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1. Abstrakt/Abstract 

1.1 Abstrakt 

Einführung:  Die testikuläre intraepitheliale Neoplasie (TIN) ist die Präkanzerose aller 

testikulären Keimzelltumoren (KZT). Bei einseitigem KZT findet sich in ca. 5% eine 

kontralaterale TIN. Diese ist über weite Teile des betroffenen Hoden verteilt und lässt 

sich mittels Hodenbiopsie und histopathologischer Untersuchung nachweisen.  

Unklar ist, ob eine singuläre Biopsie diagnostisch ausreicht oder ob Mehrfachbiopsien 

die Treffsicherheit erhöhen. Die Akzeptanz der kontralateralen Hodenbiopsie zur 

Früherkennung eines kontralateralen Zweittumors ist uneinheitlich. Ziele der Arbeit sind 

die Akzeptanz der kontralateralen Hodenbiopsie in deutschen Kliniken zu ermitteln und 

die Sensitivität von Einfach- und Doppelbiopsie zu vergleichen.  

Methoden:  Allen deutschen urologischen Kliniken wurde ein Fragebogen zugesandt mit 

Fragen zur Anwendung der kontralateralen Hodenbiopsie bei Keimzelltumoren. Die 

Antworten wurden mit Klinikgröße und -art, Fallzahlen und der Hodentumorfrequenz 

korreliert und mit Hilfe deskriptiv statistischer Methoden ausgewertet. Die 

geographische Lage wurde mittels Postleitzahl erfasst.  

Zur Evaluation der Sensitivität der Mehrfachbiopsie wurde eine retrospektive Analyse 

von 780 Fällen von KZT mit kontralateraler Doppelbiopsie durchgeführt. Ausgewertet 

wurde die Gesamt-Prävalenz der TIN sowie die Diskordanz der TIN-Präsenz in den 

Biopsie-Paaren. Patientenalter, Histologie des Primärtumors und klinisches Stadium 

wurden mittels deskriptiv statistischer Methoden und multivariater Analyse verglichen. 

Ergebnisse: 52,1% der Urologen in Deutschland führen immer eine kontralaterale 

Hodenbiopsie durch, 17% meistens, 27,3% in Risikofällen und 3,5% nie. Die 

Akzeptanzrate war an Universitätskliniken signifikant niedriger als bei urologischen 

Hauptabteilungen (50% vs. 72,6%). Ansonsten gab es keine signifikanten Unterschiede 

hinsichtlich der anderen Parameter. Auffällig war ein ausgeprägtes Nord-Süd-Gefälle in 

der Biopsieakzeptanz.  

Im untersuchten Krankengut fand sich die kontralaterale TIN in 5% (95% CI 3.58-6.77) 

der Fälle. Es gab keinen Zusammenhang der TIN-Prävalenz mit dem klinischem 

Stadium und der Histologie des Primärtumors. Patienten mit TIN waren signifikant 

jünger als diejenigen ohne TIN (31 vs. 34.9 Jahre; p=0.0184). Von 36 TIN-positiven 

Doppelbiopsien mit eindeutiger Lokalisation wiesen 12 Fälle die TIN in nur einer Biopsie 

auf. Die Diskordanzrate beträgt somit 33%. Die Doppelbiopsie erbrachte somit einen 
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diagnostischen Gewinn von 17%. 

Schlussfolgerung : Die kontralaterale Biopsie ist in Deutschland weitgehend akzeptiert, 

mit geringerer Akzeptanz bei Universitätskliniken und einem deutlichen Nord-Süd-

Gefälle. Die kontralaterale TIN wurde in 5% der KZT-Fälle gefunden. TIN ist signifikant 

mit jungem Patientenalter assoziiert. Diese Ergebnisse stimmen mit früheren 

Ergebnissen überein. Die Doppelbiopsie ist der Einfachbiopsie, mit einem 

diagnostischen Gewinn von 17%, überlegen. Die vorliegende Studie ist die erste 

Bestätigung der Überlegenheit von Doppelbiopsien gegenüber Einfachbiopsien bei der 

TIN-Diagnostik. 
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1.2 Abstract 

Introduction: Testicular intraepithelial neoplasia (TIN) is the precursor of testicular 

germ cell tumors (GCTs). TIN is present in the contralateral testis in 5 % of patients with 

unilateral GCTs. TIN-cells are widely distributed throughout the affected testicle. TIN is 

diagnosed by immunohistologic examination of biopsy specimens. Physicians' 

acceptance of contralateral biopsy to early detect testicular GCT is limited internationally 

and the acceptance rate among German urologists is unknown. 

Patients and Methods:  A questionnaire-based survey among all German urological 

departments was performed to collect information regarding the acceptance of 

contralateral biopsy in GCT-patients. Descriptive statistical methods were used to 

correlate the acceptance of taking biopsies with size and type of the department, the 

caseload and frequency of GCT. The acceptance was correlated with the geographical 

location using the ZIP-Code. 

A retrospective analysis of 780 GCT-cases was performed, all of whom had 

contralateral two-site biopsy. The prevalence of TIN, as well as the discordance among 

the biopsy pairs were analyzed. Association of TIN with age, histology of the primary 

tumor and clinical stage was evaluated using descriptive statistical methods and 

multivariate analysis. 

Results:  52.1% of German urologists always perform the biopsy, 17% mostly, 27.3% in 

high risk patients, 3.5% never. The acceptance rate was significantly lower among 

university hospitals compared to other urological departments (50% vs. 72.6%). There 

was a gradient from north to south comparing the acceptance of biopsies. 

Contralateral TIN was found in 5% (95% CI: 3.58-6.77) of GCT cases. Patients with TIN 

were significantly younger than those without (31 vs. 34.9 years; p=0.0184). Among the 

36 cases with documented TIN, 24 had TIN in both biopsies while 12 cases had only 

one positive biopsy. The discordance rate is 33%, the two-site-biopsy provides a 17% 

gain in diagnostic sensitivity compared to single-site-biopsy. 

Conclusions:  Contralateral biopsy in GCT-patients is well accepted among German 

urologists. The acceptance is significantly lower among university hospitals. There are 

higher acceptance rates in the northern parts of Germany and lower rates in the south. 

Contralateral TIN was present in 5% of GCT-cases and is significantly associated with 

young age. These results are in line with previous experience. Two-site-biopsy provides 

a 17% gain in diagnostic sensitivity compared to single-site-biopsy. This study 
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represents the first confirmation of the superiority of double biopsies over single-site-

biopsies regarding the sensitivity of TIN detection. 
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2. Einleitung und Fragestellung 

2.1 Hodentumoren 

Die Keimzelltumoren (KZT), oder auch germinale Tumoren, des Hodens umfassen circa 

90% aller intraskrotalen Tumoren und lassen sich in Seminome und Nichtseminome 

unterteilen. 55% der KZT sind reine Seminome. Die Nichtseminome, oder 

nichtseminomatösen Keimzelltumoren, umfassen das embryonale Karzinom, den 

Dottersacktumor, das Chorionkarzinom und das Teratom1, 2. In der Altersgruppe der 20 

– 40 jährigen Männer repräsentiert der testikuläre Keimzelltumor den häufigsten 

bösartigen Tumor3. Das Haupterkrankungsalter liegt zwischen 25 und 45 Jahren mit 

einem mittleren Erkrankungsalter von 38 Jahren. Die jährliche Neuerkrankungsrate lag 

in Deutschland im Jahre 2010 bei 3820 Fällen. Mit einem Anteil von 1,5% an allen 

Krebserkrankungen des Mannes gehört der testikuläre Keimzelltumor zu den seltenen 

Krebsarten4. Insgesamt hat sich die Inzidenz der testikulären Keimzelltumoren in den 

letzten 40 Jahren verdoppelt. Die höchsten Inzidenzraten finden sich in Nordeuropa, die 

niedrigsten in afrikanischen, oder asiatischen Populationen. Die Gründe hierfür sind 

noch unklar5, 6. Die Zuwachsraten sind für Seminome und Nichtseminome ähnlich7. In 

Deutschland wurde in den letzten Jahren eine nahezu konstante altersstandardisierte 

Erkrankungsrate beobachtet4. 

Als epidemiologische Risikofaktoren für die Entstehung eines testikulären 

Keimzelltumors sind vor allem der Maldeszensus testis sowie die Sub- oder Infertilität 

zu nennen. Die Erkrankung eines erstgradigen Verwandten ist ein Risikofaktor genauso 

wie der kontralaterale Keimzelltumor oder das Vorliegen einer TIN. Wahrscheinlich 

haben auch Patienten mit genetischen Fehlbildungen wie Down-Syndrom oder 

Klinefelter-Syndrom ein erhöhtes Risiko, einen testikulären Keimzelltumor zu 

entwickeln8, 9. 

Für die Stadieneinteilung der Keimzelltumoren gibt es wie bei allen anderen Neoplasien 

eine TNM-Klassifikation, wobei aktuell die  Auflage aus dem Jahre 2010 gültig ist10. In 

der Klinik ist die TNM-Klassifikation allerdings wenig gebräuchlich. Stattdessen wird in 

der klinischen Praxis zumeist die Lugano Klassifikation angewendet. Hier werden die 

testikulären Keimzelltumoren in drei klinische Stadien eingeteilt. Stadium eins 

bezeichnet den ausschließlichen Befall des Hodens. Im Stadium zwei liegt ein 

retroperitonealer Lymphknotenbefall vor, wobei dieses Stadium in drei Untergruppen 
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unterteilt ist, je nach Größe der befallenen Lymphknoten. Stadium drei bezeichnet 

diejenigen Erkrankungen mit einer lymphogenen, oder hämatogenen Metastasierung 

kranial des Zwerchfells, wobei auch hier zwei Untergruppen existieren, welche die 

Lokalisation der Metastasen unterscheiden11. Die Stadien zwei und drei werden, 

entsprechend der International Germ Cell Cancer Consensus Group (IGCCCG)  

entsprechend ihrer Prognose in drei weitere Stadien mit guter, intermediärer und 

schlechter Prognose unterteilt. Hierbei werden zusätzlich die Histologie des Tumors 

(Seminom vs. Nichtseminom), die Metastasenlokalisation und vor allem die 

Serumkonzentrationen der Tumormarker Alphafetoprotein (AFP), Humanes 

Choriongonadotropin (hCG) und Laktatdehydrogenase (LDH) berücksichtigt12.  

Die Therapie der testikulären Keimzelltumoren erfolgt stadienspezifisch entsprechend 

den Leitlinien der europäischen Gesellschaft für Urologie (EAU)8. Der erste Schritt ist in 

aller Regel die inguinale Ablatio testis. Je nach Histologie und Stadium erfolgt dann eine 

weitergehende Therapie mit Chemotherapie, Radiotherapie oder Operation. Die 

Prognose der testikulären Keimzelltumoren ist bei entsprechender Therapie insgesamt 

sehr günstig. Mit einer relativen 5-Jahres-Überlebensrate von 97% und einer 

Heilungsrate von 90% gehört die Erkrankung zu den prognostisch günstigsten 

bösartigen Neubildungen4, 9. 
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2.2 TIN: Testikuläre intraepitheliale Neoplasie 

Die testikuläre intraepitheliale Neoplasie des Hodens (TIN) wurde erstmalig 1972 durch 

Skakkebaek als Vorläuferläsion der Keimzelltumoren des Hodens beschrieben13, der 

die Läsion damals als Carcinoma in situ testis bezeichnete. Die Nomenklatur dieser 

Präkanzerose ist uneinheitlich, so verwendet die WHO den Terminus „intratubular germ 

cell neoplasia, unclassified“ (IGCN-U), beschreibt aber weitere sieben Synonyme14. 

1990 wurde der Name testikuläre intraeptheliale Neoplasie des Hodens (TIN) geprägt, 

da dieser Begriff auch mit der Biologie der testikulären Keimzelltumoren gut kompatibel 

ist15,16. Auch im Hinblick auf analoge Prä-Neoplasien des Urogenitalsystems wie VIN 

(Vulväre intraepitheliale Neoplasie, CIN (Cervicale intraepitheliale Neoplasie), PIN 

(Prostatische intraepitheliale Neoplasie) ist der Ausdruck TIN treffend. Der Begriff 

„Carcinoma in situ“ ist sprachlich nicht korrekt, weil „Carcinom“ eine epitheliale 

Geschwulst bezeichnet und die Keimzelltumoren histogenetisch nicht epithelialen 

Ursprungs sind und somit keine Karzinome im engeren Sinne darstellen17. 

Morphologisch besteht die TIN aus großleibigen Zellen, die große Ähnlichkeit mit den 

Spermatogonien haben. Die TIN-Zellen sind in den Tubuli seminiferi zumeist entlang der 

Basalmembran lokalisiert. Sie haben große Zellkerne und ein grobes Kernchromatin. 

Das Zytoplasma ist reich an Glykogen, und die Zellen enthalten des Enzym plazentare 

alkalische Phosphatase (PLAP), welches beweisend für die TIN ist17, 18. An neueren 

immunhistochemischen Markern sind OCT 3/4 und Podoplanin (Synonym: D2-40) zu 

nennen, da beide sehr spezifisch und sensitiv für die TIN sind und älteren Markern 

überlegen sind19, 20, 21. Basierend auf den genannten morphologischen und 

immunhistochemischen Merkmalen kann TIN durch ein routiniertes Pathologielabor 

sicher identifiziert werden22, 23, 24. Testikuläre Keimzelltumoren gehen ausnahmslos aus 

der TIN hervor17, 25. Ein von TIN befallener Hoden entwickelt in 50% der Fälle in fünf 

Jahren einen invasiven Tumor. In sieben Jahren ist dies in 70% der Patienten der Fall. 

Nahezu alle Patienten mit TIN entwickeln im Laufe ihres Lebens einen invasiven 

Keimzelltumor26. Die TIN ist üblicherweise viele Jahre in den betroffenen Hoden 

präsent, bevor sich daraus ein maligner Keimzelltumor entwickelt. Es wird 

angenommen, dass TIN aus atypisch transformierten Stammzellen hervorgeht, welche 

bereits während der Embryogenese entstehen27.  Ein Zweittumor des Gegenhodens 

entwickelt sich bei 3 - 6% der Patienten mit testikulärem Keimzelltumor28, 29, 30. Im 

Vergleich zum allgemeinen Hodenkrebsrisiko der männlichen Normalbevölkerung ist 
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das Erkrankungsrisiko hier um den Faktor 25-35 erhöht31, 32. Dementsprechend findet 

sich die kontralaterale TIN in durchschnittlich 5% der Patienten mit Keimzelltumor des 

Hodens33, 34, 35. Vier Charakteristika der TIN machen sie nicht nur wissenschaftlich 

interessant, sondern vor allem auch im klinischen Alltag zu einem wertvollen 

diagnostischen Instrumentarium36: Erstens ist TIN über weite Teile des befallenen 

Hodens verteilt und somit einer Diagnostik durch Biopsie gut zugänglich. Zweitens ist 

die TIN in dem befallenen Hoden zu finden, lange bevor sie vom nicht invasiven 

Zustand in einen invasiven Keimzelltumor übergeht. Drittens kann TIN, wie oben 

beschrieben, sehr sicher immunhistochemisch identifiziert werden. Und viertens ist 

durch die Radiatio eine organerhaltene Therapie möglich17. Aufgrund der oben 

genannten Charakteristika erscheint es sinnvoll, gezielt nach TIN zu suchen, um 

testikuläre Keimzelltumoren möglichst früh zu entdecken26. Als besondere Zielgruppe 

zur Hodenkrebs-Frühdiagnostik eignen sich Patienten mit einseitigem testikulären 

Keimzelltumor, wobei hier die Früherkennung eines Zweittumors im Gegenhoden im 

Vordergrund steht37. Die erste klinische Evaluierung einer systematischen 

kontralateralen Hodenbiopsie erfolgte im Jahre 1979 in Dänemark38. Hier wurde bei 8% 

der untersuchten Patienten die kontralaterale TIN nachgewiesen. Insgesamt wurde das 

Prinzip der kontralateralen Hodenbiopsie seither aber nur zögerlich von den 

Hodenkrebs-Therapeuten angenommen. Nur sehr wenige systematische Studien haben 

bisher das Vorkommen der kontralateralen TIN untersucht25. Aktuell geben die Leitlinien 

keine klare Empfehlung zur kontralateralen Hodenbiopsie bei testikulären 

Keimzelltumoren8, 39. In den europäischen Leitlinien zum Hodenkrebs von 2011 heißt 

es, dass die kontralaterale Biopsie den Patienten mit hohem Risiko einer 

kontralateralen TIN angeboten werden sollte. Hierzu zählen Patienten mit einem 

Hodenvolumen von weniger als 12 ml, Kryptorchismus in der Anamnese oder geringe 

Spermatogenese. Bei Patienten mit einem Alter von über 40 Jahren sei eine 

kontralaterale Biopsie nur noch wenig sinnvoll, weil in dieser Altersgruppe nur noch sehr 

selten Zweittumoren im Gegenhoden auftreten8. Die Sensitivität der Methode wurde in 

Frage gestellt, nachdem mehrere Fälle von Biopsien mit falsch negativem Ergebnis 

berichtet wurden40. Um das Problem von Fehldiagnosen zu verringern, wird eine 

Doppelbiopsie empfohlen35. Dieses Vorgehen wurde allerdings bis jetzt nicht validiert.  

Für die Therapie der TIN stehen insgesamt vier Möglichkeiten zur Verfügung: Ablatio 

testis, Überwachungsstrategie, Radiatio und Chemotherapie17. Die europäischen 

Leitlinien  empfehlen vornehmlich ein Abwarten mit engmaschiger Nachsorge8, 39. Die 
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Ablatio testis ist eine sichere Methode, allerdings geht damit auch die endokrine 

Funktion des Hodens verloren, und der Patient benötigt eine lebenslange 

Testosteronsubstitution, zudem geht die äußere Integrität des Skrotums verloren17. Die 

Bestrahlung des betroffenen Hodens mit einer Dosis von 20 Gray stellt die 

Standardbehandlung der TIN dar. Vorteil dieser Maßnahme ist die hohe Effektivität 

dieser Therapie und die Tatsache, dass die Funktion der endokrinen Leydigzellen, 

sowie die äußere Integrität des Skrotums intakt bleiben. Die endokrine Funktion des 

Hodens, im Sinne der Testosteronproduktion, bleibt aufgrund der relativen 

Strahlenresistenz der Leydigzellen erhalten. In circa 25% der Fälle kommt es allerdings 

dennoch zu einem substitutionspflichtigen Hypogonadismus41, 42, 43. Die Wirksamkeit 

von Chemotherapie ist nur unzureichend, weil auf Grund der Blut-Hodenschranke nur 

ein Bruchteil der Chemotherapie-Dosis wirksam wird. Nach zehn Jahren beträgt die 

kumulative Rezidivrate nach Cisplatin-haltiger Chemotherapie etwa 42%17, 44. 

 
Abbildung 1 a) und b): Histologisches Bild der TIN. Immunhistochemische Färbung mittels PLAP und 
dargestellt in einer 10-fachen (a: links), und 30-fachen (b: rechts) Vergrößerung. Notabene: Nicht alle 
Tubuli seminiferi sind von der TIN befallen. Offenbar handelt es sich um eine lobuläre Ausbreitung der 
TIN. 



11 
 

2.3 Durchführung der Hodenbiopsie 

Eine Hodenbiopsie ist ein kleiner chirurgischer Eingriff und kann als ambulante Leistung 

erbracht werden45. Der Eingriff ist in Lokalanästhesie möglich. Der Eingriff wird 

allerdings in aller Regel im Rahmen der Allgemeinanästhesie während der Orchiektomie 

auf Grund des Keimzelltumors der Gegenseite durchgeführt. Insgesamt ist der 

operative Aufwand gering46. Drei Dinge müssen zwingend bei der Entnahme der  

Biopsien beachtet werden. Erstens muss auf die Gefäßversorgung geachtet werden, 

zweitens muss die Probe groß genug sein und drittens muss das Präparat mit äußerster 

Vorsicht behandelt werden. Zunächst wird eine 

1-2 cm lange Inzision der Skrotalhaut am 

kranialen Pol durchgeführt (Abbildung 2), 

anschließend erfolgt das schichtweise Eröffnen 

der Hodenhüllen von lateral (Abbildung 3), bis 

Hodengewebe hervortritt. Das hervorquellende 

Gewebe wird mit der Schere abgetragen. Der 

Hoden wird sodann schichtweise mit 

resorbierbarem Nahtmaterial verschlossen. Die 

gewonnene Probe sollte mindestens 2-3 mm, besser allerdings 3-4 mm im 

Durchmesser betragen47. Eine so gewonnene Probe repräsentiert weniger als 1% des 

gesamten Hodens. Es ist wichtig, das Biopsat umgehend und vor allem schonend in 

das Transportgefäß zu verbringen. Zur Fixierung wird Stieve'sche Lösung oder frisch 

angesetzte Bouin'sche Lösung genutzt. Formalin 

führt zur Verzerrung der Feinarchitektur des  

Hodengewebes17. Auch Druck auf das Gewebe 

durch chirurgisches Instrumentarium führt zum 

Schaden der Feinarchitektur und zur möglichen 

Dislokation von Zellbestandteilen aus ihrem 

angestammten Verband. Eine histologische 

Begutachtung  wird somit fast unmöglich. In 

einigen Fällen von falsch negativer Diagnose 

konnte als Grund für die Fehldiagnose eine starke 

mechanische Beschädigung des Präparates 

festgestellt werden48, 49. Eine zweite Biopsie wird möglichst weit entfernt von der ersten 

 
Abbildung 2: Hautinzision im Rahmen der 
kontralateralen Hodenbiopsie. 

  
Abbildung 3: Inzision der kranialen Tunica    
albuginea im Rahmen der kontralateralen 
Hodenbiopsie. 
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Stelle an der Lateralseite des Hodens in gleicher Weise entnommen. Im Regelfall 

sollten am normal großen Hoden zwei Biopsien entnommen werden35. Insgesamt ist die 

Hodenbiopsie ein geringfügiger Eingriff, der mit nur wenigen und wenig schweren 

chirurgischen Komplikationen vergesellschaftet ist49, 50. 
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2.4 Fragestellungen der vorliegenden Arbeit 

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit soll geklärt werden, wie häufig die kontralaterale 

Hodenbiopsie bei Patienten mit Keimzelltumoren in deutschen Kliniken durchgeführt 

wird. Zusätzlich wird geprüft, ob die relative Durchführungshäufigkeit („die Akzeptanz 

der Biopsie“) mit der Art der Klinik, dem geographischen Standort, der 

Hodentumorfrequenz und den Fallzahlen der jeweiligen Kliniken in Zusammenhang 

steht. 

Im zweiten Teil der Arbeit wird untersucht, wie häufig die TIN im kontralateralen Hoden 

bei Keimzelltumoren in einem aktuellen großen Krankengut von KZT-Patienten 

vorkommt. Des Weiteren soll die Wertigkeit der kontralateralen Doppelbiopsie im 

Vergleich zur Einzelbiopsie evaluiert werden.  
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3. Methodik 

Für den ersten Teil der Arbeit wurde durch Anfrage bei der Deutschen Gesellschaft für 

Urologie in Düsseldorf eine Liste mit allen bettenführenden Abteilungen für Urologie in 

Deutschland erstellt. Von den zunächst ermittelten 349 Abteilungen erwiesen sich 

allerdings einige als rein konservative, nicht-operative Institutionen, die für die 

Auswertung ausgeschlossen wurden. Insgesamt 326 urologische Kliniken erhielten 

dann auf dem Postweg einen Fragebogen mit der Bitte um Beantwortung (siehe 

Abbildung 8 im Appendix S. 35). Es wurden folgende Fragen gestellt: Führen Sie bei 

Hodentumorpatienten die kontralaterale Biopsie durch? Die Antwortmöglichkeiten 

waren: a) ja, in allen Fällen, b) ja, in der Mehrzahl der Fälle, c) nur in ausgewählten 

Fällen, d) niemals. Bei Punkt d) wurden zusätzlich die Ablehnungsgründe ermittelt. Hier 

gab es vier vorgegebene Antworten: 1) weil wir die Biopsie klinisch nicht für sinnvoll 

halten, 2) weil wir die Komplikationsgefahr für zu groß halten, 3) weil die Leitlinien keine 

eindeutige Empfehlung geben und 4) wir behandeln keine Hodentumoren. Um 

Abhängigkeiten der Biopsie-Akzeptanz mit bestimmten Charakteristika der Klinik zu 

untersuchen wurden der Status, die Größe und Kennzahlen zur Hodentumorfrequenz 

sowie die Fallzahlen erfragt. Zur Ermittlung der Art der Klinik gab es folgende drei 

Antwortmöglichkeiten: a) Universitätsklinik, b) Hauptabteilung, c) Belegabteilung. Zur 

Ermittlung der Klinikgröße wurde die jährliche Zahl der stationären Behandlungsfälle 

(DRG-Fälle) der jeweiligen Klinik sowie die durchschnittliche Anzahl der jährlichen 

Hodentumorfälle erfragt. Die Antwortmöglichkeiten bezüglich der Anzahl der DRG-Fälle 

waren: a) <1000 DRG Fälle pro Jahr, b) 1000-1500 DRG Fälle pro Jahr, c) 1500-2000 

DRG Fälle pro Jahr und d) > 2000 DRG Fälle pro Jahr. Die Antwortmöglichkeiten 

bezüglich der Hodentumorfälle waren: a) < 5 pro Jahr, b) 5–10 pro Jahr, c) 10-20 pro 

Jahr und d) > 20 pro Jahr. Zusätzlich wurde die Postleitzahl der eingesandten 

Fragebögen erfasst, um eine geographische Zuordnung der betreffenden Klinik 

vornehmen zu können. Die Rücksendung des ausgefüllten Fragebogens war mittels 

frankierten Rückumschlags oder per Fax möglich. Diejenigen Kliniken, welche nach vier 

Wochen nicht geantwortet hatten, wurden durch die erneute Zusendung des 

Fragebogens und eines entsprechenden Anschreibens erinnert. Die Ergebnisse wurden 

in einem kommerziell erhältlichen Datenbanksystem (Microsoft Excel ®) erfasst. Die 

Auswertung erfolgte durch Anwendung von deskriptiv statistischen Methoden unter 

Verwendung des SAS-Software-Package (Version 9.32, SAS Institute Inc. Cary, NC, 
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USA). Die möglichen Assoziationen der Biopsie-Akzeptanz mit Klinikattributen wurden 

mit dem exakten Kruskal-Wallis-Test geprüft. Logistische Regressionsmodelle dienten 

der multivariablen Modellierung der Wahrscheinlichkeit der Durchführung von Biopsien. 

Für den zweiten Teil der Arbeit wurden retrospektiv die Daten von Patienten der 

urologischen Abteilung des Albertinen-Krankenhaus in Hamburg und des 

Bundeswehrkrankenhauses in Hamburg untersucht. Es wurden lediglich diejenigen 

Patienten ausgewertet welche von 2007 bis einschließlich 2014 behandelt wurden. Die 

vor dem Jahre 2007 behandelten Patienten wurden bereits in einer vorausgehenden 

Studie von Dieckmann et. al. 35 erfasst und sollen daher nicht erneut untersucht werden. 

Auch wurden Patienten mit synchronen bilateralen testikulären Keimzelltumoren nicht in 

die Studie eingeschlossen. Alle Patienten hatten eine Doppelbiopsie des kontralateralen 

Hodens erhalten. Die Präparate wurden allesamt von Pathologen mit großer Erfahrung 

in der Uro-Pathologie untersucht. Die Biopsate wurden routinemäßig mittels 

Hämatoxylin-Eosin-Färbung (HE), als auch immunhistochemisch mittels D2-40 

Antikörper, oder Oct 3 / 4 untersucht. Von den Patienten wurden zusätzlich die 

folgenden Daten erfasst: Alter bei Diagnosestellung, Histologie des Primärtumors 

(Seminom vs. Nichtseminom) und das klinische Stadium entsprechend der Lugano 

Klassifikation. Bei Vorliegen von TIN in der kontralateralen Biopsie wurde differenziert, 

ob sie in einem oder in beiden Biopsaten vorgelegen hat. Nicht erfasst wurden 

Hodengröße, sonographische Befunde, eine etwaige Anamnese von Maldeszensus 

testis oder Daten bezüglich der Fruchtbarkeit. Die Ergebnisse wurden in einem 

kommerziell erhältlichen Datenbanksystem (Microsoft Excel ®) primär erfasst. Die 

Auswertung erfolgte durch Anwendung von deskriptiv statistischen Methoden unter 

Verwendung des SAS-Software-Package (Version 9.32, SAS Institute Inc. Cary, NC, 

USA). Der exakte Cochran-Armitage-Trend-Test wurde angewandt, um die Prävalenz 

von TIN in Abhängigkeit des klinischen Stadium des Primärtumors und des 

Patientenalters bei Diagnosestellung zu korrelieren. Der Chi-Quadrat-Test wurde 

eingesetzt, um die Prävalenz von TIN in Abhängigkeit von der Art des Primärtumors zu 

untersuchen51.  
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4. Ergebnisse 

4.1 Ergebnisse, Teil 1: Umfrage zur Biopsie-Akzepta nz 

Insgesamt antworteten 86,5% (n=282) der angeschriebenen urologischen Abteilungen. 

Hiervon gaben 52,1% (n=147) an, die kontralaterale Biopsie grundsätzlich 

durchzuführen, 17% (n=48) meistens, 27,3% (n=77) nur in besonderen Risikofällen und 

3,5% (n=10) nie. Universitätskliniken biopsieren zu 50,0 % grundsätzlich bis meistens, 

urologische Hauptabteilungen hingegen in 72,6%. Somit biopsieren Universitätskliniken 

signifikant (p = 0.026) seltener als urologische Hauptabteilungen. Tendenziell besteht 

eine Assoziation von höherer Hodentumorfrequenz mit einer niedrigeren Biopsierate, 

allerdings ist dieses Ergebnis nicht signifikant (p > 0.05) (siehe Tabelle 1). Die 

zahlenmäßig relevanten Hauptabteilungen mit 1500 – 2000 DRG-Fällen pro Jahr (n = 

79) haben eine grundsätzlich/meistens Biopsierate von 72,2%. Die Hauptabteilungen 

mit mehr als 2000 DRG-Fällen pro Jahr (n=104) haben eine grundsätzlich/meistens 

Biopsierate von 77%. Deutlich geringer ist diese Rate bei Universitätskliniken mit mehr 

als 2000 DRG-Fällen pro Jahr mit einer grundsätzlich/meistens Biopsierate von lediglich 

45%. Die multivariate Betrachtung der Biopsie-Wahrscheinlichkeit 

(grundsätzlich/meistens) in Abhängigkeit von Klinikcharakteristika, mit Hilfe eines 

logistischen Regressionsmodels, bestätigte signifikant den oben beschriebenen 

Zusammenhang zwischen Kliniktyp und Biopsiehäufigkeit. Klinikgröße und 

Hodentumorfrequenz wiesen hierbei keinen signifikanten Effekt auf (siehe Tabelle 2). 

Bei den Kliniken, die nie biopsieren, gaben 70% (n=7) als Grund an, dass sie die 

Biopsie nicht für klinisch sinnvoll halten. 20% (n=2) gaben an, dass die Leitlinien keine 

eindeutige Empfehlung geben bzw. dass in der betreffenden Klinik keine Hodentumoren 

behandelt würden. Die Werte von mehr als 100% kommen zustande, da es eine 

Doppelantwort von erstem und zweitem Grund gab. Keine der ablehnenden Klinken gab 

eine etwaige Komplikationsgefahr als Ablehnungsgrund an.  
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Stratifiziert man die Ergebnisse der Umfrage mit der Postleitzahl (1. und 2. Ziffer der 

Postleitzahl) der Einsender, so zeigt sich eine regional sehr unterschiedlich ausgeprägte 

Biopsie-Akzeptanz. Es besteht ein ausgeprägtes Nord-Süd-Gefälle mit einer hohen 

Akzeptanzrate im Norden, einer intermediären im mittleren Teil Deutschlands und einer 

niedrigen im Süden. Zugrunde gelegt wurde hier die relative Häufigkeit in Prozent 

derjenigen Kliniken mit grundsätzlicher/überwiegender Biopsie-Akzeptanz im jeweiligen 

Postleitzahlenbereich. Die höchste Biopsie-Akzeptanz findet sich mit einer relativen 

Häufigkeit von 81% bis 86% im Postleitzahlenbereich eins und zwei und umfasst somit 

Grundsätzlich Meistens Nur Risikofälle Nie Gesamt
Gesamt 147 (52.1%) 48 (17.0%) 77 (27.3%) 10 (3.5%) 282 (100.0%)

Belegabteilung 1 (33.3%) 0 (0%) 2 (66.7%) 0 (0.0%) 3 (100.0%)
Hauptabteilung 132 (54.8%) 43 (17.8%) 57 (23.7%) 9 (3.7%) 241 (100.0%)
Universitätsklinik 14 (36.8%) 5 (13.2%) 18 (47.4%) 1 (2.6%) 38 (100.0%)

< 1000 DRG-Fälle pro Jahr 8 (50.0%) 2 (12.5%) 5 (31.3%) 1 (6.3%) 16 (100.0%)
1000-1500 DRG-Fälle pro Jahr 22 (47.8%) 10 (21.7%) 11 (23.9%) 3 (6.5%) 46 (100.0%)
1500-2000 DRG-Fälle pro Jahr 48 (56.5%) 13 (15.3%) 21 (24.7%) 3 (3.5%) 85 (100.0%)
> 2000 DRG-Fälle pro Jahr 69 (51.1%) 23 (17.0%) 40 (29.6%) 3 (2.2%) 135 (100.0%)

< 5 pro Jahr 6 (54.5%) 0 (0.0%) 4 (36.4%) 1 (9.1%) 11 (100.0%)
5-10 pro Jahr 45 (54.2%) 13 (15.7%) 18 (21.7%) 7 (8.4%) 83 (100.0%)
10-20 pro Jahr 57 (54.3%) 22 (21.0%) 26 (24.8%) 0 (0.0%) 105 (100.0%)
>20 pro Jahr 39 (47.0%) 13 (15.7%) 29 (34.9%) 2 (2.4%) 83 (100.0%)

Häufigkeit der Biopsiedurchführung

Klinik-Typ*

Klinik-Größe**

Hodentumorfälle pro Jahr ***

Tabelle 1: Häufigkeit der Durchführung der kontralateralen Biopsie im Hodentumorumfrageergebnis. Die 
Zahlen bezeichnen die Anzahl der befragten Kliniken in Klammern die Prozentwerte [n (%)] 

* Exakter Kruskall-Wallis-Test: p = 0.02626; ** Exakter Kruskall-Wallis-Test: p = 0.8047; *** Exakter 
Kruskall-Wallis-Test: p = 0.5089.  

 

  Odds-Ratio  95%-Konfidenzintervall  P-Wert (Wald-Test) 
Kliniktyp   
Beleg- vs. Hauptabteilung 0,236 0,019; 3,003   
Universitätsklinik vs Hauptabteilung 0,375 0,175; 0,804 0,0245 
Klinikgröße 
< 1000 DRG vs. ≥ 2000 DRG 1,161 0,288; 4,678   
1000 - 1500 DRG vs. ≥ 2000 DRG 0,901 0,384; 2,112   
1500 -  2000 DRG vs. ≥ 2000 DRG 0,959 0,499; 1,841 0,0959 
Hodentumoren/Jahr 
≤ 5/Jahr vs. 10-20/Jahr 0,359 0,078; 1,659   
5-10/Jahr vs. 10-20/Jahr 0,71 0,353; 1,427   
> 20/Jahr vs. 10-20/Jahr 0,677 0,343; 1,334 0,4472 
Tabelle 2: Logistische Regression für die Biopsiedurchführung (grundsätzlich/meistens) in Abhängigkeit 
von Klinikmerkmalen. 
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die Bundesländer Hamburg, Schleswig-Holstein, Teile Niedersachsens, Mecklenburg-

Vorpommern, Berlin, Bremen, Teile Brandenburgs und ein kleiner Teil Sachsen-Anhalts. 

Die geringste Biopsie-Akzeptanz findet sich mit einer relativen Häufigkeit von 33% im 

Postleitzahlenbereich acht. Dieser umfasst die südlichen Teile Bayerns sowie die 

östlichen Teile Baden-Württembergs. Zwischen diesen beiden Extremen von einer 

relativen Häufigkeit von > 80% und 33% finden sich intermediäre Biopsieraten in den 

mittleren Teilen Deutschlands. Die Akzeptanzraten schwanken zwischen mindestens 

62% im Postleitzahlenbereich null und maximal 79% im Postleitzahlenbereich drei. Die 

geographische Verbreitung der Biopsie ist den Abbildungen 4 und 5 zu entnehmen. 

Eine detaillierte Auflistung der Biopsieraten findet sich in Tabelle 3. 

 
Abbildung 4: Verteilung der Biopsieakzeptenz „grundsätzlich“ in Deutschland, sortiert nach 
Postleitzahlbereichen. 

 
Abbildung 5: Verteilung der Biopsieakzeptenz in Prozent „grundsätzlich/meistens“ in Deutschland, sortiert 
nach Postleitzahlbereichen. 
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Wir führen die
kontralaterale Biopsie
grundsätzlich durch.

Wir führen die Biopsie
meistens (aber nicht
immer) durch.

Wir führen die Biopsie
nur in besonderen
Risikofällen durch.

Wir führen die Biopsie 
grundsätzlich nicht
durch. 

Gesamt 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Gesamt 147 (52.1%) 48 (17.0%) 77 (27.3%) 10 (3.5%) 282 (100.0%)
PLZ-Gebiet (nur
10000er-Stelle)

0 11 (39.3%) 8 (28.6%) 7 (25.0%) 2 (7.1%) 28 (100.0%)
1 14 (63.6%) 5 (22.7%) 2 (9.1%) 1 (4.5%) 22 (100.0%)
2 19 (70.4%) 3 (11.1%) 5 (18.5%) 0 (0.0%) 27 (100.0%)
3 21 (63.6%) 5 (15.2%) 7 (21.2%) 0 (0.0%) 33 (100.0%)
4 21 (45.7%) 10 (21.7%) 11 (23.9%) 4 (8.7%) 46 (100.0%)
5 18 (60.0%) 3 (10.0%) 9 (30.0%) 0 (0.0%) 30 (100.0%)
6 13 (56.5%) 2 (8.7%) 6 (26.1%) 2 (8.7%) 23 (100.0%)
7 14 (53.8%) 4 (15.4%) 8 (30.8%) 0 (0.0%) 26 (100.0%)
8 1 (5.6%) 5 (27.8%) 12 (66.7%) 0 (0.0%) 18 (100.0%)
9 15 (51.7%) 3 (10.3%) 10 (34.5%) 1 (3.4%) 29 (100.0%)

Tabelle 3:  Kontralaterale Biopsie beim Hodentumor stratifziert nach PLZ-Gebiet (nur 10000er-Stelle). 
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4.2 Ergebnisse, Teil 2: TIN-Prävalenz 

Klinische Details der untersuchten Patienten sind in der Tabelle 4 aufgeführt. Die 

kontralaterale TIN wurde bei 39 Patienten (95% Konfidenzintervall (95% CI) 3.58-6.77) 

gefunden. Dabei war die Häufigkeit des Vorhandenseins von TIN nicht abhängig von 

der Histologie des Primärtumors. Bei Seminom-Patienten trat TIN in 4,8% (95% CI: 

2.97; 7.19) der Fälle auf, bei Nichtseminom-Patienten in 5,3% (95% CI: 3.18; 8.26) der 

Fälle. Der Unterschied zwischen Seminomen und Nichtseminomen bezüglich der 

kontralateralen TIN-Häufigkeit ist somit nicht signifikant (p=0.728; Chi-Quadrat-Test). 

Das Auftreten von TIN war ebenfalls nicht abhängig vom klinischen Stadium. Die 

Prävalenz betrug 5,8% im klinischen Stadium 1 (CS l), 2,8% im klinischen Stadium 2 

(CS ll), und 3,6% im klinischen Stadium 3 (CS lll). Die Unterschiede waren nicht 

signifikant (p= 0.174; exakter Cochran-Armitage-Trend Test), siehe hierzu Tabelle 4. 

Das Patientenalter hingegen hat einen deutlichen Einfluss auf die Prävalenz der 

kontralateralen TIN. Hier zeigten sich signifikante Unterschiede in den verschiedenen 

Altersgruppen. Das mediane Alter der Patienten mit kontralateraler TIN betrug 31.0 

Jahre (Interquartilenabstand IQR: 26.3 – 37.0). Dieser Wert ist signifikant niedriger als 

das mediane Alter 

aller untersuchten 

Patienten mit 

Keimzelltumoren 

ohne kontralaterale 

TIN, es beträgt 34.9 

Jahre (Inter-

quartilenabstand 

IQR: 28.0 – 43.0)    

(p = 0.0184; Mann-

Whitney-Test). Die 

Prävalenz von TIN ist am höchsten bei Patienten, die jünger als 35 Jahre sind, wenn 

man die Alterskategorien vergleicht (p = 0.0158 exakter Cochran-Armitage-Trend-Test). 

Hierzu siehe auch Abbildung 6.  

 

 

 

Abb. 6: Prävalenz von TIN in den entsprechenden Alterskategorien. Auf der X-
Achse ist Patientenalter in Jahren angegeben. Auf der Y-Achse ist die 
Prävalenz von TIN in Prozent. (p = 0.0158 exakter Cochran-Armitage-Trend 
Test). 
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In 24 Fällen mit TIN wurde der Befund in beiden Biopsien erhoben. In zwölf weiteren 

Fällen war lediglich eine von zwei Biopsien positiv. In drei Fällen konnte hierzu keine 

Angabe gemacht werden, da hier lediglich das grundsätzliche Vorhandensein von 

kontralateraler TIN dokumentiert war. Unter den 36 Fällen, bei denen die 

Biopsielokalisation bekannt war, ergab sich somit eine Diskordanz-Rate von 33% bei 

den Biopsie-Paaren hinsichtlich der TIN-Präsenz. Wenn also nur eine Biopsie bei 

diesem Patientenkollektiv genommen worden wäre, wäre die TIN bei allen Patienten, 

bei denen beide Biopsien positiv sind, entdeckt worden. Bei den Fällen, welche TIN nur 

in einer Biopsie zeigten, wären dagegen die Hälfte dieser Fälle (n=6) übersehen 

worden. Die Anwendung von zwei Biopsien zeigte also einen diagnostischen Zugewinn 

von 17% (95% CI 6.37-32.81) (6 von 36 Patienten) gegenüber einer einfachen Biopsie 

am kontralateralen Hoden. Zur Veranschaulichung siehe auch Abbildung 7. 

 

 

 

  Gesamtheit (n) TIN n (%) CI 95% 
  
Gesamtheit 780 39 (5.0%) [3.58,  6.77] 
Histologie * 
Seminom 441 21 (4.8%) [2.97,  7.19] 
Nichtseminom 339 18 (5.3%) [3.18,  8.26] 
Klinisches Stadium ** 
CS I 535 31 (5.8%) [3.97,  8.12] 
CS II 179 5 (2.8%) [0.91,  6.40] 
CS III 55 2 (3.6%) [0.44, 12.53] 
Nicht dokumentiert 11 1 (9.1%) [0.23, 41.28] 
Alter bei Diagnosestellung *** 
<25 106 8 (7.5%) [3.31, 14.33] 
25 - <30 146 8 (5.5%) [2.40, 10.51] 
30 - < 35 150 12 (8.0%) [4.20, 13.56] 
35 - <40 111 5 (4.5%) [1.48, 10.20] 
40 - <45 112 2 (1.8%) [0.22,  6.30] 
>=45 155 4 (2.6%) [0.71,  6.48] 

Tabelle 4: Prävalenz von TIN stratifiziert nach klinischen Parametern. *Chi-Quadrat-Test: p=0.7278; 
** Exakter Cochran- Armitage-Trend-Test (Analyse des Gesamtkollektivs): p=0.174; *** Exakter 
Cochran-Armitage-Trend-Test: p=0.0158.  
(CS = Clinical Stage) 
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Abbildung 7: Flussdiagramm zur Veranschaulichung des diagnostischen Gewinns bei kontralateraler 
Doppelbiopsie versus der Einzelbiopsie. 
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5. Diskussion 

Der erste Teil der Arbeit erbrachte zwei wesentliche Ergebnisse: (1) die kontralaterale 

Hodenbiopsie bei Keimzelltumoren ist in Deutschland grundsätzlich sehr weit verbreitet 

und von der Mehrzahl der klinischen Urologen akzeptiert. (2) Es bestehen aber 

innerhalb Deutschlands starke regionale Unterschiede bezüglich der 

Anwendungshäufigkeit mit einem deutlichen Nord-Süd-Gefälle. Obwohl die formale 

Evidenz für die Methodik der Früherkennung des kontralateralen Zweittumors bei 

testikulären Keimzelltumoren mit Hilfe der Hodenbiopsie auf dem höchsten Niveau der 

evidenzbasierten Medizin liegt52, wird dieses Verfahren seit seiner Erstbeschreibung 

durch Skakkebaek 1979 anhaltend kontrovers diskutiert. Nur wenige große 

Biopsiestudien wurden seitdem publiziert26, 33, 35, 53, 54, 55, 56. Zudem werden wiederholt 

Zweifel am Nutzen dieser diagnostischen Maßnahme vorgebracht57, 58. Während einer 

Umfrage unter den anwesenden Experten der dritten europäischen 

Konsensuskonferenz zur Behandlung der Keimzelltumoren des Hodens, in Berlin im 

November 2011, stimmten 25% der Anwesenden dafür, die kontralaterale Biopsie 

zumindest bei Risikopatienten anzuwenden. 13% der Anwesenden stimmten für eine 

grundsätzliche Durchführung der kontralateralen Biopsie, aber 43% der Anwesenden 

hielten sie für unnötig39. Die Abstimmung wurde in einem Gremium bestehend aus 

Onkologen, Urologen, Strahlentherapeuten, Pathologen und Grundlagenforschern 

durchgeführt, wobei die Teilnehmer aufgrund ihrer individuellen Publikationsaktivität im 

Bereich der Keimzelltumoren ausgewählt worden waren. Allerdings war nur eine 

Minderheit des Gremiums klinisch mit der Primärdiagnostik der Hodentumoren betraut. 

Dennoch muss angenommen werden, dass hier ein international repräsentatives 

Meinungsbild generiert wurde.   

Außer in Deutschland wird die kontralaterale Hodenbiopsie bei Keimzelltumoren nur in 

Dänemark regelhaft durchgeführt. In der Schweiz, Österreich und in Schweden erfolgt 

die Biopsie lediglich an ausgewählten Patienten. Entsprechende Daten zur 

Versorgungsforschung gibt es nicht. Eine im Jahre 2000 in Schottland durchgeführte 

Umfrage unter Urologen zeigte, dass nur 1% aller Patienten mit Keimzelltumoren eine 

Biopsie erhalten59. Die Biopsie-Akzeptanz ist in Deutschland, vor allem im 

internationalen Vergleich, ausgesprochen hoch. So gaben in der durchgeführten 

Befragung 69% der Befragten an, die kontralaterale Biopsie grundsätzlich oder 

meistens durchzuführen. Die Akzeptanzrate ist nahezu gleich mit der einer ähnlichen 
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Befragung aus dem Jahre 199943. Damals betrug die Akzeptanzrate 66%. Deutlich 

verändert hat sich die Rate derjenigen, die niemals eine Biopsie durchführen. In der 

aktuellen Befragung betrug sie lediglich 3,5%. In der Befragung von 1999 lag diese 

immerhin noch bei 15%. Die Gründe für die Ablehnung sind damals wie heute sehr 

ähnlich. So gaben in der aktuellen Umfrage 70% der Biopsiegegner an, dass sie diese 

Maßnahme nicht für klinisch sinnvoll halten. 1999 betrug dieser Prozentsatz 44%. 1999 

gaben 24% der Befragten die Sorge vor den möglichen Komplikationen als 

Ablehnungsgrund an. Aktuell wird diese Befürchtung gar nicht angegeben. In der 

jetzigen Untersuchung zeigte sich, dass Universitätskliniken mit 50,0% signifikant (p = 

0.026) seltener biopsieren als urologische Hauptabteilungen mit 72,6%. Dieser 

Unterschied war sowohl in der univariaten Analyse als auch in der multivariaten 

Betrachtung signifikant. Eine Erklärung dafür, dass Universitätskliniken signifikant 

seltener die kontralaterale Biopsie durchführen, muss spekulativ bleiben; die 

Versorgungsforschung bietet keinen rationalen Erklärungsansatz. Keinen signifikanten 

Einfluss hatten Fallzahlen, Klinikgröße und klinikspezifische Hodentumorfrequenz. In 

der Befragung von 1999 dagegen hatte die Hodentumorfrequenz und die 

Abteilungsgröße noch einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Ablehnung und 

somit der Biopsie-Akzeptanz. Damals lehnten kleine Abteilungen mit einer geringen 

Fallzahl an Hodentumoren die kontralaterale Biopsie häufiger ab. In der jetzigen 

Umfrage hingegen zeigt sich tendenziell eine Assoziation von höherer 

Hodentumorfrequenz mit niedrigerer Biopsierate, jedoch ist dieser Zusammenhang 

nicht signifikant (p > 0.05). Die Vergleichbarkeit der beiden Studien ist jedoch 

eingeschränkt, weil in der damaligen Studie die Abteilungsgröße anhand der Bettenzahl 

und nicht aufgrund der DRG-Fälle definiert wurde.  

Auffällig ist das ausgeprägte Nord-Süd-Gefälle hinsichtlich der Biopsie-Akzeptanz. Die 

Ergebnisse sind so eindeutig, dass ein Zufallsresultat auszuschließen ist. Über die 

Gründe der ungleichen Verteilung kann nur gemutmaßt werden. Bekannt sind 

Unterschiede von Gesundheits-Kenngrößen zwischen den Regionen in Deutschland 

und zwischen Bevölkerungsgruppen unterschiedlicher sozioökonomischer Herkunft. In 

diesem Zusammenhang nennt das Robert-Koch-Institut Faktoren wie die 

Inanspruchnahme ärztlicher Hilfe, Impfraten, Lebenserwartung und Unterschiede in der 

Inzidenz einiger Erkrankungen. Die hier gefundenen Unterschiede betreffen 

vornehmlich Disparitäten zwischen östlichen und westlichen Bundesländern, ein Nord-
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Süd-Gefälle wurde bisher nicht beschrieben60. Letztendlich muss der Nord-Süd-

Gradient bei der Biopsie-Akzeptanz in seinen Ursachen aber ungewiss bleiben. 

Im zweiten Teil der Arbeit ging es um praktische Erfahrungen mit der kontralateralen 

Hodenbiopsie bei Keimzelltumoren. Die Prävalenz der kontralateralen TIN betrug 5 % 

bei unilateralen Keimzelltumoren in dieser Arbeit. Das entspricht den erwarteten 

Ergebnissen. Die bisherigen Ergebnisse bewegen sich zwischen 4,9%  und 8,7%17, 33, 34, 

35, 36, 54. Die Prävalenz der kontralateralen TIN korreliert mit der Häufigkeit von 

kontralateralen Keimzelltumoren. Ein Zweittumor des Gegenhodens entwickelt sich bei 

3-5% der Patienten mit testikulärem Keimzelltumor17, 28, 29, 30, 32, 33, 61, 62. Die etwas 

höhere Rate der kontralateralen TIN im Vergleich zur Häufigkeit der bilateralen Tumoren 

entspricht den biologischen Grundlagen, denn nach gegenwärtiger Auffassung stellen 

die kontralaterale TIN und der kontralaterale Keimzelltumor die gleiche Erkrankung 

lediglich zu einem unterschiedlichen Zeitpunkt dar, da sich Keimzelltumoren alle aus 

dem Vorläufer TIN entwickeln25, 26, 36. Die geringfügig niedrigeren Prävalenzraten von 

kontralateralen Keimzelltumoren gegenüber der kontralateralen TIN lassen sich durch 

die unterschiedliche Methodik der Erfassung erklären. Die TIN wird in aller Regel 

prospektiv zum Zeitpunkt der Diagnose des Erst-Tumors erfasst. Kontralaterale 

Tumoren werden dagegen viel später retrospektiv erfasst. Einige Zweittumoren 

entziehen sich wahrscheinlich der Diagnostik durch z.B. den Tod des Patienten, oder 

aufgrund schwieriger Erfassung bei langer Latenz17. Zudem wird sicher auch durch die 

chemotherapeutische Behandlung des Primärtumors mit platinbasierter Chemotherapie 

die TIN beeinflusst und der Tumorausbruch auf der kontralateralen Seite eingeschränkt 

oder verzögert41. Das Auftreten von TIN ist in dem hier untersuchten Patientenkollektiv 

nicht signifikant mit dem klinischen Stadium (CS) oder der Histologie des 

Keimzelltumors vergesellschaftet. Dies steht in gutem Einklang mit vorangegangenen 

Untersuchungen35, 55. Auch findet sich, wie erwartet, eine eindeutige Assoziation der 

kontralateralen TIN bei testikulärem Keimzelltumor mit jungem Patientenalter. Die 

Ergebnisse vorangegangener Studien werden hierdurch klar bestätigt53, 56. Auch in den 

aktuellen europäischen Leitlinien wird der höheren TIN-Häufigkeit bei jungen Patienten 

Rechnung getragen8. In analoger Weise ist das Risiko eines kontralateralen 

metachronen Zweittumors stark mit niedrigem Patientenalter assoziiert32. Diese 

spezifische Assoziation ist durch die aktuelle Theorie der Pathogenese der TIN zu 

erklären. Es wird angenommen, dass sich die TIN bereits während der Embryogenese 
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des späteren Patienten entwickelt und dass sich dann, durch aktuell noch unbekannte 

Auslöser, im späteren Verlauf daraus der Keimzelltumor entwickelt25, 36. Wenn also 

beide Hoden mit dem Vorläufer befallen sind, ist die statistische Wahrscheinlichkeit der 

Transformation in einen Keimzelltumor insgesamt verdoppelt und manifestiert sich 

somit in einer früheren klinischen Präsentation17. In einer neueren Arbeit der dänischen 

Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass Hodengröße, sonographische 

Veränderungen und Infertilität mit TIN einhergehen56. Diese klinischen Faktoren 

konnten in der vorliegenden Arbeit aus Gründen der retrospektiven Datenerhebung 

allerdings nicht berücksichtigt werden.  

In der vorliegenden Arbeit wird erstmalig die Überlegenheit der Doppelbiopsie im 

Vergleich zu Einzelbiopsien bestätigt. Dieses diagnostische Prozedere wurde erstmalig 

2007 durch Dieckmann et al. empfohlen35. Es gibt zahlreiche Studien, die eine 

inhomogene Verteilung der TIN innerhalb des Hodens aufzeigten40, 63, 64, 65. Die 

ursprüngliche Theorie der gleichmäßigen TIN-Verteilung im befallenen Hoden muss 

daher als widerlegt angesehen werden. Auch sind mehrfach falsch negative Biopsien 

beschrieben worden48, 64. Aktuell scheint die Rate an falsch negativen Biopsien um 

0,5% zu liegen48. Dies impliziert, dass ungefähr 10% aller TIN Patienten übersehen 

werden35. Da TIN nicht über den gesamten Hoden verteilt ist, erscheint es überaus 

sinnvoll, mehrere Biopsien zu nehmen um die diagnostische Sicherheit zu erhöhen. 

Unter den 36 auswertbaren Fällen der vorliegenden Studie ergibt sich somit eine 

Diskordanz-Rate von 33% zwischen TIN-Erkennung mit einer oder mit zwei Biopsien. 

Wenn also in diesem Patientenkollektiv nur eine Biopsie genommen worden wäre, dann 

wären nur die TIN-Fälle bei den Patienten mit zweifach TIN-positiven Biopsien sicher in 

jedem einzelnen Fall erkannt worden. Bei den Patienten mit nur einfach positiver 

Biopsie (n=12), wäre hingegen, bei Einzelbiopsie, die Hälfte der Fälle (n=6) übersehen 

worden. Die Doppelbiopsie führt somit zu einer Verbesserung der diagnostischen 

Sensitivität von 17% (95% CI 6.37-32.81). Dieses Ausmaß der Verbesserung der 

diagnostischen Sensitivität, die in dieser Arbeit gefunden wurde, ist identisch mit jener 

aus der Studie von 2007, in der die Doppelbiopsie erstmals evaluiert wurde35. In jener 

Studie wurde zudem gezeigt, dass die Diskordanz der Doppelbiopsien in Hoden mit 

großem Volumen höher ist als in kleinen Hoden. Daher könnte bei kleinen Hoden eine 

Einzelbiopsie durchaus hinreichend sein. Aufgrund fehlender Daten zur Hodengröße 

konnte dieser Zusammenhang im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht untersucht 
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werden. Ob sich die Sensitivität mit steigendender Anzahl von Biopsien noch weiter 

steigern lässt ist hingegen fraglich. In einer Studie aus dem Jahre 200355 belief sich die 

Prävalenz der TIN, in Fällen in denen kontralaterale Dreifachbiopsien entnommen 

wurden, auf 8.1%. Dieses Resultat ließe den Schluss zu, dass die Dreifachbiopsie noch 

sensitiver ist, da sie mehr als die üblichen 5% Fälle kontralateraler TIN erfasst. 

Einschränkend ist zu sagen, dass die Patientenzahl der zitierten Studie mit n=271 noch 

gering ist und das Konfidenzintervall (95% CI: 5.02-11.26%) größer als in der 

vorliegenden Untersuchung und der Studie aus dem Jahr 2007 (95% CI 3.58 – 6.77% 

und 4.27 – 6.11%) ist und mit dem Konfidenzintervall der vorliegenden Studie überlappt. 

Zudem besteht ein Unterschied in der Probengewinnung der kontralateralen PE. Bei 

Kliesch (2003) 55 wurden die Proben über einen einzigen Schnitt in der Tunica albuginea 

gewonnen. In der Arbeit von Dieckmann aus dem Jahre 200735, als auch in der 

vorliegenden Arbeit wurden jeweils zwei Inzisionen der Tunica albuginea mit einem 

Abstand von ca. zwei Zentimetern durchgeführt und somit Biopsien aus zwei weiter 

voneinander entfernten Regionen des Hodens gewonnen. Aufgrund der inhomogenen 

Verteilung der TIN im Hoden ist die Wahrscheinlichkeit diskordanter Befunde umso 

größer, je weiter der Abstand zwischen den einzelnen Biopsien ist. Formal ist somit 

durch die Kliesch-Studie keine Evidenz für eine Überlegenheit der Dreifachbiopsie 

gegenüber der Doppelbiopsie gegeben. Des Weiteren muss angenommen werden, 

dass eine Dreifachbiopsie mehr Komplikationen hervorrufen kann als eine 

Doppelbiopsie. 

Abschließend ist zu sagen, dass im zweiten Teil der Arbeit die Prävalenz der 

kontralateralen TIN mit älteren Arbeiten übereinstimmt. Ein niedriges Patientenalter ist 

mit TIN vergesellschaftet. Außerdem konnte in der vorliegenden Arbeit der Wert der 

Doppelbiopsie bestätigt und ein diagnostischer Gewinn von 17% gezeigt werden. Als 

praktisches Fazit kann festgehalten werden, dass die kontralaterale Doppelbiopsie die 

Standardmethode zur Diagnostik der kontralateralen TIN bei Patienten mit testikulären 

Keimzelltumoren darstellt.  
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7. Appendix 

 
 

Abbildung 8: Fragebogen zu Evaluation der Bereitschaft zur kontralateralen Doppelbiopsie bei 
Keimzelltumoren des Hodens in deutschen urologischen Abteilungen.     
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