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Wesentliche Neuerungen

Hinweis zur Aktualisierung:

Die vorliegende Version 2.0 stellt eine Teilaktualisierung der S3 -Leitlinie dar. Im Rah-

men dieser Aktualisierung wurden ausschlief3lich die Kapitel 8 & P r i -mid Erstlinien-
therapi eKapitsloowa Bachsorge nach kurativer Therapiebo
tuellen Evidenz vollstandig Uberarbeitet. Die Gibrigen Kapitel befinden sich bereits im
Aktualisierungsprozess und werden nach Abschluss der systematischen Evidenzaufar-

beitung und Konsensfindung im Ra  hmen einer zukiinftigen Version 3.0 der Leitlinie

verodffentlicht.

Die Version 2.0 umfasst zahlreiche Prazisierungen und sprachliche Anpassungen der
Empfehlungen sowie die Einarbeitung aktueller Evidenz bis 2026. Schwerpunkte der
Aktualisierung sind eine weitere Individualisierung der Therapieentscheidungen, die
Forderung deeskalierender Therapiestrategien bei onkologischer Sicherheit, die stér-
kere Einbindung spezialisierter Zentren in komplexen Behandlungssituationen sowie
die Weiterentwicklung der Nachsorge unter Berlicksichtigung neuer diagnostischer
Verfahren.

Die wichtigsten Neuerungen der Teilaktualisierung im Uberblick:

1  Erweiterung der Empfehlungen zur priméren operativen Versorgung, insbe-
sondere zur Kryokonservierung, zum Angebot eines Hodenimplantats sowie
zum Management der GCNIS unter Beriicksichtigung individueller Aspekte
wie Fertilitdt und Hormonstatus.

1 Uberarbeitung der Risikostratifizierung im klinischen Stadium | des Semi-
noms mit aktualisierten Risikofaktoren und einer starkeren Gewichtung der
Uberwachungsstrategie; Empfehlungen zur adjuvanten Therapie wurden ent-
sprechend angepasst.

1  Grundlegende Aktualisierung der Therapieempfehlungen fir Seminome im
Stadium I, einschlie3lich neuer deeskalierter Therapiekonzepte, der retrope-
ritonealen Lymphadenektomie als Behandlungsoption in ausgewahlten Situa-
tionen sowie neuer Empfehlungen bei unkl aren bildgebenden Befunden.

1 Uberarbeitung der Empfehlungen zum Management nichtseminomatoser
Keimzelltumoren im Stadium I, einschlieBlich der Rolle der Wiederholungs-
bildgebung, der priméren retroperitonealen Lymphadenektomie sowie der
Residualtumorresektion nach Chemotherapie.

1 Aktualisierung der systemischen Therapie metastasierter Keimzelltumoren

mit Prézisierung der Chemotherapieregime entsprechend der IGCCCG -Prog-
nosegruppen, differenzierteren Empfehlungen zum Einsatz von Bleomycin

sowie einer starkeren Konzentration komplexer Therapien auf ausgewiesene
Expertenzentren.

1 Uberarbeitung der Empfehlungen zur Priméartherapie in vital bedrohlichen Si-
tuationen, einschlieB3lich Kriterien fir einen sofortigen Beginn der Chemothe-
rapie ohne vorherige Orchiektomie sowie zum Vorgehen nach abgeschlosse-
ner Induktionschemotherapie.

1  Aktualisierung der Empfehlungen zu extragonadalen Keimzelltumoren, ein-
schlieBlich Diagnostik, Prognoseklassifikation und Therapie unter besonderer
Berlicksichtigung mediastinaler Tumoren.
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1 Erweiterung der Empfehlungen zum Management seltener klinischer Situatio-
nen, unter anderem bei somatischer Malignitat, HIV -Infektion sowie einge-
schrankter Nierenfunktion.

1 Umfassende Aktualisierung der Empfehlungen zur Residualtumorchirurgie,
einschlieBlich differenzierter Empfehlungen zur thorakalen Residualtumorre-

sektion sowie erstmaliger Empfehlungen zum Einsatz minimal -invasiver Ope-
rationsverfahren.
1 Erstmalige Integration klinischer Flowcharts in der Priméar - und Erstlinienthe-

rapie zur strukturierten Darstellung diagnostischer und therapeutischer Ent-
scheidungswege sowie zur Verbesserung der praktischen Anwendbarkeit der
Leitlinie.

1  Grundlegende Uberarbeitung des Nachsorgekapitels mit neuen risikoadap-
tierten Nachsorgeempfehlungen, einer starkeren Nutzung der MRT zur Re-
duktion der Strahlenexposition, aktualisierten Empfehlungen zur Thoraxbild-
gebung sowie einem strukturierten Vorgehen b ei isolierten Tumormarkeran-
stiegen. Erstmals wurden zudem Empfehlungen zum Einsatz der miRNA -
371a-3p als erganzendem Biomarker in der Nachsorge aufgenommen.

1 Uberarbeitung und Vereinheitlichung der Nachsorgetabellen, um die aktuali-
sierten Empfehlungen zu Untersuchungsmodalitédten und Nachsorgeinterval-
len ubersichtlich und anwenderfreundlich darzustellen.

Mit jeder neuen Version kdnnen nur Teile der Leitlinie aktualisiert werden. In den
Kopfzeilen der Empfehlungen und Statements wurde vermerkt, wann diese erstellt
bzw. aktualisiert wurden und ob sie gepriift, modifiziert oder neu erstellt wurden, um
eine Einordnung der Aktualitét zu gewabhrleisten.

Eine detaillierte Ubersicht der Anderungen befindet sich im Kapitel

Ergénzend zur arztlichen Leitlinie wird nach Abschluss der Version 3.0 die Patienten-
leitlinie aktualisiert.
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1.1 Herausgeber 10

1 Informationen zu dieser Leitlinie

1.1 Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG)
und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH).

1.2 Federfihrende Fachgesellschaft(en)

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)

I
Deutsche Gesellschaft %
flir Urologie e.V. gy

Interdisziplinédren Arbeitsgruppe Hodentu-
moren - German Testicular Cancer Study
Group (GTCSG) Interdisziplinare

Arbeitsgruppe
Hodentumoren

1.3 Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-
gramms Onkologie gefordert.

1.4 Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno -Fischer -Stral3e 8

14057 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www:leitlinienprogramm _ -onkologie.de

1.5 Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Keimzelltumoren des Hodens, Lang-
version 2.0 1, 2026, AWMF -Registernummer: 043/0490L, https://www.leitlinienpro-
gramm -onkologie.de/leitlinien/hodentumoren/ ; Zugriff am [tt.mm.jjj]
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1.6 Besonderer Hinweis

1.6

1.7

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwéhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle An-
gaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hin-
sichtlich der angege benen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Do-
sierung von Medikamenten wurde die gréRtmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der
OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und thera-
peutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschitzt. Jede Verwertung au-
Rerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung

der OL -Redaktion unzuléssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schri ftliche Genehmigung der OL  -Redaktion reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und

die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intra-

nets und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.

V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit

dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung

und For tschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begrindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu fordern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Pro-

gramms beruht auf den medizinisch  -wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesell-
schaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und
Patienten sowie auf dem Regelwerk fur die Leitlinienerstellung der AWMF und der
fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den
aktuellen Stand des medizinischen Wiss  ens abzubilden und den medizinischen Fort-
schritt zu berticksichtigen, miissen Leitlinien regelmafig tUberpriift und fortgeschrie-

ben werden. Die Anwendung des AWMF  -Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Ent-
wicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinie n sein. Da Leitlinien ein wich-
tiges Instrument der Qualitatssicherung und des Qualitatsmanagements in der Onko-

logie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag einge-

bracht werden. So sind aktive ImplementierungsmafRnahmen und auc h Evaluations-
programme ein wichtiger Bestandteil der Férderung des Leitlinienprogramms Onkolo-

gie. Ziel des Programms ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanzi-

ell gesicherte Voraussetzungen fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwe rtiger
Leitlinien zu schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem
strukturierten Wissenstransfer, sondern kdnnen auch in der Gestaltung der Strukturen

des Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwahnen sind hier evidenzbasierte
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1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 12

Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease -Management -
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikato-
ren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie
Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3 Leitlinie zur abi
nostik, Therapie und Nachsorge der Keimzell tumor ¢

gende Seiten zugéanglich ist:

1 Leitlinienprogramm Onkologie (  https://www.leitlinienprogramm -onkolo-
gie.de/leitlinien/hodentumoren )
T AWMF (https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/043 -0490L)

Erganzend zur Langversion werden folgende Dokumente zur Verfligung gestellt:

1 Leitlinienreport zur Leitlinie (inkl. der Evidenztabellen zur Leitlinie)

1 Kurzfassung der Leitlinie

T Patientenl eitl i nHne Lellieozdr®iadnastik bTberapie
und Na c h s o mhigpe/dnw(leitlinienprogramm -onkologie.de/patientenleit-
linien/hodenkrebs )

1  Englische Version (geplant)

Néahere Informationen zu Vorversionen finden sich in der Dokumentationshistorie
(https://www.leitlinienprogramm “onkologie.de/leitlinien/hodentumoren ).
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 13

1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

191 Koordination
Funktion Name
Koordinatorin Prof. Dr. Sabine Kliesch
Koordinatorin (Stellvertreterin) Prof. Dr. Julia Heinzelbecker
UroEvidence Dr. Stefanie Schmidt
UroEvidence Anne Berkholz, M. Sc.
UroEvidence Felix Horlitz, M. Sc.
Leitliniensekretariat Joanna Brysch

19.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Nachfolgend sind die an der Leitlinienaktualisierung beteiligten medizinischen Fach-
gesellschaften und sonstigen Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter auf-
gefuhrt. Nahere Informationen zu den Beteiligten der Vorversionen finden sich in der
Dokumen tationshistorie (

).
Tabel |l 8Beteiligte Fachgesellschaften und Organisatio
Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati- Personen
onen (alphabetisch)
Arbeitsgemeinschaft fir Psychoonkologie in der PD Dr. Désirée Luise Drager
DKG (PSO)
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
der DKG (AIO) Dr. Annette Dieng - Stellvertreterin
Arbeitsgemeinschaft onkologische Pathologie in Prof. Dr. Felix Bremmer
der DKG (AOP)
Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pharmazie Ozge Tiikek
(OPH) Dr. Annette Freidank - Stellvertreterin
Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilita- Prof. Dr. Oliver Rick

tion und Sozialmedizin in der DKG (AGORS)
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati-
onen (alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Thoraxchi-
rurgie in der DKG (AQOT)

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der DKG
(APM)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie in
der DKG (ARO)

Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation urologischer
und nephrologischer Erkrankungen der DGU
(AKR)

Arbeitsgemeinschaft Soziale Arbeit in der Onko-
logie (ASO) in DKG

Arbeitsgemeinschaft Supportive Malnahmen in
der Onkologie in der DKG (AGSMO)

Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie der
Deutschen Krebsgesellschaft (AUO)

Arbeitskreis Andrologie in der DGU (AKA)

Arbeitskreis Onkologie in der DGU (AKO)

Arbeitskreis Schmerztherapie, Supportivthera-
pie, Lebensqualitat, Palliativmedizin der DGU

Berufsverband der Deutschen Urologie (BvDU)

Berufsverband Deutscher Pathologinnen und Pa-
thologen (BDP)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemein - und Vis-
zeralchirurgie (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fir Andrologie (DGA)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Me-
dizinische Onkologie (DGHO)

© Leitlinienprogramm Onkologie |

Hodentumoren | Konsultationsfassung

14

Personen

Prof. Dr. Mohamed Zaatar

Prof. Dr. Utz Krug

Prof. Dr. Heinz Schmidberger
Prof. Dr. Arndt -Christian Muller - Stellvertreter

Dr. Marius Butea -Bocu
PD Dr. Burkhard Beyer - Stellvertreter

Anne Weininger

Prof. Dr. Maike de Wit
Prof. Dr. Marcus Hentrich - Stellvertreter

Prof. Dr. Mark Schrader
Dr. Mandy Hubatsch - Stellvertreterin

PD Dr. Thorsten Diemer
PD Dr. Armin Soave - Stellvertreter

Prof. Dr. Susanne Krege

PD Dr. Désirée Luise Drager
Prof. Dr. Chris Protzel - Stellvertreter

Prof. Dr. Theodor Klotz

Prof. Dr. Glen Kristiansen
Prof. Dr. Stefan Schweyer - Stellvertreter

Prof. Dr. Marko Kornmann

Prof. Dr. Christian Ruf

Prof. Dr. Anja Lorch
PD Dr. Christoph Oing - Stellvertreter
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati-
onen (alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschatft fir Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschatft fir Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Pflegewissenschaft
(DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie
(DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie
(DGT)

Deutsche Gesellschatft fiir Ultraschall in der Me-
dizin (DEGUM)

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsche Stiftung fur junge Erwachsene mit
Krebs

Interdisziplinaren Arbeitsgruppe Hodentumoren
- German Testicular Cancer Study Group
(GTCSG)

Osterreichische Gesellschaft fiir Urologie und
Andrologie (OGU)

Schweizerische Gesellschaft flir Medizinische
Onkologie (SGMO)

Schweizerische Gesellschaft fiir Urologie (SGU)

Swiss Society for Radiation Oncology (SRO)
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Personen

Prof. Dr. Dr. Ralph Alexander Bundschuh

Dr. Matthias Gockel

Prof. Dr. Stefan Schweyer
Prof. Dr. Glen Kristiansen - Stellvertreter

Heinrich Recken

Prof. Dr. Arndt -Christian Muller
Prof. Dr. Heinz Schmidberger
Prof. Dr. Arndt -Christian Muller - Stellvertreter

Dr. Stefan Sponholz
Prof. Dr. Michael Schweigert - Stellvertreter

Prof. Dr. Stephan Kruck

PD Dr. Tim Nestler
Prof. Dr. David Pfister - Stellvertreter

Prof. Dr. Sascha Kaufmann
Prof. Dr. Tobias Franiel - Stellvertreter

Timur Ohloff
Olaf Rohlf

Prof. Dr. Friedemann Zengerling

PD Dr. Stefanie Zschabitz - Stellvertreterin

Dr. Stephan Brénimann

PD Dr. Stefanie Fischer

Prof Dr. Christian Fankhauser

Dr. Alexandros Papachristofilou
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.3 Arbeitsgruppen

Tabe2:l Arbeitsgruppe
Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe
AG Versorgungsqualitat, patho- PD Dr. Dirk Beyersdorff, Prof. Dr. Friedemann Zengerling
logische Klassifikation, Diag- PD Dr. Walter Albrecht, PD Dr. Thorsten Diemer, Prof. Dr. Sa-
nose, Prognose (Version 1) scha Kaufmann, Prof. Dr. Jorg Kotzerke, Timur Ohloff, Prof. Dr.

Mark Schrader, Prof. Dr. Christian Wittekind

AG Primar - und Erstlinienthera- Dr. Yue Che, Dr. Annette Dieng, Dr. Alexandros Papachristo-

pie (Version 2) filou
Prof. Dr. Carsten Bokemeyer, Prof. Dr. Felix Bremmer, Dr. Ste-
phan Brénimann, Prof. Dr. Maike de Wit, Prof Dr. Christian Fank-
hauser, PD Dr. Stefanie Fischer, Prof. Dr. Marcus Hentrich, Dr.
Mandy Hubatsch, Prof. Dr. Marko Kornmann, Prof. Dr. Susanne
Krege, Prof. Dr. Anja Lorch, Prof. Dr. Arndt  -Christian Muller,
Olaf Rohlf, Prof. Dr. Heinz Schmidberger, Dr. Stefan Sponholz,
Ozge Tiikek, Prof. Dr. Mohamed Zaatar, PD Dr. Stefanie Zscha-

bitz
AG Therapierefraktéare Tumoren Prof. Dr. Anja Lorch, Prof. Dr. David Pfister
und Rezidive (Version 1) Prof. Dr. Clemens Aigner, Prof. Dr. Carsten Bokemeyer, Dr.

Matthias Gockel, Prof. Dr. Axel Heidenreich, Prof. Dr. Arndt -
Christian Muller, Prof. Dr. Karin Oechsle, Dr. Ekkehard Ost, Prof.
Dr. Joachim Schirren

AG Toxizitat, Lebensqualitat, PD Dr. Jonas Busch, Prof. Dr. Oliver Rick

Palliativmedizin (Version 1) Prof. Dr. Johannes ClaRen, PD Dr. Thorsten Diemer, Prof. Dr. Sa-
bine Kliesch, Prof. Dr. Karin Oechsle, Timur Ohloff, Prof. Dr. Ull-
rich Otto, Heinrich Recken, Dr. Ivonne Rudolph, Prof. Dr. Heinz
Schmidberger, Dipl. Med. Roger Zillmann

AG Qualitatsindikatoren (Ver- PD Dr. Simone Wesselmann

sion 1) Dr. Henning Adam, Prof. Dr. Peter Albers, Dr. Markus Follmann,
Dr. Bernd Hoschke, Prof. Dr. Sabine Kliesch, Dr. Monika
Nothacker, Timur Ohloff, Dr. Constanze Schneider, Prof. Dr.
Mark Schrader

AG Patientenleitlinie (Version 1) Dr. Stefanie Schmidt
Prof. Dr. Carsten Bokemeyer, Dr. Bernt Gockel  -Beining, Prof. Dr.
Sabine Kliesch, Timur Ohloff, Prof. Dr. Rainer Souchon, Dipl.
Med. Roger Zillmann

AG Epidemiologie und Sonder- Prof. Dr. Stefan Schweyer, Dr. Christian Winter
formen (Version 1) PD Dr. Walter Albrecht, Prof. Dr. Klaus Peter Dieckmann, Prof.
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 17

Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe

Dr. Sabine Kliesch, Prof. Dr. Glen Kristiansen, Timur Ohloff, Dr.
Ivonne Rudolph

AG Nachsorge (Version 2) Prof. Dr. Sebastian Ochsenreither, Prof. Dr. Friedemann Zen-

gerling

PD Dr. Burkhard Beyer, Prof. Dr. Dr. Ralph Alexander Bund-
schuh, Dr. Marius Butea -Bocu, Dr. Yue Che, PD Dr. Thorsten Di-
emer, PD Dr. Désirée Luise Drager, Prof Dr. Christian Fankhau-
ser, Prof. Dr. Tobias Franiel, Dr. Annette Freidank, Prof. Dr. Sa-
scha Kaufman n, Prof. Dr. Theodor Klotz, Prof. Dr. Stephan
Kruck, PD Dr. Tim Nestler, PD Dr. Christoph Oing, Heinrich Re-
cken, Olaf Rohlf, PD Dr. Armin Soave

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.

194

195

1.9.6

Weitere Beteiligte (ohne Stimmrecht)
Externe Experten

Dr. Yue (mit Leitungsfunktion), Prof. Dr. Christoph Seidel, Prof. Dr. Daniel Netters-
heim und Prof. Dr. Sebastian Ochsenreither (mit Leitungsfunktion)

Patientenbeteiligung

Die Patientenbeteiligung wurde durch Herrn Olaf Rohlf und Herrn Timur Ohloff von
der Deutschen Stiftung fur junge Erwachsene mit Krebs tibernommen.

Methodische Begleitung
Durch UroEvidence der DGU (Evidenzaufarbeitung und Leitliniensekretariat):

f  Anne Berkholz, M.Sc.
T  Felix Horlitz, M.Sc.
§  Dr. Stefanie Schmidt

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie (Beratung, Abstimmungsmanagement):

9§  Dr. Markus Follmann, MPH, M.Sc. A
1 Dipl. -Soz. Wiss. Thomas Langer

Durch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (Beratung, Moderation der Konferenz):

1 Frauke Schwier (AWMFIMWi)
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1.10 Abkurzungsverzeichnis

1.10 Abkirzungsverzeichnis
Tabe3d:l &dbk¢rzungen

Abkirzung Erlauterung

18F-FDG PEFCT  Fluorine -18 -Fluordesoxyglucose Positron -Emissionstomographie

AFP h -Fetoprotein

AML Akute myeloische Leukamie

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

ART Antiretrovirale Therapie

ASCO American Society of Clinical Oncology

AUC Flache unter der Kurve (engl.: Area Under the Curve)
Beta-hCG humanes Choriongonadotropin

BMI Body-Mass-Index

CE Carboplatin, Etoposid

CEC Carboplatin, Etoposid, Cyclophosphamid

CEl Carboplatin, Etoposid, Ifosfamid

cS klinisches Stadium

CT Computertomographie

DLCO Kohlenmonoxid -Diffusionskapazitat (engl.: diffusing capacity or transfer factor of

the lung for carbon monoxide)

eGFR geschatzte glomerulare Filtrationsrate (engl.: estimated glomerular filtration rate)
EGKZT extragonadale Keimzelltumoren

ENT Embryonic -type neuroectodermal tumor

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

FSH Follikelstimulierendes Hormon

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hodentumoren | Konsultationsfassung - 2.0 | September 2026



1.10 Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Erlauterung
G-CSF Granulozyten -Kolonie -stimulierender Faktor
GCNIS Keimzellneoplasie in situ (Germ cell neoplasia in situ)
GFR Glomerulére Filtrationsrate
GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
GTCSG German Testicular Cancer Study Group
HbAlc Hamoglobin Alc
HD High dose, Hochdosis
HDCT Hochdosis -Chemotherapie (high -dose chemotherapy)
HIV Humanes Immundefizienz  -Virus
HR Hazard ratio
HTA Health Technology Assessment
HWZ Halbwertszeit
ICD International Classification of Diseases
IGCCCG International Germ Cell Cancer Collaborative Group
KCE Belgian Health Care Knowledge Centre
KI Konfidenzintervall
KZT Keimzelltumor
LDH Laktatdehydrogenase
LH luteinisierendes Hormon
LoE Level of Evidence
LVI Lymphovaskulére Invasion
© Leitlinienprogramm Onkologie | Hodentumoren | Konsultationsfassung - 2.0 | September 2026
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1.10 Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung

mMiRNA

MRT

MST

mSv

MV

NCCN

OR

(ON]

PC-RPLND

PE

PEB

PEI

PFS

PLAP

PNET

RCT

RLA

RoB

RPLND

RR

Erlauterung

Mikro -Ribonukleinsaure

Magnetresonanztomographie

Maligne somatische Transformation

Millisievert

Megavolt

Anzahl (number)

National Comprehensive Cancer Network

Chancenverhaltnis (engl.: odds -ratio)

Gesamtiiberleben (engl.: overall survival)

postchemotherapeutische retroperitoneale Lymphknotenentfernung

Cisplatin, Etoposid

Cisplatin, Etoposid und Bleomycin

Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid

progressionsfreies Uberleben (engl.: progression -free survival)

Plazentare alkalische Phosphatase

Primitiver neuroektodermaler Tumor

Randomisierte kontrollierte Studie (engl. randomized controlled trial)

retroperitoneale Lymphadenektomie

Risiko fur Bias (engl.: risk of bias)

Retroperitoneale Lymphknotenentfernung

Relatives Risiko
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1.10 Abkurzungsverzeichnis 21

Abkiirzung Erlauterung

RR Blutdruck (nach Riva -Rocci)

RTI Rete Testis Invasion

RTR Residualtumorresektion (engl.: residual tumor resection)
SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results (USA)

SM somatische Malignitat

TEE Thromboembolisches Ereignis (engl.: thrombo embolic event)
TIN Testikulére intraepitheliale Neoplasie

TIP Paclitaxel, Ifosfamid, Cisplatin

TLS Tumorlysesyndrom

TNM TNM-Klassifikation

ZNS Zentrales Nervensystem

EK Expertenkonsens (EK)
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2.1 Geltungsbereich und Zweck

2.1

2.1.1

2.1.2

2.1.3

Einfihrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Das Ziel dieser Leitlinie ist es, die aktuelle Evidenz fiir die Diagnose, Behandlung und
Nachsorge von Patienten mit Keimzelltumoren des Hodens systematisch zusammen-
zufassen und zu bewerten. Weiterhin sollten auf dieser Basis Handlungsempfehlun-
gen erstellt werden, die den an der Behandlung beteiligten Arztinnen und Arzten, Per-
sonen nichtarztlicher Gesundheitsberufe sowie den Patienten dienlich sind.

Spezifisches Ziel ist die Erstellung einer evidenzbasierten Diagnostik und Versorgung
anhand wissenschaftlich gestitzter Informationen (Behandlungsstandard), welche an
den Strukturen des deutschen Gesundheitssystems angepasst sind. Neben der Regu-
lierung vo n Uber - oder Fehlversorgung soll auch die interdisziplindre Zusammenarbeit
der Leistungserbringer verbessert werden. Weiterhin sollen in den friihen Stadien die
Reduktion der Toxizitat und damit die Verbesserung der Lebensqualitat und eine Min-
derung der Spé ttoxizitat der Therapie erreicht werden. In den héheren Erkrankungs-
stadien sollen die Verbesserungen der Therapie und damit der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit erreicht werden.

Dabei ist zu betonen, dass diese klinische Leitlinie mit ihren Inhalten als Handlungs-
empfehlung zu sehen ist. Leitlinien kdnnen nie die klinische Expertise von Arztinnen
und Arzten ersetzen. Die individuellen Behandlungsentscheidungen beinhalten im
Sinne d er evidenzbasierten Medizin auch die Integration und Berlcksichtigung der
personlichen Werte und Praferenzen des Patienten sowie die Expertise der behandeln-
den Arztin oder des behandelnden Arztes. Nur die Kombination dieser drei Ansétze
fuhrt zum optimalen  Behandlungserfolg und hoher Patientenzufriedenheit.

Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an, Urolog*innen, Allgemein - und Viszeralchirurg*innen,
Androlog*innen, Hamatolog*innen und Onkolog*innen, Nuklearmediziner*innen, Pal-
liativmediziner*innen, Pflegewissenschaftler*innen, Radioonkolog*innen, Thora-
xchirg*innen, Radi olog*innen und Patienten.

Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur nédchsten Teilaktualisierung gultig. Die Arbeiten zu Version
3.0 haben bereits begonnen. Vorgesehen sind regelméfRige Aktualisierungen, um die
Leitlinie an den aktuellen Wissenstand anzugleichen. Die Notwendigkeit von Ergén-
zungen oder Anderungen der Leitlinie wird durch die Steuerungsgruppe gepriift.
Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich er-
wiinscht und kénnen an die folgende Adresse gesendet werden:

In den Kopfzeilen der Empfehlungen und Statements wurde vermerkt, wann diese er-
stellt bzw. aktualisiert wurden und ob sie gepruft, modifiziert oder neu erstellt wur-
den. Folgende Kategorien der Kennzeichnung werden verwendet:
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Tabe4d: |l

Bezeichnung

s

s

s

(78]

(725

(725

(725

St

t

t

t

t

gepruft = Die Gliltigkeit der Empfehlung bzw. des Statements wurde wahrend der Ak-
tualisierung geprift.

modifiziert = An der Empfehlung bzw. dem Statement wurden inhaltliche Anderungen
vorgenommen, die formal konsentiert wurden.

neu = Die Empfehlung bzw. das Statement wurde wahrend der Aktualisierung neu er-
stellt und formal konsentiert.

Grundlagen der Methodik

Die Evidenzrecherche und -bewertung erfolgte tUiber das Wissenstransferzentrum Uro-
Evidence der Deutschen Gesellschaft fir Urologie (DGU).

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienre-
port dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms On-

kologie ( ) und
den Seiten der AWMF ( frei
verfligbar.

Schema der Evidenzgraduierung

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie die im folgenden aufgefiihrten Systeme

Oxford 2009 (

Oxford 2011(
) und

GRADE ( ) verwendet.

&Schema der Evidenzgraduierung

Erlauterung

Hohe Qualitat der Evidenz nach GRADE = Wir sind sehr sicher, dass der wahre
Effekt nahe bei dem Effektschatzer liegt.

Moderate Qualitat nach GRADE = Wir haben méaRig viel Vertrauen in den Effekt-
schéatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschéatzer, aber
es besteht die Moglichkeit, dass er relevant verschieden ist.

Geringe Qualitdt nach GRADE = Unser Vertrauen in den Effektschéatzer ist be-
grenzt: Der wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effektschatzer
sein.

Sehr geringe Qualitdt nach GRADE = Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den
Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom Ef-
fektschatzer.
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2.2 Grundlagen der Methodik

Bezeichnung

la

1b

2a

2b

3a

3b

Erlauterung

Category - Does this intervention help? (Treatment Benefits): Systematic review
of randomized trials or n  -of-1 trials

Therapy/Prevention, Aetiology, Harm: Systematic Review (with homogeneity) of
RCTs

Therapy/Prevention, Aetiology, Harm: Individual RCT (with narrow Confidence
Interval)

Category - Does this intervention help? (Treatment Benefits): Randomized trial or
observational study with dramatic effect

Category - Is this diagnostic or monitoring test accurate? Individual cross sec-
tional studies with consistently applied standard and blinding

Therapy/Prevention, Aetiology, Harm: Systematic Review (with homogeneity) of
cohort studies

Therapy/Prevention, Aetiology, Harm: Individual cohort study (including low
quality RCT; e.g., <80 % follow -up)

Category - Does this intervention help? (Treatment Benefits): Non -randomized
controlled cohort/follow  -up study (a systematic review is generally better than
an individual study)

Category - Is this diagnostic or monitoring test accurate? Non -consecutive stud-
ies, or studies without consistently applied reference standards

Therapy/Prevention, Aetiology, Harm: Systematic Review (with homogeneity) of
case-control studies

Therapy/Prevention, Aetiology, Harm: Individual Case -Control Study

Category - Does this intervention help? (Treatment Benefits): Case -series, case -
control studies, or historically controlled studies (a systematic review is gener-
ally better than an individual study)

Therapy/Prevention, Aetiology, Harm: Case  -series (and poor quality cohort and
case-control studies)

Category - Is this diagnostic or monitoring test accurate? Case -control studies,
or poor non -independent reference standard
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Bezeichnung

Grundséatze

2.2.2

Erlauterung

Category - Does this intervention help? (Treatment Benefits): Mechanism -based
reasoning

Therapy/Prevention, Aetiology, Harm: Expert opinion without explicit critical ap-

praisal, or based on physiology, bench
Category - Is this diagnostic or monitoring test accurate? Mechanism -based
reasoning

Category - Is this diagnostic or monitoring test accurate? Systematic review of
cross sectional studies with consistently applied reference standard and blinding

* Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirect-
ness (study PICO does not match questions PICO), because of inconsistency be-
tween studies, or because the absolute effect size is very small; Level may be
graded up if there is  a large or very large effect size. ** As always, a systematic
review is generally better than an individual study.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von Empfeh-
lungsgraden durch die Leitlinien  -Autoren im Rahmen eines formalen Konsensusver-
fahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte, nominale Grup-
penprozesse bzw. strukturi  erte Konsensuskonferenzen durchgefihrt.

Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten
Mandatstragern (siehe Kapitel 1.10 ) formal abgestimmt. Die meisten Empfehlungen
und Statements wurden online vorabgestimmt. In der Konsensuskonferenz wurden

dann nur Empfehlungen und Statements mit Zustimmung < 95% und Diskussionsbe-
darf (relevante inhaltliche Anmerkungen) besprochen und konsentiert. Die Konsen-
suskonferenz wurde durch eine AWMF  -zertifizierte Leitlinienberaterin (Frauke Schwier)
moderiert. Empfehlungen, Abbildungen und Tabellen, die im Rahmen der Konsen-
suskonferenz nicht abgestimmt oder im Anschluss tberarbeitet wurden, wurden im
Rahmen zweier Nachabstimmungen konsentiert.

Die Ergebnisse der Abstimmungen (Konsensstéarke) sind den Empfehlungen zugeord-
net und entsprechen den unten dargestellten Kategorien.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe folgendes Kapitel)

und Empfehlungen das Evidenzlevel (siehe Kapitel 2.3.1 ) der zugrundeliegenden Stu-
dien sowie bei Empfehlungen zuséatzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungs-

grad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie

drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe die folgende Tabelle), d ie sich auch in
der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Die Entscheidungskriterien flr die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im Leitli-
nienreport zu dieser Leitlinie erlautert.
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2.2 Grundlagen der Methodik

Tabed: Sehema der Empfehlungsgradui erung

Bezeichnung Erlauterung

A Starke Empfehlung flr oder gegen ein Mal3nahme - verwendete Ausdrucksweise =
soll/soll nicht

B Empfehlung fir oder gegen eine Malinahme - verwendete Ausdrucksweise =

sollte/sollte nicht

offene Empfehlung (Option) bzgl. einer Mal3nahme - verwendete Ausdrucksweise
= kann

Tabe6 | &Konsenssta3arke

Bezeichnung Erlauterung

Starker Konsens > 950% Zustimmung der Stimmberechtigten

Konsens > 75 -95% Zustimmung der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung > 50 -75% Zustimmung der Stimmberechtigten

Keine mehrheitliche Zustimmung < 50% Zustimmung der Stimmberechtigten
2.2.3 Statements

224

2.2.5

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spezifischen Sachverhal-
ten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie
werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines
formalen Konsensusv erfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergeb-
nissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen fur deren zugrundliegende Fragestellung eine Bearbeitung

ohne systematische Aufarbeitung der Literatur beschlossen wurde, sind als Experten-
konsens (EK) ausgewiesen. Fir die Empfehlungsgraduierung dieser Empfehlungen

werden in den Em pfehlungskasten die Empfehlungsgrade (A/B/0) nicht explizit darge-
stellt. Die Empfehlungsstéarke ergibt sich hier aus der verwendeten Formulierung
(soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung der Empfehlungsgrade (siehe oben).

Unabhéangigkeit und Darlegung maoglicher
Interessenkonflikte

Die Erfassung und Bewertung potenzieller Interessenkonflikte erfolgte entsprechend
den Vorgaben des Leitlinienprogramms Onkologie in einem dreistufigen Verfahren.

1. Dokumentation (Offenlegung)
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2.2 Grundlagen der Methodik 27

Alle Mitglieder der Leitliniengruppe legten potenzielle Interessenkonflikte vor Beginn
der Leitlinienarbeit Gber das elektronische Offenlegungsportal schriftlich dar.

2. Bewertung

Die Bewertung der offengelegten Interessenkonflikte erfolgte anhand des AusmalRles
der thematischen Uberschneidung zwischen den angegebenen Interessen und den
Inhalten der Leitlinie. Hierzu wurden die Interessenkonflikte kategorisiert und hin-
sichtlich ihrer Relevanz bewertet. Aus der Bewertung ergaben sich gegebenenfalls
MaRnahmen zum Umgang mit den Interessenkonflikten.

Geringer Interessenkonflikt:

Bei spiel sweise einzelne industriefinanzierte Vor |
und Jahr).

Konsequenz: Gegebenenfalls Einschrankung von Leitungsfunktionen (Koordination
oder Peer -Review) bzw. Leitungsfunktionen innerhalb thematisch betroffener Arbeits-

gruppen.

Moderater Interessenkonflikt:

Beispielsweise Tatigkeit in einem industriefinanzierten Advisory Board oder wissen-
schaftlichen Beirat, Gutachtertatigkeit, Managementverantwortung fur industriefinan-

zierte Studien, Federfuhrung bei industriefinanzierten Fort - und Weiterbildungsmalf3-
nahmen, r egelmafRige Vortragstatigkeit fur einzelne Unternehmen oder relevanter Ak-
tienbesitz.

Konsequenzen: Einschrankung von Leitungsfunktionen sowie Ausschluss von der Ab-
stimmung thematisch betroffener Empfehlungen oder Durchfiihrung einer Doppelab-
stimmung entsprechend den Vorgaben des Leitlinienprogramms Onkologie.

Hoher Interessenkonflikt:

Beispielsweise ein Arbeitsverhdltnis mit einem Industrieunternehmen, Eigentumsinte-
ressen oder erheblicher Aktienbesitz.

Konsequenz: Ausschluss von Beratungen und Abstimmungen zu thematisch betroffe-
nen Empfehlungen.

Eine Selbstbewertung der Interessenkonflikte erfolgte nicht. Die Bewertung wurde un-
abhéangig durch Dr. Stefanie Schmidt (UroEvidence) und die AWMF -zertifizierte Leitlini-
enberaterin Frauke Schwier vorgenommen.

3. Umgang mit Interessenkonflikten

Die aus der Bewertung resultierenden MalRnahmen wurden konsequent umgesetzt.

Hierzu gehorten & abhangig von Art und Ausmal3 des Interessenkonflikts 8 Einschran-
kungen von Leitungsfunktionen, der Ausschluss von Beratungen oder Abstimmungen

zu einzelnen Themen sowie in Einzelfallen der vollstandige Ausschluss von der Leitli-
nienarbeit. Die Entscheidungen erfolgten unter Abwagung méglicher Risiken und des
Nutzens flr die Leitlinienentwicklung sowie unter Berticksichtigung protektiver Fakto-

ren.
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3

3.1

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2b

3.2

EK

Versorgungsqualitat

Evidenzbasierte Empfehlung 2019

Patienten mit einem metastasierten KZT der schlechten Prognosegruppe nach
IGCCCG sollen an Zentren mit ausgewiesener Erfahrung behandelt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Patienten mit KZT mit postchemotherapeutischen Residualtumoren sollen nur
nach vorheriger multidisziplinarer Abstimmung an Zentren mit ausgewiesener Er-
fahrung und den Voraussetzungen fiur multidisziplinare chirurgische Eingriffe
eine RTR erhalten.

Starker Konsens

Das aBel gian Health Care Knowledge Centreo
recherche und nachfolgender Expertenbewertung zwélf Qualitatsindikatoren fiir die
Behandlung von Patienten mit KZT identifiziert . Neben der Beurteilung des krank-
heitsfreien Uberlebens und Gesamtiiberlebens messen diese Qualitatsindikatoren die

Gute der Diagnostik und Durchfiihrung einer KZT -Behandlung.

Fur die Behandlung von Patienten mit KZT sind folgende Aspekte der Versorgungs-

qualitdt von Bedeutung: Patienten mit einem metastasierten KZT der schlechten Prog-
nosegruppe nach IGCCCG haben eine héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit, wenn

sie an einem Zentrum mit ausgewiesener Erfahrung behandelt werden , , .In
der EORTC/MRC 30895/TE 13 Studie hatten Patienten der schlechten Prognosegruppe
eine signifikant héhere Uberlebensrate (HR 1,85 (95% Kl 1,16 82,03)), wenn sie an ei-
nem Zentrum behandelt wurden, das mindestens flnf Patienten in die Studie einge-

bracht ha tte . Oberhalb dieses Cut -offs konnten in den anderen Gruppen (5 -9, 10 -
19, O 20 Patienten ) k ei ne U-otee@esamtiberdedea fest-m
gestellt werden . Retrospektive Daten aus einem Zentrum flr metastasierte KZT mit
ausgewiesener Erfahrung (Indiana University, Indianapolis) zeigen deutlich bessere
Ergebnisse beziiglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit, als dies nach der IGCCCG -
Klassifikation zu erwarten  wére, was fur eine erfolgreichere Behandlung von KZT -Pati-
enten an diesen Zentren spricht

Eine retrospektive Analyse der National Cancer Database in den USA zeigt, dass Pati-
enten mit einem KZT, wenn sie an einer Klinik mit hoher jahrlicher Fallzahl (> 26,1
Falle/Jahr, > 99. Perzentile) behandelt wurden, im Vergleich zu einer Behandlung an
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Kliniken mit sehr geringer jahrlicher Fallzahl (< 1,8 Falle/Jahr,

< 25. Perzentil) ein signifikant héheres 5 -Jahres Gesamtiiberleben aufweisen (HR 1,83
(p < 0,05)). Dies war vor allem fir metastasierte nichtseminomatdse KZT unabhéngig

von ihrer IGCCCG -Prognosegruppe der Fall (5 -Jahres Gesamtiberleben klinisches Sta-
dium 11 : 98% versus 78%/ klinisches Stadium Ill: 77% versus 67%), wahrend sich bei
metastasierten Seminomen (5 -Jahres Gesamtiiberleben klinisches Stadium 11 97% ver-
sus 87%/ klinisches Stadium Ill: 88% versus 69%) und bei KZT im klinischen Stadium |
(5-Jahres Gesamtuberleben Seminom: 98% versus 97% / nichtseminomatdse KZT 96%
versus 90%) kein signifikanter Zusammenhang von Fallzahl und Uberlebenswahr-
scheinlichkeit zeigte

Patienten mit einer postchemotherapeutischen Residualtumoroperation weisen eine
geringere perioperative Mortalitét und eine héhere Gesamtiiberlebenswahrscheinlich-

keit auf, wenn sie an einer Klinik mit einer hohen Anzahl an durchgefuhrten Residual-
tumoroperat ionen behandelt werden. Dies geht aus einer SEER = -Datenbankanalyse her-
vor, die bei Patienten, die an verschiedenen Kliniken in den USA eine postchemothera-
peutische Residualtumoroperation erhalten hatten, eine 90 -Tages Mortalitatsrate von
6,0% aufzeigt . Im Vergleich dazu ist die Mortalitatsrate an einem Expertenzentrum
der Indiana University (Indianapolis) bei 0,6% als deutlich niedriger beschrieben
Zahlreiche internationale Leitlinien empfehlen, dass diese Patienten an einer Klinik

mit einer hohen Expertise und Interdisziplinaritét in der Residualtumoroperation von

KZT behandelt werden sollen , , . Eine retrospektive Analyse aus Frank-
reich zeigte, dass die Rezidivfreiheitsrate von Patienten nach einer Residualtumorope-
ration positiv mit der Erfahrung bzw. der Anzahl der durchgefiihrten Eingriffe des
Operateurs korreliert

Trotz der Standardisierung der KZT  -Behandlung durch internationale Leitlinien ist de-

ren Implementierung in die klinische Praxis unzureichend , . Durch die Mdg-
lichkeit, einen erfahrenen Zweitmeinungsarzt des nationalen Zweitmeinungsprojektes
atesti kul are Kelitimz/letchttmnwmesaireemd zu kon-

taktieren, sollen die Adh&renz und Implementierung der aktuellen Behandlungsleitli-
nien verbessert werden ; ,
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4.1 Epidemiologie

4 Epidemiologie, Risikofaktoren,
Screening, Pravention

4.1 Epidemiologie
4.1 Evidenzbasiertes Statement 2019
S-I— Bei Mannern zwischen 20 und 44 Jahren ist ein KZT mit einem Anteil von etwa

25% die haufigste bosartige Tumorerkrankung.

Evidenzlevel

2b

Starker Konsens

4.2 Evidenzbasiertes Statement 2019

ST Die Inzidenz der KZT ist in allen industrialisierten Landern, auch in Deutschland,
langfristig angestiegen und liegt aktuell in Deutschland bei 10 von 100.000 M&n
nern (rohe Erkrankungsrate).

Evidenzlevel

2b

Starker Konsens

4.3 Evidenzbasiertes Statement 2019

ST Der KZT gehért zu den Tumorerkrankungen mit den héchsten Uberlebenswahr-
scheinlichkeiten. Die Prognose der Patienten héngt im Wesentlichen von der His-
tologie, dem Tumorstadium, dem Alter und der Qualitét der Versorgung ab.

Evidenzlevel

2b

Starker Konsens
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4.4

ST

Evidenzlevel

2b

4.5

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

5

4.6

EK

4.7

EK

© Leitlinienprogramm Onkologie |

Evidenzbasiertes Statement 2019

Anerkannte Risikofaktoren fur die Entstehung von KZT sind: Vorerkrankung mit
einseitigem KZT, Maldeszensus testis, familiare positive Anamnese und Infertili-
tat.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2019

Ein allgemeines Screening auf das Vorliegen eines KZT soll nicht durchgefiihrt
werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Eine regelméaRige Selbstuntersuchung der Hoden sollte insbesondere jungen Man-
nern empfohlen werden, da sie zu einer friihzeitigen Diagnosestellung fihren
kann.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Bei Vorhandensein von Risikofaktoren sollte das Vorliegen eines KZT abgeklart
werden.

Konsens

Die epidemiologischen Zahlen in Deutschland entstammen der Statistik des Robert
Koch-Institutes (RKI). Die Krebsregister sind eine verfligbare Quelle fur aktuelle und
flachendeckende Informationen zu diesem Thema. Die Daten zu den KZT werden in
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32

den Registern unter der Klassifizierung C62 der ICD 10 (b6sartiger Tumor des Ho-
dens) gelistet . Im Folgenden nutzen wir die Bezeichnung KZT und setzen publi-
zierte Ergebnisse flr bosartige Hodentumoren den Ergebnissen fur KZT gleich, auch
wenn ein kleiner Anteil (< 10 %) der bdsartigen Hodentumoren nicht zu den KZT ge-
hort (u.a. Karzinome, Sarkome).

Inzidenz

Im Jahr 2014 erkrankten rund 4.100 M&nner neu an einem KZT . Die rohe Inzi-
denzrate betragt dabei 10,3 pro 100.000 Personen . Der Anteil dieser Tumorenti-
tat an allen Krebserkrankungen wird mit 1,6% beziffert . Damit gehort diese Tu-
morerkrankung bei Mannern zu den selteneren Krebskrankheiten. Im Unterschied zu
anderen Tumoren betrifft der KZT vor allem jingere Manner. Bei mehr als 80% der Be-
troffenen wird die Diagnose vor dem Erreichen des 50. Lebensjahres gest ellt. Seit ei-
nigen Jahrzehnten wird allerdings eine Verschiebung des Altersgipfels in Richtung zu-
nehmenden Alters beobachtet . Bei Mannern zwischen 20 und 44 Jahren ist ein
KZT mit einem Anteil von etwa 25% die h&aufigste bdsartige Tumordiagnose. Bei etwa

1% der Méanner liegt ein synchroner Befall in beiden Hoden vor. Zwischen 2,5% und 5%
der Patienten mit einem einseitigen KZT en  twickeln einen kontralateralen metachro-
nen KZT . Die Inzidenz der KZT war in allen industrialisierten Landern tber meh-

rere Jahrzehnte ansteigend , , , allerdings ist zuletzt in einigen Landern,
auch in Deutschland, eine Stabilisierung der Raten zu beobachten. Die Griinde fiir

diese Entwicklung sind zurzeit nicht bekannt. Auffallend sind geographische Unter-
schiede mit den héchsten Inzidenzraten in den nor dischen Landern

Pravalenz

Eine aktuelle Schéatzung ergibt, dass in Deutschland derzeit fast 40.000 M&nner le-
ben, die innerhalb der zuriickliegenden 10 Jahre an einem KZT erkrankt sind. Von die-
sen ist fast jeder Dritte junger als 35 Jahre

Mortalitat

Die krankheitsspezifische Sterblichkeit geht in Deutschland seit 1970 kontinuierlich
zuriick. Zuletzt starben in Deutschland jahrlich rund 150 Manner an dieser Erkran-
kung . Bemerkenswert ist hierbei jedoch eine persistierend hhere Mortalitét in
den dstlichen im Vergleich zu den westlichen Bundesléandern

Uberleben

Bei Betrachtung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach fiinf Jahren erkennt man,
dass im Vergleich zur mannlichen Allgemeinbevélkerung gleichen Alters etwa 96% der
Patienten Uberleben. Auch nach zehn Jahren liegt dieser Anteil immer noch bei 95%

. Damit gehort die Erkrankung zu den Tumorerkrankungen mit den hochsten
Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Die Prognose der Patienten hangt im Wesentlichen
von der Histologie, dem Tumorstadium und vom Alter ab. Das Uberleben der Tumo-
rerkrankung wird ebenfalls  beeinflusst von den Frih - und Spattoxizitéaten der durch-
gefuihrten Therapien, wie zum Beispiel die Entwicklung von sekundaren Malignomen
durch eine Strahlen - oder Chemotherapie

Verteilung Histologie

Die aktuellen Zahlen aus den deutschen Krebsregistern der Diagnosejahre 2009 -2013
zeigen einen Anteil von KZT -Erkrankungen von ca. 93% an der Gesamtzahl aller bosar-
tigen Hodentumoren . Mehrere klinische Studien ergaben eine relative Haufigkeit

fir KZT von 90% . Etwa 60% der KZT sind reine Seminome, deren relativer Anteil

an der Gesamtzahl der KZT seit Jahren zunimmt . Die Seminom -Patienten weisen
mit einem Altersmedian von 41 Jahren ein etwa zehn Jahre héheres medianes
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4.2

Erkrankungsalter auf als Patienten mit nichtseminomatésem KZT. Auch die meisten
der seltenen nichtgerminalen KZT treten eher im héheren Alter auf ,

Risikofaktoren

Die Atiologie der KZT ist nicht geklart. Die Ursachenforschung ist durch das Fehlen
eines Tiermodells und durch die relative Seltenheit dieser Tumoren erschwert. Sie
sttzt sich daher vornehmlich auf klinische Beobachtungen und epidemiologische Un-
tersuchun gen. Dabei wurden verschiedene klinische Risikofaktoren identifiziert, die
signifikant mit dem Auftreten von KZT assoziiert sind

Die gesicherten Risikofaktoren fir die Entstehung von KZT sind:

Vorerkrankung mit einseitigem KZT

Ein bereits auf einer Seite aufgetretener KZT stellt den héchsten Risikofaktor fur die
Entwicklung eines Zweittumors auf der Gegenseite dar. Dabei entwickeln zwischen
2,5% und 5% der Patienten mit einem einseitigen KZT einen kontralateralen KZT

Maldeszensus testis

Der am langsten bekannte Risikofaktor fur die Entstehung eines KZT ist der Maldes-
zensus testis , . Das Erkrankungsrisiko wird in aktuellen Metaanalysen mit ei-
nem RR von 2,90 (95% Kl 2,21 33,82) bzw. OR von 4,30 (95% KI 3,62 85,11)
angegeben. Es wird vermutet, dass auch der kontralaterale (normal deszendierte) Ho-
den ein erhéhtes Risiko tragt , und dass ein abdominaler Maldeszensus testis
ein hoheres Risiko als ein inguinaler Maldeszensus testis birgt , . Nicht end-
gultig geklart ist die Frage, ob eine friihzeitige operative Korrektur des maldeszen-

dierten Hodens vor einem KZT schitzt . Zumindest ergeben sich Hinweise darauf,
dass bei einer Operation vor Ende des ersten Lebensjahres signifikant weniger Falle

von KZT auftreten als nach einer spater durchgefiihrten Korrektur ,

Familiare Disposition

Familidre Haufungen sind beim KZT weitaus haufiger als bei den meisten anderen
Krebserkrankungen . In einer skandinavischen Studie konnte gezeigt werden,

dass bei der Erkrankung des Vaters ein RR von 2,0 (95% Kl 1,7 82,4) besteht, bei Er-
krankung eines Bruders ein RR von 4,1 (95% K1 3,6  84,6), bei Erkrankung von mehr als
einem Familienangehdrigen ein RR  von 17 (95% Kl 10 &26) und bei Erkrankung eines
Zwillingsbruders ein RR von 20 (95% Kl 13 &31) . Genom -weite Assoziationsstudien
konnten insgesamt 19 Gen -loci (SNPs) identifizieren, die mit der Erkrankung eines

KZT assoziiert sind . Aktuell wird ein polygenes Pathogenesemodell favorisiert,

bei dem mehrere Gene mit geringer Penetranz die Erkrankungswahrscheinlichkeit

triggern

Infertilitét

Die Inzidenz des KZT ist bei Patienten mit Infertilitdt auf 1:200 Manner erhoht ,
, . Der Tumor entwickelt sich beim Seminom und nichtseminomatdsen KZT

aus der pramalignen Vorlauferzelle, der Keimzellneoplasie in situ (GCNIS) und stort

die normale Spermatogenese mit nachfolgenden Einschrankungen der Samenqualitét.

Insbesondere schwere For men der Fertilitatsstérung sind signifikant mit einem erhdh-

ten Risiko fir den KZT assoziiert

KorpergréRe
Mehrere Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen Kérpergré3e und Erkran-
kungswahrscheinlichkeit . Insbesondere Manner mit einer Kérperlange > 195 cm
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scheinen ein deutlich erhdhtes KZT  -Risiko (OR 3,35) zu haben . Im Gegensatz
dazu zeigt eine aktuelle Untersuchung aus dem Jahr 2017 keinen eindeutigen Zusam-
menhang zwischen der Kdérpergré3e und einem erhdhten Risiko fur eine KZT -Entwick-
lung

Mikrolithiasis

Die Mikrolithiasis testis (MLT) ist signifikant mit einem KZT assoziiert. Aktuelle Me-
taanalysen erbringen ein RR von 8,5 (95% Kl 4,5 916,1) bzw. 12,0 (95% Kl 8,18 -19,71),
allerdings beschreiben diese Daten lediglich das zum Zeitpunkt der Diagnostik beste-
hende simultane KZT -Risiko , hicht jedoch das Risiko einer KZT  -Entwicklung im
Verlauf , . In der gréRten MLT -Nachbeobachtungsstudie kam es nur bei zwei
von 442 Patienten (0,5%) zur Entwicklung eines KZT. Beide Patienten hatten weitere
simultane Risikofaktoren fur KZT . In einer vergleichenden Literaturiibersicht bei
5.899 Patienten mit Fertilitdtsstérungen entwickelten mit einer MLT (139 Patienten)

im Verlauf 4% (17 Patienten) einen KZT im Vergleich zu 1% der Patienten mit MLT

ohne weitere Risikofaktoren (87 MLT bei 1.7 02 Kontrollpatienten) . Aufgrund die-
ser Beobachtungen ist die MLT nur in Kombination mit weiteren gesicherten Risiko-
faktoren zu beachten . Die Bedeutung der MLT als unabhangiger Risikofaktor wird
zunehmend in Frage gestellt , weil fast stets zuséatzliche Risikofaktoren vorliegen.

Weitere diskutierte Risikofaktoren wie Cannabiskonsum , , Down -Syndrom
und pranataler Ostrogeniiberschuss sind in der Literatur nicht ausreichend be-
legt. Ob und gegebenenfalls mit welchem Anteil weitere Faktoren mit der Entstehung

von KZT assoziiert sind, ist derzeit unklar.

Testikuléres Dysgenesie  -Syndrom (TDS)

Die Theorie vom aTest-$knudrPromd QOyYBFenesi ucht, di
muteten &tiologischen Faktoren in ein Gesamtkonzept einzubinden , bei der das

TDS als eine Grunderkrankung verschiedener Reproduktionsstérungen angesehen

wird. Es entstehen funktionelle Stérungen der Spermatogenese, anatomische Fehlent-

wicklungen wie Hypospadie und Kryptorchismus, histopathologische Veranderungen

sowie Differenzierungsstérungen von Keimzellen bis hin zur Keimzellneoplasie, die

zur Entstehung von KZT beitragen kdnnen. Trotz des insgesamt attraktiven Charak-

ters dieser Vorstellung ist die Evidenzlage fir dieses Konzept unklar.

4.3 Screening

Ein Cochrane -Review aus dem Jahr 2011 stellte das Fehlen von aussagekraftigen rand-
omisierten kontrollierten Studien zum Screening mittels arztlicher Untersuchung oder
Selbstuntersuchung fest , . Eine neuere Ubersichtsarbeit bestétigt dies

Die aktuell vorliegenden Studien zum Thema der Selbstuntersuchung liefern stattdes-
sen Ergebnisse zum Wissen und zur Haltung von jungen Mannern gegeniiber dieser

Art der Friiherkennung  Kapitel

Auch in internationalen Leitlinien , werden Screeningprogramme fir Manner
nicht empfohlen. Die Mitglieder der U.S. Preventive Services Task Force 2011 begrun-

den dies vor allem mit der geringen Inzidenz des KZT bei guten Behandlungsergeb-

nissen auch fiir Patienten, die in einem fortgeschrittene n Stadium der Erkrankung di-
agnostiziert werden. Somit scheint auch theoretisch kein oder allenfalls ein minimaler
Nutzen fir Manner moglich, wahrend auf der anderen Seite neben dem erheblichen
Aufwand auch mégliche Nachteile (falsch  -positive Ergebnisse, An gste der Manner und
Schaden durch diagnostische Testverfahren) zu bertcksichtigen sind.
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Zu einer weiteren Screening -MaflRnahme mittels Bestimmung von Serumtumormarkern
von asymptomatischen Ménnern wurde von der American Society of Clinical Oncology
(ASCO) in 2010 festgehalten, dass ein Screening mit diesem Verfahren mangels aus-
reichender Eviden z fir einen Nutzen nicht empfohlen wird [66] .

4.4 Praventive MalRnahmen

Vorhandene systematische Ubersichtsarbeiten, die praventive MaRnahmen untersuch-

ten, fokussieren sich auf Interventionen wie das Verteilen von Broschiren, das An-
schauen von Informationsvideos oder das praktische Uben der Selbstuntersuchung.

Diese Interventi onen wurden in prospektiven, randomisierten und nicht -randomisier-
ten Studien bei jungen Mannern getestet. Die Studien zeigen, dass die Aufmerksam-

keit, das Wissen und die Haltung gegentiber der Selbstuntersuchung positiv beein-

flusst werden kénnen  [67], [68], [69].
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5 Pathologische Klassifikation
5.1 WHO-Klassifikation 2016
5.1 Konsensbasierte Empfehlung 2019
EK Die histopathologische Beurteilung der KZT soll auf Grundlage der WHO Klassifi-
kation von 2016 erfolgen.
Starker Konsens
Fur den KZT wird die Klassifikation der WHO 2016 zugrunde gelegt . Die folgende

Tabelle gibt die englische Bezeichnung der Originalklassifikation der WHO wieder. Die
Ubersetzung der Klassifikation aus dem Englischen wurde den Publikationen von

Mikuz und Lorch et al.

Tabe®l:l aNFKO assi fi kati on

WHO -Klassifikation 2016 von ICD-O
Moch et al. 2016

Germ cell tumours derived from
germ cell neoplasia in situ

Non-invasive germ cell neoplasia

- Germ cell neoplasia in situ 9064/2

- Specific forms of intratubular
germ

cell neoplasia

Tumours of a single histological
type (pure forms)

- Seminoma 9061/3

- Seminoma with syncytiotropho-
blast
cells

Non-seminomtous germ cell tu- 9070/3

OIS 9071/3

- Embryonal carcinoma

- Yolk sac tumour, postpubertal -

type
P 9100/3

- Trophoblastic tumours

0 Choriocarcinoma

entnommen.

Deutsche Ubersetzung der WHO -Klassifi-
kation 2016 nach Mikuz 2017 und
Lorch et al. 2016

KZT, die aus einer Keimzellneoplasie in
situ hervorgehen

Nichtinvasive KZT

- Keimzellneoplasie in situ

- Spezifische Formen von intratubuléaren
Keimzellneoplasien

Tumoren von einem histologischen Typ
(reine Formen)

- Seminom

- Seminom mit synzytiotrophoblastaren
Riesenzellen

Nichtseminomatdse KZT

- Embryonales Karzinom

- Dottersacktumor vom postpubertéren
Typ

- Trophoblastische Tumoren

0 Chorionkarzinom

o Nichtchorionkarzinomatdse tropho -

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hodentumoren | Konsultationsfassung - 2.0 | September 2026



5.1 WHO-Klassifikation 2016

WHO -Klassifikation 2016 von ICD-O

Moch et al. 2016

o Non -choriocarcinomatous tropho -
blastic tumours

9104/1
o Placental site trophoblastic tu- 9105/3
mour
o Epithelioid trophoblastic tumour
. . 9080/3
o Cystic trophoblastic tumour
9084/3
- Teratoma, postpubertal -type
- Teratoma with somatic -type
malignancy
Non-seminomatous germ .ceII tu-. 9085/3
mours of more than one histologi-
cal type
- Mixed germ cell tumours 9080/1
Germ cell tumours of unknown type
- Regressed germ cell tumours
Germ cell tumours unrelated to
germ cell neoplasia in situ
Spermatocytic tumour 9063/3
Teratoma, prepubertal -type 9084/0
- Dermoid cyst
- Epidermoid cyst
- Well-differentiated neuroendocine 8240/3
tumour (monodermal teratoma)
i 9085/3
Mixed teratoma and yolk sac tu-
mour, prepubertal -type
9071/3
York sac tumour, prepubertal  -type
Sex cord -stromal tumours
Pure tumours
Leydig cell tumour 8650/1
- Malignant Leydig cell tumour 8650/3
Sertoli cell tumor 8640/1
- Malignant Sertoli cell tumour 8640/3

37

Deutsche Ubersetzung der WHO -Klassifi-
kation 2016 nach Mikuz 2017 und
Lorch et al. 2016

blastische Tumoren

o Trophoblastischer Plazentatumor

o Epithelioider trophoblastischer Tumor
0 Zystischer trophoblastischer Tumor

- Teratom vom postpubertaren Typ

- Teratom mit Entwicklung somatischer
Neoplasien

Nichtseminomatdse KZT von mehr als einem
histologischen Typ

- Keimzellmischtumoren
KZT vom unbekannten Typ

- Zuriickgebildete Keimzelltumoren

KZT, die nicht aus einer Keimzellneoplasie
in situ hervorgehen

Spermatozytischer Tumor
Teratom vom prapubertaren Typ
- Dermoidzyste

- Epidermoidzyste

- Hochdifferenzierter neuroendokriner Tu-
mor (monodermales Teratom)

Mischtumor: Teratom mit Dottersacktumor
vom prapubertaren Typ

Dottersacktumor vom prépubertaren Typ

Keimstrang -/Stroma -Tumoren
Reine Tumore

Leydigzelltumor

- Maligner Leydigzelltumor
Sertolizelltumor

- Maligner Sertolizelltumor
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WHO -Klassifikation 2016 von
Moch et al. 2016

- Large cell calcifying Sertoli cell
tumour

- Intratubular large cell hyalinizing
Sertoli cell neoplasia

Granulosa cell tumour

- Adult granulosa cell tumour

- Juvenile granulosa cell tumour

Tumours in the fiboroma -thecoma
group

Mixed and unclassified sex cord -
stromal tumours

Mixed sex cord -stromal tumour

Unclassified sex cord -stomal tu-
mour

Tumour containing both germ
cell and sex cord -stromal ele-
ments

Gonadoblastoma
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ICD-O

8642/1

8643/1

8620/1
8622/0
8600/0

8592/1
8591/1

9073/1

38

Deutsche Ubersetzung der WHO -Klassifi-
kation 2016 nach Mikuz 2017 und
Lorch et al. 2016

- GroRRzelliger kalzifizierender
Sertolizelltumor

- Intratubulare groRzellige hyalinisierende
Sertolizell -Neoplasie
Granulosazelltumor

- Adulter Granulosazelltumor

- Juveniler Granulosazelltumor

Tumoren der Fibrom -Thekom -Gruppe

Gemischte und unklassifizierte Stromatumo-
ren

Gemischte Stromatumoren

Unklassifizierte Stromatumoren

Tumoren, die Keimzellen und Keimstran-
ganteile enthalten

Gonadoblastome
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6.1

6.1.1

39

Diagnostik, Stadien und
Klassifikationssysteme

Diagnostik

Hinweis: In diesem Kapitel wird zwischen Primardiagnostik und Ausbreitungsdiagnos-
tik unterschieden. Unter Primardiagnostik verstehen die Autoren Untersuchungen, die
zur Diagnosefindung eines KZT beitragen kénnen. Die Ausbreitungsdiagnostik hinge-
gen bezeichnet Unte rsuchungen, die eine Metastasierung bei bereits gesicherter oder
hochwahrscheinlicher Diagnose eines KZT erkennen soll.

Symptome und klinische Untersuchung
Symptome
Der KZT ist meistens ein einseitiger Befund, er betrifft den rechten Hoden etwa gleich
h&ufig wie den linken und kommt in circa 1% der Falle synchron in beiden Hoden vor

. Er wird in etwa 90% der Félle als GréBenzunahme des betroffenen Hodens Kli-
nisch auffallig , in seltenen Fallen auch als Verkleinerung des Hodens . Ein
KZT kann durch die Selbstuntersuchung des Patienten, durch die Palpationsuntersu-
chung des Hodens beim Arzt oder als Zufallsbefund wahrend einer Skrotalsonogra-
phie erstmals auffallen. In Fallserien werden in 26 -50% der Falle Schmerzen im be-
troffenen H oden beschrieben sowie in 5 -19% der Félle Symptome einer Metastasie-
rung . Retroperitoneale Lymphknotenmetastasen kénnen zu Riicken -/[Flanken-
schmerzen, mediastinale Lymphknotenmetastasen zu Husten oder Schluckbeschwer-
den, Lungenmetastasen zu Hamoptysen oder Atembeschwerden und Hirnmetastasen
zu neurologischen Ausféllen fihren. Ei  ne ein - oder beidseitige Gyndkomastie oder ein
Spannungsgefuhl in der Brust als Ausdruck einer durch den KZT hervorgerufenen hor-
monellen Dysregulation (z.B. durch eine Beta  -hCG-Erhéhung) werden in circa 1l -5% der
Falle beschrieben

Klinische Untersuchung

Zur klinischen Untersuchung gehért neben der visuellen Einschatzung die Palpation
der Hoden in bimanueller Technik, um Raumforderungen und Verhé&rtungen zu erfas-
sen. Die klinische Untersuchung schlief3t die Palpation der supraklavikularen Lymph-
knoten, der Br ustdriisen, des Abdomens und der inguinalen Lymphknoten (zur Abkl&-
rung einer atypischen Lymphknotenmetastasierung) ein. Bei Verdacht auf Vorliegen
eines KZT sind neben der klinischen Untersuchung weitere diagnostische Verfahren
(siehe folgende Kapitel)  zur obligat.
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6.1.2

6.1

EK

6.2

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

5

6.3

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

5
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Bildgebende Verfahren im Rahmen der lokalen Diagnostik
und/oder der Ausbreitungsdiagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Bei klinischem Verdacht auf einen KZT sollen umgehend eine kérperliche Untersu-
chung sowie eine beidseitige Hodensonographie mit mind. 7,5 MHZ Schallkopf er-
folgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2019

Manner mit neu diagnostiziertem KZT sollen zur Ausbreitungsdiagnostik eine
kontrastmittelgestitzte CT von Abdomen/Becken und Thorax erhalten.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2019

Die MRT des Abdomens/Beckens soll bei Mannern mit neu diagnostiziertem KZT
anstelle der CT bei Kontraindikationen gegen die Gabe von iodhaltigem Kontrast-
mittel, wie Allergie, eingeschrankter Nierenfunktion oder Schilddriisenfunktions-
stérungen eingesetzt werden.

Zudem sollte bei den genannten Kontraindikationen eine CT des Thorax ohne
Kontrastmittel zur Abklarung einer pulmonalen Beteiligung erfolgen.

Starker Konsens
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6.4

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

5

6.5

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

la

6.6

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

la
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Evidenzbasierte Empfehlung 2019

Bei Patienten der schlechte Prognose -Gruppe nach IGCCCG sowie bei Patienten
mit exzessiver Beta -hCG-Wert-Erhdhung, multiplen pulmonalen Metastasen oder
neurologischen Symptomen sollte die Ausbreitungsdiagnostik um eine MRT des
Schéadels erganzt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2019

Die FDG-PET/CT soll in der priméren Ausbreitungsdiagnostik nicht routinemafig
eingesetzt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2019

Die FDG-PET/CT kann bei Seminom -Patienten, die nach abgeschlossener Therapie
bei normalen oder normalisierten Serumtumormarkern Residualtumoren mit ei-
nem Durchmesser gréRer als 3 cm aufweisen, eingesetzt werden.

Die CT im Rahmen der FDG -PET/CT Untersuchung sollte vorzugsweise als Kon-
trastmittel -CT durchgefihrt werden. (konsensbasierte Empfehlung: EK)

Starker Konsens
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6.7

EK

6.8

EK

42

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Der Zeitpunkt der FDG -PET/CT zur Beurteilung von Serumtumormarker -negativen
Residualtumoren bei Patienten mit einem Seminom soll frihestens sechs Wochen
nach dem Ende des letzten Zyklus der Chemotherapie liegen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Die FDG-PET/CT soll bei Patienten mit einem nichtseminomattsen KZT nicht zum
Einsatz kommen.

Konsens

Sonographie

Hodensonographie (lokale Diagnostik)
Bei Verdacht auf das Vorliegen eines KZT wird die Sonographie des Hodens zur Abkla-
rung eines Befundes durchgefiihrt. Die Sonographie -Untersuchung ist eine kosten-
glnstige nicht -invasive Untersuchungsmethode und wird auch bei klinisch offensicht-
lichen KZT emp fohlen. Eine beidseitige Untersuchung wird empfohlen . Die Sono-
graphie wird mit einem planaren Schallkopf (mindestens 7,5 MHz) durchgefihrt. Die
Sonographie -Untersuchung hat eine gute Sensitivitat von 90 -100% und eine mafige
Spezifitdt von 44 -99% fir die Diagnosestellung eines gonadalen KZT , . Die
Anwendung der Sonographie erlaubt eine sichere Differenzierung zwischen extra -
und intratestikuldren Raumforderungen , . Die meisten KZT fallen sonogra-
phisch durch eine umschriebene Stérung des ansonsten homogen zur Darstellung
kommenden Reflexmusters des Hodenparenchyms auf. Unsicherheiten kdnnen sich
bei grofRen, den gesamten Hoden durchsetzenden Tumoren mit einem homogen en
sonographischen Bild ergeben. I m sel t-eunr®Bun
mor so oder aausgebrannten Tumorso fg¢ghrt di
stellung und es lassen sich gegebenenfalls im betroffenen Hoden sonographisch nur
Veranderunge n in Form kleiner umschriebener Mikrokalzifizierungen nachweisen

. Die Sonographie des kontralateralen Hodens wird empfohlen, um das Vorliegen
eines bilateralen gonadalen KZT (in ca. 1% der Falle); , , oder eine Mikroli-
thiasis zu erkennen. Die Mikrolithiasis testis weist eine Assoziation mit einer GCNIS
des Hodens auf

Abdomensonographie (lokale Diagnostik und Ausbreitungsdiagnostik)

Sonographie -Untersuchungen des Abdomens und des Beckens zum Nachweis von
Lymphknotenmetastasen oder Organmetastasen liefern aufgrund der Abhangigkeit
vom Untersucher weniger zuverlassige Ergebnisse im Vergleich zur CT oder MRT und
sind daher als alleinige  Untersuchung zur Ausbreitungsdiagnostik nicht geeignet
Mit der Abdomensonographie kénnen insbesondere im Rahmen der Erstdiagnostik
orientierende Befunde und Sekundarfolgen der Erkrankung, wie z.B. eine Harnstau-
ungsniere, diagnostiziert werden.
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Rontgen (Ausbreitungsdiagnostik)

Die Bedeutung der Thorax -Réntgen -Untersuchung ist vor allem orientierend zur Iden-
tifizierung von Lungenmetastasen. In der primaren Ausbreitungsdiagnostik der KZT
erreicht sie eine geringe Sensitivitat, weshalb die Thorax -CT hier obligat ist

Computertomographie (Ausbreitungsdiagnostik)

Die CT erlaubt eine Beurteilung der retroperitonealen und mediastinalen Lymphkno-

ten sowie anderer potentiell von einer Metastasierung betroffener Organe wie zum

Beispiel Lunge und Leber. In der Thoraxbildgebung zeigt die Thorax -CT in bis zu 10%
der Falle k leine subpleurale Knoten, die Gbersichtsradiographisch (im Thorax -Ront-
gen) nicht sichtbar sind . Pathologisch vergréRerte supraclaviculare Lymphknoten
werden in der Thorax -CT nicht regelhaft erfasst, weshalb bei klinischem Verdacht

eine Erweiterung des Untersuchungsfeldes nach kranial erforderlich ist. Fir die Bild-

gebung des Abdomens hangt die diagn  ostische Genauigkeit von der GréRe und Aus-
pragung der L&sionen ab. Die mit Einzeilen =~ -CT-Geraten erhobenen Sensitivitdtswerte
reichen von 65 -96% , , die Spezifitatswerte von 81  -100%. Die CT liefert wieder-
holbare Ergebnisse und hat eine gute Bildqualitat im Bereich der retroperitonealen

und mediastinalen Lymphknoten. Bei sehr schlanken jungen Mannern ist die Abgrenz-
barkeit der Lymphknoten zur Umgebung erschwert. Der Schwellenwert fiir einen pa-
thologisch zu bewertenden Lymphknoten wird kontrovers diskutiert. Die beste Spezi-
fitat ergibt sich ab einem Kurzachsendurchmesser
geringen Sensitivitat einhergeht. Fur die Einteilu ng des N -Staging wird der gréf3te axi-
ale Durchmesser beriicksichtigt

MRT (lokale Diagnostik und Ausbreitungsdiagnostik)

In der praoperativen lokalen Diagnostik ist eine MRT des Hodens nur in Einzelfallen
der Sonographie tberlegen. Wenn die Sonographie einen unklaren Befund ergeben
hat, kann z.B. in der Abgrenzung zu testikularen Lymphomabsiedlungen, benignen
Lasionen oder t raumatischen Veranderungen eine MRT ergénzende Hinweise liefern

Die MRT liefert in der Bildgebung des Abdomens im Vergleich zur CT hinsichtlich der
diagnostischen Genauigkeit vergleichbare Ergebnisse mit dem Vorteil der fehlenden
Strahlenbelastung , . Sie kann auch bei Kontraindikationen gegen die Gabe

von iodhaltigem Kontrastmittel, wie Allergie, eingeschrankter Nierenfunktion oder
Schilddriisenfunktionsstérungen eingesetzt werden . Inre Nachteile liegen jedoch
in der im Vergleich zur CT langeren Untersuchungszeit, der geringeren Verflgbarkeit
sowie in den héheren Kosten. Der Einsatz der MRT in der primaren Ausbreitungsdiag-
nostik wird deshalb nicht routineméaRig empfohlen. In der Bil dgebung des Thorax hat
die MRT bisher noch keinen Stellenwert in der Behandlungsroutine. Eine kontrastmit-
telgestutzte Schadel -MRT wird von internationalen Leitlinien bei Patienten der

schlechte Prognose -Gruppe nach IGCCCG sowie bei Patienten mit exzessiver Beta-
hCG-Wert-Erhéhung oder multiplen pulmonalen Metastasen oder bei Patienten mit
neurologischen Symptomen empfohlen ,

Fluordesoxyglucose -Positronen -Emissionstomographie

(FDG-PET/CT) (Ausbreitungsdiagnostik)

Es gibt nur eine geringe Evidenz fur den Einsatz der FDG -PET/CT zur priméren Aus-
breitungsdiagnostik , . Die Metaanalyse von Zhao et al. zeigt zwar eine diag-
nostische Genauigkeit des FDG -PET/CT von 0,75 (95% KI 0,70 -0,80) (Sensitivitat) und
0,87 (95% K1 0,84 -0,89) (Spezifitat) zur korrekten Ausbreitungsdiagnostik eines KZT

im Vergleich zur histopathologisch en Untersuchung, jedoch bewerten die Autoren die
PET-Diagnostik eher als erganzendes Verfahren zur CT und MRT aufgrund der hohen

Zahl an falsch -positiven Befunden . Die PET-Untersuchung hat eine besondere
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6.1.3

6.9

EK

6.10

EK

Wertigkeit in der Beurteilung der Resttumorerkrankung bei Seminomen nach Chemo-
therapie (siehe Kapitel Restaging und Therapie der Residualtumorerkrankung).

Serumtumormarker (Primar - und Ausbreitungsdiagnostik)

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Bei Patienten mit Verdacht auf einen KZT sollen vor der Ablatio testis die Serumtu-
mormarker AFP, Beta -hCG und LDH bestimmt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Postoperativ sollen bei Patienten mit préaoperativ erhéhten Werten die Serumtu-
mormarker AFP, Beta -hCG und LDH alle 5 -7 Tage bis zum Erreichen des Normal-
wertes/des jeweiligen Nadirs beziehungsweise bis zum Serumtumormarkeran-

stieg kontrolliert werden.

Starker Konsens

Die Serumtumormarker AFP, Beta -hCG und LDH werden in der Priméardiagnostik (vor
einer Ablatio testis) sowie bei praoperativ erhéhten Werten am ersten postoperativen

Tag, danach alle fiinf bis sieben Tage bis zum Erreichen des Serumtumormarkerna-

dirs zur Festl egung des S -Stadiums bestimmt , , . Der postoperative Nadir
der Serumtumormarker (und nicht die Héhe der praoperativ bestimmten Serumtumor-
markerspiegel) werden fir die UICC  -Stadieneinteilung sowie bei metastasierten Tumo-
ren fir die IGCCCG -Klassifikation verwendet  Kapitel

Eine Besonderheit stellt das Stadium cSIS dar, welches durch eine persistierende Erho-
hung der postoperativ bestimmten Serumtumormarker bei unauffalligem kontralate-
ralen Hoden und gleichzeitigem Fehlen von radiologischen Befunden einer Metasta-
sierung gekenn zeichnet ist. Dieses Stadium nimmt eine Sonderstellung in der Thera-
pie der KZT ein ( Kapitel ).

Bei etwa jedem zweiten Patienten mit einem KZT sind praoperativ die Serumtumor-
marker erhoht , . Eine AFP-Werterhdéhung wird bei Patienten mit nichtsemino-
matésem KZT in 40 -60% der Falle nachgewiesen. Erhohte Beta -hCG-Werte treten bei
Patienten mit nichtseminomatésem KZT in 40 -60% der Falle und bei Patienten mit Se-
minomen in 10 -25% der Falle auf. Eine sehr starke Beta -hCG-Erhthung weist auf das
Vorliegen eines (metastasierten) Chorionkarzinoms hin. Chorionkarzinome produzie-

ren nahezu ausnahmslos Beta -hCG. Bei reinen Seminomen und bei reinen Chorionkar-
zinomen werden erhdéhte AFP  -Werte nicht nachgewiesen

Die im Serum bestimmte Lactatdehydrogenase (LDH) ist ein fir KZT unspezifischer
Marker, die Hohe der LDH korreliert jedoch mit dem Tumorvolumen bzw. der Prolife-
ration und ist Teil der IGCCCG -Klassifikation metastasierter KZT ~ Kapitel . Die
LDH ist bei ca. 80% der Patienten im metastasierten fortgeschrittenen Stadium erhoht.
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Bei leichtgradiger AFP -Werterh6hung kommen differentialdiagnostisch auch eine Frei-
setzung von AFP aus der Leber, z.B. durch benigne oder maligne Lebererkrankungen,
Biotineinnahme und Kreuzantikdrper in Frage. Leichte Erh6hungen des Beta -hCG-Wer-
tes kdnnen d urch regelmafigen Cannabiskonsum oder das Vorliegen eines Hypogo-
nadismus verursacht werden

Ein weiterer neuer Serumtumormarker ist die MicroRNA miR -371a-3p, welcher sich
noch in der klinischen Erprobung befindet. Die Sensitivitat der miR -371a-3p fir die
Diagnose eines Keimzelltumors lag in einer prospektiven Studie bei 88,7% . Die
bisherigen Ergebnisse zeigen, dass die miR  -371a-3p sensitiver und spezifischer sein
kénnte als die klassischen Serumtumormarker. Die miR -371a-3p Werte korrelieren
nach ersten Ergebnissen mit der Tumorlast und mit dem Therapieergebnis, eignen
sich jed och nicht fir die Detektion von reinen Teratomen oder einer reinen GCNIS

, . Vor einer méglichen Implementierung des Markers in die Routinediagnostik
bleiben dessen Validierung in der AUO  -Studie Nr. AH 14/15 und die kommerzielle
Verfugbarkeit abzuwarten
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6.1.4 Operative Diagnostik/inguinale Exploration des Hodens
(inkl. Organerhalt)

6.11 Evidenzbasierte Empfehlung 2019
Empfehlungsgrad Bei Verdacht auf einen KZT sollen eine inguinale Hodenfreilegung und bei Nach-
A weis eines malignen Tumors eine Ablatio testis erfolgen.

Evidenzlevel

5

Starker Konsens

6.12 Konsensbasierte Empfehlung 2019

EK Bei Vorliegen eines gesunden kontralateralen Hodens soll keine organerhaltende
Exzision bei Vorliegen eines malignen KZT (mit Ausnahme eines Teratoms ohne
begleitende GCNIS) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

6.13 Konsensbasierte Empfehlung 2019

EK Bei Patienten mit bilateralem KZT, Tumor im Einzelhoden, Stromatumoren oder
anderen benignen Tumoren (Epidermoidzyste, monodermales Teratom) soll eine
organerhaltende Tumorexzision in Betracht gezogen werden.

Starker Konsens

Bei Verdacht auf einen KZT erfolgt die (inguinale) operative Freilegung des Hodens.
Beziiglich der korrekten operativen Vorgehensweise existiert keine hinreichende Evi-
denz beziiglich einzelner notwendiger oder prognoseverandernder Operations-
schritte. Der Ein griff erfolgt somit nach der géngigen chirurgischen Praxis. Liegt kli-
nisch keine eindeutig maligne Raumforderung des Hodens vor, erfolgen im Rahmen
der operativen Hodenfreilegung eine diagnostische Tumorbiopsie des Hodens oder
bei kleinen Befunden eine kom  plette Enukleation mit intraoperativer histologischer
Schnellschnittuntersuchung. Bei Bestatigung der Diagnose eines malignen KZT erfolgt
die Entfernung des Hodens und seiner Anhangsgebilde einschlie3lich des Samen-
strangs (inguinale Ablatio testis) . Falls der Patient im Rahmen der praoperativen
Beratung fir den Fall einer Ablatio testis ein Hodenimplantat wiinscht, wird dieses
Uber den operativen Zugangsweg im Skrotum platziert und fixiert.
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6.14.1

6.14

EK

6.15

Die Ablatio testis sollte in den meisten Fallen der erste therapeutische Schritt nach
Diagnose eines KZT auch im metastasierten Stadium sein. Nur im seltenen Fall bei
Vorliegen einer ausgedehnten und lebensbedrohlichen Metastasierung wird noch vor
einer Op eration mit einer systemischen Chemotherapie begonnen. Eine Ablatio testis
wird dann nach Abschluss der Erstlinien  -Chemotherapie beziehungsweise in Kombi-
nation mit der Resektion von Residualtumoren im Abdomen oder Thorax durchge-

fuhrt . Bereits vor der priméaren Hodenoperation, jedoch spétestens vor Einleitung
einer Chemotherapie, sind die Empfehlungen zur Fertilitdtssicherung zu beachten Ka-
pitel

Organerhaltende Tumorresektion beim Keimzelltumor

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Zur Eradikation der GCNIS nach organerhaltender Therapie bei Einzelhoden soll
eine adjuvante Bestrahlung des betroffenen Hodens mit 18 -20 Gy erfolgen.
Da das Auftreten eines manifesten KZT einige Jahre dauern kann, soll bei Kinder-
wunsch des Patienten eine regelméaRige sonographische Kontrolle besprochen
werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2019

Empfehlungsgrad Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Ablatio testis ein erhdhtes Risiko fur eine

A

GCNIS im kontralateralen Hoden haben, soll nach Aufklarung eine kontralaterale
Biopsie durchgefihrt werden.

Evidenzlevel

4

Konsens

Patienten mit bilateralem KZT, Tumor im Einzelhoden, Stromatumoren oder anderen
(benignen) KZT (Epidermoidzyste, monodermales Teratom) kommen fur eine organer-
haltende Tumorexzision in Betracht Kapitel

Nicht tastbare Lasionen mit negativen Serumtumormarkern sind zu mehr als 80% be-
nigne , . Bei diesen Befundkonstellationen und/oder negativen Serumtumor-
markern ist eine intraoperative Schnellschnittdiagnostik erforderlich. Bei der Exzision

des Tumors sind Biopsien des Tumorbettes zur Abklarung einer mdglichen begleiten-

den GCNIS , notig. Bei Nachweis eines Malignoms und unauffélligem kontra-
lateralen Hoden wird eine Ablatio testis durchgefiihrt , gegebenenfalls ist dies bei
inkonklusiver Schnellschnittdiagnostik erst nach Erhalt des endgiltigen histopatholo-
gischen Befundes mdoglich.
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Da in > 80% der Félle bei malignen KZT eine begleitende GCNIS vorliegt, soll eine ad-

juvante lokale Strahlentherapie des Hodens mit vorzugsweise 18 -20 Gy in zehn Ein-
zelfraktionen durchgefiihrt werden. Diese fiihrt zur permanenten Azoospermie bzw.
Infertilitdét und zu einer méglichen Leydigzellinsuffizienz , . Eine verzogerte

Durchfiihrung der Therapie (Strahlentherapie oder sekundéare Ablatio testis) bei aktu-
ellem Kinderwunsch, erhaltener Spermatogenese und guter Compliance des Patienten
ist méglich , , erhodht aber langfristig das Risiko fir das Auftreten eines lo-
kalen Rezidivs. Daten zur Therapiesicherheit einer verzégert durchgefihrten Strahlen-
therapie liegen nicht vor.

Patienten mit organerhaltender Tumorresektion und anschlieRender Strahlentherapie
des Resthodens mit mindestens 18 Gy haben kein hoéheres Risiko fiir Lymphknoten
oder Fernmetastasen im weiteren Krankheitsverlauf im Vergleich zu Patienten, bei de-
nen eine Abl atio testis durchgefiihrt wurde. Dies geht aus einer systematischen Uber-
sichtsarbeit hervor . Sie schloss eine Fallserie von 101 Patienten mit Seminom
oder nichtseminomatdsen KZT ein, welche einer organerhaltende Tumorresektion und

48

bei Nachweis einer GCNIS eine adjuvante Strahlentherapie erhalten hatten . Nach

einer medianen Nachbeobachtungszeit von 80 Monaten lag das krankheitsspezifische
Uberleben bei 99%:; sechs von 101 Patienten entwickelten ein Lokalrezidiv, von denen
jedoch wiederum vier Patienten die adjuvante Radiotherapie abgelehnt hatten.

Kontralaterale Biopsie

Eine kontralaterale Biopsie zur Detektion einer GCNIS (die in 9% der Patienten diag-
nostiziert werden kann) soll bei Patienten, die ein erhéhtes Risiko fur einen KZT im
kontralateralen Hoden haben, durchgefiihrt werden. Die Definition dieser Patienten-
gruppe fallt in verschiedenen internationalen Leitlinien unterschiedlich aus. Als Risi-
kofaktoren werden das Alter (< 30 Jahre), ein volumenverminderter (< 12 ml) kontra-
lateraler Hoden, ein Kryptorchismus in der Vorgeschichte sowie eine Spermatogenese-
stérung mit e inem Johnson Score von 1 -3 beschrieben , . Die Biopsie wird als
Doppelbiopsie des Hodens durchgefuihrt, um die grof3te diagnostische Sicherheit zu
erzielen (Detektionsrate > 99%) , . Da eine GCNIS heute tberwiegend immun-
histochemisch nachgewiesen wird, ist eine Fixierung der GCNIS -Proben in Speziallo-
sungen, wie der Bouinschen - oder Stieve -Lésung, in der Regel nicht mehr notwendig.
Im Zweifelsfall sollte vorab eine Abstimmung mit der zustandigen Pathologie erfol-
gen, welche Fixierungsmethode fir die spatere Aufarbeitung durch das jeweilige

Institut am geeignetsten ist.

Testikulare Mikrolithiasis und Biopsie

Bei Patienten mit einer Mikrolithiasis, die eine Infertilitat aufweisen, eine vorangegan-
gene Tumorerkrankung des Hodens, einen erstgradigen Verwandten mit bekanntem
KZT, einen Maldescensus testis in der Vorgeschichte oder einen volumenreduzierten
kontralat eralen Hoden haben, kann eine Biopsie durchgefuhrt werden ,
Diese Patienten weisen ein stark erhdhtes Risiko fuir eine GCNIS auf.
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6.1.5 Pathologische Untersuchung des Hodengewebes (inkl.
GCNIS)
6.16 Evidenzbasierte Empfehlung 2019
Empfehlungsgrad Bei Patienten mit Mikrolithiasis im sonographischen Befund ohne weitere Risiko-
A faktoren soll keine Hodenbiopsie durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit Mikrolithiasis mit zusatzlich einem der folgenden Parameter: In-
fertilitét, vorangegangene Tumorerkrankung des Hodens, erstgradiger Verwand-
ter mit KZT, anamnestisch Maldescensus testis oder Hodenatrophie mit sonogra-
phischem Hodenvolumen <1 2 ml, kann eine Hodenbiopsie empfohlen werden.

Evidenzlevel

2a

Starker Konsens

6.17 Konsensbasierte Empfehlung 2019

EK Der pathohistologische Befundbericht des Hodenpraparates soll folgende Aussa-
gen beinhalten:

1 Angabe von Seite,

9 Grof3e des Hodens,

1 maximale TumorgréRe (in 3 Dimensionen),

1 makroskopische Merkmale des Nebenhodens,

1 Samenstranges und der Tunica vaginalis,

9 Tumor im Absetzungsrand (ja/nein),

1 histologischer Typ mit Spezifizierung individueller Komponenten und prozen-
tualer Bestimmung gemafl WHO 2016,

1 peritumorale vendse und/oder lymphatische Invasion (ja/nein),

1 Invasion der Tunica albuginea (ja/nein),

1 Tunica vaginalis (ja/nein),

1 Rete testis (ja/nein),

1 Weichgewebe des Hilus,

1 des Nebenhodens oder des Samenstranges (ja/nein),

9 Germ cell neoplasia in situ im nicht ~ -tumorésen Parenchym (ja/nein),

1 pT Kategorie gemaf der TNM Klassifikation von 2017.

Starker Konsens

Die pathologische Untersuchung sollte folgende Punkte berticksichtigen (modifiziert
nach ):
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Makroskopische Merkmale: Seite, Gro3e des Hodens, maximale Tumorgrdfe (in drei
Dimensionen), Gewicht, makroskopische Merkmale des Nebenhodens, Samenstranges
und der Tunica vaginalis.

Stichprobe: Ein 1 cm? groRer Abschnitt fiir jeden cm des maximalen Tumordurchmes-
sers, inkl. normales makroskopisches Parenchym (falls vorhanden), Tunica albuginea
und Nebenhoden, mit der Auswahl von verdachtigen Gebieten.

1  Mindestens einen proximalen (Absetzungsrand) und einen distalen Aus-
schnitt des Samenstranges plus jegliches verdéchtiges Gebiet
1  Mikroskopische Merkmale und Diagnose: Histologischer Typ mit Spezifizie-
rung individueller Komponenten und prozentualer Bestimmung gemal WHO
2016
1 Lymphovaskulare Invasion: ja/nein
9 Perineuralscheideninvasion: ja/nein
1 Invasion der Tunica albuginea, Tunica vaginalis, Rete testis (Angabe, ob page-
toide Ausbreitung oder Stromainvasion des Rete testis), des Nebenhodens,
der Weichgewebe des Hilus oder des Samenstranges: ja/nein
1  Germ cell neoplasia in situ (GCNIS) im nichttumorésen Parenchym: ja/nein
1 pT Kategorie gemal TNM 2017
1 Immunohistochemische Untersuchungen: AFP und Beta -hCG
1 empfohlene immunhistochemische Marker in diagnostischen Zweifelsfallen
(Ulbright 2014):
1 bei Seminomen: Oct3/4, CD117, D2  -40, CD30 (alternativ Podoplanin, SOX17,
AE1/3, SOX2)
1 bei Embryonalen Karzinomen: OCT 3/4, CD117, CD30 (alternativ Podoplanin,
SOX17, AE1/3, SOX2)
1 bei Dottersacktumoren: OCT3/4, Glypican -3, AFP, Beta-hCG, PLAP
1 bei spermatocytischen Tumoren: OCT3/4, Gypican -3, AFP, Beta-hCG, PLAP,
1  bei Chorionkarzinomen: OCT3/4, Gypican -3, AFP, Beta-hCG, PLAP
1 in GCNIS: PLAP, c-kit
1 andere empfohlene Marker: Chromogranin A (Cg A), Ki -67 (MIB-1).
Tabed8 | &€ampf ohl ene Untersuchungen zur prim2ren
Test Patienten
Kdrperliche Untersuchung alle Patienten
Sonographie des Hodens (bilateral) alle Patienten
Serumtumormarker: alle Patienten
AFP
Beta-hCG
LDH
Thorax -Abdomen -Becken-CT alle Patienten
Schadel-MRT Patienten mit Symptomen und bei Patienten der

schlechte Prognose Gruppe nach IGCCCG oder
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6.1 Diagnostik 51

Test Patienten

Patienten mit multiplen Lungenmetastasen und/oder
hohen Beta -hCG-Werten (> 5.000 1U/I)

Weitere Untersuchungen Patienten mit nicht abgeschlossener Familienpla-
Fertilitdétsuntersuchungen nung bzw. aktivem oder spaterem Kinderwunsch so-
Testosteron wie zum Ausschluss / Nachweis eines Hypogonadis-
LH mus

FSH

Spermienanalyse

Mit allen Patienten soll vorzugsweise vor der priméren Ablatio testis tiber das Kryokonservieren von
Spermien gesprochen und gegebenenfalls eine Beratung bei einem Andrologen oder einem Kinder-
wunschzentrum vereinbart werden.
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6.2

6.18

EK

6.19

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

5

6.20

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

5

Fertilitat und Kryokonservierung von Spermien

Konsensbasiertes Statement 2019

Die Therapie des KZT schadigt je nach Therapieregime und Ausgangssituation die
Fertilitat des Patienten in unterschiedlich hohem Ausmalf3.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2019

Bei Verdacht auf einen KZT soll vor Therapiebeginn dem Patienten (vor Ablatio
testis, spatestens vor einer Chemo - oder Strahlentherapie) eine Kryokonservie-
rung von Spermatozoen angeboten werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2019

Patienten mit einer Azoospermie zum Zeitpunkt der geplanten Kryokonservierung
vor Therapie soll eine bilaterale testikuldre Spermienextraktion (TESE) (mdglichst
zeitgleich mit der Ablatio testis) angeboten werden.

Starker Konsens

Fertilitat

Patienten mit einem KZT sind h&ufig bereits vor Therapiebeginn subfertil . Die
moglicherweise nachfolgenden Behandlungen, wie Chemotherapie, Strahlentherapie

oder chirurgische Eingriffe, kbnnen die Fertilitdt weiter einschranken, wobei eine Er-

holung der Spermatogenese im Einzelfall nicht vorhergesagt werden kann.

Bei Vorliegen eines gonadalen KZT sind die Spermatogenesefahigkeit und damit die
Fertilitat in bis zu 3/4 der Patienten erheblich beeintrachtigt , , ,
. Eine uneingeschrankte Ejakulatqualitat ist nur bei 25% der Patienten mit KZT
bei Diagnosestellung dokumentiert und damit sehr viel seltener als bei anderen Ma-
lignomerkrankungen , . Eine Azoospermie wird bei 15% der KZT bereits
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zum Zeitpunkt der Diagnosestellung dokumentiert , . Eine vorbestehende
Einschrankung der Samenqualitat fuhrt durch die anschlieRende KZT - Therapie fast
immer zu einer dauerhaften Infertilitét

Die lokale Strahlentherapie nach einseitiger Ablatio testis und kontralateraler organer-
haltender Tumorexzision beim bilateralen KZT oder bei kontralateraler GCNIS bei ein-
seitigem invasiven KZT fiihren langfristig zum Fertilitatsverlust

Das Ausmald der Schadigung der Spermatogenesefahigkeit durch eine Chemotherapie
hangt vom Alter der Patienten sowie von der Art, der Dosis und der Dauer der medi-
kamentdsen Therapie ab. Wenngleich auch nach zwei Zyklen PEB gute Erholungsraten
der Samenzellbi Idung bei vorbestehender Normozoospermie beschrieben sind, ist
eine sichere Voraussage aufgrund der Variabilitédt der Befunde nicht méglich. Nach
Behandlung mit Carboplatin ist die Wahrscheinlichkeit fir eine Erholung der Sperma-
togeneseféhigkeit etwas héher , aber auch hier werden posttherapeutische Azoosper-
mien beschrieben

Irreversibel wird die Spermatogenesefahigkeit geschadigt, wenn die Strahlentherapie

eine Gesamtdosis von 2,5 Gy Uberschreitet. Dies ist bei einer Strahlentherapie wegen
GCNIS eines Einzelhodens der Fall ) , , . Eine Einzeldosis von > 6
Gy flhrt zur permanenten Azoospermie . Eine Erholung der Spermatogenese
wird frihestens neun Monate nach Ende einer Strahlentherapie einsetzen, wenn maxi-

mal eine gonadale Dosis von 0,5 80,8 Gy erreicht wurde. Diese verlangert sich auf
mindestens 14 -26 Monate bei einer Dosis von etwa 1,7 Gy ,

Zusatzlich kann die Fertilitdt durch operative MalRnahmen im Bereich des Retroperi-
toneums gefahrdet werden: Bei der priméren modifizierten retroperitonealen RLA bei
Patienten mit nichtseminomatdésem KZT im klinischen Stadium | zeigte sich in Studien
bei 7% d er operierten Patienten ein Verlust der antegraden Ejakulation ,
Das Problem der retrograden oder der Anejakulation nimmt mit steigender Thera-
pieintensitat zu: Bis zu einem Drittel der Patienten sind bei der nervschonenden RLA

im metastasierten Stadium bzw. bei der postchemotherapeutischen RTR durch eine
Schadigung de s Nervus sympathicus von Ejakulationsstérungen betroffen ,
Die radikale RLA fuhrt nahezu ausnahmslos zum Verlust der antegraden Ejakulation.

Kryokonservierung von Spermien

Zur Kryokonservierung von Spermien sei generell auf die
in der Onkologie verwiesen. Patienten mit KZT soll vor der Primartherapie (inguinale
Hodenfreilegung bzw. Ablatio testis) eine Kryokonservierung angeboten werden

, . Bei Patienten mit KZT und einer Azoospermie oder einer fehlenden ante-
graden Ejakulationsfahigkeit vor Therapiebeginn kann die Kryokonservierung von
Spermien aus dem Hoden mittels testikularer Spermienextraktion (TESE) idealerweise
in Kombination mit der  Ablatio testis erfolgen. Eine multifokale oder mikrochirurgi-
sche TESE ist mit besseren Erfolgsaussichten verbunden als eine unilokuldre TESE

L
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6.3 Ausbreitungsdiagnostik und Stadieneinteilung

6.3

6.21

EK

6.3.1

Ausbreitungsdiagnostik und Stadieneinteilung

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Fir die Bestimmung der anatomischen Ausbreitung des KZT soll die aktuelle
TNM-Klassifikation verwendet werden.

Starker Konsens

Stadieneinteilung
Nach Diagnose eines KZT erfolgt die Feststellung der anatomischen Ausbreitung mit-

tels der TNM -Klassifikation von 2017 . Bei metastasierten KZT erfolgt eine Prog-

54

noseabschatzung mittels der IGCCCG  -Klassifikation von 1997 . Auf Basis der Werte

der Serumtumormarker, der histologischen Untersuchung und bildgebenden Verfah-
ren erfolgt die individuelle Stadienzuordnung des Patienten in das jeweilige Stadium
der Klassifikationen.

TNM: Klinische Klassifikation

T 0 Primartumor Ausgenommen bei pTis und pT4, bei denen eine radikale Ablatio
testis nicht notwendig fur die Klassifikation ist, wird die Ausdehnung des Primartu-
mors nach radikaler Ablatio testis bestimmt (s. pT). Falls keine radikale Ablatio testis
vorgenommen wurde, wir — d TX verschlusselt.

N 0 Regionare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerats oder in (solitarem oder
multiplen) Lymphknoten, jeweils nicht mehr als 2 cm in grof3ter Ausdehnung

N2 Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerats oder in multiplen
Lymphknoten, mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in gré3ter Ausdehnung

N3 Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerats, mehr als 5 cm in groR3-
ter Ausdehnung

M & Fernmetastasen

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M1a Nichtregionéare Lymphknoten - oder Lungenmetastase(n)
M1b Andere Fernmetastase(n)

pTNM: Pathologische Klassifikation

pT & Primartumor

pTX Primartumor kann nicht beurteilt werden

pTO Kein Anhalt fir Primértumor (z. B. histologische Narbe im Hodengewebe)

pTis Keimzellneoplasie in situ (GCNIS)

pT1 Tumor begrenzt auf Hoden (eingeschlossen Invasion des Rete testis), ohne Blut
/LymphgefaRinvasion

pT2 Tumor begrenzt auf Hoden (eingeschlossen Invasion des Rete testis), mit Blut
/LymphgeféRinvasion oder Tumor mit Invasion des hildren Weichgewebes, des
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SX

SO

S1-S3

S1

S2

S3

Nebenhodens oder mit Penetration des Mesothels tber der &uf3eren Oberflache der
Tunica albuginea mit Befall der Tunica vaginalis
pT3 Tumor infiltriert Samenstrang (mit/ohne Blut -/Lymphgefafiinvasion)

pT4 Tumor infiltriert Skrotum (mit/ohne Blut -/LymphgefaRinvasion)

pN & Regionare Lymphknoten

pNX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

pNO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

pN1 Metastasen in Form eines Lymphknotenkonglomerats, 2 cm oder weniger in
groRter Ausdehnung, oder finf oder weniger positive Lymphknoten, keiner mehr als
2 cm in gréf3ter Ausdehnung

pN2 Metastasen in Form eines Lymphknotenkonglomerats, mehr als 2 cm, aber nicht
mehr als 5 cm in groRter Ausdehnung, oder mehr als fiinf positive Lymphknoten, kei-
ner mehr als 5 cm in gréRter Ausdehnung, oder extranodale Tumorausbreitung

pN3 Metastasen in Form eines Lymphknotenkonglomerats, mehr als 5 cm in gréter
Ausdehnung

pM & Fernmetastasen
pM1 Fernmetastasen mikroskopisch bestatigt

S - Serumtumormarker

Werte der Serumtumormarker nicht verfiigbar oder entsprechende
Untersuchungen nicht vorgenommen

Serumtumormarker innerhalb der normalen Grenzen

Wenigstens einer der Serumtumormarker erhéht

LDH HCG [mIU/ml] AFP [ng/ml]
<15N und <5000 und < 1000
1,5-10 N oder 5000 -50.000 oder 1000 -10.000
>10N oder > 50.000 oder > 10.000

(N = obere Grenze des Normwertes fir LDH)
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Tabed!| erognostische

Stadien

Stadium 0

Stadium |

Stadium IA

Stadium IB

Stadium IS

Stadium Il

Stadium IIA

Stadium IIB

Stadium IIC

Stadium Il

Stadium II1A

Stadium I11B

Stadium IlIC

pTis

pT1-T4

pT1

pT2-pT4

Jedes pT/TX

Jedes pT/TX

Jedes pT/TX

Jedes pT/TX

Jedes pT/TX

Jedes pT/TX

Jedes pT/TX

Jedes pT/TX

Jedes pT/TX

Jedes pT/TX

Jedes pT/TX

Jedes pT/TX

Jedes pT/TX

Jedes pT/TX

Jedes pT/TX

Gruppeneinteilung
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1-N3 MO
N1 MO
N1 MO
N2 MO
N2 MO
N3 MO
N3 MO
Jedes N M1, Mla
Jedes N M1, Mla
N1-N3 MO
Jedes N M1, Mla
N1-N3 MO
Jedes N M1, Mla
Jedes N M1b

S0, SX

SX

SO

SO

SX

SO

S1

SO

S1

SO

S1

SX

SO, St

S2

S2

S3

S3

Jedes S
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6.3.2 Prognostische Einteilung der metastasierenden
Keimzelltumoren (IGCCCG)
Tabeld ePrognostische Einteilung der metastasierender

Gruppe Gute Prognose

Nichtseminomatdse KZT (56% der Falle) Alle folgenden Kriterien:
A Primdrtumor -penitdneah/ retro
A Keine extrapulmonalen vis
A AFP < 1,000 ng/ ml
A hCcG < 5,000 U/l (1,000 n
A LDH < 1.5 x ULN

Seminome (90% der Félle) Alle folgenden Kriterien:

Jede Prim2drtumorl okali sat
Keine extrapul monal en vis
Nor ma |\\éerteA F P

Al | ehnCBWerta

Al | eWetteD H

Do o o Do P>

Gruppe Intermediére Prognose

Nichtseminomatdse KZT (28% der Falle) A Prim2rtumor Hoden/ retrop
A Keine extrapulmonalen vis
Eines der folgenden Kriterien:
A AFP 110@0@ &g/ml oder
A B én€@5,000 - 50,000 IU/l oder
A LDH-10xXxBLN

Seminome (10% der Féalle) Alle der folgenden Kriterien:
A extrapul monale viszerale
A Nor malWerteAF P
A Al | ehC®Waerta
A Al | eweiteDH

Nichtseminomatdse KZT (16% der Falle) (Mindestens) eines der folgenden Kriterien:

A prim2ar mediastinal
A extrapul monale viszerale
A AFP > 10,000 ng/ml or
A B éh€G> 50,000 1U/I (10,000 ng/ml) or
A LDH > 10 x ULN
Seminome Keine Einordnung in die schlechte Prognosegruppe

* Fur die Stadieneinteilung sind die unmittelbar vor Beginn der Chemotherapie (am gleichen
Tag) bestimmten Serumtumormarker maf3geblich.
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7.1

7.1

ST

Evidenzlevel

2b

7.2

ST

Evidenzlevel

2b

7.3

ST

Evidenzlevel

2b

Prognose

Stadienabhangige Prognose

Die Vorhersage Uber den Krankheitsverlauf erfolgt anhand von Zuordnungen zu Prog-
nosegruppen, die sich aus der Tumorhistologie, dem Tumorstadium und prognosti-
schen Faktoren Kapitel , Kapitel ergeben.

Evidenzbasiertes Statement 2019

Die stadienunabhéngige 5 -Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit
einem KZT liegt in Deutschland fir Seminome bei 97,9% und fur nichtseminomat-
0se KZT bei 94,9%.

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement 2019

Fir Patienten mit einem KZT im Stadium | liegen die krebsspezifische 10 dJahres
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 99,7% sowie die 10 dJahres-Gesamtiiberlebens-
wahrscheinlichkeit bei 95 -99%.

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement 2019

Die 5 -Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten liegen beim metastasierten KZT fiir
Patienten der guten Prognosegruppe zwischen 86 und 95%, fiir Patienten der in-
termediaren Prognosegruppe zwischen 72 und 85% und fur Patienten der schlech-
ten Prognosegruppe zwisch en 48 und 64%.

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hodentumoren | Konsultationsfassung - 2.0 | September 2026



7.1 Stadienabhéngige Prognose 59

7.4 Evidenzbasiertes Statement 2019

ST Beim nichtseminomatdsen KZT ist die lymphovaskulare Invasion (LVI+) der einzig
prospektiv multivariat validierte Risikofaktor fiir das Auftreten von Rezidiven bei
Patienten im klinischen Stadium I.

Evidenzlevel

2b

Starker Konsens

7.5 Evidenzbasiertes Statement 2019

S-I— Beim Seminom korreliert die TumorgréRe positiv mit dem Auftreten von Rezidiven
bei Patienten im klinischen Stadium I. Die diesbeziglichen Daten zur stromalen
Rete testis -Infiltration sind uneinheitlich. Bei einer Tumorgréf3e unter 4 cm und
fehlender stromal en Rete testis -Infiltration ist das Rezidivrisiko minimal (< 5%).

Starker Konsens

7.6 Konsensbasierte Empfehlung 2019

EK Die Einteilung der metastasierten KZT soll nach den Prognosekriterien der
IGCCCG erfolgen.

Starker Konsens

Die stadienunabhangige 5 -Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit ei-
nem KZT liegt nach den Daten des Robert Koch  -Institutes in Deutschland fur Semi-
nome bei 97,9% und fiir nichtseminomatdse KZT bei 94,9%

7.1.1 Gesamt - und krebsspezifische
Uberlebenswahrscheinlichkeiten

Fir Patienten mit KZT im Stadium | wird ein krebsspezifisches 10 -Jahres-Uberleben
von 99,7% sowie ein 10 -Jahres-Gesamtiiberleben von 95 -99% beschrieben

Bei met astasierten Tumor en -Jdhes-Gedamtibarle@enin Ay kann d:
hangigkeit von der Prognosegruppe nach der IGCCCG abgeschatzt werden (

)
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7.2

Gegeniber der Allgemeinbevélkerung zeigen Patienten mit einem KZT eine geringere

relative Uberlebenswahrscheinlichkeit von 81,8 -95,2% nach zehn Jahren, 75,8 -93,0%
nach 20 Jahren und 62,4 -89,4% nach 30 Jahren . Neben der krebsbedingten Mor-
talitat werden als Ursache hierfir vor allem Langzeittoxizitaten der Chemo - und Strah-
lentherapie vermutet  Kapitel

Prognostische Faktoren im Stadium |

Sowohl bei Patienten mit einem Seminom als auch bei Patienten mit einem nichtsemi-
nomatdsen KZT ist die Anwendung einer adjuvanten Therapie mit einem hohen Risiko
der Ubertherapie verbunden, da mehr als die Hélfte dieser Patienten auch ohne ad-
juvante Therap ie rezidivfrei bleibt. Durch eine risikoadaptierte adjuvante Therapie soll
dieses Risiko gesenkt werden. Hierzu sind prognostische Faktoren fiir die Vorhersage
eines Rezidivs von besonderer Bedeutung, anhand derer eine Stratifizierung des indi-
viduellen Rezi divrisikos ermdglicht werden soll.

Seminom Stadium |

Eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit mit Evidenzlevel 2a fasst den Stand zu

den prognostischen Faktoren beim Seminom im Stadium | unter Uberwachung zusam-
men : In dieser Arbeit war die TumorgréRe in zehn der 14 eingeschlossenen Stu-
dien positiv mit dem Auftreten eines Rezidivs assoziiert. Ein eindeutiger Cut -off -Wert
fur die TumorgréRe konnte nicht ermittelt werden. Die Anwendung wurde als konti-
nuierliche Variab le empfohlen , . Die EffektgroR3e fur das Auftreten eines
Rezidivs lag in den einzelnen Studien bei einer HR von 1,33 (95% Kl 1,14 01,56) bis
3,17 (95% KI 1,08 d9,26). Die Rete testis -Infiltration war in vier von zwolf der einge-
schlossenen Studien mit dem Auftreten eines Re zidivs assoziiert. Die Effektgrofien
lagen bei einer HR von 1,18 (95% K1 0,92  -1,51) bis 1,36 (95% KI 0,81 -2,28). In einer
weiteren aktuellen systematischen Ubersichtsarbeit wurden die TumorgréRe (dichoto-
misiert bei 4 cm) und die Rete testis  -Invasion hinsich tlich ihrer Assoziation mit dem
Auftreten eines Rezidivs untersucht . In dieser Arbeit ergab sich fir beide prog-
nostische Faktoren keine ausreichende Evidenz, sodass die Autoren ihren routinema-
Bigen klinischen Einsatz nicht empfehlen.

Weitere histopathologische oder klinische Parameter zeigten keine prognostische

Aussagekraft . Die immunhistochemische Expression der DNA -Methyltransferase
3B (DNMT3B) und der Core 2 N -acetylglucosaminyltransferase -1 (C2GnT -1) waren je-
weils mit dem Auftreten eines Rezidivs assoziiert , . Diese Ergebnisse wur-

den an relativ kleinen Patientengruppen (n=70 bzw. n=43) untersucht und bislang
nicht prospektiv validiert.

Nichtseminomatdser Keimzelltumor im Stadium |

Fir Patienten mit nichtseminomatésem KZT im Stadium | konnte die Invasion der Blut -
oder Lymphgefaf3e im Primartumorpraparat (lymphovaskulére Invasion) als prognosti-
scher Faktor fur ein Rezidiv identifiziert werden . Patienten mit lymphovaskul&-
rer Invasion (LVI+) haben demnach ein Rezidivrisiko von 44,3%, bei Patienten ohne
lymphovaskulére Invasion (LVI -) betragt das Rezidivrisiko 14,1% . Die lymphovas-
kulére Invasion ist der wichtigste prognostische Faktor fir eine risikoadaptierte The-
rapie beim nichtseminomatdsen KZT im Stadium | ( Kapitel und Kapitel

). Als weitere prognostische Faktoren wurden eine Proliferationsrate im Primér-
tumorpraparat von > 70% und ein Anteil an embryonalem Karzinomgewebe > 50% be-
schrieben ,
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Die aktuelle Literatur best2tigt die Bedeutung d
siono und aAnteil an embr ydiba [183m [IKA r[iB% n[bo3figewebeod
Daruber hinaus wurden weitere histopathologische und klinische Faktoren identifi-

ziert (siehe Kapitel 18.1 im Anhang).
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8.1

8.1.1

8.1

EK

Primar - und Erstlinientherapie

Primére operative Therapie

Im Rahmen der primaren operativen Therapie des testikularen Keimzelltumors in
Form der radikalen inguinalen Orchiektomie sind zwei begleitende Aspekte bereits
praoperativ zu berticksichtigen: das Angebot einer Kryokonservierung von Spermien
(siehe Kapitel ) sowie das Angebot einer Hodenprothese (siehe Kapitel

Bei klinischem Verdacht auf einen malignen testikularen Keimzelltumor und unauffél-
ligem kontralateralen Hoden (klinisch und sonographisch) ist die radikale inguinale
Orchiektomie das Standardverfahren der primaren operativen Therapie. Sie dient so-
wohl der histologischen Diagnosesicherung als auch der lokalen Tumorkontrolle

, , , (siehe Kapitel ).

In seltenen Ausnahmesituationen kann bei ausgedehnter, akut vital bedrohlicher Me-
tastasierung ein unmittelbarer Beginn der systemischen Chemotherapie ohne vorhe-
rige Orchiektomie klinisch erforderlich sein. Die Orchiektomie soll in dieser Konstella-
tion nach Abschluss der Erstlinienchemotherapie nachgeholt werden, da die histopa-
thologische Aufarbeitung des Primartumors therapierelevante Informationen liefert

, , , (siehe Kapitel und Kapitel ).

Zum konkreten operativen Vorgehen, zur kontralateralen Hodenbiopsie sowie zur or-
ganerhaltenden Tumorresektion in selektierten Situationen wird auf die entsprechen-
den Unterkapitel in  Kapitel 6 verwiesen.

Kryokonservierung

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Allen Patienten soll die Kryokonservierung vor der Ablatio testis angeboten wer-
den.

Starker Konsens

Zu
Relevanz

Patienten mit testikularem Keimzelltumor befinden sich Giberwiegend im reprodukti-
onsféhigen Alter und h&ufig in einer Lebensphase mit noch nicht abgeschlossener Fa-
milienplanung. Fertilitdtsrelevante Aspekte sind daher integraler Bestandteil der Pati-
entenver sorgung. Verfiigbare Versorgungsdaten weisen jedoch darauf hin, dass eine
fertilitatsbezogene Beratung vor der Primartherapie bislang nicht regelhaft erfolgt

Die Kryokonservierung von Spermien soll allen Patienten mit testikularem Keimzelltu-
mor vor Beginn der Primartherapie angeboten werden. Sie sollte nach Méglichkeit be-
reits vor der Orchiektomie erfolgen. Ist dies nicht mdglich, soll sie vor Einleitung ei-
ner Chemo - oder Radiotherapie angeboten werden , , , ,
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Die Spermienqualitat ist bei einem relevanten Anteil der Patienten bereits zum Diag-
nosezeitpunkt eingeschrankt und kann sich nach Orchiektomie kurzfristig weiter ver-
schlechtern. Neuere Daten zeigen, dass préaoperativ gewonnene Proben gegentber
unmittelbar p ostoperativ gewonnenen eine bessere Qualitat aufweisen ,

, , . Vor diesem Hintergrund soll das Thema Fertilitatserhalt friihzeitig
und aktiv angesprochen werden.

Fertilitdt und Spermienqualitat

Bereits vor Einleitung einer tumorspezifischen Therapie weist ein relevanter Anteil der
Patienten mit testikularem Keimzelltumor eingeschréankte Spermienparameter auf. In
einer systematischen Ubersichtsarbeit wurde ein konsistenter Zusammenhang zwi-
schen tes tikularen Keimzelltumoren und pratherapeutisch beeintréchtigter Spermien-

qualitét beschrieben . Petersen et al. zeigten, dass die Spermienkonzentration
bei Hodentumor -Patienten bereits vor Orchiektomie signifikant niedriger ist als bei
gesunden Kontrollen . In Einzelkohorten wurde eine Oligozoospermie oder

Azoospermie bei bis zu 44 % der Patienten beschrieben; in weiteren Untersuchungen
wiesen 37 % der Patienten pratherapeutisch normwertige Spermienparameter auf

Die Datenlage zur kurzfristigen Veranderung der Spermienqualitat nach Orchiektomie

ist heterogen, spricht in der Gesamtschau jedoch fiir einen Vorteil praoperativ gewon-

nener Proben. Postoperativ wurden ein geringeres Ejakulatvolumen, héhere Azoosper-

mieraten und eine insgesamt eingeschrankte Spermienqualitat beschrieben ,
, , , . In der multizentrischen Analyse von Dieckmann et al. war

die préoperative Spermienqualitét den unmittelbar postoperativ erhobenen Parame-

tern Uberlegen; zudem zeigte sich postoperativ eine etwa dreifach hdhere Azoosper-

mierate . Auch nach Orchiektomie kann bei einem Teil der Patienten noch kryo-

konservierbares Material gewonnen werden . Insgesamt stiitzen diese Befunde

das Angebot von Ejakulatanalyse und Kryokonservierung vor Beginn der Primarthera-

pie, sofern die onkologische Behandlung hierdurch nicht klinisch relevant verzdgert

wird.

Eine im weiteren Therapieverlauf erforderliche Chemo - oder Radiotherapie kann die
Spermatogenese zusatzlich und substanziell beeintréchtigen. Prospektive Daten zei-
gen signifikante Verschlechterungen der Spermienparameter; neuere Arbeiten bestati-
gen diese B eobachtungen auch fir funktionelle Spermieneigenschaften ,
Das Ausmal? der Schadigung nimmt mit der kumulativen Therapielast zu. Insbeson-
dere nach intensiver cisplatinbasierter Chemotherapie kann die Erholung der Sperma-
togenese prolongiert sein ,

Eine retroperitoneale Lymphadenektomie kann die Fertilitdt durch retrograde Ejakula-

tion oder Anejakulation infolge einer Schadigung sympathischer Nervenfasern beein-
trachtigen. Das Risiko ist abhangig von Operationszeitpunkt, Resektionsausmafd und
Anwendung nervschonender Techniken. Nach primérer nervschonender retroperitone-
aler Lymphadenektomie bleibt die antegrade Ejakulation in Gber 95 % der Félle erhal-
ten , ; . Nach Post -Chemotherapie -retroperitonealer Lymphadenekto-
mie ist die Wahrscheinlichkeit einer ejakulatorischen Dysfunktion auch bei nervscho-
nendem Vorgehen deutlich hther , , ,

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse zur langerfristigen Fertili-
tatsprognose lag die gepoolte Infertilitatspravalenz bei 14 % und die Azoospermierate
bei 8 %; bei Patienten mit guter Prognose unter Standardtherapie betrug die
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Infertilitatsrate 4 % . Diese Daten sprechen dafiir, dass die Mehrzahl der Patien-
ten nach Therapieabschluss fertil bleibt. Da der individuelle Therapieverlauf zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung haufig noch nicht feststeht und die kumulative Fertilitats-
beeintrdchtigung sowohl von  der Ausgangssituation als auch vom jeweiligen Thera-
pieregime abhéngt, ist die individuelle Fertilitdtsprognose vor Therapiebeginn nicht
zuverlassig vorhersagbar. Hieraus ergibt sich die Begriindung fir das préatherapeuti-
sche Angebot der Kryokonservierung.

Patientensicht, Angebot und Inanspruchnahmeverhalten

Ein relevanter Anteil der Patienten aul3ert bereits zum Zeitpunkt der Orchiektomie er-
hebliche Sorgen hinsichtlich ihrer Fertilitét. Die berichteten Raten liegen zwischen 28
und 48 % , . Vor diesem Hintergrund sollte die Mdglichkeit des Fertilitats-
erhalts friihzeitig angesprochen werden, damit eine Kryokonservierung, sofern vom
Patienten gewiinscht, noch vor potenziell fertilititsschadigenden MaBnahmen veran-
lasst werden kann.

Fir Deutschland weisen verfligbare Daten auf Versorgungsliicken bei der fertilitatsbe-
zogenen Beratung und beim Angebot der Kryokonservierung hin. In einer deutschen
Erhebung gaben 19,2 % der befragten Behandler an, vor Orchiektomie in der Regel

keine Kryokon servierung zu empfehlen . In einer niederlandischen Studie berich-
teten 14,4 % der Patienten, dass die Moglichkeit der Kryokonservierung nicht erwéahnt
worden sei

Wird die Kryokonservierung im Rahmen eines strukturierten Versorgungspfads aktiv
angeboten, nimmt ein relevanter Anteil der Patienten diese in Anspruch. In einem pa-
tientenzentrierten Versorgungspfad entschieden sich 69 % der Patienten fur eine Kry-
okonservi erung; in dieser Kohorte erfolgte die Inanspruchnahme bei Mannern unter

33 Jahren durchgéangig . In einer deutschen Kohorte von Langzeitiiberlebenden
gaben 33 % der Patienten an, vor Behandlungsbeginn eine Kryokonservierung durch-
gefuihrt zu haben . Die berichteten Inanspruchnahmeraten sind aufgrund unter-

schiedlicher Studienpopulationen, Versorgungsstrukturen und Endpunktdefinitionen
nur eingeschrénkt direkt vergleichbar.

Als wesentliche Barrieren fur die Nichtinanspruchnahme werden unzureichende Infor-

mation, die wahrgenommene Dringlichkeit eines raschen Therapiebeginns sowie fi-

nanzielle Belastungen genannt , . Dabei ist zu berucksichtigen, dass die

Durchfiihrung der Kryokonservierung in einem strukturierten Versorgungspfad nicht

zu einer relevanten Verzdgerung der Orchiektomie fuhrte . Der in Deutschland

glltige Leistungsanspruch auf Kryokonservierung und die damit verbundenen medizi-

ni schen MaCnahmen werden im Abschnitt &aNutzungsr :
cbernahme und Bewertungo n2her beschri ebiehn. Pat i ¢
keit der Kryokonservierung aufgeklart wurden und spéter eine eingeschrankte Fertili-

tat aufwiesen, beschrieben dies als Quelle von Unzufriedenheit und Bedauern

Diese Befunde sprechen dafir, dass eine friihzeitige und strukturierte Beratung tber

den Fertilitatserhalt nicht nur die rechtzeitige Veranlassung einer Kryokonservierung

ermdglicht, sondern auch belastungsbezogene Unsicherheit im weiteren Verlauf redu-

zieren kann.

Nutzungsrate zur Fertilisation, Kostenlibernahme und Bewertung

Der Anteil der Patienten, die nach Kryokonservierung von Spermien ihre Proben im
weiteren Verlauf fir Malinahmen der assistierten Reproduktion nutzen, liegt bei 6,5
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bis 9,1 % , . In retrospektiven Kohortenstudien wurden bei Verwendung kry-
okonservierten Spermas von onkologischen Patienten Schwangerschaftsraten zwi-

schen 35 und 51 % berichtet , . Die berichteten Raten sind aufgrund unter-
schiedlicher Patientenkollektive, kiinstliche Reproduktionstechnologie -Verfahren und
Endpunktdefinitionen nur eingeschrankt vergleichbar.

Die verfiigbaren Daten liefern keine Hinweise auf eine erhdhte Rate kongenitaler Fehl-
bildungen nach Verwendung kryokonservierten Spermas von Patienten mit testikula-
rem Keimzelltumor; die beobachtete Fehlbildungsrate entsprach der natirlichen Hin-
tergrundinzi denz . Die Datenbasis hierzu ist jedoch begrenzt.

Fur Patienten mit ausreichender ejakulatbasierter Spermiengewinnung stellt die Kryo-
konservierung von Ejakulat die etablierte Standardmethode des Fertilitdtserhalts dar.

In einer gesundheitsékonomischen Analyse erwies sich die pratherapeutische Spermi-
enkryo konservierung als kosteneffektive Strategie gegenuber einer posttherapeuti-

schen Fertilitatsbehandlung . In Deutschland besteht auf Grundlage der Kryo-
konservierungs -Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses ein Leistungsan-

spruch in der gesetzlichen Krankenversicherung fir die Kryokonservierung von Keim-
zellgewebe einschlieBlich der dafur erforderlichen Ma Rnahmen bei Personen, deren
Fruchtbarkeit durch eine medizinisch notwendige Behandlung voraussichtlich gemin-

dert wird

Die operative testikulare Spermiengewinnung (TESE)

Bei pratherapeutischer Azoospermie, schwerer Oligozoospermie, Kryptozoospermie,
fehlender Ejakulatgewinnung oder funktionell nicht verwertbarem Ejakulat kann in
spezialisierten Zentren eine operative testikulare Spermiengewinnung als ergénzende
MaRnahme de s Fertilitdtserhalts erwogen werden. Bei Patienten, die keine prathera-
peutische Kryokonservierung erhalten haben und im weiteren Verlauf eine persistie-
rende Azoospermie oder Ejakulationsstérung entwickeln, kann die mikrochirurgische
testikulare Spermienext raktion (Micro -TESE) eine weitere Behandlungsoption darstel-
len. Dies ist insbesondere relevant, wenn kein kryokonserviertes Material verfugbar

ist und ejakulationsbedingte Fertilitdtseinschrnkungen die kumulative Schwanger-
schaftschance zusatzlich verminde  rn kdnnen

In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurde gezeigt, dass eine testikulare Spermi-
engewinnung vor gonadotoxischer Therapie grundsatzlich maglich ist; in der einge-
schlossenen Keimzelltumor -Kohorte lag die berichtete Erfolgsrate bei 57,7 %
Hodentumorspezifische Serien verdeutlichen, dass die Erfolgsrate wesentlich von Pati-
entenselektion, Operationszeitpunkt und operativer Technik abh&ngt. Unter Einbezie-
hung zusétzlicher kontralateraler mikrochirurgischer Eingriffe wurden Gesamterfolgs-
raten von bis zu 71 % berichtet . Demgegentiber lag die Erfolgsrate bei unselek-
tierter Durchfihrung einer Onco  -TESE zum Zeitpunkt der Orchiektomie in einer Ko-
horte von 38 Patienten bei 24 %. Pradiktive Faktoren fiir den Erfolg konnten in dieser
Studie nicht identifiziert werden
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8.1.2

8.2

EK

8.3

ST

Evidenzlevel
Sttt . sttt

Hodenprothese

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Allen Patienten soll vor der Ablatio testis das Einsetzen einer Hodenprothese an-
geboten werden.

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement neu 2026

Das Einsetzen einer Hodenprothese ist unabhéngig von der noch folgenden The-
rapie sicher und hat fur die Mehrzahl der Patienten einen psychologischen Nutzen
und eine hohe Patientenzufriedenheit.

§t t t :(Unerwiinschte Ereignisse), (Lebensqualitét)

Starker Konsens

Zu
Psychosoziale Belastung nach Orchiektomie

Nach radikaler Orchiektomie kann der Verlust eines Hodens fiir einen relevanten An-
teil der Betroffenen mit anhaltenden psychosozialen Belastungen einhergehen. Der
Organverlust kann das Méannlichkeitserleben, die sexuelle Identitét und das Korper-
bild beeintra chtigen , . In einer populationshasierten Langzeituntersuchung
berichteten 32 % der Langzeitiiberlebenden, den entfernten Hoden zu vermissen, und
26 %, Scham oder Verunsicherung in Bezug auf den eigenen Kdorper erlebt zu haben

. In qualitativen Untersuchungen beschrieben Betroffene dariiber hinaus Gefihle
von Unvollstandigkeit und Verletzlichkeit sowie die Sorge, der Verlust des Hodens
kénne von anderen bemerkt werden , . In einer vergleichenden Studie war
die Orchiektomie zudem signifikant mit einem verminderten genitalen Selbstbild und
einer erhéhten sexuellen Unzufriedenheit assoziiert

Versorgungslage und Diskrepanz zwischen Angebot und Patientenpraferenz

Die verfiighare Evidenz weist darauf hin, dass die Option einer Hodenprothese

praoperativ nicht allen Patienten regelhaft angeboten wird. In mehreren Erhebungen

gaben 38 bis 49 % der Patienten an, dass ihnen eine Hodenprothese nie angeboten
worden sei , , . Auf Behandlerseite berichteten 53 % der befragten
Urologen, die Implantation regelhaft im Rahmen der Orchiektomie anzubieten
Demgegeniber steht eine ausgepragte Patientenpraferenz fir eine informierte Ent-
scheidungsmdéglichkeit: Uber 90 % der Patienten gaben an, dass ihnen das praopera-

tive Angebot einer Hodenprothese wichtig gewesen sei , . Wird die Implan-
tation aktiv angeboten, entscheiden sich je nach Kohorte 22 bis 43 % der Patienten

fuir eine Hodenprothese , , , ,
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Motive und Préadiktoren der Inanspruchnahme

Als wesentliche Motive fiir die Entscheidung zur Implantation werden die erhoffte Ver-
besserung des Kérperbildes sowie des sexuellen Selbstbewusstseins beschrieben

, , . In einer Befragung gaben 85 % der Patienten, die sich fiir eine Ho-
denprothese entschieden hatten, an, dass ein als normal empfundenes Erscheinungs-
bild im Intimbereich fir sie wichtig oder sehr wichtig sei . Als positive Pra-
diktoren fur die Wahl einer Hodenprothese wurden ein Alter Giber 35 Jahre sowie die
Durchfiihrung der Orchiektomie an einer akademischen Einrichtung identifiziert

. Der Einfluss des Beziehungsstatus auf die Entscheidung zur Implantation wird
in der Literatur uneinheitlich berichtet , ,

Die vorliegenden Daten begriinden aus Sicht der Patientenpraferenzen und der Patien-
tenautonomie ein aktives préoperatives Informations - und Beratungsangebot zur Ho-
denprothese. Zugleich zeigt die moderate Inanspruchnahme, dass aus der psychoso-
zialen Relevanz des Organverlusts kein genereller Nutzen einer Implantation fir alle
Betroffenen abgeleitet werden kann.

Zu
Patientenrelevante Entscheidungsgrundlagen

Die Implantation einer Hodenprothese ist ein elektiver rekonstruktiver Eingriff. So-
wohl eine simultane Versorgung im Rahmen der Orchiektomie als auch eine sekun-

dare Implantation zu einem spéteren Zeitpunkt sind mdglich . Vergleichsdaten
zwischen beiden Vorgehensweisen zeigen, dass die simultane Versorgung mit gerin-
geren Gesamtkosten und niedrigeren Explantationsraten assoziiert war . Lehnt

ein Patient die Implantation im Rahmen der Orchiektomie ab, sollte er dartber infor-
miert werden, dass eine sekundéare Implantation grundséatzlich méglich bleibt.

Fur die langfristige Zufriedenheit ist ein realistisches Erwartungsmanagement von
zentraler Bedeutung, da Unzufriedenheit vor allem mit Festigkeit, Grof3e und Position

der Prothese zusammenhangt . Dass der Informationsbedarf klinisch relevant

ist, zeigt die Erhebung von Dieckmann et al., in der 31 % der Patienten die Beratung

zur Hodenprothese als zu kurz und 8,5 % als unzureichend bewerteten. Die aktive
Einbeziehung des Patienten in die Auswahld  er ProthesengréRle, etwa durch Probe-
exemplare, kann die informierte Entscheidungsfindung unterstiitzen . Ergan-
zend konnen schriftliche Informationsmaterialien sinnvoll sein, da Patienten medizini-
sche Informationen erfahrungsgeman nur unvollstandig behalten

Patientenzufriedenheit, Kérperbild und Sexualitét

Die verfiigbaren, Uberwiegend retrospektiven Kohorten und querschnittlichen Erhe-
bungen zeigen insgesamt hohe Zufriedenheitsraten nach Implantation einer Hoden-
prothese. Je nach Kollektiv liegen die berichteten Gesamtzufriedenheitsraten zwi-
schen 83 und 96 % , ,

Die Wiederholungsbereitschaft ist ebenfalls hoch, 71 bis 96 % der Patienten wiirden

sich retrospektiv erneut fir eine Hodenprothese entscheiden , , ,
, . Uber 80 % wiirden eine Hodenprothese weiterempfehlen, unabh&ngig

davon, ob sie sich selbst fiir oder gegen eine Implantation entschieden haben

In einer aktuellen vergleichenden Untersuchung war die Entscheidung fiir eine Hoden-

prothese zudem mit geringerer Entscheidungsreue und weniger negativem Kérperbild

assoziiert
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Auch hinsichtlich Kérperbild und Intimitat sprechen die verfligbaren Daten fir einen
psychosozialen Nutzen bei selektierten Patienten. Geflihle von Verlust und Scham
sind bei Patienten mit Hodenprothese geringer ausgepragt als bei Patienten ohne Im-
plantation , . In einzelnen Studien berichteten 50 bis 60 % der Patienten
Uber ein verbessertes Korperbild oder Selbstwertgefiihl nach Implantation

Fir die Sexualitat zeigen die vorhandenen Daten insgesamt einen eher neutralen bis
glnstigen Effekt. Nach mindestens einjahrigem Follow -up berichteten tiber 86 % der
Patienten, dass die Hodenprothese keine negativen Auswirkungen auf Sexualleben,
Haufigkeit, Qualitat oder Intimitat gehabt habe . Patienten mit Hodenprothese
gaben zudem haufiger an, ein normales Sexualleben zu haben, als Patienten ohne
Prothese . Signifikante Unterschiede in der sexuellen Funktion zwischen beiden
Gruppen konnten in kontrollierten Vergleichen jedoch nicht konsistent nachgewiesen
werden , ,

Kritische Aspekte aus Patientenperspektive

Den hohen Zufriedenheitsraten stehen regelmafig berichtete Einzelkritikpunkte ge-
geniber. Zwischen 44 und 75 % der Patienten empfinden die Hodenprothese als zu

fest , , . Eine als unpassend empfundene Position wird von 10 bis 40 %
der Patienten berichtet ; , , . Zwischen 4 und 15 % geben an,
dass die Hodenprothese kdrperliche oder sexuelle Aktivitat beeintrachtige ,

Diese Befunde unterstreichen, dass hohe Gesamtzufriedenheit und relevante Ein-
zelunzufriedenheit nebeneinander bestehen kénnen. Fur die praoperative Entschei-
dungsfindung sind diese Aspekte besonders relevant.

Sicherheit und Komplikationen der Hodenprothese
Fruhe postoperative Morbiditét

Die simultane Implantation einer Hodenprothese im Rahmen der Orchiektomie ist

nach derzeitiger Datenlage nicht mit einer erkennbaren Zunahme der friihen postope-

rativen Morbiditét assoziiert. In einer grof3en Audit -Studie mit 904 Patienten fand sich
kein sign ifikanter Unterschied hinsichtlich Krankenhausverweildauer, 30 -Tage-Wieder-
aufnahmerate oder spéaterer Entfernung beziehungsweise Revision zwischen Patienten

mit simultaner Hodenprothese und Patienten ohne Implantation; 0,4 % der Patienten
bendtigten im weit  eren Verlauf eine Entfernung der Prothese . Auch bei Patien-
ten mit nachfolgender Chemo - oder Radiotherapie wurden keine relevanten Unter-
schiede in den prothesenbezogenen Komplikationsraten beobachtet; das Risiko einer
infektionsbedingten Explantation lag bei 0,72 %

Beschriebene Komplikationen

Zu den beschriebenen Komplikationen zéhlen Extrusion, Skrotalkontraktion, Schmer-
zen, Hamatome und Infektionen, die insgesamt selten auftreten . Obwohl Infek-
tionen selten sind, kann eine perioperative Antibiotikaprophylaxe erwogen werden
. Langzeitstudien tGber mehrere Jahrzehnte zur Sicherheit von Hodenprothesen
liegen bislang nicht vor. Fir Silikonimplantate im Allgemeinen existieren Langzeitda-
ten Uberwiegend aus anderen klinischen Kontexten, insbesondere aus der Brustim-
plantat -Literatur. Systematische Ubersichtsarbeiten zu Brustimplantaten konnten kei-
nen gesicherten kausalen Zusammenhang mit systemischen oder Autoimmunerkran-
kungen nachweisen, wobei die Datenlage insgesamt heterogen bleibt . Eine
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direkte Ubertragbarkeit auf Hodenprothesen ist aufgrund unterschiedlicher Patienten-
populationen, anatomischer Verhéltnisse und ImplantatgréRen jedoch nicht gegeben.
Belastbare Aussagen zu potenziellen langfristigen systemischen Auswirkungen von
Hodenprothe sen sind daher derzeit nicht mdglich.

Fixation der Hodenprothese

Fir eine routinemaRige Fixation der Hodenprothese bei erwachsenen Patienten be-
steht derzeit keine iberzeugende Evidenz. In einer monozentrischen retrospektiven
Kohorte war die Fixation mit haufigerem Schmerz und Unbehagen assoziiert, ohne

dass ein Vorteil hinsichtlich der Positionierung nachgewiesen werden konnte

Ein genereller Vorteil der routineméaRigen Fixation ist damit derzeit nicht belegt.

8.1.3 Inguinale Freilegung und Ablatio testis

Bei klinischem Verdacht auf einen malignen testikuldaren Keimzelltumor ist die radi-
kale inguinale Orchiektomie das Standardverfahren zur histologischen Diagnosesiche-
rung und priméaren lokalen Tumorkontrolle. Die operative inguinale Freilegung des
Hodens ist damit sowohl Teil der Diagnostik als auch der Therapie , ,

Das operative Vorgehen umfasst die inguinale Freilegung mit En -bloc -Resektion des
tumortragenden Hodens einschliellich Nebenhoden und Samenstrang. Der Samen-
strang wird auf Hohe des inneren Leistenrings abgesetzt; dieses Vorgehen dient der
lokalen Tumorkont rolle und der Vermeidung einer skrotalen Kontamination ,
. Die verfugbare Evidenz zu Low -cord - oder subinguinalen Modifikationen der
Samenstrangabsetzung beruht Giberwiegend auf retrospektiven, selektiven Kohorten
und ist fiir eine leitlinienbasierte Standardanderung derzeit nicht ausreichend. Zu wei-
teren Aspekten wie der kontralateralen Hodenbiopsie, der intraoperativen Dignitéts-
beurteilung und der organerhaltenden Tumorresektion wird auf die entsprechenden
Unterkapitel in  Kapitel 6 verwiesen.

Verzdgerte Orchiektomie bei vital bedrohlicher Metastasierung

In seltenen Ausnahmesituationen kann bei ausgedehnter, akut vital bedrohlicher Me-
tastasierung ein unmittelbarer Beginn der systemischen Chemotherapie ohne vorhe-
rige Orchiektomie erforderlich sein. In dieser Konstellation bedeutet eine primére
Orchiektomie eine unnétige und potenziell vital gefahrdende Verzégerung der Che-
motherapie , , , , ,

Wurde die Orchiektomie initial zurtickgestellt, soll sie nach Abschluss der Erstlinien-
chemotherapie sekundér erfolgen, in der Regel im Zusammenhang mit der Resektion
von Residualtumorgewebe. Die publizierten Serien zeigen konsistent, dass der Pri-
méartumor du rch die Systemtherapie nicht zuverlassig eradiziert wird und die histopa-
thologische Aufarbeitung therapeutisch relevante Zusatzinformationen liefert

Skrotale Verletzung

Als skrotale Verletzung gelten operative oder interventionelle MaRnahmen, bei denen
ein Hodentumor transskrotal erdffnet, biopsiert oder entfernt wird. Ein solcher Zu-
gang soll vermieden werden. Die verflgbare Evidenz zeigt konsistent ein erhéhtes
Lokalrezi divrisiko, jedoch keinen gesicherten Nachteil hinsichtlich
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Fernmetastasierung oder Gesamtiiberleben , . In der Metaanalyse von Patel
et al. war eine skrotale Verletzung mit einer erhdhten Lokalrezidivrate assoziiert (2,5

% versus 0,0 %; p < 0,001) . Nach eingetretener skrotaler Verletzung soll das
weitere Vorgehen stadien - und risikoadaptiert geplant werden. Fur sich genommen

stellt eine skrotale Verletzung kein automatisches Ausschlusskriterium fur eine Sur-
veillance -Strategie im Stadium | dar, sofe  rn keine zuséatzlichen Hochrisikomerkmale
vorliegen

Grof3volumige Primartumoren

GroRvolumige Primartumoren stellen eine seltene operative Ausnahmesituation dar.
Die verfugbare Evidenz beschréankt sich auf Einzelfallberichte und kleine Fallserien

, , , . Wenn eine atraumatische Entbindung des Praparats tber
den inguinalen Standardzugang nicht méglich erscheint, kann eine Erweiterung der
Inzision nach kaudal beziehungsweise ein inguinoskrotaler Zugang unter Mithahme
einer skrotalen Hautmanschette erwogen werden. Ziel bleibt die bestmdgliche Einhal-
tung der onkologischen Standardprinzipien, insbesondere die Vermeidung unnétiger
Druckmanipulationen, einer intraoperativen Ruptur oder eines Tumorspillages
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8.2 Therapie der Keimzellneoplasie in situ (GCNIS)
Ablatio Testis® ) \
—| (EK Empiehlung » Langzeitbetreuung
8.12)
b Uberwachung
Radiotherapie Jahr 1-5:
> 18-20 Gy (EK * | Vierteljahrliche Selbstuntersuchung
Empfehlung 8.12) Halbjahrliche sonographische
Untersuchung
- Hormonkontrolle
GCNIS im Uberwachung R
Einzelhoden (EK Eamféfmung " Ab Jahr 6
' Jahrliche sonographische und
klinische Untersuchung
B Hormonkontrolle
Uberwachung >
Einseitige GCNIS (EK Empiehlung 2.6) Bei Kinderwunsch
mit gesundem Spermiogrammkentrolle
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8.4

EK

8.5

ST

Evidenzlevel

3

8.6

EK

8.7

EK

Konsensbasiertes Statement modifiziert 2026

Bei Beobachtung der GCNIS entwickelt sich in etwa 50% der Félle innerhalb von 5
Jahren ein invasiver Keimzelltumor.

Konsens

Evidenzbasiertes Statement gepruft 2026

Bei GCNIS im Einzelhoden fiihrt die lokale Strahlentherapie mit 18 820 Gy in Uber
95% der Falle zu einer Eradikation der GCNIS  -Zellen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei einseitiger GCNIS und gesundem Gegenhoden sollen entweder die Ablatio tes-
tis oder die sonographische Kontrolle (Uberwachung) erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei bilateraler GCNIS sollte eine Bestrahlung beider Hoden erfolgen. In Abhangig-
keit von der individuellen Konstellation in Bezug auf die Fertilitat und den Kinder-
wunsch des Patienten kann auch die Uberwachung angeboten werden.

Starker Konsens
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8.8

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

3

8.9

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

8.10

EK
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Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Auch nach adjuvanter Chemotherapie im Stadium | gehen in etwa 50% der Félle
mit einer GCNIS in einen manifesten Tumor Uber. Es sollte eine zusétzliche Strah-
lentherapie des GCNIS tragenden Hodens durchgefuhrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Nach lokaler Strahlentherapie mit 18 620 Gy kann in 30% der Féalle langfristig ein
Hypogonadismus entstehen. RegelmaRige Kontrollen des Testosteronspiegels sol-
len durchgefuhrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Die Strahlentherapie bei GCNIS fuhrt zur Sterilitat. Die Kryokonservierung von
Spermien (aus dem Ejakulat oder bei Vorliegen einer Azoospermie mittels einer
testikularen Spermienextraktion) soll dem Patienten angeboten werden.

Starker Konsens
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8.11

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

3

8.12

EK

8.2.1

74

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Cisplatinhaltige Chemotherapie mit 3 oder mehr Zyklen fihrt in 60 -70% der Falle

zur Eradikation der GCNIS. Eine Kontrollbiopsie sollte vor einer Strahlentherapie

oder, wenn das weitere Vorgehen von dem Ergebnis abhangig ist, frihestens 2

Jahre nach Chemoth erapie erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Bei GCNIS im Einzelhoden sollen in Abhangigkeit von der individuellen Konstella-

tion in Bezug auf die Fertilitit und den Hormonstatus des Patienten die Uberwa-

chung, oder die Radiatio des Hodens mit 18 -20 Gy oder die Ablatio testis bespro-

chen werden.

Starker Konsens
Allgemeine Vorbetrachtungen
Die histogenetische Vorstufe der testikularen KZT hat seit der Erstbeschreibung durch
Skakkebaek 1972 eine groRRe Vielzahl an Namen erhalten , , . Die Ter-
mi ni aCarcinoma in situdo (ClIS), aTestikul2re int:i
tubular germ cell neoplasia unspecifiedodo (1 GCNU)
den Begriff aGerm celll neopl 25].#&s Dentscleitbes 6 ( GCNI S
setzt | autet die Bezeichnung &aKeimzell neopl asie |
wird Kapitel beschrieben.

Die Therapie der GCNIS kann mittels Uberwachung oder einer aktiven Therapie erfol-
gen, bei der drei klinische Konstellationen gesondert betrachtet werden missen:

Konstellation 1: GCNIS im Solitarhoden; der Gegenhoden wurde entfernt oder fehlt
anlagebedingt

Konstellation 2: GCNIS in einem Hoden bei vorhandenem gesunden Gegenhoden
Konstellation 3: GCNIS in beiden Hoden

Uberwachungsstrategie der Keimzellneoplasie in situ

Zu und

Nur 50 -70% aller Patienten mit GCNIS entwickeln innerhalb von finf bis sieben Jahren
einen invasiven KZT , , , . Daher ist eine Uberwachungsstrategie
mit Einleitung einer kurativen Therapie erst im Progressionsfall bei Verzicht auf eine
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8.2.2

sofortige proaktive Therapie gerechtfertigt , , . Diese Option ist vor al-
lem bei M&nnern mit noch nicht abgeschlossener Familienplanung sinnvoll, da die in-
vasiven Therapien (insbesondere Ablatio testis und lokale Strahlentherapie) zu einer
Zerstorung bzw. zu einem Verlust der meist bereits bei Diagnoses tellung einge-
schrénkten Spermatogenese fiihren mit der Folge einer definitiven Infertilitét ,

, , . Eine Uberwachungsstrategie der GCNIS erscheint vor allem dann
sinnvoll, wenn im Spermiogramm noch keine Azoospermie vorliegt. Einzelfallbe-
schreibungen von naturlicher Konzeption bei Patienten mit GCNIS unterstiitzen dieses
Konzept , , . Wegen der zumeist eingeschrankten Fertilitdt missen
frihzeitig auch alle Optionen der assistierten Konzeption einschlie3lich Kryosperma-
depot oder bei Vorliegen einer Azoospermie die testikulare Spermienextraktion und
Kryokonservierung besprochen werden , . Die Progression einer GCNIS zum
manifesten KZT unter Uberwachung erfolgt meist innerhalb von ca. sieben Jahren

, , . In Einzelféllen kdnnen auch spéte Progressionen nach mehr als

zehn Jahren auftreten , . Das Auftreten von kontralateralen Zweittumoren
nach einem Intervall von mehr als 20 Jahren in mehr als 20 Fallen bestatigt
dies, da nach heutiger Pathogenese -Theorie in diesen Fallen jeweils eine GCNIS im
kontralateralen Hoden vorausgegangen sein muss . Dennoch kann nicht ausge-
schlossen werden, dass in Einzelféllen das Fortschreiten zum invasiven KZT ausbleibt.
Entsprechend dieser unvollstandigen Datenlage gibt es auch keine evidenzbasierten
Empfehlungen zur Durchfuhrung von Kontrolluntersuchungen. Uner lasslich ist eine
umfangreiche Information des Patienten mit Anleitung zu Selbstuntersuchungen im
Vierteljahresintervall. Sonographische Kontrolluntersuchungen des betroffenen Ho-
dens sind halbjahrlich durzufihren. Da auch noch nach Ablauf von fiinf Jahrene  ine
Progression eintreten kann, ist ab dem sechsten Nachsorgejahr jahrlich einmal eine
klinische Untersuchung sowie die skrotale Sonographie durchzufiihren.

Systemische Chemotherapie der Keimzellneoplasie in situ
Zu und

Die systemische Chemotherapie mit Cisplatin -haltigen Kombinationen hat aufgrund
der Blut -Hoden -Schranke eine deutlich geringere zytostatische Wirksamkeit als im ib-
rigen Korper. Wahrscheinlich besteht dartiber hinaus noch eine gewisse priméare Che-
motherapie -Resistenz, weil die GCNIS -Zellen eine deutlich geringere Teilungsrate auf-
weisen als die Zellen des Seminoms und der anderen malignen KZT. Patienten mit

KZT und kontralateraler GCNIS kdnnen daher einen manifesten Zweittumor entwi-

ckeln, auch wenn eine zytosta tische Therapie zur Abheilung aller Metastasen an ande-
ren Korperstellen gefihrt hat

Die verbliebenen vitalen GCNIS -Zellen kénnen dann zum Ausgangspunkt eines neuen
KZT werden. Durch Kontrollbiopsien nach Chemotherapie wurde eine Persistenz der
GCNISZellen in Gber 30% der Falle gezeigt . Die Progressionsrate der GCNIS zum
KZT ist signifikant von der Gesamtdosis der Chemotherapie abhangig . Die In-
tensitat der Chemotherapie beeinflusst offensichtlich auch die Geschwindigkeit der
Progression von der GCNIS zum KZT, denn nach Carboplatin betragt die mediane er-
eignisfreie Zeit nur 0,9 Jahre, wahrend diese nach zwei Zyklen Chemotherapie drei

Jahre betragt und nach intensiverer Chemotherapie 9,8 Jahre . Die grof3e Bedeu-
tung der Latenzzeit wird auch in einer retrospektiven danischen Studie bestatigt,

denn hier finden sich maligne Ereignisse nach Chemotherapie mit einer kumulativen
Haufigkeit von 21% nach finf Jahren und von 42% nach zehn Jahren
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Die prinzipiell geringe Effektivitdt der Chemotherapie zur Eradikation der GCNIS wird

auch durch das Auftreten von sequentiellen bilateralen Hodentumoren trotz Applika-

tion von Chemotherapie anlasslich des ersten Tumors belegt. Dieses Phanomen trifft

auf ca. 20 -30% aller Zweittumoren zu , , , . Gleichartige Beobach-
tungen wurden bei primér extragonadalen KZT gemacht, bei denen in ca. 30% eine

GCNIS nachzuweisen ist . Trotz erfolgreicher kurativer Therapie der extragona-

dalen Tumormassen mit Cisplatin  -haltigen Protokollen findet sich ein kumulatives Ri-

siko von 10 -14% zur Entwicklung von testikularen KZT im Langzeitverlauf . Auch
bei sekundérer Ablatio testis, d.h. Hodenentfernungen erst nach induktiver Chemo-

therapie, wurden haufig GCNIS -Zellen im Resektat gefunden , ,

Zusammenfassend fuhrt die Cisplatin ~ -haltige Chemotherapie nicht zu einer sicheren
Eradikation der GCNIS.

Besteht bei einem Patienten mit GCNIS aus onkologischen Griinden die Indikation zur
Chemotherapie (z.B. metastasierter KZT, aKonstell
ten zu besprechen, dass diese Therapie 0 je nach Gesamtdosis der Chemotherapie 8

in 20 -50% der Félle nicht ausreicht, um die GCNIS zu beseitigen.Falls der Patient nach

priméarer Diagnose einer GCNIS die Sicherheit der Diagnose nach Chemotherapie

wiinscht, ist ca. zwei Jahre nach Ende der Chemotherapie eine Doppel -Biopsie des Ho-

dens zum Nachweis 0 der zum Ausschluss einer GCNIS moglich.

8.2.3 Therapie der Keimzellneoplasie in situ durch Ablatio testis
Zu

Bei der Konstellation 1 (GCNIS im Einzelhoden) kommen neben der besprochenen
Uberwachung die Ablatio testis sowie die lokale Strahlentherapie in Betracht .
Die operative Entfernung des GCNIS -befallenen Hodens ist einerseits die sicherste Be-
handlung, aber zugleich die Therapie mit den weitreichendsten Therapiefolgen. Der
Patient verliert bei dieser Therapieform nicht nur das moglicherweise vorhandene

restlic he Fertilitatspotenzial, sondern auch die entscheidende Produktionsstatte des
Testosterons. Hinzu kommt der psychologisch im Einzelfall schwer einzuschéatzende
Verlust des restlichen Hodens. Der Ersatz des verlorenen Organs durch ein Silikon -
Implantat ist m 6glich, jedoch ist das kosmetische Ergebnis nicht in jedem Fall zufrie-
denstellend. Zwar kann Testosteron als transdermale téagliche Anwendung oder als
intramuskulére Langzeit -Depotinjektion klinisch sicher substituiert werden, jedoch ist
der Patient auf ein e lebenslange Ersatztherapie angewiesen. Diese Aspekte missen

bei der Indikationsstellung zur Ablatio testis bedacht und besprochen werden. Den-

noch ist die Ablatio testis in speziell gelagerten Fallen, wie z.B. bei stark atrophiertem
Hoden, bei chronischen  Schmerzzustédnden oder bereits bestehendem therapiebedurf-
tigem Hypogonadismus, in Betracht zu ziehen.

Im Falle eines kontralateralen gesunden Hodens (Konstellation 2) sind die Uberwa-
chung oder Ablatio testis die Therapie der Wabhl, da der kontralaterale gesunde Hoden
keiner Toxizitat ausgesetzt wird.
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8.24 Lokale Strahlentherapie
Zu bis

Eine alternative Behandlung der GCNIS (im Einzelhoden, Konstellation 1, oder in bei-
den Hoden, Konstellation 3) ist die lokale Strahlentherapie des betroffenen Hodens.
Die Rationale dieser Therapie ist die selektive Vernichtung der GCNIS -Zellen bei
gleichze itigem Funktionserhalt der weniger strahlensensiblen Leydigzellen und einem
unveranderten skrotalen Phanotyp . Es resultiert eine definitive Infertilitat des
Patienten. Bei einer Bewertung dieses Folgezustandes ist allerdings die in den meisten
Fallen bereits zuvor bestehende Infertilitat dieser Patienten zu bertcksichtigen (vide
supra).

Eine optimale Bestrahlungsdosis im Hinblick auf die lokale Vernichtung der GCNIS -
Zellen und das Nebenwirkungspotenzial der Bestrahlung an den Leydigzellen anderer-
seits konnte bisher nicht etabliert werden. Mit einer Gesamtdosis von 20 Gy in 10
Fraktionen i nnerhalb von zwei Wochen kénnen fast alle Patienten geheilt werden

jedoch sind in Einzelfallen Tumorentwicklungen trotz Strahlentherapie beschrieben
worden , , . In Anbetracht dieser hohen Erfolgsrate sind Kontrollbiop-
sien nach 20 Gy Bestrahlung nicht erforderlich, es gentigen klinische und sonographi-
sche Kontrollen.

Die Strahlentherapie mit 20 Gy fihrt zu einem mittleren Abfall des Testosteronwertes
um jahrlich 9% . Innerhalb von fiinf Jahren nach einer Strahlentherapie mit 20 Gy
kommt es in 30 -57% der Félle zu einem klinisch relevanten Hypogonadismus
. Aufgrund dieser erheblichen Nebenwirkung wurden Dosisreduktions -Studien
durchgefihrt. Hierbei zeigte sich, dass eine Reduktion der Strahlendosis auf 16 Gy
mit einer signifikant geringeren Beeintrachtigung der Androgensynthese einherging
. Lokale Rezidive oder Keimzellpersistenz wurden bei geringeren Dosen von 16
und 18 Gy beobachtet. Der Behandlungsansatz, die Standarddosis auf bis zu
1,3 Gy/Fraktion bei gleichbleibender Zahl der Bestrahlungssitzungen zu reduzieren,
wurde bislang nur an einem kleinen Patientenkollektiv untersucht und die finalen Er-

gebnisse dieser Studie st ehen immer noch aus . In der Nachsorge nach der Strah-
lentherapie sind regelméaRige Messungen des Testosteronspiegels deshalb unerlass-
lich.

Bei Vorliegen eines GCNIS -befallenen Hodens und eines gesunden kontralateralen Ho-
dens (Konstellation 2) ist die Strahlentherapie nur in ganz speziellen Ausnahmeféllen
indiziert, weil die unvermeidliche Streustrahlung zu einer signifikanten und irreversib-

len Schadigung des gesunden Hodens fuhrt.
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8.3

Keimzelltumoren im Stadium |

78

8.3.1 Seminom im nicht metastasierten klinischen Stadium | (cSl)
Uberwachung
(Empfehlung 8.16 )
Chemotherapie,
Carboplatin 1-2 Nachsorge
Zyklen Tabelle 18
(Empfehlung 8.17)
_ a
. . Seminom In Ausnahmefallen Radlt?fhfiaple
Orchiektomie N bei Risikofaktoren 2\ 13y
Stadium | oder Patientenwunsch Eg;-'ll ung
; . Ausschluss von Wiederholung der
Seminom im :
Stadium | keimzelltumor- Bildgebung und | fMechwesvon | gystemische
A unabhangigen Ca. alle Tumormarker- — 9—» Therapie
mit erhGhten & Wochen oder i
Ursachen (EK kontrollen (EK Markeransiieg (Kapitel 8.4)
Tumormarkem . s . M,
Empfehlung 8.21) Empfehlung 8.22)
Legende Abkiirzungen
"soll"-Empfehlung EK - Expertenkonsens
usn;ﬁ:_g;r?:;jf:ﬁ:ﬁng ? Besirahlung des Retroperitoneums
"sollie"-Empfiehlung
Abbil Qunigl ussdi agramm Seminom im Stadium |
8.13 Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2026

Beim Seminom steigt das Risiko fur das Vorhandensein okkulter Metastasen im
klinischen Stadium | kontinuierlich mit der Tumorgré3e und bei Risikofaktorakku-
mulation (Rete testis infiltration mit Weichteilinfiltration am Hilum, lymphovasku-

larer Invasion, pra operativ erhéhten Tumormarkern (Beta  -hCG, LDH)). Die Daten
zur stromalen Rete testis  -Infiltration sind jedoch uneinheitlich. Bei einer Tumor-
grofle < 4 cm und fehlender stromalen Rete testis -Infiltration ist das Risiko des
Vorhandenseins okkulter Metastasier  ung minimal (< 5%).

ST

Evidenzlevel

3

Starker Konsens
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8.14

ST

Evidenzlevel
3-8ttt

8.15

EK

8.16

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel
3-8ttt

Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2026

Alle Therapieoptionen (Uberwachung, adjuvante Chemotherapie mit Carboplatin,
adjuvante Strahlentherapie) erreichen die gleichen Uberlebensraten, wenn im Fall
eines Rezidivs dieses stadiengerecht behandelt wird.

3: Ruf, 2022 PMID: 36107211
§1tt t:(Rezidivrate), (5 -Jahres Gesamtuberleben), (10 -Jahres Gesamtiberleben)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Alter, Komorbiditaten, Patientenwunsch und Patientencompliance sollen bei der
Therapiewahl bertuicksichtigt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Patienten mit Seminom im klinischen Stadium | sollen mit der Uberwachungsstra-
tegie nachbeobachtet und im Falle eines Rezidivs stadiengerecht therapiert wer-
den.

3:
St t t :(Rezidivrate), (unerwiinschte Ereignisse), (Lebensqualitat), (5 -Jahres Gesamtuberleben), (10 -Jah-
res Gesamtiiberleben)

Starker Konsens
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8.17

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

8.3.1.1

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Da die Uberwachung mit einem reduzierten Protokoll méglich ist und die Uberle-
bensraten genauso gut wie nach adjuvanter Therapie sind, soll eine adjuvante
Therapie nur in Ausnahmeféllen erfolgen.

Bei Risikofaktorakkumulationen (Tumordurchmesser > 4 cm, Rete testis - und Hilu-
sinfiltration, praoperativer Tumormarkererh6hung (Beta -hCG, LDH) und lympho-
vaskulérer Invasion) soll eine adjuvante Therapie mit dem Patienten diskutiert

werden (siehe ).

Als adjuvante Therapie kommen 1 82 Zyklen Carboplatin (dosiert nach AUC 7)
oder alternativ eine Strahlentherapie der Paraaortalregion mit 20 Gy in Frage. Die
jeweiligen Therapiemodalitaten bieten Vor - und Nachteile, die mit dem Patienten
ausfihrlich besproc hen werden sollen.

Starker Konsens

Einleitung
Zu und
Etwa 55 -60% aller malignen KZT sind Seminome , . Von diesen werden 70 -

80% als Seminom im klinischen Stadium | (cSl) diagnostiziert. Der Uberwiegende An-

teil dieser Patienten ist durch die alleinige durch die Ablatio testis geheilt. Allerdings
besteht bei 5 -30% der Patienten eine okkulte Metastasierung z um Zeitpunkt der Diag-
nosestellung eines Seminoms im cSl. Diese Patienten bedirfen einer weiteren kurativ
intendierten Therapie. Zwar sind Prognosefaktoren fur das Vorliegen einer okkulten
Metastasierung beschrieben (siehe  Kapitel ), aber eine individuelle Vorhersage fir
ein Rezidiv ist bislang nicht sicher méglich.

Fir die Seminom -Patienten im Stadium ¢Sl sind daher nach der Ablatio testis entwe-

der eine Uberwachung mit kurativer Therapie im Falle eines Rezidivs oder eine ad-

juvante Therapie zur Behandlung potenzieller Mikrometastasen moglich. Bei der Vor-
stellung der u nterschiedlichen Therapieoptionen und deren Vor - und Nachteile ist das
Verstandnis auf Patientenseite gréer, wenn die Informationen (z. B. das Rezidivri-

siko) als Einzelwert statt als Spanne prasentiert werden

Als adjuvante Therapieoptionen werden sowohl die Chemotherapie mit einem (oder
zwei) Zyklen Carboplatin oder die Strahlentherapie des Retroperitoneums durchge-

80

fihrt und auch in anderen Leitlinien empfohlen , , . Es existieren keine

prospektiven randomisierten kontrollierten Studien zum direkten Vergleich der Wirk-
samkeit der Uberwachung gegeniiber einer adjuvanten Chemotherapie mit Carbopla-

tin oder einer paraaortalen Strahlentherapie fir Seminom -Patienten im cSl. Jedoch
liegt ein randomisierter Vergleich von adjuvanter Strahlentherapie und Carboplatin -
Monotherapie vor
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8.3.1.2

8.3.1.21

Aufgrund der heute mit den verfiigbaren Strategien erreichbaren Heilungsraten von
nahezu 100% besteht das Behandlungsziel nicht (mehr) ausschlief3lich darin, die riick-
fallfreie Uberlebensrate zu steigern , , , , . Der therapeuti-
sche Anspruch ist zunehmend auf die Verhinderung des Auftretens bzw. die Minde-

rung therapieassoziierter Morbiditat ausgerichtet , ,

Vor Einleitung einer adjuvanten Therapie ist die Beratung bzgl. fertilitatsprotektiver
MaRnahmen geboten (siehe Kapitel ).

Uberwachung ist Standard
Zu

Die Evidenz zur Uberwachung wird aus prospektiven und retrospektiven nicht -inter-
ventionellen Vergleichsstudien abgeleitet. Rezidive treten bei 5 -30% der Patienten auf.
Das krebsspezifische Uberleben beim Seminom erreicht auch mit Uberwachung na-

hezu 100% , . In einer prospektiven Kohortenstudie (SWENOTECA) war das
Rezidivrisiko unter Uberwachung (Rezidivrate 14,3%) 3,9x hoher als nach einer ad-
juvanten Therapie mit einem Zyklus Carboplatin AUC7 (Rezidivrate 3,9%). Es wurde

kein Risikofaktor identifiziert, der ein erhohtes Rezidivrisiko unter Uberwachung

zeigte. Das krebsspezifische Uberleben nach fiinf Jahren betrug 99,8% unter Uberwa-
chung und 100% nach adjuvanter Bestrahlung oder Chemotherapie . In einer
zweiten prospektiven Untersuchung von 725 Patienten, die je nach Empfehlung des
behandelnden Arztes eine adjuvante Behandlung erhielten oder nicht, zeigte sich

ebenfalls ein krebsspezifisches Uberleben von 100% ungeachtet einer adjuvanten

Therap ie; die Rezidivrate lag hier bei 8,2% unter Uberwachung. Auch hier konnte in

der Gruppe der Patienten, die Uberwacht wurden, kein pradiktiver Risikofaktor fir ein
Rezidiv identifiziert werden . Untersuchungen zur Lebensqualitat unter Uberwa-
chung fehlen.

Weitere retrospektive Kohortenstudien beschreiben ebenfalls Rezidivraten in unselek-
tionierten Seminom -Kohorten von 11 -21% fiir die Uberwachung , , ,

, , : , , , , . Auch hier erreicht das krebsspe-
zifische Uberleben nahezu 100% in allen Analysen. Die Uberwachung ist damit eine
sichere Therapie fir alle Seminom  -Patienten im cSl. Eine adjuvante Therapie stellt fur
80-95% der Patienten eine Ubertherapie dar, deren Vor - und Nachteile im Einzelfall
abgewogen werden mussen.

Durchfiihrung der Uberwachung

Ein Argument flir eine adjuvante Therapie war die fehlende Compliance bzw. fehlende
Durchfuihrbarkeit der engmaschigen Nachsorge. Ein weiterer Aspekt war, dass die
Bildgebung 9 sofern mit Rontgen -/CT -Untersuchungen durchgefiihrt, auch ein sehr
geringes - aber weiter inharentes - Risiko fir sekundére Malignome birgt. Vor diesem
Hintergrund wurde die TRISST -Studie durchgefiihrt. Es handelt sich um eine Phase -111-
Studie, bei der Patienten (n=669) im cSI mit der Standardnachsorge und einem redu-

zierten Protokoll unt ersucht wurden. Die 6 -Jahres-Rezidivrate lag bei 12% und die
Uberlebensrate bei 99% ohne krebsspezifische Todesfélle. Es konnten die Nicht -Unter-
legenheit des reduzierten Schemas und der Ersatz des CTs durch die MRT gezeigt

werden. Ebenso zeigte sich, dass  nach drei Jahren so gut wie keine Rezidive mehr auf-
treten (<1%) . Daher kann dieses kiirzere Schema unter Verwendung des MRTs

zur Uberwachung eingesetzt werden ( ). Kritisch bleibt anzumerken, dass

bei der geringeren Untersuchungszahl mehr Rezidive, jedoch ohne statistische Signifi-

kanz, erst in h6heren Stadien ( >/=lIC 16.8 vs. 20.0%) detektiert wurden. Darliber
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8.3.1.3

hinaus kann entsprechend der SAG -TCCS -Studie , die Zahl der Rontgen -Thora-
ces auf eine einmalige Untersuchung nach 12 Monaten reduziert werden.

Risikoadaptierte Therapiestrategien
Zu

Basierend auf den Daten einer zusammengefassten retrospektiven Analyse mit 638
Patienten wurden 2002 die (i) Tumorgréf3e > 4 cm und/oder das (ii) Vorliegen einer
stromalen Rete testis -Invasion als Risikofaktoren fiir eine okkulte Metastasierung be-
schrieben Kapitel . Die Daten wurden von einer grof3en prospektiven, populations-
basierten Kohortenstudie der SWENOTECA bestatigt , . Bei Fehlen beider
Faktoren betrégt das Rezidivrisiko 4% bzw. 6% in prospektiven Kohortenstudien ,
. Bei Vorliegen eines Risikofaktors betrug das Rezidivrisiko unter Uberwachung
13,6% fur Tumoren > 4 cm und 20% bei Rete testis -Invasion . Mortensen et al.
beschreiben in der bislang grof3ten retrospektiven Studie mit 1.954 Seminom -Patien-
ten, die eine Uberwachung erhielten, eine Rezidivrate von 18,9% ungeachtet von Risi-
kofaktoren. Zuséatzlich fanden diese Autoren die GeféaRinvasion als unabhan gigen Risi-
kofaktor neben der TumorgréRe und der Rete testis -Invasion, die in der multivariaten
Analyse von Warde keine Signifikanz erreicht hatte . Ein Update der Analyse aus
2002 zeigte bei 687 Patienten zwar einen Zusammenhang mit der Tumorgrofie (je-
doch nicht der Schwellenwert von 4 cm, sondern als kontinuierliche Variable) und kei-
nen Zusammenhang mit der Rete testis  -Invasion . Die Tumorgrofe ist der wich-
tigste Faktor, Rete testis -Invasion und GeféaRinvasion erreichten lediglich statistische
Signifikanz bei Ausschluss des jeweils anderen Parameters . In einer aktuellen
systematischen Ubersichtsarbeit zu Prognosefaktoren zeigen die Daten der Metaana-
lyse von Zengerling et al., dass in zehn der 14 eingeschlossenen Studien die Tumor-
groRRe signifikant mit dem Auftreten eines Rezidivs assoziiert ist (HR 1,3 3 (95% Kl
1,14 61,56)) bis 3,17 (95% KI 1,08 39,26) . In einer weiteren systematischen Uber-
sichtsarbeit berechneten Boormans et al. fir die Assoziation zwischen Tumorgrofie >
4 cm und dem rezidivfreien Uberleben HR Werte von 1,59 (95% Kl 1,31 -1,92) 02,8
(95% KI 1,2 -6,6)

Im Rahmen der prospektiven Kohortenstudie (SWENOTECA) mit insgesamt 897 Patien-

ten erhielten Patienten mit einem oder zwei Risikofaktoren eine adjuvante Chemothe-

rapie mit einem Zyklus Carboplatin AUC7. Die Rezidivrate in dieser Patientengruppe

betrug 9,3%. Die deutsche NSR -Studie sowie eine kleine slowakische Patienten-
serie dokumentierten ahnlich hohe Rezidivraten nach 1x Carboplatin, so dass

Zweifel an der Effektivitat der einmaligen Carboplatintherapie bei Hochrisikopatienten
aufkamen. Die Applikation von zwei Zyklen Carboplatin AUC7 bei Vorliegen von Risi-
kofaktoren ging m it Rezidivraten von 1,4% (bei beiden Risikofaktoren) bzw. 1,5% (1 -2
Risikofaktoren) in zwei prospektiven Kohortenstudien mit einer Nachbeobachtung von

drei bzw. finf Jahren einher , . Die Toxizitat des Zwei -Zyklus Regimes ist
gering mit etwa 50% Thrombozytopenie (Grad 1 -2) und Leukopenie (Grad 1 -2) in 37%
der Falle; neutropenische Fieberepisoden wurden nicht beobachtet

Zwei aktuelle Arbeiten heben die Relevanz der LymphgeféaRinvasion als prognosti-

schen Faktor hervor , . Allerdings ist selbst in der Hochrisikogruppe - defi-
niert Uber alle drei Risikofaktoren (Tumorgrof3e, Rete Testis Infiltration und Lymphge-
faRinvasion) - die Ruckfallswahrscheinlichkeit im Bereich von 27 -44% (Validierungs -
und Detektionsgruppe). Bei Hinzuz  iehung weiterer Faktoren wie Beta -hCG und LDH
war die Pradiktivitat etwas hoher: Die 5 -Jahres-Rezidivrate lag bei 62%, wenn alle Risi-
kofaktoren vorlagen . Zusammengefasst fuihrt die Verwendung von
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8.3.1.3.1

8.3.14

pathologischen und Laborbiomarkern selbst in der Hochrisikogruppe (mit allen Risi-
kofaktoren) dazu, dass es bei ca. der Halfte der Falle (40 -62%) zu einer Ubertherapie
kame ,

Potenzielle Biomarker zur Rezidivpradiktion
siehe Kapitel

Shared decision -making bzw. patientenzentrierte Entscheidung
Zu

Sowohl im Stadium | Seminom als auch im Stadium | Nichtseminom findet ein Trade -
off zwischen einer mdglichen Ubertherapie einschlieRlich der maglichen (Langzeit -)
Toxizitaten fur die adjuvante Chemo - und/oder Strahlentherapie - und der héheren
Rezidivraten sowie mit einem Riickfall verbundenen Angste (Fear of Recurrence) bei

der Uberwachung statt , , , . Eine adjuvante Chemotherapie kann
die Rickfallrate zwar deutlich senken, allerdings braucht es hier aufgrund der még-
licherweise erfolgenden Ubertherapie eine personalisierte gemeinsame Entschei-
dungsfindung, ein Prozess der Shared decision -making von Pati ent und Behandler

Shared decision -making wird im Rahmen dieser Leitlinie definiert als grundlegender
Bestandteil einer patientenzentrierten Versorgung, welche darauf abzielt, dass die Pa-
tienten die Risiken, Vorteile und Therapieoptionen verstehen und gemeinsam mit ih-

rem Beh andler zu einer fir sie stimmigen und damit zu einer patientenzentrierten Be-
handlungsentscheidung kommen , , . Gleichzeitig ist es wichtig, dass
der Grad der gewiinschten Entscheidungsbeteiligung des Patienten unterschiedlich
ausgepragt sein kann (aktiv, shared oder passiv), wobei jedoch die Mehrheit der (uro -)
onkologischen Patienten mit einbezogen werden mdchte , , ,

Der Behandler kann den Patienten nach seinem Wunsch, in die Behandlungsentschei-
dung einbezogen zu werden, fragen, damit der Grad der Einbeziehung dementspre-
chend angepasst werden kann . Ob im Aufklarungsgesprach eine dezidierte
Empfehlung einer konkreten Behandlung ("“Recommended option presentation") oder
eine offene Vorstellung von verschiedenen Behandlungsoptionen ("open option
presentation") , erfolgt, kann sich je nach individuellem Fall und der jewei-
ligen eingangs definierten Leitlinienempfehlung unterscheiden.

Zu beachten ist auRerdem, dass bei der Uberwachungsstrategie im Fall eines Rezidivs

die Toxizitaten hoéher sind und die Behandlung selbst langer dauert als im adjuvanten

Setting - hier sind insbesondere neben den Langzeittoxizitaten auch langere und be-

laste nde Unterbrechungen des Arbeitslebens zu erwdhnen , , . An die-
ser Stelle braucht es aus Patientensicht eine Erlauterung von Vor - und Nachteilen, um
die informierte Zustimmung des Patienten zu ermdglichen

Besonders kommt es hier auch auf dispositionelle und psychologische Faktoren wie
der Bewaltigungsféhigkeit und dem Leidensdruck an (Rezidivangst; Nachsorge -Com-
pliance) , . Dahingegen kann durch eine adjuvante Therapie (als Wahlthera-
pie) durch die starke Absenkung des Ruckfallrisikos dann eine gewisse Sicherheit her-
gestellt werden, was von Patienten als besonders wichtig empfunden werden kann

. Hier ist eine partnerschaftliche und informierte Entscheidungsfindung zwi-
schen Behandler:in und Patient wichtig, um die Patientenautonomie zu wahren
"Wenn die Patienten verstehen, dass die Uberlebensraten gleichwertig sind (...), dann
entscheiden sich gut informierte Patienten haufig fiir die Uberwachungsstrategie. Der
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Schlissel liegt darin, Uber die reine Statistik des Riickfallrisikos hinaus aufzuklaren”
. Nichols et al. (2020) fassen dies wie folgt treffend zusammen: Wenn sich fur
eine adjuvante Chemotherapie entschieden wird, sollte "(...) auf die verlorene Chance,
mit einer Null -Chemotherapie geheilt zu werden, hingewiesen werden" . Zuletzt
stellt die | berwachung eine fr¢hzeitige R¢gckkehr
langfristigen Toxizitéten und Spétfolgen

Gerade bei Wahl der Uberwachung ist die Compliance wichtig fiir die leitlinienge-

rechte Therapie bzw. Nachsorge , , . Eine potenzielle Gefahr ist hier,

dass Patienten im Rahmen der Nachsorge verloren gehen ("loss to follow -up" . So
kénnen haufige Arztbesuche, regelmaRige bildgebende Untersuchungen und La-
boruntersuchungen eine erhebliche Belastung fiir die Patienten darstellen, was zu ei-

ner schlechten Einhaltung der in den Leitlinien empfohlenen UberwachungsmaRnah-

men beitragen kan n . Studien fanden bei der Uberwachungsstrategie eine Ver-
lustrate zwischen 12 und 38 % , , , . Auch dies ist in der Entschei-
dungsfindung zu beriicksichtigen.

8.3.15 Adjuvante Therapie bei Seminom im klinischen Stadium |

8.3.1.5.1 Adjuvante Chemotherapie mit Carboplatin
Die Wirksamkeit einer adjuvanten Chemotherapie mit einem Zyklus Carboplatin
AUCY7 wird in mehreren retrospektiven und prospektiven ein - oder mehrarmigen Stu-
dien untersucht. In den grof3ten unselektionierten Studien wird das 5 -Jahres-Rezidivri-

siko nach einem Zyklus Carboplatin mit ca. 2  -5% angegeben , , , ,

Eine Intensivierung der adjuvanten Chemotherapie durch Applikation von zwei Zyklen
Carboplatin reduziert das Rezidivrisiko gegeniiber einem Zyklus um etwa 50%. Zwei

Zyklen Carboplatin wurden in jeweils zwei prospektiven und vier retrospektiven Ko-
hortenstudi en evaluiert , , , , , . Dieckmann et al. be-
richten eine Reduktion des Rezidivrisikos nach finf Jahren von 5% mit einem Zyklus
Carboplatin AUC7 auf 1,5% nach einem zweiten Zyklus der Chemotherapie . Das
Toxizitatsprofil von zwei Zyklen Carboplatin AUC?7 ist glinstig mit folgenden (Grad 3 -
4) Nebenwirkungen: Thrombozytopenie (8%), afebrile Neutropenie (4%), Anédmie (2%)

und Erbrechen (2%) . Geringere Dosierungen sind moéglicherweise weniger effek-
tiv : Mit einer Dosierung von 2x 400mg/m2 betragt die Rezidivrate nach funf
Jahren 1,9% und nach zehn Jahren 6,1% ungeachtet von Risikofaktoren . Zweit-

malignome traten bei 1,9% (5/263) und kardiovaskulare Ereignisse bei 2,3% (6/263)
der Patienten auf (es liegt jedoch kein Vergleich mit der Normalbevdlkerung vor)

. Mit einer Dosierung von zweimal Carboplatin AUC6 betrug die Rezidivrate nach
funf Jahren 3,2% . In einer retrospektiven Analyse mit Untersuchung von Lang-
zeitiberlebern nach 1 vs. 2 Zyklen Carboplatin sprachen die grof3ten absoluten Risi-
kodifferenzen fir die Applikation nur eines einzelnen Zyklus, erreichten jedoch keine
statistische Signifikanz bei  geringer Fallzahl (1 Zyklus, n = 21; 2 Zyklen, n = 27): Dia-
betes 0,0 % versus 14,8 % ( 95% -KI 9,5 bis 32,5; p = 0,121), Horverlust 0,0 % versus
13,6 % (95%-KI 12,1 bis 33,3; p = 0,235), chronische Fatigue 11,1 % versus 22,7 %
(95%-KI 22,7 bis 40,3; p=  0,427) sowie periphere Neuropathie 0,0 % versus 11,1 %
(95%-KI 11,6 bis 28,1; p = 0,246)

Die Akuttoxizitat einer Einmalgabe von Carboplatin AUC 7 wurde in zwei retrospekti-
ven einarmigen Studien untersucht , . Eine Thrombopenie (Grad 3 -4) erlit-
ten 5,2%, eine Neutropenie (Grad 3) erlitten 2,1 -2,6% von 115 Patienten. Haufiger
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waren Fatigue Grad 1 -2 (40%), Ubelkeit/Erbrechen Grad 1 -2 (41,7%) und Anamie Grad
1 (20%). Nephrotoxizitat oder infektiose Komplikationen traten nicht auf. Die Lang-

zeit -Nebenwirkungen einer Monotherapie mit Carboplatin wurden in einer prospekti-

ven, populat ionsbasierten, einarmigen Studie an 199 Patienten untersucht .Es
zeigte sich keine erhdhte Mortalitat durch kardiovaskular bedingte Zweiterkrankun-

gen oder nicht -gonadale Zweittumoren im Vergleich mit der Normalbevdlkerung (me-
diane Nachbeobachtung neun Jahre). Auch eine dsterreichische Langzeitstudie (406
Seminom -Patienten, mediane Nachbeobachtung 8,6 Jahre) fand keine Haufung von
kardiovaskularen Ereignissen im Langzeitverlauf nach Carboplatin (n=37)

8.3.1.5.2 Carboplatin -Chemotherapie versus Uberwachung
Es existieren keine prospektiven randomisierten kontrollierten Studien zum Vergleich
der Carboplatin -Monotherapie mit der Uberwachung als Therapieoptionen. Es stehen
jedoch Daten zu Uberlebenswahrscheinlichkeiten und Rezidivraten aus hauptséchlich
mehrarmi gen prospektiven Kohortenstudien zur Verfligung.

Die krankheitsfreie 3 -Jahres-Uberlebensrate liegt fiir die Carboplatin -Monotherapie bei
98,0% (95% Kl 94,0 -100%) und bei Patienten mit Uberwachung bei 88,1% (95% Kl 82,3 -
93,9%)

Es zeigen sich niedrigere Rezidiv  -Raten von 0,0 -5,2% fur Carboplatin im Vergleich zu
8,2 -22,3% bei Uberwachung , , ,

Nur eine Studie zeigte eine hohere Rezidivrate von 12,5% bei 1x Carboplatin, aller-
dings firr Patienten mit hohem Risiko im Vergleich zu 9,5% bei Uberwachung fiir Pati-
enten mit niedrigem Risiko

Die niedrigeren Rezidivraten fiihren aber zu kaum einem Unterschied in den Uberle-
bensraten (gesamt - und krebsspezifisch) nach finf und zehn Jahren. Diese liegen in

der 5 -Jahres-Gesamtiberlebensrate zwischen 98,9  -99,2% fur Carboplatin und zwi-
schen 98,4 -99,2% fiir Uberwachung , . Die 10 -Jahres-Gesamtiiberlebensra-
ten liegen bei mit Carboplatin behandelten Patienten bei 98,5% und bei 96,8% bei Pa-
tienten unter Uberwachung . Krebsspezifische Zahlen zeigen fir den 5 -Jahres-
zeitraum nahezu 100% fur beide Behandlungsoptionen , ,

Die Uberlebensraten kénnten durch einen Selektionsbias in den beiden Studien von
Tandstad 2011 und 2016 verzerrt sein (zu giinstig), weil die Patienten ihre Therapie
wahlen konnten, auch wenn die Empfehlung durch die behandelnden Mediziner an-
ders lautete. S o hatten in der 2016er Studie nur 11% der eingeschlossenen Patienten
wirklich zwei Risikofaktoren und sollten daher mit Carboplatin laut Protokoll thera-
piert werden, 53% der Patienten entschieden sich auch ohne Vorliegen von Risikofak-
toren fir die Carbopla tintherapie.

Eine Single -Center -Analyse von 140 Patienten konnte ebenso keinen signifikan-

ten Vorteil von 1x Carboplatin (n=49) vs. Uberwachung (n=91) im krankheits-

freien Uberleben aufzeigen (5 -Jahres krankheitsfreies Uberleben: 84 vs. 89%, 10 - Jah-
res krankheitsfreies Uberleben 81 vs. 80%). Zwei Patienten (16%) entwickelten sekun-
dare Malignome unter Carboplatin. In einer weiteren retrospektiven Arbeit betrug das
Gesamtiiberleben in beiden Gruppen 100 % bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit

von 43,9 Monaten. Ebenso zeigte sich kein signifikanter Unterschied im p rogressions-
freien Uberleben
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8.3.1.5.3

8.3.1.54

8.3.1.5.5

Adjuvante Strahlentherapie

Das Seminom ist ein sehr strahlensensibler Tumor , . Zur Vernichtung einer
mikroskopischen Aussaat im typischen lymphogenen Ausbreitungsgebiet (paraaortal,
retroperitoneal) ist eine niedrige Strahlendosis ausreichend . In den groéRten un-

selektionierten Studien wird das 5  -Jahres-Rezidivrisiko hach adjuvanter Strahlenthera-
pie mit ca. 0,8 -2,4% angegeben , ,

Adjuvante Strahlentherapie versus Uberwachung

Es existieren keine prospektiven randomisierten kontrollierten Studien zum direkten
Vergleich der Wirksamkeit der Uberwachung und einer adjuvanten Bestrahlung der
retroperitonealen Lymphabflusswege fir Seminom -Patientenim cS |I.

Eine retrospektive, zweiarmige Kohortenstudie untersuchte die Wirksamkeit der Uber-
wachung gegeniber einer adjuvanten Strahlentherapie an 473 Seminom -Patienten mit
einer Prim2rtumor g[B32|CRurch ene adiDvatie Strahlentherapie re-
duzierte sich die Inzidenz eines Riickfalls nach zehn Jahren von 32% auf 2,8%. Es zeig-

ten sich keine Unterschiede im 10 -Jahres-Gesamtiiberleben (92,4% Uberwachung ver-
sus 94,2% Bestrahlung) oder dem Auftreten von Zwei ttumoren (15 -Jahres-Inzidenz:
6,5% Uberwachung versus 9,9% Bestrahlung). Die Auswertung der amerikanischen
SEERDatenbank ergab ein besseres Gesamtiberleben fir die Strahlentherapie nach
durchschnittlich 7,6 Jahren sowie nach fiinf und zehn Jahren, aber ein schlechteres
nach 20 Jahren. Das krebsspezifische Uberleben lag in der Strahlentherapiegruppe

nach fiinf, zehn und 20 Jahren héher als in der Uberwachungsgruppe. Beriicksichtigt
werden mussen bei dieser Arbeit die unterschiedliche Gruppengréf3e mit tber 5.20 0
bestrahlten Patienten gegeniiber 1.500 Patienten unter Uberwachung, dass es keine
Angaben Uber die Strahlendosis und die Bestrahlungsfelder gibt, sowie ein durch-
schnittlicher Nachbeobachtungszeitraum von 7,6 Jahren, wobei die Rate an Sekundéar-
malignomen na ch mehr als zehn Jahren steigt

Adjuvante Strahlentherapie versus Carboplatin

Die beiden Therapieoptionen, Carboplatin -Chemotherapie versus Strahlentherapie,
wurden in einer randomisierten kontrollierten Studie (TE19) an 1.477 Patienten mitei-
nander verglichen , . Die Studie zeigte eine vergleichbare Wirksamkeit bei-

der adjuvanter Therapieverfahren bei unselektionierten Seminom -Patienten im ¢Sl (61
Monate Nachbeobachtung). Das krebsspezifische Uberleben nach fiinf Jahren betrug

100% im Chemotherapie -Arm und 99,9% im Bestrahlungs -Arm. Die Rezidivraten nach
funf Jahren waren mit 5,3% nach Carboplatin leicht héher als nach Bestrahlung mit

4,0%.

In der randomisierten Studie (TE18) wurden 625 Patienten entweder mit 30 Gy Ge-
samtdosis Uber 15 Fraktionen oder 20 Gy Gesamtdosis tiber 10 Fraktionen bestrahlt
(Deeskalation der Strahlentherapie). Binnen funf Jahren Nachbeobachtung traten
Rezidive bei 2% im 30 Gy -Arm und 3% im 20 Gy -Arm auf (Unterschied statistisch nicht
signifikant). Die haufigsten akuten Nebenwirkungen waren Ubelkeit und Erbrechen
(Grad 3-4: 19,7% (30 Gy), 18,4% (20 Gy); p = 0,06) und Neutropenie (alle Grade 18,3%
((30 Gy) versus 14,1% (20 Gy)). Patienten mit der htherdosierten Bestrahlungsmodali-
tat beklagten signifikant haufiger ausgepragte Lethargie (20% versus 5%) und Arbeits-
unfahigkeit (48% versus 28%). Zwdlf Wochen nach Therapieende konnte kein Unter-
schied mehr in der Lebensqualitat festgestellt werden. Sekundare Malignome traten
bei sechs Patienten auf, allesamt aus dem 30 Gy  -Arm. Weitere 469 Patienten wurden
nach SchlieBung der TE18 -Studie in die TE19 -Studie eingeschlossen und somit insge-
samt 1.094 Patienten zwischen 30 Gy und 20 Gy Gesamtdosis randomisiert. Mit einer
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8.3.1.5.6

8.3.1.5.7

8.3.1.5.8

kiirzeren Nachbeobachtung zeigte sich fiir alle Patienten eine Reduktion der Rezidiv-
rate um 1,3% zugunsten der geringeren Strahlengesamtdosis. Auch in einer retro-
spektiven Langzeitstudie (mediane Gesamtdosis 25,5 Gy, Strahlentherapie bei 74%
paraaortal und i psilateral pelvin) der MAYO -Clinic fand sich eine Rezidivrate von 1%
nach zehn Jahren und 2% nach 20 Jahren im cSlI

Adjuvante Strahlentherapie versus Carboplatin versus Uberwachung

Bei Vergleich aller drei Therapieoptionen ist die adjuvante Strahlentherapie entweder

der einmaligen Carboplatingabe gleichwertig (5 -Jahres-Rezidivrate: 2 -2,4 versus 2 -5%
nach Carboplatin) , oder Uberlegen (5 -Jahres-Rezidivrate nach Strahlenthe-
rapie: 0,8% versus 3,9% nach Carboplatin; p=0,03) . Gegeniiber der Uberwa-
chung waren Strahlen - und Chemotherapie klar iberlegen (5  -Jahres Rezidivrate nach
Uberwachung: 8,2%/19,7%/14,3% , , (siehe Kapitel ). Das Ge-
samt - und das krankheitsspezifische Uberleben waren jedoch nach fiinf Jahren gleich

Adjuvante Strahlentherapie - therapeutische Ratio
Die geringen Rezidivraten nach adjuvanter Strahlentherapie belegen deren hohe Ef-
fektivitat. Das Akuttoxizitatsprofil ist unter antiemetischer Prophylaxe gilinstig. Dies
bestatigen neben den randomisierten Studien (s.0.) drei weitere einarmige Studien

, , . Eine der wenigen Kohortenstudien mit Bestrahlungsdosen < 30 Gy
(24 -26 Gy) bei jedoch gréReren Bestrahlungsfeldern (Hockey -Stick) im cSl zeigte nach
15 Jahren keine erhéhten sekundére Malignome . Die einzige Studie mit 20 Gy
paraaortaler Strahlentherapie berichtet nach median 5,1 Jahren keine sekundéare Ma-
lignome bei Bestrahlung mit dem heutigen Standard

Damit relativieren sich Befurchtungen bezuglich mdglicher radiogener Induktionen

von sekundéren Malignomen wie sie aus alteren Daten von vier retrospektiven Stu-

dien , \ , abgeleitet wurden. Bei diesen wurden deutlich grol3ere
Bestrahlungsvolumina (u.a. gesamtes Abdomen, Mediastinum, Halslymphknoten) und
héhere Bestrahlungsdosen (bis 46 Gy) verwendet, die heute als obsolet angesehen
werden. Dariiber hinaus sind die Arbeiten | imitiert durch das Fehlen von Angaben zur
Verteilung von kanzerogenen Risikofaktoren (Rauchen, Alkohol, Begleiterkrankungen
und weitere). Des Weiteren belegt die Arbeit mit der langsten Nachsorgedauer (21,8
Jahre, Behandlungszeitraum 1960 -1992, Strahlendos is 30 -40 Gy) von Horwich 2014,
dass bei Beschrankung des Zielvolumens auf die Paraaortalregion die Rate an sekun-
daren Malignomen nicht erhdht war (Standardisiertes Inzidenzverhaltnis=0,91)

Adjuvante Strahlentherapie - Durchfiihrung

Die Indikationsstellung erfolgt in Abwéagung des individuellen Nutzen -Risiko -Verhélt-
nisses fir Patienten, die keine Uberwachung zugunsten einer adjuvanten Therapie im
Wissen um gute Salvage -Optionen wiinschen. Nach Abschluss der Wundheilung kann
die 3D -gepla nte Strahlentherapie beginnen. Wesentliche Vorbereitungen beinhalten

eine seitengetrennte Nierenclearance (falls Niere im Feld zur optimalen Schonung der
besseren Niere), Planungs -CT in Ruckenlage mit Hodenkapsel (bei Resthoden) und
eine antiemetische Pram edikation gegebenenfalls mit Magenschutz. Das Zielvolumen
umfasst die Paraaortal -Region (Oberkante Brustwirbelkérper 11, Unterkante Lenden-
wirbelkorper 5 unter sicherem Einschluss der Aortenbifurkation), lateral wird entspre-
chend des GeféaRverlaufes (Aorta/C ava) der Lymphabfluss (paraaortal, paracaval, inter-
aortocaval, préaaortal) mit dem ipsilateralen Nierenstiel erfasst. Zur Orientierung dient

die klassische Feldbreite von ca. 10 cm bzw. bis zu den Querfortsatzen. Die Dosis
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betragt 5 T 2,0 Gy pro Woche bis zur Gesamtdosi s
Photonen. Die Wahl der Bestrahlungstechnik erfolgt individuell unter Berticksichti-
gung einer minimalen Integraldosis und Minimierung der Risikoorgandosen

Eine engmaschige Verifikation (z.B. taglich) ist zu beachten (Nierenschonung).

341] .

8.3.2 Nichtseminomatoser Keimzelltumor im nicht metastasierten
klinischen Stadium (cSl)
: niedriges .| Uberwachung?
Nicht- Risiko Empfehlung 8.19
Orchiektomie H seminom (Emptehiung 8.19)
Stadium |
Chemotherapie
;?;:i presssssssssnnnessnena il Zykius PEB
(Empfehiung 8.20)
; Nachsorge
H Tabelle 22
_-> Uberwachung?
(Empfehlung 8.20)
Patientenwunsch
oder S— c
Konfraindikationen Lol Primare RLA .
oder (Empfehlung 8.20)
Teratom
. - Ausschluss von - Wiederholung der
Nichtseminom bei )
- : keimzelltumor- Marker- Bildgebung und | Machweisvon | gyctemische
im Stadium | i ! Metastasierung .
mit erhéhten unabhangigen | -persistenz=--=» Tumormarker- [— oder The_raple
Tumormarker Ursachen (EK \f}'e ﬁ'a kontrollen Markeranstieg (Kapitel 8.4)
Empfehlung 8.21) ochen (Empfehlung 8.22)
alternativ
Diagnostische | pn1kann Chemotherapie
RLA pN 2 solite 2 Zyklen PE
/Legende Abkiirzungen \
e "50|I"-Empfehlung RLA - retroperitoneale Lymphadenekiomie
___________ “sollte"-Empfehlung PEB - Cisplatin, Etoposid, Bleomycin
PE - Cisplatin, Etoposid
Untergeordnete
"solite"-Empfehlung EK - Expertenkonsens
?Rezidivrate ca. 15 %
YRezidivrate ca. 50 %
\ “Mur an ausgewiesenen Zentren durchzufihren _/
Abbil ungl ussdi agramm Nichtseminom im Stadium |
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Evidenzbasiertes Statement gepruft 2026

Die lymphovaskulare Invasion von Tumorzellen im Prim&rtumor ist der wichtigste
Risikofaktor flr eine okkulte retroperitoneale Metastasierung. In der Niedrigri-

siko -Situation (ohne lymphovaskulére Invasion) betragt das Risiko einer okkulten
Metastasierung et wa 15%, in der Hochrisiko -Situation (mit lymphovaskulérer Inva-
sion) bis zu 50%.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

In der Niedrigrisiko -Situation soll die Uberwachung favorisiert werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

a) In der Hochrisiko -Situation sollten die Therapiemodalitaten ein Zyklus PEB ver-
sus Uberwachung mit dem Patienten besprochen werden. Ein Zyklus PEB reduziert
das Rezidivrisiko von 50 % auf 3 %. Das Gesamtiiberleben beider Gruppen unter-
scheidet sich nicht.

b) Bei individuellen patientenbezogenen Griinden, die gegen Uberwachung und
adjuvante Chemotherapie sprechen, oder bei Kontraindikation gegentuber Chemo-
therapie sollte alternativ eine primére nervschonende retroperitoneale lympha-
denektomie in modifizierten F  eldgrenzen erwogen werden. Dieser Eingriff soll
ausschlief3lich an einem Expertenzentrum erfolgen.

§ § §t :(Gesamtiberleben - RCT)
$t t t :(Gesamtiiberleben - Beobachtungsstudien)

Starker Konsens
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8.3.2.1

8.3.2.2

8.3.2.3

8.3.24

8.3.2.5

Einleitung

Der nichtseminomattse KZT kann sich histologisch aus verschiedenen Komponenten
zusammensetzen. Hierzu gehdren Embryonalzellkarzinom, Chorionkarzinom, Dotter-
sacktumor, Seminom, Teratom sowie das Teratom mit somatischer Malignitat. Bezlg-

lich der Serumtumorma rker kdnnen sowohl AFP wie auch Beta -hCG erhdht sein. Von
einem klinischen Stadium | (cSl) spricht man, wenn nach einer Ablatio testis die Se-
rumtumormarker nicht erhéht bzw. wieder normalisiert sind, in der korperlichen Un-
tersuchung und in der Bildgebung ( CT-Thorax/Abdomen/Becken) kein Hinweis auf
eine Metastasierung besteht. Aufgrund von okkulten Metastasen kann es im weiteren
Verlauf zu einem Rezidiv der Tumorerkrankung kommen. Die Rezidivrate ohne Be-
riicksichtigung von Risikofaktoren liegt zwischen 20 und 30% und kann je nach Risi-

kokonstellation 15% (niedriges Risiko) bis 50% (hohes Risiko) betragen , ,

, . Dies ist bei der Therapieempfehlung zu bericksichtigen.

Therapieoptionen beim nichtseminomatdsen Keimzelltumor ¢Sl

Grundsétzlich stehen drei therapeutische Strategien fir alle Patienten mit nichtsemi-

nomattsem KZT im ¢Sl zur Verfiigung: die Uberwachung, die adjuvante Chemothera-

pie und die nervschonende retroperitoneale Lymphadenektomie (RLA) , ,
, . Die drei Therapieoptionen unterscheiden sich nicht hinsichtlich des Ge-

90

samtiberlebens, das zwischen 98 und 99% liegt , , . Unterschiede gibt

es allerdings hinsichtlich der Rezidivraten und der therapie -assoziierten Toxizitat. Die
Abwagung der verschiedenen Strategien ist immer auf Basis eines individuellen Bera-
tungsgespréchs mit dem Patienten zu erfolgen, das entsprechend de s individuellen
Risikoprofils die Vor - und Nachteile der verschiedenen Strategien umfasst und die in-
dividuelle Lebenssituation des einzelnen Patienten.

Einteilung in Niedrig - und Hoch -Risikogruppe der nichtseminomatésen
Keimzelltumoren

Als entscheidender Risikofaktor fur ein Rezidiv erweist sich die lymphovaskulére Inva-
sion (LVI) im Priméartumor . Weitere wichtige Faktoren stellen der Anteil an Emb-
ryonalzellkarzinom und die Proliferationsrate dar , , , . In der
multivariaten Analyse sind sie jedoch der lymphovaskuléaren Invasion unterlegen.

Patienten ohne lymphovaskulére Invasion bezeichnen das pathologische Stadium pT1
und stellen das cSla bzw. die Niedrig  -Risikogruppe dar. Patienten mit lymphovaskul&-
rer Invasion werden als pathologisches Stadium pT2 und klinisches Stadium Ib kate-
gorisiert b zw. stellen die Hoch -Risikogruppe dar. Bei Letzterer liegt das Rezidivrisiko
bei 27 -50%, wahrend es in der Niedrig -Risikogruppe nur 12 -19% betragt ,

, Kapitel

Uberwachung

Die Uberwachung umfasst ein engmaschiges Protokoll mit wiederholten Querschnitts-
bildgebungen, Kontrolle der Serumtumormarker und klinischen Untersuchungen zur
frihzeitigen Erkennung von Patienten mit Rezidiven [Hinweis auf Nachsorgeschema].
Bei Auftreten e ines Rezidives erfolgt die Einleitung einer stadiengerechten Therapie.
92 % der Rezidive treten innerhalb der ersten zwei Jahre auf

Adjuvante Chemotherapie
Die adjuvante Chemotherapie dient zur Reduktion des Rezidivrisikos und wurde so-
wohl mit einem als auch mit zwei Zyklen PEB (Cisplatin, Etoposid, Bleomycin)
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durchgefihrt. Die aktuelle Datenlage zeigt, dass ein Zyklus adjuvanter PEB zu &hnlich
niedrigen Rezidivraten (2 83 %) wie zwei Zyklen fuhrt , . Die Durchfiihrung
eines zweiten Zyklus PEB fuhrt zu keiner signifikanten Reduktion des Rezidivrisikos

und ist daher nicht indiziert.

Die Akut - und Langzeittoxizitaten sind vor der Durchfiihrung der adjuvanten Chemo-
therapie mit dem Patienten zu diskutieren. Bisherige Daten zu Langzeittoxizitaten
von ein bis zwei Zyklen PEB zeigen, dass keine signifikanten Auswirkungen auf die
Fertilitat u nd Lebensqualitat zu erwarten sind

Die adjuvante Chemotherapie ist in erster Linie Patienten mit vorliegender LVI (Hoch -
Risikogruppe) anzubieten. Patienten der Niedrig -Risikogruppe ist vorwiegend die
Uberwachung anzubieten.

Vor Einleitung einer adjuvanten Therapie ist die Beratung bzgl. fertilitdtsprotektiver
Mafinahmen geboten.

8.3.2.6 Retroperitoneale Lymphadenektomie (RLA)
Die RLA ermdglicht sowohl die Diagnose als auch die Therapie okkulter Metastasen
im Retroperitoneum. Durch die Durchfiihrung einer RLA kann die Rezidivrate auf etwa
10 % gesenkt werden . In den letzten Jahren hat die RLA im cSl jedoch an Bedeu-
tung verloren. Dies ist zum einen auf die erforderliche hochspezialisierte chirurgische
Expertise zurtickzufihren, die Gberwiegend in ausgewiesenen Zentren verflgbar ist.
Zum anderen zeigte eine rand omisierte Phase -llI-Studie, dass die adjuvante PEB -Che-
motherapie im Vergleich zur RLA ein giinstigeres zweijahriges rezidivireies Uberleben
erreicht (99,5 % vs. 91 %) . Hinsichtlich der Lebensqualitéat konnten zwischen bei-
den Behandlungsgruppen keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Zu den wenigen eindeutigen Indikationen fur die RLA im ¢Sl z&hlen die Teratome mit
somatischer Malignitét und die malignen Stromazelltumoren (z.B. maligner Leydig-
zelltumor). Hintergrund ist die schlechte Behandelbarkeit der Erkrankung in metasta-
sierten Sta dien und die dadurch schlechtere Prognose

Die minimal -invasive bzw. roboterassistierte Chirurgie hat sich im Kontext der RLA
zunehmend etabliert und stellt einen wesentlichen Fortschritt zur Reduktion der be-
handlungsassoziierten Morbiditat dar. In gro3en Fallserien erfahrener, spezialisierter
Zentren zeigte die minimal  -invasive RLA im Vergleich zur offenen Operation glnsti-
gere perioperative Ergebnisse 8 unter anderem hinsichtlich Blutverlust, Krankenhaus-
aufenthaltsdauer und kosmetischem Ergebnis 0 bei zugleich vergleichbar guten lang-
fristigen onkol ogischen Resultaten , , , , , , ,

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hodentumoren | Konsultationsfassung - 2.0 | September 2026



8.3 Keimzelltumoren im Stadium |

8.3.3

8.21

EK

8.22

EK

92

Stadium | mit erhéhten Serumtumormarkern (cSIS)

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Patienten mit Markerpersistenz nach Ablatio testis sollen keimzelltumorunab-
héngige Ursachen einer Serumtumormarkererh6hung ausgeschlossen werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Bei Patienten mit Markerpersistenz nach Ablatio testis, negativer Bildgebung und
Ausschluss anderer Ursachen der Serumtumormarkererh6hung sollten engma-
schig Kontrollen durchgefiihrt werden, bis entweder ein eindeutiger kontinuierli-
cher Markeranstieg von AFP  oder Beta -hCG oder eine bildgebend nachweisbare
Lasion auftreten, bevor eine Therapieentscheidung getroffen wird.

Starker Konsens

Nach erfolgter Ablatio testis mit initial erhéhten Serumtumormarkern und gleichzeitig
unauffalliger Bildgebung sind die Serumtumormarker postoperativ engmaschig bis

zur vollstandigen Normalisierung zu kontrollieren. Der Zeitraum fur einen Markerab-

fall rich tet sich dabei nach dem Ausmalf der urspriinglichen Markererhéhung und der
Eliminationshalbwertzeit des jeweiligen Serumtumormarkers (AFP: 5 Tage, Beta -hCG:
1,5 Tage). Bei einem Stadium | mit praoperativer Serumtumormarkererhéhung muss

diese sich nach der Ab latio testis immer normalisieren.

Erfolgt hingegen keine Normalisierung (Markerpersistenz) sind zunachst andere Ursa-
chen fur grenzwertige oder geringfiigige Uberschreitungen des oberen Normgrenz-
wertes von Beta -hCG oder AFP gepruft und nach Moéglichkeit auszuschliel3en. Eine ge-
ringfugige LDH -Erh6hung kann vielféaltige andere Ursachen haben, daher ist die Kklini-
sche Relevanz eines postoperativ erhéhten LDH ~ -Wertes unklar.

Bei fortdauernder Markerpersistenz sollte zunachst eine Wiederholung der Bildge-

bung sechs bis acht Wochen nach der Ablatio testis erfolgen . Aufgrund ihrer
geringen Sensitivitat ist die Durchfiihrung einer PET -CT in dieser Situation nicht indi-
ziert ,

Bei weiterhin bestehender Markerpersistenz in fortlaufenden Kontrollen ohne eindeu-

tigen Nachweis einer Metastasierung ist die Vorgehensweise nicht eindeutig. Generell

ist in dieser Situation ein weiteres Abwarten angezeigt. Eine systemische Therapie ist

erst bei eindeutigem Nachweis einer Metastasierung zu initileren. Alternativ ist in die-

ser Situation auch die Durchfiihrung einer diagnostischen retroperitonealen Lympha-
denektomie mdglich, die bei Nachweis einer lymphatischen Mikrometastasierung
gleichzeitig auch therapeutischen Wert hat. Das definitive Vorgehen richtet sich ins-
gesamt nach der Markerkonstellation und -héhe des Plateaus. Patienten sind in diesen
speziellen Fallen immer an einem Zentrum mit ausgewiesener Erfahrung vorzustellen.
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8.3.3.1 Serumtumormarkeranstieg nach Ablatio testis
Kommt es im Verlauf der postoperativen Serumtumormarkerkontrollen zu einem ein-
deutigen, durch wiederholte Messungen bewiesenen erneuten Ansteigen der Serumtu-
mormarker, liegt unabhangig vom Ausmaf der préoperativen Serumtumormarkerer-
héhung und auch ohne bil  dgebenden Nachweis von Metastasen ein metastasierter
KZT vor, der entsprechend den Empfehlungen fur metastasierte KZT zu behandeln ist
(siehe Kapitel ). Denkbar ist prinzipiell auch ein kontralateraler Zweittumor,
der durch Sonographie ausgeschlossen wird. Vor Therapiebeginn ist eine Wiederho-
lung der Bildgebung erforderlich.
8.4 Frih Metastasierte Keimzelltumoren: Stadium [IA/B
8.4.1 Stadium IIA/B
8411 Stadium IIA/B Seminom
Chemotherapie
3 Zyklen PEBP
(Empfehlung 8.23)
Wiederholung der Radiotherapie
Bildgebung und 30 Gy
Tumormarkerkontrollen wagen hoher Toxzitat Empfehlung 8.23)
nach §-2 Wochen® nur in Ausnahmefallzn
(EK Empiehlung 8.25) G;ﬁl‘lﬂzﬁ:;ss Radio-
undloder na chemotherapie
positive Marker (Empfehlungen l1A: ( -
magliches 8.23; 1B 8.24) o
Stadium 11A 9
nur an 8
R spezizlisierten Primare RLA I
Orchiektomie Selllﬂ}:\ﬂfgm Zentren, hihere (Empfehlungen N1A: 2
Rezidivquote 8.23; 1IB: 8.24) g
besprechen @
)
Chemotherapie &
S
3 Zyklen PEB®
(Empfehlung &.24)
_— Radiotherapie
Ausnahmefallen 36 GY
(Empiehlung 8.24)

/ Legende

Abkilrzungen

"soll"-Empfehlung Deeskalationsstrategien

PE- Cisplatin, Etoposid
"splite"-Empiehlung

analog zum Stadium |

"kann"-Empfehlung

eingesetzt werden

.

RLA - refroperitoneale Lymphadensktomie

PEB - Cisplatin, Etoposid, Bleomycin

? Bei Riickbildung der Lymphknoten auf < 1 cm" erfolgt die Behandlung

¥ BeiKontraindikation gegen Bleomycin kinnen stattdessen 4 Zyklen FE

~

/

Abbil dtunigl ussdi agramm Seminom im Stadium |
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8.23

Empfehlungsgrad

A/B

Evidenzlevel
§stt -
Sttt

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Patienten mit Seminom im bildgebend  -verifiziertem Stadium IIA sollen entweder

a) mit einer deeskalierten Radiochemotherapie ein Zyklus Carboplatin AUC7
+ 30 Gy involved node Radiotherapie (analog der SAKK 01/10 -Studie)

oder alternativ

b) mit einer retroperitonealen Lymphadenektomie in hochspezialisierten
Zentren mit chirurgischer Expertise behandelt werden.

Die retroperitoneale Lymphadenektomie dient der Vermeidung von Toxizitaten
durch Strahlen - oder Chemotherapie, setzt jedoch eine engmaschige Nachsorge
aufgrund der héheren Rezidivgefahr voraus. , , ,

Die bislang etablierten Standardtherapien mit

c) 3 Zyklen PEB (alternativ 4 Zyklen PE bei Kontraindikation gegen Bleomy-
cin) oder

d) einer retroperitonealen und pelvinen Strahlentherapie mit 30 Gy

sollten aufgrund der méglichen Toxizitéaten zurtickhaltend eingesetzt werden.

Der Patient soll Giber die Vor - und Nachteile aller Therapiemodalitaten einschliel-
lich Rezidivrisiko, Friih - und Spattoxizitaten aufgeklart werden.

§ §t t :(3-Jahres Gesamtiberleben)
3: ) s ) )
§t t t :(Rezidivrate), (5 -Jahres Gesamtlberleben), (Adverse Events), (Akut - und Langzeittoxizitét)

Starker Konsens
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8.24

Empfehlungsgrad

A/O

Evidenzlevel
§stt -
Sttt

8.25

EK

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Patienten mit Seminom im klinischen Stadium IIB sollen eine Chemotherapie mit 3
Zyklen PEB oder bei Kontraindikationen gegen Bleomycin 4 Zyklen PE erhalten.

Alternativ kbnnen ausgewahlte Patienten entweder

a) mit einer deeskalierten Radiochemotherapie analog der SAKK 01/10 -Stu-
die (1 Zyklus Carboplatin AUC7 + 36 Gy involved node Radiothera-
pie) oder

b) mit einer retroperitonealen Lymphadenektomie flir Patienten mit einem
Lymphknotendurchmesser bis 3 cm in hochspezialisierten Zentren mit
chirurgischer Expertise behandelt werden. Diese Therapie soll vorzugs-
weise im Rahmen von Studien durchgefuhrt werden.

Eine alleinige retroperitoneale und pelvine Strahlentherapie soll nur noch aus-
nahmsweise erfolgen.

Der Patient soll Giber die Vor - und Nachteile aller Therapiemodalitaten einschliel-
lich Rezidivrisiko, Friih - und Spattoxizitaten aufgeklart werden.

§ &t t :(3-Jahres Gesamtiberleben)
3: 0 : 0 0
$t t t :(Rezidivrate), (5 -Jahres Gesamtlberleben), (Adverse Events), (Akut - und Langzeittoxizitét)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Patienten mit seminomatésem Keimzelltumor mit Verdacht auf klinischem Sta-
dium IIA und nicht erhéhten Serumtumormarker soll vor Therapieentscheidung
eine Wiederholung der Bildgebung und Serumtumormarker nach 6 bis 8 Wochen
erfolgen.

Starker Konsens

Diagnostische Unsicherheit im Stadium [IA
Im Stadium cSIIA sollte dabei bedacht werden, dass es eine diagnostische Unsicher-
heit gibt, und ein falsch  -positives Ergebnis vorliegen kann. Die in den letzten Jahren
durchgefiihrten prospektiven operativen Studien zum Seminom im cSIIA/B ,
, wiesen in bis zu 22% der Fallen eine benigne Histologie nach durchge-
fuhrter RLA auf . Bei tumormarker -negativen und radiologisch nicht eindeutig
metastasentypischen Befunden erfolgt eine kurzfristige bildgebende Verlaufskontrolle
nach sechs Wochen. Die Einleitung einer Therapie erfolgt bei GroRenprogress der L&-
sionen und/oder bei positive  n Tumormarkern.

Ubersicht der therapeutischen Maglichkeiten
Seminome weisen eine hohe Empfindlichkeit gegentiber ionisierender Strahlung und
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platinhaltiger Chemotherapie auf. Ferner metastasieren Seminome typischerweise
lymphogen und lediglich in etwa 3% hdmatogen , , . Das begrenzt
lymphogen metastasierte Seminom ist sowohl durch eine lokale Strahlentherapie als
auch eine systemische Chemotherapie oder eine Radiochemotherapie heilbar.

Die geringe Haufigkeit der Stadien cSll ist der wesentliche Grund fiir das Fehlen pros-
pektiv randomisierter kontrollierter Studien zum Vergleich verschiedener Therapiemo-
dalitaten von Strahlen - versus Chemotherapie . Dementsprechend ist eine Aus-
sage mit hohem Evidenzlevel beziiglich der Uberlegenheit eines der beiden Therapie-
verfahren oder deren Gleichwertigkeit fiir die Stadien cSIIA/B nicht moglich.

Die gute Heilungsraten der Strahlen - und Chemotherapie sind jedoch mit dem Auftre-
ten von relevanten Therapie -assoziierte Akut - und Langzeittoxizitaten verbunden. Die
Chemotherapie verursacht hdmatologische Toxizitéten (Leukopenie, Thrombozytope-

nie, Anamie) , Nephrotoxizitat (insbesondere durch Cisplatin), Neurotoxizitat (perip-

here Neuropathie), Lungenfibrose (durch Bleomycin) und gastrointestinale Nebenwir-
kungen. Die Strahlentherapie kann Hautreaktionen, gastrointestinale Beschwerden,
vaskuléare Schaden und F ertilitdtsprobleme verursachen. Langfristig erhoht sich das
Risiko fur sekundéare Malignome und kardiovaskulare Erkrankungen , . In-
folgedessen wurden deeskalierende Therapiestrategien in den letzten Jahren in pros-
pektive Studien untersucht.

Die SAKK 01/10 -Studie ist die grof3te bislang publizierte Studie zur Radiochemothera-
pie beim Seminom im cSIIA/B. Die Rationale der Radiochemotherapie besteht darin,
kumulative hohe Dosen von Chemotherapie bzw. groRe Bestrahlungsvolumina zu ver-
meiden und dur ch eine abgeschwéchte kombinierte Therapie zu ersetzen. In der Stu-
die wurden lediglich die befallenen Lymphknoten (involved node) mit kleinen Sicher-
heitssdumen bestrahlt. Das Bestrahlungsvolumen lag somit im Schnitt bei ca. lediglich
einem Viertel eines b lichen ahockéy c k &I/ agdio.g Das progressionsfre
ben lag nach einer Beobachtungszeit von mindestens 3 Jahren bei knapp 94 % und

war somit vergleichbar wie nach der Standardtherapie. Die wenigen beobachteten Re-
zidive traten fast ausschliellich b ei Patienten mit einem cSIIB auf. Im Falle eines Re-
zidivs konnten alle Patienten mit einer Standardchemotherapie geheilt werden. Die
Vertraglichkeit der Studienbehandlung war sehr gut mit niedrigen Raten an akuter To-
xizitat, fast ausschlieBlich transiente Zytopenien, dhnlich haufig wie bei der Gabe von
Carboplatin als adjuvanter Therapie im cSI. Langzeitdaten der Studie hinsichtlich Spéat-
toxizitat stehen noch aus, die bislang publizierten Ergebnisse deuten aber bei einem
medianen Follow -Up von derzeit 4,5 Ja hren auf eine gute Vertraglichkeit auch meh-
rere Jahre nach der Behandlung hin ,

Die RLA (retroperitoneale Lymphadenektomie) wurde in den prospektiven Studien PRI-
METEST, COTRIMS und SEMS untersucht. In den deutschen monozentrischen Studien
PRIMETEST und COTRIMS wurden jeweils 33 Patienten eingeschlossen, wahrend in der
nordamerikanisch en Studie SEMS in 12 unterschiedlichen Zentren insgesamt 55 Pati-
enten mit maximal 2 (ipsilateralen) Lymphknotenmetastasen bis 3 cm (im gré3ten
Durchmesser) rekrutiert wurden. Die drei Studien unterschieden sich hinsichtlich der
Anzahl der Patienten im Stad ium IlA oder IIB, der angewandten OP  -Technik (offene
Chirurgie oder robotergestutzte Chirurgie), des RLA -Templates und der Ein - und Aus-
schlusskriterien. Die Tumormarker LDH und Beta -hCG durften bei PRIMETEST und
SEMS bis 1.5-fach erhoht sein. Das 2 -Jahres progressionsfreie Uberleben lag bei PRI-
METEST bei 70%, bei SEMS bei 81% und bei COTRIMS bei 90% bei einem noch relativ
kurzen medianen Follow -Up von 32, 33 bzw. 22 Monaten. Die Rezidive wurden in der
PRIMETESTStudie und SEMS-Studie sowohl Infield - als auc h Outfield diagnostiziert
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84111

(PRIMETEST: 3 (30%) und 7 (70%) bzw. SEMS: 5 (42%) und 7 (58%)). Alle 3 Rezidive der
COTRIMS Studie wurden auBerhalb des OP -Templates diagnostiziert. Alle Rezidive
wurden erfolgreich durch eine Standard ~ -Chemotherapie (3 x PEB oder 4 x PE) behan-
delt, sodass die Gesamtiiberlebensrate bei 100 % lag. Die Rate an schweren Komplika-
tionen (Grad O -Bindo) betruy zwistharv7Roend 13%. Zu den beschrie-
benen Komplikationen gehdrten lleus, arterielle Lungenembolie, Lymphozele und
Chylaszites. Die antegrade E jakulationsrate nach nervenschonender Operationstech-

nik lag bei 90 894% , ,

Therapieziele und  -auswahl
Zu und

Da Patienten mit seminomatésen KZT im Stadium der lokoregionalen lymphogenen
Metastasierung < 5cm eine nahe bei 100% liegende Heilungschance haben, sind bei
vergleichbar hocheffektiven Therapien firr die Therapieauswahl mégliche Akutneben-
wirkungen und Spatf olgen, sowohl der Primartherapie als auch einer moglichen Sal-
vage-Therapie, von hoher Bedeutung.

Wahrend die klassische Radiotherapie und die cisplatinbasierte Chemotherapie tUber
Jahrzehnte hinweg etabliert wurden und exzellente Langzeiteffektivitdtsdaten aufwei-
sen, ricken in den letzten Jahren zunehmend deeskalierende Konzepte in den Vorder-
grund, ins besondere die kombinierte Radiochemotherapie sowie die primére RLA. Ziel
dieser Ansétze ist es, bei vergleichbarer onkologischer Effektivitat die kumulative the-
rapieassoziierte Langzeittoxizitéat zu reduzieren.

Die klassische Radiotherapie erzielt bei Stadium II1A dlIB eine ausgezeichnete lokale Tu-
morkontrolle, ist jedoch mit einer dosis - und feldabh&ngigen Langzeitmorbiditat as-
soziiert. Insbesondere das erhéhte Risiko fir sekundéare Malignome und kardiovasku-

lare Erkrankungen stellt einen relevanten Nachteil dar, der sich erst im Langzeitver-

lauf manifestiert. Auch die systemische Chemotherapie mit PEB oder PE bietet eine
sehr zuverlassige Krankheitskontrolle, ist jedoch mit akuter Organ - und potenzieller
Spéttoxizitd t (neuro -, oto -, nephro - und kardiotoxisch sowie pulmonal bei Bleomycin)
verbunden, ferner ist das Risiko fuir sekundéare Malignome erhéht.

Die Radiochemotherapie nach SAKK -01/10 stellt einen vielversprechenden deeskalie-
renden Ansatz dar. Die bislang publizierten prospektiven Daten zeigen vergleichbare
progressionsfreie Uberlebensraten bei gleichzeitig reduzierter kumulativer System -
und Strah lentoxizitat im Vergleich zu konventionellen Therapieformen. Obwohl Lang-
zeitdaten zu sekundéren Malignomen und kardiovaskuléaren Ereignissen im Vergleich
zur klassischen Radiotherapie und Chemotherapie noch limitiert sind, spricht das bio-
logische und dosime trische Konzept fir ein insgesamt guinstigeres Toxizitatsprofil

. Daher ist diese Strategie eine der bevorzugten Optionen fir Patienten mit be-
grenzter Tumorlast.

97

Parallel dazu gewinnt die priméare nerschonende Kapitel Kapitel RLA als
lokal -chirurgisches Therapiekonzept an Bedeutung. Prospektive Phase -lI-Studien zei-
gen, dass die Mehrheit der Patienten ohne zusétzliche Radio - oder Chemotherapie

langfristig krankheitsfrei bleibt. Rezidive treten Uberwiegend friih auf und kénnen

dur ch eine Standard -Chemotherapie effektiv und kurativ behandelt werden, sodass
das Gesamtiiberleben bislang exzellent ist. Der potenzielle Vorteil der RLA liegt ins-
besondere in der Vermeidung systemischer und radiogener Langzeittoxizitat sowie in
der exakten histopathologischen Stadieneinteilung. Zwar fehlen auch hier Langzeitda-
ten im Umfang der klassischen Therapieansétze, doch ist aufgrund des Verzichts auf
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8.4.11.2

Zytostatika und Bestrahlung von einer insgesamt geringeren Spéattoxizitat auszuge-
hen. Voraussetzung fiir diesen Ansatz ist eine hohe chirurgische Expertise, da peri-
operative Morbiditat und funktionelle Ergebnisse stark zentrenabhéngig sind. Dabei

ist, sofern technisch méglich und bei geeigneter Patienten - und Tumorselektion, die
robotisch -assistierte Operation zu bevorzugen. Zudem sollte nervschonend operiert
werden. Fir die Template -Definition Vgl. Kapitel . FUr selektierte Patienten zei-

gen prospektive und retrospektive Serien eine onkologische Gleichwertigkeit zur offe-

nen RLA, bei gleichzeitig reduzierter perioperativer Morbiditat, geringerer Blutverlust

und Transfusionsrate, kirzerer Hospitalisationsdauer und rascherer Rekonvaleszenz.
Voraussetzung hierfir ist eine hohe chirurgische Expertise in spezialisierten Hochvo-
lumen -Zentren. Die Nachsorge dieser Patienten muss aufgrund der hheren Rezidiv-
rate im Vergleich zu den anderen Therapien engmaschig erfolgen , um mogliche Re-
zidive fruhzeitig zu detektieren.

In der Gesamtabwagung verschiebt sich der therapeutische Fokus beim Seminom Sta-
dium 1A dlIB zunehmend in Richtung toxizitétsreduzierender, individualisierter Strate-
gien, insbesondere der Radiochemotherapie nach SAKK ~ -01/10 und der primédren  ner
schonenden RL A. Beide Ansétze erscheinen bei sorgféltiger Patientenselektion onko-
logisch sicher und bieten das Potenzial, die langfristige Lebensqualitat zu verbessern.

Die Radiochemotherapie nach SAKK -01/10 bietet hohe onkologische Wirksamkeit bei
bislang besserer Ver traglichkeit im Vergleich zur klassischen Strahlen - oder Chemo-
therapie . Die nervschonende RLA geht mit hdheren Rezidivraten als alle ande-

ren Verfahren einher, bietet jedoch den Patienten die Chance auf jegliche Strahlen -
oder Chemotherapie zu verzichten. Gleichwohl ist zu betonen, dass die klassische Ra-

dio - und Chemotherapie weiterhin valide Standardoptionen mit exzellenter Langzeite-
videnz darstellen. Die Therapieentscheidung erfolgt interdisziplinar und bertcksich-

tigt neben Tumorstadium und Tumorlast insbesondere die individuelle Risikokonstel-

lation, Patientenpréferenzen sow ie die Verflgbarkeit spezialisierter Zentren.

Therapiedurchfiihrung
Zu und

Strahlentherapie

Im Vergleich zum Stadium cSI werden bei der klassischen perkutanen Strahlenthera-

pie der Stadien cSIIA und IIB die Bestrahlungsvolumina auf die ipsilateralen iliacalen

Lymphabflussgebiete ausgeweitet bei identischer Erfassung der retroperitonealen pa-
raaorta len/ -cavalen Lymphstation. Die verordnete Dosis richtet sich nach der Tumor-
last , , , , , , , ,

Die Strahlentherapie erfolgt als perkutane Strahlentherapie mit Photonen des Linear-
beschleunigers der Primérenergie > 10 MV nach CT -gestutzter Planung in Einzeldosen
von zwei Gy bei funf Fraktionen/Woche bis 30 Gy Gesamtdosis im Stadium cSIIA bzw.

98

V-

36 Gy im Stadium cSIIB unter Erfassung der retroperitonealen paraaorto und dcavalen

sowie der ipsilateralen iliacalen Lymphabflussregion . Neuere Konzepte sehen
eine Homogenbestrahlung dieser Lymphabflussregion bis 20 Gy Gesamtdosis mit an-
schlieBender Aufsattigungsbestrahlung (Boost -Strahlentherapie), beschrénkt auf die
pathologisch vergréRerten Lymphknoten auf resultierend 30 Gy Gesamtdosi s im Sta-
dium cSIIA und 36 Gy Gesamtdosis Stadium cSIIB vor . Hierdurch kénnen die radi-
ogenen Toxizitaten, mit Dosisreduktionen von 33% im Stadium cSIIA und 44% im Sta-
dium cSIIB in groRen Teilen des Zielvolumens, in denen makroskopisch keine Lym-

phome nachweisbar sind, deutlich gemindert werden. Anders als die NCCN 2018,
empfiehlt die aktuelle EAU -Leitlinie die 0.a. Homogenbestrahlung bis 30 Gy
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Gesamtdosis und nur fir das Stadium cSIIB die nachfolgende Boost -Bestrahlung auf
resultierend 36 Gy Gesamtdosis ,

Im Unterschied zum Stadium cSl ist bei Bestrahlungsbehandlungen im Stadium cSlI

das Anlegen einer abschirmenden Kapsel um den verbliebenen Hoden zur Minderung
des Risikos einer radiogenen Infertilitat durch eine Streustrahlenbelastung aufgrund

der Nahe zum kaudalen Feldrand obligat , , . Zwei (bis drei) Monate
nach abgeschlossener Strahlentherapie sind die Lymphommanifestationen mittels Ab-
domen -/Becken -CT zu kontrollieren. Das Ergebnis dient zugleich als Ausgangspunkt
fur die weitere Nachsorge  Kapitel und Kapitel

Radiochemotherapie

Bei der deeskalierten Radiochemotherapie nach dem SAKK 01/10 -Konzept werden die
initial befallenen Lymphknoten anhand der pratherapeutischen Bildgebung identifi-

ziert und deren Konturen auf die Planungs -CT-Bildgebung Ubertragen. Dieses Volu-
men (initiales ma kroskopisches Tumorvolumen) wird dann mit einer Expansion von 1

cm axial und 2 cm craniocaudal vergréRert, um das klinische Zielvolumen Zu erzeu-
gen. Dabei wird das klinische Zielvolumen an Nieren und Knochenstrukturen gekurzt

und soll bei GefaRabzweigungen  deren Verlauf folgen. Fir die Erzeugung des Pla-
nungszielvolumens (PTV) wurde In der SAKK 01/10 -Studie ein zuséatzlicher isotropi-
scher Sicherheitssaum von 1 cm um das klinische Zielvolumen apploziert, dieser darf

bei taglicher Lagekontrolle (z.B. mittels Co ne-Beam-CT) kleiner gewahlt werden. Die
Gesamtdosis betragt 30 Gy im Stadium IIA und 36 Gy im Stadium IIB, in Einzeldosen

von 2 Gy pro Tag.

Chemotherapie
Die Chemotherapie wird mit drei Zyklen PEB oder vier Zyklen PE bei Vorliegen von
Kontraindikation gegeniiber Bleomycin durchgefuhrt (siehe Kapitel ).

Neue Therapiekonzepte (nur in Studien durchzufihren):

Derzeit werden weitere Strategien untersucht, die darauf abzielen, die kumulative
Chemotherapieexposition und damit verbundene Langzeittoxizitaten weiter zu redu-
zieren. Hierzu zahlen insbesondere die Deeskalation der Chemotherapie nach dem
GETUGSEMITEPKonzept sowie die adjuvante Chemotherapie nach primérer
RLA, wie sie im Rahmen der SWENOTECA -Programme evaluiert wurde und der-
zeit in der prospektiven Studie PRIMETEST Il (https://clinicaltri-
als.gov/study/NCT06144736) weiter untersucht wird. Ferner wird in der SAKK 01/18
Studie das Konzept der deeskalierten Radiochemotherapie weiter verfeinert.

Das GETUG SEMITEPKonzept verfolgt einen risikoadaptierten Ansatz bei Patienten mit
metastasiertem Seminom und giinstiger Prognose. Nach initialer cisplatinbasierter
Chemotherapie mit zwei Zyklen PE erfolgt eine frihe Response -Evaluation mittels
FDG-PET/CT. Bei metabolischer Komplettremission wird die Therapie auf eine weniger
intensive Chemotherapie (einmal Carboplatin AUC7) deeskaliert, wéhrend bei unzu-
reichendem Ansprechen eine Eskalation bzw. Fortfihrung der Standardtherapie er-
folgt. Erste Ergebnisse zei gen hohe progressionsfreie Uberlebensraten bei gleichzei-
tig reduzierter kumulativer Cisplatin -Exposition. Damit adressiert dieses Konzept ge-
zielt die langfristigen cisplatinassoziierten Spéatfolgen. Allerdings ist die Evidenz bis-
lang auf Phase -llI-Daten besc hrénkt, und robuste Langzeitdaten fehlen. Zudem bleibt
unklar, ob die PET -basierte Selektion in allen Subgruppen eine gleichwertige
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onkologische Sicherheit gewéahrleistet. Aus diesem Grund kann SEMITEP derzeit nicht
als neuer Standard angesehen werden, sondern sollte ausschlie3lich im Studienkon-
text werden.

Ein weiterer Ansatz ist die primare RLA in Kombination mit adjuvanter Chemothera-

pie. Wahrend bei bisherigen RLA -Strategien eine Uberwachung mit Chemotherapie im
Rezidivfall verfolgt wurde, zielt dieser Ansatz darauf ab, durch eine gezielte postope-
rative Ch emotherapie mit reduzierter Intensitat das Rezidivrisiko weiter zu senken

und gleichzeitig eine Vollchemotherapie zu vermeiden. Daten aus der SWENOTECA -
Erfahrung deuten darauf hin, dass eine adjuvante, meist auf ein oder zwei Zyklen be-
grenzte Chemotherapie nach RLA die Rezidivrate deutlich reduzieren kann, bei weiter-
hin exzellenter Gesamtuberlebensrate. Aufbauend auf diesen Ergebnissen untersucht
die PRIMETESTII-Studie prospektiv, ob eine solche kombinierte Strategie ein optima-
les Gleichgewicht zwischen on  kologischer Sicherheit und Minimierung systemischer
Toxizitat erreichen kann.

Auch fur diesen Ansatz gilt jedoch, dass Langzeitdaten im Vergleich zu etablierten
Standardtherapien fehlen und dass Patienten letztlich sowohl einer Operation als auch
einer systemischen Therapie ausgesetzt werden. Der potenzielle Vorteil liegt primér

in der Reduktion der Chemotherapieintensitat und damit vermutlich geringeren Lang-
zeittoxizitat, wahrend der Nachteil in der additiven Therapielast und der Abhangigkeit
von chirurgischer Expertise besteht. Entsprechend ist die adjuvante Chemotherapie
nach RLA derzeit ausschlieBlich im Rahmen klinischer Studien zu verwenden.

In der SAKK 01/18 -Studie wird eine Reduktion der Strahlentherapiedosis um ca. 20%

im Stadium 1IA/B bei einer involved  -node Radiotherapie nach  einem Zyklus Carbopla-
tin AUC7 (Stadium 1l1A) oder  einem Zyklus PE (Stadium 1IB) getestet. Die Studie prift,

ob eine niedrigere Strahlendosis vertretbar ist, weil in der SAKK 01/10 -Studie keine
Rezidive an den initial befallenen Lymphknoten auftraten, ferner soll die Eskalation

der Chemotherapie im Stadium IIB die systemische Tumorkontrolle verbessern. Erste
Ergebnisse der Studie werden Ende 2026 erwartet.
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8.4.1.2 Stadium |l nichtseminomatoser Keimzelltumor

Chemotherapie
— | 2 ZyKien cispiatin-

] basierte Therapie
1 (EK Empfehlung 8.88)
1
kann bei inkompletter Resektion,
210% vitalem Tumor im Resekiat
und intermediarer/ungunsfiger Prognose
1
RTR Mekrose oder
(Empfehlung —— Teratem |
8.26, Kapitel 8.8)
Residual-
- ftumaor
Chemotherapie = 1em
nach IGCCCG |
] Prognose
erhohte (Empfehlung 8.26, 8.28)
Tumormarker
—
Micht- Z
QOrchiektomie seminom o
lIA/B @
=]
| T
. . —
nicht erhohte Progress g
Tumormarker I @
o
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Wochen | Tumormarker- |_Fragliche__J g b
| beiVerdacht a Dignitat RLA
| auf Stadium 114 kontrollen
(Empfehlung 8.27)
1
]
]
Soll bei reinem Teratom
Kann bei Patienwunsch oder
Chemotherapiekontraindikationen Teratom
I
I . -
L - — _y| PrimareRLA |
(Empfehlung 8.28)
pH 1 kann
M 2-3 sollte -
pil &2 =0 Chemotherapie

Feeseeeclel 2 Zyklen PE
(Empfehlung &.29)

/ Legende Abkiirzungen \

RLA - retroperitoneale Lymphadenektomia
soll-Empiehiung PEE - Cisplatin, Etoposid, Bleomycin

sxzssseaaas P "sollte”-Empiehiung RTR - Residualtumorresektion
EK - Expertenkonsens

= = = =) ‘kann"-Empfehlung PE - Cisplatin, Etoposid

2 Bai Rickbildung der Lymphknoten auf < 1 em" erfolgt Behandlung analkog zum Stadium |

\ b Details zum weiteren \Vorgehen entnehemn Sie bitte dem Hintergrundtest /

Abbil dungl ussdi agramm Nichtseminom Stadium |1 A/ B
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8.26

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

8.27

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

8.28

Empfehlungsgrad

A/O

Evidenzlevel

3
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Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Patienten mit nichtseminomatésem Keimzelltumor im klinischen Stadium |l

und erhéhten Serumtumormarkern sollen entsprechend ihrer IGCCCG -Prognose-
gruppe mittels Chemotherapie behandelt werden. Bei Vorhandensein eines Resi-
dualtumors > 1cm nach Chemotherap  ie soll eine Residualtumorresektion erfol-

gen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Patienten mit nichtseminomatésem Keimzelltumor mit Verdacht auf klini-
schem Stadium IIA und nicht erhéhten Serumtumormarker soll vor Therapieent-
scheidung eine Wiederholung der Bildgebung und Serumtumormarker nach 6 bis
8 Wochen erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Patienten mit einem nichtseminomatésem Keimzelltumor, deren klinisches
Stadium IIA in der Kontrollbildgebung verifiziert wurde sowie bei Patienten im Sta-
dium IIB und normwertigen Serumtumormarkern soll eine priméare Chemotherapie
geman der IGCCCG -Progno segruppe durchgefiihrt werden.

Alternativ zur Chemotherapie kann eine primére retroperitoneale Lymphadenekto-
mie erfolgen. Bei Patienten, deren Primartumor ein reines Teratom aufweist, soll
primér eine retroperitoneale Lymphadenektomie erfolgen.

Starker Konsens
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8.29

Empfehlungsgrad

B/O

Evidenzlevel

3

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Ergibt die histopathologische Aufarbeitung des retroperitonealen lymphadenekto-
mie -Préparats vitale Tumoranteile (Ausnahme: reines Teratom) im pN 1, kann eine
Chemotherapie mit 2 Zyklen PE erfolgen.

Ergibt die histopathologische Aufarbeitung des retroperitonealen lymphadenekto-
mie -Préparats vitale Tumoranteile (Ausnahme: reines Teratom) im pN 2 -3, sollte
eine Chemotherapie mit 2 Zyklen PE erfolgen.

Starker Konsens

Zu Empfehlungen bis
Definitionen:

pNO= PS (Pathologisches Stadium) |

pN1= PS (Pathologisches Stadium) IIA
pN2= PS (Pathologisches Stadium) 11B
(siehe Kapitel 5)

¢Sll, Serumtumormarker positiv

Patienten mit erhéhten Serumtumormarkern (AFP/ i -HCG) und nichtseminomatésem
Keimzelltumor im cSll werden aufgrund des hohen Risikos einer systemischen Erkran-
kung entsprechend ihrer IGCCCG -Prognosegruppe mit einer Chemotherapie behan-
delt. Bei Vorliegen eine s Residualtumors > 1cm nach Ende der Chemotherapie erfolgt
die weitere Therapie analog  Kapitel ).

Da in seltenen Fallen eine minimale Markererh6hung auch bei reinem Teratom vor-
kommen kann, ist eine primére retroperitoneale Lymphadenektomie in ausgewahlten
Situationen zu erwagen & insbesondere bei zystisch wirkenden Befunden oder bei Pa-
tienten, die eine  Chemotherapie nicht erhalten kbnnen oder diese ablehnen. In selek-
tionierten Patienten zeigt sich in dieser klinischen Konstellation ein 5 -Jahres-rezidiv-
freies Uberleben von 75 % und ein 5 -Jahres-tumorspezifisches Uberleben von 96 %

. Bei pathologisch bestatigtem Teratom und kompletter Resektion ist eine an-
schlieBende Chemotherapie nicht erforderlich. Bei Nachweis von vitalem Tumor im
Resektat ist eine adjuvante Chemotherapie mit zwei Zyklen BEP zu erwéagen.

cSll, Serumtumormarker  -negativ

Bei Patienten mit nicht -erhéhten Serumtumormarkern (AFP/Beta  -hCG) und nichtsemi-
nomatdsem Keimzelltumor im cSllI besteht eine diagnostische Unsicherheit. Insbeson-

dere im cSIIA st in bis zu 1/3 keine Malignitat vorhanden . Entsprechend ist die
Uberwachung des Befundes (engmaschige Markerkontrollen, kurzfristige bildgebende
Kontrolle nach sechs bis acht Wochen) und Therapie erst bei eindeutiger Progression
indiziert.
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Generell ist bei Patienten mit nicht erhéhten Serumtumormarkern (AFP/Beta -hCG) und
nichtseminomatdsem Keimzelltumor im cSll eine perkutane Biopsie oder eine diag-

nostische retroperitoneale Lymphadenektomie zu diskutieren, wenn die Dignitat der
Raumforderung unklar ist. Dies gilt insbesondere, wenn ein retroperitonealer Befund

erst viele Jahre nach einer initial lokalisierten Erkrankung auftritt und differentialdiag-

nostisch ein Lymphom, Sarkom oder andere Entitéten in Betracht gezogen werden.

Eine primare nervschonende RLA kann prinzipiell auf unterschiedliche Arten erfolgen:

Al's bil aterales, uni |l aterales bzw. modi fiziertes

bildmorphologisch auffalligen Lymphknoten haben ein erhdhtes Risiko eines retrope-

ritone alen Rezidivs , , . Im Falle einer primaren RLA wird diese nerven-

schonend durchgefiihrt. Fir pN1 (Pathologisches Stadium (PS) 11A) Patienten liegt die

Rezidivrate bei Verwendung eines wunil atlé% al en mo
Ein unilaterales aTemplateo reicht i mmer von

unterhalb des Nierenhilus bis nach kaudal zur Bifurkation der A. iliaca communis. Bei

Mi teinbeziehung im rechtsseitigen aTempl ateo der

paraaortalun d i m Bereich der A. iliaca communi s, sSsowi e

der Lymphknotenregionen interaortocaval, pracaval, paracaval und der A. iliaca com-

munis links, kann das Rezidivrisiko auf 2 -3% gesenkt werden

Nach erfolgter primérer RLA hangt die Wahl der weiteren Therapie vom histologischen
Ergebnis des Resektats ab. Patienten ohne Nachweis von vitalem Tumorgewebe oder

mit ausschliesslich Teratom sollten nachbeobachtet werden. Bei Patienten mit vitalem
Keimzel ltumor im RLA -Praparat kommen prinzipiell eine Uberwachung oder eine ad-
juvante Chemotherapie in Frage. Ohne adjuvante Chemotherapie bleiben 60 390 % die-
ser Patienten tumorfrei , Y ; durch zwei Zyklen adjuvante Chemothera-

pie mit PE kann die Rezidivrate auf < 2 % gesenkt werden

) ) ’ )
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8.5 Fortgeschritten Metastasierte Keimzelltumoren:

Stadium IC/1lI

Chemotherapie

3 Zyklen PEB3:P
(Empfehlungen .39, 8.40)

Gute ’

Prognose

Chemotherapie

4 Zyklen PEBP
(Empfehlungen &.41, 8,42)

Stadium

Intermediare
el >

Orchiektomie Prognose

hd

Hichtseminom
mit
Residualtumor
>1ecm

Ghemotherapie
4 Zyklen PEBY
mit Evaluation des Therapiean-

sprechens nach jedem Zyklus
(Empfehlungen 8 43, 8.48)

Y

Residualtumor-
resektion
(Kapitel 8.2)

Schlechte |
Prognose

Inadaciualer
Tumormarkerabfall
nach 1-2 Zyklen
{Empfehlung
5.45, 5.48)

Hochsymptomatische
und vital bedrohliche
Tumorlast
(EK Empfehlung

8.34) Spezielle

Erkran kungssﬂualinnd

L CTTTTTE

Evaluation einer
Therapieintensivierung
(Empfehlung 8.46)
Siehe auch Spezielle
Erkranungssiuationen

Therapieintensivierung
3 Zyklen Hochdosis PEI
mit autologer Stammzell-

tran splantation
(Empfehlung 8.50) ¥ ¥

> =

(Kapitel 8.6)
[y

Nachsorge

Falls zuvor nicht durchgefuhrt (Kapitel 11)

h A

Vorphase®
1 Zyklus EP
dosisreduziert

Chemotherapie
nach IGCCCG

Orchiektomie

Prognosegruppe

(Empfehlung 8.36)

(EK Empfehlung &.33)

.

/ Legende

—

Abkiirzungen “Bei Konfraindikationen gegen Blemocyn 4 Zyklen EF eigesetzt werden\

(Empfehlungen 8.38, 8.39).

“soll"-Empfehlung PEI - Cigplatin, Etoposid, |sofamid

BBei Kontraindikationen gegen Blemocyn kann dieses durch |sofamid
ersetzt werden. Dies solite in Kombination mit der primSrprophylaktischen
Gabe eines myeloischen Wachstumsfakiors einhergehen

(Empfehiungen 3.40, 8.41, £.43 8.31).

PEEB - Cisplatin, Etoposid, Bleomycin
sesssasssas P "50le"-Empfehiung

RTR - Residualtumorresektion

EK - Expertenkonsens
“Mur in Ricksprache mit inem Expertenzentrum durchzufihren

PE - Cisplatin, Etoposid

dMediastinales Nichtseminom, Himem tasen, Knochenm:

.

Abbil ®Gunlgl ussdi

/

agramm Stadium |1 C/ 111
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8.30

ST

Evidenzlevel

2

8.31

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

2

8.32

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2
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Evidenzbasiertes Statement gepruft 2026

Das Standardregime der Polychemotherapie fur die metastasierte Erkrankung
stellt die Kombination aus Cisplatin, Etoposid und Bleomycin (PEB) dar.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Wachstumsfaktoren sollten bei PEB als Sekundarprophylaxe nach vorangegange-
nem neutropenen Fieber im vorherigen Zyklus und bei prolongierter Neutropenie
mit Gefahr der Therapieverzdgerung eingesetzt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Bei Einsatz des PEI-Regimes soll ein myeloischer Wachstumsfaktor (G
prophylaktisch eingesetzt werden.

-CSF) primér

Starker Konsens
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8.33 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026
Empfehlungsgrad Patienten mit metastasiertem Keimzelltumor im Stadium IIC/Ill der guten Progno-
A segruppe gemal IGCCCG sollen eine Polychemotherapie mit 3 Zyklen PEB mit Ap-

plikation von Cisplatin und Etoposid tber 5 Tage erhalten.

Evidenzlevel

2

Starker Konsens

8.5.1 Therapie fortgeschrittener Keimzelltumoren an
Expertenzentren
8.34 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026
EK Patienten mit fortgeschrittener/metastasierter Keimzelltumor -Erkrankung sollten
bevorzugt durch interdisziplindre Teams an Expertenzentren behandelt werden,

um groRtmogliche Heilungschancen zu erreichen und therapieassoziierte Neben-
wirkungen durch Vermeidu ng einer Ubertherapie zu verhindern.

Starker Konsens

Zu

Die Behandlung fortgeschrittener Keimzelltumoren profitiert klinisch signifikant von
Konzentration und Spezialisierung der Versorgung. Epidemiologische Kohorten und

Registeranalysen zeigen einen positiven Zusammenhang zwischen Zentrum -/Opera-
teur -Volumen un d onkologischem Outcome, insbesondere bei Patienten mit fortge-
schrittenen Stadien oder komplexen Therapiesituationen. Diese Volumen -Outcome -

Relation bleibt nach Anpassung der prognostischen Faktoren bestehen und ist mit
niedrigeren Mortalitatsraten assozii  ert

Expertenzentren zeichnen sich durch interdisziplinare Versorgungsstrukturen, konsis-
tente Guideline -Adhé&renz und ausgepragte Erfahrung in komplexen Therapieformen
aus. Ein interdisziplinares Behandlungsmodell fiihrte in einer prospektiv evaluierten
Kohorte z u signifikant besseren Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei metastasierten
Patienten im Vergleich zu populationsbasierten Registern

Daruber hinaus profitieren Patienten in fortgeschrittenen Fallen von der Routine gro-

Rer Zentren bei komplexen operativen Eingriffen und der Hochdosis -Chemotherapie
(HDCT) mit autologer Stammzelltransplantation. Register - und multizentrische Daten
zeigen ei ne stabile und reproduzierbare Wirksamkeit von HDCT in spezialisierten Set-
tings sowie geringere Komplikationsraten bei der Residualtumorresektion durch er-
fahrene Operateure , , ,
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8.5.2

Diese Evidenzlage rechtfertigt eine zentrale Koordination komplexer Félle. Die frih-
zeitige Uberweisung  fortgeschrittener Tumoren an Expertenzentren verbessert die
Wahrscheinlichkeit kurativer Therapieoptionen und reduziert therapieassoziierte
Komplikatione n.

Chemotherapie
Zu bis

Seit 1977 ist Cisplatin fester Bestandteil der Therapie metastasierter KZT .Im
Vergleich zur initial eingesetzten Kombination Vinblastin, Bleomycin und Cisplatin hat
sich die Therapie mit Cisplatin, Etoposid, Bleomycin (PEB) als besser wirksam und
auch vertraglicher hinsichtlich gastrointestinaler Toxizitat erwiesen und ist seit-
her Standardregime flr die metastasierte Erkrankung. Bei Kontraindikationen gegen
Bleomycin wird in bestimmten Situationen ( Kapitel ) Etoposid und Cisplatin ohne
Bleomycin bei verlangerter Therapiedauer (vier statt drei Therapiezyklen) verabreicht

, , , . Bei Notwendigkeit von vier Therapiezyklen und (pulmona-
len) Kontraindikationen gegen Bleomycin ist der Ersatz von Bleomycin durch Ifosfamid
unter Inkaufnahme héherer Hamatotoxizitat beschrieben . Die Applikation der
Therapie in voller Dosierung und unter konsequenter Einhaltung der Intervalle ist mit
einer hoheren Effektivitat assoziiert, wahrend Abweichungen mit einem Wirkverlust
einhergehen. Mehrere Studien untersuchten die Verkirzung der Zykle n auf drei Tage
mit erh6hter Dosisdichte. Dies erwies sich entweder als toxischer d vermehrte Oto -
und Nephrotoxizitét - oder als weniger wirksam , und stellt daher
keine geeignete Behandlungsoption dar. Der Einsatz von Granulozyten -Kolonie -sti-
mulierenden Faktoren (G -CSF) wird nicht als Primarprophylaxe, jedoch nach Auftreten
von infektiésen Komplikationen als Sekundarprophylaxe fir PEB empfohlen. F ar PEI
sollen G -CSF in der Primarprophylaxe eingesetzt werden ,

Zur Minimierung der Nephrotoxizitat ist vor und nach der Therapie mit Cisplatin eine
ausreichende Hydrierung und adaquate Harnausscheidung zu gewéahrleisten
Dosisreduktionen oder Dosismodifikationen kurativ intendierter Chemotherapien auf-
grund von Organfunktionsstérungen oder Komorbiditaten sind immer nur in Riick-
sprache mit einem Expertenzentrum zu evaluieren, da die Dosisintensitét insbeson-
dere bei kurativ intendierten Therapien prognoserelevant ist.

Das Risiko einer Urotoxizitat, insbesondere einer hamorrhagischen Zystitis bei der
Anwendung von Ifosfamid, lasst sich durch die prophylaktische Gabe von Mesna ver-
ringern. Gleichzeitig ist eine ausreichende Flissigkeitszufuhr erforderlich, um eine
adaquate Diurese zu gewahrleisten . Die ASCO-Leitlinie empfiehlt bei Ifosfamid -
Dosen unter 2,5 g/m2/Tag, 60 % der Gesamt-Ifosfamid -Dosis als Mesna zu verabrei-
chen, aufgeteilt auf drei Einzeldosen. Treten eine Zystitis oder Mikro - bzw. Makrohé-
maturie auf, kann eine Unterbrechung der Therapi e erforderlich sein. Potenzielle,

Uber Cytochrom -P450 vermittelte Wechselwirkungen sind zu beriicksichtigen

Informationen zu ergédnzenden SupportivmaRnahmen sind dem Kapitel zu entneh-
men.

Etoposid steht in zwei verschiedenen Formulierungen auf dem Markt zur Verfligung 0
die entsprechenden Anwendungshinweise sind der zu entnehmen

Grundsétzlich ist eine Polychemotherapie, wie sie in diesen Féllen indiziert ist, még-
lichst in einem Zentrum durchgefiihrt werden, das ausgewiesene Erfahrung mit der
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Therapie solcher Patienten hat, durchzufiihren, da die Anzahl der behandelten Falle
mit der Behandlungsqualitat und letztlich mit dem Endpunkt korreliert

Tabell eP-EBhe ma

Wirkstoff Dosierung
Cisplatin 20 mg/mz2 (1hi.v.)
Etoposid (Base) (75)-100 mg/m2 (1h i.v.)

Bleomycin 30 mg (Bolusi.v.)

Wiederholung Tag 22

Tabel2 efSE hema
Wirkung Dosierung
Etoposid (Base) 100 mg/m? (1hi.v.)

Cisplatin 20 mg/m? (1hi.v.)

Wiederholung Tag 22

Tabel3d3 eP¥clhema

Wirkstoff Dosierung
Cisplatin 20 mg/m? (1hi.v.)
Etoposid (Base) 100 mg/m? (1hi.v.)
Ifosfamid 1200 mg/mz2 (1hi.v.)

Wiederholung Tag 22

*Einsatz von G -CSF im Rahmen der Supportivtherapie
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Tabel4d eGegen¢gberstellung relevanter

Etoposid und Etoposidphosphat
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Etoposid(Base) Etoposidphosphat (Prodrug)
Konzentration der 20mg Etoposid/ml 10mg Etoposid/ml
Stammldsun
! (entspricht 11,36mg Etoposidphosphat /ml)
weitere Bestandteile Genaue Zusammensetzung abhéan- Etoposidphosphat stellt eine mdgliche Alter-
gig vom jeweiligen Hersteller 8 Ver- native fur Patient:innen dar, die zuvor eine

wendung von Lésungsvermittlern.

Hypersensitivitatsreaktion auf die Etoposid -

Base (sonstige Bestandteile) gezeigt haben.

i Polysorbat 80 (CAVE: Risiko von
Hypersensitivitatsreaktionen)

1 Benzylalkohol (CAVE: potenziel-
les Toxizitatsrisiko beachten)

i Ethanol (30-33% v/v; CAVE: uner-
winschte Wirkungen & insbeson-
dere bei hohen Etoposid -Dosen)

Verdiinnung der Zube- 0,2 mg /ml bis max. 0,4 mg/ ml

reitung

lich.

CAVE: schlechte Loslichkeit 8 Aus-
fallung bei hdheren Konzentratio-

nen moglich!

Lagerung der applikati- Raumtemperatur (15 -25°C)

onsfertigen Lésung

Gefahr von Ausfallungen bei Lage-
rung im Kihlschrank!

Applikation als unverdunnte Lésung mog-

Kihllagerung (2 -8°C)

Verwendung eines Fil- Erhohtes Risiko fur infusionsbe- Verwendung eines Inline -Filters moglich.
ters wahrend der Appli- dingte allergische Reaktionen bei
kation Verwendung eines Inline  -Filters.

8.5.2.1 Indikationen zur priméaren Chemotherapie und anschlieRender Ablatio

testis in den metastasierten Stadien II1C/IlI
Die radikale inguinale Orchiektomie ist beim Verdacht auf einen testikuléaren KZT der
diagnostische und therapeutische Standard.

In einer vital bedrohlichen Situation bei ausgedehnter metastasierter Erkrankung kann
jedoch eine sofortige cisplatinhaltige Chemotherapie vor der Orchiektomie erforder-
lich sein, wenn eine primére operative Versorgung des Hodens den Beginn der kurativ

inte ndierten Systemtherapie klinisch relevant verzégern wirde

, . Die nach-

folgende Orchiektomie wird dadurch nicht infrage gestellt, sondern zugunsten der

sofortigen Behandlung der systemisch dominierenden Tumorlast aufgeschoben
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EK

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Patienten mit vital bedrohlicher, ausgedehnt metastasierter Erkrankung eines
gonadalen Keimzelltumors soll die primére cisplatinhaltige Chemotherapie ohne
vorherige radikale inguinale Orchiektomie erfolgen, wenn die Orchiektomie den
Beginn der kurative n Systemtherapie klinisch relevant verzégern wirde.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Nach Abschluss der Induktionschemotherapie soll beim gonadalen Keimzelltumor
eine radikale inguinale Orchiektomie des initial befallenen Hodens durchgefiihrt
werden, wenn diese bei Diagnosestellung wegen vital bedrohlicher Metastasie-

rung aufgeschoben wurde. Dies gilt auch bei gutem radiologischem oder serologi-
schem Ansprechen, da Residualbefunde im Hoden weder durch die Bildgebung
noch durch den Tumormarkerverlauf oder die Histologie extratestikularer Residu-
almanifestationen zuverlassig ausgeschlossen werden kénnen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Bei negativen, nur gering erhéhten oder uneindeutigen Tumormarkern und nicht
zweifelsfreier klinisch  -radiologischer Zuordnung zu einem Keimzelltumor sollte
vor Einleitung einer primaren Chemotherapie eine histologische Sicherung aus ei-
ner zuganglichen Meta stase angestrebt werden.

Starker Konsens
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8.38

EK

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei eindeutiger klinisch  -radiologischer Konstellation mit typischer testikuléarer
Raumforderung, charakteristischem Metastasierungsmuster und deutlich patholo-
gischen Serumtumormarkern kann auf eine histologische Sicherung vor Beginn
der Chemotherapie verzic htet werden, wenn eine vital bedrohliche Situation vor-
liegt und eine Gewebegewinnung den Therapiebeginn verzdgern wirde.

Starker Konsens

Indikation zur primaren Chemotherapie

Die primére cisplatinhaltige Chemotherapie ohne vorausgehende Orchiektomie bleibt

eine seltene Ausnahmesituation bei vital bedrohlicher, ausgedehnt metastasierter Er-

krankung. Maf3geblich ist nicht ein einzelner laborchemischer oder bildmorphologi-

scher Schwe llenwert, sondern die klinische Gesamtsituation, in der die unmittelbare

Geféahrdung durch die systemische Tumorlast den sofortigen Beginn der kurativ inten-

dierten Systemtherapie erfordert. Typische Konstellationen sind insbesondere

schwere pulmonale Metast asierung mit respiratorischer Geféhrdung oder andere

hochsymptomatische Manifestationen mit drohender vitaler Dekompensation ,
. In der bislang gréRten monozentrischen Kohorte (n = 82) fand sich nach priméa-

rer Chemotherapie bei nahezu der Halfte der Orchiektomiepréparate klinisch rele-

vante Residualpathologie & am haufigsten reifes Teratom (44 %), gefolgt von GCNIS

(4,9 %) und viabl em Seminom (2,4 %). Das Vorliegen viabler Erkrankung war mit einem

signifikant erhdhten Rezidivrisiko verbunden (5 -Jahres-rezidivireies Uberleben 64,9 %

vs. 92,2 %; p < 0,001)

Diagnostische Sicherung und pratherapeutisches Staging

Bei eindeutiger Konstellation aus testikularer Raumforderung, charakteristischem Me-
tastasierungsmuster und deutlich pathologischen Serumtumormarkern ist eine histo-
logische Sicherung vor Beginn der Chemotherapie nicht obligat. Sind die Tumormar-

ker jedoch ne gativ, nur diskret erhdht oder uneindeutig und erlaubt die klinisch -radi-
ologische Konstellation keine sichere Zuordnung zu einem Keimzelltumor, sollte, so-

fern ohne relevante Therapieverzdgerung mdglich, eine histologische Sicherung aus

einer zuganglichen M etastase angestrebt werden , ,

Dies ist insbesondere deshalb wichtig, weil die Diagnosestellung aus Metastasenbiop-
sien mit morphologischen und immunhistochemischen Fallstricken behaftet sein

kann und stabile, nur geringgradige Erh6hungen von AFP oder Beta -hCG nicht
zwangslaufig eine akt ive Tumorerkrankung belegen , , , ,
Vor jeder Therapieentscheidung sind daher Markertrend, Halbwertszeitkinetik sowie
die gesamte klinisch -radiologische Konstellation zu beriicksichtigen.

Systemtherapie in der Notfallsituation

Auch bei zunachst aufgeschobener Orchiektomie bleibt die Systemtherapie metasta-
sierter KZT prognoseadaptiv und richtet sich nach der IGCCCG -Klassifikation.

Bei ausgewahlten Patienten mit hochsymptomatischer und vital bedrohlicher pulmo-
naler Tumorlast kann initial anstelle des unmittelbaren Beginns einer vollsténdigen
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Standardchemotherapie eine dosisreduzierte zytoreduktive Induktion mit Etoposid

und Cisplatin (PE) Uber zwei bis drei Tage erwogen werden , . Dies ent-
spricht einer Dosisreduktion auf ca. 40 060 % der Standarddosis . Bleomycin
sollte in dieser initialen Phase nicht eingesetzt werden, da es die pulmonale Toxizitat

bei bereits kompromittierter Lungenfunktion aggravieren kann , . Ziel ist

die Reduktion friiher lebensbedrohlicher Komplikationen, insbesondere einer hamorr-
hagischen pulmonalen Dekompensation im Sinne eines sogenannten Chorionkarzi-
nom -Syndroms mit diffuser alveolarer Hdmorrhagie und nachfolgendem akuten respi-
ratorische n Distress -Syndrom, aber auch extrapulmonaler Hamorrhagien und septi-
scher Komplikationen bei chemotherapieinduzierter Neutropenie , . Dieses
Risiko besteht nicht nur bei reinem Chorionkarzinom, sondern grundséatzlich bei
nichtseminomatdsen Keimzelltumoren mit ausgedehnter pulmonaler Metastasierung,
Dyspnoe oder Hypoxamie bei Diagnosestellung . Retrospektive Daten zeigen,
dass eine kurze initiale PE -Induktion die Rate lebensbedrohlicher Frihkomplikationen
signifikant senken kann (76 % vs. 44 %, p = 0,01), ohne das Gesamtuberleben zu be-
einflussen

Bei extensiver Tumorlast besteht dariiber hinaus ein erhéhtes Risiko flr ein Tumorly-
sesyndrom (TLS). Keimzelltumoren werden aufgrund ihrer hohen Proliferationsrate

und Chemosensitivitat als Tumorentitat mit erhdhtem TLS -Risiko eingestuft. Bei aus-
gedehnter T umorlast, eingeschrankter Nierenfunktion oder stark erhéhten Tumor-
markern liegt ein hohes TLS -Risiko vor \ . Neben der aggressiven Hydrie-
rung im Rahmen des Chemotherapieprotokolls ist eine engmaschige laborchemische
Uberwachung (Elektrolyte, Harnsaure, LDH, Kreatinin, Phosphat) durchzufiihren. Bei
Hochrisikopatienten ist eine medikamenttse TLS -Prophylaxe zu erwd gen

Nach Uberwindung der initialen Hochrisikophase soll die volle Zahl der geplanten ku-
rativ intendierten Standardzyklen ohne Reduktion der Gesamtzykluszahl verabreicht
werden . Die Behandlung dieser Patienten ist an einem Expertenzentrum unter
Intensiviiberwachung zu erfolgen

Verzégerte Ablatio testis

Die nachgeholte radikale inguinale Orchiektomie bleibt nach priméarer Chemotherapie
Standard. Cisplatinhaltige Chemotherapie fuhrt zwar haufig zu einer deutlichen Re-
gression des intratestikularen Primartumors, klinisch relevante Restpathologie lasst
sich je doch weder sicher ausschlieen noch aus Tumormarkerverlauf, Bildgebung
oder Histologie anderer Residualmanifestationen zuverlassig ableiten. Die Ablatio tes-
tis ist damit die einzige MaRnahme, die eine definitive histologische Beurteilung des
Primartumors e rmdoglicht , , ,

Pathologische Serien belegen, dass im Orchiektomiepréparat nach primérer Chemo-

therapie neben Fibrose oder Nekrose weiterhin relevante Residualbefunde auftreten,
insbesondere reifes Teratom, GCNIS und, seltener, vitaler invasiver Keimzelltumor.

Hierbei stel It das reife Teratom den haufigsten Residualbefund dar. Die Rate residua-

len Teratoms im Orchiektomiepréaparat (44 %) entspricht den Raten, die nach Chemo-
therapie auch an extragonadalen Lokalisationen berichtet werden (ca. 40 % bei Post-
Chemotherapie -retrope ritonealer Lymphadenektomie). Die testikulére Residualpatho-

logie ist daher in erster Linie auf die intrinsische Chemoresistenz des reifen Teratoms
zurlickzufiihren und nicht auf eine verminderte Zytostatika -Exposition durch die Blut -
Hoden -Schranke ,
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Frihere kleine Serien hatten diskutiert, ob bei reinem Seminom in Einzelfallen auf die
verzogerte Orchiektomie verzichtet werden kénnte. Diese Schlussfolgerung ist nach
heutigem Stand jedoch nicht belastbar genug fiir eine Leitlinienempfehlung, da gro-
Rere n euere Kohorten auch in dieser Gruppe relevante Residualbefunde gezeigt ha-
ben. Der histologische Subtyp allein erlaubt daher keinen sicheren Verzicht auf die
nachgeholte Orchiektomie , , , , , ,

Hinzu kommt, dass zwischen dem intratestikularen Priméartumor und extratestikula-

ren Residualmanifestationen haufig eine histologische Diskordanz besteht. Weder

eine gilnstige Histologie nach Post -Chemotherapie -retroperitonealer Lymphadenekto-
mie noch eine gut e systemische Remission erlauben daher einen verlasslichen Riick-
schluss auf den testikularen Befund oder einen Verzicht auf die nachgeholte
Orchiektomie , , , , "

Timing der verzdgerten Orchiektomie

Die verzogerte Ablatio testis erfolgt bevorzugt nach Abschluss der Chemotherapie.
Retrospektive Daten zeigen, dass eine Orchiektomie wahrend noch laufender Sys-
temtherapie mit einer Verzégerung nachfolgender Chemotherapiezyklen und einer

Reduktion der Dosis intensitat assoziiert sein kann , wahrend eine spéate
Orchiektomie lange nach Therapieabschluss das Risiko persistierender vitaler Residu-
altumoren birgt . Belastbare starre Zeitgrenzen lassen sich aus den verfligbaren

Daten jedoch nicht ableiten. Sofern indiziert, ist die Durchfilhrung im Rahmen geplan-
ter Residualtumorchirurgie, insbesondere simultan mit einer postchemotherapeuti-
schen retroperitonealen Lymph  adenektomie, ein etabliertes und praktikables Vorge-
hen ,

Prognosengruppe gute Prognose - Seminom

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Patienten mit einem metastasierten Seminom im Stadium IIC/Ill und guter Prog-
nose sollen 3 Zyklen PEB -Chemotherapie erhalten. Bei Kontraindikation fir Bleo-
mycin sollen Patienten 4 Zyklen PE -Chemotherapie erhalten.

Starker Konsens

Zu

Standardtherapie fur Patienten mit metastasiertem Seminom ab Stadium IIC und guter
Prognose nach IGCCCG Kapitel sind drei Zyklen Cisplatin, Etoposid und Bleomy-
cin (PEB). Anders als bei fortgeschrittenen Nichtseminomen mit guter Prognose gibt

es zum Einsatz von PEB speziell bei Seminomen allerdings keine randomisierten Stu-
dien. In eine randomisierte Studie zum Vergl eich von 3 versus 4 Zyklen PEB bei Pati-
enten mit Keimzelltumoren und guter Prognose wurden 20% Seminome eingeschlos-

sen . Nach einem medianen Follow -Up von 8.5 Jahren wiesen Patienten im 3x
PEBArm ein signifikant besseres Gesamtiiberleben (OS, 92% vs. 83%) und ein
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numerisch besseres progressionsfreies Uberleben (PFS, (86% vs. 79%) auf, letzteres

ohne statistische Signifikanz. Allerdings wurden unterschiedliche PEB -Regime gepruft,
sodass die Dosen von Etoposid (1500 mg/m2 vs. 1440 mg/m %) und Bleomycin
(270.000 vs. 120.000 1U) im Standardarm mit 3 Zyklen PEB sogar héher waren als im
4-Zyklen -Arm. In einer anderen randomisierten Studie zum Vergleich von 3x PEB vs.
3xXPEB+1xPE lag der Anteil von Seminomen bei 23% und es zeigte sich kein Unte r-
schied im 2 -Jahres PFS zwischen 3 oder 4 Zyklen Cisplatin  -basierter Therapie

In zwei weiteren randomisierten Studien mit ausschlie3lich fortgeschrittenen Semino-

men wurden 4 -6 Zyklen Carboplatin 400 mg/m  ?mit 4 Zyklen Cisplatin/Etoposid/Ifos-
famid (PEI) bzw. 4 Zyklen Carboplatin 400 mg/m 2mit 4 Zyklen Cisplatin/Etoposid (PE)
verglichen , . In einer gepoolten Analyse beider Studien mit insgesamt 361
Patienten zeigte sich ein signifikant schlechteres 5 -Jahres-PFS nach Therapie mit Car-
boplatin (72% versus 92%, p= 0.0001) im Vergleich zu den Armen mit einer Cisplatin
haltigen Kombinationschemo  therapie . Auch das OS war numerisch schlechter
(89% versus 94%), der Unterschied jedoch nicht statistisch signifikant.

Eine Cisplatin -basierte Kombinationstherapie ist somit wegen der besseren Wirksam-

keit gegeniiber einer Carboplatin Monotherapie vorzuziehen . Die Gabe von 3
oder 4 Zyklen Carboplatin AUC10 in Abhangigkeit vom PET -Ergebnis nach dem ersten
Zyklus erwies sich in einer Phase Il Studie mit 48 Patienten als gut machbar und wirk-

sam (2 -Jahres PFS 95.6%) . In Ermangelung randomisierter Studien ergeben sich
hieraus fur die klinische Routine jedoch keine Konsequenzen. Gleiches gilt fir eine
Therapie -Deeskalation in Form von 2 Zyklen PE gefolgt von 1 Zyklus Carboplatin

AUC7 im Falle eines negativen PET nach 2 Zyklen PE . Im Vergleich zur Gabe von
4 Zyklen PE bei positivem PET?2 fiihrte die Therapieeskalation in einer prospektiven

Studie mit 102 Patienten zu einer gleichen Rate an Progressionsfreiheit nach 2 Jahren

von ca. 90%. Allerdings waren die PET -Bewertungen nicht sta ndardisiert und die Nach-
beobachtungszeit von mindestens 2 Jahren relativ kurz . Unter 4x PE gab es sig-
nifikant mehr Neurotoxizitat und Ototoxizitat.

Eine Therapie mit vier Zyklen PE erwies sich in einer Phase |l Studie mit Uberwiegend
Nichtseminomen und guter Prognose als gut machbar und effektiv und fiihrte in
einer prospektiven Studie mit 108 Seminomen und guter Prognose zu einem 3 -Jahres-
PFS von 93% und einem 3 -Jahres OS von 99% . Da sich 4 Zyklen PE zudem in 2
randomisierten Studien mit Nichtseminomen als ahnlich effektiv wie 3 Zyklen PEB dar-

stellten (siehe ), kann 4x PE bei Vorliegen von Kontraindikationen fir
Bleomycin alternativ eingesetzt werden ,

Zum Einsatz von 3 Zyklen PEI anstelle von 3 Zyklen PEB gibt es bei Patienten mit Semi-
nom und guter Prognose keine Daten aus randomisierten Studien oder Phase Il Stu-

dien. Da sich, wie oben dargestellt, in einer randomisierten Studie 4 Zyklen PEI als ef-

fekti ver als 4 -6 Zyklen Carboplatin 400 mg/m2 erwiesen haben , Ware im Einzel-
fall auch die Gabe von 3 Zyklen PEI eine Option.
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Prognosegruppe gute Prognose - nichtseminomatose
Keimzellturmoren

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Patienten mit einem metastasierten nichtseminomatdsen Keimzelltumor im Sta-
dium IIC/1ll und guter Prognose sollen 3 Zyklen PEB -Chemotherapie erhalten. Bei
Kontraindikationen gegen Bleomycin sollen Patienten 4 Zyklen PE -Chemotherapie
erhalten.

Starker Konsens

Zu

Patienten mit einem nichtseminomatdsen KZT ab Stadium IIC und guter Prognose Ka-
pitel erhalten standardmafig drei Zyklen PEB Chemotherapie. In zwei prospektiv
randomisierten Studien mit 395 bzw. 257 Patienten mit nichtseminomatdsen KZT und

guter Prognose wurden drei Zyklen PEB mit vier Zyklen PE verglichen , .In
der EORTC-Studie zeigten sich im PEB -Arm nach einem medianen Follow -Up von 7,3
Jahren eine signifikant héhere Rate kompletter Remissionen (92% vs. 85%, p = 0,028)

und eine hdhere Rate von No evidence of disease (NED) (95% vs. 87%, p=0,007), je-

doch ohn e signifikante Unterschiede in der Zeit bis zur Progression und im OS

In der franzdsischen Studie zeigte sich in der 4 -Jahres-Rezidivfreiheit lediglich ein

Trend zugunsten von drei Zyklen PEB (91% versus 86%, p= 0,05), und auch das 4 - Jah-

res-Gesamtuberleben wies mit funf versus zwélf Todesféllen (p= 0,09) nur einen

Trend z ugunsten 3 Zyklen PEB auf . In der vier Zyklen PE -Gruppe waren zudem
die Rate partieller Remissionen (21% vs. 12%), die Rezidivrate (11,1% vs. 4,6%) und der
Anteil von vitalem Tumorgewebe in sekundare resezierten retroperitonealen Lymph-
knoten héher (6% versus 2%) . Eine weitere retrospektive Analyse von 223 Patien-
ten bestatigte die bessere Wirksamkeit von drei Zyklen PEB im Vergleich zu vier Zyk-

len PE mit einem Trend im 10 -Jahres-OS zugunsten von 3x PEB (98% vs. 91%

Zudem war der Anteil von Patienten mit vitalem Tumor in sekundér resezierten retro-
peritonealen Lymphknoten nach 4 x PE signifikant hdher als nach 3x PEB (31% vs. 9%,
p=0.002). Somit bleiben drei Zyklen PEB Therapie der Wahl bei Patienten mit metasta-
siert en Nichtseminomen und guter Prognose , , . Bei Kontraindikatio-
nen gegen Bleomycin ist alternativ die Gabe von vier Zyklen PE mdglich.

Cisplatin wird im Regelfall nicht durch das weniger toxische, aber geringer wirksame
Carboplatin ausgetauscht. In einer randomisierten Studie mit 598 Patienten war eine
Therapie mit 4 Zyklen Carboplatin, Etoposid, Bleomycin (CEB) im Vergleich zu 4 x PEB
mit einer signifikant hdheren Rate an Therapieversagen nach einem Jahr (91% vs. 77%)
und mit signifikant mehr Todesfallen verbunden (3 -Jahres-OS-Rate 90% vs. 97%)
In einer weiteren randomisierten Studie hatten 4 Zyklen Carboplatin/Etoposid (CE) im
Vergleich zu 4x PE zu einem signifikant schlechteren ereignisfreien und rezidivfreien
Uberleben gefiihrt
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8.5.5

8.41

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel
2-5ttt

Zum Einsatz von 3 Zyklen PEI anstelle von 3 Zyklen PEB gibt es bei Patienten mit
Nichtseminom und guter Prognose keine Daten aus randomisierten Studien oder
Phase Il Studien. Die Gabe von 3x PEI ist deshalb Einzelfallentscheidungen vorbehal-
ten.

Prognosegruppe intermediare Prognose - Seminom

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Patienten mit einem metastasierten Seminom und intermediarer Prognose sollen
4 Zyklen PEB Chemotherapie erhalten. Bei Kontraindikationen gegen Bleomycin
sollen Patienten 4 Zyklen PEI Chemotherapie erhalten.

2 : 0
§t t t :(3-Jahres Gesamtiiberleben), (5 -Jahres Gesamtiiberleben), (3 -Jahres progressionsfreies Uberle-
ben), (5 -Jahres progressionsfreies Uberleben), (Langzeittoxizitét)

Starker Konsens

Zu

Fir die Subgruppe der Seminome mit intermediéarer Prognose Kapitel liegen
keine separaten randomisierten Studien vor. Sie werden in der Regel gemeinsam mit

den nichtseminomatdsen KZT betrachtet Kapitel . Flr Patienten mit intermedia-
rer Prognose ist eine Therapie mit vier Zyklen PEB indiziert , . Eine randomi-
sierte Studie mit vier Zyklen Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid (PEI) zeigte vergleich-

bare Ergebnisse bei jedoch héherer Hamatotoxizitat . Eine grol3e internationale

retrospektive Analyse von Uber 700 Patienten mit intermediérer Prognose zeigte, dass

das Gesamtiberleben in den letzten Dekaden deutlich verbessert werden konnte und

nun naher an der guten Prognosegruppe liegt . Gleichzeitig verdeutlicht die Ana-
lyse, dass die Gruppe der Patienten mit intermediérer Prognose in sich heterogen ist,

mit Subgruppen, die prognostisch eher der schlechten bzw. guten Prognose-

gruppe zuzuordnen sind. Insgesamt scheint aber die Prognose des 5 - Jahres Uberle-
bens fiir diese Patientengruppe heute eher bei 90 % als bei 80 % zu liegen. Entspre-

chend ist eine Chemotherapie mit vier Zyklen PEB weiterhin der Standard fur metasta-
sierte Seminome mit intermediarer Prognose.
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8.5.6

8.42

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel
2-5ttt

Prognosegruppe intermediéare Prognose -
nichtseminomatodse Keimzelltumoren

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Patienten mit einem metastasierten nichtseminomatésen Keimzelltumor und in-
termediarer Prognose sollen 4 Zyklen PEB Chemotherapie erhalten. Bei Kontraindi-
kationen gegen Bleomycin sollen Patienten 4 Zyklen PEI Chemotherapie erhalten.

2:
§t t t :(3-Jahres Gesamtiiberleben), (5 -Jahres Gesamtiiberleben), (3 -Jahres progressionsfreies Uberle-
ben), (5 -Jahres progressionsfreies Uberleben), (Langzeittoxizitét)

Starker Konsens

Zu

Fur Patienten mit einem nichtseminomatésen KZT und intermediérer Prognose Kapitel
sind vier Zyklen PEB der Standard. Eine randomisierte Studie mit vier Zyklen PEI

zeigte vergleichbare Ergebnisse bei héherer Hdmatotoxizitat des PEI -Schemas

Daher bleibt dieses Schema Patienten mit Kontraindikationen fiir PEB vorbehalten.

Eine Erweiterung des PEB -Schemas durch Zugabe von Paclitaxel erbrachte im randomi-

sierten Vergleich mit PEB (jeweils vier Zyklen) keine Verbesserung des Gesamtiberle-

bens und ist daher nicht als Standardtherapie anzusehen.

Gemal dem IGCCCG-Update von 2021 wurde eine erhdhte LDH als kontinuier-
lich mit einem ungunstigeren progressionsfreien und Gesamtiuberleben assoziierter

Faktor identifiziert, wobei sich der Effekt insbesondere oberhalb eines Schwellenwerts

von etwa 2,5 x ULN deutlich verstarkte. Damit best atigt sich die prognostische Rele-
vanz der LDH und verdeutlicht die Heterogenitat innerhalb der intermediaren Grup-

pen. Diese Beobachtung spricht fiir eine relevante prognostische Abstufung innerhalb

der Intermediate -Kategorie, in der Patienten  mit LDH -Werten zwischen etwa 1,5 x und
2,5 x ULN prognostisch ndher an der guten Prognosegruppe liegen konnten. Eine risi-
koadaptierte Anpassung der Therapieintensitat auf dieser Grundlage erscheint daher
konzeptionell plausibel, erfordert jedoch prospektive Validierung.
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8.5.7

8.43

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2

8.44

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2

8.45

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2,4

Prognosegruppe schlechte Prognose d nichtseminomatose
Keimzelltumoren

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Patienten mit einem metastasierten nichtseminomatésen Keimzelltumor und
schlechter Prognose, bei welchen keine Kontraindiktionen gegen Bleomycin vorlie-
gen (siehe Kapitel ), keine ausgedehnte pulmonale Metastasenlast vorliegt,
und bei denen keine thorakale Metastasektomie zu erwarten ist, sollen 4 Zyklen
PEB Chemotherapie erhalten. Die Therapie soll dabei durch ein Expertenzentrum
erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Patienten mit einem metastasierten nichtseminomatésen Keimzelltumoren und
schlechter Prognose sollen bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen Bleomycin
und/oder ausgedehnter pulmonaler Metastasenlast und/oder erwarteter thoraka-

ler Metastasektomie 4 Zykle n PEI Chemotherapie erhalten. Die Therapie soll dabei
durch ein Expertenzentrum erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Patienten mit primar mediastinalem Nichtseminom, Knochen - und/oder Hirn-
metastasen und/oder inadaquatem Serumtumormarkerabfall soll eine Therapiein-
tensivierung an einem Expertenzentrum evaluiert werden.

2: bis

Starker Konsens
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8.46

EK

8.47

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Die Evaluation der Therapieintensivierung soll vor Therapiestart (beziehungsweise
bei inadaquatem Tumormarkerabfall zu Zyklus 2) an einem Expertenzentrum er-
folgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Eine generelle Intensivierung der Primartherapie im Sinne einer sequentiellen
Hochdosis -Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation fir die unse-
lektionierte Gruppe aller Keimzelltumor -Patienten mit schlechter Prognose soll
nicht durchgefiihrt werde  n.

Starker Konsens

Zu bis

Fur Patienten mit einem nichtseminomatésen KZT und schlechter Prognose wird das
5-Jahres-progressionsfreie Uberleben mit 54% (95% Cl, 52 -56) und das Gesamtuberle-
ben mit 67% (95% CI, 65 8 69) beschrieben ,

Vier Zyklen PEB oder PEI stellen bisher den Therapiestandard in dieser Patienten-

gruppe dar (siehe Kapitel ). Wie bereits in Kapitel ist auch bei Patienten
der schlechten Prognosegruppe eine Chemotherapie mit vier Zyklen PEI im randomi-
sierten Vergleich mit der Standardtherapie aus vier Zyklen PEB aquivalent wirksam,

jedoch zeigte sich eine starkere Hamatotoxizitat, weshalb eine Priméarp rophylaxe mit
der Applikation von myeloischen Wachstumsfaktoren (G -CSF) indiziert ist

Eine matched -pair -Analyse, die eine konventionelle Cisplatin ~ -basierte Chemotherapie
gegen eine primére sequentielle Hochdosis  -Therapie mit Hochdosis (HD) PEI plus au-
tologem Stammzellersatz verglich, hatte einen Uberlebensvorteil durch eine dosisin-
tensivier te Primartherapie ergeben . Aus diesem Grund wird versucht, die Thera-
pieerfolge durch eine intensivierte primare Systemtherapie mittels dosisintensivierter
Regime oder eine primdre Hochdosis  -Chemotherapie mit autologer Stammzelltrans-
plantation in prospektiven randomisierten klinisc hen Studien zu evaluieren. Im Rah-
men von drei randomisierten klinischen Studien konnte im unselektionierten Patien-
tenkollektiv mit schlechter Prognose jeweils keine signifikante Verbesserung des The-
rapieerfolgs durch die primare Hochdosis -Chemotherapie erz ielt werden , ,
. Diese ist daher weiterhin kein Standard in der Erstlinienbehandlung.

Fir Patienten mit nichtseminomatésem KZT mit besonders schlechter Prognose [in-
adaquatem Markerabfall nach ein bis zwei Zyklen konventioneller Chemotherapie mit
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8.5.7.1

8.48

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2

8.49

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel
§8§8t

8.50

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

2

PEB oder PEI (s.u.), primar mediastinaler Erkrankung (siehe Kapitel ) sowie primar
vorhandenen Hirn - (siehe Kapitel ) und/oder Knochenmetastasen (siehe Kapitel
) hingegen ist individuell durch ein Expertenteam zu prifen, ob eine Therapiein-

tensivierung in der Erstlinie sinnvoll und mdglich ist.

Ausnahmepopulationen der Prognosegruppe schlechte Prognose o}
nichtseminomatdse Keimzelltumoren

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Vor jedem Zyklus einer Standarddosis  -Chemotherapie soll der Serumtumor-
markerabfall analysiert werden, um das Therapieansprechen zu beurteilen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Bei Patienten mit einem inadaquaten Abfall der Serumtumormarker nach 1 bis 2
Zyklen einer Cisplatin  -basierten Erstlinientherapie sollte eine Intensivierung der
Chemotherapie individuell erwogen werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026
Bei Intensivierung der Chemotherapie in Form einer primaren Hochdosis -Therapie
sollte eine sequenzielle Therapie mit 3 Zyklen Hochdosis -PEI mit jeweils nachfol-

gender autologer Stammzelltransplantation erfolgen.

Starker Konsens

Zu bis
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Einige Patienten innerhalb der schlechten Prognosegruppe haben prognostisch beson-
ders unglnstige Charakteristika. Hierzu z&hlen:

(i) ein inadaquater Abfall initial erhéhter Serumtumormarker (Beta -hCG und/oder AFP)
nach den ersten ein bis zwei Zyklen einer Cisplatin -basierten Erstlinienchemotherapie

(i) ein mediastinaler Primartumor (Kapitel ) und/oder

(i) das Vorhandensein cerebraler oder ossarer Metastasen , (siehe Kapitel
; Kapitel ).

Inadéaquater Abfall der Serumtumormarker 0 nichtseminomatdse Keimzelltumo-

ren

Der inadaquate Markerabfall ist der bisher einzige prospektiv validierte Risikofaktor

fur eine besonders ungiinstige Prognose , . Zur Beurteilung der Serumtu-
mormarkerkinetik existieren verschiedene Algorithmen wie die Berechnung der
Markerhalbwertszeit (HWZ) und die Methode der Zeit bis zur Normalisierung
(ati me t o nor4diva.Bei deaBerechnuag)der Markerhalbwertszeit liegt das
Augenmerk auf den ersten beiden Werten von AFP und Beta -hCG nach dem 7. Tag der
Behandlung. Eine prolongierte HWZ wird dabei definiert als eine HWZ von > 7 Tagen

fur AFP und > 3 Tagen fir Beta -hCG. Dabei reicht die prolongierte HWZ bereits eines
Markers als Definition fiir eine generell prolongierte HWZ aus. Ein zufriedenstellender

Mar kerabfall |iegt vor, wenn die HWHAOGM BFP O 7
Tage betragt oder wenn einer der beiden erste n Werte sieben Tage nach Beginn der
Behandlung, sich bereits normalisiert hat . Das Institut Gustave Roussy stellt
eine App zur Berechnung kostenlos zum Download zur Verfigung (
).

Bei Bestimmung der Zeit bis zur Normalisierung ist zu beachten, dass im Gegensatz

zur Verwendung der Markerhalbwertszeit haufiger ein inadaquater Markerabfall ange-

zeigt wird. Generell besteht ein inadaquater Markerabfall, wenn sich der Beta -hCG-
Wert erst n ach mehr als 72 Stunden und der AFP  -Wert nach mehr als sieben Tagen
halbiert. Diese Abfallkinetik scheint zudem auch beim nichtseminomattsen KZT mit
intermediarer Prognose ungtinstigere Erkrankungsverlaufe anzuzeigen . Bei 50 -
80% der Patienten mit schlechter Prognose ist mindestens einer der klassischen Se-
rumtumormarker bei Erstdiagnose erhoht, bei 30 -50% der Patienten findet sich ein
inadaquater Abfall nach ein bis zwei Zyklen Cisplatin -basierter Standardchemothera-

pie ,

In der randomisierten franzdsischen Studie GETUG 13 (254 Patienten mit schlechter
Prognose nach IGCCCG) zeigten 80% der Patienten einen inadaquaten Markerabfall in
der Berechnung der Zeit bis zur Normalisierung. Durch eine dosisintensivierte Poly-
chemothera pie mit sechs verschiedenen Zytostatika, jedoch ohne Stammzelltrans-
plantation konnten das 5 -Jahres-progressionsfreie und das Gesamtiiberleben bei 105
Patienten im randomisierten Vergleich gegen vier Zyklen PEB, welche 98 Patienten er-
hielten, um 9% auf 70% ( Gesamtiiberleben, nicht signifikant, Studie war jedoch dafiir
nicht gepowert) bzw. um 13% auf 60% (progressionsfreies Uberleben; p = 0,03) ver-
bessert werden . Eine nachtragliche Subgruppenanalyse einer randomisierten
Phase llI-Studie des Memorial Sloan Kettering Cancer Centers zeigt ebenfalls die prog-
nostische Bedeutung eines inadaquaten Abfalls der Serumtumormarker, jedoch

konnte durch eine primare Hochdosis  -Chemotherapie mit zwei Zyklen PEB gefolgt von
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Tabel’ ea

PEI

Cisplatin

Etoposid

Ifosfamid

HD-PEI

Cisplatin

Etoposid

Ifosfamid

zwei Zyklen mit hochdosiertem Carboplatin, Etoposid und Cyclophosphamid kein
Uberlebensvorteil mit der Hochdosis ~ -Therapie erzielt werden

Das optimale Regime zur intensivierten Therapie wurde jedoch bisher nicht definiert.
Standard in Deutschland ist das in einer Phase Il -Studie der deutschsprachigen Hoden-
tumorstudiengruppe etablierte und im Rahmen einer Phase Il -EORTGStudie randomi-
siert g egen PEB vergleichende Hochdosis -PEFRegime bestehend aus einem Zyklus PEI
mit erhdhter Etoposid - und Ifosamiddosis mit anschlieBender Stammzellapherese ge-
folgt von drei konsekutiven Zyklen hochdosiertem PEI mit anschlieRender autologer

Stammzelltransplant ation , . In der multizentrischen einarmigen Pilotstudie
wurden ein erkrankungsspezifisches Uberleben von 73% und ein progressionsfreies
Uberleben von 68% nach 5 Jahren erreicht . In der nachfolgenden Phase Il -Studie

der EORTC hatte sich durch die Hochdosis  -Therapie verglichen mit der Standardche-
motherapie eine signifikante Verbesserung der Progressionsfreiheit um 13% auf 58%

und des Gesamtiiberlebens um 7% auf 73% (nicht signifik ant) nach zwei Jahren ge-
zeigt. Die Studie wurde vor Erreichen des Rekrutierungsziels aus organisatorischen
Griinden geschlossen . Eine matched pair -Analyse hatte einige Jahre zuvor be-
reits Hinweise auf eine Uberlegenheit der priméaren Hochdosis -Therapie bei Patienten
der unguinstigen Prognosegruppe ergeben

undSdbdhe R&Et a

20 mg/m2 (1hi.v.) Tag 1-5
75-100 mg/m2 (30min - 1hi.v.) Tag 1-5
1200 mg/m2 (2h i.v.) Tag 1-5
20 mg/m2 (1hi.v.) Tag 1-5
300 mg/m2 (30min - 1hi.v.) Tag 1-5
2000 mg/m2 (2h i.v.) Tag 1-5

HD-PEI: Stammzell -Re-Infusion an Tag 7

Quelle:
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8.6

8.6.1

8.51

EK

8.52

EK

8.53

EK

8.54

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

Spezielle Erkrankungssituationen

Therapie der extragonadalen Keimzelltumoren

Konsensbasiertes Statement gepruft 2026

95% aller Keimzelltumoren des Mannes treten im Hoden auf, 5% priméar extrago-
nadal.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Grundsétzlich soll die Diagnose eines extragonadalen Keimzelltumors bioptisch
gesichert werden. Bei Kontraindikation fir eine Biopsie kann bei eindeutiger Se-
rumtumormarkerkonstellation die Diagnose eines extragonadalen Keimzelltumors
auch ohne histologisch e Sicherung gestellt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die Bestimmung der Serumtumormarker (AFP, Beta  -hCG, LDH) soll im Rahmen der
Diagnosestellung, der korrekten Klassifikation nach IGCCCG und zur Verlaufskon-
trolle der Therapie bei extragonadalen Keimzelltumoren erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026

Patienten mit einem retroperitonealen nichtseminomatdsen extragonadalen Keim-
zelltumor sollen entsprechend der Serumtumormarker -Konstellation gemar
IGCCCGKIlassifikation eingeteilt werden.

Starker Konsens
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8.55 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

EK Die Therapie der extragonadalen Keimzelltumoren soll analog zu metastasierten
gonadalen Keimzelltumoren erfolgen und sich an der Histologie sowie der ent-
sprechenden IGCCCG -Klassifikation orientieren. Mediastinale nichtseminomatdse
Keimzelltumoren werden gr  undsétzlich der schlechten Prognosegruppe zugeord-
net.

Die Behandlung der extragonadalen Keimzelltumoren sollte an einem Experten-
zentrum erfolgen.

Starker Konsens

Zu bis

Bei 95% der Manner treten KZT im Hoden auf (gonadale KZT), bei etwa 5% sind die Tu-
moren primar extragonadal lokalisiert (extragonadale KZT). Daher ist bei allen Man-
nern mit unklarem Primértumor (z.B. retroperitoneal oder mediastinal) die Differenzi-
aldiagno se gonadaler Keimzelltumore bzw. extragonadaler Keimzelltumor in Betracht
zu ziehen.

Primére extragonadale KZT (EGKZT) gelten als besondere Subgruppe der KZT. Sie ent-
stehen durch maligne Transformation von Keimzellen, die entweder im Rahmen der
Embryonalentwicklung fehlverteilt wurden, oder von Keimzellen, die natirlicherweise
zwecks Steue rung von immunologischen Prozessen oder anderen Organfunktionen an
extragonadalen Lokalisationen vorkommen. Die EGKZT sind vor allem mediastinal

oder retroperitoneal, aber auch an jeder anderen Stelle entlang der Mittelachse lokali-
siert. Die haufigsten Lok alisationen von EGKZT stellen das vordere Mediastinum (50 -
70%) und das Retroperitoneum (30 -40%) dar . Seltenere Entstehungsorte fur EG-
KZT sind die Zirbeldriise (Glandula pinealis) und Os sacrum, Epidemiologische Daten

aus Deutschland weisen eine hohe Praferenz fir Gehirn, Hypophyse und Zirbeldriise

mit rund 40% der Patienten (61 von 157 Patienten) aus

Prinzipiell liegen bei den EGKZT die gleichen histologischen Subtypen wie bei gonadal
lokalisierten KZT (Seminome und nicht seminomatdse KZT) vor. Bei den mediastinalen
EGKZT sind haufig seminomatdse Tumoranteile und Teratomanteile nachweis-

bar , . Es besteht eine erhohte Inzidenz bei Patienten mit Klinefelter -Syn-
drom und es wird eine erhdhte Rate an Dottersackanteilen, erhéhten AFP -Werten und
TP53-Aberrationen im Vergleich zu gonadalen KZT beobachtet . Das klinische

Erscheinungsbild des EGKZT ist sehr variable. Bei mediastinalen EGKZT kann es z.B.

zu Dyspnoe, Brustschmerzen, Husten oder venésen Kompressionssyndromen (inklu-
sive Vena cava superior -Syndrom) kommen. Bei primarer Lokalisation des EGKZT im
Retroperitoneum stehen vor allem abdominale Schmerzen, Riickenschmerzen, Ge-
wichtsverlust, Vena -cava-inferior Thrombose oder Harnstauungsnieren als klinisches
Erscheinungsbild im Vordergrund. Eine Diagnose des EGKZT wird bei Verdacht mittels
Sonographie, CT o der MRT erfolgen sowie eine Bestimmung der Serumtumormarker
(AFP, Beta-hCG, LDH) durchgefiihrt. Bei Nachweis einer suspekten Raumforderung
ohne eindeutige Markerkonstellation histologisch gesichert werden. Dies erfolgt nach
Méoglichkeit durch sonographisch - oder CT -gesteuerte Feinnadelbiopsie. Eine Hoden-
sonographie ist zum Ausschluss eines gonadalen Tumors ebenfalls obligat. Patienten

mit einem EGKZT werden gemalR IGCCCG -Klassifikation eingeteilt und analog zu den
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8.6.2

8.56

Empfehlungsgrad

A/B/O

Evidenzlevel
3-8ttt

metastasierten gonadalen KZT therapiert (  Kapitel ). Retroperitoneale EGKZT sind

oft mit einem aausgebranntend Tumor im Hoden

126

hingegen seltener . Die Notwendigkeit einer prim2ren

teno Tumor im Hoden wird kontrovers diskuti

folgend unauffalligem sonographischen Befund des Hodens ist die Durchfiihrung ei-

ner Ablatio testis mdglich und ist zu evaluieren. Als Alternative ist im Rahmen der
Nachsorge eine regelméaRige Sonographie der Hoden sinnvoll, da bei tiber 10% dieser
Patienten spatere Tumoren im Hoden beschrieben wurden . Aufgrund der unzu-
reichenden Datenlage bei wenigen Fallzahlen in der Literatur gibt es keine eindeutige
Empfehlung hierzu. Bei den nichtseminomatdsen EGKZT ist eine RTR analog der Indi-
kationsstellung bei den metastasierten gonadalen Keimzelltumore nach ab geschlos-
sener Chemotherapie zu erwégen.

Primar mediastinaler nichtseminomatoser und
seminomatoser Keimzelltumor

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Aufgrund der haufig erforderlichen ausgedehnten thorakalen Resektion sollte auf
die Gabe von Bleomycin verzichtet werden.

Entsprechend der verfugbaren Daten und der im Vergleich ungunstigeren Chemo-
therapiesensitivitat kann primér eine Hochdosis -Chemotherapie erfolgen. Bei The-
rapieansprechen soll eine Resektion der Residualtumormanifestationen erfolgen.

Die Behandlung soll an einem Expertenzentrum  durchgefuhrt werden.

3
§ttt :(10-Jahres Gesamtilberleben), (5 -Jahres Gesamtiiberleben), (10 -Jahres progressionsfreies Uberle-
ben)

Konsens

Zu

Bei den primar mediastinalen EGKZT handelt es sich héufig um nichtseminomatdse
Tumoren mit und ohne Teratomanteile , . Es besteht eine erhohte Inzidenz
bei Patienten mit Klinefelter  -Syndrom und es wird eine erhdhte Rate an Dottersackan-
teilen, erhéhten AFP -Werten und TP53 -Aberrationen im Vergleich zu gonadalen KZT
beobachtet . Primar mediastinale nichtseminomatdse EGKZT kénnen mit einer
Inzidenz von 5 -10% Ursprung hamatologischer Neoplasien sein, die i.d.R. ein
Isochromosom 12p enthalten, welches mit einer schlechten Prognose assoziiert ist

Die Diagnosestellung erfolgt haufig erst in fortgeschrittenen Stadien durch tumorbe-
dingte Symptome oder sie treten als Zufallsbefunde bei Diagnostik oder anderen the-
rapeutischen Eingriffen auf. Das klinische Erscheinungsbild des EGKZT ist sehr unter-
schiedl ich. Es kann zu Dyspnoe, Brustschmerzen, Husten oder vendsen Kompressi-
onssyndromen (inklusive Vena cava superior ~ -Syndrom) kommen.
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Alle Patienten mit einem mediastinalen nichtseminomatdsen EGKZT werden laut
IGCCCGHKIassifikation ungeachtet der metastatischen Ausbreitung oder der Serumtu-
mormarkerwerte in die schlechte Prognosegruppe (Stadium IIl) eingestuft . Die
Chemosensitivitat der primar mediastinalen nichtseminomatdsen EGKZT scheint im
Vergleich zu gonadalen und/oder retroperitonealen KZT reduziert zu sein, da sich in
Resektaten postchemotherapeutischer Residuen haufig vitale Karzinomanteile finden

, . Dementsprechend ist eine Therapieintensivierung mit einer priméaren
Hochdosischemotherapie nach dem HD PEI Schema zu evaluieren und zwingend eine
komplette chirurgische Resektion aller sichtbaren Residuen nach Chemotherapie an-
zustreben. Die Therapie diese r unglnstigen Patientengruppe ist an einem Experten-
zentrum zu erfolgen.

Beim primar mediastinalen nichtseminomatdsen EGKZT ist eine Resektion aller sicht-

baren Residuen (auch < 1cm) anzustreben, wobei postchemotherapeutisch erhéhte
Serumtumormarker, insbesondere noch erhéhte AFP -Werte nicht einer Operation ent-
gegenstehen. In we nigen Studien mit geringen Fallzahlen wird Giber Patienten mit pri-

mar mediastinalen nichtseminomattsen KZT berichtet , , . In der Stu-
die von De Latour et al. wurden alle 21 eingeschlossenen Patienten mit der Erstlinien -
Chemotherapie behandelt, 52% der Patient erhielten eine Zweitlinienchemotherapie.

Es wurde bei Patienten mit Tumoren, die auf das Mediastinum begrenzt waren, ein 5 -
Jahres-Gesamtiuberleben von 50% und bei Patienten mit extra -mediastinaler Beteili-
gung ein OS vermittelt.  Eine Serie des Memorial Sloan Kettering Cancer Center berich-

tet Giber 57 resezierte Patienten mit primar mediastinalen nichtseminomatésen KZT,

von denen 54 mit platin  -basierter Chemotherapie vorbehandelt wurden. Das mediane
Gesamtiiberleben betrug 31,5 Monate. Préoperativ normalisierte oder reduzierte Se-
rumtumormarker waren die stirksten Pradiktoren eines verbesserten Uberlebens

Postpubertale Teratome sind nichtseminomatdsen KZT, die h&ufig im Mediastinum
lokalisiert sind. Bei klarem histologischen Nachweis eines postpubertalen Teratoms
und normwertigen Serumtumormarkern ist eine alleinige operative Resektion des EG-
KZT nach sorgfa Itigem Staging moglich.

Patienten mit einem priméar mediastinalen seminomatésen EGKZT werden geman der

IGCCCGK Il assi fi kation als agute Prognosegruppeodo dek
chend eine Chemotherapie mit drei Zyklen PEB (Cisplatin, Etoposid, Bleomycin) oder

vier Zyklen P E (Cisplatin, Etoposid). Eine Residualtumorresektion ist nicht erforderlich.

In drei retrospektiven Studien von Patienten mit mediastinal lokalisierten seminomat-

O0sen EGKZT (Fallzahlen zwischen n=7 und 17) werden 5  -Jahres-Gesamtiiberlebensra-

ten von 71%, 87% und 100% nach einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von

51 Monaten berichtet , , ,
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8.6.3

8.57

EK

8.58

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

8.59

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel
Sttt. sttt

Priméar cerebral metastasierte Keimzelltumoren

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026
Patienten mit Hirnmetastasen bei Erstdiagnose sollen an einem Expertenzentrum
vorgestellt werden beziehungsweise vor Beginn der Therapie soll mit einem Ex-

pertenzentrum Rucksprache gehalten werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Patienten mit Hirnmetastasen bei Erstdiagnose sollen mit 4 Zyklen Chemotherapie
(PEI, alternativ PEB) analog der IGCCCG Klassifikation fiir intermediéare Prognose
(Seminome) und schlechte Prognose -Patienten (nichtseminomatdse Keimzelltumo-
ren) behandelt werde n.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Eine primare Hochdosis -Chemotherapie sollte evaluiert und gegebenenfalls emp-
fohlen werden.

§t tt :(3-Jahres progressionsfreies Uberleben), (3 -Jahres Gesamtiiberleben)

Starker Konsens
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8.60 Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

S-I- Aufgrund unzureichender Datenlage kann keine sichere Aussage beziiglich des
Nutzens einer post -chemotherapeutischen Strahlentherapie und/oder Resektion
gemacht werden. Dies sollte im Einzelfall interdisziplinér entschieden werden.

Evidenzlevel

3

Starker Konsens

8.61 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026
Empfehlungsgrad Bei der Indikation zur zerebralen Radiotherapie soll diese nach Mdglichkeit stere-
A otaktisch erfolgen.

Evidenzlevel §ttt:(3-Jahres Gesamtuberleben), (5 -Jahres Gesamtiberleben)

3-8ttt

Starker Konsens

Zu bis
Das Auftreten von Metastasen des zentralen Nervensystems (ZNS -Metastasen) ist sel-
ten und liegt bei etwa 1 -2% bei Patienten mit fortgeschrittenen KZT. ZNS  -Meta-

stasen kénnen entweder synchron bei Primardiagnose oder im Rezidiv auftreten. Die
Prognose ist mit einem 5 -Jahres Uberleben von etwa 30 -50% bei Erstdiagnose insge-
samt schlecht . Die Therapie von KZT mit ZNS -Metastasen in der Rezidivsituation
wird in Kapitel 10 beschrieben Kapitel

Eine Schnittbildgebung des Neurokraniums mittels MRT des Neurokraniums ist bei
Patienten mit entsprechender Klinik, bei multiplen Lungenmetastasen und/oder ei-
nem sehr hohen Serumtumormarker Beta  -hCG-Wert (Chorionkarzinom -Syndrom, >
5000 miE/ml insbesondere  in Kombination mit anderen Risikofaktoren) indiziert

. Ein monozentrisch validiertes Modell der University of Indiana inkludiert Alter
bei Di agnose 040 (1 Pu npkatominani@ Histalogie (8 Ruaktey, i n o m
Beta-h C G 5@O0 (1 Punkt) sowie das Vorhandensein von Lungenmetastasen (<3 cm 2
Punkte bzw. >/ =3 cm 3 Punkte) und Knochenmetastasen (1 Punkt). Patienten mit ei-
nem Punktwertvon 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 wiesen eine Wahrscheinlichkeit von 0.6%,
1.4%, 3.5%, 8.2%, 18.3%, 36%, 58%, 78%, 90% des Vorhandenseins von Hirnmetastasen
auf

Patienten mit primar cerebral metastasierten Keimzelltumoren werden analog IGCCCG
Klassifikation fiir schlechte Prognose  -Patienten eingruppiert und behandelt ( Kapitel
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). Alternativ wird an einem Zentrum mit ausgewiesener Expertise eine initiale The-
rapieintensivierung evaluiert.

Prospektiv erfasste Daten an groen Kollektiven zur primaren Therapieintensivierung
bei diesem Patientenkollektiv fehlen, die verfligharen Daten basieren auf retrospekti-
ven Analysen mit begrenzten Fallzahlen und inhomogenem Patientenkollektiv

Grundsatzlich scheint die kombinierte Therapie mit Hochdosis -Chemotherapie und
Strahlentherapie ohne nennenswerte vermehrte Toxizitét in den ersten Jahren mog-
lich zu sein

In einer retrospektiven Kohortenstudie, publiziert in 2014, wurden Daten von 32 Pati-
enten mit Hirnmetastasen entweder bei initialer Diagnose (n=19, synchron) oder bei
Rezidiv (n=13, metachron) analysiert. Das Gesamtiiberleben fir alle Patienten lag bei
1,3 Jahren (95% Kl 0,11 82,65). Die primar cerebral metastasierten Patienten wurden
zunéachst alle chemotherapiert, zwei Drittel der Patienten wurden zusatzlich bestrahilt,
kein Patient erhielt eine Resektion. Aufgrund der kleinen Fallzahl konnte kein Ver-
gleich z wischen den einzelnen Therapien bezuglich der Wirksamkeit gezogen wer-
den

Eine internationale multizentrische retrospektive Studie (n=523) hat neben der Identi-
fikation von Prognosefaktoren auch die einzelnen Therapiemodalitaten Chemothera-
pie, Strahlentherapie und Resektion verglichen und die Uberlebensraten der Patienten
sowohl bei Primérdiagnose als auch im Rezidiv untersucht. Es wurden zwei Gruppen
separat ausgewertet. Zum einen Patienten mit Hirnmetastasen bei initialer Diagnose
(n=228, synchron), zum anderen Patienten mit Hirnmetastasen im Rezidiv (n=295,
metachron). Fir beid e Gruppen konnten anhand bestimmter Prognosefaktoren Risiko-
gruppen definiert werden. Das 2 -Jahres-progressionsfreie Uberleben war bei Patienten
mit initial cerebraler Metastasierung mit 29% (95% Kl 23 -35%) signifikant hoher im
Vergleich zu 21% in der Grupp e der Patienten mit ZNS -Befall im Rezidiv (95% Kl 16 -
26%; p=0,05). Das 3 -Jahres Gesamtiiberleben lag bei Erstdiagnose bei 48% (95% Kl 42 -
55%) mit einem mittleren Uberleben von 29,5 Monaten. Hinsichtlich der Therapiemo-
dalitdten konnte die Durchfiihrung einer multimodalen Therapie im Vergleich zur al-
leinigen Chemotherapie bei Patienten mit ZNS  -Befall bei Erstdiagnose keinen signifi-
kanten Uberlebensvorteil zeigen (HR, 0,71; 95% Kl 0,49 01,03; p=0,07) . Der Nut-
zen einer alleinigen Resektion isolierter Hirnmetastasen ist hingegen nicht belegt,
wenngleich dies bei einigen sorgféltig ausgewahlten Patienten sinnvoll sein kann

. Aufgrund beschriebener Langzeittoxizitaten, nach Ganzhirnradiatio, wird falls
maoglich, immer eine stereotaktische Radiatio angestrebt . Patienten mit cerebra-
ler Metastasierung sind stets an einem Zentrum mit ausgewiesener Erfahrung vorzu-
stellen.

Fir die Therapie eines isolierten cerebralen Befalls (Germinome und Nicht -Germi-
nome) ohne weitere Tumorlokalisationen verweisen wir auf die

. Diese Leitlinie adressiert explizit die intrakraniellen Enti-
taten inkl. Germinome und nicht  -germinomatdse maligne Keimzelltumoren und be-
schreibt Diagnostik/Staging (u. a. MRT Neuroachse, Liquorzytologie/Tumormarker)
sowie die multimodalen Therapiekonzept e (OP/Second -look, Chemo -/Radiotherapie,
risikoadaptiertes Vorgehen).
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8.6.4

8.62

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

4

8.63

EK

8.64

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

3

Primér ossar metastasierte Keimzelltumoren

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Patienten mit Knochenmetastasen bei Erstdiagnose sollen mit 4 Zyklen Chemothe-
rapie (PEB, PEI) analog der IGCCCG Klassifikation fur intermediare Prognose (Semi-
nome) und schlechte Prognose (nichtseminomatdse Keimzelltumoren) behandelt
werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Patienten mit Knochenmetastasen bei Erstdiagnose sollen an einem Expertenzent-
rum vorgestellt werden beziehungsweise vor Beginn der Therapie soll mit ei-
nem Expertenzentrum Ricksprache gehalten werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Eine primare Hochdosis -Chemotherapie ist kein Standard, sollte jedoch im indivi-
duellen Fall evaluiert und gegebenenfalls empfohlen werden.

Starker Konsens
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8.65 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Empfehlungsgrad Im Anschluss an die Chemotherapie soll eine anschlieRende Lokaltherapie der

NB Knochenherde erwogen werden (Resektion oder Bestrahlung, sofern technisch
maoglich).

Aufgrund unzureichender Datenlage kann keine sichere Aussage beziiglich des
Nutzens einer post -chemotherapeutischen Strahlentherapie und/oder Resektion
residueller Knochenlésionen gemacht werden. Dies sollte im Einzelfall evaluiert
werden.

Evidenzlevel

4

Starker Konsens

Zu bis

Patienten mit primar ossar metastasierten Keimzelltumoren werden analog IGCCCG
Klassifikation fur intermediéare (Seminom) und schlechte Prognose -Patienten (Nicht-
seminom) eingruppiert und behandelt (siehe Kapitel ). Eine Therapieintensivierung
wird im Einzelfall evaluiert.

Spezifische Erfahrungen zum Management von Patienten mit Knochenmetastasen bei
Erstdiagnose liegen im Wesentlichen aus begrenzten Fallserien grol3erer Studien vor.
Insgesamt handelt es sich um eine seltene Situation. Eine diagnostische Studie konnte
zeigen, dass mittels MRT mehr Knochenmetastasen detektiert werden als mit CT

. Eine zweiarmige retrospektive Analyse von 40 schlechte Prognose -Patienten
mit Knochenmetastasen bei Erstdiagnose, die in zwei Phase -lI-Studien eingeschlossen
waren [Cisplatin -basierte Hochdosis -Chemotherapie (PEI plus HD -PEI bzw. PEI plus HD -
Tax-PEI)], zeigten ein medianes progressionsfreies Uberleben von elf Monaten und ein
medianes Gesamtiiberleben von 24 Monaten . Eine komplette Remission erreich-
ten 2%, eine Serumtumormarker -negative teilweise Remission erreichten 50%, eine
Serumtumormarker positive teilweise Remission erreichten 33% und eine als stabile
Erkrankung bezeichnete Situation erreichten 13% und eine pro gressive Erkrankung
erlebten 2% der Patienten. 20% (n=8) der Patienten erhielten eine weitere Strahlenthe-
rapie der Knochenmetastasen und bei 10% (n=4) wurden Operationen an Knochenher-
den durchgefuhrt. In einer zweiten Arbeit von 19 Patienten mit Knochenmet astasen,
entweder bei Erstdiagnose oder im Rezidiv festgestellt, erzielten 68% der Patienten
nach Chemotherapie eine komplette Remission . Nach einer medianen Nachbe-
obachtung von knapp einem Jahr waren 32% verstorben und nach 26 Monaten lebten
noch 53% der Patienten. Die gro3te aktuelle Serie umfasst 123 Patienten, davon hat-
ten 61% multiple Knochenherde. Dreiviertel der Patienten hatten ein en nichtsemino-
matbésen KZT. Nach einer medianen Nachbeobachtung von 18 Monaten waren das 2
Jahres-progressionsfreie und das 2 -Jahres-Gesamtiiberleben 34% und 45%. Seminom -
Patienten hatten das beste Ergebnis mit 2 -Jahres-progressionsfreien und Gesamtiber-
leben sraten von 68% und 75% im Vergleich zu 24% und 36% flr Patienten mit nicht-
seminomatdsem KZT. Die Resektion von sekundéren Herden an allen nicht -osséren
Lokalisationen war dabei ein entscheidender prognostischer Faktor, die Resektion
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8.6.5

8.66

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

4

8.67

EK

residueller Knochenherde hingegen hatte keinen Einfluss auf das Uberleben. Die Sub-
gruppe dieser Patienten war allerdings sehr klein . Eine aktuelle Studie mit 14
Patienten untersucht speziell die Ergebnisse der Resektion von Knochenherden nach

der Chemotherapie. Es wurden acht Patienten inkomplett an Knochenherden operiert

und vier Patienten komplett reseziert. Die Histopathologie erga b Teratom bei sechs,
vitalen Tumor bei fiinf und Nekrose bei drei Patienten. Sieben der 14 Patienten sind

an einem Rezidiv verstorben. Die vollstdndige Resektion schien von prognostischem
Vorteil zu sein

Zusammenfassend gehen Knochenmetastasen bei Erstdiagnose eines nichtsemino-

matbésen KZT mit einer unglinstigen Prognose mit Langzeitheilungsraten von 35 - 45%
einher, so dass die Prognose derartiger Patienten schlechter ist als in der generellen

Gruppe der sch lechte Prognose -Patienten. Seminom -Patienten mit Knochenmetasta-

sen unterscheiden sich jedoch nicht von anderen Patienten mit intermediarer Prog-

nose.

Keimzelltumor mit somatischer Malignitat

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Patienten im klinischen Stadium | soll bei Nachweis eines Keimzelltumors mit
Anteilen einer somatischen Malignitét eine modifizierte, nervschonende retroperi-
toneale Lymphadenektomie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Patienten mit metastasiertem Keimzelltumor mit Anteilen einer somatischen
Malignitat soll aufgrund der Seltenheit der Entitat und der begrenzten Evidenz die
Vorstellung in einem Expertenzentrum erfolgen.

Bei Uiberwiegendem oder klinisch dominierendem Anteil der somatischen Maligni-
tat sollte eine histologiespezifische systemische Therapie bevorzugt werden. Bei
geringem Anteil sollte eine primare keimzelltumorbasierte Therapie erwogen wer-
den.

Eine vollsténdige Resektion aller Tumormanifestationen soll angestrebt werden.

Starker Konsens
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8.68

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

4

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Patienten mit Anteilen einer somatischen Malignitét im Rezidiv nach Therapie
eines Keimzelltumors sollte sich die Chemotherapie nach der Histologie der so-
matischen Malignitét richten.

Starker Konsens

Zu , und

Neben erh°hten Inzidenzen f¢r ein aGrowing
hat das Teratom in seltenen Féllen das Potenzial zur Entwicklung einer somatischen
Malignitat (SM). Die Gesamtinzidenz der SM wird mit 6% und 8% angegeben .In

molekulargenetischen Analysen ist in mediastinalen Keimzelltumoren eine chromoso-
male Veranderung auf dem kurzen Arm des 12. Chromosoms (meist in Form eines
Isochromosoms 12p) nachweisbar ’

Zu einem hohen Prozentsatz kann eine SM auch bereits im Primartumor nachgewie-
sen werden. In 167 (53%) von 320 Patienten mit einer SM wurde diese im Orchiekto-
miepraparat diagnostiziert. 130 (40,6%) von diesen Patienten hatten parallel eine klas-
sische KZT -Histologie

Im Klinischen Stadium | (cSI) mit Nachweis einer SM kann durch eine alleinige opera-

tive Therapie mit priméarer retroperitonealer Lymphadenektomie eine hohe Tumorkon-
trollrate erreicht werden. Das 5 -Jahres-Gesamtiberleben bei Patienten mit einem cSlI
und einer retroperitonealen Lymphadenektomie liegt zwischen 80 -89% Bei etwa 30%
der Patienten findet man dabei in den Lymphknoten eine SM , . Die Indika-
tion zur priméren retroperitonealen Lymphadenektomie ist daher an einem Zentrum

mit Expertise zu besprechen. Insgesamt ist die Prognose bei Patienten mit einer SM
schlechter als bei einem KZT ohne SM mit einem 5 -Jahres Uberleben von knapp 50%.

Histologisch handelt es sich bei den SM meist um Sarkome (Rhabdomyoskarkom 25%,
Sarkome anderer Spezifizierung 15%, Leiomyosarkom 8%), Embryonic -type neuroec-
todermal tumor (ENT) (25%) und Adenokarzinome (19%) ,

Prognosefaktoren bei Patienten mit SM sind das klinische Stadium (Stadium Il versus |

1), die Art der durchgefiihrten Operation (inkomplett versus komplett), die Histologie

(ENT versus Non -ENT), das Intervall bis zum Auftreten eines Rezidivs, die Differen zie-
rung des Tumors und die Anzahl der durchlaufenen Zyklen an Chemotherapie

(pp=0,009)

Die primére Therapie von Patienten mit SM ist aufgrund der nur unzureichenden Da-
tenlage mit wenigen publizierten Fallserien nicht eindeutig definiert.

Necchi et al. berichten, dass von 22 Patienten mit SM acht (36%) nach einer alleinigen
operativen Therapie und vier von elf Patienten nach einer operativen und KZT -basier-
ten Chemotherapie im Verlauf verstorben sind. Von acht Patienten nach
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Chemotherapie gefolgt von einer Resektion der Residualtumoren konnte bei drei Pati-
enten eine komplette Remission erzielt werden

In der gré3ten multizentrischen Studie kam es nach primarer Therapie im Median von

25 Monaten zu einem Rezidiv. Die Art der Systemtherapie war in einer univariaten

Analyse mit einem nicht signifikanten Trend zu Gunsten der KZT -basierten Chemothe-
rapie korre liert (p=0,092) , allerdings inkludierte die Kohorte Patienten mit jegli-
chem Anteil einer Transformation.

In der Rezidivsituation ist die Tumorkontrolle mit einer KZT -basierten und einer auf
die Histologie ausgerichteten Chemotherapie schlecht , , , ,

Fir die ENT -Subtypen gibt es Daten zu spezifischen Therapien mit gro3eren Fallzah-

len , . In den beiden Serien wurden unterschiedliche Schemata angewendet:
Cyclophosphamid (1.000 bis 1.200 mg/m 2), Doxorubicin (50 bis 75mg/m  ?), und Vin-
cristin (2 mg) im Wechsel mit Ifosfamid (1,8 g/m ?) plus Etoposid (L00mg/m  2) fur funf
konsekutive Tage (CAV/IE) und (Cyclophosphamid 1.200 mg/m2, Doxorubicin

75 mg/m 2, und Vincristin 2 mg i.v. im Wechsel mit Ifosfamid 1,8 g/m 2 x 5 Tage plus
Etoposid 100 mg/m 2 x 5 Tage (CAV/IE) . So konnte im metastasierten Tumorsta-
dium eine moderate mittlere Uberlebenszeit von 33 Monaten erreicht werden

Ausfuihrliche molekularpathologische Analysen zur Detektion potenzieller therapeuti-

scher Zielstrukturen ergaben in einer Studie zwar keine einheitlichen therapeutischen

Zielstrukturen , in einer therapierefraktéren Situation sind dennoch weitere mo-
lekularpathologische Analysen (z. B im Rahmen eines molekularen Tumorboards) zu
erwagen.

8.7 Patienten mit Begleiterkrankungen

8.7.1 Kontraindikationen fir die Bleomycin -Therapie

Bleomycin ist mit pulmonaler Toxizitat und dem Risiko der Pneumonitis und Lungen-
fibrose assoziiert. CT -basiert finden sich nach Therapie mit PEB pulmonale Verande-
rungen bei bis zu 80% der Patienten , und in einer déanischen Studie zeig-
ten mehr als 40% der Patienten einen Abfall der Kohlenmonoxid -Diffusionskapazitat
(DLCO) unter bzw. nach Therapie mit PEB . Klinische Probleme der Lungentoxizi-
tat treten bei bis zu 10% der Patienten auf und das Risiko einer tédlichen pulmonalen
Komplikation betréagt abhéngig von Risikofaktoren bis zu 1% , , . Die
pulmonale Toxizitat ist dosisabhangig, weshalb fiir die Gabe von Bleomycin eine ku-
mulative Gesamtdosis von 400 mg lebenslang nicht Giberschritten werden darf (ent-
spricht in etwa vier Zyklen PEB). Da Bleomycin renal eliminiert wird, ist bei Vorliegen
einer deutlichen Niereninsuffizienz dessen Gabe kontraindiziert.

Ohne Riskofaktoren wird nicht von 3 Zyklen PEB auf 4 Zyklen PE gewechselt werden,
da hier vermehrt Toxizitat durch die hohere Cisplatin -Dosis beobachtet wurde

Bei Vorliegen eines der folgenden Risikofaktoren ist jeweils eine sorgféltige Nutzen -
Risiko -Abwagung erforderlich; sind zwei Faktoren gegeben, ist eine kritische Abwa-
gung der Gabe von Bleomycin angezeigt , :

- Nierenfunktionsstérungen (in Fachinformationen findet sich z.T. die Angabe,
dass ein Absinken der Kreatinin  -Clearance <50ml/min eine Reduktion der Bleomycin -
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Dosis auf 40 -75% der Normaldosis erfordert (z.B. Fachinformation
oder )

- altere Patienten (>40 Jahre)
- bisherige Bleomycin -Dosis von 300 mg

- Patienten mit ausgedehnter pulmonaler Metastasierung (und mdglicher Notwen-
digkeit einer Lungenoperation)

- nach Bestrahlung der Lunge oder des Mediastinums
- restriktive oder obstruktive Lungenerkrankungen und langjahriges Rauchen

Raucher wiesen in einer retrospektiven Studie unter Therapie mit Bleomycin ein 5.2 -
fach erhohtes Risiko fiir eine pulmonale Toxizitat auf . Bleomycin darf nicht bei
Uberempfindlichkeit gegen die Substanz, bei Vorliegen einer Pneumonie oder bei

stark eingeschrankter Lungenfunktion mit reduzierter DLCO eingesetzt werden. Nach

einer friheren Bleomycin -assoziierten Lungentoxizitét ist eine Re  -Exposition der Sub-

stanz kontraindiziert. Aufgrund von in -vitro Daten ist Bleomycin in Deutschland auch
bei Patienten mit einem Teleangiektasie  -Ataxie -Syndrom kontraindiziert.  Der Einsatz
von G-CSF fuhrte in verschiedenen Studien bei Patienten mit Keimzelltum oren zu kei-

ner erhdhten Rate an pulmonaler Toxizitéat ! ,

Es gibt keine optimale Methode fur die friihzeitige Erfassung einer pulmonalen Toxi-
zitat. Am besten etabliert sind regelmaRige Lungenfunktionsprufungen vor jedem
Therapiezyklus mit Beendigung der Bleomycin -Gabe bei einem signifikanten Abfall
der DL CO % unmd/@i&rSer Vitalkapazitat. Allerdings konnte in einigen Studien
keine klare Korrelation zwischen dem Ergebnis der Lungenfunktion und der Entwick-
lung einer Bleomycin -induzierten Pneumonitis gefunden werden , . Das Auf-
treten von Husten kann auf eine Bleomycin -induzierte Lungentoxizitét hinweisen

. Bei Verdacht auf eine Bleomycin -induzierte Toxizitat ist eine friihzeitige hoch-
auflosende Computertomographie der Lunge sinnvoll.
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Therapie von Patienten mit metastasierter Erkrankung und
eingeschrankter Nierenfunktion

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Eine tumorbedingte Hydronephrose soll vor Einleitung der Chemotherapie entlas-
tet werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion soll Cisplatin nicht generell
durch Carboplatin ersetzt werden. Die individuelle Therapieentscheidung sollte
nach Konsultation eines  Expertenzentrums getroffen werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Eine Carboplatin -basierte Chemotherapie geht mit erhéhten Rezidivraten sowie er-
héhter tumorbedingter Mortalitat einher und sollte daher in begriindeten Einzel-
fallen vorbehalten bleiben.

Starker Konsens

Zu und

Die Nierenfunktion muss vor, wahrend und nach einer Therapie mit Cisplatin sorgfal-
tig kontrolliert werden, insbesondere wenn Risikofaktoren wie Hypertonie oder be-
reits eine reduzierte glomerulére Filtrationsrate vorliegen

Eine eingeschréankte Nierenfunktion vor Therapiebeginn ist bei der Mehrzahl der Pati-
enten angesichts des Uiberwiegend jungen Alters bedingt durch die Tumorerkrankung
mit mechanischer Ureterobstruktion durch retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

und konsekut iv postrenalem Nierenversagen verbunden. Bei adaquater Regeneration
der Nierenfunktion nach Entlastung der Hydronephrose durch Ureterschienung oder
Anlage einer perkutanen Nephrostomie ist eine Cisplatin -basierte Therapie in Stan-
darddosierung indiziert. So  fern die deutlich eingeschrankte Nierenfunktion (GFR 30
50ml/min/1,73m2) trotz mechanischer Entlastung der Obstruktion anhalt, ist hinge-

gen eine Carboplatin -basierte Kombinationschemotherapie sinnvoll, insbesondere
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wenn eine Erholung der Nierenfunktion nach erfolgreicher Behandlung der Tumorer-
krankung erwartet wird. Sollte sich die Nierenfunktion unter Carboplatin -basierter
Chemotherapie bessern oder normalisieren, erfolgt eine Vervollstandigung der Thera-
pie mit eine m Cisplatin -basierten Standardregime. Bei einer GFR < 50ml/min/1,73m?
ist auRerdem eine Dosisanpassung von Bleomycin indiziert

(siehe Kapitel ) . Bei Patienten mit dialysepflichtiger terminaler Niereninsuf-
fizienz, die einen metastasierten Keimzelltumor entwickeln, lasst sich die Therapie
Cisplatin -basiert durchfiihren, da hier keine erhdhte Toxizitat zu erwarten ist. Das
Management einer kurativen  Therapie an der Dialyse bedarf jedoch einer hohen Ex-
pertise und der interdisziplindren Zusammenarbeit mit der Nephrologie.

Zu

Eine Carboplatin - statt Cisplatin -basierte Kombinationschemotherapie hat in mehre-
ren randomisierten Studien eine geringere Wirksamkeit gezeigt. Eine randomisierte
Studie der European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) mit
598 Patient en mit glinstigem Risikoprofil zeigte eine signifikant erhdhte Rate an The-
rapieversagern und Mortalitat sowie eine signifikant geringere Ansprechrate fiir vier
Zyklen Carboplatin, Etoposid und Bleomycin (CEB) verglichen mit vier Zyklen PEB

. In einer deutschen randomisierten Studie mit 54 Patienten mit glinstigem Risi-
koprofil waren die Ansprechraten fir CEB und PEB zwar vergleichbar, die Rezidivrate
und tumorbedingte Mortalitat im Carboplatin -Arm jedoch signifikant erh6ht, weshalb
die Studie vorzeitig beendet wurde . Eine nordamerikanische randomisierte Stu-
die, die vier Zyklen Carboplatin und Etoposid (CE) gegen vier Zyklen Cisplatin und Eto-
posid (PE) bei 265 Patienten mit giinstigem Risikoprofil verglich, kam zu &hnlichen
Ergebnissen. Im CE -Arm zeigten sich ein gerin  geres Ansprechen, eine erhthte Re-
zidivrate und ein geringeres ereignisfreies Uberleben bei jedoch vergleichbarem Ge-
samtiiberleben
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8.7.3 Therapie HIV -positiver Patienten mit metastasierter
Erkrankung
8.72 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026
Empfehlungsgrad Patienten mit HIV -Infektion sollen vor beziehungsweise mit Einleitung einer Che-
A motherapie eine moderne antiretrovirale Therapie erhalten. Die Wahl der antiret-

roviralen Therapeutika soll mégliche Wechselwirkungen mit den eingesetzten Zy-
tostatika berticksicht igen.

Evidenzlevel §t tt :(5-Jahres Gesamtiiberleben), (10 -Jahres Gesamtiiberleben), (5 -Jahres progressionsfreies Uberle-
Sttt - ben), (10 -Jahres progressionsfreies Uberleben), (5 -Jahres krebsspezifisches Uberleben), (10  -Jahres krebs-
Sttt spezifisches Uberleben)

Starker Konsens

8.73 Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2026
ST Eine HIV-Infektion stellt keine Kontraindikation gegen eine stadiengerechte Che-
motherapie dar. Eine primarprophylaktische Gabe von Granulozyten -Kolonie -sti-

mulierender Faktor (G -CSF) (abgesehen bei einer Therapie mit PEI) und eine antibi-
otische Prophylaxe s ind nicht erforderlich. Die Abstimmung mit einem infektiolo-
gischen Zentrum soll erfolgen.

Evidenzlevel §t tt :(5-Jahres Gesamtiiberleben), (10 -Jahres Gesamtiiberleben), (5 -Jahres progressionsfreies Uberle-
Sttt - ben), (5 -Jahres progressionsfreies Uberleben), (5 -Jahres krebsspezifisches Uberleben), (10  -Jahres krebs-
Sttt spezifisches Uberleben)

Starker Konsens

8.74 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

EK Vor jedem Chemotherapiezyklus soll eine Bestimmung der CD4 -Zellzahl erfolgen.
Bei CD4-Zahlen < 200/ul sollte eine antibiotische Prophylaxe mit Cotrimoxazol er-
folgen.

Starker Konsens

Zu , )

Das Risiko fur die Entwicklung eines KZT ist bei Menschen mit HIV nicht oder nur ge-
ringgradig erhoht (1 -4). Vor Einfihrung der modernen antiretroviralen Therapie (ART)
war die Prognose der Patienten ungiinstiger als bei Patienten ohne HIV. In funf

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hodentumoren | Konsultationsfassung - 2.0 | September 2026



8.8 Restaging und Therapie der Residualtumorerkrankung

8.8

8.8.1

8.75

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

1

8.76

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

1

kleineren retrospektiven Analysen mit insgesamt 116 Patienten mit HIV und KZT (40%
klinisches Stadium I), die zwischen 1983 und 2001 behandelt wurden, lag die tumor-
bedingte Mortalitét bei >10% und die HIV ~ -assoziierte Mortalitét bei >20% (5 -9). Die
Fallzahl en der einzelnen Studien waren jedoch klein und nur in einer Studie hatten 6

der 35 eingeschlossenen Patienten eine moderne ART erhalten , weshalb diese
Ergebnisse nicht auf die heutige Behandlungsrealitat Gibertragbar sind. In einer

matched pair -Analyse aus dem Jahr 2004 hatte sich bei 140 Patienten (35 Patienten

mit HIV) kein Unterschied mehr in der krebsbedingten Sterblichkeit zwischen Me n-

schen mit und ohne HIV gezeigt. Allerdings war die Gesamtmortalitat bei Patienten

mit HIV erhéht, wobei 70% der Todesfélle auf Folgen der HIV -Infektion zurtickgingen
. In eine internationale, im Jahr 2022 publizierte retrospektive Studie waren 89

Patienten mit HIV und KZT unter moderner ART eingeschlossen worden . Das

progressionsfreie Uberleben  nach 5 - und 10 Jahren betrug 81% bzw. 73% und bei ei-
ner OS-Rate von 91% bzw. 85%. Somit zeigen sich keine relevanten Unterschiede mehr
in den Uberlebensraten von Patienten KZT mit oder ohne HIV. Die zum Einsatz kom-

mende Th erapie richtet sich nach den bei Patienten ohne HIV -Infektion etablierten
Standards. Unterschiede in der Therapie des KZT sind wegen der HIV -Infektion nicht
begriindet.

Restaging und Therapie der
Residualtumorerkrankung

Seminom nach Chemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Die FDG-PET/CT kann bei Seminom -Patienten, die nach abgeschlossener Therapie
bei normalen oder normalisierten Serumtumormarkern Residualtumoren mit ei-
nem Durchmesser gréRer als 3 cm aufweisen, eingesetzt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026

Die CT im Rahmen der FDG -PET/CT Untersuchung sollte vorzugsweise als Kon-
trastmittel -CT durchgefihrt werden.

Starker Konsens
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8.76

8.77

EK

8.78

EK

8.79

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

2

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Der Zeitpunkt der FDG -PET/CT zur Beurteilung von Serumtumormarker -negativen
Residualtumoren bei Seminom -Patienten soll friihestens 6, besser 8 Wochen nach
dem Ende des letzten Zyklus der Chemotherapie liegen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei positiver Stoffwechselaktivitét in der FDG ~ -PET/CT ohne Gré3enzunahme des
Residualtumors sollte eine intensivierte Nachsorge (Schnittbildgebung - und Se-
rumtumormarker -Kontrollen) erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Eine Residualtumorresektion nach Abschluss der Primartherapie eines metasta-
sierten Seminoms sollte nicht durchgefihrt werden.

Starker Konsens

Zu bis

In Regelfall werden Residualtumoren bei Seminomen wegen der mit dem Eingriff ver-
bundenen erh6hten Komplikationsraten nicht reseziert, sondern zunéchst verlaufs-
kontrolliert

Eine FDG PET/CT weist bei Seminomen mit Residualtumoren > 3 cm einen hohen ne-

gativ pradiktiven Wert  von 94% - 96% auf , . Allerdings ist der positiv pré-
diktive Wert gering. In einer retrospektiven Untersuchung mit 90 Seminom -Patienten,
die nach primarer Chemotherapie (n=87) oder Salvage -Chemotherapie (n=3) einen
PET-positiven Residualtumor (mediane Grof3e 4.9 cm) aufwiesen, betrug der positiv
pradiktive Wert lediglich 23% .In 32 der 90 PET -positiven Patienten war eine Re-
sidualtumor -Resektion erfolgt mit Nachweis vitalen Tumors in 5 von 26 Fallen (19%)

bei Patienten, die sich gleich einer Resektion unterzogen hatten und in 2 von 6 Pati-

enten (33%) mit Resektion nach Durchfih  rung einer zweiten PETs zur
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Verlaufskontrolle. In insgesamt 25 der 32 Féalle (78%) lieR sich nur Nekrose nachwei-
sen.

PET-CTs werden aufgrund haufiger posttherapeutischer Entziindungsreaktionen fri-
hestens sechs, besser acht Wochen nach abgeschlossener Chemotherapie durchge-

fuhrt. Falsch -positive Ergebnisse sind auch nach diesem Zeitfenster mdéglich. In einer
Studie mit 127 P atienten stieg der positiv pradiktive Wert von 25% auf 69% an, wenn

ein Mindestabstand von 6 Wochen nach Ende der Chemotherapie eingehalten wurde
[541] . Bei positiver PET -CT mit gleichbleibender oder regredienter Residualtumor-

masse und normalem Beta -hCG ist eine Wiederholung des PET -CTs sinnvoll. Eine Sal-
vage-Chemotherapie oder andere therapeutische Interventionen sind nicht auf alleini-

ger Basis eines po sitiven PETs zu durchzufiihren. Bei nach Erstlinien -Chemotherapie
persistierendem oder ansteigendem Beta  -hCG oder bei eindeutiger Gré3enzunahme
des Residualtumors in bildgebenden Verlaufskontrollen ist eine Salvage -Chemothera-
pie indiziert. Bei negativem Bet a-hCG kann vorab eine histologische Sicherung durch
eine perkutane oder chirurgische Biopsie erfolgen (Abb. 1).

. histology, if
= {ar:ga%r:;wmg —— seminoma SUV
salvage chemo
histology, if
repeat PET growing mass — seminoma
salvage chemo
+ (and mass S i
stable/decreasing) decr;zasssmg — surveillance
PET and
normal HCG ureteral RPLND (with
/ compression ureterolysis)
- (and mass
stable/decreasing) \
surveillance
} ; histology, if
{an:mgsr:;wng — seminoma
salvage chemo
Abbil dwunBherapieal gorithmus bei Resi dual tumor > 3cm
met astasierten Seminoms
[542]

Aufgrund der hohen Rate an falsch  -positiven Befunden ist die FDG -PET/CT nicht zur
routineméaRigen Anwendung bei Patienten mit Seminomen indiziert [12].
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8.8.2 Nichtseminomatdse Keimzelltumoren nach Chemotherapie
8.80 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026
Empfehlungsgrad Eine FDG-PET/CT sollte bei Residualtumoren nach priméarer Chemotherapie eines
B nichtseminomatdsen Keimzelltumors nicht erfolgen.
Evidenzlevel

3

Starker Konsens

Zu

Bei Patienten mit Residualtumor eines nichtseminomatdsen Keimzelltumors nach Che-
motherapie lag die Sensitivitat der FDG  -PET/CT in zwei Studien bei 59% bzw. 70% und

die Spezifitat bei 92% bzw. 48%. , . In der groR3ten bis dato publizierten
prospektiven Studie mit 121 Patienten betrugen der positiv und negativ pradiktive
Wert lediglich 59% bzw. 51% . Die geringe Sensitivitét ist u.a. durch eine man-

gelnde Traceraufnahme von teratomatdsen Anteilen im Residualtumor bedingt
Die Aussagekraft einer FDG -PET/CT zur Detektion vitaler Tumorresiduen ist bei nicht-
seminomatdsen Keimzelltumoren somit deutlich eingeschrankt ,

8.8.3 Operatives Management von Residualtumoren
Zu

Etwa ein Drittel der Patienten haben nach erfolgreicher Chemotherapie mit Serumtu-
mormarkernormalisierung oder -plateau residuelle Tumoren im Retroperitoneum oder
an anderen Metastasenlokalisationen des Primartumors (pulmonal, zervikal, hepa-

tisch, ossér)

Im Folgenden werden die Optionen im Umgang mit diesen Residualtumoren beschrie-
ben.

Residualtumor nach Chemotherapie von Seminomen

Bei Seminomen ist eine Indikation zur routinemafigen Residualtumorresektion (RTR)
bei bildgebenden Lasionen grundsatzlich nicht gegeben, da mit der PET -CT eine zu-
verlassige Diagnostik bzgl. der Detektion vitaler Tumoranteile zur Verfiigung steht

Kapitel . Auch bei einem positiven PET -CT-Befund ist die Indikation zur Residual-
tumorresektion auRRerst zuriickhaltend zu stellen, da aufgrund des entziindlich -infilt-
rativen Wachstums mit einer erheblichen desmoplastischen Reaktion bei der Residual-
tumorresektion bei  den Seminomen zu rechnen ist. Aufgrund des Risikos fur eine

R1/2 -Situation und adjunktiver chirurgischer Ma3nahmen mit GefalRersatz, Nephrek-

tomie und der Beteiligung weiterer Organe ist eine interdisziplinére operative Planung
sinnvoll.
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8.8.3.1

8.81

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

Seminom -Patienten mit kompletter Remission nach Chemotherapie (kein Tumor in der
Bildgebung) bendétigen keine weitere Behandlung und werden nachbeobachtet

Bei Residualtumoren eines seminomatdsen Keimzelltumors, unabhangig von der

GrolRe, wird dieser nicht primar reseziert, sondern durch bildgebende Untersuchun-

gen und durch Kontrollen der Serumtumormarker nachgesorgt , , ,
, , Kapitel

Die Indikation zur Operation bei Seminomen ergibt sich oftmals aus den Sekundar-
komplikationen wie z. B. Ureterobstruktion oder Vena cava -Kompression mit Throm-
bosen/Embolien. In seltenen Fallen kann es eine Indikation z. B. zur Ureterolyse, zum
Ureterersatz oder zur V. cava -Resektion geben, um eine dauerhafte Versorgung mit
Ureterschienen oder eine dauerhafte Therapie mit Antikoagulanzien zu vermeiden.

Diese symptomorientierten Eingriffe werden individuell auf die Patientenbedirfnisse
abgestimmt und erfolgen  unter besonderer Beriicksichtigung der Lebensqualitét

(siehe Kapitel und Kapitel )

Residualtumor nach Chemotherapie von nichtseminomatésen
Keimzelltumoren

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Nach Abschluss der priméaren Chemotherapie und dem Erreichen einer Markernor-
malisierung bei Patienten mit einem nichtseminomatdsen Keimzelltumor sollen
Residualtumoren > 1cm im Retroperitoneum und der Lunge reseziert werden. Der
Umgang mit Residuen anderer  Lokalisationen soll individuell entschieden werden.

Starker Konsens

Zu

Alle Patienten mit einem nichtseminomattsen Keimzelltumor und einer axialen Aus-
dehnung der residuellen Tumoren von > 1 cm haben eine Indikation zur operativen
Entfernung dieser Residuen (Residualtumorresektion - RTR) , , ,

Circa 70% der metastasierten Patienten, welche sich einer cisplatinbasierten
chemotherapeutischen Erstlinientherapie unterzogen haben, weisen eine komplette
Serumtumormarkernormalisierung auf und sind radiographisch betrachtet krankheits-
frei (Komplettremis sion). Diese Patienten werden nicht operiert, sondern Uberwacht

, . Die Rezidivrate liegt in Abhangigkeit vom Nachbeobachtungszeitraum
bei 6 -9% . Nach vollstandigem Ansprechen auf die Primérbehandlung haben 9%
(12 von 141 Patienten) nach einem Nachbeobachtungszeitraum von 15,5 Jahren ein
Rezidiv entwickelt, nachdem sie vollstandig auf die Primarbehandlung angesprochen
hatten
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Daher erfolgt bei Patienten mit Residualtumoren < 1 cm ohne retroperitoneale Tumor-
resektion nach Erstlinienchemotherapie eine Aufklarung tber das lebenslange Re-
zidivrisiko von circa 10 %, bevor die Entscheidung gegen eine retroperitoneale Tumor-
resektion (R TR) getroffen wird , ,

Bei den verbleibenden 30% mit Operationsindikation weisen 10 -15% erhéhte Serumtu-
mormarkerwerte auf , , . Bei Patienten mit niedriggradig erhdhten,

aber stabilen Serumtumormarkern (Plateau) erfolgt eine retroperitoneale Tumorresek-

tion , , , , , , , , . Diese Indikation ist
insbesondere fiir Patienten mit isolierter AFP -Erhdhung (Plateau oder sehr geringer
Anstieg als Ausdruck eines residuellen Teratoms) gegeben. Ein persistierendes Beta -
hCG ist direkt vor der geplanten retroperitonealen Tumorresektion n och einmal zu
kontrollieren, da diese Patienten (meist mit Chorionkarzinomanteilen im Prim&rtumor)

h&ufig vor der retroperitonealen Tumorresektion einen Beta -hCG-Anstieg zeigen und
damit einer Salvage -Chemotherapie zugefiihrt werden.

Im Falle einer Serumtumormarkernormalisierung, aber wachsenden Metastasen unter
Chemotherapie, |iegt ein sogenanntes agrowing tel
tion des wachsenden Teratoms erfolgt erst nach Beendigung der Chemotherapie. Nur

bei klinischen K omplikationen (z. B. Cavathrombose) durch das wachsende Teratom

ist eine friihzeitigere Operation zu diskutieren

Die sofortige Salvage -Chemotherapie ist nur bei dokumentiertem Serumtumormarker-

anstieg unter oder in den ersten vier Wochen nach Chemotherapie indiziert ,

Die Zeitpunkte fur die Serumtumormarkerkontrollen sind Kapitel angegeben.
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8.8.3.2 Residualtumorresektion nach Chemotherapie des nichtseminomatdsen
Keimzelltumors an Lunge und Mediastinum und retrokrual

8.82 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026
Empfehlungsgrad Analog zur retroperitonealen Residualtumorresektion sollen thorakale Residuen
A/B mit einer GrofR3e Uber 1 cm operativ entfernt werden. Die Resektion kleinerer tho-
rakaler Residuen sollte in einem Expertenzentrum interdisziplinar evaluiert wer-
den.

Da in bis zu 20% der Félle diskordante histologische Befunden zwischen beiden
Lungen vorliegen kénnen sollte eine pulmonale Residualtumorresektion beidseits
erfolgen. Die Resektion soll dabei parenchymsparend und insbesondere bei mul-
tiplen Residuen mit der  Mdglichkeit zur digitalen Palpation durchgefuihrt werden.

Evidenzlevel

4

Starker Konsens

Zu

Thorakal metastasierte nichtseminomatdse Keimzelltumoren zeigen meist eine syn-

chrone sehr ausgepragte beidseitige pulmonale Metastasierung. Neben dieser kann

auch eine mediastinale sowie retrokrurale Metastasierung, entweder isoliert oder in

Kombination mi t pulmonalen Metastasen, auftreten. In erster Linie erfolgt hier zu-

nachst eine platinbasierte Systemtherapie gefolgt von einer Residualtumorresektion
, . Im Gegensatz zum Retroperitoneum gibt es thorakal aktuell keine Stu-

die, die die postoperative Histologie hinsichtlich der Grof3e der Residuen untersucht

hat. Aus diesem Grund ist es unklar, inwiefern Residuen kleiner 1 cm reseziert wer-

den sollten.

Inwiefern hierbei eine Kombination mit Bleomycin die Morbiditat und Mortalitét der
pulmonalen Resektion beeinflusst bzw. erhdht, ist nicht abschlieRend geklart ,

Bei beidseitig auftretenden Lungenmetastasen gilt es, auf beiden Seiten die Residual-
tumoren zu resezieren. Besse et al. zeigten bei resezierten Nekrosen, dass auch auf

der Gegenseite zu 95% eine Nekrose vorherrscht und aus diesem Grund bei vollstan-
diger Ne krose gegebenenfalls auf die  Residualtumorresektion verzichtet werden
kénnte . Schirren et al. fanden in ihrem Kollektiv jedoch bis zu 20% divergie-

rende Histologien zwischen beiden Lungen, so dass durchaus die Indikation zur Resi-
dualtumorresektion an beiden Lungen besteht . Dieses Ergebnis wird durch die
Studie von Caso et al., die ebenfalls eine Diskordanz um 20% nach beidseitiger Resi-
dualtumorresektion fanden, untermauert . Des Weiteren konnten Donahoe et al.
zeigen, dass die Diskordanzrate zwischen pulmonalen und mediastinalen Residualtu-
moren je nach pulmonaler Histologie zwischen 27,3% und 50% liegt, so dass die Mit-
resektion mediastinaler Residuen als sinnvoll erscheint.
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Die Diskordanz zwischen retroperitonealen und pulmonalen Residuen liegt in dersel-
ben GroRenordnung liegt ebenfalls in der GréRenordnung von ca. 20% und lasst auch
hier keine préoperativen Rickschliisse auf die Histologie der pulmonalen Residuen zu

Aufgrund der Zahl der Metastasen und der Rezidivgefahr ist eine parenchymsparende
Resektion der Residualtumoren wichtig. Des Weiteren erfolgt aufgrund der Anzahl der
Residuen eine offene Palpation der Lunge. Hierdurch kann eine komplette Resektion

der Residuen in 85 -98% der Patienten erreicht werden , . Durch einen thora-
koskopischen minimalinvasiven Zugang ist die Gefahr, bei multiplen Herden, Resi-

duen im Thorax zu belassen, erhoht, zusatzlich ist hierbei die oft ausgepragte medi-
astinale Resektion erschwert. Kesler et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass e ine Kombina-
tion von pulmonaler und mediastinaler Resektion bei bis zu 32% ihrer Patienten vor-

kam . Eine besondere Herausforderung stellen aufgrund ihrer Lage retrokrurale
Metastasen dar. Der Zugang zum retrokruralen Raum findet transabdominell oder
transthorakal mit guter Sicht zu den Spinalarterien statt. Im Gegensatz zum thorako-
abdominellen Zugang m it Durchtrennung des Rippenbogens sowie des Zwerchfells,

kann durch diese Zugange die Atemphysiologie erhalten werden. Der transabdomi-

nelle sowie der transthorakale Zugang gehen mit einer geringen Morbiditatsrate ein-

her ,

Insgesamt liegen die 5 -Jahresuiberlebensraten nach thorakaler retroperitonealer Tu-
morresektion in der Literatur zwischen 79% und 93%, die 10 -Jahresiiberlebensraten
zwischen 73% und 85%. In diese Analysen sind sowohl Patienten mit pulmonalem als
auch mediasti nalem Befall eingeschlossen worden , , , ,
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8.8.4

8.83

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

8.84

Empfehlungsgrad

A/B

Evidenzlevel

4

8.85

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

4

Strategie und Qualitat der Residualtumorchirurgie

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Eine Residualtumorresektion soll an Expertenzentren mit der Mdglichkeit zur in-
terdisziplinéren operativen Versorgung (z.B. Leberresektionen, GefélRersatz, spi-
nale Neurochirurgie) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Die retroperitoneale Residualtumorresektion sollte vorzugsweise als nervscho-
nende Operation durchgefuhrt werden.

Die Feldgrenzen der Residualtumorresektion sollen anhand der Lokalisation des
Ausgangstumors festgelegt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Die alleinige Resektion des Tumors (sogenannte Lumpektomie) soll nicht durch-
gefiihrt werden.

Starker Konsens
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8.86 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026
Empfehlungsgrad Bei Patienten mit Keimzelltumoren und Residualtumor nach abgeschlossener Che-
O motherapie kann die Residualtumorresektion in ausgewahlten Fallen mittels mini-

mal -invasiver operativer Verfahren (z. B. laparoskopisch oder robotisch assistiert)
durchgefuihrt werde n.

Voraussetzung ist eine sorgféltige Patientenselektion mit glinstigen prognosti-
schen und morphologischen Faktoren. Dies sind insbesondere: limitierte Tumor-
ausdehnung, radiologisch fehlender Hinweise auf vaskulére Invasion, technische
Resezierbarkeit.

Evidenzlevel

3

Starker Konsens

8.87 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026
Empfehlungsgrad Die Anwendung minimal -invasiver Verfahren kann zur Reduktion der perioperati-
B ven Morbiditat beitragen, sofern die onkologische Radikalitat und die Einhaltung

der etablierten Resektionsstandards gewahrleistet sind. Die Indikationsstellung
sollte in einem int  erdisziplindren Tumorboard erfolgen und die Erfahrung des
operierenden Zentrums beriicksichtigen.

Evidenzlevel St t t :(Rezidivrate), (Lebensqualitat), (Unerwinschte Ereignisse)
sttt -
Sttt

Starker Konsens

Zu bis

Patienten mit metastasierten Keimzelltumoren kénnen durch ein héheres langfristig
krankheitsfreies Uberleben profitieren, wenn die Chemotherapie mit einer Residualtu-
morresektion kombiniert wird.

Nach der Erstlinien -Chemotherapie enthalten 6 -10% der Residualtumoren vitales Tum-
orgewebe, 50% enthalten reifes Teratom und 40% enthalten nekrotisch -fibrotisches
Gewebe

Ziel ist es grundsétzlich, alle residuellen Tumoren zu entfernen. Besonders bei
Teratomen und vitalen Karzinomanteilen nach Chemotherapie ist eine RO -Resektion
direkt mit der langfristigen Rezidivrate korreliert.

Die Operation wird dabei als nervschonendes Verfahren durchgefiihrt werden ,
, . Ei ne s ogenan ARes:ektidgn™é koptialataradetn Nerverhalt
liefert bei ausgewéhlten Patienten vergleichbare Ergebnisse wie die bilaterale
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systematische Resektion. Die alleinige Resektion des Residualtumors (sogenannte
Lumpektomie) ist nicht durchzufuihren , , , , ,

Bei Patienten mit ausgedehnten Tumoren ist eine RO -Resektion haufig (bei ca. 30%)
nur mit der zusatzlichen Resektion von umliegenden Organen (Niere, V. cava, Aorta)
mdglich. Die Ausdehnung des Eingriffs ist von der (intraoperativen) Histologie abhan-
gig. Bei sehr grofRen residuellen Tumoren, die im intraoperativen Schnellschnitt kom-

plett nekrotisch/fibrotisch sind, wird der Eingriff gegebenenfalls als R1 -Resektion be-
endet, bevor adjunktive Prozeduren wie GefalRresektionen oder Nephrektomien statt-
finden.

Die Operation erfolgt zeitnah nach Ende der Chemotherapie. Meist ist dies innerhalb

von drei bis vier Wochen nach Chemotherapie (nach Tag 21 des letzten Zyklus) mog-

lich. Direkt vor der retroperitonealen Tumorresektion erfolgt eine erneute Kontrolle

der Serumtumormarker. Die Bildgebung sollte nicht alter als vier Wochen sein. Grund-
satzlich erfolgt bei mehreren Lokalisationen zuerst die Resektion des Residualtumors

mit der grof3ten Ausdehnung

Wenn eine retroperitoneale Tumorresektion indiziert ist, erfolgt die Durchfihrung
vorzugweise an Expertenzentren durch erfahrene Operateure, da das Residualtumor-

gewebe aufgrund intensiver Fibrose haufig schwer zu entfernen ist , . Zudem
steigt bei Residualtumoren > 5 cm im axialen CT -Durchmesser und bei Patienten, die
primar in die intermediére oder schlechte Risikogruppe nach IGCCCG eingeordnet

wurden, die Rate an notwendigen Gefal3operationen auf Uber 20% an . Aus die-
sem Grund werden zumindest Patienten mit dieser Risikokonstellation bevorzugt in

Kliniken mit entsprechend erforderlichen inter - und multidisziplindren Strukturen (Ge-
faRchirurgie, Viszeralchirurgie, Thoraxchirurgie, Neurochirurgie, orthopadische T u-

morchirurgie und Intensivtherapie) operiert. Sind Residuen in der Leber in unmittelba-
rer Nahe zu groRen Geféaen oder im Knochen zu resezieren, erfolgt dies nach Még-
lichkeit im Rahmen einer entsprechend interdisziplindren operativen Versorgung (Le-
berresekt ionen, Gefal3ersatz, vertebrale Neurochirurgie). Die Operation thorakaler Re-
siduen wird in thoraxchirurgischen Zentren durchgefuhrt, um einerseits eine medias-
tinale Lymphadenektomie zu garantieren und andererseits bei diesen jungen, meist
kurativ therapierb aren Patienten die gro3tmdgliche Lungenkapazitat zu erhalten.

Patienten, die an Expertenzentren behandelt werden, profitieren von einer signifikan-

ten Verringerung der perioperativen Mortalitat von 6% auf 0,8% . Daruiber hinaus
kénnen erfahrene urologische Chirurgen die lokale Rezidivrate von 16% auf 3% redu-
zieren

In den vergangenen Jahren haben sich laparoskopische sowie robotisch assistierte
Verfahren zur Residualtumorresektion zunehmend etabliert. Technologische Weiter-
entwicklungen und die zunehmende Erfahrung haben maf3geblich zur Erweiterung

des Indikationsspekt rums minimal -invasiver Techniken beigetragen. In ausgewahlten
Fallen stellt die minimal -invasive Residualtumorresektion eine onkologisch adaquate
Alternative zur offenen Chirurgie dar. Zu den potenziellen klinischen Vorteilen zéhlen
eine Reduktion des intr aoperativen Blutverlustes, eine geringere postoperative Morbi-
ditat sowie eine verkirzte Rekonvaleszenz mit schnellerer Mobilisation und kiirzerer
stationarer Verweildauer. Darliber hinaus werden geringere postoperative Schmerzin-
tensitaten beschrieben , ,

Demgegeniiber stehen Limitationen, die bei der Indikationsstellung berlicksichtigt
werden missen. Die Durchfiihrbarkeit einer vollstandigen minimal -invasiven
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Tumorresektion kann bei ausgedehnten Tumormanifestationen, vaskularer Tumorin-
filtration oder komplexen Mehrorganresektionen limitiert sein. In diesen Situationen
bleibt die offene Chirurgie weiterhin von zentraler Bedeutung.

Vor diesem Hintergrund erscheint eine sorgféltige Patientenselektion essenziell. Als

mdgliche Selektionskriterien werden in der Literatur unter anderem eine begrenzte

Tumorlast, das Fehlen ausgedehnter intraabdomineller Adhasionen sowie eine ge-

ringe Kontak tflache zu den groRen Gefal3en diskutiert , , . Dartiber
hinaus sind die minimal  -invasiven Verfahren vorzugsweise in spezialisierten Zentren

mit entsprechender operativer Expertise und hoher Fallzahl anzuwenden. Insgesamt

legen die bisherigen Daten nahe, dass laparoskopische und robotisch assistierte R esi-
dualtumorresektionen bei sorgféltiger Indikationsstellung eine sinnvolle Erganzung

des chirurgischen Behandlungsspektrums darstellen kénnen, ohne den Stellenwert

der offenen Chirurgie infrage zu stellen.

8.8.5 Weitere Therapie bei vitalem Tumor in der
Residualtumorresektion

8.88 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

EK Patienten mit RO -Resektion und einem vitalen Tumoranteil von < 10% weisen ein
geringes Rezidivrisiko auf und sollten keine adjuvante Chemotherapie erhalten.

Bei inkompl etter Resekti on, O010% vitalem
rer/unginstiger Prognose nach IGCCCG kann eine adjuvante Chemotherapie (2

Zyklen Cisplatin -basierter Therapie) erwogen werden. Die Therapieindikation soll

durch ein interdisziplindres =~ Tumorboard an einem Expertenzentrum diskutiert

werden. Allerdings wurde ein Uberlebensvorteil durch eine adjuvante Chemothe-

rapie bisher nicht gezeigt.

Starker Konsens

Zu

Bei Patienten mit RO -Resektion und Fibrose/Nekrose oder Teratom im Resektat ist

keine weitere Therapie erforderlich. Da grof3e Teratome (> 10 cm im axialen Durch-
messer) eine Rezidivrate von ca.  25% aufweisen und unvollsténdig resezierte

Teratome ein erhohte s Risiko fiir die Entwicklung einer malignen somatischen Trans-
formation aufweisen, ist primér und auch bei Resektion eines Teratom -Rezidivs eine
vollstandige Resektion anzustreben. Der Verzicht auf eine Resektion ist Ausnahmefal-

len vorbehalten, wie z.B. ein  mit dem Eingriff verbundenes hohes Morbiditatsrisiko.

In einer retrospektiven Studie mit 238 Patienten erwiesen sich drei Faktoren als prog-

nostisch ungiinstig: keineR0O -Resektion, O 10% vitaler Tumor i m
gen einer intermediaren oder ungulnstigen Prognose nach IGCCCG , . Das

geringe Rezidivrisiko von Patienten mit kompletter RTR und < 10% vitalem Tumor im

Resektat bestétigte sich in einer weiteren Studie mit 117 Patienten . Eine ad-

juvante Chemotherapie ist in diesen Féllen nicht erforderlich. Bei inkompletter RTR

und einem Anteil von O 10% vitalen -Thshesondae i m Res ¢
bei Patienten mit unguinstiger Prognose nach IGCCCG - eine adjuvante Chemotherap ie
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mit 2 Zyklen PEI zu erwagen. Allerdings wurde hierdurch bisher noch kein Vorteil im
progressionsfreien Uberleben oder Gesamtiiberleben gezeigt

8.8.6 Residualtumorchirurgie nach Chemotherapie eines Rezidivs
8.89 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026
Empfehlungsgrad Bei Patienten nach Salvage -Chemotherapie eines retroperitonealen nichtsemino-
B matdsen Keimzelltumor -Rezidivs sollte bei Markernormalisierung eine retroperi-

toneale Residualtumorresektion bei Tumoren auch < 1 cm durchgefiihrt werden.

Evidenzlevel

4

Starker Konsens

Zu

Das Gesamtuberleben nach einer Operation und einer Erstlinien -Salvage-Chemothera-
pie mit taxanhaltigen Regimen liegt nach zehn Jahren bei 70%

Auch nach einer zweiten oder dritten Salvage -Chemotherapie (dann meist Hochdosis -
Chemotherapie) bleibt die RTR eine grundlegende Strategie, um eine dauerhafte und
vollstandige Remission bei bis zu 20% der Patienten zu erreichen , (siehe
Kapitel ).

Bei resektablen Residualtumoren oder chemoresistenter Erkrankung maximiert die
chirurgische Intervention die Heilungschance . Dabei gibt es keine Indikations-
grenze wie nach einer Erstlinientherapie, auch Residuen < 1 cm werden nach Salvage -
Hochdosischemotherapie reseziert, weil hier der Anteil an vitalem Karzinom gré3en-
unabhangig bei bis zu 40% liegt und héaufig alle Optionen de r Chemotherapie ausge-
reizt sind . Auch Serumtumormarker -positive Patienten in der Salvage -Situation
profitieren zu etwa 20% von einer Operation. Die in diesem Fall (ansteigenden Serum-
tumormarker nach (Hochdosis) -Salvage-Ch e mot her api e) als aDesperati
zeichnete Operation isti n ihrer potenziellen Morbiditat gegen die voraussichtliche
onkologische Erfolgsrate abzuwagen . Die Grenzen der Chirurgie sind bei
chemorefraktdren Metastasen vitaler KZT (meist Embryonalzellkarzinom, Dottersack

oder somatische Malignitat) im Knochen erreicht. Sollte es méglich sein, diese

préoperativ z. B. durch Biopsie zu sichern, ist eine Operat ion am Skelettsystem nicht
gerechtfertigt . Diese Patienten sind friihzeitig palliativ zu versorgen.
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9.1

9.11

9.1.11

9.1

EK

9.1.2

Rezidive und therapierefraktare
Tumoren

Rezidive nach initialem Stadium |

Die Entwicklung eines Rezidivs nach einem initialen Stadium | kann von verschiede-

nen Faktoren abhangen. Bei einem nichtseminomatdsen KZT ist dies eine Lymph - und
GefaBlinvasion mit einem 50%igen  Risiko fir das Vorhandensein einer okkulten Metas-
tasierung. Be im Seminom ist die Tumorgrof3e (als variabler Faktor) der fihrende Risi-
kofaktor fir eine erhdhte Rezidivrate von insgesamt bis zu 30%.

Rezidive nach initialem Stadium |

Bei Patienten mit einem Seminom im Stadium cSI unter einer Uberwachung treten bei
9-15%, bei einer TumorgrofRe > 6 cm bis 32% der Patienten Rezidive auf

, . Bei mehr als 90% der Patienten treten diese innerhalb der ersten drei
Jahre mit einem medianen Intervall von 14 (2 -84) Monaten nach Erstdiagnose auf. Die
Rezidive werden hauptséchlich mittels CT (87%) und selten durch erhéhte Serumtu-
mormarker (3%) diagno stiziert. Die Rezidiv -Lokalisation ist abhangig von der Art der
Primarbehandlung. Nach paraaortaler Strahlentherapie im Stadium | treten Rezidive
nahezu ausschlieBlich auRerhalb des bestrahlten Zielvolumens auf , . Nach
adjuvanter Chemotherapie mit Carboplatin sind die Rezidive dagegen haufiger retro-
peritoneal / paraaortal lokalisiert . Nach Uberwachung treten Rezidive ebenfalls
meist im Retroperitoneum auf . Nahezu 100% der Patienten mit einem Rezidiv
aus dem klinischen Stadium I sind der guten Prognosegruppe nach den IGCCCG -Krite-
rien zuzuordnen

Therapie bei Rezidiv eines Seminoms nach Stadium |

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Patienten mit Rezidiv eines Seminoms nach initialem Stadium | sollen entspre-
chend ihrem Stadium analog zu primar metastasierten Seminomen nach den
IGCCCGHKTriterien klassifiziert und therapiert werden.

Starker Konsens

Die Patienten werden entsprechend der IGCCCG  -Kriterien analog der primar metasta-
sierten Seminome klassifiziert und gemafr den Empfehlungen fur primar metasta-

sierte Seminome unter Berlicksichtigung der primaren Vorgehensweise lokal mit einer
Strahlen - oder mi t einer (erneuten) Chemotherapie behandelt Kapitel

Nichtseminomatdses Keimzelltumor -Rezidiv nach Stadium |

Bei Patienten mit einem initialen nichtseminomatdsen KZT im klinischen Stadium | tre-

ten Rezidive in 19% auf . Diese manifestieren sich im Median nach sechs (1 -75)
Monaten. Bei einer kleinen Patientenzahl (1%) treten die Rezidive allerdings erst nach
mehr als drei Jahren auf  Kapitel , . Nahezu alle Patienten kénnen zum Zeit-

punkt des Rezidivs der guten (90%) oder intermediéaren (8%) Prognosegruppe nach

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hodentumoren | Konsultationsfassung - 2.0 | September 2026



9.1 Rezidive nach initialem Stadium | 154

9.121

9.2

EK

IGCCCG zugeordnet werden. Die tumorspezifische 5 -Jahres-Uberlebenswahrschein-
lichkeit liegt bei 99%

Therapie bei Rezidiv eines nichtseminomatésen Keimzelltumors nach
Stadium |

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Patienten mit Rezidiv eines nichtseminomatésen KZT nach initialem Stadium | sol-
len entsprechend ihres Stadiums analog zu primar metastasierten nichtsemino-
matdsen KZT nach den IGCCCG Kriterien klassifiziert und therapiert werden. Eine
Ausnahme stellen Rezid ive < 6 Monate nach adjuvanter Therapie mit zwei Zyklen
PEB dar, bei denen alternative Chemotherapieprotokolle in Betracht gezogen wer-
den sollten.

Starker Konsens

Die Patienten mit Rezidiv eines nichtseminomatdsen KZT nach einem initialen Sta-

dium | und erfolgter alleiniger Uberwachung oder primarer RLA werden nach entspre-

chender Ausbreitungsdiagnostik analog der primér metastasierten nichtseminomato-

sen KZT entsprech end der IGCCCG -Kriterien klassifiziert und therapiert (siehe Kapitel
). Bei den Patienten liegt die krankheitsspezifische 5 -Jahres-Uberlebenswahrschein-

lichkeit nach Chemotherapie und eventueller RTR bei 100%

Fur Patienten mit Rezidiv nach adjuvanter Chemotherapie mit PEB gibt es wenig Evi-

denz zum weiteren chemotherapeutischen Vorgehen. Patienten mit Rezidiv, die ad-

juvant mit PEB behandelt wurden und langerem Intervall bis zum Rezidiv, werden er-

neut mit PEB & bei guter Prognosegruppe mit drei Zyklen d therapiert (siehe Ka-
pitel ). Bei dem seltenen Fall eines Rezidivs < 6 Monate nach adjuvanter Therapie

mit zwei Zyklen PEB sollte eine Salvage -Therapie mit anderen Schemata, wie PEI, TIP
oder eine Hochdosis -Chemotherapie, diskutiert werden.
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9.2 Rezidive nach Therapie eines metastasierten
Tumorstadiums

Etwa ein Drittel der Patienten mit initial metastasierter Tumorerkrankung entwickelt

im Verlauf ein erneutes Rezidiv. Durch ein erneutes multimodales Vorgehen mit einer
Salvage-Kombinationschemotherapie und bei nichtseminomatésen KZT mit vollstandi-
ger Resektion aller Residuen von < 1 cm kdnnen etwa die Halfte aller Patienten im Re-
zidiv nach Erstlinienchemotherapie noch geheilt werden.

9.2.1 Prognosefaktoren im metastasierten Tumorstadium
9.3 Konsensbasierte Empfehlung 2019
EK Patienten mit einem Rezidiv nach Erstlinienchemotherapie fiir die metastasierte
Erkrankung sollen nach der Risiko -K| assi fi kati on der alnte
tors Study Groupo eingeteilt werden.

Starker Konsens

Fur Patienten mit Rezidiv nach Initialbehandlung der metastasierten Erkrankung

konnte von der &alnternational Prognostic Factors
rospektiven Analyse von etwa 1.600 Patienten eine Risiko -Klassifikation vergleichbar

mit der 1IGCCCGKIlassifikation fur primar metastasierte Erkrankungen erstellt werden.

Stratifiziert nach sieben verschiedenen Prognosefaktoren werden funf Risikogruppen
unterschieden: avery | owo, al owo, aintermedi at eo,
ben Progn osefaktoren umfassen die priméare Histologie, die Primartumorlokalisation,

das Ansprechen auf die primére Therapie, das progressionsfreie Intervall nach primé-

rer Therapie, nicht -pulmonale viszerale Metastasen zum Zeitpunkt des Rezidivs und

eine Serumtumorma rker -Erhéhung zum Zeitpunkt des Rezidivs (AFP und Beta  -hCG).

Hierdurch kénnen das 2 -Jahres progressionsfreie Uberleben bzw. das 3 -Jahres Ge-

samtiiberleben je nach Risikogruppe Gruppe von < 10% bis 75% bzw. < 10% bis knapp

80% variieren ,

9.21.1 Salvagetherapie -Optionen
Ein kleiner Teil der Patienten mit einem Rezidiv nach priméarer Therapie eines meta-
stasierten Stadiums kann alleinig operativ behandelt werden. Zu diesen gehéren Pati-
enten aus der Gruppe der Spatrezidive Kapitel und Patienten mit einem soge-
nannten aGrowing teratoma syndromeao.

Bei der Mehrheit der Patienten mit Rezidiv nach Therapie einer primar metastasierten
Erkrankung ist eine Salvage -Chemotherapie notwendig. Als konventionell dosierte Sal-
vage-Chemotherapien sind verschiedene Dreifach ~ -Kombinationsschemata etabliert.
Das Grund gertst bilden Cisplatin und Ifosfamid plus als dritte Substanz entweder Eto-

posid (PEI = VIP) , Paclitaxel (TIP) , oder heute viel seltener Vinblastin
(VelP) . Obgleich ein direkter Vergleich nicht erfolgt ist, ist von einer Gleichwer-
tigkeit von PEI und TIP auszugehen. Alle Regime werden Uber vier Zyklen in 21 -tagi-

gem Abstand appliziert.

Das aktuell am haufigsten verwendete Schema stellt hierbei das TIP -Schema dar. Ver-
schiedene Studien konnten zeigen, dass durch eine konventionelle Salvage -
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9.21.1.1
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B
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1b

9.6

EK

Chemotherapie nach dem TIP -Schema und konsequenter Resektion aller Residualtu-
moren von < 1 cm bei Patienten mit einem nichtseminomatdsen KZT eine komplette
Remission bei etwa 70% der Patienten erreicht werden kann. Das 2 Jahres progressi-
onsfreie Uberleben liegt bei etwa 65% (95% Kl 51 -79%) und das 2 Jahres -Gesamtiiber-
leben bei 78% (95% Kl 66 -90%) , ,

Salvage -Optionen
Evidenzbasierte Empfehlung 2019
Patienten mit Rezidiv nach Cisplatin  -basierter Kombinationschemotherapie auf-

grund einer primar metastasierten Erkrankung kdnnen eine konventionell -dosierte
Chemotherapie nach dem TIP - oder PEI-Schema erhalten.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2019

Patienten nach Cisplatin -basierter Kombinationschemotherapie bei priméar meta-
stasierter Erkrankung sollten eine priméare Salvage -Chemotherapie mittels sequen-
tieller Hochdosis -Chemotherapie mit drei Zyklen HD  -CE (Carboplatin + Etoposid)
und autologem Stammzel Isupport erhalten.

Alternativ kénnen Patienten mit Rezidiv nach Cisplatin -basierter Kombinationsche-
motherapie aufgrund einer primar metastasierten Erkrankung eine konventionell -
dosierte Chemotherapie nach dem TIP - oder PEI-Schema erhalten

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Patienten nach Cisplatin -basierter Kombinationschemotherapie bei priméar meta-
stasierter Erkrankung sollten nach Méglichkeit in klinische Studien eingebracht
werden.

Konsens
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Der Stellenwert einer konventionell  -dosierten Chemotherapie im Vergleich zu einer
sequentiellen Hochdosis -Chemotherapie mit autologem Stammzellsupport als primére
Salvage-Therapie ist weiterhin in der Diskussion. Denn es liegen keine prospektiv vali-
dierten Risikofaktoren oder randomisierte Studiendaten als Entscheidungsgrundlage

vor. In retrospektiven Studien zeigt sich ein Vorteil fur die sequentielle HD -Chemothe-

rapie.

Die bisher einzige randomisierte Phase Ill  -Studie, die eine konventionelle Chemothe-

rapie bestehend aus vier Zyklen VelP oder vier Zyklen PEI (Cisplatin, Etoposid, Ifosfa-

mid) mit drei Zyklen VelP oder PEI gefolgt von einem Zyklus Hochdosis -Chemothera-

piemt CEC (Carboplatin, Etoposid und Cycl-9phosphami
Studie . Insgesamt wurden 263 Patienten randomisiert, 128 Patienten in den

Standard -Arm und 135 Patienten in den Hochdosistherapiearm. Sowohl die hdmatoge-

nen als auch die gastrointestinalen Toxizitdten waren signifikant haufiger unter Hoch-

dosis -Chemotherapie (jew eils p<0,001). Therapie -assoziierte Todesfalle traten bei vier
Patienten nach konventionell dosierter und neun Patienten nach Hochdosis -Chemo-
therapie auf. Die objektive Tumoransprechrate war mit 67% nach konventionell do-

sierter versus 75% nach Hochdosis -Chemotherapie nicht signifikant unterschiedlich
(p=0,23). Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 85 Monaten war zwar die 3 -
Jahres-rezidivireie Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 75% versus 55% signifikant ho-

her nach einer Hochdosis -Chemotherapie (p=0,04), die Gesamtiberlebenswahrschein-
lich -keit war aber mit 53% nach fiinf Jahren in beiden Armen gleich. Prognosefaktoren

fur das Gesamtiuiberleben waren in der retrospektiven Analyse die primére Tumorma-
nifestation (p<0,001), komplettes initiales Tumoransprechen ( p=0,009), Abwesenheit
von Lungenmetastasen (p<0,001), Prognosegruppe analog der IGCCCG -Kriterien
(p<0,001), Anzahl der Rezidivlokalisationen (p<0,001) und eine LDH -Erh6hung
(p<0,001). Die Art der Therapie (konventionelle versus Hochdosis -Chemotherapie)
stellte dabei keinen prognostischen Marker dar (p=0,92). Allerdings ist das Konzept

der einmaligen HD -Chemotherapie im Rezidiv heute veraltet, und die Studie stammt

aus einer Zeit, in der weniger Erfahrung im Umgang mit den Nebenwirkungen der HD -
Chemotherapie vorlag, so dass ihre Interpretation sehr eingeschrankt ist.

Den moglichen Vorteil einer Hochdosis ~ -Chemotherapie zeigten bisher vor allem nicht -
randomisierte Kohortenstudien und retrospektive Analysen: Eine retrospektive

matched -pair -Analyse zeigte dabei einen 10% -igen Vorteil im progressionsfreien und
Gesamtiiberleb en zu Gunsten der Salvage -Hochdosis -Chemotherapie . Eine ame-
rikanische retrospektive Studie von 135 Patienten zeigte einen 70% -igen Uberlebens-
vorteil fur mit sequentieller Hochdosis -Chemotherapie behandelte Patienten unabhan-
gig von einem Risiko -Profil . Auch eine retrospektive Auswertung der Deutschen
Hodentumorstudiengruppe (GTCSG), die 48 Patienten nach konventionell dosierter

mit 95 Patienten nach Hochdosis -Chemotherapie verglich, zeigte eine geringere Re-
zidivrate (44% versus 75%) und ein langeres pr  ogressionsfreies Uberleben (42 versus

8 Monate) zu Gunsten der Hochdosis  -Chemotherapiegruppe

Eine einarmige prospektive Studie mit 81 Patienten schlechter Prognose -Konstellation
nach den oben beschriebenen Parametern konnte mit einer Salvage -Hochdosis -Che-
motherapie eine 5 -Jahres-Gesamtiiberlebensrate von 50% erreichen . Eine aktuel-

lere einarmige prospektive Studie berichtete Raten fir krankheitsfreies Langzeitiiber-

leben bei Patienten mit den Hochrisiko  -Erkrankungssituationen primar mediastinaler
KZT, absolut Platin -refraktare Erkrankung und progredienten Hirnmetasen von 25%,
33% und 40%
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In der mit Abstand gr°Cten Analyse, der retrospel
nostic Factors Study Groupo erhielten 49% bzw. 5
dosierte bzw. eine Hochdosis -Salvage-Chemotherapie. Hier zeigte sich, dass die Pati-
ente n Uber alle Prognosegruppen von einer Hochdosis -Chemotherapie mit einem ver-

besserten 2 -Jahres-progressionsfreies Uberleben (HR 0,44 (95% K1 0,39  -0,51) und ei-
nem 5 -Jahres-Gesamtuberleben (HR 0,65 (95% Kl 0,56 -0,75)) signifikant profitierten.
Lediglich die S ubgruppe der Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil zeigte keinen
signifikanten Vorteil im Gesamtuberleben, erklarbar jedoch durch die geringe Patien-
tenanzahl in dieser Subgruppe (HR 1,0)

Zur abschlieBenden Klarung der Frage des Stellenwerts einer sequentiellen Hochdosis -
versus konventioneller Chemotherapie als erste Salvage -Therapie wird die aktuell ran-
domisierende internationale prospektive Phase -l Studie (TIGER-Studie,

NCT02375204) be itragen, die auch in Deutschland ab Mai 2018 Patienten einschlief3t.
Patienten im ersten Rezidiv nach Cisplatin  -haltiger Chemotherapie bei initial metasta-
sierter Erkrankung sollten zur Evaluation daher an einem Zentrum mit ausgewiesener
Erfahrung vorgestell tund nach Méglichkeit in Studien eingeschlossen werden.

9.2.1.1.2 Auswahl des Hochdosis  -Chemotherapie -Regimes
Da die kumulative Cisplatin  -Dosis nicht relevant tiber die Gesamtdosis der Priméarthe-
rapie hinaus gesteigert werden kann, stellt die Kombination aus Carboplatin und Eto-

posid seit Ende der 80er Jahre das Grundgerist einer Salvage -Hochdosis -Chemothera-
pie dar.
Zur weiteren Verbesserung wurden verschiedene Dreifach -Kombinationen zum Bei-

spiel mit Ifosfamid, Cyclophosphamid, Paclitaxel, Gemcitabine, Thiotepa und Bevaci-

zumab in Studien untersucht. Alle diese Studien zeigten keine signifikante Verbesse-

rung der Effekt ivitat, aber gleichzeitig eine deutliche Zunahme der Toxizitat ,
, , , N , . Daher wird keine dieser Dreifachkombinatio-

nen heute als Standardtherapie -Option empfohlen. Ausnahmen kdnnten hier Patien-

ten mit zu geringer Stammzellzahl fur drei Zyklen oder mit Hirnmetastasen (Auf-

nahme von Thiotepa in die HD -Therapie) sein.

In einer deutschen randomisierten Studie wurde die sequentielle Therapie mit drei

Zyklen HD -CE (Carboplatin/Etoposid) mit einer einmaligen Hochdosis -Chemotherapie
mit der Dreifachkombination mit zusatzlich Cyclophosphamid (HD -CEC) verglichen.
Diese Studie musste aufgrund der inakzeptablen Toxizitat im Arm der Dreifachkombi-
nation vorzeitig abgebrochen werden , . Daher gilt heute in den meisten
Zentren weltweit eine sequentielle Hochdosis -Chemotherapie mit zwei bis drei Zyklen
der Zweifach -Kombination mit Carboplatin und Etoposid (HD -CE) als Standard ,

9.2.1.2 Zweite - oder nachfolgende Salvage  -Therapie
Patienten mit einem zweiten oder nachfolgenden Rezidiv nach initial konventionell
dosierter Salvage -Chemotherapie kann eine Hochdosis -Chemot her api e als sog.

cond-Salvage-Ther api ed angeboten werden. Allerdings i st
domisierte pro spektive Daten fehlen. Den beiden einzigen retrospektiven Studien
dazu folgend scheint die Effektivitat einer Hochdosis -Chemotherapie im zweiten oder

nachfolgenden Rezidiv geringer zu sein.

In einem retrospektiven Vergleich der Gruppe aus Indiana/USA lag die Rate an krank-
heitsfreiem Uberleben zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung bei 69% fur
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9.2.1.3
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Patienten nach Hochdosis -Chemotherapie mit Carboplatin und Etoposid im ersten Re-
zidiv und nur noch bei 45% im zweiten Rezidiv . Eine einarmige retrospektive
Auswertung zeigte fur Patienten mit Hochdosis -Chemotherapie im zweiten Rezidiv
eine Ansprechrate von 55% mit einer Langzeitliberlebensrate von noch 17%

Patienten mit zweitem oder nachfolgendem Rezidiv nach konventioneller Chemothe-
rapie sollte eine sequentielle Hochdosis  -Chemotherapie angeboten werden. Diese Pa-
tienten sollten zur Evaluation immer an einem Zentrum mit ausgewiesener Erfahrung
vorgestellt wer den.

Residualtumorresektion nach Salvage -Chemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2019

Bei Patienten nach Salvage -Chemotherapie eines retroperiontealen nichtsemino-
matdsen KZT -Rezidivs sollte bei Markernormalisierung eine retroperitoneale RTR
bei Tumoren auch < 1 cm durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Nachdem retrospektive Analysen gezeigt hatten, dass auch nach einer Salvage -Che-
motherapie bei bis zu 70% der Patienten in Residualtumoren noch vitales Tumorge-
webe nachweisbar ist , ) , , , gilt auch nach einer Salvage -

Chemotherapie, dass alle Residuen < 1 cm bei Patienten mit nichtseminomatésem
KZT reseziert werden sollten, um eine langfristige Remission zu erzielen. Dies gilt
auch fir jede weitere Salvage -Therapie.

Beim Seminom in der Salvage -Situation verhalt es sich vergleichbar bzgl. der Residual-
tumoren nach priméarer Chemotherapie Kapitel und Kapitel

Zusammenfassung Salvage  -Therapie

Alle Patienten mit rezidivierter Erkrankung nach priméarer Cisplatin -basierter Kombina-
tionschemotherapie bei priméar metastasierter Erkrankung sollten immer an Zentren

mit ausgewiesener Erfahrung evaluiert und nachfolgend behandelt werden.
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Patienten mit Knochenmetastasen im Rezidiv

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Bei Patienten mit ossarer Metastasierung im Rezidiv soll eine systemische Kombi-
nationschemotherapie durchgefuihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2019
Da eine ossare Metastasierung im Rezidiv eine Hochrisiko -Situation darstellt,
sollte der Patient praferentiell einer Hochdosis -Chemotherapie zugefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Eine lokale Therapiemaflinahme (Resektion oder Strahlentherapie) nach erfolgter
systemischer Therapie sollte bei Nachweis eines osséren Rezidivs immer evaluiert
werden. Es liegen keine vergleichenden prospektiven Daten zu den beiden Thera-
pieoptionen vor.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Zur Vitalitatsbeurteilung nach systemischer Chemotherapie kann vor Durchfih-
rung einer lokalen Therapie bei Patienten mit ausgedehnten osséren Metastasen
eine Biopsie erwogen werden.

Starker Konsens

Insgesamt ist die Inzidenz von Knochenmetastasen bei Patienten mit rezidiviertem
KZT niedrig und wird in den wenigen vorliegenden Studien mit < 10% beschrieben

Zur Salvage -Therapie von Patienten mit osséarem Rezidiv liegen nur zwei retrospektive
Fallserien vor. In der kleineren Fallserie wurden 19 Patienten mit Knochenmetastasen,
entweder bei Erstdiagnose (n=13) oder im Rezidiv (n=6) untersucht. Dabei zeigte sich
fur Patienten mit Knochenmetastasen eine mit 50% (3/6) deutlich hbhere Rate als bei
Patienten mit priméarer ossarer Metastasierung mit 23% (3/13) . Aufgrund der
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insgesamt geringen Fallzahl konnte keine Empfehlung zur Salvage -Therapie von Pati-
enten mit Knochenmetastasen abgeleitet werden.

In einer grol3en internationalen Fallserie wurden 104 Patienten mit Knochenmetasta-

sen im Rezidiv ausgewertet . Zum Zeitpunkt des Rezidivs hatten 5% der Patien-

ten ein isoliert ossares Rezidiv. Bei 39% der Patienten traten die Knochenmetasen
gleichzeitig mit Lungenmetastasen auf, bei 5% mit cerebralen Metastasen, bei 26%

mit Lebermetastasen und bei 66% mit lymphoge ner Metastasierung auf. Die Salvage -
Chemotherapie bestand bei 34% aus einer konventionell dosierten Platin -basierten
Kombinationstherapie und bei 66% aus einer Hochdosis -Chemotherapie. Hierbei

zeigte sich eine signifikant héhere Ansprechrate fiir Patienten mit Hochdosis -Chemo-
therapie mit 85% im Vergleich zu 43% nach konventioneller Chemotherapie. Auch das
mediane progressionsfreie und Gesamtiiberleben war nach Hochdosis -Chemotherapie
langer als nach konventioneller Therapie mit neun versus finf Monaten (p <0 ,01)
bzw. 18 versus 13 Monaten (p = 0,078). Aussagen zum Stellenwert von Bestrahlung

und Operation waren in der heterogenen retrospektiven Fallserie nicht moglich

Diese grof3e Analyse lasst vermuten, dass eine Hochdosis -Chemotherapie einer kon-
ventionell dosierten tiberlegen sein kdnnte.

Ergebnisse Uber eine operative Resektion von verbliebenen Residuen im Skelettsys-
tem nach priméarer oder Salvage -Chemotherapie sind limitiert und missen diskutiert
werden. Es gibt kleine Fallserien, die die Ergebnisse bei kombinierten Resektionen der
postche motherapeutischen Residualtumoren mit der Knochenmetastasenresektion
beschreiben ,

Heidenreich et al. beschreiben eine hohe Rate an signifikanter Histologie mit maligner
somatischer Transformation, vitalen KZT  -Elementen oder Teratom in den Knochenme-
tastasen. In drei von funf (60%) Patienten zeigte sich eine maligne somatische Trans-
format ion (zwei Patienten) und in einem Patienten ein Teratom. Bei einer medianen
Nachbeobachtung von 27 (12 -43) Monaten lag die Rezidivrate bei 40%. Diese Daten
werden von Nini et al. aktuell bestétigt. Bei 14 Patienten mit Knochenmetastasen er-
folgte eine RLA m it einer Resektion der Knochen und entsprechendem Ersatz mittels
XPandCage. In elf Patienten (78,6%) lag eine Histologie mit vitalem Karzinom oder
Teratom vor. Vitales Karzinom war dabei mit einer hohen Rezidivrate assoziiert. Acht
Patienten entwickelten e in Rezidiv und sieben Patienten verstarben nachfolgend auf-
grund eines Tumorprogresses. Eine lokale TherapiemaRnahme sollte auch in Bezug

auf eine lokale Tumorkontrolle in Betracht gezogen werden. Gerade bei Patienten mit
ossaren Metastasen in der Wirbelsdu le besteht die Gefahr eines akuten skelettalen Er-
eignisses mit maximaler Variante eines Querschnittes. Zur Vermeidung dieses, die
Lebensqualitdt maximal reduzierenden Ereignisses, ist eine operative oder strahlen-
therapeutische Therapie zu besprechen. Aufgr und fehlender gréf3erer Serien in bei-
den Therapiearmen kann keine Therapieempfehlung ausgesprochen werden.
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9.2.3 ZNS-Metastasen im Rezidiv
9.12 Evidenzbasierte Empfehlung 2019
Empfehlungsgrad Bei Patienten mit einer cerebralen Metastasierung im Rezidiv sollte eine Hochdo-
B sis-Chemotherapie durchgefuhrt werden.
Retrospektive Studien weisen auf einen Uberlebensvorteil durch eine konsolidie-
rende Strahlentherapie hin. Bei inkompletter Remission soll_eine additive Strah-
lentherapie durchgefiihrt werden.
Bei bildgebend kompletter Remission der cerebralen Metastasen nach Salvage -
Chemotherapie ist die Situation unklar, und die additive Strahlentherapie sollte_in

Evidenzlevel

2b

9.13

EK

9.14

EK

dieser Situation individuell erwogen werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Bei Patienten mit singuldren Residuen nach Salvage  -Chemotherapie sollen eine
stereotaktische Bestrahlung und/oder neurochirurgische Resektion von Hirnmeta-
stasen durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2019

Bei Patienten mit multiplen Residuen nach Salvage  -Chemotherapie soll eine Be-
strahlung des gesamten Hirnschédels durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Eine ZNS-Metastasierung ist insgesamt ein seltenes Ereignis bei Patienten mit KZT,
insbesondere in der Rezidivsituation.

Patienten mit cerebraler Metastasierung im Rezidiv wurden in einer gro3en internatio-

nalen Analyse retrospektiv untersucht . Die 295 Patienten in dieser Kohorte er-

reichten ein 3 -Jahres-Gesamtiiberleben von 27% (95% Kl 22 -32%) mit einem medianen

Uberleben von acht Monaten . Dabei variierte das 3 -Jahres-Gesamtiiberleben in

Abhangigkeit von der Anzahl weiterer unabhangiger Faktoren fiir eine schlechte Prog-
nose: Vorliegen multipler ZNS -Metastasen versus singularer Metastase, synchrone
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Leber- oder Knochenmetastasen, AFP > 100 ng/ml oder Beta -hCG > 5.000 U/l zwi-
schen 6% und 52%

In einer deutschen Fallserie konnte gezeigt werden, dass alle 19 mit cerebraler Metas-
tasierung im Rezidiv untersuchten Patienten gleichzeitig eine deutliche Beta -hCG-Er-
héhung (> 27.000 U/l) und multiple Lungenmetastasen aufwiesen . In einer klei-
nen japanische Serie mit 147 Patienten, zeigte sich bei neun Patienten mit metachro-

ner cerebraler Metastasierung ebenfalls eine konstant deutliche Beta -hCG-Erhdhung

(> 50.000 U/l) sowie ein Chorionkarzinom in der Priméarhistologie . Die 3 -Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit war bei solitarer ZNS -Metastasierung hoher als bei Vor-
liegen multipler Filiae

Eine weitere kleine Fallserie verglich retrospektiv 13 Patienten mit cerebraler Metasta-

sierung im Rezidiv mit 19 Patienten mit primérer cerebraler Metastasierung . Da-
bei fanden sich bei metachroner Metastasierung héaufiger erhéhte AFP -Werte, gerin-
gere Beta-hCG-Werte und vermehrt embryonales Karzinom in der Primérhistologie als

bei synchroner Metastasierung. Zudem waren auch hier solitéare cerebrale Metastasen

in der Rezidivsituation mit 54% versus 21% haufiger . Ein Unterschied in der Ge-
samtiiberlebenswahrscheinlichkeit konnte in dieser kleinen Kohorte mit 16 versus 23

Monaten (p=0,84) nicht nachgewiesen werden

Die sekundare Analyse einer randomisierten prospektiven Studie zur Dosisintensivie-

rung in der Primartherapie bei Patienten der schlechten Prognose -Gruppe zeigte dage-
gen, dass vor allem Patienten mit friihzeitigem und Serumtumormarker -negativem
Rezidiv nach dosisintensivierter Primartherapie zu 54% eine cerebrale Metastasierung

im Rezidiv aufwiesen

Aufgrund der Daten aus diesen wenigen Studien sollte bei Patienten mit klinischer
Symptomatik im Rezidiv oder bei Patienten mit Rezidiv nach primérer cerebraler Meta-
stasierung sowie bei Patienten mit hohen Beta  -hCG-Werten (> 10.000 U/I) und multip-
len Lunge nmetastasen oder Chorionkarzinom in der Primérhistologie eine cerebrale
Bildgebung mittles MRT durchgefuhrt werden

In der grofRen internationalen Kohorte zeigte sich bei den 295 Patienten bei multimo-
daler Salvage -Therapie ein signifikant besseres Gesamtiiberleben als bei Patienten mit
unimodaler Therapie (HR 0,51 (95% K1 0,36  -0,73); p<0,001) . Es erhielten 54%
der Patienten eine alleinige Chemotherapie. Bei diesen Patienten zeigte sich ein signi-
fikant besseres Gesamtuberleben nach erfolgter Hochdosis -Chemotherapie im Ver-
gleich zu den konventionell behandelten Patienten (HR 0,41 (95% KI 0,24 -0,70);
p=0,001) . Der optimale Einsatz und die Sequenz der multimodalen Therapie
(Chemotherapie/Strahlentherapie/Operation) konnten in der Studie hingegen nicht
abschlieRend geklart werden. Es ist so weiter unklar, ob eine konsolidierende Strah-
lentherapie bei radiologisch ~ kompletter Remission der cerebralen Metastasen nach
Salvage-Chemotherapie erforderlich ist.

Eine Strahlentherapie des gesamten Hirnschadels sollte normofraktioniert (1,8 -2,0 Gy)
mit Gesamtdosen von 40 -45 Gy erfolgen.

Insgesamt scheinen multimodale Therapiekonzepte in der Rezidivsituation Giberlegen
und mit diesen zumindest bei etwa einem Viertel der Patienten ein langfristiges Uber-
leben mdglich zu sein. Weiterhin scheint eine Hochdosis -Chemotherapie einer kon-
ventionelle n Chemotherapie Uberlegen zu sein, allerdings sollten aufgrund der sehr
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sparlichen Datenlage die Art und Sequenz der einzusetzenden verschiedenen thera-
peutischen Modalitaten individuell gepruft und entschieden werden.

Bei symptomatischer, multipler Hirnmetastasierung sollte immer eine konsolidierende
Strahlentherapie des gesamten Hirnschadels im Anschluss an die Salvage -Chemothe-
rapie erfolgen. Bei solitérer bzw. Oligometastasierung stehen als lokale Behandlung

eine Radi ochirurgie (stereotaktische Strahlentherapie) und/oder neurochirurgische
operative Optionen zur Verfligung.

9.24 Spétrezidive

Als Spatrezidiv wird ein Rezidiv mehr als zwei Jahre nach einer vollstandig durchlaufe-
nen Cisplatin -haltigen systemischen Therapie mit nachfolgender kompletter RTR be-
zeichnet Kapitel

Insgesamt ist ein Spatrezidiv selten: so lag in einer populationsbasierten Analyse die
Inzidenz der Spétrezidive nach 20 Jahren bei 1,4% (95% Kl 0,9 -2,0%). Insgesamt ist die
Rate an Rezidiven bei nichtseminomatdsen KZT hoher als bei Seminomen (1,9%, 95%

KI 0,9-2,8 versus 0,8%, 95% Kl 0,2 -1,3%; p=0,047). Das mediane Intervall bis zum Auf-
treten eines Spatrezidivs liegt zwischen 4,7 und 6,9 Jahren

9.24.1 Lokalisation Statrezidive
Sowohl beim Seminom (55%) als auch beim nichtseminomatésen KZT (51%) ist das
Retroperitoneum die haufigste Lokalisation. Wahrend beim Seminom als weitere h&u-
fige Rezidivlokalisationen das Mediastinum (27%) und die Halsregion (14%) angege-
ben werden, ist bei nichtseminomatésen KZT die Lunge mit 17% die zweithaufigste
Lokalisation eines Spatrezidivs . In einer Single -Center -Studie mit 75 Patienten
mit Spatrezidiven lag in 53% der Félle ein singuléares und in 44% ein multitopes Spat-
rezidiv vor. Bei lediglich zwei Patienten (3%) lag ein alleiniges biochemisches Rezidiv
vor

9.24.2 Risikofaktoren fir ein Spatrezidiv
Die oben genannte Single -Center -Studie untersuchte verschiedene mogliche Progno-
semarker in uni - und multivariaten Analysen fiir das tumorspezifische Uberleben. In
der univariaten Analyse waren die Histologie (vitaler Tumor versus Teratom/Nekrose
41% versus 88%, p=0,03), eine komplette Resektion (73% versus 28%, p=0,0003), ein
multifokales Rezidiv (28% versus 75%, p=0,0001) und das Vorhandensein von Sympto-
men (33% versus 81%, p=0,003) signifikante Prognosemarker. In der multivariaten
Analyse verblieben nur zw ei Parameter als unabhangige Pradiktoren fiir das tumor-
spezifische Uberleben: bestehende Symptome (HR 4,9; 95% Kl 1,6 -15,2, p=0,006) und
ein multifokales Rezidiv (HR 3,0; 95% KI1 1,3 -6,8, p=0,007)

Die klinische Relevanz eines Teratomnachweises im postchemotherapeutischen Resi-
dualtumorresektat fir das Auftreten eines Spatrezidivs im Verlauf wird in einer weite-
ren Studie von Shahidi et al. mit einer HR von 3,4, (95% Kl 1,7 -6,8) unterstrichen

. Ein weiterer relevanter Risikofaktor ist die nicht adaquate, leitliniengerechte
Therapie der primaren Erkrankung mit fehlender RTR bei verbliebener Residualtumo-
rerkrankung
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9.2.4.3

9.15

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2b

9.16

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

4

Therapie eines Spatrezidivs

Evidenzbasierte Empfehlung 2019

Bei Patienten mit Serumtumormarker  -negativem Spatrezidiv, bei denen eine kom-
plette Resektabilitat moglich erscheint, soll eine primére Resektion durchgefihrt
werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2019

Patienten mit nicht resektablem Spatrezidiv haben eine schlechte Prognose. Bei
diesen Patienten sollten primér eine Chemotherapie (entweder konventionell oder
als Hochdosis -Chemotherapie) durchgefiihrt und sekundar die Resektion ange-
strebt werden.

Starker Konsens

Fur die Empfehlung einer Therapie bei einem Spétrezidiv sind die primére Histologie,
Seminom oder nichtseminomatdser KZT, sowie die Serumtumormarkerkonstellation,
die Vortherapie und die mogliche Resektabilitat zu berlicksichtigen.

In einer populationsbasierten Studie wurden Patienten mit einem Seminom mit einer
Salvage-Chemotherapie behandelt. Demgegenuber wurden 80% der Patienten mit Se-
rumtumormarker -negativem nichtseminomatésem KZT priméar operiert, 20% erhielten
eine konsolidieren de Chemotherapie. Bei erhéhten Serumtumormarkern wurde bei

Patienten mit nichtseminomattdsen KZT eine Salvage  -Chemotherapie, gefolgt von ei-

ner Resektion durchgefihrt

Geldart et al. untersuchten 20 Patienten mit Spétrezidiv, die alle eine standardisierte
Cisplatin -basierte Chemotherapie bei initialer Diagnose erhalten hatten. Im Rezidiv
wurde zunéchst eine Resektion durchgefiihrt, wobei 25% der Patienten ein multitopes
Rezidiv aufwiesen. Funf (25%) der Patienten mit erhhten Serumtumormarkern und
potenziell komplexen oder bei Verdacht auf inkomplette Resektionen erhielten eine
Salvage-Chemotherapie. Von diesen Patienten verstarben drei trotz initialem Anspre-
chen auf die C hemotherapie an einem Progress. Bei einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 42 Monaten lebten 16 von 20 Patienten (80%) und 15 waren rezidiv-
frei
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9.2.4.4

9.3

9.3.1

Bei einer primér nicht moglichen Resektion (multilokaler Befall und/oder hohe Serum-
tumormarkerkonstellation) kann aufgrund einer sekundaren Analyse von Lorch et al.

eine Hochdosis -Chemotherapie mit sekundarer Resektion erwogen werden. In dieser
multizentri schen Studie wurde eine einmalige mit einer sequentiellen Hochdosis -Che-
motherapie randomisiert verglichen. In der Subgruppe von 35 Patienten mit einem
Spétrezidiv lag bei 31 ein multitopes Tumorstadium vor. Bei 15 dieser 35 Patienten

konnte ein operationsf &higes Stadium erreicht werden. Eine komplette Resektion (Ret-
roperitoneum 47%, Lunge/Mediastinum 53%, Hals 13%, kleines Becken 13%) konnte

bei zehn von 15 Patienten erreicht werden. Bei einer medianen Nachbeobachtung von

5,6 Jahren konnten ein 6 -Jahres-pro gressionsfreies Uberleben von 15% und ein 6 -Jah-
res Gesamtuberleben von 18% erzielt werden . Alternativ dazu gibt es retrospek-
tive Daten zum Endpunkt bei primér nicht resektablen Patienten, die mit einer kon-
ventionellen Chemotherapie (TIP) behandelt wurden. Eine Serie zeigte bei 19 Patien-

ten ein medianes Uberleben von knapp zwei Jahren bei einer Nachbeobachtung von

51 Monaten . Einen direkten Vergleich zur Effektivitat Hochdosis -Chemotherapie
versus konventioneller Chemotherapie bei nicht resektablen Spatrezidiven gibt es

nicht. Patienten sollten iber beide Optionen bei multitoper, nicht resektabler Erkran-

kung aufgeklart werden . Im Anschluss sollte immer eine zuséatzliche komplette RTR
angestrebt werden.

Prognosefaktoren

Nekrose oder Teratom im Residualtumor eines Spétrezidivs sind verglichen mit vita-

lem Karzinom mit einer 100% versus 50% tumorspezifischen Uberlebenswahrschein-
lichkeit assoziiert (p=0,009). Neben der Histologie ist auch die komplette Resektabili-

tét von prog nostischer Relevanz. Patienten mit einer kompletten Resektion des Re-
zidivs hatten ein signifikant besseres tumorspezifisches Uberleben verglichen mit Pa-
tienten mit einer inkompletten Resektion (79% (95% Kl 62 -90%)) versus 36% (95% KI
19-53%; p<0,001) . AuBerdem ist eine Symptomatik zum Zeitpunkt der Therapie
ein unabhangiger Prognosefaktor fir ein Therapieansprechen . Das tumorspezi-
fische Uberleben der Patienten mit einem Spétrezidiv variiert und liegt zwischen ei-

nem 5 Jahres -tumorspezifischen Uberleben von 60% [Sharp et al. 2008] und einem 10
Jahres-tumorspezifischen Uberleben von 68% (95% KI 48 -88%)

Therapiefraktare und mehrfach rezidivierte
Keimzelltumoren

Patienten mit einem therapierefraktaren KZT kénnen durch eine multimodale Thera-
pie, inklusive einer Kombinationschemotherapie weiterhin prinzipiell geheilt werden.

Als absolut Cisplatin  -refraktér werden KZT mit einem Progress unter einer priméren
Cisplatin -basierten Chemotherapie eingestuft.

Chemotherapeutische Optionen bei refraktarer Erkrankung

Etwa 10 -15% der Patienten mit primar metastasierter Erkrankung und somit etwa 3 -5%
der Patienten mit einem KZT erleiden auch nach zwei oder mehr vorangegangenen
Kombinationschemotherapien, inklusive einer Salvage -Hochdosis -Chemotherapie, wei-
tere Rezidive u nd sterben meist an ihrer Erkrankung.
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