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1. Abstrakt/Abstract
1.1. Abstrakt

Einfuhrung: Internationale  Richtlinien  sind  ambivalent  bezuglich  der
Therapieempfehlungen flr die weitere Behandlung eines Seminoms im klinischen
Stadium 1 (CS I). Dem Behandler stehen die folgenden als aquieffektiv zu erachtenden
Therapiemdglichkeiten zur Verfligung: Aktive Uberwachungsstrategie, Carboplatin-
Monotherapie und Radiatio. Ziel der Nationalen Seminom Registerstudie (NSR-Studie)
war es, die unterschiedlichen Therapieentscheidungen beim Seminom im CS | in
Deutschland quantitativ zu dokumentieren und dabei etwaige Zusammenhange mit

medizinischen Faktoren und aulRerklinischen Faktoren zu explorieren.

Patienten und Methoden: Zwischen 2008-2013 wurden 1050 Patienten mit Seminom
im CS | prospektiv und multizentrisch erfasst und hinsichtlich der gewahlten
Therapieoptionen (Aktive Uberwachungsstrategie, Carboplatin-Monotherapie und
Radiatio) ausgewertet. Auferdem erfolgte eine Korrelation von verschiedenen
klinischen Faktoren (Rete testis Invasion, Tumorgrof3e, Alter) und nicht-klinischen
Faktoren (Jahr der Diagnosestellung, Art der meldenden Kilinik, Bundesland) mit der

Wahl des Therapieregimes.

Ergebnisse: 49,3% des gesamten Patientenkollektivs erhielten einen Kurs Carboplatin,
8,5% erhielten zwei Kurse Carboplatin. Bei 35,9% der Patienten wurde eine aktive
Uberwachungsstrategie durchgefiihrt und 6,3% der Patienten wurden mit einer
Bestrahlungstherapie nachbehandelt. Im Jahr 2013 kam es zu einem deutlichen
Anstieg der aktiven Uberwachungsstrategie auf insgesamt 57,9% aller Falle. Es fand
sich eine signifikante Assoziation zwischen der Wahl des Therapieregimes und den
klinischen Risikofaktoren Rete testis Invasion und TumorgroRe. Weiterhin konnte
festgestellt werden, dass gerade in Praxiskliniken die Carboplatin-Monotherapie
verstarkt zur Anwendung kam. Auch zeigten sich Uberraschende regionale
Unterschiede bezlglich der Wahl der Nachbehandlung.

Schlussfolgerung: Die steigende Akzeptanz der aktiven Uberwachungsstrategie
spiegelt internationale Trends wieder. Therapieentscheidungen werden von den
anerkannten Risikofaktoren TumorgroRe und Rete testis Invasion bestimmt. Da diese

Beobachtungen internationalen Leitlinien entsprechen, kann die Schlussfolgerung
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gezogen werden, dass die Hodentumor-Leitlinien in der deutschen klinischen
Alltagsrealitat eine wesentliche Rolle bei der Therapiefindung spielen. Daruber hinaus
sind aber neben den anerkannten klinischen Parametern auch aulerklinische
Parameter wie z.B. die Art der behandelnden Klinik bedeutsam fur die Wahl des

Therapieregimes.



1.2. Abstract

Introduction: International Guidelines are ambiguous with regard to therapeutic
recommendations for the management of clinical stage 1 (CS I) seminoma. There are
at least three treatment options available: active surveillance, carboplatin monotherapy
(one or two courses) and abdominal radiotherapy. The National Seminoma Registry
study (NSR Study) was initiated to explore the patterns of care in seminoma. The main
goal was to quantify the various treatment decisions currently made in Germany for CS
| seminomas. In addition, possible associations of treatment decisions with clinical

factors and non-medical factors were evaluated.

Patients and methods: During 2008-2013, a total of 1050 patients with CS | seminoma
were prospectively enrolled in a multicentric fashion. The treatment decisions were
tabulated and possible associations with the following clinical factors were evaluated
with descriptive statistical methods: Rete testis invasion, tumour size, age. Also, the
following non-clinical factors were correlated with the treatment decisions: year of

diagnosis, type of institution, federal state.

Results: 49,3% of the patient population received a single course of carboplatin, while
8,5% received a second course. In 35,9% of cases were submitted to active
surveillance strategy, and 6,3% of patients underwent radiation therapy. In 2013, there
was a marked rise in the number of patients receiving active surveillance (to 57,9%). A
significant association was found between the treatment decision and both, the rete
testis invasion and tumour size. Surprisingly, Office Clinics offered carboplatin
monotherapy significantly more frequently than university hospitals and municipal
hospitals did. Noteworthy, there were marked regional differences among federal states

regarding the use of radiotherapy and surveillance strategies.

Conclusion: The growing acceptance of active surveillance reflects international trends.
Treatment decisions were associated with recognized clinical risk factors (tumour size
and rete testis invasion). The patterns of care regarding the adjuvant treatment of
seminoma in Germany are obviously in line with international guidelines. It is of note
however, that some non-clinical parameters (type of institution, federal state) also have

a considerable bearing on therapy decisions.



2. Einleitung

Die Keimzelltumoren (KZT) gehdren mit einer Inzidenz von ca. 10 Fallen pro 100000
Manner pro Jahr und etwa 1,5% aller Krebserkrankungen zu den seltenen
Tumorerkrankungen [1]. Im Jahr 2010 gab es in Deutschland 3820 Neuerkrankungen,

bei zuletzt konstanter altersstandardisierter Erkrankungsrate (siehe Tabelle 1) [2].

Histologisch unterscheidet man bei KZT die folgenden funf verschiedenen
Gewebstypen: Seminom, embryonales Karzinom, Teratom, Dottersacktumor und
Chorionkarzinom, wobei alle Gewebstypen sowohl in reiner Form als auch in den
verschiedensten Kombinationen mit den anderen Gewebstypen auftreten konnen.
Klinisch werden lediglich die zwei Gruppen ,Reines Seminom“ und ,Nichtseminom®
(non-seminomatous germ cell tumours, NSGCT) unterschieden, wobei in der Gruppe
der Nichtseminome alle Mischtumoren unter Einschluss von Seminomen als
Begleitkomponente und alle reinen Gewebstypen unter Ausschluss des Seminoms
zusammen gefasst werden [3]. Die Inzidenz der beiden histologischen Hauptgruppen ist
einem Wandel unterworfen. Noch vor ca. 30 Jahren Uberwogen die Nichtseminome in
der relativen Haufigkeit. Seitdem haben aber die Seminome kontinuierlich an Haufigkeit
zugenommen. Aktuell liegt das Verhaltnis Seminom zu Nichtseminom etwa bei 55:45
[4]. Die atiologischen Ursachen fur diese augenféllige Tendenz sind unbekannt. In
Betracht gezogen werden Einflisse der Umwelt [5],[6]. Die klinische Bedeutung der
KZT erwachst durch die spezifische Altersdisposition dieser Tumoren mit einem
Haufigkeitsgipfel in jungen Erwachsen-dahren zwischen dem 20. und dem 45.
Lebensjahr. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 38 Jahren [4],[7],[8],[2]. In diesem
Lebensabschnitt finden viele psychosoziale Weichenstellungen bei den jungen
Patienten statt wie etwa Berufs- und Partnerwahl, Entwicklung des Sexuallebens,
Familienplanung und Wohnortwahl. Die Krebserkrankung in diesem speziellen
weichenstellenden Lebensabschnitt stellt einen erheblichen Einschnitt in die
Lebensplanung der betroffenen Patienten dar, und dieser psychosoziale Aspekt muss
bei der klinischen Therapiefiihrung stets mitbedacht werden. Die andere Besonderheit
der Keimzelltumoren ist die aulergewdhnlich gute Heilbarkeit. Die Sterblichkeit
aufgrund von Hodenkrebs ist in den letzten 30 Jahren kontinuierlich zurickgegangen.
Aktuell liegt die Mortalitat bei 0,4 pro 100000 und Jahr [siehe Tabelle 1], die 5-Jahres-
Uberlebensrate betragt derzeit 97% [9],[10],[11].



Klinisch betrachtet konnen heute mehr als 90% aller Hodenkrebs-Patienten geheilt
werden, was groftenteils der Entwicklung der Cisplatin-haltigen Chemotherapie

zuzuschreiben ist [12].

Die hochste Inzidenz der KZT findet sich in Nordeuropa (8 bis 9/100000), die niedrigste
in Asien und Afrika (<1/100000) [13],[14].

Tabelle 1: Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir
Deutschland, ICD-10 C62. Robert Koch Institut, 2013 [2]

20m 2012 Prognose fiir 2016

Mainner Maénner Maénner

Neuerkrankungen 4.010 4.020 4.200

rohe Erkrankungsrate’ 10,2 10,2 10,5

standardisierte Erkrankungsrate'2 10,2 10,2 10,5
mittleres Erkrankungsalter3 38 38
Sterbefille 170 179
rohe Sterberate’ 0,4 0,5
standardisierte Sterberate'2 0,4 0,4
5-)ahres-Pravalenz 19.700 19.500
nach 5 jahren nach 10 Jahren
absolute Uberlebensrate (2011-2012)4 94 (90-96) 92 (87-94)
relative Uberlebensrate (2011 -2012)4 96 (92-98) 95 (90-98)

T je 100.000 Personen 2 altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung 3 Median 4 in Prozent (niedrigster und héchster Wert der einbezogenen Bundeslinder)

Wie Abbildung 1 zu entnehmen ist, wird Hodenkrebs in Deutschland uUberwiegend in
einem frihen Stadium diagnostiziert (lokales Tumorstadium T1 und T2, d.h. der Tumor
ist auf den Hoden beschrankt). Uber 90% der Falle befinden sich in diesen frilhen
Stadien [15].

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% IDCO

- I Minner T

57% 36% 7%

keine Angaben

T2 WT3 HT4

Abbildung 1: Verteilung der T-Stadien bei Erstdiagnose
(oben: inkl. fehlender Angaben und DCO-Falle; unten: nur gultige Werte) ICD-10 C62,
Deutschland 2009 — 2010 (Robert Koch Institut, 2013)



2.1. Atiologie und Pathogenese der Keimzelltumoren

Die Kausalitat der Hodenkrebsentstehung ist bis heute nicht endgultig geklart. Es gibt
aber zahlreiche epidemiologisch-klinische Auffalligkeiten, die auf eine sehr frihe,

wahrscheinlich vorgeburtliche Bahnung der Entstehung hinweisen [16],[17].

Als zahlenmalig haufigster Risikofaktor fur die Erkrankung an einem KZT gilt vor allem
der vorangegangene Hodentumor. So besteht ein etwa 25-fach erhohtes Risiko an
einem kontralateralen Tumor zu erkranken fur Patienten mit einseitigem Keimzelltumor
[18],[19]. Der Maldeszensus testis, auch wenn er adaquat behandelt wurde, bedingt ein
4-8-fach erhohtes Risiko [20],[21]. Ein ahnlich hohes Risiko besteht bei familiarer
Hodentumor-Erkrankung. Bei Brudern besteht ein ca. 5- bis 6-fach erhohtes
Erkrankungsrisiko, bei Erkrankung des Vaters haben die S6hne ein ca. 2- bis 4fach
erhohtes Risiko [22],[23]. Das gehaufte Auftreten bei von KZT bei grol3gewachsenen
Mannern (KorpergroRe uber 1,90 m) [24],[25] sowie eine Haufung von KZT-Fallen bei
regelmalligem Cannabis-Konsum zeigt, dass offenbar auch aulierliche Faktoren wie

Ernahrung und Lebensstil eine atiologische Rolle spielen [26].

Die formale Pathogenese der Keimzelltumoren ist insofern gut bekannt, als es heute als
gesichert gilt, dass Keimzelltumoren uUber sogenannte Krebsvorstufen [27] wie die
Testikulare intraepitheliale Neoplasie (TIN) entstehen (heute Keimzellneoplasie in situ
oder germ cell neoplasia in situ, GCNIS genannt) [28],[29]. Uber diese Vorstufe erfolgt
eine weitere Differenzierung in rein seminomatdse und nichtseminomatése Tumoren
(embryonale Karzinome, Teratome, Chorionkarzinome und Dottersacktumoren) [30].
Die GCNIS Zellen gehen aus den embryonalen Urkeimzellen hervor, wobei endokrine
Einflusse wie Oestrogenliberschuld bei der Mutter sowie genetische Faktoren als
Ursache vermutet werden [31]. Die maligne vorgepragten Keimzellen verbleiben in
einem Ruhezustand bis zur Pubertat bzw. Erwachsenenalter, wo sie dann durch noch
unbekannte aufere Einflisse (Ernahrung, Cannabis?) zur endgultigen malignen

Entartung gebracht werden [32].



2.2. Kilinische Stadieneinteilung

Vor der klinischen Stadieneinteilung ist es erforderlich, den Hodentumor zunachst

gemal seiner Histologie zu klassifizieren (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Modifizierte WHO-Klassifikation der malignen KZT von 2004

Tumoren Anteil an allen KZT
[%]

Tumoren von einem histologischen Typ

e Seminom 40
e Spermatozytires Seminom 1,0
e Embryonales Karzinom 11,0
e Dottersacktumor 0,7
e Chorionkarzinom 0,3
e Teratom 2,2

Tumoren von mehr als einem histologischen Typ

e Embryonales-CA u. Teratom 9,0
e Chorion-CA mit anderem Tumor 8,0
e Andere Tumorkombinationen 27,0

Anschlief3end erfolgt die Einteilung nach dem klinischen Stadium (,clinical stage” [CS]).
Am meisten verbreitet ist hierbei die Lugano-Klassifikation [33],[34], die im
Wesentlichen eine anatomische 3-Etageneinteilung darstellt (siehe Abbildung 2).
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Stadium I

M1 = abdominalle LK = 2 cm
N1 = abdominelle LK 2-5cm
N3 = abdominelle LK > Scm

/ "x‘-..__“\
.
Stadium Il
M1a = mediastinale/zervikale LK oder
pulmonale Metastasen
\ ) M1b = extrapulmonale Metastasen
1I : j

T W) | seem

Erkrankung nur im Hoden

Abbildung 2: Lugano-Klassifikation beim Hodentumor

Gleichzeitig werden die metastasierten Falle in drei Prognosegruppen der IGCCCG
(International Germ Cell Cancer Consensus Group) unterteilt [35],[36]. Die
Klassifikation erfolgt hierbei nach der Hohe der Tumormarker sowie nach der Tumorlast

und der Metastasenlokalisation (siehe Tabelle 4).

Die TNM-Klassifikation der WHO (siehe Tabelle 3) spielt bei der Stadieneinteilung der
Keimzelltumore heute nur eine untergeordnete Rolle [28], da mit der Klassifikation nach
Lugano und durch die IGCCCG-Einteilung ein wesentlich engerer Bezug zu Prognose

und Therapie hergestellt werden kann.
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Tabelle 3: Klinische Stadien, basierend auf TNM-Klassifikation

CSIA pT1 (Tu. auf Hoden/Nebenhoden beschrankt ohne NO MO S0,Sx

Lymph- oder Blutgefaflinvasion, Tu. kann Tunica
albuginea infiltrieren aber nicht Tunica vaginalis

CSiIB pT2 (Tu. auf Hoden/Nebenhoden beschrankt mit NO MO Sx

Lymph- oder Blutgefallinvasion od. Tu. infiltriert
Tunica albuginea mit Einbeziehung der Tunica
vaginalis

pT3 (Tu. infiltriert Samenstrang mit oder ohne Lymph-
oder BlutgefaRinvasion)

pT4 (Tu. infiltriert Skrotum mit oder ohne Lymph- oder
Blutgefalinvasion)

CSIs Tx NO MO S1-3
Csli Tx Nx MO Sx
CSIIA Tx N1 MO Sx
csliB Tx N2 MO Sx
CSIiic Tx N3 MO Sx
csli Tx Nx M1a,b Sx
CSIlIA Tx NXx M1a,b S0,S1
csiiB Tx Nx Mx S0,51

Weitere Erlauterungen zu Tabelle 3:

Regionale Lymphknoten (N)

Nx

NO

N1

N2

N3

Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

Metastasen mit einem Lymphknoten <2 cm im gréRten Durchmesser oder mehrere
Lymphknoten von denen keiner einen Durchmesser >2 cm aufweist

Metastasen mit einem Lymphknoten >2 cm, aber <5 cm im Durchmesser oder multiple
Lymphknoten mit >2 cm Durchmesser, aber <5 cm im gréRten Durchmesser oder Nach-
weis eines extranodalen Tumorwachstums

Lymphknotenmetastasen >5 cm im gréRten Durchmesser
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Fernmetastasen (M)

Mx  Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO  Keine Fernmetastasen

M1  Nachweis von Fernmetastasen

M1a Nichtregionale Lymphknotenmetastasen oder pulmonale Metastasen

M1b Andere Lokalisationen

Serumtumormarker (S)

Sx  Serumtumormarker nicht vorhanden oder nicht bestimmt

S0  Tumormarker sind im angegebenen Normbereich

S$1 LDH (1U/) <1,5-fach der Norm und B-HCG (mIU/ml) <5,000 und AFP (ng/ml) <1000

S2  LDH (lU/l) 1,5- bis 10-fach der Norm oder B-HCG (mIU/ml) 5,000-50,000 oder AFP
(ng/ml) 1,000-10,000

S 3 LDH (lU/l) >10-fach der Norm oder -HCG (mIU/ml) >50,000 oder AFP (ng/ml) >10,000

2.3. Kilinik und Diagnostik

In 70% der Falle wird Uber eine schmerzlose Grolenzunahme des Hodens berichtet
oder allenfalls uncharakteristische Beschwerden in den Hoden, nur 27% der Patienten
berichten im Anamnesegesprach uber lokalisierten Hodenschmerz [7],[37],[38].
Zusatzlich erfolgt die Diagnose haufig Uber den tastbaren Tumor innerhalb des Hodens
oder an seiner Oberflache. Dieser tastet sich meist als derbe Resistenz mit
ungleichmaliger Oberflache. In etwa 10% aller Falle sind metastasenbedingte
Symptome wegweisend wie z. B. Ruckenschmerzen durch grol3e retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen oder Dyspnoe oder Hamoptoe durch Lungenfiliae [39],[40].
Die Uberwiegende Zahl der KZT metastasiert zunachst Ilymphogen in die
retroperitonealen Lymphknoten, nachfolgend finden sich die Lunge und das

Skelettsystem als hamatogene Metastasierungsorte [41],[42],[43].

An erster Stelle der Diagnostik steht die korperliche Untersuchung mit bimanueller
Tastuntersuchung der Hoden. Unerlasslich ist die skrotale Sonographie mit
hochauflésendem Ultraschallkopf (mind. 7,5 MHz), mit der 98% aller KZT diagnostiziert

werden konnen [44]. Obligat ist auch die Bestimmung der Tumormarker im Serum vor
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Primartherapie [36]. Uberprift werden miissen das Alphafetoprotein (AFP), die B-Kette
des humanen Choriongonadotropins (B-HCG) sowie die Laktatdehydrogenase (LDH).
Diese Marker dienen der Einteilung in das TNM-System (siehe Tabelle 3), wobei
praoperative und postoperative Werte miteinander verglichen werden [45]. Handelt es
sich um ein Stadium 1, so muss ein postoperativer Abfall der Tumormarker in den
Normbereich dokumentiert sein. Bei den metastasierten Fallen dienen die Marker zur
Prognoseeinschatzung nach der IGCCCG-Klassifikation [46] wie in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Prognose-Klassifikation der IGCCCG

Gute Prognose 5-Jahres-Uberlebensrate ca. 90 %
Nichtseminom

Testis/primarer retroperitonealer Tumor "niedrige Marker":

und “niedrige Marker” und keine nicht o AFp <1000 ng/ml,

pulmonalen viszeralen Metastasen e B-HCG < 1000 ng/ml (< 5000 1U/I)
e LDH < 1,5 x Normalwert

Seminom

jede Primarlokalisation, jede Markerhéhe und keine nicht pulmonalen viszeralen
Metastasen

Intermediare Prognose 5-Jahres-Uberlebensrate ca. 80 %
Nichtseminom

Testis/primarer retroperitonealer Tumor und | “intermedidre Marker":
"intermedidre Marker" und keine nicht AFP 1000-10000 ng/m
pulmonalen viszeralen Metastasen ¢ B-HCG 1000-10000 ng/ml

(5000-50000 1U/1)
e [LDH 1,5-10 x Normalwert

Seminom

jede Primarlokalisation, jede Markerhéhe sowie nicht-pulmonale viszerale Metastasen
(Leber, ZNS, Skelett, Intestinum)

Schlechte Prognose 5-Jahres-Uberlebensrate ca. 50 %
Nichtseminom

primarer mediastinaler KZT oder Testis/ "hohe Marker":

retroperitonealer ~ Tumor  mit nicht o AFP > 10000 ng/ml,

pulmonalen viszeralen Metastasen (Leber, ° B-HCG > 10000 ng/m| (50000 U/l)
ZNS, Skelett, Intestinum) oder "hohe | | pDH> 10 x Normalwert

Marker"”

14



Far diese Einteilungen nutzt man die postoperativen Nadir-Werte vor Beginn der
Chemotherapie, auferdem muss vor und nach jeder TherapiemalRnahme eine erneute
Kontrolle erfolgen [47]. Als ein vielversprechender neuer Biomarker bei den KZT gilt der
Serumspiegel von Micro-RNA des Clusters miR-371-3. Dieser Marker befindet sich
aktuell in der klinischen Erprobung, die Zwischenergebnisse lassen aber erkennen,
dass dies in Zukunft ein sensitiver und spezifischer Serum-Biomarker der

Keimzelltumoren sein kdnnte [48].

Fir die Diagnostik etwaiger Metastasen (,Staging“) missen eine Computertomographie
(CT) von Abdomen und Becken erfolgen, alternativ kann bei KM-Allergie ein MRT
durchgefuhrt werden. Zur Erfassung von Lungenmetastasen sollte auch eine Abklarung
des Thorax erfolgen. Eine Computertomographie ist obligat bei Patienten mit NSGCT,
da hierdurch subpleural liegende Metastasen entdeckt werden kdnnen. Bei Patienten
mit Seminom ohne retroperitoneale Metastasen, kann aus Strahlenschutzgrianden eine
konventionelle Rontgen-Thorax Aufnahme erfolgen, da in dieser Konstellation
pulmonale Filiae extrem unwahrscheinlich sind. Bei Seminom-Patienten mit
retroperitonealen Lymphknotenmetastasen muss ebenfalls ein CT Thorax durchgefihrt
werden, da in diesem Fall mediastinale Lymphknotenmetastasen nicht auszuschliel3en
sind [49].

Nach Abschluss der primaren Diagnostik schlie3t sich die Primartherapie an mit der
inguinalen Ablatio testis durch Absetzen des Samenstranges auf Hohe des inneren
Leistenringes. Gleichzeitig wird in den meisten deutschen Kliniken die kontralaterale
Hodenbiopsie durchgefuhrt zum Nachweis bzw. Ausschluss einer Keimzellneoplasie in
situ [50]. Bei unsicheren Malignitatskriterien in der praoperativen Diagnostik und
makroskopisch unklarer Dignitat kann intraoperativ eine Schnellschnitt- Untersuchung
erfolgen, die der Diagnosesicherung dient [51]. Eine organerhaltende Therapie ist nur
in Einzelfallen indiziert wie z.B. bei Einzelhoden mit normalem praoperativen
Testosteronspiegel, bei einen gutartigem Tumor sowie bei synchron auftretenden
bilateralen Tumoren [52]. Die weitere Nachbehandlung in Form von Chemotherapie,
Bestrahlung oder Operation richtet sich nach der Histologie des Tumors und der
Stadieneinteilung und erfolgt in der Regel nach den Leitlinien der Europaischen
Gesellschaft fur Urologie (EAU) [36].
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2.4. Das Seminom im CS I: Risikostratifizierung und Therapieoptionen

Das klinische Stadium 1 (CS I) beim Seminom ist definiert durch das Fehlen von
Metastasen in klinischer Untersuchung, Bildgebung und Serologie [36],[53]. Dieses
Stadium findet sich heute bei 75%-80% der Seminome [54],[15],[55]. Die Heilungsrate
fur diese Patienten liegt bei annahernd 100% [56],[57],[58].

Die Stadienzuweisung beim Seminom basiert fast ausschlief3lich auf der radiologischen
Einschatzung, da nur ein geringer Anteil der Seminom-Patienten erhéhte Tumormarker
(B-HCG) aufweist [59]. Da die CT-Diagnostik von Lymphknoten-Metastasen
ausschlieBlich auf der Grolde der Lymphknoten beruht, konnen Mikrometastasen in den
Lymphknoten nicht erkannt werden. So liegt bei 15-20% der Falle im klinischen Stadium
| eine okkulte Metastasierung in den retroperitonealen Lymphknoten vor. Erfolgt keine
adjuvante Therapie, muss in diesen Fallen mit einer Tumorprogression gerechnet
werden, die meist innerhalb von 2 Jahren klinisch erkennbar wird. Kilinisch-
pathologische Risikofaktoren konnen Hinweise auf eine okkulte Metastasierung geben
[60]. Die Bertcksichtigung dieser Faktoren ist von grol3er Bedeutung flir die weitere
Therapie des Seminoms im CS |, da so eine unnétige Therapie mit den entsprechenden

Nebenwirkungen vermieden werden kann.

Als Risikofaktoren fur eine okkulte Metastasierung gelten aktuell eine Tumorinfiltration
in das Rete testis (RTI) sowie die Grole des Primartumors von Uber 4 cm [60],[61]. Die
Bedeutung dieser beiden Faktoren konnte aber nicht in allen Folge-Studien bestatigt
werden [62],[63]. In einer groR angelegten danischen Uberwachungs-Studie bei
Seminom-Patienten im CS | konnte kurzlich der Nachweis erbracht werden, dass ein
anfangliches Serum-3-HCG von >200 I[U/l, ein histopathologisch nachgewiesener
Gefaleinbruch sowie eine Tumorgréfie von >4cm maldgeblich fir ein Tumorrezidiv sind.
Die Tumorinfiltration in das Rete testis konnte in dieser Studie dagegen nicht als

Risikofaktor bestatigt werden [56].

Fir die weiterfuhrende Behandlung des Seminoms im CS | nach erfolgter Ablatio testis
existieren mehrere Leitlinien fir den Raum der Europaischen Gemeinschaft, wobei
allerdings flr den individuell behandelnden Arzt nicht festgelegt ist, welche der Leitlinien
im Einzelfall anzuwenden ist. Die Leitlinien unterscheiden sich zwar nur geringfugig,

konnen aber im Einzelfall doch zu unterschiedlichen Therapieempfehlungen fuhren.
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Aktuell gibt es fur Europa Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Urologie (EAU)

[36], der Europaischen Onkologen-Vereinigung

(ESMO) [49] der Europaischen

Konsensuskonferenz [64] sowie der Internationalen Gesellschaft der Urologen (SIU)

[65] (siehe Tabelle 5). Trotz der inkonsistenten Studienergebnisse wird die Rete testis-

Infiltration als einer der mafgeblichen Risikofaktoren angefuhrt. Dementsprechend

erfolgt eine Unterteilung in Low-Risk-Patienten (keine Rete-testis-Infiltration und

TumorgréRe < 4cm) und High-Risk-Patienten (Rete-Testis-Infiltration und Tumorgrofe =

4cm).

Tabelle 5: Therapieoptionen Seminom CS | (nach Guidelines on testicular cancer

2015, EAU) [36]

Low-Risk-Patienten (TU-Gr. <4cm, keine

RTI): keine Empfehlung fir adjuvante
Therapie

Surveillance

84-88% aller Surveillance Patienten
bleiben im 5-Jahres-Intervall
rezidivfrei, bei den Low-Risk-
Patienten sind es > 94%

97% der Rezidive retroperitoneal oder
hochiliakal lokalisiert

Rezidive kdnnen 10 Jahre oder spater
auftreten, langeres Follow-Up nétig
Gute Compliance als
Grundvoraussetzung

High-Risk-Patienten (TU-Gr. >4cm und RTI): Adjuvante Therapie (Carboplatin-Monotherapie
empfohlen, Radiotherapie sollte nicht mehr durchgefiihrt werden

Carboplatin-Monotherapie

1 Zyklus, Dosis AUC 7:

1,4-3,2% Rezidivrate

Gabe von 2 Zyklen kdnnte das

Rezidiv-Risiko weiter senken, ist in

der Diskussion

Vorteile gegenluber Radiatio:

1. geringere Rate von
kontralateralen Zweittumoren

2. weniger Nebenwirkungen
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2.5. Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Bei Beginn der NSR-Studie im Jahre 2008 galten die Empfehlungen der Europaischen
Konsensuskonferenz in der damaligen Version als die Leitlinien mit der grofiten
allgemeinen Beachtung [66]. Das Besondere an diesem Dokument war, dass es
insbesondere beim Seminom CS | mehrere gleichwertige Therapie-Entscheidungen
zuliel® und keine eindeutige Therapie-Zuweisung gestattete. Im Einzelnen waren dies
die traditionelle Strahlentherapie mit 20 Gy, die Uberwachungsstrategie (,Surveillance*)
und die Carboplatin-Therapie. Aufgrund der nicht obligatorischen Therapie-
Festlegungen wurden die Entscheidungen nicht nur von medizinischen Faktoren und
klinischen Konstellationen beeinflusst sondern auch vielfach auch von nicht-
medizinischen Faktoren, wie personlichen Vorlieben und Meinungen des
Primartherapeuten oder regionalen Gepflogenheiten und Traditionen. Diese
Gesamtsituation war der Ausgangspunkt der NSR-Studie. Das Ziel dieser Studie zur
Versorgungsforschung war, die unterschiedlichen Therapieentscheidungen beim
Seminom im CS | in Deutschland quantitativ zu dokumentieren und dabei etwaige
Zusammenhange mit medizinischen Faktoren und aulerklinischen Faktoren zu

explorieren.
3. Patienten, Methoden

Das Ziel der ,Nationalen Seminom Register Studie (NSR-Studie) war, deutschlandweit
bei Patienten mit Seminom im CS | die Anwendungshaufigkeit der unterschiedlichen
adjuvanten Therapieoptionen zu erfassen, um die derzeitige Versorgungssituation in
Deutschland deskriptiv zu analysieren.

Einschlusskriterien fur die Studie waren:

Histologisch gesichertes Seminom

Erfolgte OP (Inguinale Ablatio testis)

Histologisch, radiologisch und serologisch gesichertes Seminom im CS |

Einverstandnis des Patienten (,informed consent®)
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Als Ausschlusskriterien fur die Studie galten:
e Alter <18 Jahre
e Praexistente Zweitneoplasie
e HIV-Infektion
e Erhohtes Alphafetoprotein
e Schwere korperliche oder psychische Allgemeinerkrankungen
e Kontralateraler Hodentumor
e Vorangegangene Radio- oder Chemotherapie
e Gleichzeitige Teilnahme an einer onkologischen Therapiestudie

Die Festlegung der nachfolgenden Therapie erfolgte durch den behandelnden Arzt in
Abstimmung mit dem Patienten. Von der Studienzentrale wurde keinerlei Einfluss auf
die individuelle Therapieentscheidung genommen. Die vier moglichen adjuvanten
Therapieregime gemal der Europaischen Konsensuskonferenz von 2008 waren [66]:
Aktive  Uberwachungsstrategie  (,Active  Surveillance®), Bestrahlung  des
Retroperitoneums, 1 Kurs Carboplatin-Monotherapie oder 2 Kurse Carboplatin-
Monotherapie (beide AUC 7). Gemall dem Studienprotokoll erfolgte nur die
Registrierung der gewahlten Therapiemethode und die Erfassung der folgenden
Paramenter: Alter bei Diagnosestellung (in Jahren), Tumorgro3e (cm), Rete testis
Invasion (Ja/Nein) und Behandlungsjahr (2008-2013). Zusatzlich wurden einige sozio-
epidemiologische Parameter mit in die Untersuchungen eingeschlossen: Art der
meldenden Klinik, (Universitatskrankenhaus, Stadtische Klinik oder Praxisklinik) sowie

der geographische Standort (Postleitzahl).

Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie sowie
fur die Erfassung und Speicherung ihrer Daten in der Studienzentrale (,informed
consent*). Die Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg hat die Studie gepriift und
fur berufsrechtlich und ethisch unbedenklich befunden (Arztekammer Hamburg, PV
3123).
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In den Jahren 2008 bis 2013 wurde ein Patientenkollektiv von insgesamt 1050
Patienten mit Seminom im CS | aus 130 urologischen Kliniken in Deutschland
prospektiv erfasst. Insgesamt wurden 1062 Patienten fur die Studie rekrutiert. Aufgrund
fehlender Daten oder der Wahl eines nicht indizierten Therapieregimes mussten zwolf
Patienten wieder ausgeschlossen werden. Eine Liste der teilnehmenden Kliniken,
geordnet nach der Anzahl der eingeschlossenen Falle findet sich im Anhang.

Die prospektiv eingehenden Daten wurden in einem kommerziellen Datenbanksystem
gesammelt (MS Excel). Die endgultige statistische Auswertung wurde mit dem SAS
Software Paket (Version 9.3, SAS Institute, Inc., Cary, NmC, USA) auf einer Windows-
Plattform durchgefuhrt. Eine Auswertung erfolgte bezuglich der relativen Haufigkeit der
Wahl der einzelnen Therapieregime fur den gesamten Zeitraum der Studienlaufzeit
(2008-2013). Hier wurden 95% Konfidenz Intervalle (95% Cls) fur die jeweiligen
VerhaltnisgroRen berechnet. AnschlieBend wurde die relative Haufigkeit jeder
angewandten Therapie in den aufeinanderfolgenden Jahren der Studienperiode
berechnet. Der Chi-Quadrat-Test wurde genutzt, um zeitliche Trends in den einzelnen
Studienjahren darzulegen sowie um eine Assoziation zwischen Wahl der Therapie mit
TumorgroRe und Rete testis-Invasion und Art der Klinik zu prufen. Eine Korrelation
zwischen gewahlter Therapie mit Patientenalter und Tumorgréf3e wurde mittels Kruskal-
Wallis-Test geprift. Mogliche Assoziationen zwischen Therapieentscheidung und
geographischen Regionen wurden ausschliellich mit deskriptiven Methoden exploriert.
Da aus einigen Bundeslandern nicht alle Daten vollstandig gemeldet wurden, erfolgten
hierbei nur paarweise Vergleiche mittels Chi-Quadrat-Test wobei Hamburg als

Referenzbundesland dient.

Tabelle 6 zeigt eine Aufstellung der klinischen und sozio-epidemiologischen Merkmale

des Patientenkollektivs.
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Tabelle 6: Charakteristika Patientenkollektiv der NSR-Studie

Auswertbar

(n)
Patienten, total (n) 1050

Alter (Jahre) 1050
Mittelwert + SA 41,3+10,5
Median (IQR®) 41 (34; 48)
Streubreite 17 - 82

Rete testis Invasion: Ja (n) (%) 1027 369 (35,9%)

Tumor GroRe (cm) 1029
Mittelwert 3,67 £2,1
Median (IQR)° 3,4 (2,0;4,9)
Min, Max 0,2 -16

Diagnosejahr 1050

2008-2009 (n) 61
2010 (n) 294
2011 (n) 296
2012 (n) 202
2013 (n) 197

Art der Klinik 1050
Universitatsklinik (n) 215
Stadtische Klinik (n) 785
Praxisklinik (n) 50

Bundesland 1050
Baden-Wrttemberg 138
Bayern 110
Berlin 39
Brandenburg 5
Bremen 3
Hamburg 223
Hessen 50
Mecklenburg-Vorpommern 11
Niedersachsen 75



NRW 219

Rheinland-Pfalz 53
Saarland 3
Sachsen 63
Sachsen-Anhalt 20
Schleswig-Holstein 15
Thuringen 23

2SA Standard Abweichung, °IQR Interquartilen-Abstand (Interquartile range)

4. Ergebnisse

Bezogen auf den gesamten Berichtszeitraum 2008 — 2013 war die Carboplatin
Monotherapie am haufigsten, hier war die Gabe von einem Kurs mit 49,3% die am
meisten gewahlte Therapieoption. Wertet man die beiden Carboplatin-Therapien
(1 Zyklus bzw. 2 Zyklen) zusammen, so erreicht Carboplatin die Akzeptanzrate von
57,8%.

Zweithaufigste Therapieform ist die Uberwachungsstrategie mit 35,9%. Die ehemalige
Standardtherapie Radiatio wurde nur noch von 6,3% aller Therapeuten gewahlt
(Tabelle 7).

Bei einer jahrgangsweisen Betrachtung fallt auf, dass im Laufe des Berichtszeitraumes

ein signifikanter Wechsel der Therapie-Entscheidungen eingetreten ist.

In den ersten Jahren der Studie (2008 — 2010) war die 1 Stol3 Carboplatin-Therapie bei

jeweils Uber 50% aller Patienten die am haufigsten gewahlte Therapieoption.

Ein erster Trend war im Jahre 2011 zu erkennen, als Carboplatin (1 Kurs) nur noch
knapp Uber 50% erreichte und die Uberwachungsstrategie in einem Jahr Uber 10%
Zuwachs an Akzeptanz erfuhr und 34,1% erreicht (Tabelle 8). Im folgenden Jahr
erreichten Uberwachungsstrategie und Carboplatin etwa einen Gleichstand mit 43,1%
gegenuber 44,6%. Ein weiterer Wechsel vollzog sich dann im letzten Jahr der Studie,
als die Uberwachungsstrategie mit 57,9% den hochsten Zuspruch erfuhr gegeniiber nur
noch 36,5% fur Carboplatin. Die Strahlentherapie verlor von 2008 bis 2013 weiter an
Bedeutung und wurde zuletzt nur noch von 2,0% der Therapeuten gewahlt. Auch die
Therapie mit 2 Kursen Carboplatin verlor Uber die Halfte ihrer urspringlichen

Befurworter und lag zuletzt bei nur noch 3,6%.
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Tabelle 7: Angewandte Therapieverfahren wahrend des Studienzeitraumes 2008-

2013

N
Therapie
Uberwachungsstrategie 377
Bestrahlung 66
Carboplatin (1xAUC 7) 518
Carboplatin (2xAUC 7) 89

Therapie (Carboplatin zusammengefasst)
Uberwachungsstrategie

Bestrahlung

Carboplatin

Gesamt 1050

# Multinomiale exakte Konfidenzintervalle (KI)

Tabelle 8: Therapieverfahren, Gruppierung nach Behandlungsjahr

Diagnosejahr Uberwachungs-  Bestrahlung = Carboplatin

(gruppiert Strategie
[n (%)])
n=377 n=66

2008/09 16 (26,2) 4 (6,6)
2010 59 (20,1) 31(10,5)
2011 101 (34,1) 18 (6,1)
2012 87 (43,1) 9 (4,5)
2013 114 (57,9) 4 (2,0)

p-Wert (Chi’Test)
 Paarweise p-Werte, Chi*Test

n=5
34 (
173 (
149 (

90 (
72 (

1xAUC 7

18

55,7)
58,8)
50,3)
44.,6)
36,5)

% 95% KI?
35,9 32,2-39,7
6,3 4,6-8,3
49,3 45,4-53,2
8,5 6,5-10,8
35,9 32,2-39,5
6,3 4,7-8,3
57,8 54,1-61,5
100
Carboplatin = Gesamt _IC_::slzt
2xAUC 7 o
n=89 n=1050
7 (11,5) 61 <10*
31 (10,5) 294 <10
28 (9,5) 296 <10
16 (7,9) 202 0,009
7 (3,6) 197
<0,0001

Die zeitlichen Veranderungen der Therapiepraferenzen sind statistisch signifikant

(p<0.0001), eine grafische Darstellung wird in Abbildung 3 gegeben.

23



Abbildung 3: Veranderungen der Therapiepraferenzen wahrend der
Studienlaufzeit.
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Die Suche nach Hintergrinden fur die Therapie-Entscheidungen zeigt, dass die
bekannten Risikofaktoren flr Tumor-Progression, Tumorgrof3e > 4 cm und Rete testis
Invasion (RTI) signifikant assoziiert waren mit den Entscheidungsfindungen. Tabelle 9
zeigt eine Detail-Auswertung der Assoziationen von Tumorgrof3e, RTI und Patienten-
Alter mit den Therapieentscheidungen.

Bei dieser Auswertung wurden die beiden Carboplatin-Therapien als ein Therapie-Arm
gewertet. Die Patienten, die in die Uberwachungsstrategie gingen, hatten eine
durchschnittliche Tumorgrof3e von 2,96 cm, wahrend die Carboplatin-Patienten eine
durchschnittliche Grof3e von 4,07 cm aufwiesen. Dieser Unterschied ist signifikant
(p<0,0001, Kruskal Wallis Test). Bei einer Gruppierung der Tumorgrofle in 1 cm
Kategorien zeigt sich, dass bei der Uberwachungsstrategie 51% aller Patienten eine
TumorgroRe von unter 2 cm aufweisen, wahrend dies in der Gesamtgruppe aller
Patienten nur bei 10,7% der Falle zutraf. Umgekehrt wiesen in der Carboplatin-Gruppe
76% der Patienten eine Tumorgrofle von Uber 5 cm auf, wahrend dies in der

Gesamtgruppe nur bei 18,9% der Falle so war (p<0,0001).

Anhnlich deutlich ist der Unterschied bei der Rete testis Invasion. Nur 19,8% der
Uberwachungs-Patienten wiesen diesen Faktor auf, wahrend die Patienten mit der
adjuvanten Carboplatinbehandlung dieses Merkmal in 72,9% aufwiesen. Auch dieser
Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,0001, Chi Quadrat Test).
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Tabelle 9: Therapiewahl in Assoziation mit Klinischen Faktoren
(Anmerkung: Die zwei Carboplatin-Gruppen wurden zusammen gewertet.)

Tumorgrofe [cm]
(n)
Mittelwert (SD)
Median (IQR)

Min,Max
Fehlende Angabe

p-Wert (Kruskal-Wallis-
Test)

Paarweise p-Werte
(Kruskal-Wallis-Test)?

Rete testis Invasion
[n (%)]
Nein
Ja
Fehlende Angabe
p-Wert (Chi*-Test)

Paarweise p-Werte
(Chi2-Test)®

Alter bei
Diagnosestellung
[Jahre]

Mittelwert (SD)
Median (IQR)

Min, Max

p-Wert (Kruskal-Wallis-
Test)

Paarweise p-Werte
(Kruskal-Wallis-Test)?

Uberwachungs-
strategie

(n=377)

372
2,96 (1,69)
2,60

(1,80; 4,00)
0,5-11,0

5

295 (44,8%)
73 (19,8%)
9 (39,1%)

40,5 (10,7)
40,0

(33,0; 47,0)
20-82

Bestrahlung Carboplatin

(n=66)

65
4,05 (2,13)
4,10

(2,50; 5,00)
0,6-14,0

1

<0,0001

37 (5,6%)
27 (7,3%)
2 (8,7%)

<0,0001

41,7 (9,3)
41,0

(35,0; 45,0)
25-73

0,4450

(n=607)

592
4,07 (2,21)
4,00

(2,40; 5,30)
0,2-16,0

15

<0,0001

326 (49,5%)
269 (72,9%)
12 (52,2%)

<0,0001

41,7 (10,5)
42,0

(34,0; 48,0)
17-82

0,0484

Gesamt
(n=1050)

1029
3,67 (2,10)
3,40

(2,00; 4,90)
0,2-16,0

21

<0,0001

658 (100,0%)

369 (100,0%)
23 (100,0%)

<0,0001

41,3 (10,5)
41,0

(34,0; 48,0)
17-82
0,1367

2 Referenzkategorie: Uberwachungsstrategie; IQR Interquartilen Abstand; SD Standard

Abweichung
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Das Alter des Patienten spielt auch eine gewisse Rolle bei der Entscheidungsfindung
fur eine der speziellen adjuvanten Therapien. Ebenfalls aus Tabelle 9 ersichtlich ist,
dass die Uberwachungs-Patienten mit im Median 40 Jahren ein etwas jiingeres Alter
aufwiesen als die Carboplatin-Patienten mit 42 Jahren; dieser Unterschied ist statistisch
signifikant (p=0,0484, Kruskal Wallis Test). Das Alter der Strahlentherapie-Patienten

unterscheidet sich dagegen nicht von dem der anderen Therapiegruppen.

Die Art der behandelnden Klinik hatte einen signifikanten Einfluss auf die Entscheidung
zur adjuvanten Therapie (Tabelle 10). Universitatskliniken wahlten wesentlich haufiger
die Uberwachungsstrategie (45,1%) als die Praxiskliniken (30%) und stadtische
Krankenhausabteilungen (33,8%). Umgekehrt war die Carboplatin-Chemotherapie mit
68% die mit Abstand haufigste Behandlungsform in den Praxiskliniken gegeniber
59,1% in stadtischen Abteilungen und 50,7% in Universitatskliniken. Die
Gesamtverteilung der Therapieformen ist signifikant unterschiedlich zwischen den drei
Institutionstypen (p=0,0093). Der paarweise Vergleich der drei Institutionen miteinander
zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen Universitatsklinik und Stadtischer Kilinik,
wahrend der Unterschied zwischen Praxisklinik und Universitatsklinik ein nicht
signifikanter Trend bleibt (p=0,0839).

Tabelle 10: Assoziation von Therapieregime mit Art der Klinik

Uberwach-

ungs- Bestrahlung Carboplatin Gesamt P::avr\\’l::tl:e
strategie (n=66) (n=607) (n=1050) Chit-Test)®
(n=377) feArREEy
Art der Klinik [n (%)]

Praxis-Klinik 15(30,0%) 1 (2,0%) 34 (68,0%) 50 (100,0%) 0,0839
Stadtische Klinik 265 56 (7,1%) 464 (59,1%) 785(100,0%) 0,0056
Universitatsklinik 97 (45,1%) 9 (4,2%) 109 (50,7%) 215(100,0%)

P-Wert (Chi2- 0,0093

Test)

@ Referenz fiir paarweise Vergleiche: Universitatsklinik
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Die Auswertung von Zusammenhangen zwischen den Therapieentscheidungen und
dem geographischen Standort in Deutschland war erschwert durch eine verzerrte und
unregelmafige Verteilung der Studienpopulation Uber die einzelnen Bundeslander.
Etwa zwei Drittel des untersuchten Kollektivs (n=765) stammt aus den funf
Bundeslandern Baden-Wurttemberg, Hamburg, Bayern, Niedersachsen und Nordrhein-
Westfalen, wahrend die Ubrigen elf Bundeslander nur ein knappes Drittel zur
Studienpopulation beitrugen. Betrachtet man jedoch ausschlie3lich die genannten funf
Bundeslander, so fallen einige deutliche Unterschiede bezlglich der
Therapieentscheidungen auf (Tabelle 11). Beispielsweise zeigte sich eine hohe
Akzeptanz der Strahlentherapie in Bayern, hier wahlten 20,9% der Therapeuten diese
Therapieoption (Tabelle 11 und Abbildung 5; siehe Anhang). Dieser Unterschied ist
signifikant bei paarweisem Vergleich der Therapieentscheidungen zwischen den
Landern, wobei die Therapie-Konstellation in Hamburg als Vergleichswert gewahlt
wurde. Niedersachsen hat mit 70,7% die hochste Rate fur die Carboplatin-Therapie
(p=0,0376) (Tabelle 11 und Abbildung 6; siehe Anhang). In Baden-Wirttemberg findet
man mit 48,6% die hdchste Rate der Uberwachungs-Patienten (nicht signifikant)
(Tabelle 11 und Abbildung 4; siehe Anhang).

Tabelle 11: Therapieentscheidungen in ausgewahlten Bundeslandern

Uberwach-
ungs- Bestrahlung Carboplatin Gesamt Paarweise
strategie (n=66) (n=607) (n=1050) p-Werte
n=377 2 a
Bundesland ( ) (Chi*-Test)
[n (%)]
Baden- 67 (48,6%) 5(3,6%) 66 (47,8%) 138 (100%) 0,3575
Wiirttemberg
Bayern 9 (26,4%) 23 (20,9%) 58 (52,7%) 110 (100%) < 0,0001
Hamburg 9 (44,4%) 4 (1,8%) 120 (53,8%) 223 (100%)
Niedersachsen 21 (18,0%) 1(1,3%) 53 (70,7%) 75 (100%) 0,0376
Nordrhein- 5 (34,2%) 9(4,1%) 135(61,6%) 219 (100%) 0,0478
Westfalen
Alle anderen 86 (30,2%) 24 (8,4%) 175 (61,4%) 285 (100%) < 0,0001

Bundeslander

? Als Referenz fiir den paarweisen Vergleich diente der Wert fiir Hamburg
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit berichtet erstmals Uber Ergebnisse einer Studie zur
Versorgungsforschung beim Seminom im CS | in Deutschland. Das wichtigste
Ergebnis ist sicher der beobachtete Wandel der Therapiepraferenzen im
Berichtszeitraum 2008-2013 mit dem Aufstieg der Uberwachungsstrategie zur meist
gewahlten Therapie im Jahre 2013. Zeitgleich vollzog sich ein Ruckgang der
Carboplatin-Chemotherapie, die noch zu Beginn der NSR-Studie im Jahre 2008 die mit
weitem Abstand haufigste Therapieform war und zuletzt nur noch bei weit unter 50%
Akzeptanz lag. Uber die Ursachen fir diesen signifikanten Wandel im
deutschlandweiten Therapiespektrum lasst sich nur spekulieren, denn es wurden keine
Befragungen unter den Therapeuten durchgefuhrt. Es liegt allerdings nahe, dass die
Neu-Erscheinung der EAU-Leitlinien (European Association of Urology) im Jahre 2011
eine erhebliche Beeinflussung fur die Therapeuten darstellte, denn in diesen Leitlinien
wurde erstmals klar die Uberwachungsstrategie als die bestgeeignete Therapie
empfohlen, und die Strahlentherapie wurde erstmals als nicht mehr indiziert bezeichnet
[67]. Als Schrittmacher flr die Popularisierung dieser Leitlinien muss wohl das
Zweitmeinungszentrum Hodenkrebs angesehen werden. Dieses kostenlose internet-
basierte Beratungsportal fur Urologen wurde 2006 ins Leben gerufen [68] und erfreut
sich seither einer standig steigenden Akzeptanz [69]. Schatzungsweise 10 — 20% aller
Hodentumoren in Deutschland erfahren gegenwartig eine Therapie-Beeinflussung
durch Inanspruchnahme des Zweitmeinungszentrums [70]. Da dieses Portal stets
gemall den aktuell gultigen Leitlinien berat, durften die Beratungen seit 2011
Uberwiegend zugunsten der Uberwachung ausgefallen sein. Eine Veréffentlichung des
Zweitmeinungszentrums im Jahre 2013 zeigte erstmals den Trend zur

Uberwachungsstrategie in Deutschland an [71].

Auf europaischer Ebene zeigte eine Umfrage unter Seminom-Behandlern im Jahre
2012 ein sehr inhomogenes Bild [72]. Die Strahlentherapie, die ehemals die alleinige
Standardtherapie beim Seminom gewesen war, zeigte zu diesem Zeitpunkt eine
erhebliche Abnahmetendenz in Grol3britannien, Skandinavien und Mitteleuropa,
wahrend diese Therapie in Osteuropa und in den USA immer noch die meist
durchgefuhrte Therapieform ist [73],[74]. Gegenwartig erhalten 66% der britischen
Seminom-Patienten im Stadium 1 eine Therapie mit Carboplatin, allerdings erfahrt auch

in diesem Land die Uberwachungsstrategie zunehmende Akzeptanz[75]. In Australien
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zeigt sich ein sehr ahnliches Versorgungsmuster mit einer Carboplatin-Rate von 62%
bei 33% Uberwachungs-Patienten und nur 5% Anteil firr die Radiatio [76]. Aus jlingsten
Berichten geht hervor, dass auch in den USA die Uberwachungsstrategie und die lange

abgelehnte Carboplatin-Therapie allmahlich an Akzeptanz gewinnen [77].

Der in der vorliegenden Arbeit verfolgte Forschungsansatz, die sogenannte
Versorgungsforschung (englisch: patterns of care research), ist ein immer noch relativ
neuer Teil der klinischen Forschung [78]. Zahlreiche triftige Grinde sprechen fur die
Intensivierung dieses bisher vernachlassigten Forschungsgebietes. Ein Ausgangspunkt
fur die Versorgungsforschung ist die Diskrepanz zwischen Studienrealitat und
alltaglicher klinischer Wirklichkeit [79],[80]. Klinische Studien, die den hohen
Qualitatsanforderungen der evidenzbasierten Medizin genugen mussen, schliefien
oftmals hoch-selektierte Patienten in die Studien ein, in denen im Rahmen der
Studientherapie hochste Qualitdtsmallstdbe gelten und strenge Qualitatskontrollen
greifen. Die klinische Alltagsrealitat ist zumeist aber vollig anders [81]. Hier kommen
unselektierte Patienten mit Begleiterkrankungen zur Behandlung, und die
Qualitatsstandards konnen aus vielerlei Grunden im klinischen Alltag nicht immer so
eingehalten werden, wie es in den kontrollierten internationalen Studien Ublich ist.
Oftmals sind daher die exzellenten Studienergebnisse im klinischen Alltag nicht
reproduzierbar. Versorgungsstudien zielen darauf ab, die Unterschiede zwischen
Theorie und Praxis zu explorieren und Wege aufzuzeigen, wie diese Lucken zu
schlief3en sind [82].

Im Hinblick auf Hodenkrebs wurden auf internationaler Ebene bereits etliche Studien
zur Versorgungsforschung veroffentlicht [83],[84],[85]. Fur Deutschland ist die
vorliegende Arbeit eine der ersten Studien, die analysiert, wie weit die Leitlinien-
Empfehlungen im klinischen Alltag realisiert werden.

Ein wichtiges Ergebnis der Arbeit ist der Nachweis, dass die Therapieentscheidungen
beim Seminom im Stadium 1 von verschiedenen Parametern abhangig sind. Dabei
entspricht es den Erwartungen, dass die international anerkannten Risikofaktoren fur
eine Tumorprogression, die Tumorgrole und die Rete testis Invasion (RTI), in
signifikanter Weise in den Entscheidungsprozess eingehen. Die Uberwachungs-
Patienten weisen dabei eine signifikant kleinere mittlere TumorgroRe auf als die

Patienten, die adjuvant behandelt werden. Analoges gilt fur die Haufigkeit der RTI, die
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nur in knapp 20% der Uberwachungs-Patienten gefunden wurde, dagegen aber bei
uber 70% der Carboplatin-Patienten.

Dass hoheres Alter die Entscheidung zur Carboplatin-Therapie begunstigt, muss als ein
uberraschendes Ergebnis gewertet werden. Jungeres Alter war in einigen Publikationen
als moglicher Risikofaktor einer Tumorprogression beschrieben worden [86],[87]. Daher
ware eine haufigere Entscheidung flir die adjuvante Therapie bei Vorhandensein dieses
Faktors, also bei jungerem Alter, zu erwarten gewesen. Das Gegenteil jedoch wurde in
der vorliegenden Arbeit dokumentiert. Offensichtlich ist das Alter aber nur ein
schwacher Faktor, der nur gering in die komplexe Entscheidungsfindung eingeht. Dies
zeigt sich auch in den Details der statistischen Auswertung (Tabelle 9). Der Alters-
Unterschied ist nur bei Vergleich von Carboplatin und Uberwachungsstrategie
signifikant, und der p-Wert unterschreitet mit p=0,0484 auch nur knapp das
Signifikanzniveau von < 0,05. Uberdies ist das Alter auch keinesfalls ein gesicherter
Risikofaktor flr die Tumorprogression [62],[56], so dass der Parameter flir viele
Therapeuten wohl auch aus diesem Grunde ohne Relevanz fur die Therapiefindung

war.

Ein anderes bemerkenswertes Ergebnis ist der Zusammenhang der Therapie-
Entscheidungen mit dem Typ der behandelnden Institution. Die Grinde, warum die
Carboplatin-Therapie in den Praxiskliniken eine wesentlich hdhere Akzeptanz erfahrt
als in stadtischen Kliniken und Universitatskliniken, bleiben letztendlich ungeklart.
Offensichtlich gibt es hier Triebkrafte jenseits von klinisch-onkologischen
Gesichtspunkten, die in die Entscheidungsprozesse eingreifen. Da 6konomische
Rahmenbedingungen heute im gesamten Medizinbetrieb und so auch im Bereich der
Onkologie eine sehr wesentliche Rolle spielen [88], ist es nicht auszuschlie3en, dass
bei der Bevorzugung der Carboplatin-Therapie in der Praxisklinik auch ékonomische

Erwagungen einbezogen werden. Flr diese Hypothese fehlen jedoch die Beweise.

Universitatskliniken sind dafur bestimmt, neue therapeutische Ideen und Strategien zu
erproben und zu propagieren. Daher ist es nicht Uberraschend, dass die jlungste aller
Therapieformen beim Seminom im Stadium 1, die Uberwachungsstrategie, in den

Universitatskliniken die haufigste Anwendung findet.
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Die geographischen Unterschiede im Versorgungsmuster der Seminom-Patienten, die
in der vorliegenden Studie aufgedeckt wurden, sind nur behutsam und mit
Zuruckhaltung zu interpretieren, wenngleich auch schon in friheren Erhebungen
geographische Unterschiede aufgefallen waren [89]. Diese Vorsicht grindet sich vor
allem auf die methodischen Probleme bei der entsprechenden Auswertung, da nicht
alle Bundeslander reprasentativ in der vorliegenden Arbeit erfasst wurden. Nur von den
funf Bundeslandern Hamburg, Bayern, Baden-Wirttemberg, Nordrhein-Westfalen und
Niedersachsen liegen ausreichende Meldezahlen vor, die eine sinnvolle
Vergleichsuntersuchung zulassen. Aufgrund der nicht reprasentativen Zahlen aus den
restlichen Landern kann ein Selektion-Bias nicht ausgeschlossen werden. Andererseits
sind vier der grof3en bevdlkerungsstarken Lander in der Auswertung (Nordrhein-
Westfalen, Baden-Wdurttemberg, Bayern und Niedersachsen) vertreten, so dass
zumindest eine vorsichtige explorative Analyse vorgenommen werden kann. Das sehr
uberraschende Ergebnis ist hierbei der mit einem Behandlungsanteil von 20% sehr
hohe Zuspruch zur Radiotherapie in Bayern. Dieses Ergebnis ist statistisch signifikant
und einzigartig in Deutschland. Das Ergebnis steht im Widerspruch zu allen
internationalen und nationalen Trends [85],[72], zu den aktuellen Leitlinien-
Empfehlungen [36] und dem entsprechenden Beratungsmuster  des
Zweitmeinungszentrums. Eine schlussige Erklarung lasst sich nicht finden.
Erwahnenswert ist jedoch der Vergleich zur Praxis der kontralateralen Biopsie bei
Hodentumoren in Deutschland. Hier zeigte sich bei einer Umfrage unter allen
deutschen urologischen Kliniken, dass 69% der Kliniken die Biopsie stets oder in den
meisten Fallen durchfihren. In Bayern hingegen liegt die Biopsie-Akzeptanz nur bei
unter 40% [50]. Ob diese Unterschiede im Versorgungsmuster lediglich als Kuriosum zu
werten sind oder ob sie doch Ausdruck sind einer in Suddeutschland grundsatzlich
mehr tradierten Herangehensweise an klinische Probleme, muss spekulativ bleiben.
Der andere auffalige Befund bei den geographischen Unterschieden im
Versorgungsmuster war die relativ hohe Rate an Uberwachungs-Strategien in Baden-
Warttemberg (48,6%). Der Unterschied zu den anderen Landern war allerdings nicht
signifikant. Der Unterschied konnte dadurch bedingt sein, dass in Baden-Wurttemberg
ein sehr hoher Anteil von Patienten aus Universitatskliniken in die NSR-Studie
eingebracht wurde, wo — wie oben gezeigt - viele Patienten in die Uberwachung

eingeschleust werden.
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Bei der komplexen Entscheidungsfindung fur eine bestimmte Form der adjuvanten
Seminom-Behandlung spielen wahrscheinlich noch viele weitere Grinde eine Rolle.
Von Bedeutung ist hier sicher der gesamte psychosoziale Zustand des Patienten, sowie
Probleme der Familienplanung, der Berufsausbildung und des soziodemografischen
Umfeldes. Auch das Vorliegen einer testikularen intraepithelialen Neoplasie im
Gegenhoden sowie andere Begleiterkrankungen durften die Therapieentscheidung
beeinflussen. Die hier aufgefiihrten Faktoren konnten jedoch im Rahmen der

vorliegenden Studie nicht exploriert werden.

Die Starken der vorliegenden Studie liegen sicher in der prospektiven
Rekrutierungsweise der Patienten sowie in der insgesamt hohen Anzahl von Patienten,
die in die Studie eingeschleust wurden (n=1050). Positiv zu werten ist auch, dass die
Anzahl der fehlenden Messwerte bei den einzelnen Patienten relativ gering ist. Dies
liegt sicher an der bewusst gewahlten einfachen Struktur der Studie. Nur wenige
Parameter mussten von den teilnehmenden Arzten in den Aufnahmebogen eingetragen
werden. Die so erhobenen Daten sind daher als recht robust anzusehen. Eine gewisse
Schwache der Studie liegt darin, dass nur registriert wurde, welche Art der Behandlung
fur den Patienten geplant bzw. vorgesehen war. Es liegen keine Informationen dartber
vor, ob die vorgesehene Therapie auch tatsachlich durchgeflhrt wurde und ob die
Behandlung dann lege artis erfolgte. Allerdings durfte der systematische Fehler durch
das vorgenannte Problem gering sein, denn oft erfolgte die adjuvante Therapie in der
primar behandelnden Kiinik. Verfalschungen kdonnten zu einem geringen Anteil bei der
Uberwachungsstrategie aufgetreten sein, denn diese Form der Betreuung wird fast
ausschlieBlich in den urologischen Praxen, also auflierhalb der primartherapierenden
Kliniken durchgefuhrt. Eine andere systematische Schwache der Studie besteht darin,
dass alle Patienten auf freiwilliger Basis an die Studienzentrale gemeldet wurden. Es ist
wahrscheinlich, dass die teilnehmenden Zentren nicht alle ihre Seminom-Patienten an
die NSR-Studie gemeldet haben. Dies wird erkennbar an der geringen Zahl von
Patienten, die trotz der zu erwartenden hoheren lokalen Inzidenz von Fallen aus einigen
Zentren gemeldet wurden. Dieses Problem ist aber praktisch unvermeidlich in
Anbetracht einer fehlenden pflichtmaRigen Erfassung in einem nationalen
Krebsregister. Eine bessere Datenbasis ist daher derzeit in Deutschland wohl kaum zu

generieren.
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Trotz all der genannten Schwachen gibt die vorliegende Arbeit ein realistisches Bild der
gegenwartigen Versorgungssituation beim Seminom im Stadium 1 in Deutschland.

Als wichtigste Ergebnisse sind festzuhalten:

Die Uberwachungsstrategie ist aktuell die haufigste Behandlungsform beim Seminom
im klinischen Stadium 1. In den letzten Jahren ist ein signifikanter Wandel von der
Bevorzugung der Carboplatin-Chemotherapie zugunsten der Uberwachungsstrategie
eingetreten. Die Entscheidungen flr eine bestimmte adjuvante Therapie werden
mafgeblich von den anerkannten Risikomerkmalen TumorgroRe und Rete testis
Invasion bestimmt. Diese Beobachtungen entsprechen den internationalen Leitlinien,
und es darf die SchluRfolgerung gezogen werden, dass die Leitlinien in der klinischen

Praxis Anerkennung und Beachtung finden.

Ein Uberraschendes Ergebnis war, dass neben den anerkannten klinischen Parametern
auch aulerklinische Entscheidungskriterien bedeutsam sind. So bleibt unklar, warum
die Carboplatin-Therapie in der Praxisklinik so sehr viel mehr Akzeptanz findet als in
Universitatskliniken. Und kurios bleiben die geografischen Unterschiede im

Versorgungsspektrum mit einer 20% Radiotherapie-Rate in Bayern.
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6. Abkurzungsverzeichnis

AFP
AUC
B-HCG
CIS
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CT
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Gy
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KM
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LDH
mi

miU
MRT
ng
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PE

RTI
RKI
RNA

SIU
TIN
Tu.
WHO
uiCC

Alphafetoprotein

Area under the curve

B-Kette des humanen Choriongonadotropins
Carcinoma in situ

Clinical Stage

Computertomographie

Europaische Gesellschaft fur Urologie
Europaische Onkologen-Vereinigung
Gray

International Germ Cell Cancer Collaborative Group
Interquartil Bereich (interquartile range)
International Unit

Keimzelltumoren

Konfidenzintervall

Kontrastmittel

Liter

Laktatdehydrogenase

Milliliter

Milli-International Unit
Magnetresonanztomographie
Nanogramm

Nichtseminom

Probeentnahme

Rete testis Invasion
Robert-Koch-Institut

Ribonucleic acid

Internationale Gesellschaft der Urologen
Testikulare intraepitheliale Neoplasie
Tumor

World Health Organisation

Union for International Cancer Control
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8. Anhang

8.1. Ergédnzende Tabellen und Abbildungen

Tabelle 12: Therapieentscheidungen nach Bundesland (Alle Patienten)

Bundesland [n (%)]
Baden-Wdirttemberg
Bayern
Berlin
Brandenburg
Bremen
Hamburg
Hessen
Mecklenburg-Vorpommern
Niedersachsen
NRW
Rheinland-Pfalz
Saarland
Sachsen
Sachsen-Anhalt
Schleswig-Holstein
Thuringen

 Referenzkategorie: Surveillance

Surveillance
(N=377)

67 (48,6%)
29 ( 26,4%)
12 ( 30,8%)
2 (40,0%)
0( 0,0%)
99 ( 44,4%)
10 ( 20,0%)
2 (18,2%)
21 (28,0%)
75 (34,2%)
19 ( 35,8%)
3 (100,0%)
16 ( 25,4%)
9 (45,0%)
5 ( 33,3%)
8 (34,8%)

Radiatio
(N=66)

5( 3,6%)
23 (20,9%)
7 (17,9%)
0 ( 0,0%)
1(33,3%)
4( 1,8%)
5 (10,0%)
0( 0,0%)
1( 1,3%)
9 ( 4,1%)
0 ( 0,0%)
0 ( 0,0%)
7 (11,1%)
1( 5,0%)
0( 0,0%)
3 (13,0%)

Carboplatin
(N=607)

66 (47,8%)
58 ( 52,7%)
20 (51,3%)
3 (60,0%)

2 (66,7%)
120 ( 53,8%)
35 ( 70,0%)
9 (81,8%)
53 ( 70,7%)
135 (61,6%)
34 ( 64,2%)
0( 0,0%)
40 ( 63,5%)
10 ( 50,0%)
10 (66,7%)
12 (52,2%)

Gesamt
(N=1050)

138 (100,0%
110 (100,0%
39 (100,0%
5 (100,0%

3 (100,0%
223 (100,0%
50 (100,0%
11 (100,0%
75 (100,0%
219 (100,0%
53 (100,0%
3 (100,0%
63 (100,0%
20 (100,0%
15 (100,0%
23 (100,0%

~— — — — — — — — = — — — ~— ~— ~— ~—
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Abbildung 4: Unterschiedliche Haufigkeit der Therapie 'Surveillance' in deutschen

Regionen - geographische Darstellung nach zweistelliger Postleitzahl (Alle
Patienten)

Surveillance [%]

=< 20%

m 20% - < 40%
m 40% - < 60%
= 60% - < 80%

m >= 80%
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Abbildung 5: Unterschiedliche Haufigkeit der Therapie ,,Strahlentherapie® in

deutschen Regionen - geographische Darstellung nach zweistelliger Postleitzahl

(Alle Patienten)
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Abbildung 6: Unterschiedliche Haufigkeit der Therapie ,,Carboplatin-
Monotherapie“ in deutschen Regionen - geographische Darstellung nach
zweistelliger Postleitzahl (Alle Patienten)

Carboplatin [%]

==<20%

= 20% - < 40%
mm 40% - < 60%
m 60% - < 80%
—>= 80%
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8.2. Teilnehmende Kliniken
(sortiert nach Anzahl der eingeschlossenen Falle)

Hamburg, BWK

Hamburg, Albertinen-Krankenhaus
Tlbingen, Uniklinik

Trier, Krankenhaus der Barmherzigen Brider
Mannheim, Universitatsmedizin

Lohne, St. Franziskus Krankenhaus
Bonn, Uniklinik

Siegen, Jung-Stilling Krankenhaus
Ahaus, St. Marien Krankenhaus
Chemnitz, Zeisigwaldkliniken

Leipzig, St. Elisabeth Krankenhaus
Berlin, St. Hedwig KH

Freiburg, Uniklinik

Karlsruhe, Stadt. Klinikum

Gladbeck, St. Barbara Hospital
Bergisch Gladbach, Marien-Krankenhaus
KdIn, Heilig Geist Krankenhaus

KdlIn, Urologgia

Magdeburg, Uniklinik

Munster, Uniklinik

Reichenbach, Paracelsus-Klinik
Amberg, Klinikum St. Marien

Berlin, BWK

Coburg, Klinikum

Kaiserslautern, Westpfalzklinikum
Gutersloh, Stadt. Klinikum

Minchen, Klinikum Bogenhausen

Ulm, BWK

Wirzburg, Julius Maximilian Universitat
Frankfurt, Uniklinik

Fulda, Klinikum

Russelsheim, Klinikum

Schweinfurt, Leopoldina-Krankenhaus
Erlangen, Waldkrankenhaus St. Marien

Flensburg, Diako
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Frankfurt, Stadt. Kliniken Hochst
Klinikum Ingolstadt

Koln, St. Elisabeth Krankenhaus
Libbecke, Krankenhaus

Bad Télz, Asklepios Stadtklinik
Hamm, St. Barbara Klinik
Herzberg, Urologie Herzberg
Jena, FSU

Loéningen, Dr. Suhr
Ménchengladbach, Maria Hilf Krankenhaus
Schwabisch Hall, Diakonie Klinikum
Aachen, RWTH

Freiberg, Kreiskrankenhaus
Gera, Waldklinikum

Géttingen, Uniklinik

Koln, Praxisklinik Dr. Klier
Langen-Debstedt, Seepark Klinik
Plauen, Helios

Aschersleben, Kreiskliniken
Berlin, Charité

Bonn, Waldkrankenhaus

Erfurt, Krankenhaus St. Nepomuk
Hameln, Kreiskrankenhaus
Koblenz, BWK

Lubeck, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

Reifenstein, Eichsfeld Klinikum
Wetzlar, Klinikum

Datteln, St. Vincenz Krankenhaus
Farth, Klinikum
Garmisch-Partenkirchen, Klinikum
GielRen, Uniklinik

Kempten, Klinikum

Kaln, Uniklinik

Mannheim, Diakonie-KH
Pforzheim, Siloah St. Trudpert Klinikum
Schwerin, Helios Kliniken

Stralsund, Helios Hanse Klinikum
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Wilhelmshaven, Reinhard-Nieter-Krankenhaus
Bad Bergzabern, Klinikum Landau
Baden-Baden, Praxisklinik Dr. Briiggeboes
Bautzen, Oberlausitzkliniken

Berlin, Helios Kliniken

Berlin, Vivantes Auguste-Victoria-KH
Dresden, Diakonissenkrankenhaus
Firstenfeldbruck, Urologisches Zentrum
Hamm, St. Josef Krankenhaus
Homburg, Uniklinik

Minster, Herz-desu-KH

Nurnberg, UGP

Solingen, Stadt. Klinikum

Ulm, Uniklinik

Augsburg, Klinikum

Bad Hersfeld, Klinikum

Bamberg, Klinikum Bruderwald

Bonn, Malteser KH

Detmold, Klinikum Lippe

Frankfurt, Prof. Dr. Bickeboller
Gehrden, Robert-Koch-KH

Gottingen, Evang. KH Géttingen-Weende
Hamburg, Praxisklinik Dr. Heitz
Hamburg, Praxisklinik Dr. Soyka
Hamburg, UKE

Hannover, Friederikenstift

Heidelberg, Krankenhaus Salem
Itzehoe, Klinikum

Lauchhammer, Klinikum Niederlausitz
Lidenscheid, Markische Kliniken
Magdeburg, Klinikum

Nurnberg, Theresien-KH

Rostock, Uniklinik

Schwedt, Asklepios Klinik

Stuttgart, Katharinenhospital

Wirzburg, Juliusspital

Amberg, Praxisklinik Dres. Scharl/\Vogel/Schreyer



Bad Nauheim, Praxisklinik Dr. Focke
Bitburg, Praxisklinik Gemeinschaftspraxis Dres. Zender/Mdiller
Bremen Nord, Urolog. Gemeinschaftspraxis am Klinikum Bremen-Nord
Bremen, Klinikum Bremen-Mitte
Bremerhaven, Praxisklinik Dres. Hartwig/Sieg
Darmstadt, Klinikum

Deggendorf, Klinikum

Dessau, Diakonie-Krankenhaus
Dortmund, Klinikum

Frechen, St. Katharinen Krankenhaus
Freiburg, Loretto-Krankenhaus
Hamburg, Asklepios Klinik Altona
Hamburg, Asklepios Klinik Barmbek
Hamburg, Praxisklinik Dr. Bruns
Hamburg, Praxisklinik Dr. Blinz
Hannover, Siloah Krankenhaus

Herne, Marienhospital

Immenstadt, MVZ

Kempen, Hospital zum heiligen Geist
Koéln, Krankenhaus Holweide
Ludwigsburg, Klinikum

Marktredwitz, Klinikum Fichtelgebirge
Memmingen, Klinikum

Minchen, Uniklinik

Nurnberg, Martha-Maria-KH
Offenburg, Klinikum

Pasewalk, Asklepios Klinik

Pfullingen, Praxisklinik Dr. Pesendorfer
Reutlingen, Klinikum am Steinenberg
Schwedt, Klinikum Uckermark
Straubing, St. Elisabeth KH

Stuttgart, Diakonie Klinikum

Urologie Zehlendorf

Weiden, Klinikum

Wesel, Marien-Hospital

Wolfsburg, Klinikum der Stadt

Zirndorf, Praxisklinik Dr. Bismarck
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8.3. Eidesstattliche Versicherung

»ich, Inken Dralle-Filiz, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,

dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema:

[Seminom im klinischen Stadium |: Stellenwert der adjuvanten Therapie in der
Versorgungsrealitat. Ergebnisse der Nationalen Seminom Registerstudie (NSR-
Studie).]

selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als

die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen
anderer Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,Uniform
Requirements for Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht.
Die Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen,
statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und

Tabellen) entsprechen den URM (s.0.) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Betreuer, angegeben sind.
Samtliche Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei
denen ich Autor bin, entsprechen den URM (s.0.) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind

mir bekannt und bewusst.”

Hamburg, den 04. Oktober 2016
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8.4. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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