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Zusammenfassung

empfohlen.

Schliisselworter

Die Nachsorge von Patienten mit Hodenkrebs findet erst seit Mitte der 1980er-Jahre
Beachtung, nachdem die Cisplatin-haltige Chemotherapie zu hohen Heilungsraten
gefiihrt hatte und seitdem durch Einfiihrung der Computertomographie (CT) und
der Serumtumormarker wesentliche diagnostische Verbesserungen erreicht worden
waren. Da die Rezidive des Hodentumors generell eine Heilungschance aufweisen, ist
die Nachsorge bei diesem Tumor besonders sinnvoll. Die Nachsorge zielt priméar auf
die Fritherkennung von Rezidiven, dient aber auch der Erkennung von Therapiefolgen
und von Zweiterkrankungen. Aufgrund der Vielgestaltigkeit der Hodentumoren
hinsichtlich Histologie, klinischem Stadium und erfolgter Therapie kann es kein
universelles Nachsorgeregime fiir alle Hodenkrebspatienten geben. Stattdessen
erfolgt eine risikogesteuerte Nachsorge. Da sich seit der Veréffentlichung der AWMF-
S3-Leitlinie Hodentumoren (Arbeitsgemeinschaft Medizinisch-Wissenschaftlicher
Fachgesellschaften, 2019) nunmehr eine klare Evidenz fiir die Gleichwertigkeit

von abdominaler CT und Magnetresonanztomographie (MRT) ergeben hat, ist es
sinnvoll, die urspriinglich gegebenen Nachsorgeempfehlungen zu modifizieren.
Insgesamt drei wesentliche Anderungen werden empfohlen: (1) Es werden nur noch 3
Risikogruppen (anstelle von vorher 4) fiir die Nachsorge unterschieden, i.e. Seminom
(alle Stadien), Nichtseminom Stadium Ib (pT2, lymphovaskulére Invasion) ohne
adjuvante Therapie, alle anderen Nichtseminome. Die Patienten mit Heilung nach
Stadium Ill oder nach Rezidivtherapie miissen individuell nachgesorgt werden. (2) CT
und Oberbauchsonographie werden durch das MRT ersetzt. (3) Die routinemafige
Thoraxréntgenuntersuchung wird in der Nachsorge von Seminomen nicht mehr

Rezidiv - TumorgréBe - Magnetresonanztomographie - Tumormarker - Chemotherapie

Seit wann findet die Nach-
sorge Beachtung bei den
Hodentumoren?

Nach der ersten umfassenden Abhand-
lung tiber Geschwiilste des Hodens durch
den englischen Chirurgen Benjamin Bell
im Jahre 1794 (damals ,sarcocele” ge-
nannt; [1]) fokussierte die medizinische

Forschung angesichts der fast immer in-
fausten Prognose des Hodentumors aus-
schlieBSlich auf Verbesserungen der The-
rapie. Selbst in der zweiten Halfte des
20. Jahrhunderts fand das Kapitel Nach-
sorge in Monographien liber Hodentu-
moren keine Erwdhnung [2, 3]. Erstmals
wies WeiRbach 1985 auf die Notwendig-
keit einer Tumornachsorge bei Hodentu-
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Nachsorge bei Hodentumoren: 3 Ziele

1. Friiherkennung Tumorrezidiv,

2. Erkennung von Therapiekomplikationen,
3. Erkennung von Sekundarerkrankungen.

moren hin, nachdem durch die Einfiih-
rung der modernen Chemotherapie mit
Cisplatin ein Quantensprung in der Heil-
barkeit erreicht worden war und etwa zeit-
gleich mit Einflihrung der Computertomo-
graphie (CT) und der Serumtumormarker
Alpha-Fetoprotein (AFP) und Beta-huma-
nes Choriongonadotropin (bHCG) wesent-
liche Verbesserungen der Diagnostik mog-
lich geworden waren [4]. Erst seit Ende
der 1980er-Jahre mehren sich Publikatio-
nen zur Nachsorge bei Hodentumoren im
deutschenund internationalen Schrifttum.

Basisprinzipien der Hodentumor-
nachsorge

"

Der englischsprachige Begriff ,follow-up
wird zumeist mit Nachsorge tbersetzt. Im
wortlichen Sinne beschreibt ,follow-up”
aber lediglich die Nachverfolgung und Be-
obachtung des Krankheitsverlaufs. Im Ge-
gensatz dazu umfasst der deutschsprachi-
ge Begriff ,Nachsorge” neben den tech-
nischen Untersuchungen zur Nachverfol-
gung der Krankheit aber zusatzlich die Di-
mension einer aktiven Fiirsorge fiir den
Patienten im Hinblick auf gesamtgesund-
heitliche Aspekte. In einem allgemeinen
Kommentar zur Tumornachsorge schrieb
llliger 1988, dass es gelte ,auch die Hoff-
nungen und Befiirchtungen der Patienten
zu beriicksichtigen” [5], und Grundmann
schrieb ebenfalls 1988 ,die Nachsorge Tu-
morkranker nimmt eine Sonderstellungim
Rahmen des arztlichen Bemuhens ein” [6].

» Hodentumoren nehmen
wegen ihrer Heilungschance eine
herausragende Rolle ein

Die allgemeinonkologische Definition von
Nachsorge zielte einerseits auf medizini-
sche Nachbehandlungen, um therapiebe-
dingte Schdden oder Behinderungen zu
lindern. Andererseits sollte die Nachsor-
ge Rezidive oder Zweittumoren friih er-
kennen, um rechtzeitig eine Erfolg ver-
sprechende Behandlung einleiten zu kon-
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nen [7]. Friih stellte sich heraus, dass die
Hodentumoren im Spektrum der Krebser-
krankungen eine herausragende Rolle ein-
nehmen, weil einerseits eine realistische
Heilungschance selbst im Rezidivfall be-
steht und andererseits die zumeist jungen
Hodenkrebspatienten im Regelfall noch ei-
ne lange Lebenserwartung haben [8, 9].
Fiir die Nachsorge bei Hodentumoren ent-
wickelte sich ein Konsensus mit drei we-
sentlichen Zielen: (1) Friiherkennung eines
Tumorrezidivs, (2) Erkennung und Therapie
von etwaigen Folgen der Therapie, (3) Er-
kennung von Zweiterkrankungen ([10, 11];
s.@ Infobox 1).

Suche nach dem besten Weg der
Nachsorge

Prinzip der risikogesteuerten
Nachsorge

Die ersten systematischen Erfahrungsbe-
richte iber Nachsorge bei Hodenkrebspa-
tienten wendeten sehr verschiedenartige
Nachsorgeprotokolle an mit erheblichen
Unterschieden hinsichtlich Art und Um-
fang sowie des zeitlichen Rahmens der
Nachsorgeuntersuchungen [9, 12, 13].
Anfénglich wurden 2-monatliche Unter-
suchungsintervalle angewandt mit einer
hohen Zahl von CT-Untersuchungen tiber
einen Zeitraum von 5 Jahren [10, 14].

Ein wesentlicher Grund fiir die Unter-
schiedlichkeiten der urspriinglich ange-
wendeten Nachsorgeschemata liegt in der
Vielgestaltigkeit des Hodentumors. Ein in-
dividueller Hodentumorfall wird einerseits
charakterisiert durch den histologischen
Typ (Seminom, Nichtseminom) und ande-
rerseits durch das klinische Stadium (Lu-
gano I-lll). Zur Abschdtzung des Rezidivri-
sikos wird auch noch das eingeschlage-
ne Therapiekonzept beriicksichtigt, wo-
bei es in einzelnen Stadien multiple Her-
angehensweisen gibt (z.B. im Stadium I:
Uberwachung oder adjuvante Therapie).
Aus der Vielfalt der klinischen Konstellatio-
nen und der daraus resultierenden unter-
schiedlichen Rezidivhaufigkeiten und -lo-
kalisationen erwuchs die Erkenntnis, dass
fir die Hodentumoren kein universeller
Weg der Nachsorge bestehen konnte, son-
dern dass die Nachsorge entsprechend der
individuellen Risikokonstellation gesteu-
ert werden musste [15].

Mitte der 1990er-Jahre wurde klar, dass
die meisten Rezidive innerhalb der ersten
2 bis 3 Jahre nach Therapie eintreten, so
dass die Dauer der engmaschigen Nachsor-
ge auf 5 Jahre eingegrenzt werden konnte.
Die hochste Rezidivrate mit etwa 30 % be-
steht bei der Uberwachungsstrategie (Sur-
veillance) von Nichtseminomen im klini-
schen Stadium |, wobei sich die Rate noch
auf 40-50% erhoht, wenn Risikofaktoren
wie z.B. die vaskuldre Invasion im Primar-
tumor vorliegen ([16]; @ Abb. 1). Wesent-
lich geringere Rezidivraten bestehen hin-
gegen bei Stadium-I-Patienten nach adju-
vanter Therapie. Bei der Uberwachungs-
strategie von Seminomen im Stadium |
mit einer GroBe des Primartumors von
>4 cm betrdgt die Rezidivrate >20% und
sinkt graduell mit abnehmender Tumor-
groBBe ([17]; @ Abb. 2). Dies fiihrte zum
Konzept der risikogesteuerten Nachsorge,
wobei das individuelle Rezidivrisiko, Kos-
ten-Nutzen-Abwagungen [12, 18, 19] und
nichtzuletzt Uberlegungen zur Minderung
der Untersuchungslast des Patienten ein-
bezogen wurden [10, 15]. @ Tab. 1 gibt ei-
ne Ubersicht {iber die Rezidivhiufigkeiten,
die in den verschiedenen Konstellationen
des Hodentumors nach leitlinienkonfor-
mer Therapie zu erwarten sind.

Es erwies sich jedoch als schwierig, opti-
male Pfade der NachsorgemafBnahmen zu
finden, weil es — anders als bei den para-
digmatisch gut strukturierten Therapiestu-
dien beim Hodentumor — keine prospek-
tiv randomisierten Studien zur Effektivitat
der Nachsorge gab [7, 20]. Einige Autoren
schlugen eine Stratifikation in 10 Risiko-
gruppenderNachsorgevor[11,21],andere
differenzierten 7 Gruppen [14, 20], wieder
andere 5 [22] oder gar nur 3 Risikokollek-
tive [23, 24].

Abdominale Bildgebung zur
Diagnostik von Rezidiven

Da sich gezeigt hatte, dass die meisten Re-
zidive in den retroperitonealen und gele-
gentlich pelvinen Lymphknoten auftreten
[9, 12, 13], erwies sich eine Schnittbildge-
bung des Abdomens und Beckens als un-
erlasslich. Die Computertomographie (CT)
gilthierfiirzwarals goldener Standard [25],
jedoch kam bereits friih die Befiirchtung
auf, dass die urspriinglich angewandte ho-
he Zahl von bis zu 15 CT-Untersuchungen
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Abb. 1 A Nichtseminom, Merkmal fiir hohe Progressionsneigung: a Operationsprédparat, aufgeschnitten: Nichtseminom
(Mischtumor), b Nichtseminom mit GefaBinvasion, entsprechend Stadium pT2, Rezidivwahrscheinlichkeit 40-50 % bei Sta-
dium | (Uberwachungsstrategie histologischer Schnitt, Himatoxylin-Eosin-Farbung, Vergr. Original 40:1, Pfeile GefiBwand,

Tu Tumor im GefaBBlumen)

Abb. 2 A Rezidivwahrscheinlichkeit bei Seminom: a Ablatio testis, Operationspraparat, aufgeschnit-
ten:Seminom ca.2 cmim Durchmesser, Rezidivwahrscheinlichkeit <10 %, b Ablatio testis, Operations-
praparat, aufgeschnitten: Seminom, grof3, den gesamten Hoden ausfiillend, Rezidivwahrscheinlich-
keit 20-25%

innerhalb der 5-jahrigen Nachsorgeperi-
ode auch nachteilige Effekte fiir die Pati-
enten haben kénnte [10, 21]. Diese Sor-
gen wurden gendhrt durch zunehmende
Evidenz fiir die dosisabhédngige Assoziati-
on von Krebshaufigkeit und ionisierender
Strahlung im Rahmen der Diagnostik [26].

» Die internationalen Leitlinien
empfehlen heute die MRT als
Standard in der Nachsorge von
Hodentumoren

Eine britische Studie konnte nachweisen,
dass bei Nichtseminompatienten im Sta-
dium | mit niedrigem Rezidivrisiko die
Anwendung von nur zwei CT Untersu-
chungen innerhalb von 2 Jahren zu keiner
Zunahme von fortgeschrittenen Rezidiven
fiihrt [27]. Auch die Verwendung von Low-

dose-CT-Untersuchungen erwies sich als
taugliches Mittel zur Reduktion der Ge-
samtstrahlendosis der Bildgebung um bis
zu 67 % [28].

Als ideale L6sung zur Reduktion der di-
agnostischen Strahlung entwickelte sich
die Magnetresonanztomographie (MRT),
die sich in mehreren Studien als nicht un-
terlegen gegeniiber der CT herausstellte
und dabei den Vorteil der fehlenden Strah-
lung aufwies [25, 29]. Wenngleich fiir die
Beurteilung der MRT-Bilder spezifische ra-
diologische Erfahrung erforderlich ist [30],
empfehlen heute alle internationalen Leit-
linien die MRT als Standard in der Nachsor-
ge von Hodentumoren (@ Abb. 3; [31-33]).

Bildgebung Thorax und andere
Organe

Prinzipiell kdnnen auch pulmonale oder
mediastinale Metastasen im Verlauf ent-
stehen. Jedoch treten diese zumeist erst
dann auf, wenn bereits abdominale Me-
tastasen vorhanden sind. Ausnahmen von
dieser Regel sind Keimzelltumoren mit ho-
hem Anteil an Chorionkarzinom, das pri-
mar hdmatogen streut, oder Patienten, die
nach fortgeschrittener Krankheit nachbe-
obachtet werden. In diesen Féllen muss
auch mit primdren intrathorakalen Rezidi-
ven gerechnet werden. Je nach Ausdeh-
nung des Befunds muss sequentiell auch
die Indikation zur Schadeldiagnostik oder
einer anderen gezielten Diagnostik (z.B.
bei V.a. zervikale oder ossare Metastasen)
gestellt werden. Da im Thoraxbereich we-
gen der Atemexkursionen der Lunge ein
MRT im Regelfall keine ausreichenden In-
formationen gibt, ist das Thorax-CT der
goldene Standard fiir diesen Bereich. Auf-
grund der Strahlenbelastung von durch-
schnittlich 10 mSv je Untersuchung sollte
die Indikation zum Thorax-CT nur gezielt
gestellt werden [34]. Die einfache Tho-
raxrontgenaufnahme in zwei Ebenen wird
aufgrund ihrer geringen Strahlenexpositi-
on zumeist als Ersatz empfohlen. Sie ist je-
doch nur wenig sensitiv fiir die Erkennung
von kleinen Lungenmetastasen und wird
daher fiir die routineméBige Nachsorge
bei Stadium-I-Patienten kritisch bewertet
[35, 36].
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Tab.1 Typische Rezidivmuster in den verschiedenen Konstellationen des Keimzelltumors

Histologie/CS/ | Rezidivrate | Davonim | Rezidiveim Haufigste Lokalisation

Primértherapie | (gesamt) 1. Jahr 1.+ 2 Jahr

(%) (%) (%)

Nichtseminom CSI

Uberwachung, | 26-30 75 99 Retroperitoneum

ohne Risikoab-

wagung

Uberwachung 50-54 80 97 70 % Retroperitoneum

bei VI+

Uberwachung 12-18 70 90 Retroperitoneum

bei VI-

1x PEB 3-4 40 70 90 % Retroperitoneum

RLA 8-12 85 90 40 % abdominal, 25 % Lunge,
Rest Kombination

Nichtseminom CSlla, b

Chemotherapie | 10-13 k.A. 95 Retroperitoneum

Chemotherapie +| 2 k.A. 99 Supradiaphragmatisch

RLA

RLA + adjuvante | 1-2 k.A. 99 Nur Marker; supradiaphragma-

Chemo tisch

Nichtseminom CSlic

Chemotherapie +| 9-14 k.A. 90 Retroperitoneum, Lunge

RLA

Seminom CSI

Uberwachung 18-20 45 80 Retroperitoneum

ohne Risikoab-

wagung

Uberwachung 20-25 45 90 Retroperitoneum

beiTG>4cm

Uberwachung 4-9 30-40 80 Retroperitoneum

beiTG<4cm

Radiatio 2-4 30-40 89 50 % iliakal, 25 % mediastinal,
Rest inguinal, Feldrand, Komb

1x Carboplatin | 5-10 50 66 Retroperitoneum, iliakal

2x Carboplatin | 2-5 k.A. 99 Retroperitoneum, iliakal

Seminom CSlla, b

Radiatio 8-12 k.A. 99 Supradiaphragmatisch, Feld-
rand, Knochen

Chemotherapie | 0-10 k.A. 95 75 % Retroperitoneum; 25 %

(PEB/PE) Mediastinum

Seminom CSlic

Chemotherapie | 10-20 k.A. 95 90 9% abdominal, 10 % supra-
diaphragmatisch, Knochen

aber beim Verfasser angefordert werden

mie

k.A. bedeutet, dass hierzu keine wirklich sicheren Daten vorliegen. Die Haufigkeitsangaben sind Ori-
ginalberichten entnommen. Bei unabhdngigen mehrfachen Berichten wurden mittlere Angaben
vorgenommen. Aus Kapazitatsbeschrankungen sind die Originalarbeiten nicht angegeben, kdnnen

CS klinisches Stadium, PEB Cisplatin, Etoposid und Bleomycin, RLA retroperitoneale Lymphadenekto-

Tumormarker zur Diagnostik von
Rezidiven

Neben der bildgebenden Technik sind die
Serumtumormarker  Alpha-Fetoprotein
(AFP), und Beta-humanes Choriongona-
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dotropin (bHCG) und Laktatdehydroge-
nase (LDH) ein unverzichtbares Mittel
zur Erkennung von Rezidiven. Serumdia-
gnostik hat den unschétzbaren Vorteil,
einfach, schnell und (berall anwendbar
zu sein. AuBerdem zeigte sich, dass mit

Hilfe der Marker oftmals das Rezidiv fri-
her erkannt werden kann als mit der
Bildgebung, weil fiir die Erkennbarkeit
mit der bildgebenden Diagnostik zumeist
eine Mindestgréfe von 1cm erreicht sein
muss [37].

Die Tumormarker haben allerdings den
entscheidenden Nachteil, dass nur etwa
die Halfte aller Nichtseminome diese Mar-
ker exprimiert. Die Untergruppe der Tera-
tome exprimiert keinen Marker. Die Semi-
nome produzieren nur in etwa 30% der
Falle bHCG und LDH, niemals jedoch AFP.
Hinzu kommt, dass im Rezidiv das Mar-
kerprofil anders sein kann als bei Primar-
diagnose [37-39]. Ein weiterer Nachteil ist
die geringe Spezifitit der LDH, die sich
dementsprechend als ungeeignet zur Re-
zidiverkennung erwiesen hat [40]. Auf der
Suche nach besser geeigneten Tumormar-
kern konnte die Micro-RNA-371a-3p (sog.
M371-Test) identifiziert werden, die beider
Primdrdiagnose von Keimzelltumoren eine
Sensitivitdt von 90,1 % und eine Spezifitdt
von 94% aufweist [41]. Da dieser Marker
sowohl bei Seminomen als auch Nichtse-
minomen exprimiertwird und auchin 82 %
aller Rezidive erhoht st [42], ergibt sich mit
dem M371-Test zukiinftig eine unkompli-
zierte Methode der Rezidiverkennung [43].
Ein NachteilvonM371istjedoch, dassreine
Teratome den Marker nicht exprimieren.

Sonderfall: der kontralaterale Hoden

Es ist gesicherte Erkenntnis, dass Patien-
ten mit Keimzelltumor des Hodens ein auf
5-6% erhohtes Risiko eines kontralatera-
len Zweittumors haben [44]. Mit Hilfe der
kontralateralen Biopsie kénnen die meis-
ten dieser Zweittumoren friih entdeckt
werden. Fiir die Nachsorge empfehlen al-
le aktuellen Leitlinien die Palpation und
Sonographie des Resthodens [31, 33]. Ei-
ne Cisplatin-haltige Chemotherapie kann
den Zweittumor in einem Teil der Falle
verhindern oder zumindest die Entwick-
lung verzdgern [45]. Auch Patienten mit
negativer kontralateraler Biopsie kdnnen
in etwa 1% der Félle einen Zweittumor
entwickeln.

Eine Besonderheit der kontralateralen
Hodentumoren ist, dass die Halfte dieser
Zweitneoplasien spater als 5 Jahre nach
Primdrdiagnose auftreten. Daher wird den
Patienten die regelmafige Selbstuntersu-



chung empfohlen und zusétzlich eine jahr-
liche&rztliche Untersuchungeinschlie3lich
Sonographie auch (iber den traditionellen
5-Jahres-Zeitraum hinaus [31].

Diagnostik von Zweiterkrankungen
und Spatschaden der Therapie

Eine Vielzahl von Langzeitkomplikationen
ist flr Hodentumorpatienten beschrie-
ben worden, insbesondere fiir diejenigen,
die Chemotherapie oder Strahlentherapie
erhalten haben. Hierzu gehéren insbe-
sondere Zweitneoplasien, kardiovaskulare
Erkrankungen, Hypogonadismus und das
metabolische Syndrom, sowie Schwer-
horigkeit, Neurotoxizitdt, Nierenfunkti-
onseinbufRe, Lungenfunktionsstdrungen,
Infertilitét, aber auch neuropsychologi-
sche Stérungen, wie kognitive EinbufRen,
Depression, Fatigue und chronische Angst
[46]. Der nachsorgende Arzt sollte auf-
merksam sein im Hinblick auf entspre-
chende Zeichen und Symptome [11].
Eine signifikante Erhéhung des Krebs-
risikos besteht vornehmlich fiir Patienten,
die mehr als 2 Zyklen einer Cisplatin-hal-
tigen Chemotherapie erhalten haben und
fiir jene, die eine Bestrahlung oder Kom-
bination von Bestrahlung und Chemothe-
rapie erhalten haben [47]. Gefdhrdet sind
v.a.dieintraabdominalen Organe nach Be-
strahlung sowie Haut und Harntrakt nach
Chemotherapie (@ Tab. 2).

Nach Chemotherapieresultiertauch ein
1,4- bis 7,1-fach erhohtes Risiko fiir kar-
diovaskulédre Erkrankungen wie Hyperto-
nie, Koronarsklerose und Myokardinfarkt,
wobei hier die Dosisabhangigkeit nicht so
ausgeprdgt ist wie beim Risiko flir Zweit-
tumoren [46]. Eine direkte Endothelscha-
digung durch Cisplatin und eine Zunah-
me der kardiovaskuldren Risikofaktoren im
Verlauf wird als Ursache diskutiert.

» Serumdiagnostik hat den
unschatzbaren Vorteil, einfach,
schnell und tberall anwendbar zu
sein

Das metabolische Syndrom, das durch Adi-
positas, Hypertonie, Fettstoffwechselsto-
rung und Insulin-Resistenz definiert ist,
wird bei 12-27 % der Hodentumorpatien-
ten im Verlauf beobachtet. Insgesamt ist
das Risiko hierfiir um den Faktor 1,9 erh6ht,
wobei das Risiko nach Chemotherapie auf
den Faktor 2,3 ansteigt. Bei gleichzeitigem
Hypogonadismus erhoht sich das Risiko
auf den Faktor 2,5 [46].

Die Beachtung des Testosteronspiegels
ist daher ein wichtiger Bestandteil der
Nachsorge, v.a. im Langzeitverlauf. Mehr
als die Halfte aller Hodentumorpatienten
erleidet eine Stérung des endokrinen Re-
gelkreises zwischen Leydig-Zellen und Hy-
pophyse, wobei 18 % ein Testosterondefizit
trotz Erh6hung des luteinisierenden Hor-
mons (LH) aufweisen und 37 % eine kom-

Abb. 3 < Abbildungs-
qualitdt der Magnetreso-
nanztomographie (MRT),
a MRT Abdomen, koro-
nare Schnittfiihrung, T1-
Wichtung, fettsuppri-
miert, Kontrastmittel (KM):
Normalbefund bei klini-
schem Stadium |, b Patient
mit Seminom links, MRT
Abdomen, axial, T1-Wich-
tung, fettsupprimiert, KM:
Nachweis einer Raumfor-
derung paraaortal (Pfeil),
¢ MRT Abdomen, axiale
Schnittfiihrung, diffu-
sionsgewichtete (DWI),
Darstellung von zellreichen
Arealen, Bestatigung der
paraaortalen Metastase
(derselbe Patient wie in b)

pensierte Leydig-Zellinsuffizienz mit nor-
malen Testosteronwerten aber erhdhtem
LH-Spiegel. Chemotherapie erhoht das Ri-
siko eines Hypogonadismus um den Faktor
1,79-3,09 [46].

» Die Beachtung des Testosteron-
spiegels ist ein wichtiger Bestandteil
der Nachsorge

Da insbesondere nach Chemotherapie
eine permanente oder voriibergehende
Fertilitdtseinschrankung eintritt, kdnnen
Spermiogrammbkontrollen bei jungen Ho-
dentumorpatienten sinnvoll sein. Ande-
rerseits sollte die Auflésung von Kryosper-
madepots bedacht werden, sobald die
Familienplanung abgeschlossen ist.

S3-Leitlinie zur Nachsorge

Die Diagnostik und Therapie der Hodentu-
moren wird seit 2019 fiir den deutschspra-
chigen Raum durch die S3-Leitlinie Hoden-
tumoren im Leitlinienprogramm Onkolo-
gie vorgegeben [31, 48]. Die Nachsorge
wird in einem eigenen Kapitel beschrie-
ben. Die Leitlinie verfolgt das Prinzip der
risikoadaptierten Nachsorge, wobei einer-
seits die statistische Wahrscheinlichkeit,
der erwartete Zeitpunkt und die Lokali-
sation moglicher Rezidive als Grundlage
fiir die Stratifizierung in insgesamt vier
Risikogruppen verwendet werden. Ande-
rerseits verfolgt die Leitlinie das erklarte
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Tab.2 Relative Haufigkeit (,standard incidence ratio”) von sekundaren Krebserkrankungen nach Hodentumortherapie. (Mod. nach Hellesnes et al.

2020[ 1)

Alle Therapien Chirurgie Chemotherapie Strahlentherapie Chemo + Strahlentherapie

SIR; 95 %-KI SIR; 95 %-KI SIR; 95 %-KI SIR; 95 %-KI SIR; 95 %-KI
Alle sekundaren Npl 1,58; 1,45-1,71 1,28; 1,05-1,56 1,62; 1,39-1,88 1,64; 1,46-1,85 2,14;1,51-3,02
Magen 2,19;1,43-3,36 1,05;0,26-4,19 0,39;0,06-2,79 2,56; 1,45-4,51 12,98; 5,83-28,90
Diinndarm 4,29; 2,38-7,74 3,74;093-14,93 | 3,73;1,20-11,56 4,43; 1,84-10,63 10,48; 1,48-74,4
Dickdarm 1,27;1,01-1,61 1,01;0,56-1,82 1,46;0,96-2,22 1,32;0,94-1,84 0,86;0,21-3,43
Leber, Gallenwege 2,11;1,20-3,72 1,70;0,42-6,79 0,58;0,08-4,13 3,13; 1,56-6,26 4,49;0,63-31,85
Pankreas 2,77;1,92-4,02 1,98;0,74-5,27 1,09;0,35-3,37 3,90; 2,46-6,11 4,54;1,14-18,16
Lunge 1,54;1,21-1,96 0,95;0,48-1,90 2,04;1,35-3,07 1,47; 1,04-2,08 2,01;0,76-5,37
Haut (einschlieBlich 1,49; 1,07-1,96 1,94;1,10-3,42 1,86;1,17-2,95 0,91;0,50-1,64 0,93;0,13-6,63
Melanom)
Weichteiltumoren 2,33;1,04-5,17 1,80;0,25-12,81 1,14;0,16-8,08 2,85;0,92-8,84 10,51; 1,48-74,61
Niere 1,94; 1,41-2,68 0,76;0,25-2,36 2,22;1,29-3,83 2,23;1,42-3,50 2,70;0,68-10,80
Blase 2,25;1,73-2,91 0,78;0,29-2,09 2,97;1,91-4,60 2,42; 1,69-3,46 2,66;0,86-8,25
Schilddrise 2,81;1,51-5,22 4,95;1,86-13,18 | 1,5;0,36-6,00 2,31;0,75-7,16 8,51; 1,20-60,42
Hamatologische Npl 1,31; 1,00-1,71 1,05;0,55-2,02 1,18;0,71-1,95 1,36;0,91-2,02 3,23;1,35-7,77
Hon-Hodgkin-Lym- 1,31;0,90-1,91 1,36;0,61-3,04 0,74;0,30-1,77 1,50;0,87-2,59 3,96; 1,28-12,29
phom

Fettgedruckte SIR entsprechen den signifikant erhéhten Inzidenzraten
SIR ,standard incidence ratio’, Npl Neoplasien, KI Konfidenzintervall

Ziel, die Strahlenbelastung durch CT und
Rontgenuntersuchungen gering zu halten
durch Anpassung an die gruppenspezifi-
schen Besonderheiten. Neu im Vergleich
zufriiheren Empfehlungenist das Konzept,
etwaige Langzeitfolgen der Therapie durch
eine Nachsorge Uber das 5. Jahr hinaus zu
erfassen.

Was sollte an der S3-Nachsorge-
leitlinie modifiziert werden?

Da sich seit der Verabschiedung der S3-
Leitlinie im Jahre 2019 wegweisende neue
Erkenntnisse ergeben haben, sollten die-
se Neuerungen auch schon vor der routi-
nemaiBigen Uberarbeitung Eingang in die
Praxis finden.

Die mit Abstand wichtigste Modifikati-
on ist der Verzicht auf das abdominale CT
in der Nachsorge zugunsten der MRT-Un-
tersuchung. Die prospektiv-randomisierte
britische TRISST-Studie zur Nachsorge von
Seminompatienten im Stadium | hat mitt-
lerweile die lang erwarteten Ergebnisse
berichtet [29]. Die Studie Uberpriifte ei-
nerseits, ob CT und MRT als gleichwertig
anzusehen sind und andererseits, ob ei-
ne Reduktion der Bildgebung von 7 auf
nur noch 3 Untersuchungen innerhalb von
5 Jahren zu einer signifikanten Zunahme
von fortgeschrittenen Stadien im Rezidiv
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fihrt. Das klare Ergebnis war, dass das
MRT keine geringere Sensitivitdt aufweist
als das CT. Die Reduktion auf 3 Untersu-
chungen fiihrte in 2,8 % der Patienten zu
fortgeschrittenen Rezidiven, wéahrend dies
bei der 7-maligen Bildgebung nurin 0,3 %
der Fall war. Der numerische Unterschied
ist jedoch gering, und da alle Rezidive ge-
heilt werden konnten, schlussfolgerten die
Autoren, dass die reduzierte Bildgebungs-
frequenz der klassischen Vorgehensweise
nicht unterlegen ist. Sicherlich wird man
nicht alle Ergebnisse der TRISST-Studie in
den deutschen Praxisalltag Gibernehmen
konnen. Als gesichert darf aber die diag-
nostische Gleichwertigkeit von MRT und
CTangesehen werden. Diese Einschdtzung
findet sich zwar auch schon im Begleittext
der S3-Leitlinie, konnte aber aufgrund feh-
lender formaler Evidenz nichtin den defini-
tiven Empfehlungen konkretisiert werden.

Weniger klar ist dagegen die Frequenz
der MRT-Untersuchungen. Die urspriing-
lich empfohlene geringe Zahl von CT-Un-
tersuchungen in der S3-Leitlinie ist fast
ausschlieBlich durch das Bestreben nach
Strahlenreduktion begriindet. Gleichzeitig
wurde aber die Notwendigkeit von zusatz-
licher Bildgebung durch die Empfehlung
von Oberbauchsonographien verdeutlicht.
Da das MRT keine Strahlenexposition mit
sich bringt, entféllt das friihere Argument

fiir die niedrige Untersuchungsfrequenz.
Uberdies ist die Anwendung der Ober-
bauchsonographie anstelle von CT auch
kritisch zu bewerten, denn die Sonogra-
phie ist nicht nur stark von der Erfah-
rung des Untersuchers und der Qualitat
des verwendeten Ultraschallgerats abhan-
gig, sondern auch von patientenseitigen
Faktoren wie Adipositas oder starke Darm-
motilitat. Der Vorteil der Sonographie ist
dagegen die Kostengiinstigkeit und die
ubiquitdre Verfiigbarkeit.

Die hier vorgestellten Alternativvor-
schldge zur Nachsorge bieten zundchst
einmal eine Vereinfachung der Risiko-
gruppenstratifizierung, indem anstelle
von bisher 4 Risikogruppen nun nur noch
3 Gruppen betrachtet werden (B Tab. 3).
Dariiber hinaus sind die Gruppen tiber
die Histologie definiert, was in der Praxis
wesentlich einfacher zu handhaben sein
wird als die bisherige komplexe Eintei-
lung nach Kombination von Histologie,
Stadium und erfolgter Behandlung.

» Die aktuellen Nachsorgeempfeh-
lungen der ESMO sehen nur noch
3 Nachsorgegruppen vor

Die aktuellen Nachsorgeempfehlungen
der ESMO (European Society of Me-
dical Oncology) sehen auch nur noch



Tab.3 Aktualisierte Nachsorgeempfehlung (2022)

1.Jahr | 2.Jahr 3. Jahr 4.Jahr | 5.Jahr | Jahre 5-10
Gruppe 1: Patienten mit Seminom alle Stadien
Klinik/Marker 6;12 18; 24 30;36 42;48 54;60 1x/Jahr
MRT Abdomen 6;12 18;24 30% 36 482 60 bbl
Hodensonographie 12 24 36 48 60 1x/Jahr
Erweitertes Labor; 12 24 36 48 60 1x/Jahr
Spattoxizitat
Gruppe 2: Patienten mit Nichtseminom Stadium Ib (Hochrisiko, pT2) unter Uberwachung
Klinik/Marker? 3;6;9; 15;18;21; | 27;30;33; | 42;48 54; 60 1x/Jahr
12 24 36
MRT Abdomen 6;12 18;24 30; 36 48 60 bbl
Hodensonographie 12 24 36 48 60 1x/Jahr
Rontgen Thorax 6;12 18;24 30; 36 48 60
Erweitertes Labor; 12 24 36 48 60 1x/Jahr
Spattoxizitat

Gruppe 3: Patienten mit Nichtseminom (alle Stadien ohne Stadium I, Uberwachungsstrate-
gie)

Klinik/Marker 3,6;9; 15;18;21; | 30;36 42;48 54;60 1x/Jahr
12 24

MRT Abdomen 6;12 18;24 30536 48 60 bbl

Hodensonographie 12 24 36 48 60 1x/Jahr

Thoraxréntgen 6;12 18;24 36 48 60

Erweitertes Labor; 12 24 36 48 60 1x/Jahr

Spattoxizitat

lung nach Stadium Il oder nach Rezidiv

bbl bei besonderer Indikation

trollen sinnvoll sein

nach 30 Monaten verzichtbar

Hinweis: eine intensivierte, individualiserte Nachsorge ist erforderlich fiir Patienten mit Hei-

Die angegebenen Zahlen geben den Monat nach Therapieabschluss an. Erweitertes Labor beinhaltet
Lipidprofil, Leberenzyme, Blutzucker, Harnsdure, Testosteron, Gonadotropine

Fir alle Gruppen: Anstelle der MRT-Untersuchung im 5. Jahr kann in geeigneten Féllen fakultativ eine
Oberbauchsonographie erfolgen. Ab dem 6. Jahr routinemdRig Oberbauchsonographie 1x/Jahr

Bei Seminomstadium la (ohne Risikofaktoren) kein MRT nach 30 und 48 Monaten
*Sofern AFP oder bHCG prioperativ erhoht waren, konnen zusitzliche zwischenzeitliche Markerkon-

“Bei Patienten mit retroperitonealer Lymphadenektomie bei Stadium lla, b ist die MRT-Untersuchung

3 Nachsorgegruppen vor, definieren diese
jedoch anders [33]. Die hier gegebe-
nen Nachsorgeempfehlungen beziehen
sich ausschlief3lich auf die hdufigen Kon-
stellationen beim Hodentumor. Nicht
eingeschlossen sind die Patienten in fort-
geschrittenen Stadien oder Rezidivfille,
die eine Heilung oder Remission erreicht
haben. Diese wenigen Fille, die <10%
aller Hodenkrebsfalle umfassen, werden
zumeist in uroonkologischen Zentren be-
handelt und dort mit individualisierten
Vorgehensweisen nachgesorgt [33].

Die abdominale MRT ist nunmehr der
Standard fiir die Bildgebung in der Nach-
sorge und ersetzt das CT und die Ober-
bauchsonographie. Auch ist die MRT-Un-
tersuchungsfrequenz der erwarteten Rezi-
divhaufigkeit angepasst worden, und ent-

spricht im Wesentlichen der urspriingli-
chen addierten Frequenz von CT und So-
nographie.

Einzelne Subgruppen, bei denen be-
stimmte Untersuchungen entfallen kon-
nen, werden durch FuBnoten in den neuen
Tabellen gekennzeichnet. Auf diese Weise
kann — wie in den aktuellen ESMO-Leitlini-
en [33] - die Anzahl der Nachsorgetafeln
gering gehalten werden. Ein Beispiel hier-
fir ist die Subgruppe der Seminome im
Stadium la (i.e. ohne Risikofaktoren), bei
denen die MRT-Untersuchung nach 30 Mo-
naten verzichtbar ist. Das gleiche gilt fiir
die Nichtseminome im Stadium lla, b, die
entweder primdr oder nach Chemothera-
pie eine RLA erhalten haben, und bei de-
nen somit retroperitoneale Rezidive wenig
wahrscheinlich sind (@ Tab. 3).

Fiir die Friiherkennung von pulmonalen
Metastasen im Nachsorgeverlauf schlug
die S3-Leitlinie in allen bisherigen Nach-
sorgegruppen jeweils 7 bzw. 8 Thoraxront-
genaufnahmen innerhalb von 5 Jahren vor
[31].FirdieNachsorgevon Nichtseminom-
patienten ist dies gerechtfertigt, weil bei
diesen Féllen — wenn auch selten — hdma-
togene Fernmetastasen ohne gleichzeiti-
ge retroperitoneale Metastasen auftreten
konnen. Fiir Seminome allerdings ist ein
solcher Metastasierungsweg eine Raritét.
Kommt es beim Seminom zu pulmonalen
Metastasen, dann gehen fast immer retro-
peritoneale Filiae bereits voraus. Fiir die
Nachsorgeempfehlungen bedeutet dies,
dass auf die Thoraxrontgenuntersuchung
als RoutinemalBnahme bei frilhen Semi-
nomstadien komplett verzichtet werden
kann. Sinnvoll ist es, sequentiell vorzuge-
hen, d.h. eine Thoraxdiagnostik erst bei
Vorliegen von retroperitonealen Metasta-
sen durchzufiihren. In solchen Fallen ist
dann eine Thorax-CT-Untersuchung zum
Nachweis von mediastinalen Herden die
Untersuchung der Wahl [36].

Die S3-Leitlinie empfahl in allen drei
Nachsorgegruppen 14 Messungen der
Serumtumormarker innerhalb der ersten
5 Jahre. Allerdings ist die Sensitivitat der
aktuell verfiigbaren Marker bHCG, AFP und
LDH nur gering. Eine kanadische Nach-
sorgestudie zeigte, dass lediglich 3% aller
Seminomrezidive aufgrund eines erhoh-
tem Markers (bHCG) diagnostiziert werden
[49]. Die LDH hat sich als unzuverldssig
in der Erkennung von Rezidiven erwiesen
[50]. Daher kann in der Seminomnach-
sorge die Frequenz der Markerkontrollen
reduziert werden. Bei Nichtseminomen
ohne vaskuldre Invasion hatten 38% der
Rezidivpatienten eine Markererh6hung,
wahrend dies bei 61% derjenigen mit
vaskuldrer Invasion der Fall war [49]. Da-
her kénnen fiir die Nichtseminome ohne
Risikofaktoren die Markerkontrollen ge-
fahrlos auf vierteljéhrliche Bestimmungen
reduziert werden (@ Tab. 3).

Die Nutzbarkeit des neuen Markers
M371 in der Nachsorge ist zwar aufgrund
der aktuellen Datenlage als sehr wahr-
scheinlich anzusehen, jedoch fehlen der-
zeit noch Daten auf hohem Evidenzniveau
(Level 2; [42]). Daher kann gegenwartig
noch keine klare Empfehlung gegeben
werden. Die Vision ist aber, dass der
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Test zukiinftig die Nachsorge wesentlich
vereinfachen wird insbesondere mit Re-
duktion von aufwéndigen bildgebenden
Untersuchungen.

Fazit fiir die Praxis

Die Nachsorge bei Hodentumor erfolgt
Jrisikoadaptiert” und orientiert sich an
der fallspezifischen Rezidivhaufigkeit, der
erwarteten Lokalisation und dem erwart-
baren Zeitintervall.

Drei Risikogruppen werden in der Nach-
sorge unterschieden: (1) Seminome,
(2) Nichtseminome Stadium Ib ohne adju-
vante Therapie, (3) alle anderen Nichtse-
minome.

Eine individualisierte Nachsorge erhalten
alle Patienten, die nach fortgeschritte-
ner Erkrankung oder nach Rezidiv geheilt
wurden.

Die Magnetresonanztomographie (MRT)
ist der neue Standard fiir die abdominale
Bildgebung.

Die Nachsorge beim Hodentumor zielt
auch auf die Erkennung von Komplikati-
onen der Therapie sowie auf Erkennung
von Zweiterkrankungen.

Die folgenden Zweiterkrankungen sind
nach Chemotherapie oder Radiatio zu
beachten: Zweitneoplasien (relatives Ri-
siko [RR] 1,2-10), kardiovaskuldre Erkran-
kungen (RR 1,4-7,1), metabolisches Syn-
drom (RR 2,3), und Hypogonadismus (RR
1,7-3,1).
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Abstract

Follow-up of testicular germ cell tumors—historical aspects and current

recommendations

Systematic follow-up examinations of patients cured of testicular cancer first gained
attention by caregivers in the 1980s only after the management of the disease had
significantly been improved by the introduction of cisplatin-based chemotherapy and
almost synchronously, by the implementation of computerized tomography (CT) and
serum tumor markers. Follow-up involves three aims: early diagnosis of recurrence,
detection of treatment-related toxicity, and detection of secondary diseases. As the
clinical presentation of testicular cancer is very heterogeneous, there is no uniform
follow-up for the disease. Instead, risk-adapted follow-up schedules are required.
Since the release of the German AWMF S3 guideline for the management of testicular
cancer in 2019, high level evidence has accumulated for the noninferiority of magnetic
resonance imaging (MRI) to CT with regard to abdominal imaging. Therefore, it is
appropriate to modify the recommendations for follow-up given in the 2019 issue

of the S3 guidelines. The modifications recommended herein relate to three issues:
(1) Only three risk groups (instead of formerly four) are identified, i.e., seminoma

(all stages); nonseminoma clinical stage 1b (i.e., pT2, with lymphovascular invasion)
on surveillance; nonseminoma all other stages. All patients cured from poor risk
disease or from relapses require individual follow-up schedules not included in the
recommendations tabulated herein. (2) CT and abdominal sonography are replaced
by MRI. (3) Chest X-ray imaging during follow-up of seminoma patients is no longer

recommended.
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