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Versorgungsqualitat

Epidemiologie, Risikofaktoren, Screening, Pravention

Bei Mannern zwischen 20 und 44 Jahren ist ein KZT mit einem Anteil von etwa 25% die haufigste bosartige
Tumorerkrankung

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

Der KZT gehért zu den Tumorerkrankungen mit den héchsten Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Die Prognose der
Patienten hangt im Wesentlichen von der Histologie, dem Tumorstadium, dem Alter und der Qualitat der

Versorgung ab.

Anerkannte Risikofaktoren fiir die Entstehung von KZT sind: Vorerkrankung mit einseitigem KZT, Maldeszensus
testis, familiare positive Anamnese und Infertilitat.

Ein allgemeines Screening auf das Vorliegen eines KZT soll nicht durchgefiihrt werden.
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Epidemiologie, Risikofaktoren, Screening, Pravention

Eine regelmaRige Selbstuntersuchung der Hoden sollte insbesondere jungen Mannern empfohlen werden, da sie
zu einer frihzeitigen Diagnosestellung fiihren kann.

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

Pathologische Klassifikation =~ WHO-Klassifikation 2016

Diagnostik, Stadien und Klassifikationssysteme
Bildgebende Verfahren im Rahmen der lokalen Diagnostik und/oder der Ausbreitungsdiagnostik
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Zudem sollte bei den genannten Kontraindikationen eine CT des Thorax ohne Kontrastmittel zur Abklarung einer
pulmonalen Beteiligung erfolgen

Bei Patienten der schlechte Prognose-Gruppe nach IGCCCG sowie bei Patienten mit exzessiver Beta-hCG-Wert-

Erhohung, multiplen pulmonalen Metastasen oder neurologischen Symptomen sollte die Ausbreitungsdiagnostik
um eine MRT des Schadels erganzt werden

Die FDG-PET/CT kann bei Seminom-Patienten, die nach abgeschlossener Therapie bei normalen oder

normalisierten Serumtumormarkern Residualtumoren mit einem Durchmesser gréBer als 3 cm aufweisen,
eingesetzt werden

Die CT im Rahmen der FDG-PET/CT Untersuchung sollte vorzugsweise als Kontrastmittel-CT durchgefiihrt werden

Serumtumormarker (Primar- und Ausbreitungsdiagnostik)
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Operative Diagnostik/inguinale Exploration des Hodens (inkl. Organerhalt)
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Pathologische Untersuchung des Hodengewebes (inkl. GCNIS)

Bei Patienten mit Mikrolithiasis mit zusatzlich einem der folgenden Parameter: Infertilitat, vorangegangene
Tumorerkrankung des Hodens, erstgradiger Verwandter mit KZT, anamnestisch Maldescensus testis oder
Hodenatrophie mit sonographischem Hodenvolumen <12 ml, kann eine Hodenbiopsie empfohlen werden
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Tabelle 10: Empfohlene Untersuchungen zur primaren Stadiendiagnostik

Test Patienten

Kaérperliche 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 Patienten mit multip-
len Lungenmetastasen und/oder hohen Beta-hCG-Werten
(> 5.000 1U/1)

Weitere Untersuchungen Patienten mit nicht abgeschlossener Familienplanung
bzw. aktivem oder spdterem Kinderwunsch sowie zum

Fertilititsuntersuchungen N .
Ausschluss / Nachweis eines Hypogonadismus

Testosteron

LH

FSH

Spermienanalyse

Mit allen Patienten soll vorzugsweise vor der primdren Ablatio testis (iber das Kryokonservieren von

Spermien gesprochen und gegebenenfalls eine Beratung bei einem Andrologen oder einem Kinder-
wunschzentrum vereinbart werden.
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Fertilitdt und Kryokonservierung von Spermien

Die Therapie des KZT schadigt je nach Therapieregime und Ausgangssituation die Fertilitat des Patientenin
unterschiedlich hohem Ausmal

Ausbreitungsdiagnostik und Stadieneinteilung
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Prognostische Einteilung der metastasierenden Keimzelltumoren (IGCCCG)

* FUr die Stadieneinteilung sind die unmittelbar vor Beginn der Chemotherapie (am gleichen Tag) be-

stimmten Serumtumormarker mafgeblich.

Gruppe Gute Prognose

Nichtseminomatose KZT (56% der Falle)

Alle folgenden Kriterien:

- Primartumor Hoden/ retro-peritoneal

- Keine extrapulmonalen viszeralen Metastasen
- AFP < 1,000 ng/ml

- hCG < 5,000 1U/1 (1,000 ng/mL)

- LDH < 1.5 x ULN

Seminome (90% der Falle)

Alle folgenden Kriterien:

- Jede Primartumorlokalisation

- Keine extrapulmonalen viszeralen Metastasen
- Normale AFP-Werte

- Alle Beta-hCG-Werte

- Alle LDH-Werte
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Gruppe Intermediare Prognose

Nichtseminomatose KZT (28% der Falle)

- Primartumor Hoden/ retroperitoneal
- Keine extrapulmonalen viszeralen Metastasen

Eines der folgenden Kriterien:

- AFP 1,000 - 10,000 ng/ml oder

- Beta-hCG 5,000 - 50,000 IU/I oder
- LDH 1.5-10 x ULN

Seminome (10% der Falle)

Alle der folgenden Kriterien:

- extrapulmonale viszerale Metastasen
- Normale AFP-Werte

- Alle Beta-hCG-Werte

- Alle LDH-Werte

Nichtseminomatose KZT (16% der Falle)

(Mindestens) eines der folgenden Kriterien:
- primar mediastinal

- extrapulmonale viszerale Metastasen

- AFP > 10,000 ng/ml or

- Beta-hCG > 50,000 1U/I (10,000 ng/ml) or
- LDH > 10 x ULN

Seminome

Keine Einordnung in die schlechte Prognosegruppe
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Seminom im nicht metastasierten klinischen Stadium I (cSl)

Beim Seminom korreliert die TumorgrofSe positiv mit dem Vorhandensein okkulter Metastasen im klinischen
Stadium I. Die diesbezliglichen Daten zur stromalen Rete testis-Infiltration sind uneinheitlich. Bei einer
TumorgrofRe < 4 cm und fehlender stromalen Rete testis-Infiltration ist das Risiko des Vorhandenseins okkulter
Metastasierung minimal (< 5%)

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

Bei Patienten mit einem Tumordurchmesser > 4 cm kann im Einzelfall eine adjuvante Therapie erwogen werden;
insbesondere, wenn Compliance-Griinde oder psychologische Belastungen des Patienten dafiirsprechen.
Als adjuvante Therapie kommen 1-2 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 ausfiihrlich besprochen werden sollen
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Primar- und Erstlinientherapie
8.1. Inguinale Freilegung

Bei einer Raumforderung des Hodens ist die operative inguinale Freilegung des Hodens
sowohl Teil der Diagnostik als auch der Therapie. Sie erfolgt mit oder ohne schnell-
schnittgesteuerte Sicherung der Dignitat des Tumors als organerhaltende Entfernung
des Tumors (Enukleation) oder vollstandige Entfernung des Hodens (Ablatio testis) in-
klusive Samenstrang in Abhangigkeit vom Ausgangsbefund

Bei lebensbedrohlicher Erkrankung mit ausgepragter Metastasierung kann die Ablatio
testis auch im Verlauf erfolgen.

Die Implantation eines Silikon-Implantates im Rahmen der Ablatio testis sollte mit dem

Patienten besprochen und angeboten werden. Sie geht nicht mit einem erhéhten Infek-
tionsrisiko einher. Die chirurgische Komplikationsrate liegt bei etwa 7% [Herrinton et al.
2003]. Die Zufriedenheitsraten (ermittelt mit strukturierten Patienteninterviews) liegen
bei diesen Patienten weit liber 80%.
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Therapie der Keimzellneoplasie in situ (GCNIS)

Bei GCNIS im Einzelhoden fiihrt die lokale Strahlentherapie mit 18—20 Gy in Gber 95% der Félle zu einer
Eradikation der GCNIS-Zellen.

Bei abwartender Beobachtung der GCNIS entwickelt sich in 50% der Falle innerhalb von finf Jahren ein invasiver
KZT

Bei bilateraler GCNIS sollte eine Bestrahlung beider Hoden erfolgen

Nach adjuvanter Chemotherapie gehen liber 50% der Falle mit einer GCNIS in einen manifesten Tumor lber. Es
sollte eine zusatzliche Strahlentherapie durchgefiihrt werden

Cisplatinhaltige Chemotherapie mit drei oder mehr Zyklen fiihrt in 60-70% der Falle zur Eradikation der GCNIS.
Eine Kontrollbiopsie sollte vor einer Strahlentherapie oder, wenn das weitere Vorgehen von dem Ergebnis
abhéangig ist, friihestens zwei Jahre nach Chemotherapie erfolgen
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Seminom im nicht metastasierten klinischen Stadium I (cSl)

Beim Seminom korreliert die TumorgrofRe positiv mit dem Vorhandensein okkulter Metastasen im klinischen
Stadium |. Die diesbeziiglichen Daten zur stromalen Rete testis-Infiltration sind uneinheitlich. Bei einer
Tumorgrofle < 4 cm und fehlender stromalen Rete testis-Infiltration ist das Risiko des Vorhandenseins okkulter
Metastasierung minimal (< 5%)

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

Bei Patienten mit einem Tumordurchmesser > 4 cm kann im Einzelfall eine adjuvante Therapie erwogen werden;
insbesondere, wenn Compliance-Griinde oder psychologische Belastungen des Patienten daflirsprechen.

Als adjuvante Therapie kommen 1-2 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 ausfiihrlich besprochen werden sollen
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Nichtseminomatoser Keimzelltumor im nicht metastasierten klinischen Stadium (cSl)

Die lymphovaskulare Invasion von Tumorzellen im Primartumor ist der wichtigste Risikofaktor fiir eine okkulte
retroperitoneale Metastasierung. In der Niedrigrisiko-Situation (ohne lymphovaskulare Invasion) betrédgt das
Risiko einer okkulten Metastasierung etwa 15%, in der Hochrisiko-Situation (mit lymphovaskularer Invasion) bis
zu 50%

In der Niedrigrisiko-Situation soll die Uberwachung favorisiert werden

a) In der Hochrisiko-Situation sollten die Therapiemodalitidten ein Zyklus PEB versus Uberwachung mit dem
Patienten besprochen werden. Ein Zyklus PEB reduziert das Rezidivrisiko von 50 % auf 3 %. Das Gesamttiberleben
beider Gruppen unterscheidet sich nicht.

b) Bei individuellen patientenbezogenen Griinden, die gegen Uberwachung und adjuvante Chemotherapie
sprechen, oder bei Kontraindikation gegentiber Chemotherapie sollte alternativ eine primare nervschonende RLA
in modifizierten Feldgrenzen erwogen werden. Dieser Eingriff soll ausschlieBlich an einem Zentrum mit
ausgewiesener Erfahrung erfolgen
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Nichtseminomatoser Keimzelltumor im nicht metastasierten klinischen Stadium (cSl)

Figure 1: Risk-adapted treatment in patients with clinical stage | non-seminoma NSGCT*
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Metastasierte Keimzelltumoren des Hodens
Stadium | mit erh6hten Serumtumormarkern (cSIS)

Bei Patienten mit Markerpersistenz nach Ablatio testis, negativer Bildgebung und Ausschluss anderer Ursachen
der Serumtumormarkererhohung sollten engmaschig Kontrollen durchgefiihrt werden, bis entweder ein
eindeutiger kontinuierlicher Markeranstieg von AFP oder Beta-hCG oder eine bildgebend nachweisbare Lasion

auftreten, bevor eine Therapieentscheidung getroffen wird
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Stadium IIA/B - Seminom
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Stadium IIA/B - Seminom

Figure 2: Treatment options in patients with seminoma clinical stage 1A and B*
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Stadium IIA/B - nichtseminomatoser Keimzelltumor

Bei Patienten mit Serumtumormarker-negativem nichtseminomatésen KZT im cSIIA sollte zunachst eine

Uberwachung (Serumtumormarkerkontrollen, Wiederholung der Bildgebung nach sechs bis acht Wochen) oder
alternativ eine diagnostische RLA erfolgen

Alternativ kann, aulRer es handelt sich um ein reines Teratom, auch die Gabe von zwei Zyklen EP erfolgen

Bei Patienten nach primarer RLA beim Serumtumormarker-negativen cSIIA nichtseminomatésen KZT mit pN2-
Befund (PS IIB) sollte im RO Status eine Uberwachung erfolgen

Alternativ kann, sofern kein reines Teratom vorliegt, die Gabe von zwei Zyklen PEB oder EP erfolgen
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Stadium 1IC/1lI

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

Wachstumsfaktoren sollten bei PEB als Sekundarprophylaxe nach vorangegangenem neutropenen Fieber im
vorherigen Zyklus eingesetzt werden

Indikationen zur primaren Chemotherapie und anschlieBender Ablatio testis in den
metastasierten Stadien IIC/IlI

B Starke Empfehlung (soll) A B Empfehlung (sollte) B | Empfehlungsgrad (kann) 0 [0 statement

UNIVERSITATS
_— KLINIKUM FREIBURG



Clinical Pathway Hodentumoren V1.1- 02/2020

Prognosegruppe gute Prognose — Seminom

Prognosegruppe intermedidre Prognose — Seminom

Prognosegruppe gute Prognose — nichtseminomatoése Keimzelltumoren

Patienten mit einem metastasierten nichtseminomatosen KZT Stadium IIC/11l und guter Prognose sollten bei
Kontraindikationen gegen Bleomycin vier Zyklen EP Chemotherapie erhalten

UNIVERSITATS
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Prognosegruppe intermedidre Prognose — nichtseminomatdse Keimzelltumoren

Prognosegruppe schlechte Prognose — nichtseminomatdse Keimzelltumoren

UNIVERSITATS
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Ausnahmepopulationen der Prognosegruppe schlechte Prognose — nichtseminomatodse
Keimzelltumoren

Bei Patienten mit einem inadaquaten Abfall der Serumtumormarker nach ein bis zwei Zyklen einer Cisplatin-
basierten Erstlinientherapie sollte eine Intensivierung der Chemotherapie individuell erwogen werden

Bei Intensivierung der Chemotherapie in Form einer primaren Hochdosis-Therapie sollte eine sequenzielle
Therapie mit drei Zyklen Hochdosis-PEI mit jeweils nachfolgender autologer Stammzelltransplantation erfolgen

Primar cerebral metastasierte Keimzelltumoren

Alternativ kann eine primare Therapieintensivierung erfolgen

Aufgrund unzureichender Datenlage kann keine sichere Aussage beziiglich des Nutzens einer post-
chemotherapeutischen Strahlentherapie und/oder Resektion gemacht werden. Dies sollte im Einzelfall
interdisziplinar entschieden werden
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Aufgrund beschriebener Langzeittoxizitdten nach Radiatio des gesamten Hirnschadels sollte, falls moglich, eine
stereotaktische Radiatio angestrebt werden

Primar ossar metastasierte Keimzelltumoren

Eine primare Hochdosis-Chemotherapie ist kein Standard, sollte jedoch im individuellen Fall evaluiert und
gegebenenfalls empfohlen werden
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Therapie von Patienten mit metastasierter Erkrankung und eingeschrankter Nierenfunktion

Eine Carboplatin-basierte Chemotherapie geht mit erhéhten Rezidivraten und erhéhter tumorbedingter
Mortalitdt einher und sollte daher begriindeten Einzelfillen vorbehalten bleiben

Therapie HIV-positiver Patienten mit metastasierter Erkrankung

Eine aktive HIV-Erkrankung stellt keine Kontraindikation gegen eine stadiengerechte Chemotherapie dar. Eine
primarprophylaktische Gabe von G-CSF (abgesehen bei einer Therapie mit PEIl) und eine antibiotische Prophylaxe
sind nicht erforderlich
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Therapie fortgeschrittener Keimzelltumoren an Zentren mit ausgewiesener Erfahrung

Patienten mit fortgeschrittener/metastasierter KZT-Erkrankung sollten bevorzugt durch multidisziplindre Teams
an Zentren mit ausgewiesener Erfahrung behandelt werden, um groRtmaogliche Heilungschancen zu erreichen
und therapieassoziierte Nebenwirkungen durch Vermeidung einer Ubertherapie zu verhindern

Restaging und Therapie der Residualtumorerkrankung
Primare Chemotherapie vor inguinaler Ablatio testis

Der unmittelbare Beginn einer Chemotherapie ohne vorherige Ablatio testis sollte bei Patienten nur bei
lebensbedrohlichen Symptomen und hohen Serumtumormarkerwerten fiir AFP und Beta-hCG erfolgen

Seminom nach Chemotherapie

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

Die CT im Rahmen der FDG-PET/CT Untersuchung sollte vorzugsweise als Kontrast-mittel-CT durchgefiihrt werden

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

Bei positiver Stoffwechselaktivitdt in der FDG-PET/CT sollte eine intensivierte Nachsorge (CT- und
Serumtumormarkerkontrollen) erfolgen

B Starke Empfehlung (soll) A Empfehlung (sollte) B Empfehlungsgrad (kann) O [ statement

UNIVERSITATS
| KLINIKUMFREIBURG |



Clinical Pathway Hodentumoren V1.1- 02/2020

Eine RTR nach Abschluss der Priméartherapie eines metastasierten Seminoms sollte nicht durchgefiihrt werden

Nichtseminomatdse Keimzelltumoren nach Chemotherapie

Die Durchfiihrung einer FDG-PET/CT Untersuchung in der Stadienneueinteilung nach primarer Chemotherapie
sollte bei Patienten mit einem nichtseminomatdsen KZT nicht erfolgen

Residualtumor nach Chemotherapie von nichtseminomatdésen Keimzelltumoren

Residualtumorresektion nach Chemotherapie des nichtseminomatésen Keimzelltumors an
Lunge und Mediastinum
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Strategie und Qualitat der Residualtumorchirurgie

Eine RTR soll an Zentren mit ausgewiesener Erfahrung mit der Moéglichkeit zur interdisziplindaren operativen
Versorgung (z.B. Leberresektionen, GefalRersatz, spinale Neurochirurgie) durchgefiihrt werden

Die retroperitoneale RTR sollte vorzugsweise als nervschonende Operation durchgefiihrt werden
Die Feldgrenzen der RTR sollen anhand der Lokalisation des Ausgangstumors festgelegt werden

Die alleinige Resektion des Tumors (sogenannte Lumpektomie) sollte nicht durchgefiihrt werden

Weitere Therapie bei vitalem Tumor in der RTR

Bei Patienten nach RTR mit vorliegender RO-Resektion ist die Nachsorge empfohlen.

Bei Vorliegen von vitalen Tumorzellen ist in Abhangigkeit von der Histologie, den postoperativen
Serumtumormarkern und der Morbiditit ein individuelles Vorgehen empfohlen, da der Uberlebensvorteil einer
adjuvanten Chemotherapie derzeit unklar ist

Residualtumorchirurgie nach Chemotherapie eines Rezidivs

Bei Patienten nach Salvage-Chemotherapie eines retroperitonealen nichtseminomatdsen KZT-Rezidivs sollte bei
Markernormalisierung eine retroperitoneale RTR bei Tumoren auch < 1 cm durchgefiihrt werden
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Therapie bei Rezidiv eines Seminoms nach Stadium |

Therapie bei Rezidiv eines nichtseminomatésen Keimzelltumors nach Stadium |

Rezidive nach Therapie eines metastasierten Tumorstadiums
Prognosefaktoren im metastasierten Tumorstadium

Salvagetherapie-Optionen

Patienten mit Rezidiv nach Cisplatin-basierter Kombinationschemotherapie aufgrund einer primar
metastasierten Erkrankung kdnnen eine konventionell-dosierte Chemotherapie nach dem TIP- oder PE-Schema
erhalten

Patienten nach Cisplatin-basierter Kombinationschemotherapie bei primar metastasierter Erkrankung sollten
eine primare Salvage-Chemotherapie mittels sequentieller Hochdosis-Chemotherapie mit drei Zyklen HD-CE
(Carboplatin + Etoposid) und autologem Stammzellsupport erhalten
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Alternativ konnen Patienten mit Rezidiv nach Cisplatin-basierter Kombinationschemotherapie aufgrund einer
primar metastasierten Erkrankung eine konventionell-dosierte Chemotherapie nach dem TIP- oder PEI-Schema
erhalten

Patienten nach Cisplatin-basierter Kombinationschemotherapie bei primar metastasierter Erkrankung sollten
nach Moglichkeit in klinische Studien eingebracht werden

Residualtumorresektion nach Salvage-Chemotherapie

Bei Patienten nach Salvage-Chemotherapie eines retroperitonealen nichtseminomatésen KZT-Rezidivs sollte bei
Markernormalisierung eine retroperitoneale RTR bei Tumoren auch < 1 cm durchgefiihrt werden

Patienten mit Knochenmetastasen im Rezidiv

Bei Patienten mit ossdrer Metastasierung im Rezidiv soll eine systemische Kombinationschemotherapie
durchgefiihrt werden

Da eine ossdare Metastasierung im Rezidiv eine Hochrisiko-Situation darstellt, sollte der Patient praferentiell einer
Hochdosis-Chemotherapie zugefihrt werden

Eine lokale TherapiemalRnahme (Resektion oder Strahlentherapie) nach erfolgter systemischer Therapie sollte bei
Nachweis eines ossaren Rezidivs immer evaluiert werden. Es liegen keine vergleichenden prospektiven Daten zu
den beiden Therapieoptionen vor
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Zur Vitalitatsbeurteilung nach systemischer Chemotherapie kann vor Durchfiihrung einer lokalen Therapie bei
Patienten mit ausgedehnten ossaren Metastasen eine Biopsie erwogen werden

ZNS-Metastasen im Rezidiv

Bei Patienten mit einer cerebralen Metastasierung im Rezidiv sollte die Hochdosis-Chemotherapie durchgefiihrt
werden

Bei bildgebend kompletter Remission der cerebralen Metastasen nach Salvage-Chemotherapie ist die Situation
unklar, und die additive Strahlentherapie sollte in dieser Situation individuell erwogen werden
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Therapie eines Spatrezidivs

Als Spatrezidiv wird ein Rezidiv mehr als zwei Jahre nach einer vollstiandig durchlaufenen
Cisplatin-haltigen systemischen Therapie mit nachfolgender kompletter RTR bezeichnet

Patienten mit nicht resektablem Spatrezidiv haben eine schlechte Prognose. Bei diesen Patienten sollten primar
eine Chemotherapie (entweder konventionell oder als Hochdosis-Chemotherapie) durchgefiihrt und sekundar die

Resektion angestrebt werden

Kombinationschemotherapien

»Growing Teratoma Syndrome*
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,Growing Teratoma Syndrome*“

Das GTS ist primar Chemotherapie-refraktar. Ein Phanomen beim GTS ist die Entwicklung
einer malignen somatischen Transformation (MST)

Maligne somatische Transformation
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Sonderformen

Der Spermatocytische Tumor - ehemals Spermatocytisches Seminom - ist ein sehr seltener Tumor, der vom
klassischen Seminom abzugrenzen ist. Die diagnostischen MaRBnahmen unterscheiden sich nicht von denen, die
bei gonadalen KZT angewendet werden

Der auf den Hoden begrenzte reine Spermatocytische Tumor ist ein Tumor mit guter Prognose, der mit der
inguinalen Ablatio testis und Uberwachung ausreichend therapiert ist

Das Vorhandensein von sarkomatdsen Elementen im Spermatocytischen Tumor bedeutet eine hochmaligne
Transformation des Tumors mit schlechter Prognose und erfordert ein multimodales Therapiekonzept mit
Chemotherapie, RTR und gegebenenfalls Strahlentherapie. Die Abfolge der einzelnen Schritte werden
patientenbezogen individuell festgelegt

In der histologischen Analyse des Spermatocytischen Tumors sollen sarkomatése Komponenten ausgeschlossen
werden
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95% aller KZT des Mannes treten im Hoden auf, 5% primar extragonadal

Alle Patienten mit einem mediastinalen nichtseminomatdsen extragonadalen KZT werden nach IGCCCG-
Klassifikation in die schlechte Prognosegruppe (Stadium Ill) ein-gestuft.

Aufgrund der sehr schlechten Prognose sollte primar eine Hochdosis-Chemotherapie gewahlt werden. Bei gutem
Ansprechen sollte eine radikale RTR durchgefiihrt werden
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Bei Patienten mit Nachweis von malignen Leydigzell- oder Sertolizelltumoren sollte eine Ablatio testis
durchgefiihrt werden

Bei Vorliegen von histologischen Kriterien flir die Malignitat der Leydigzell- oder Sertolizelltumoren sollte bei
Patienten im Stadium | eine RLA durchgefiihrt werden
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Nachsorge nach kurativer Therapie

Die MRT Abdomen/Becken sollte die CT Abdomen/Becken im Rahmen der Nachsorge
von Patienten mit KZT ersetzen, wenn diese an Zentren mit ausgewiesener Erfahrung
durchgefiihrt wird. Damit wird die Strahlenbelastung gemindert. Zur Auswertung sind
erfahrene Radiologen notwendig.
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Nachsorge nach kurativer Therapie

Gruppe 1: Patienten mit lokaler Therapie im Retroperitoneum

Histologie Stadium Therapie Rezidivrate Auftreten Re-
(%) zidiv

Seminom I 20 Gy 3-5 1. bis 3. Jahr

Seminom A 30 Gy 5-10 1. bis 4. Jahr

Seminom [IB 36 Gy 10-15 1. bis 4. Jahr

Nichtseminomatoser KZT 1I1A/B 3-mal PEB + RTR  2-5 1. bis 3. Jahr

Nichtseminomatoser KZT 1IC/Ill gute Prognose 3-mal PEB+ RTR 11-18 1. bis 4. Jahr

UNIVERSITATS
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Nachsorgeschema Gruppe 1 Patienten mit lokaler Therapie im Retroperitoneum

Seminom CS |, lla/b + Radiatio, Non-Seminom lla/b + 3PEB+RTR, Non-Seminom lic/lll good

+3XPEB+RTR

Jahr 1 2 3 4 5 > 6

Nachsorgerhythmus  (jahrliche 4 4 2 2 2 1

Anzahl der Termine)

CT Abdomen (Monat) 12 24 - - - B

Ultraschall Abdomen (Monat) 6 18 36 48 60

Ultraschall Hoden 1x/lahr  1x/Jahr  1x/Jahr 1x/lahr  1x/lahr  1x/Jahr

Rontgen Thorax (Monat) 6+12 18+24 36 48 60

Klinische Untersuchung 4 4 2 2 2 1

RR/BMI/Marker

Erweitertes Labor Hormone/Lip- 1x/Jahr 1x/lahr  1x/Jahr  1x/Jahr  1x/Jahr  1x/Jahr

ide

Erfassung Spattoxizitat” mind. mind. mind. mind. mind. mind.
1x/Jahr  1x/lahr  1x/lahr 1x/lahr  1x/lahr  1x/Jahr

Inklusive CT Becken bei Seminom Stadium | nach Radiotherapie. Bei nichtseminomatosen KZT mit initial supradiaphragmalem
Befall (Stadium Ill) anstelle von Thoraxréntgen: CT Thorax; Monat 6, 12 und 24.

*Intervalle miissen an die jeweilige Therapie angepasst werden
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Gruppe 2: Patienten ohne lokale Therapie im Retroperitoneum

Histologie Stadium Therapie Rezidivrate Auftreten Re-
(%) zidiv
Seminom | Carbo-Mono 3-5 1. bis 3. Jahr=*
Seminom™ HB/NC/IIl gute Prog- 3-mal PEB/4 EP 11-18 1. bis 4. Jahr
nose
nichtseminomatoser KZT | hohes Risiko 1-mal PEB 3-5 1. bis 5. Jahr
(oder 2-mal PEB
nach alter Emp-
fehlung)
nichtseminomatoser KZT HA/B/IC/IIl gute 3-mal PEB 8-18 1. bis 3. Jahr

Prognose

*Komplette Remission oder Resttumor < 3 cm oder = 3 cm PET-negativ.

** 15% der Seminomrezidive treten auch nach dem 3. Nachsorgejahr auf (Fischer et al. 2017)
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Nachsorgeschema Gruppe 2 Patienten ohne lokale Therapie im Retroperitoneum

Seminom | + 1x Carbo, Seminom IIB/C, Ill good + 3xPEB/4EP, Non-Seminom | high +2xPEB, Non-
Seminom lIA-C, Ill good +3xPEB

Jahr 1 2 3 4 5 >6

Nachsorgerhythmus  (jahrli- 4 4 2 2 2 1
che Anzahl der Termine)

CT Abdomen (Monat)* 6+12 24 = = = =
Ultraschall Abdomen (Monat) (6b) 18 36 48 60 -
Ultraschall Hoden 1x/lahr 1x/Jahr 1x/Jahr 1x/)ahr 1x/)ahr 1x/lahr
Rontgen Thorax (Monat) 6+12 18+24 36 48 60 -
Klinische Untersuchung 4 4 2 2 2 1
RR/BMI/Marker

Erweitertes Labor Hor- 1x/lahr 1x/Jahr 1x/]ahr 1x/Jahr 1x/)ahr 1x/lahr
mone/Lipide

Erfassung Spattoxizitat** mind. mind. mind. mind. mind. mind.
1x/lahr 1x/lahr 1x/lahr 1x/lahr 1x/Jahr 1x/Jahr

Keine CT im Monat & bei Seminom und nichtseminomatdsen KZT Stadium | nach Chemotherapie, dafir Ultraschall Abdomen.
Bei nichtseminomatdsen KZT mit initial supradiaphragmalem Befall (Stadium Ill) anstelle von Thoraxréntgen: CT Thorax; Monat
6,12 und 24.

*15% der Rezidive beim Seminom Stadium | treten auch noch nach drei Jahren auf, so dass die Nachsorge mit CT Abdomen
ggfs. anzupassen ist.

**Intervalle miissen an die jeweilige Therapie angepasst werden
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Nachsorgeschema Gruppe 3: Patienten unter Uberwachung

Gruppe 3A - Seminom Stadium |

Gruppe 3B - nichtseminomatoser KZT im Stadium | ohne vaskuldre Invasion des Primartumors

Gruppe Histologie/Stadium Therapie Rezidivrate (%)  Zeitraum

Gruppe 3A Seminom | Keine 12-31 1.und 2. Jahr

Gruppe 3B nichtseminomatoser KZT ,niedri- Keine 14-22 1.und 2. Jahr
ges Risiko®
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Nachsorgeschema Gruppe 3A Seminom Stadium | unter Uberwachung

mone/Lipide

Jahr 1 . 3 4 5 6 bis 10
Nachsorgerhythmus  (jahrli- 4 4 2 2 2 1

che Anzahl der Termine)

CT Abdomen (Monat) 6+12 18+24 - - - -
Ultraschall Abdomen (Monat) 3+9 15+21 30+36 48 60 -
Ultraschall Hoden 1x/Jahr 1x/Jahr 1x/Jahr 1x/Jahr 1x/Jahr 1x/)ahr
Rontgen Thorax (Monat) 6+12 18+24 36 48 60 -
Klinische Untersuchung 4 4 2 2 2 1
RR/BMI/Marker

Erweitertes Labor z. B. Hor- 1x/Jahr 1x/Jahr 1x/Jahr 1x/Jahr 1x/Jlahr 1x/Jahr
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Nachsorgeschema Gruppe 3B NS Stadium | Niedrig-Risiko-Tumoren unter Uberwachung

Jahr 1 2 3 4 5 6 bis 10

Nachsorgerhythmus  (jahrli- 6 6 4 2 2 1
che Anzahl der Termine)

CT Abdomen (Monat) 4+12 : - - = :
Ultraschall Abdomen (Monat) - 24 36 48 60 -
Ultraschall Hoden 1x/Jahr 1x/Jahr 1x/Jahr 1x/)ahr 1x/Jahr 1x/Jahr
Rontgen Thorax (Monat) 6+12 18+24 30+36 48 60 -
Klinische Untersuchung 6 6 4 2 2 1

RR/BMI/Marker

Erweitertes Labor z. B. Hor- 1x/Jahr 1x/]ahr 1x/Jahr 1x/Jahr 1x/Jahr 1x/]ahr
mone/Lipide
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Toxizitat, Management der Toxizitat und supportive MaRnahmen

Auftretende Akuttoxizitaten bei der Therapie sollten systematisch erfasst und geeignete therapeutische
Malnahmen ergriffen werden

In der Nachsorge spielen die Untersuchung und gegebenenfalls Behandlung von therapiebedingten Spatfolgen
und Langzeittoxizitaten neben der eigentlichen Diagnostik zum Rezidivausschluss eine zentrale Rolle

Einschrankungen der Fertilitat sind bei KZT Patienten nach Strahlen- oder Chemotherapie im Vergleich zur
normalen mannlichen Bevélkerung haufig und kénnen als Langzeitfolgen nach Abschluss der Behandlung
fortbestehen

Das Risiko fir einen klinisch relevanten Hypogonadismus ist beim Patienten mit KZT vorhanden, sodass das
Abfragen von Symptomen und die Bestimmung der Testosteronserum- und LH-Spiegel Bestandteil der Diagnostik,
Therapie und Nachsorge sein sollen

Bei Patienten mit Vorliegen eines Hypogonadismus erfolgt die Therapie entsprechend den Empfehlungen zur
Testosteron-Substitutionstherapie

Wahrend der Phase der cisplatinhaltigen Chemotherapie sollte zur Senkung des Risikos fiir thromboembolische
Ereignisse unter Chemotherapie bei metastasierten KZT eine Thromboembolieprophylaxe mit
niedermolekularem Heparin erfolgen
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Lebensqualitat

Bei Patienten mit KZT sollten Daten zur Lebensqualitdt vor Beginn einer Therapie und im weiteren Verlauf erfasst
werden

Flr die Erfassung der Lebensqualitat existiert der flir Patienten mit KZT spezifisch entwickelte Fragebogen EORTC

QLQ-TC 26 in deutscher Sprache

Rehabilitation

Psychoonkologie

Das niederschwellige Angebot einer psychosozialen Beratung, Begleitung und Behandlung sollte allen
Betroffenen und ihren Angehdrigen in jeder Phase der Erkrankung, auch langfristig, zur Verfliigung stehen
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Qualitatsindikatoren

Ql 1: Vorstellung Tumorkonferenz

Zahler:

Anzahl Patienten, die nach
Chemotherapie in einer inter-
disziplinaren  Tumorkonfe-
renz” vorgestellt werden

Nenner:

Alle Patienten mit Keimzelltu-
mor (ICD-10 Ce&2), die nach
Chemotherapie einen Residu-
altumor aufweisen

*Teilnehmer Tumorkonfe-
renz: Urologie, Pathologie,
Radiologie, Hamatoonkolo-
gie, Strahlentherapie, bei Be-
darf: Viszeralchirurgie

Empfehlung 4.2

KZT-Patienten mit postchemothera-
peutischen Residualtumoren sollen
nur nach vorheriger multidisziplina-
rer Abstimmung sowie an Zentren
mit hoher Expertise und den Voraus-
setzungen fur multidisziplinare chi-
rurgische Eingriffe eine Residualtu-
morresektion erhalten.

EK

Qualitatsziel:

Moglichst haufig Therapie-
empfehlung einer interdis-
ziplinaren Tumorkonferenz
bei Patienten mit Residualtu-
mor nach Chemotherapie
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Ql 2: Pathologiebericht

Zahler:

Anzahl Patienten mit samtli-
chen der folgenden Angaben
im pathohistologischen Be-
fundbericht:

- Seite
- Hodengrolke

- max. TumorgroBe (in 3 Di-
mensionen)

- makroskopische Merkmale
des Nebenhodens, Samen-
stranges und der Tunica va-
ginalis

-Tumor im Absetzungsrand
(ja/nein)

-histologischer Typ mit Spe-
zifizierung individueller

Empfehlung 7.17

Der pathohistologische Befundbe-
richt des Hodenpraparates soll fol-

gende Aussagen beinhalten:

EG A, LoE 2a

Qualitatsziel:

Moglichst haufig vollstan-
dige pathohistologische Be-

fundberichte.
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Komponenten und prozen-
tualer Bestimmung gemal
WHO 2016

-peritumorale venose
und/oder lymphatische In-
vasion (ja/nein)

-Invasion der Tunica albugi-
nea (ja/nein)

-Invasion der Tunica vagina-
lis (ja/nein)

-Invasion der Rete testis
(ja/nein)

-Invasion des Weichgewebe
des Hilus, des Nebenho-
dens oder des Samenstran-
ges (ja/nein)

-Germ cell neoplasia in situ
im nicht-tumordsen  Pa-
renchym (ja/nein)

-pT Kategorie gemal der
TNM  Klassifikation von
2017

Nenner:

Alle Patienten mit der Erstdiag-
nose Keimzelltumor
(ICD-10 C62) und Ab-
latio Testis

Angabe von Seite, GroRe des Ho-
dens, maximaler TumorgroRe (in
3 Dimensionen), makroskopische
Merkmale des Nebenhodens, Sa-
menstranges und der Tunica vagi-
nalis, Tumor im Absetzungsrand
(ja/nein), histologischer Typ mit
Spezifizierung individueller Kom-
ponenten und prozentualer Be-
stimmung gemal WHO 2016, pe-
ritumorale venose und/oder lym-
phatische Invasion (ja/nein), Inva-
sion der Tunica albuginea
(ja/nein), Tunica vaginalis
(ja/nein), Rete testis (ja/nein),
Weichgewebe des Hilus, des Ne-
benhodens oder des Samenstran-
ges (ja/nein), Germ cell neoplasia
in situ im nicht-tumordsen Pa-
renchym (ja/nein), sowie pT Kate-
gorie gemalk der TNM Klassifika-
tion von 2017.
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Ql 3: Angebot Kryokonservierung

Zahler:

Anzahl Patienten, denen
pratherapeutisch eine
Kryokonservierung
von Spermatozoen an-
geboten wurde

Nenner:

Alle Patienten mit der Erstdiag-
nose Keimzelltumor
(ICD-10 C62) und The-
rapie (Operation, Ra-
dio- oder Chemothe-
rapie)

Empfehlung 7.19

Bei Verdacht auf einen KZT soll vor
Therapiebeginn (vor Ablatio testis,
spatestens vor einer Chemo- oder
Radiotherapie) eine Kryokonser-
vierung von Spermatozoen ange-
boten werden.

EG A, LoE 5

Qualitatsziel:

Moglichst haufig prathera-
peutisches Angebot zur Kry-
okonservierung von Sperma-
tozoen.
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Qualitatsindikator

Referenz Empfehlung

Ql 4: Anwendung IGCCCG-Prognosekriterien

Zahler:

Anzahl Patienten mit Eintei-
lung nach den Prognosekrite-
rien der IGCCCG

Nenner:

Alle Patienten mit metasta-
siertem Keimzelltumor (ICD-
10 C62, ab Stadium 1)

Empfehlung 8.5

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

Evidenzgrundlage/ wei-
tere Informationen

EK

Qualitatsziel:

Moglichst haufig Einteilung
nach den IGCCCG-Prognose-
kriterien bei Patienten mit
metastasiertem Keimzelltu-
mor.
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Ql 5: Aktive Uberwachung (Seminom)

Zahler:

Anzahl Patienten mit aktiver
Uberwachung

Nenner:

Alle Patienten mit Erstdiag-
nose Seminom (ICD-O-M
9061/3) im Stadium | (pT1-4,
NO, MO)

Empfehlung 9.12

Patienten mit Seminom im ¢Sl sollen
mit der Uberwachungsstrategie (Ak-
tive Uberwachung) nachbeobachtet
und im Falle eines Rezidivs stadien-
gerecht therapiert werden.

Ql 6: Aktive Uberwachung (Nichtseminomatoser Keimzelltumor)

Zahler:

Anzahl Patienten mit aktiver
Uberwachung

Nenner:

Alle Patienten mit Erstdiag-
nichtseminomatoser
Keimzelltumor® im Stadium
IA (pT1, NO, MO, S0)

nose

Empfehlung 9.15

In der Niedrigrisiko - Situation soll
die aktive Uberwachung favorisiert
werden.

EG A, LoE 2b

Qualitatsziel:

Maoglichst  haufig  aktive
Uberwachung zur Nachbe-
obachtung bei Seminompati-
enten im Stadium I.

EG A, LoE 2b

Qualitatsziel:

Moglichst  haufig  aktive
Uberwachung zur Nachbe-
obachtung bei nichtsemino-
matosem Keimzelltumor im
Stadium IA.
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Ql 7: Systemtherapie Stadium HHC/Ill und gute Prognosegruppe

Zahler:

Anzahl Patienten mit 3 Zyk-
len PEB (Cisplatin, Bleomycin,
Etoposid) uiber 5 Tage

Nenner:

Alle Patienten mit Keimzelltu-
mor (ICD-10 C62) im Stadium
IIC oder Il der guten Progno-
segruppe gemal IGCCCG

Empfehlung 9.30

Patienten mit metastasierten KZT im
Stadium IIC / Ill der guten Prognose-
gruppe gemal IGCCCG sollen eine
Polychemotherapie mit drei Zyklen
PEE mit Applikation von Cisplatin
und Etoposid iber funf Tage erhal-
ten.

EG A, LoE 1b

Qualitatsziel:

Maoaglichst haufig Systemthe-
rapie mit 3 Zyklen PEB lUber
L Tage bei Patienten im Sta-
dium NC/IIl der guten Prog-
nosegruppe.

Ql 8: Systemtherapie metastasiertes Seminom und intermediare Prognosegruppe

Zahler:

Anzahl Patienten mit vier
Zyklen PEB (Cisplatin, Bleo-
mycin, Etoposid)

Nenner:

Alle Patienten mit metasta-
siertern Seminom  ({ICD-O-M
9061/3; ab Stad I-11IC) mit in-
termediarer Prognose gemal
IGCCCG

Empfehlung 9.35

Patienten mit einem metastasierten
Seminom und intermediarer Prog-
nose sollen vier Zyklen PEE Chemo-
therapie erhalten.

EG A, LoE 1b

Qualitatsziel:

Moglichst haufig Systemthe-
rapie mit vier Zyklen PEB bei
metastasiertem Seminom
und intermediarer Prognose-

gruppe
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Ql 9: Systemtherapie nichtseminomatéser Keimzelltumor und intermediare Prognosegruppe

Zahler:

Anzahl Patienten mit vier
Zyklen PEB (Cisplatin, Bleo-
mycin, Etoposid)

Nenner:

Alle Patienten mit metasta-
siertem nichtseminomato-
sem Keimzelltumor® (ab Stad
I-NC)  mit  intermediarer
Prognose gemal IGCCCG

Empfehlung 9.39

Patienten mit einem metastasier-
ten nichtseminomatosen KZT und
intermedidrer Prognose sollen vier
Zyklen PEB Chemotherapie erhal-
ten.

EC A, LoE1b

Qualitatsziel:

Moglichst haufig Systemthe-
rapie mit vier Zyklen PEB bei
nichtseminomatosem Keim-
zelltumor und intermediarer
Prognosegruppe.

Ql 10: Systemtherapie nichtseminomatoser Keimzelltumor und schlechte Prognosegruppe

Zahler:

Anzahl Patienten mit vier
Zyklen PEB (Cisplatin, Bleo-
mycin, Etoposid)

Nenner:

Alle Patienten mit metasta-
siertem nichtseminomato-
sem Keimzelltumor® {(ab Stad
lI-IC) mit schlechter Prog-
nose gemal IGCCCG

B Starke Empfehlung (soll) A

Empfehlung 9.41

Patienten mit einem metastasier-
ten nichtseminomatosen KZT und
schlechter Prognose sollen vier
Zyklen PEB Chemotherapie erhal-
ten.

Empfehlung (sollte) B

Empfehlungsgrad (kann) O

EC A, LoE 1b

Qualitatsziel:

Maoglichst haufig Systemthe-
rapie mit vier Zyklen PEB bei
nichtseminomatdsem Keim-
zelltumor und schlechter
Prognosegruppe.

O statement
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Ql 11: Residualtumorresektion Lunge und Retroperitoneum

Zihler: Empfehlung 9.70 EG A, LoE 1b

Nach Abschluss der primaren Che-
motherapie und dem Erreichen ei- Qualitatsziel:
ner Markernormalisierung eines

Anzahl Patienten mit Resek-
tion des Residualtumors

: : . Moglichst haufig adaquate
nichtseminomatdsen KZT sollen

Nenner: ) . Resektion wvon Residualtu-
Residualtumore >1cm im Retro- . . .

. L . ) moren nichtseminomatdser
Alle Patienten mit nichtsemi- peritoneum und der Lunge rese- .

. . , , Keimzelltumoren nach Che-
nomatosem KZT* und abge- ziert werden. Der Umgang mit Re- ) . .

. . L. motherapie und Normalisie-

schlossener Chemotherapie siduen anderer Lokalisationen soll runa der Serummarker
mit S 0 (Messzeitpunkt ca. 6 individuell entschieden werden. g

Wo nach Ende Chemothera-
pie) u Residualtumor >1cm
im Retroperitoneum und/o-
der der Lunge (axialen CT
Durchmesser)

B Starke Empfehlung (soll) A Empfehlung (sollte) B Empfehlungsgrad (kann) 0 O statement _E”&Yégﬂlﬁ;‘;ﬁ_
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Seemann
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