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Zusammenfassung

Hintergrund: Hodenkrebs ist mit insgesamt 1,6% aller Krebserkrankungen des Mannes
zwar eine eher seltene Neoplasie, jedoch ist dieser Krebs die hidufigste maligne Erkrankung
bei Méannern zwischen 20 und 45 Jahren. Die Mehrheit, ndmlich rund 90% davon, gehoren
zu den Keimzelltumoren (KZT). Die restlichen 10% setzen sich aus Keimstrang-
Stromatumoren, anderen, selteneren Entititen wie etwa malignen Lymphomen und
Metastasen von anderen Primirtumoren zusammen. Neben der klinischen Untersuchung,
der Ultraschalluntersuchung und schlussendlich der histologischen Sicherung, spielen
Tumormarker in der Primérdiagnostik eine eher untergeordnete Rolle. Nicht jedoch, wenn
es um die Verlaufsbeobachtung, Prognoseabschitzung und die Beurteilung des
Therapieerfolges geht. Im Rahmen dieser Diplomarbeit soll der Tumormarker humane
plazentare alkalische Phosphatase (hPLAP) bei Patient*innen mit Hodentumoren im
Stadium I untersucht und mit bereits etablierten Markern verglichen werden.

Methodik: Um die Diplomarbeit zu verfassen wurde eine retrospektive Datenanalyse
anhand von Patient*innendaten des Universititsklinikums Graz durchgefiihrt. Die
Datenbank umfasste Patient*innen, die zwischen 1995 und 2022 wegen eines
Hodenkarzinoms und histologisch verifiziertem Seminom in klinischen Stadium I an der
Klinischen Abteilung fiir Onkologie an der Univ.Klinik fiir Innere Medizin oder an der
Univ.Klinik fiir Urologie Graz behandelt wurden. Die Patient*innendaten werden aus der
medizinischen Datenbank MEDOCS, sowie der abteilungsinternen Papierdokumentation
der klinischen Abteilung bezogen. Besondere Bedeutung kommt hierbei dem
Tumormarker hPLAP zugute. Der theoretische Teil der Diplomarbeit beruht auf
Literaturrecherche zum Thema Hodenkarzinome und Tumormarker auf verschiedensten
Datenbanken, wie etwa PubMed, Google Scholar und weiteren.

Ergebnisse/Diskussion: Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass sich die hPLAP nicht als
alleiniges diagnostisches Werkzeug zur Erkennung eines Rezidivs eignet und in Zukunft
weitere Studien mit verschiedenen Designs notwendig sind um, allen voran die

Rezidivdiagnostik von Hodenkarzinomen, insbesondere Seminomen, zu optimieren.
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Abstract

Background: Although testicular cancer is a rather rare neoplasm, accounting to 1,6% of
all male cancers, this cancer is the most common malignant disease among men between
the ages of 20 and 45. The majority, approximately 90%, belong to germ cell tumors
(GCT). The remaining 10% consist of germ cell stromal tumors, other rarer entities such as
malignant lymphomas and metastases from other primary tumors. In primary diagnosis
tumor markers play a relatively minor role compared to clinical examination, ultrasound,
and ultimately histological confirmation. However, tumor markers play a significant role in
monitoring the progression, assessing prognosis, and evaluating the success of therapy.
This thesis aims to investigate the tumor marker human placental alkaline phosphatase
(hPLAP) in patients with testicular tumors in stages I to IV and compare it to established
markers.

Methods: To write this thesis, a retrospective data analysis was conducted using patient
data from the Univ.Klinikum Graz. The database included patients who were treated for
testicular cancer with histologically confirmed seminoma in clinical stage I at the Clinical
Division of Oncology at the Department of Internal Medicine or at the Department of
Urology at the Univ.Klinikum Graz between 1995 and 2022. The patient data is sourced
from the medical database MEDOCS, as well as the department’s internal paper
documentation of clinical records. Importance is given to the tumor marker hPLAP. The
theoretical part of the thesis is based on literature research on testicular cancer and tumor
markers on various databases such as PubMed, Google Scholar and others.
Results/Discussion: Overall, the results indicate that hPLAP, as well as the other tumor
markers investigated, are not suitable as standalone diagnostic tools for detecting a relapse.
Future studies with different designs are needed to further optimize relapse diagnosis,

particularly for testicular cancer and seminomas.
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nonseminomatous germ-cell tumor
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Einleitung

Anatomie

Aufbau
Die Hoden als Keimdriisen des Mannes liegen als seitlich abgeplattete, 1dngliche Korper

paarig im Hodensack, in welchen er durch den Descensus testis in der Embryonalperiode
gelangt (1). Die pflaumenformigen, paarigen Organe sind 4-5 cm lang, 3 cm breit und in
etwa 2cm dick (2). An anderer Stelle wird ein Durchmesser von 3cm angegeben (1). Der
Hoden besitzt einen oberen und unteren Pol (Extremitas superior und inferior) (3). Grob
kann man sagen, dass die Hoden aus folgenden Strukturen, auf die im Folgenden erklért
werden, aufgebaut werden: den Tubuli seminiferi, den interlobuldren Septen, dem
Mediastinum testis, dem Rete testis, sowie der Tunica albuginea und vaginalis (4). An der
Spitze der Hoden liegen jeweils die Nebenhoden (Epididymis). Zwischen den beiden
Hoden gibt es GroBenunterschiede, so ist meist der linke etwas grofer und steht auch
tiefer. Unter einer Lamina visceralis testis, die eine Hiille des Hodens darstellt, liegt eine
feste, fibrose Haut, die Tunica albuginea. Von dieser geht im Bereich des
Nebenhodenkopfes ein bindegewebiger Fortsatz, das Mediastinum testis, in das Innere des
Hodens (1). Das Rete testis stellt ein Netzwerk aus Kandlchen innerhalb des Hodens dar,
welches nicht nur fiir den Spermientransport, sondern auch fiir die Riickresorption von
Fliissigkeit wichtig ist (5). Zwischen diesen beiden Strukturen ziehen nun wiederum
Scheidewinde und Bindegewebssepten in das Innere des Hodens (interlobuldre Septen),
die einerseits die Substanz des Organs in 250-370 Lappen und Lappchen, Lobuli testis,
unterteilen und andererseits die BlutgefdBBe flir die Versorgung der Hoden und auch
Lymphgefdae beinhalten (1,4). Innerhalb dieser Lappchen befinden sich um die 600
Samenkanilchen, Tubuli seminiferi contorti (1). Diese sind ungefdhr 30-70cm lang und
Ort der Samenzellbildung (6). In ithrem Verlauf in Richtung Nebenhodenkopf bilden sie
ein Netzwerk, das Rete testis, aus diesem wiederum 12-18 Ausfiihrungsgénge, Ducutuli
efferentes, zum Nebenhodengang, Ductus epididymidis, gehen. Zwischen den einzelnen
Géngen liegt Bindegewebe und darin eingebettet die Leydig- oder Interstitialzellen, welche
sich an der Bildung von minnlichen Geschlechtshormonen beteiligen. Die fiir die
Spermatogenese wichtigen Sertoli-Zellen sitzen an der Wand der Samenkanélchen, Tubuli
seminiferi contorti, und deren Basalmembran wird von den Ausgangszellen der

Spermienbildung gesdumt (1,6).



Blutversorgung, Innervierung und Lymphe

Die Versorgung des Hodens erfolgt iiber den Samenstrang im Leistenkanal. Die arterielle
Versorgung entstammt der Aorta abdominalis. Aus dieser entspringt die A. testicularis und
anastomosiert mit der A. ductus deferentis aus der Pars patens der A. umbilicalis und mit
der A. cremasterica aus der A. epigastrica inferior (1). Der vendse Abfluss geschieht iiber
ein dichtes Netzwerk, dem Plexus pampiniformis, aus welchem dann die V. testicularis
wird. Diese miindet rechts in die V. cava inferior und links in die V. renalis (3,7). Der
Lymphabfluss erfolgt iiber den Samenstrang in die NII. lumbales und die Lymphe der
Hodenhiille {iber die NIl. inguinales. Die vegetative Innervierung erfolgt zum grof3ten Teil
sympathisch und iiber den Plexus coeliacus zum Plexus testicularis entlang der A.
testicularis. Die Schmerzfasern verlaufen durch die Plexus hypogastricus et aorticus in die

Brustmarksegmente auf Hohe Th11 und Th12 (1).

Definition

Hodentumore sind benigne und maligne Neoplasien des Hodens. 90% der Hodentumore
gehoren zu den Keimzelltumoren (8). Circa 2-5% aller Hodentumore sind Tumore des
Gonadenstromas. Dazu gehoren beispielsweise der Leydig-Zelltumor oder der Sertoli-
Zelltumor. Andere seltener Entititen sind Keimzell-Stroma-Mischtumore oder etwa

maligne Lymphome (9).
Epidemiologie

Hodentumore stellen, mit einem Anteil von rund 1% der jdhrlich neu diagnostizierten
Tumore, die hdufigsten malignen Neoplasien des Mannes zwischen 14 und 44 Jahren dar
(10). Nicht-seminomatdse Keimzelltumore treten am 6ftesten zwischen 25 und 29 Jahren,
Seminome am Oftesten zwischen 35 und 39 Jahren auf (11). Es gibt jedoch auch einen
kleinen Anstieg der Erkrankungsrate bei iiber 80-jdhrigen (12). Die Inzidenz variiert sehr
stark, jedoch hat sich die Inzidenz weltweit in den letzten drei Jahrzehnten verdoppelt hat.
In den meisten Populationen ist die Inzidenz eines Seminoms, hdher als jene eines Nicht-
seminomatdsen Keimzelltumor (NSGCT) (13). Die Inzidenz in Danemark betrégt rund 9,2
bzw. 9,4 pro 100.000 Einwohner, wohingegen die Inzidenz bei <1 pro 100.000 Einwohner
in groBen Teilen Afrikas und Asiens liegt (10,12). Zuséitzlich gibt es in den USA eine
hohere Inzidenz in der weillen als in der schwarzen Bevolkerung (9,6 vs. 1,2 pro 100.000

Einwohner) (10). Obwohl die Inzidenz in Europa, Nordamerika, Australien und



Neuseeland am hochsten ist, machen diese nur einen geringen Anteil der Sterbefille durch
Hodenkrebs aus. Die Inzidenz-zu-Mortalitdt-Rate ist in Teilen Europas sehr
unterschiedlich verteilt und geht von 8:1 in Tschechien bis 30:1 in der Schweiz (14). Eine
andere Publikation beschreibt die Inzidenz-zu-Mortalitdt-Rate in Teilen Europas mit 26:1,
wohingegen sie in Teilen Asiens und Afrika bei 2:1 liegt (10). Ebenfalls beobachtet man
eine Verdopplung der Inzidenz in Nordeuropa und der weilen Bevolkerung der USA alle
20 Jahre (15). Der Grund fiir die Zunahme der Inzidenz ldsst sich teilweise auf eine
Optimierung der diagnostischen Maflnahmen zuriickfithren (16). Andererseits zeigt eine
jahrliche Zunahme der Inzidenz von 3-5% in Lindern Mittel- und Nordeuropas, dass die
verbesserte Diagnostik nicht der alleinige Grund sein kann (17). In Osterreich machten
Hodentumoren im Jahr 2019 1,8% aller Krebsneuerkrankungen und 0,1% aller
Krebssterbefille aus. Die Inzidenz war im letzten Jahrzehnt stabil und betrug im Jahr 2019
9 pro 100.000 Einwohner. Ebenso stabil war zuletzt die 5-Jahres-Uberlebensrate mit 96%
zwischen 2012 und 2016 (18).

Inzidenz Mortalitiit
Jahr  Absolute Zahlen Altersstandardisierte Absolute Zahlen Altersstandardisierte
Raten Raten

m w m w m W m W
1999 334 - 7,6 - 17 - 0,5 -
2000 345 - 7,8 - 18 - 0,4 -
2001 331 - 7,3 - 13 - 0,3 -
2002 336 - 7,6 - 12 - 0,3 -
2003 355 - 8,1 - 19 - 0,5 -
2004 313 - 7,0 - 13 - 0,3 -
2005 341 - 7,7 - 16 - 0,5 -
2006 380 - 8,5 - 23 - 0,5 -
2007 379 - 8,6 - 26 - 0,6 -
2008 340 - 7,7 - 16 - 0,4 -
2009 361 - 8,2 - 13 - 0,4 -
2010 373 - 8,5 - 15 - 0,3 -
2011 362 - 8,2 - 15 - 0,4 -
2012 346 - 7,9 - 11 - 0,3 -
2013 336 - 7,6 - 16 - 0,4 -
2014 391 - 8.8 - 18 - 0,4 -
2015 370 - 8,3 - 14 - 0,3 -
2016 387 - 8,5 - 18 - 0,4 -
2017 451 - 9,9 - 13 - 0,3 -
2018 400 - 8.8 - 18 - 0,4 -
2019 408 - 9,0 - 16 - 0,4 -

Tabelle 1: Entwicklung der bésartigen Neubildungen des Hoden, Osterreich ab 1999 (18)



Atiologie und Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Hodentumors sind nicht gut beschrieben,
dennoch kann ein Zusammenhang zwischen kongenitalen Anomalien wie Kryptorchismus
und Hodentumoren angenommen werden (11). Kryptorchismus geht mit einem 2- bis 8-
fach erhohten Risiko eines Keimzelltumors einher (19). Andere bekannte Risikofaktoren
sind bereits bekannte Anamnese eines fritheren Hodentumors, positive Familienanamnese
und auch iiberdurchschnittliche Korpergrofle. Eine positive Familienanamnese im Sinne
eines Bruders, der bereits einen Hodentumor hat, steigert das Risiko selbst an einem zu
erkranken um das 8-10-fache und eine positive Familienanamnese des Vaters erhoht das
Risiko um das 4-fache (11,20). Somit kann angenommen werden, dass Hodentumore eine
starke vererbbare Komponente besitzen (21). Entgegen der Annahme, dass eine
Vasektomie das Auftreten eines Hodentumors begiinstigt, wurde diese Theorie in einem
Review, welches iiber 10.000 Studienteilnehmer*innen, davon iiber 2000 mit der Diagnose
Hodenkrebs, in verschiedenen Studien untersucht hat nicht bestétigt (22). Laut Studien
steigt das Risiko an einem Hodentumor zu erkranken um das 3- bis 10-fache, wenn ein
Familienmitglied ersten Grades ebenfalls an einem erkrankt ist (19). Ebenso wird das
Risiko fiir einen Hodentumor um das etwa 25-fache erhoht, sollte der*die Patient*in
bereits an einem Tumor im kontralateralen Hoden leiden (19,23,24). Zusétzlich gibt es
Studien zur Identifikation von bestimmten genetischen Komponenten, welche zur
Krebsentstehung beitragen (25-28). Genetische Auffilligkeiten im Sinne eines Klinefelter-
oder Downsyndroms erhdhen das Erkrankungsrisiko ebenfalls (29), wobei wiederum eine
andere Publikation, trotz hoher Inzidenz von Kryptorchismus, ein geringeres Hodenkrebs-
Risiko innerhalb einer Patient*innengruppe mit Klinefelter-Syndrom beschrieben hat (30).
Weitere intrauterine Faktoren wie vorbestehende Leistenhernie, maternale Blutung bei der
Geburt, als auch eine Zwillingsgeburt, sind Risikofaktoren, welche mit der Entwicklung
eines Hodentumors assoziiert sind. Es ldsst sich sagen, dass viele Studien, welche zur
Erforschung von prénatalen Risikofaktoren durchgefiihrt worden sind, wenig eindeutige
Ergebnisse gebrachte haben (31). Unklare Studiendaten gibt es iiber den Risikofaktor einer
speziellen Diédt, bestehend aus viel Milch- und Késeprodukten. Das Ausiiben spezieller
Berufe, wie etwa Feuerwehrmann*frau, ist durch die Exposition von kanzerogenen
Stoffen, ebenfalls mit einem erhdhten Risiko assoziiert. (11). Das zusammengefasste
relative Risiko, dass man an einem KZT erkrankt, betrdgt laut einer Metaanalyse von 32

Studien 2,02 (32). Ebenfalls berichten mehrere Studien dariiber, dass eine friih einsetzende



Pubertdt und eine groBe Korpergrofle postnatale Risikofaktoren darstellen (31).
Interessanterweise zeigen zurzeit keine Daten, dass es eine Assoziation zwischen

Hodentumoren und ionisierender Strahlung gibt (11).

Klinische Symptomatik

Hodentumoren présentieren sich klinisch oft als einseitige, schmerzlose Vergrof3erung der
Hoden, wobei auch bei schmerzhafter VergroBerung ein Tumor ausgeschlossen werden
sollte (33). VergroBerungen eines Hodens im Sinne einer skrotalen Masse, treten haufiger
rechts als links auf (34). Der Hoden fiihlt sich in der Palpation unter Umsténden hart und
knotig an (35). Bei Leydig-Zelltumoren, welche zu den selteneren Stromatumoren zihlen,
kann es aufgrund der Dysbalance zwischen den einzelnen Hormonen, wie etwa Testosteron
zu Ostrogen und FSH zu LH, zur Ausbildung einer Gynikomastie oder Infertilitit kommen
(33). Es kann auch zum Auffinden von geschwollenen Lymphknoten, vor allem nuchal und
supraclaviculdr, tiefen Beinvenenthrombosen (TVT) oder Pulmonalarterienembolien
(PAE) kommen (35). Gelegentlich kann es auch zur Ausbildung einer reaktiven Hydrozele
auf den Tumor kommen (36). Bei fortgeschrittener Erkrankung, bei welcher sich bereits
extra-gonadale Tumore finden lassen, konnen Brustschmerzen oder Atemnot bei
mediastinaler, sowie Bauch- oder Riickenschmerzen bei retroperitonealer Lage des Tumors
auftreten (34). Ebenfalls auftreten konnen Fieber als allgemeines Symptom oder aber auch

Gynédkomastie (37).

Pathologie

Makropathologie

Man unterscheidet hier verschiedene Morphologien, abhéngig davon, ob es sich um ein
Seminom oder um einen Nicht-seminomatdsen KTZ handelt. Das Seminom zeigt eine
grauweifle Farbe und hat eine homogene Struktur von markiger Konsistenz. Dennoch kann
es aufgrund von tumordser Vorgiange wie Einblutungen oder flachigen Nekrosen zu einer
Verdnderung des Erscheinungsbildes kommen (9).

Nicht seminomatdse Keimzelltumore (NSGCT) sind in ihrem Erscheinungsbild bunter.
Teratome beispielsweise besitzen makroskopisch sichtbare reifes oder unreifes Gewebe
aller drei Keimblétter, wohingegen embryonale Karzinome in ihrer Struktur zwar
homogener sind, jedoch hidufig groBflichige Nekrosen aufweisen koénnen (9,38).

Embryonale Karzinome zeigen makroskopisch zusitzlich eine bunte Schnittfliche (38).



Dottersacktumore, welche vor allem im Sduglings- und Kindesalter vorkommen, zeigen

sich durch eine auffillig zystische Architektur und einer schleimigen Konsistenz (9).

Histologie
Viele Hodentumore sind Mischtumore und besitzen verschiedene histologische

Charakteristika in unterschiedlichen AusmaBen (39). Hinsichtlich der Therapie
unterscheidet man jedoch grundsétzlich zwischen Seminomen und NSGCT. Die
Vorlduferlédsion ist bei beiden Typen die GCNIS (40). Unter den Seminome unterscheidet
man derzeit drei Typen: Klassisches Seminom, Seminom mit synzytiotrophoblastischen
Riesenzellen und den spermatozytischen Tumor. Unter den NSGCT unterscheidet man

embryonale Karzinom, Teratome, Dottersacktumore und Chorionkarzinome (9).

Seminome:
Klassisches Seminom: Die groflen, rundlichen Zellen besitzen ein helles, glykogenreiches,

PAS-positives Zytoplasma. Innerhalb des Kerns erscheint das Chromatin grobschollig und
zeigt deutliche Nukleolen (9). Der Tumor erscheint oft gut abgegrenzt gegeniiber den
umliegenden Strukturen und besitzt zusitzlich gelbliche und nekrotische Areale (41)
Weiters sind die Tumorzellen beim Seminom weniger gut zusammenhédngend als bei
anderen epithelialen Hodentumoren wie dem embryonalen Karzinom oder dem
Chorionkarzinom (4). Innerhalb des Tumorgewebes kommen auch Lymphozyten und
Plasmazellen vor, welche auf eine entziindliche Reaktion hinweisen (9). Haufig kommt es
auch zum Auffinden von Stroma- und Lymphinfiltration (41)

Seminom mit synzytiotrophoblastischen Riesenzellen: Bei dieser Art des Seminoms liegen
die Riesenzellen, welche B-HCG synthetisieren, einzeln oder gemeinsam in Gruppen in der
Nahe von Gefdllen (9).

Spermatozytischer Tumor: Diese Variante ist aus groBen, polymorphen Tumorzellen
aufgebaut. Die Verteilung des nukledren Chromatins gleicht der Form des Spirems der
meiotischen Prophase wihrend der Spermatogenese. Dies flihrt zu der Aussage, dass diese
Art des Seminoms weder morphologische noch histogenetische Gemeinsamkeiten mit dem
klassischen Seminom hat (9). Weiters zeigt sich das spermatozytische Seminom durch
seine einzigartigen pathologischen Eigenheiten, wie das Auffinden von meist mittelgrof3en
bis kleinen Zellen mit sehr vielen atypischen Mitoseformen (42). Dadurch, dass er nie
metastasiert, wurde der spermatozytische Tumor in der letzten Klassifikation der WHO

nicht mehr langer als eine Unterart des Seminoms klassifiziert (9).



Nicht seminomatdse KZT (NSGCT):
Embryonales Karzinom: Die Zellen dieses Tumors haben einen schmalen, hellen

Zytoplasmasaum und grof3e, grob strukturierte, etwas gelappte Kerne. Aufgebaut ist dieser
Tumor als strukturloser Haufen, eventuell bilden sich auch driisige oder papillédre
Strukturen. Sie exprimieren zusitzlich Zytokeratin und CD30 als Membranprotein (9).
Oftmals sind Embryonale Karzinome kleiner, aber aggressiver als Seminome. Sie neigen
oOfter dazu die umliegenden Strukturen zu infiltrieren (43).

Teratom: Wie bereits erwédhnt, zeichnet sich dieser Tumor durch seine Abstammung von
allen drei Keimbléttern aus. Es findet sich beispielsweise Haut mit Anhangsgebilden,
Darm- bzw. Bronchialschleimhaut, Knorpel, Knochen oder Muskulatur (9). Teratome,
welche nur Gewebe aus einem Keimblatt beinhalten werden als monodermale Teratome
bezeichnet (44) Findet man kein ausgereiftes, sondern lediglich embryonales oder fetales
Gewebe, so sollte das Teratom als ,unreif** angegeben werden, wobei diese historisch
gepragte Nomenklatur in der aktuellen Klassifikation der WHO keinen Eingang mehr
findet (9,44).

Dottersacktumor: Dottersacktumoren in Reinform lassen sich fast ausschlielich bei
Kindern diagnostizieren, wihrend sie im Erwachsenenalter meist in Mischform mit
anderen histologischen Varianten vorkommen (45). Diese Form des Tumors weist
verschiedene Architekturen auf. Es konnen sowohl myxomatdse, zystische Areale, als auch
driisig-papilldre Strukturen vorkommen. Die sogenannten Schiller-Duval-Kérperchen sind
kranzformig angeordnete Tumorzellwucherungen dieses Tumors rund um BlutgefdBe (9).
Die genannten Strukturen und Architekturen sind zumeist in unreifes embryonales Gewebe
eingebettet (45).

Chorionkarzinom: Diese Art des NSGCT ist besonders aggressiv und prisentiert sich
meistens friith mit Metastasen und raschen Wachstum (46). Bei diesem seltenen, aber
bosartigen Tumor sind solide, papillire Wucherungen und Ansammlungen von
zytotrophoblastiren Zellen, welche von synzytiotrophoblastdren Riesenzellen iiberdeckt
sind, typisch. Allein, ohne Zytotrophoblastenzellen kommen diese Riesenzellen jedoch
weitaus hdufiger vor (9). Chorionkarzinome erscheinen oftmals hdmorrhagisch (43). Der
Tumor besitzt kein eigenes Stroma und erndhrt sich dadurch von anderen, bereits

bestehenden Gefialien (9).



snnlich blich
Morphologie, ohne DCO-Fille mannic weiblic

n % n %
Insgesamt 420 100,0 - -
Keimzelltumore 386 92,0 - -
Seminome 279 72,1 - -
Spermatozytische Seminome 2 0,4 - -
Nlch.tsemmomatose 106 274 i i
Keimzelltumore
Bosartige Neubildungen m.n.A. 17 4,0 - -
Bosartige Neubildung o.n.A. 17 4,0 - -

Tabelle 2: Morphologie und Qualitdtsmerkmale, Hoden; 2017 — 2019 (18)

Stadieneinteilung

Bei Diagnose eines KZT wird die Ausbreitung mittels TNM-Klassifikation von 2017
bestimmt, wohingegen beim metastasiertem KZT eine Abschitzung der Prognose durch
die IGCCCG-Klassifikation von 1997 erfolgt. Beim nicht metastasiertem KZT wird laut
dem Leitlinienprogramm Onkologie der deutschen Krebsgesellschaft, der deutschen
Krebshilfe und dem AWMEF (47) zusitzlich eine klinische (TNM) und eine pathologische
Klassifikation (pTNM) unterschieden, welche aus den folgenden Tabellen entnommen
werden konnen. Aufgrund des hohen Stellenwerts der Tumormarker bei Hodentumoren,
wird eine weitere Kategorie, die S-Kategorie (Serum-Tumormarker), zur Klassifikation

verwendet (33).

Klinische Klassifikation
T — Primdrtumor: Die Klassifikation des Primartumors erfolgt, mit Ausnahme der Stadien

pTis (Keimzellneoplasie in situ) und pT4, immer nach radikaler Ablatio testis. Sollte keine

Ablatio testis durchgefiihrt werden, wird die Situation als Tx klassifiziert (47).
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N — Regiondre Lymphknoten

NX
NO
N1
N2
N3

Regionédre Lymphknoten nicht beurteilbar

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Regionédre Lymphknotenmetastase <2cm in grofSter Ausdehnung

Regiondre Lymphknotenmetastase >2cm, aber <Scm in groffter Ausdehnung

Regiondre Lymphknotenmetastase >5cm in groflter Ausdehnung

Tabelle 3: Klassifikation N-Status (47)

M — Fernmetastasen

MO
M1
Mla
Milb

Keine Fernmetastasen
Fernmetastasen vorhanden
Nichtregiondre Lymphknoten- oder Lungenmetastasen

Andere Fernmetastasen

Tabelle 4: Klassifikation M-Status (47)

Pathologische Klassifikation

pT — Primdrtumor

pTX
pTo
pTis
pT1
pT2

pT3
pT4

Primértumor nicht beurteilbar

Kein Primértumor

Keimzellneoplasie in situ (GCNIS)

Tumor begrenzt auf Hoden, ohne Blut/Lymphgefaflinvasion

Tumor begrenzt auf Hoden, mit Blut/LymphgefaBinvasion oder Tumor mit
Invasion des hildren Weichgewebes, des Nebenhodens oder Penetration des
Mesothels tliber der dueren Oberflache der Tunica albuginea mit Befall der Tunica
vaginalis

Tumor infiltriert Samenstrang, mit/ohne Blut/LymphgefdBinvasion

Tumor infiltriert Skrotum, mit/ohne Blut/LymphgefaBinvasion

Tabelle 5: pathologische Klassifikation T-Status (47)

PN — regiondre Lymphknoten

pNX
pNO
pN1
pN2
pN3

Regiondre Lymphknoten nicht beurteilbar

Keine regionidren Lymphknotenmetastasen

Regiondre Lymphknotenmetastase <2cm in groffter Ausdehnung

Regiondre Lymphknotenmetastase >2cm, aber <5Scm in gréfiter Ausdehnung

Regiondre Lymphknotenmetastase >5cm in groflter Ausdehnung

Tabelle 6. pathologische Klassifikation N-Status (47)
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pM — Fernmetastasen

pM1 Fernmetastasen mikroskopisch bestitigt

Tabelle 7: pathologische Klassifikation M-Status (47)

S — Serum-Tumormarker

SX Werte der Serumtumormarker nicht verfiigbar oder entsprechende
Untersuchungen nicht vorgenommen

S0 Serumtumormarker innerhalb der normalen Grenzen

S1-S3  Wenigstens einer der Serumtumormarker erh6ht

Tabelle 8: Klassifikation der Serum-Tumormarkerwerte (47)

LDH HCG (mIU/ml) AFP (ng/ml)
S1 <1,5 N und <5000 und <1000
S2 1,5—10 N oder 5000 — 50.000 oder 1000 — 10.000
S3 > 10 N oder > 50.000 oder >10.000
Tabelle 9: Einteilung der Serum-Tumormarkerwerte (47)
(N = obere Grenze des Normwertes fiir LDH)
Stadieneinteilung
Stadien
Stadium 0 pTis NO MO S0, SX
Stadium I pTl —pT4 NO MO SX
Stadium IA pT1 NO MO SO
Stadium IB pT2 —pT4 NO MO SO
Stadium IS Jedes pT/Tx NO MO S1-3
Stadium II Jedes pT/Tx N1-N3 MO SX
Stadium ITA Jedes pT/Tx N1 MO SO
Jedes pT/Tx N1 MO S1
Stadium IIB Jedes pT/Tx N2 MO SO
Jedes pT/Tx N2 MO S1
Stadium IIC Jedes pT/Tx N3 MO SO
Jedes pT/Tx N3 MO S1
Stadium IIT Jedes pT/Tx Jedes N MI, Mla SX
Stadium IITA  Jedes pT/Tx Jedes N M1, Mla S0, S1
Stadium I1IB Jedes pT/Tx N1-N3 MO S2
Jedes pT/Tx Jedes N MI, Mla S2
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Stadium IIIC  Jedes pT/Tx NI- N3 MO S3
Jedes pT/Tx Jedes N MI, Mla S3
Jedes pT/Tx Jedes N MI1b Jedes S

Tabelle 10: Stadieneinteilung der Keimzelltumore (47)
Diagnostik

Bei der Diagnose eines KZT beginnt man mit einer zielgerichteten Anamnese des*der
Patient*in mit besonderem Hinblick auf die vorliegenden Symptome und die vorhandenen
Risikofaktoren. Des Weiteren sollte eine klinische Untersuchung im Sinne einer manuellen
Untersuchung sowohl des betroffenen als auch des nicht betroffenen Hodens erfolgen. Der
physiologische Tastbefund sollte weich, homogen, beweglich und losgeldst vom
Nebenhoden sein. Jegliche Abweichung vom Normalbefund sollte hinsichtlich der
Verianderungen genauer untersucht werden. Die klinische Untersuchung sollte auch ein
Abtasten der inguinalen und supraclaviculdren Lymphknoten, sowie des Bauches und der
Brust hinsichtlich Gynékomastie, beinhalten (48). Von Seiten der Bildgebung sollte eine
Sonographie der Hoden erfolgen (47). Diese nicht invasive Untersuchungsmethode kann
das Vorliegen einer skrotalen Masse, sowie deren genaue Lokalisation bestdtigen und auch
den kontralateralen Hoden

beurteilen. Die Sonographie hat eine Sensitivitit zwischen 92% und 98% und eine
Spezifitit zwischen 95% und 99,8% (48). Die Untersuchung des kontralateralen Hodens
wird empfohlen, da in ca. 1 - 3% der Félle auch dieser betroffen sein kann, wie eine
Publikation aus der Tiirkei zeigen konnte (49). Bei Auffinden einer skrotalen Masse, sollte
in Abhéngigkeit des Ausgangsbefundes eine operative Freilegung des betroffenen Hodens
und je nach Befund eine vollstindige Entfernung in Form einer Ablatio testis stattfinden
47). Bevor diese durchgefiihrt wird, sollten jedoch ein Labor mit
Leberfunktionsparametern und den Tumormarkern B-HCG, AFP und LDH abgenommen
werden. Die Tumormarker werden ebenso postoperativ iiberpriift, da sie wichtig fiir die
Verlaufskontrolle sind (48). Die Abnahme der Tumormarker, sowohl pré-, als auch
postoperativ, ist ein Diagnosestandard der immer durchgefiihrt werden sollte (50). Des
Weiteren sollte ein Thorax-Rontgen und ein CT-Abdomen/Becken durchgefiihrt werden,
um Metastasen ausschlieen zu konnen. Sollte es hierbei zu Auffélligkeiten kommen, kann
auch ein CT-Thorax veranlasst werden (51). Eine alternative Bildgebung durch ein MRT
bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen eine Computertomographie kann in

Erwigung gezogen werden (52). Eine prospektive Studie mit 52 Patient*innen zeigte eine

13



Sensitivitdt einer MRT von 94% gegentiber 98% Sensitivitdt bei einer CT (53). Eine FDG-
PET/CT sollte zur primédren Diagnostik nicht eingesetzt werden (54). Bei NSGCT im
Stadium I hat die FDG PET/CT eine &hnliche Sensitivitdit und Spezifitit wie eine
konventionelle CT. Jedoch spielt diese Untersuchung eine Rolle bei Relapse bzw. Rezidiv-
Erkrankungen. Die Beurteilung der retroperitonealen Lymphknoten nach einer
Chemotherapie bei NSGCT durch eine PET/CT zeigt positiv/negative pradiktive Werte
von 91% bzw. 62% und eine Sensitivitit/Spezifitdt von 59% bzw. 92%. Bei Patient*innen
mit reinen Seminomen nach einer Chemotherapie zeigte eine PET/CT bei der Beurteilung
der retroperitonealen Lymphknoten einen positiven/negativen pradiktiven Wert von 23-
50% bzw. 94-96% bei Lisionen, welche grofler als 3cm waren (50). Sollte ein Verdacht
auf Metastasen bestehen, beispielsweise durch eine positive Familienanamnese, sollte auch
ein Schiadel-MRT zum Ausschluss von Gehirn-Metastasen, welche fast ausschlie8lich bei
NSGCT und bei 2-3% aller Patient*innen mit Metastasen vorkommen, und eine
Skelettszintigraphie durchgefiihrt werden (48,50). Ein allgemeines Screening wird laut
einem systematischen Review aus dem Jahr 2011 nicht empfohlen, da die untersuchten

Studien keine Effektivitit des Screenings darlegen konnten (55).

Therapieoptionen

Allgemein
Die first-line Therapie ist immer eine operative Entfernung des Hodentumors in Form einer

Orchiektomie. Eine Teilentfernung des betroffenen Hodens kann durchgefiihrt werden,
sofern nur ein sehr kleiner Tumor vorliegt. Sollte eine akut lebensbedrohliche Metastase
vorliegen, kann die operative Entfernung des Tumors auch spiter durchgefiihrt werden.
Das weitere individuelle Vorgehen erfolgt postoperativ nach histologischer Beurteilung,
sowie Staging-Verfahren und in Riicksprache mit den Patient*innen (48). Es herrscht
weiterhin breite Einigkeit dariiber, dass man Patient*innen mit einem Keimzelltumor friih
im Verlauf der Behandlung die Moglichkeit der Kryokonservierung der Spermien anbieten
soll, um die Fertilitdt zu bewahren. Sollte dieses Angebot angenommen werden, muss die
Konservierung vor der inguinalen Freilegung des Hodens erfolgen (35). Die Fortsetzung
der weiteren Therapie im weiteren Verlauf ist abhidngig vom Ansprechen des Tumors auf

die Therapie und den Verdnderungen der Serumtumormarker (56).
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Stadium I Seminom

15 — 18% aller Patient*innen mit einem Seminom im Stadium I erkranken ohne adjuvante
Therapie nach Orchiektomie an einem Rezidiv (10). Bei einem Seminom im Stadium I gibt
es postoperativ zwei Therapieoptionen: adjuvante Carboplatin Mono-Chemotherapie oder
Uberwachung im Sinne von active surveillance. Aufgrund der hohen Heilungsraten in
diesem Stadium, wird oftmals die engmaschige Kontrolle im Sinne von active surveillance
als eingesetzte Therapie-Modalitdt gewdhlt (57). Eine Chemotherapie kann angeboten
werden, wenn eine Invasion des Rete testis vorliegt oder die Tumorgréfle > 4cm betragt.
Sollte dies nicht der Fall sein, betrigt das Rezidivrisiko < 5% und eine alleinige
Nachbeobachtung reicht aus. Eine postoperative Bestrahlung wird nicht mehr angewendet,
da diese einerseits zur Entstehung von sekundidren malignen Tumoren beitrdgt und
andererseits eine Chemotherapie weniger toxische Effekte hat (10,48,58). Das Risiko fiir
ein Rezidiv in den ersten 5 Jahren nach Diagnose betrigt bei Mono-Chemotherapie 5,3%
und bei Bestrahlung 4% (10). Hiufig treten Rezidiven an den retroperitonealen
Lymphknoten auf (59). Die alleinige postoperative Bestrahlung fiihrt laut einer Studie mit
iber 2500 Patient*innen, welche bestrahlt worden sind und die standardized incidence
ratio (SIR) bestimmt worden ist, zu einem signifikant erhohtem Risiko fiir Blasen- (SIR:

2,46), Magen- (SIR: 1,93) und Pankreaskarzinomen (SIR: 3,14) (60).

Stadium I NSGCT
In diesem Tumorstadium ist die lymphovaskuldre Invasion der wichtigste prognostische

Faktor. Es gibt nun drei Therapieoptionen: Active surveillance, RLA oder ein Durchgang
einer Chemotherapie nach PEB-Schema, diese umfasst die Arzneistoffe Cisplatin,
Etoposid und Bleomycin (10). Durch diese Chemotherapie sinkt das Risiko eines Relapse
von rund 50% auf rund 3% (61,62). Damit ist diese Therapieoption der reinen
Nachbeobachtung iiberlegen. Eine RLA kann als Therapieoption gewéhlt werden. Darauf

sollte jedoch eine anschlieBende Chemotherapie angeboten werden und erfolgen (10,48).

Stadium II Seminom

Im Stadium Ila mit Lymphknotenmetastasen < 2cm wird eine Strahlentherapie oder
alternativ eine Polychemotherapie empfohlen. Das Bestrahlungsareal liegt hier paraaortal
und an der betroffenen iliakalen Seite des*der Patient*in , sodass diese Technik aufgrund
ihres Aussehens auch als ,,hockey stick” bezeichnet wird. Die Bestrahlung erfolgt im
Stadium Ila mit 30 Gy bzw. im Stadium IIb mit 36 Gy (63,64). Im Unterschied zum

Stadium [ ist bei einer Bestrahlungstherapie im Stadium II das Anlegen einer
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abschirmenden Kapsel um den verbliebenen Hoden um das Risiko strahleninduzierter
Infertilitit durch Streustrahlung wéhrend der Therapie unbedingt anzuwenden. Diese
Schutzmalinahme sollte von den behandelnden Strahlentherapeuten obligat eingesetzt
werden (65). Als Chemotherapie werden 3 Zyklen nach dem PEB-Schema bzw. bei
Kontraindikation gegen Bleomycin 4 Zyklen nach dem EP-Schema verabreicht (10,48). Da
unter Bleomycin hdufig pulmonale Toxizitit auftreten kann, sind Kontraindikationen
dementsprechend eine bereits bestehende, reduzierte Lungenkapazitit, Emphyseme oder
starkes Rauchen (66). Eine grofle Metaanalyse hat ergeben, dass beide gerade
beschriebenen Therapieoptionen mit 11% bei Bestrahlung bzw. 8% bei Chemotherapie
dhnliche Relapse-Raten wihrend einer 6-jdhrigen Nachbeobachtungszeit zeigten (63).
Sowohl im Stadium IIb, als auch im Stadium IIc werden ebenfalls eine Chemotherapie
nach dem gleichen Schema oder alternativ eine Strahlentherapie empfohlen (10,48). Im
Stadium IIb wird eine Cisplatin-héltige Chemotherapie heute als gleichwertig zu einer

Strahlentherapie gesehen (67).

Stadium IT NSGCT
In diesem Krankheitsstadium hingt die Behandlungsstrategie davon ab, ob nach der

Orchiektomie die Tumormarker erhoht sind oder nicht. Sollten diese erhoht sein wird eine
Chemotherapie bestehend aus 3 Zyklen nach dem BEP-Schema bzw. 4 Zyklen nach dem
EP-Schema empfohlen (10). Sollten die Tumormarker bei histologisch gesichertem
NSGCT im Stadium II nicht erhdht sein, haben diese Patient*innen eine gute Prognose und
werden mit 3 Zyklen PEB behandelt (68). Sollten die Tumormarker jedoch erhdht sein,
ergdbe sich fiir den*die Patient*in ein intermedidres Risiko und er sollte mit 4 Zyklen PEB
behandelt werden. Die Ausnahme stellt hier ein Tumor dar, der im pathologischen Préparat
als 100%es Teratom klassifiziert wurde. Dieser wiirde mittels retroperitonealer
Lymphadenektomie behandelt werden (69,70). Sollte nach der Chemotherapie ein
Residualtumor > Icm vorhanden sein, wird eine Residualtumorresektion empfohlen (10)..
Eine 1996 veroffentlichte Arbeit, verglich mehrere Studien zur optimalen Behandlung bei
NSGCT im Stadium II miteinander und kam zu dem Entschluss, dass sowohl eine primére
Chemotherapie, als auch eine primére operative Therapie als Monotherapie keine
optimalen Ergebnisse liefern konnen, sodass es im Endeffekt eine Entscheidung abhingig
von verschiedenen Faktoren wie etwa Kosten/Nutzen fiir den*die Patient*in oder Erhalt

der Zeugungsfahigkeit ist (71).
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Stadium III Seminom und NSGCT

Bei fortgeschrittenen, metastasiertem Keimzelltumor sollte eine Chemotherapie nach dem

PEB- oder EP-Schema angewendet werden (10,72). Ab dem Stadium IIIb wird alternativ

zum PEB-Schema anstatt des EP-Schemas bei Patient*innen, die eine Kontraindikation

gegen Bleomycin besitzen, eine Chemotherapie mit Etoposid, Ifosamid und Cisplatin nach

dem PEI-Schema empfohlen (10,35). Ein Wachstumsfaktor im Form von G-CSF sollte bei

Einsatz des PEI-Schemas primér prophylaktisch eingesetzt werden (73).

Prognose

Die Einschitzung der Prognose bei KZT ist abhingig davon, in welcher Prognose-Gruppe

sich der*die Patient*in befindet. Wie die Zuordnung erfolgt, ist in Tabelle 9 zu sehen und

erfolgt nach Definition der IGCCCG. Ebenfalls ist der Tabelle das progressionsfreie

Uberleben und die 5-Jahres Uberlebensrate zu entnehmen (67).

Gruppe Gute Prognose

NSGCT
5-Jahres Progressionsfreies Uberleben: 90%

5-Jahres Uberlebensrate: 96%

Seminom
5-Jahres Progressionsfreies Uberleben: 89%

5-Jahres Uberlebensrate: 95%

Gruppe Intermediére Prognose

Alle folgenden Kriterien:

* Primédrtumor Hoden/ retro-peritoneal

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

* hCG < 5,000 IU/1 (1,000 ng/mL)

«LDH < 1.5 x ULN

Alle folgenden Kriterien:

* Jede Primértumorlokalisation

* Keine extrapulmonalen viszeralen Metastasen
* Normale AFP-Werte

* Alle Beta-hCG-Werte

* Alle LDH-Werte
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NSGCT
5-Jahres Progressionsfreies Uberleben: 78%

5-Jahres Uberlebensrate: 88%

Seminom
5-Jahres Progressionsfreies Uberleben: 79%

5-Jahres Uberlebensrate: 88%

Gruppe Schlechte Prognose

NSGCT
5-Jahres Progressionsfreies Uberleben: 54%

5-Jahres Uberlebensrate: 67%

Seminom

Tabelle 11: Prognoseabschdtzung der Keimzelltumore (67)

Material und Methoden

Studiendesign und Ubersicht

* Primdrtumor 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/1 oder

*LDH 1.5-10 x ULN

Alle der folgenden Kriterien:

* extrapulmonale viszerale Metastasen
* Normale AFP-Werte

* Alle Beta-hCG-Werte

» Alle LDH-Werte

(Mindestens) eines der folgenden Kriterien:

* primdr mediastinal

* extrapulmonale viszerale Metastasen « AFP >
10,000 ng/ml oder

* Beta-hCG > 50,000 1U/1 (10,000 ng/ml) oder
*« LDH > 10 x ULN

Keine Einordnung in schlechte Prognosegruppe

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Datenanalyse im

Zeitraum von 1995 bis 2022, die an der Klinischen Abteilung fiir Onkologie oder an der

Univ.-Klinik fiir Urologie an der Univ.-Klinik Graz durchgefiihrt wurde. Es wurden

Patient*innen in die Studie eingeschlossen, welche in besagtem Zeitraum aufgrund eines

histologisch verifizierten Seminom im klinischen Stadium I in Behandlung waren. Der

Ethikantrag wurde unter der EK-Nummer: 35-016 ex 22/23 an die Ethikkommission

gestellt und ohne Einwand am 05.12.2022 stattgegeben.
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Studienpopulation

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patient*innen ab dem 18. Lebensjahr, welche in
bereits beschriebenen Zeitraum an der Klinischen Abteilung fiir Onkologie oder der Univ.-
Klinik fiir Urologie am Univ.-Klinikum Graz aufgrund eines histologisch gesichertem
Seminoms in Behandlung standen. Die Patient*innendaten wurden aus der medizinischen
Datenbank MEDOCS, sowie der abteilungsinternen Papierdokumentation an den besagten
Abteilungen bezogen. Die erfassten Parameter waren die Werte der Tumormarker hPLAP,
AFP, Beta-hCG und LDH jeweils prda- und postoperativ, sowie bei der letzten
stattgefundenen Nachsorgeuntersuchung an den jeweiligen Abteilungen. Weitere erfasste
Parameter waren wie oft die Tumormarker kontrolliert wurden und wie oft diese positiv
bzw. erhoht waren. Weiters ob es bei dem*der Patient*in zu einem Relapse der
Erkrankung kam und ob der*die Patient*in Raucher*in ist bzw. war. Als postoperativer
Tumormarkerwert wurde der letzt-verfligbare Wert bzw. der Wert bei Auftreten eines
Rezidivs angenommen. Jegliche Datensuche wurde an einem passwortgeschiitzten
Computer an der Univ.-Klinik fiir Innere Medizin am Univ.-Klinikum Graz durchgefiihrt.
Um Datenschutz zu gewihrleisten waren die Daten wéhrend der gesamten Bearbeitung
ausschlieflich den Mitarbeiter*innen der Studie zugénglich. Die Datenbank umfasste
Datensidtze von 440 Patient*innen. Nach Ausschluss von 3 Patient*innen wurden
insgesamt 437 Patient*innen in die Studie eingeschlossen. Ausschlussgriinde fiir diese
Studie waren unzureichend vorhandene Daten zu den Patient*innen und Alter unter 18

Jahren.

Durchfiihrung
Die Daten wurden mithilfe von Microsoft Excel 2021 erhoben. Metrische Variablen

wurden als Durchschnitt + Standardabweichung und als Spannweite angegeben. Nominale
Variablen wurden als Prozentwerte angegeben. Die statistischen Analysen wurden mit der
Statistik-Software Stata® durchgefiihrt. In der statistischen Auswertung wurden Chi-
Quadrat-Tests sowie nicht-parametrische Rangsummentests angewandt. Zur Bestimmung
der Korrelation zwischen dem Tumormarkerverlauf und dem Alter wurde der
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman bestimmt. Dariiber hinaus wurden uni- und
multivariable logistische Regressionsmodelle implementiert und fehlende Parameter

mittels multipler Imputation (,,chained equation” mit m=100 Imputationen) imputiert.
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Ergebnisse / Resultate mit graphischer Darstellung

Patient*innencharakteristika

Insgesamt umfasste die Studienpopulation 437 Patient*innen mit einem Altersdurchschnitt
von 40,34 Jahren mit einer Spannweite von 20 bis 78 Jahren. Davon waren /7]
(39,13%) (52,86%)

Nichtraucher*innen. Zu 35 Patient*innen (8,01%) konnten beziiglich Raucherstatus keine

Patient*innen Raucher*innen und 23/  Patient*innen
Angaben gemacht werden. Der durchschnittliche BMI der Studienpopulation war 25,95
mit einer Spannweite von /7,75 bis 44,70. Von den 437 Patient*innen befanden sich 376
(72,31%) in Stadium T1, 77 (17,62%) in Stadium T2, 42 (9,61%) in Stadium T3 und /
(0,23%) Patient*in in Stadium T4. Alle 437 Patient*innen der Studienpopulation befanden

sich im klinischen Stadium c¢SI. Davon befanden sich 376 (72,3%) in cSla und 721

(27,7%) in cSIb.

Patient*innencharakteristika

Gesamtanzahl der Patient*innen
Medianes Alter [Spannweite]|

Raucher*in (in Prozent)

Ja:

Nein:

k.A.:

Diabetiker (in Prozent)

Ja:

Nein:

k.A.:

Durchschnitt BMI [Spannweite]

T-Stadium (in Prozent)

TI:

T2:

T3:

T4:

Unterteilung des klinischen Stadium I (in Prozent)
cSla:

cSlb:

Durchschnitts AFP priaoperativ [Spannweite]

Durchschnitts B-hCG prioperativ [Spannweite]
Durchschnitts hPLAP prioperativ [Spannweite]

437
40,34 [20-78]

171 (39,13%)
231 (52,86%)
35 (8,01%)

3 (0,69%)

297 (67,96%)

137 (31,35%)
25,95 [17,75-44,70]

316 (72,31%)
77 (17,62%)
42 (9,61%)
1(0,23%)

209: (72,31%)
121 (27,69%)
4,26 0,6 — 47,4]

18,72 [0,1 — 2337]
220,65 [0 — 3672]

Tabelle 12: Patient*innencharakteristika
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Metastasierung und Infiltration

Innerhalb der Studienpopulation wiesen 362 (82,84%) Patient*innen keine
Veneninfiltration und 6/ (13,96%) Patient*innen eine Veneninfiltration auf. Zu /4 (3,20%)
Patient*innen konnte hinsichtlich Veneninfiltration keine Aussage getroffen werden.
Weiters hatten 380 (86,96%) Patient*innen keinen LymphgefiBleinbruch, 38 (8,70%)
Patient*innen jedoch schon. Zu 19 (4,35%) Patient*innen konnte hinsichtlich
LymphgefaBeinbriichen keine Aussage getroffen werden. 185 (42,33%) Patient*innen
hatte keine Infiltration des rete testis. 146 (33,41%) Patient*innen hatten eine Infiltration
des rete testis. Zu 106 (24,26%) Patient*innen konnte hinsichtlich einer Infiltration des

rete testis keine Aussage getroffen werden.

Metastasierung und Infiltration

Veneninfiltration (in Prozent)

Ja: 61 (13,96%)
Nein: 362 (82,84%)
KA. 14 (3,20%)

Lymphgefifieinbruch (in Prozent)

Ja: 38 (8,70%)
Nein: 380 (86,96%)
kA.: 19 (4,35%)

Rete testis Infiltration

Ja: 146 (33,41%)
Nein: 185 (42,33%)
KA. 106 (24.26%)

Tabelle 13: Metastasierung und Infiltration

Relapse

Von den 437 Patient*innen der Studienpopulation hatten die Mehrzahl, ndmlich 305
(69,79%) kein Rezidiv ihrer Erkrankung. 37 (8,47%) hatten ein Rezidiv. Zu 95 (21,74%)

Patient*innen konnte hinsichtlich eines Rezidivs ihrer Erkrankung keine Aussage getroffen

werden.

Relapse

Relapse (in Prozent)

Ja: 37 (8,47%)
Nein: 305 (69,79%)
k.A.: 95 (21,74%)

Tabelle 14: Relapse
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Adjuvante Therapie

Hinsichtlich der adjuvanten Therapie nach der Operation wurden zwei Moglichkeiten in
der Studie erfasst. Einerseits adjuvante Therapie mit Carboplatin, andererseits adjuvante
Radiotherapie. 265 (60,64%) Patient*innen erhielten postoperativ keine adjuvante
Therapie mit Carboplatin. 77 (17,62%) hingegen erhielten postoperativ eine adjuvante
Carboplatin Therapie. Zu 95 (21,74%) Patient*innen konnte hinsichtlich einer adjuvanten
Chemotherapie keine Aussagen getroffen werden. 257 (58,81%) Patient*innen erhielten
keine adjuvante Radiotherapie. 43 (9,84%) Patient*innen hingegen erhielten postoperativ
eine adjuvante Radiotherapie. Zu 137 (31,35%) Patient*innen konnte hinsichtlich einer

adjuvanten Radiotherapie keine Aussage getroffen werden.

Adjuvante Therapie

Adjuvant Carboplatin (in Prozent)

Ja: 77 (17,62%)
Nein: 265 (60,64%)
k.A.: 95 (21,74%)
Adjuvante Radiotherapie (in Prozent)

Ja: 43 (9,84%)
Nein: 257 (58,81%)
k.A.: 137 (31,35%)

Tabelle 15: Adjuvante Therapie

Tumormarker

Im Zuge der Studie wurden die Tumormarker AFP, B-hCG, hPLAP und LDH préoperativ
untersucht. Der Tumormarker AFP lag praoperativ durchschnittlich bei 4,26ug/l + 3,83ug/!
mit einer Spannweite von 0,6 bis 47,4ug/l. B-hCG lag pridoperativ im Durchschnitt bei
18,721U/1 £ 136,561U/1 mit einer Spannweite von 0,/ bis 2337IU/I. Der Tumormarker
hPLAP lag prioperativ im Durchschnitt bei 220,65mU/I + 350,45mU/I mit einer
Spannweite von 0 bis 3672mU/l. LDH lag pridoperativ im Durchschnitt bei 253,95/U/] +
183,921U/] mit einer Spannweite von 92 bis 20791U/I.

Tumormarker im Durchschnitt

AFP (Standardabweichung) [Spannweite] 4,26pg/1 (£ 3,83ug/l) [0,6-47,4pug/1
B-hCG (Standardabweichung) [Spannweite] 18,721U/1 (+ 136,561U/1) [0,1-23371U/1]
hPLAP (Standardabweichung) [Spannweite] 220,65mU/1 (+ 350,45mU/1) [0-3672mU/1]
LDH (Standardabweichung) [Spannweite] 253,951U/1 (+ 183,921U/1) [92-20791U/1]

Tabelle 16: Tumormarker im Durschnitt

Alter und hPLAP prioperativ
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Hinsichtlich der Beziehung zwischen dem Patient*innenalter und dem Wert des
Tumormarkers hPLAP gilt es zu sagen, dass diese beiden Parameter unabhingig
voneinander sind. Um eine mogliche Korrelation festzustellen, wurde eine Spearman-
Korrelation angewendet. Diese ergab keine statistisch signifikante Korrelation mit einem

Koeffizienten von ¢ = 0.056 (p = 0.241).
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Abbildung 1: Graphische Darstellung Patien*innentenalter und hPLAP

Raucherstatus und hPLAP

Um einen Zusammenhang zwischen dem Raucherstatus des*der Patient*in und dem Wert
des Tumormarkers hPLAP préoperativ herstellen zu konnen, wurde aufgrund der
fehlenden Darstellung der Werte in der Normalverteilung der Mann-Whitney-U Test fiir
zweil unabhéngige Stichproben verwendet. Hierbei ergab sich ein statistisch signifikanter

Unterschied, wobei sich hPLAP bei Raucher*innen erhoht zeigte (p < 0.001).
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Abbildung 2: Graphische Darstellung Raucherstatus und hPLAP

Tumorstadium und hPLAP

Um einen Zusammenhang zwischen dem Tumorstadium des*der Patient*in und dem Wert
des Tumormarkers hPLAP herzustellen, wurde der Kruskal-Wallis-Test fiir mehr als zwei
voneinander unabhingige Stichproben verwendet. Hierbei ergab sich ein statistisch
signifikanter Unterschied, wobei sich hPLAP bei Patient*innen mit hohem Tumorstadium

erhoht zeigte (p < 0.001).
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Abbildung 3: Graphische Darstellung Tumorstadium und hPLAP

Veneninfiltration und hPLAP

Um einen Zusammenhang zwischen einer erfolgten Veneninfiltration des Tumors und dem
Wert des Tumormarkers hPLAP herauszufinden, wurde aufgrund der fehlenden
Darstellung der Werte in der Normalverteilung der Mann-Whitney-U Test fiir zwei
unabhéngige Stichproben verwendet. Hierbei ergab sich ein statistisch signifikanter

Unterschied, wobei sich hPLAP bei Patient*innen mit Veneninfiltration erhoht zeigte (p <

0.001).
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Abbildung 4: Graphische Darstellung Veneninfiltration und hPLAP

Lymphgefiafleinbruch und hPLAP

Um einen Zusammenhang zwischen einem stattgefundenen LymphgefdBeinbruch des

Tumors und dem Wert des Tumormarkers hPLAP herauszufinden, wurde aufgrund der
fehlenden Darstellung der Werte in der Normalverteilung der Mann-Whitney-U Test fiir
zwel unabhéngige Stichproben verwendet. Hierbei ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied, wobei sich hPLAP bei Patient*innen mit LymphgefaBinvasion erhoht zeigte
(p < 0.001).
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Abbildung 5: Graphische Darstellung Lymphgefdf3einbruch und hPLAP

Rete testis Infiltration und hPLAP

Um einen Unterschied zwischen einer stattgefundenen Infiltration des Rete testis und dem
Wert des Tumormarkers hPLAP herauszufinden, wurde aufgrund der fehlenden
Darstellung der Werte in der Normalverteilung der Mann-Whitney-U Test fiir zwei
unabhéngige Stichproben verwendet. Hierbei ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied, wobei sich hPLAP bei Patient*innen mit einer Infiltration des Rete testis

erhoht zeigte (p < 0.001).
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Abbildung 6: Graphische Darstellung Rete testis Infiltration und hPLAP

Tumorgrofle und hPLAP

Hinsichtlich der Beziehung zwischen der Tumorgré3e und dem Wert des Tumormarkers

hPLAP gilt es zu sagen, dass es zwischen diesen beiden Parameter eine Korrelation gibt.
Um eine mogliche Korrelation festzustellen, wurde eine Spearman-Korrelation fiir nicht
normalverteilte Variablen angewendet. Diese ergab eine statistisch signifikante Korrelation
mit einem Koeffizienten von ¢ = 0.661 (p < 0.05). Demnach ist hPLAP bei Patient*innen

mit grofem Tumorvolumen erhoht.
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Abbildung 7: Graphische Darstellung Tumorgréfie und hPLAP

BMI und hPLAP

Hinsichtlich der Beziehung zwischen dem BMI des*der Patient*in und dem Wert des
Tumormarkers hPLAP gilt es zu sagen, dass es zwischen diesen beiden Parameter eine
Korrelation gibt. Um eine mogliche Korrelation festzustellen, wurde eine Spearman-
Korrelation fiir nicht normalverteilte Variablen angewendet. Diese ergab eine statistisch
signifikante Korrelation mit einem Koeffizienten von ¢ = -0.115 (p < 0.05). Demnach ist

hPLAP bei Patient*innen mit hohem BMI erhoht.
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Abbildung 8: Graphische Darstellung BMI und hPLAP

Diabetes und hPLAP

Um einen Zusammenhang zwischen einer Diabetes mellitus Erkrankung und dem Wert des
Tumormarkers hPLAP herauszufinden, wurde aufgrund der fehlenden Darstellung der
Werte in der Normalverteilung der Mann-Whitney-U Test flir zwei unabhéngige
Stichproben verwendet. Hierbei ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied, wobei

sich hPLAP bei Patient*innen mit Diabetes melitus erhoht zeigte (p < 0.001).

30



800

600
I

400
1

HPLAP praoperativ

200
|

kein Diabetes Diabetes
excludes outside values

Abbildung 9: Graphische Darstellung Diabetes mellitus und hPLAP

Priaoperative Ergebnisse

Um herauszufinden ob sich die prdoperativen Werte der Tumormarker hPLAP, AFP und -
hCG und andere erfasste Parameter der Studienpopulation vor einer Orchiektomie als
prognostischer Biomarker fiir die Vorhersage eines Krankheitsrezidivs eignen, wurden
univariable und multivariable logistische Regressionsanalysen durchgefiihrt. Die
durchgefiihrten Analysen lassen sich wie folgt zusammenfassen:
Ab einem T-Stadium III spricht man von einem hohen Tumorstadium. Bei einem hohen
prioperativen Tumorstadium liegt die Odds Ration fiir das Auftreten eines Rezidivs bei
2,27 (Odds Ratio (OR) = 2.27; 95% KI 0.960, 5.384). Das Ergebnis ist statistisch nicht
signifikant (p > 0.05). Bei einer prioperativen Infiltration des vendsen Systems durch den
Tumor liegt die Odds Ratio fiir das Auftreten eines Rezidivs bei 1,58 (OR = 1.58; 95% KI
0.704, 3.564). Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant (»p > 0.05). Bei einem
praoperativen Einbruch ins Lymphsystem durch den Tumor liegt die Odds Ratio fiir das
Auftreten eines Rezidivs bei 0,76 (OR = 0.76; 95% KI 0.222, 2.580). Das Ergebnis ist
statistisch nicht signifikant (p > 0.05).
Bei einer priaoperativen Infiltration des Rete festis durch den Tumor liegt die Odds Ratio
fiir das Auftreten eines Rezidivs bei 1,29 (OR = 1.29; 95% K1 0.611, 2.741).
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Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant (p > 0.05). Im Rahmen dieser Studie wurde
ein Tumormarker-Wert dann als hoch bezeichnet, sobald er {iber den laborspezifischen cut
off — Wert nachweisbar war. In der durchgefiihrten logistischen Regressionsanalyse wurde
das Auftreten eines Rezidivs des Tumors bei hohen prdoperativen Werten des
Tumormarkers hPLAP untersucht. Demnach liegt die Odds Ratio fiir das Auftreten eines
Rezidivs bei 1,58, sobald der Tumormarker hPLAP {iber den cut off — Wert erhoht war (OR
= 1.58; 95% KI 0.750, 3.306]. Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant (p > 0.05).
Weiters wurde in der logistischen Regressionsanalyse das Auftreten eines Rezidivs des
Tumors bei hohen prédoperativen Werten des Tumormarkers AFP untersucht. Demnach
liegt die Odds Ratio fiir das Auftreten eines Rezidivs bei 0,87, sobald der Tumormarker
AFP tiiber den cut off — Wert erhoht war (OR = 0.87; 95% KI 0.737, 1.024]. Das Ergebnis
ist statistisch nicht signifikant (p > 0.05). In der logistischen Regressionsanalyse wurde
ebenso das Auftreten eines Rezidivs des Tumors bei hohen prdoperativen Werten des
Tumormarkers B-hCG untersucht. Demnach liegt die Odds Ratio fiir das Auftreten eines
Rezidivs bei 0,63, sobald der Tumormarker B-hCG tiber den cut off — Wert erhdht war (OR
=0.62; 95% KI 0.294, 1.296]. Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant (p > 0.05). Im
Rahmen dieser Studie wurde ein BMI dann als hoch bezeichnet, sobald er iiber 25kg/m?
liegt. Demnach liegt bei einem hohen BMI eine Odds Ratio von 0,99 fiir das Auftreten
eines Rezidivs vor (OR = 0.99; 95% KI 0.897, 1.090). Das Ergebnis ist statistisch nicht
signifikant (p > 0.05).

Einfluss von mehreren, unabhingigen Parametern

In der durchgefiihrten multivarianten logistischen Regressionsanalyse konnte der Einfluss
von mehreren unabhingigen Variablen auf das Auftreten eines Rezidivs untersucht
werden. Das hierbei durchgefiihrte statistische Verfahren zeigt somit den unabhingigen
Effekt jedes Parameters auf das Auftreten eines Relapse der Tumorerkrankung. Folgend
nun die tabellarische = Zusammenfassung der  durchgefiihrten logistischen

Regressionsanalyse.
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Univariable Regression p-value Multivariable Regression p-
value
OR (95% CI) OR (95% CI)

T-Stadium

TI+ TI 1 (reference) 0.062 | 1 (reference) 0.180

THI + TIV 2.270 (0.960-5.384) 2.197 (0.696-6.940)

Veneninfiltration

Nein 1 (reference) 0.266 | 1 (reference) 0.460

Ja 1.580 (0.704-3.564) 1.565 (0.477-5.130)

Lymphgefifieinbruch

Nein 1 (reference) 0.658 | 1 (reference) 0.376

Ja 0.764 (0.222-2.580) 0.515(0.119-2.233)

Rete testis Infiltration

Nein 1 (reference) 0.500 | I (reference) 0.900

Ja 1.293 (0.611-2.740) 1.054 (0.464-2.396)

hPLAP erhoht

Nein 1 (reference) 0.229 | 1 (reference) 0.248

Ja 1.582 (0.751-3.306) 1.001 (0.999-1.002

AFP erhoht

Nein 1 (reference) 0.095 1 (reference) 0.095

Ja 0.869 (0.737-1.024) 0.870 (0.737-1.025)

B-HCG erhoht

Nein 1 (reference) 0.202 | 1 (reference) 0.207

Ja 0.628 (0.294-1.296) 0.946 (0.868-1.031)

BMI erhoht

Nein 1 (reference) 0.825

Ja 0.989 (0.897-1.090

Tabelle 17: Zusammenfassung der univariablen und multivariablen Regressionsanalysen zu den einzelnen prdoperativen

Parametern

Postoperative Ergebnisse

Um herauszufinden ob sich die postoperativen Werte der Tumormarker hPLAP, AFP und
B-hCG und andere erfasste Parameter der Studienpopulation nach einer Orchiektomie als
prognostischer Biomarker fiir die Vorhersage eines Krankheitsrezidivs eignen, wurden
univariable und multivariable logistische Regressionsanalysen durchgefiihrt. Als zusétzlich
untersuchter Parameter wurde hierbei der Rauchstatus nach der Orchiektomie in die
statistische Auswertung miteinbezogen. Ab wann der Tumor einem hohen T-Stadium
zugeordnet wird, wurde bereits im vorherigen Kapitel erldutert. Bei einem hohen
postoperativen Tumorstadium liegt eine Odds Ratio von 2,66 fiir das Auftreten eines
Rezidivs vor (OR = 2.66; 95% KI 1.095, 6.439). Das Ergebnis ist statistisch signifikant (p
< 0.05). Bei einer postoperativen Infiltration des vendsen Systems durch den Tumor liegt
eine Odds Ratio von 1,70 fiir das Auftreten eines Rezidivs vor (OR = 1.70; 95% K1 0.712,
4.037). Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant (p > 0.05). Bei einem postoperativen
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Einbruch ins Lymphsystems durch den Tumor liegt eine Odds Ratio von 0,94 fiir das
Auftreten eines Rezidivs vor (OR = 0.94; 95% KI 0.269, 3.270). Das Ergebnis ist
statistisch nicht signifikant (p > 0.05). Bei einer postoperativen Infiltration des Rete testis
durch den Tumor liegt eine Odds Ratio von 1,41 fiir das Auftreten eines Rezidivs vor (OR
=141, 95% KI 0.614, 3.232). Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant (p > 0.05). Ab
wann ein Tumormarker-Wert als hoch bezeichnet werden kann, wurde bereits im
vorherigen Kapitel erwdhnt. Demnach geht es in der logistischen Regressionsanalyse um
das Auftreten eines Rezidivs des Tumors bei hohen postoperativen Werten des
Tumormarkers hPLAP. Es liegt eine Odds Ratio von 0,82 fiir das Auftreten eines Rezidivs
vor, sobald der Tumormarker hPLAP iiber den cut off — Wert erhoht war (OR = 0.82; 95%
K1 0.237, 2.870). Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant (p > 0.05). Eine statistische
Analyse des Auftretens eines Rezidivs bei erhdhten postoperativen Werten der
Tumormarker AFP und B-hCG wurde nicht durchgefiihrt, da eine Regressionsanalyse
aufgrund fehlender Variation der Parameter in dieser Kohorte nicht sinnvoll ist und damit
keinerlei Aussagekraft besitzen wiirde. Ein statistisches Modell dieser Art wiirde lediglich
die Basis-Riickfallrate, ohne den Einfluss der erhéhten Tumormarker-Werte zu
beriicksichtigen. Ist der*die Patient*in postoperativ weiterhin Raucher*in, so liegt Odds
Ratio von 0,92 fiir das Auftreten eines Rezidivs vor (OR = 0.92; 95% KI 0.422, 2.012).
Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant (p > 0.05).

Einfluss von mehreren, unabhéingigen Parametern

Es wurde ebenso wie bei den prdoperativen Ergebnissen eine multivariante logistische
Regressionsanalyse hinsichtlich des Einflusses mehrerer unabhédngiger Variablen
durchgefiihrt. Angefiigt nun die tabellarische Zusammenfassung der durchgefiihrten

logistischen Regressionsanalyse.

Univariable Regression D- Multivariable Regression p-
value OR (95% CI) value
OR (95% CI)

T-Stadium
TI+ T 1 (reference) 0.031 | 1 (reference) 0.052
TII + TIV 2.663 (1.095-6.439) 3.503 (0.990-12.370)
Veneninfiltration 1 (reference) 0.248
Nein 1 (reference) 0.233 | 2.170 (0.583-8.075)
Ja 1.696 (0.712-4.037)
LymphgefiBieinbruch
Nein 1 (reference) 0.919 | 1 (reference) 0.900
Ja 0.937 (0.269-3.270) 0.910 (0.210-3.947)
Rete testis Infiltration
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Nein 1 (reference) 0.419 | 1 (reference) 0.647
Ja 1.411 (0.613-3.232) 1.233 (0.502-3.027)

hPLAP erhoht

Nein 1 (reference) 0.761 | 1 (reference) 0.851
Ja 0.824 (0.237-2.870) 0.886 (0.246-3.145)

Raucherstatus positiv

Nein 1 (reference) 0.836

Ja 0.921 (0.421-2.012)

Tabelle 18: Zusammenfassung der univariablen und multivariablen Regressionsanalysen zu den einzelnen postoperativen
Parametern

Aussagekraft der Tumormarker

In weiterer Folge wurden die Werte der Tumormarker hPLAP, AFP und B-hCG einer
statistischen Analyse hinsichtlich ihrer Aussagekraft iiber das Auftreten eines Rezidivs
unterzogen. In Tabelle 14 wird das Auftreten eines Rezidivs innerhalb der untersuchten
Studienpopulation deskriptiv zusammengefasst. Da es innerhalb dieser Daten mit 95
Patient*innen (21,74%) einen nicht zu vernachldssigenden Anteil an Datensédtzen ohne
Information {iber einen Relapse der Erkrankung gibt, folgt nun eine Tabelle, welche den
Datensatz bereinigt und die fehlenden Datenséitze nicht in die Statistik miteinbezieht.
Demnach hatten nach Reinigung der Stichprobe 305 Patient*innen (89,18%) keinen
Relapse und 37 Patient*innen (10,82%) einen Relapse ihrer Erkrankung.

Relapse

Relapse (in Prozent)

Ja: 37 (10,82%)
Nein: 305 (89,18%)

Tabelle 19: Tabelle der bereinigten Werte iiber ein Krankheits-Rezidiv

Tumormarker bei Relapse

In weiterer Folge wurde fiir die Tumormarker hPLAP, AFP und B-hCG eine deskriptive
Statistik erstellt, welche die Verteilung der Werte genauer beschreiben soll. Nachfolgend

die Zusammenfassungen der deskriptiven Statistik fiir die jeweiligen Werte:

Deskriptive Statistik zu hPLAP

Gesamtanzahl der hPLAP-Werte bei Relapse 392
Durchschnitt (Standardabweichung) 65,08 (= 361,54)
Perzentilen und Median

25%-Perzentile: 7

Median: 15
75%-Perzentile: 47

Tabelle 20: Deskriptive Statistik zu hPLAP bei Relapse

35




Deskriptive Statistik zu AFP

Gesamtanzahl der AFP-Werte bei Relapse 392
Durchschnitt (Standardabweichung) 3,87 (£ 5,04)
Perzentilen und Median

25%-Perzentile: 2,1

Median: 29
75%-Perzentile: 4

Tabelle 21: Deskriptive Statistik zu AFP bei Relapse

Deskriptive Statistik zu B-hCG

Gesamtanzahl der B-hCG -Werte bei Relapse 392
Durchschnitt (Standardabweichung) 7,49 (= 76,13)
Perzentilen und Median

25%-Perzentile: 1,2

Median: 1,2
75%-Perzentile: 2,3

Tabelle 22: Deskriptive Statistik zu f-hCG bei Relapse

Es wurde ebenfalls untersucht, ob dic Werte der einzelnen Tumormarker im Falle eines
Relapse erhoht waren oder nicht. Im Fall der hPLAP kam es bei 33/ Patient*innen
(75,74%) zu keiner Erhohung. Bei 60 Patient*innen (713,73%) kam es zu einer Erhdhung
der hPLAP. Bei 46 Patient*innen (70,53%) fehlten diesbeziigliche Werte. Im Fall von AFP
kam es bei 384 Patient*innen (97,96%) zu keiner Erh6hung. Bei § Patient*innen (2,04%)
kam es zu einer Erh6hung von AFP. Im Fall von B-hCG kam es bei 380 Patient*innen
(96,94%) zu keiner Erhohung. Bei /2 Patient*innen (3,06%) kam es zu einer Erhohung
von B-hCG. Es folgen die tabellarischen Zusammenfassungen der beschriebenen

Ergebnisse:

Tumormarker-Werte bei Relapse

hPLAP bei Relapse hoch (in Prozent)

Ja: 60 (13,73%)
Nein: 331 (75,74%)
k.A.: 46 (10,53%)
AFP bei Relapse hoch (in Prozent)

Ja: 8 (2,04%)
Nein: 384 (97,96%)
k.A.: 0 (0%)
B-hCG bei Relapse hoch (in Prozent)

Ja: 12 (3,06%)
Nein: 380 (96,94%)
k.A.: 0 (0%)

Tabelle 23: Tumormarker-Werte bei Relapse
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hPLAP und Relapse

Um einen Zusammenhang zwischen dem Wert des Tumormarkers hPLAP und dem

Auftreten eines Rezidivs der Erkrankung festzustellen, wurde aufgrund der fehlenden
Darstellung der Werte in der Normalverteilung der Mann-Whitney-U Test fiir zwei
unabhéngige Stichproben verwendet. Hierbei ergab sich kein statistisch signifikanter

Zusammenhang der beiden Parameter (p > 0.05).
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Abbildung 10: Graphische Darstellung hPLAP und Relapse

AFP und Relapse

Um einen Zusammenhang zwischen dem Wert des Tumormarkers AFP und dem Auftreten

eines Rezidivs der Erkrankung festzustellen, wurde aufgrund der fehlenden Darstellung der
Werte in der Normalverteilung der Mann-Whitney-U Test fiir zwei unabhingige
Stichproben verwendet. Hierbei ergab sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang der

beiden Parameter (p < 0.05).
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Abbildung 11: Graphische Darstellung AFP und Relapse

B-hCG und Relapse

Um einen Zusammenhang zwischen dem Wert des Tumormarkers B-hCG und dem

Auftreten eines Rezidivs der Erkrankung festzustellen, wurde aufgrund der fehlenden
Darstellung der Werte in der Normalverteilung der Mann-Whitney-U Test fiir zwei

unabhéngige Stichproben verwendet. Hierbei ergab sich kein statistisch signifikanter

Zusammenhang der beiden Parameter (p > 0.05).
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Abbildung 12: Graphische Darstellung f-hCG und Relapse

Sensitivitit und Spezifitét
Auf Grundlage der durchgefiihrten statistischen Analysen, wurden fiir die Tumormarker

hPLAP, AFP und B-hCG eine Untersuchung hinsichtlich ihrer Sensitivitit und Spezifitit in
Bezug auf den Nachweis eines Rezidivs der Erkrankung durchgefiihrt. In den folgenden
Kapiteln werden die Ergebnisse einzeln dargestellt.

Ergebnisse hPLAP

Der Tumormarker hPLAP besitzt in der durchgefiihrten Studie eine Sensitivitdt von 9.38%

(95% KI 6.08, 12.67). Gleichzeitig besitzt er eine Spezifitit von 88.85% (95% KI 85.29,
92.40). Der positiv pradiktive Wert (PPV) liegt bei 9.09% (95% KI 5.84, 12.34). Der
negativ pradiktive Wert (NPV) liegt bei 89.18% (95% KI 85.67, 92.69). Der ebenfalls
untersuchte Wert der Priavalenz, welcher die Haufigkeit von Rezidiv-Erkrankungen in der

Gesamtpopulation beschreibt, liegt bei 10.63% (95% K1 7.15, 14.11).
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hPLAP zur Rezidiv-Diagnostik Wert 95% KI

Sensitivitat 9.38 [6.08, 12.67]
Spezifitit 88.85 [85.29, 92.40]
PPV 9.09 [5.84,12.34]
NPV 89.18 [85.67, 92.69]

Tabelle 24: Sensitivitit und Spezifitit hPLAP fiir Rezidiv-Diagnostik

Ergebnisse AFP

Der Tumormarker AFP besitzt in der durchgefiihrten Studie eine Sensitivitdt von < 0.01%
(95% KI <0.01, 0.01). Gleichzeitig besitzt er eine Spezifitidt von 97.77% (95% KI 96.10),
99.44). Der positiv pradiktive Wert (PPV) liegt bei < 0.01% (95% KI < 0.01, 0.01). Der
negativ priadiktive Wert (NPV) liegt bei 89.15% (95% KI 85.64, 92.67). Die Prévalenz
liegt auch hier bei 10.63% (95% K[ 7.15, 14.11).

AFP zur Rezidiv-Diagnostik Wert 95% KI

Sensitivitat <0.01 [<0.01,0.01]
Spezifitit 97.77 [96.10, 99.44]
PPV <0.01 [<0.01,0.01]
NPV 89.15 [85.64, 92.67]

Tabelle 25: Sensitivitit und Spezifitit von AFP zur Rezidiv-Diagnostik

Ergebnisse B-hCG

Der Tumormarker B-hCG besitzt in der durchgefiihrten Studie eine Sensitivitit von <
0.01% (95% KI <0.01, 0.01). Gleichzeitig besitzt er eine Spezifitit von 96.65% (95% KI
94.62, 98.69). Der positiv pradiktive Wert (PPV) liegt bei < 0.01% (95% KI < 0.01, 0.01).
Der negativ priadiktive Wert (NPV) liegt bei 89.04% (95% KI 85.51, 92.57). Die Privalenz
liegt auch hier bei 10.63% (95% K1 7.15, 14.11).

B-hCG zur Rezidiv-Diagnostik Wert 95% KI

Sensitivitat <0.01 [<0.01,0.01]
Spezifitit 96.65 [94.62, 98.69]
PPV <0.01 [<0.01,0.01]
NPV 89.04 [85.51,92.57]

Tabelle 26: Sensitivitit und Spezifitit von f-hCG zur Rezidiv-Diagnostik
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Diskussion

Es gibt bereits einige Publikationen zum Thema der Relevanz einzelner Tumormarker bei
der Diagnose eines Hodenkarzinoms. In den aktuellen Leitlinien werden allen voran die
Tumormarker AFP und B-HCG zur Sicherung der Diagnose und spdter fiir die
Verlaufskontrollen empfohlen (67). Auch der Tumormarker hPLAP wurde bereits in vielen
Studien beziiglich seiner Wertigkeit in der Diagnostik untersucht (74,75). Die vorliegende
Arbeit befasst sich nun genauso mit der diagnostischen Relevanz des Tumormarkers
hPLAP bei Patient*innen mit histologisch gesichertem Seminom im klinischen Stadium I.
Besonderes Augenmerk wurde im Zuge der Studie auf die Wertigkeit in der Diagnostik
eines Rezidivs des Hodentumors gelegt. Die humane plazentare alkalische Phosphatase
(hPLAP) selbst ist ein membransténdiges Isoenzym, welches physiologisch in der Plazenta
synthetisiert wird. Besonders bei germinalen Hodentumoren, vor allem beim Seminom,
zeigt die hPLAP eine erhohte Expression und konnte daher potenziell als diagnostischer
Marker eingesetzt werden. Da die klinische Anwendung aufgrund fehlenden klaren
Konsenses hinsichtlich der diagnostischen Uberlegenheit oder erginzenden Rolle in der
Routinediagnostik kontrovers diskutiert wird, sind Studien notwendig, um dies zu
bestimmen. Im Zuge dieser Studie wurden 437 Patient*innen mit diagnostiziertem
Seminom im klinischen Stadium I untersucht, ob sie einerseits ein Rezidiv ihrer
Erkrankung erlitten haben und wie sich in diesem Zusammenhang die Tumormarker AFP,
B-HCG und eben auch hPLAP verhalten haben. Unsere Daten sollen somit die Wertigkeit
der Tumormarker in der Rezidivdiagnostik evaluieren und beschreiben.

In den aktuellen Leitlinien findet man den Tumormarker hPLAP derzeit nicht und selbst in
Lehrbiichern wird die hPLAP nicht zur Standarddiagnostik gezdhlt (67,76). Eine éltere
Studie von Koshida et al. beschreibt bereits dass die hPLAP eine Rolle in der Diagnostik
spielen konnte (77). Eine andere Arbeit beschreibt das eine Erhohung des Tumormarkers
bei 36-100% der Seminome und sogar bei 10-60% der Nicht-Seminome auftreten kann
(75). Uber die allgemeine Bedeutung der Tumormarker AFP, B-HCG und der LDH, die als
unspezifischer Tumormarker fiir viele Tumore in den Leitlinien Einklang findet, besteht
kein Zweifel. Germa-Lluch et al. bestimmten in ihrer Arbeit, dass bei etwa jedem*r
zweiten Patient™in mit einem KZT préoperativ die Tumormarker im Serum erhdéht sind
(78). In 40-60% der NSGCT werden Erhohungen des Tumormarkers AFP und B-HCG
nachgewiesen. Eine Erhohung von B-HCG konnte zusétzlich in 10-25% der Seminome in

der untersuchten Arbeit von Yacoub et al. nachgewiesen werden (79). Es wird ebenfalls
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beschrieben, dass die Hohe der Tumormarker direkt proportional zur Tumorlast ist und
eine starke Erhohung der Tumormarker im Serum demnach mit einer schlechteren
Prognose behaftet ist (80). So etabliert die Marker in der Routinediagnostik jedoch auch
sind, sie haben ihre Limitationen. Ergebnisse der Swiss Austrian German Testicular
Cancer Cohort Study ergaben, dass lediglich 43,6% der Rezidiven innerhalb der
Studienpopulation durch die Tumormarker positiv angezeigt wurden, wéhrend zusétzlich
15,6% der Patient*innen sogar falsch-positive Markerwerte aufwiesen. Diese Studie
unterstrich damit die begrenzte Aussagekraft der Tumormarker bei der Rezidiverkennung,
was umso deutlicher macht, dass auf die Entwicklung und Etablierung weiterer Marker
gesetzt werden sollte (81). Ein solcher Marker ist neben der hPLAP ebenfalls die
MicroRNA miR-371a-3p, welcher sich noch in der klinischen Erprobung befindet. Jedoch
sind die ersten Ergebnisse vielversprechend, so lag die Sensitivitdt laut einer Studie von
Dieckmann et al. bei 88,7%. Weiters erwihnt die Arbeit, dass die miR-371a-3p wesentlich
sensitiver und spezifischer als herkommliche Tumormarker sein konnte (82). Weitere
Studien erklirten die MicroRNA ebenfalls als zukiinftigen potenziellen Marker fiir
Hodenkarzinome (83). In unserer Studie lag das Hauptaugenmerk auf den Tumormarker
hPLAP, welcher ebenfalls in einigen Studien bereits untersucht wurde (84—86).

In die hier nun vorliegende Studie wurden insgesamt 437 Patient*innen eingeschlossen.
Das mediane Alter der Studienteilnehmer*innen lag bei 40,34 Jahren mit einer Spannweite
von 20 bis 78 Jahren. Hinsichtlich der wuntersuchten Tumormarker lag der
Durchschnittswert der hPLAP préoperativ bei 220,65 mU/L, mit Maximalwerten von bis
zu 3672 mU/L. Unter den in die Studie eingeschlossenen Patient*innen hatten 37 (8,47%)
ein Rezidiv ihrer Erkrankung. Der GroBteil der Patient*innen, 305 (69,79%) hatte jedoch
keinen Riickfall. Dementsprechend war die Kohorte der Patient*innen, welche in die
finalen Untersuchungen beziiglich des Stellenwertes der hPLAP in der Rezidivdiagnostik
eigeflossen waren, wesentlich geringer. Durch die Anwendung einer Spearman-Korrelation
konnte zwischen dem Alter der Patient*innen und dem Wert der hPLAP keine statistische
Korrelation gefunden werden. Fiir unsere Kohorte bedeutet dies nun, dass die hPLAP
altersunabhéngig ist und das Patient*innenalter keinen relevanten Einflussfaktor auf die
hPLAP-Expression zu haben scheint. Dies fiihrt zur Annahme, dass eine Adjustierung nach
Alter fiir weitere statistische Analysen und auch den klinischen Einsatz als Tumormarker
in der Diagnostik nicht erforderlich scheint. Es ergab sich innerhalb unserer
Studienpopulation ein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich dem Raucherstatus

der Patient*innen und der Hohe des Tumormarkers hPLAP. Dieser zeigte sich bei
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Raucher*innen erhoht. Bereits einige Studien konnten nachweisen, dass die Expression
von hPLAP bei Raucher*innen erhoht ist, unabhéngig davon ob bei ihnen eine maligne
Erkrankung vorliegt oder nicht (75,84,87,88). Dies fiihrt zur Annahme, dass die Spezifitét
des Tumormarkers hPLAP bei Raucher*innen eingeschréinkt ist, da eine Erhohung der
hPLAP nicht eindeutig einer malignen Genese zugeordnet werden kann. Dies erhdht
wiederum das Risiko von falsch-positiven Befunden in der Subgruppe der Raucher*innen.
Die Eignung von hPLAP als alleiniger diagnostischer oder prognostischer Marker ist,
eingeschriankt, wenn externe Einflussfaktoren wie Nikotinkonsum die Konzentration
beeinflussen. In der klinischen Praxis muss hPLAP daher immer im Kontext des
Rauchverhaltens interpretiert werden. Ebenfalls aufgefallen ist, dass sowohl bei
Veneninfiltration als auch bei LymphgefaB8invasion des Tumors die Werte der hPLAP
erhoht waren. Da eine Infiltration des vendsen Systems und der Lymphbahnen fiir die
invasive und potenziell metastasierende Tumorbiologie spricht, kann davon ausgegangen
werden, dass die hPLAP durchaus mit aggressivem Tumoreigenschaften assoziiert ist.
Ebenfalls wurde durch unsere Daten bestitigt, dass es einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen dem BMI und der Hohe der hPLAP gibt. Demnach ist die
hPLAP bei Patient*innen mit hohem BMI erhoht. Es gibt zwar keine Studien welche einen
eindeutigen Zusammenhang zwischen BMI und hPLAP herstellen konnten, jedoch ist
durch viele Arbeiten bereits bekannt, dass es bei Adipositas zu metabolischen
Verdnderungen und ebenfalls zum Anstieg von Entziindungsparametern kommen kann
(89-91).Der Tumormarker hPLAP ist laut unseren Daten auch bei Vorliegen einer
Diabetes mellitus Erkrankung erhoht. Dies wiederum kann auf verschiedene Arten
interpretiert werden. Da ebenfalls bekannt ist, dass sich der Organismus bei Diabetes
mellitus in einer Art chronisch niedrig-gradigen Entziindungszustand befinden, kann dies,
wie bereits in der Arbeit von Khaodhiar et al. erwdhnt wurde, dazu fiithren, dass die hPLAP
in diesem Fall als genereller Entziindungsmarker erhoht ist (89,92,93). Es kann demnach
darauf hindeuten, dass die hPLAP teilweise die metabolisch-inflammatorischen
Verdnderungen bei Diabetes mellitus widerspiegelt. Da die hPLAP jedoch vor allem in der
Tumordiagnostik relevant ist, muss aufgrund der Ergebnisse dieser Studie ein nicht-
malignitdtsbedingter Anstieg des Tumormarkers bei Diabetiker*innen
differenzialdiagnostisch beriicksichtigt werden. Ahnlich wie bei Raucher*innen, kdnnte es
dadurch zu einer erhohten Rate an falsch-positiven Befunden kommen, sollte der

diabetische Status des*der Patient*innen nicht beriicksichtigt werden.
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Hinsichtlich der Kennwerte fiir die Aussagekraft der Tumormarker wie Sensitivitidt und
Spezifitdt wurde in der vorliegenden Studie eine Datenreinigung durchgefiihrt, da unter
den Studienteilnehmern 95 Patient*innen (21,74%) waren, iiber deren Krankheitsrezidiv
nichts bekannt war. Durch die Reinigung der Daten konnte gewdéhrleistet werden, dass alle
in der Analyse verwendeten Daten auf identischen Beobachtungen beruhen, was die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse erhoht und die Interpretierbarkeit derselben optimiert.
Eine Verzerrung der statistischen Ergebnisse konnte somit vermieden werden. Die
Gesamtanzahl der hPLAP-Werte bei Relapse lag demnach bei 392 mit einem
Durchschnittswert von 65,08 mU/L. Bei einem Relapse war der hPLAP-Wert bei 60
Patient*innen (13,73%) erhoht und bei 331 (75,74%) nicht erhoht. Zu 46 Patient*innen
(10,53%) konnte keine Aussage gemacht werden. In der anschlieenden statistischen
Auswertung mittels Mann-Whitney-U Test konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen erhdhter hPLAP und dem Auftreten eines Rezidivs dargestellt
werden. Die Ergebnisse konnen dahingehend interpretiert werden, dass die hPLAP in der
vorliegenden Kohorte nicht als verldsslicher priadiktiver Marker fiir das Rezidivrisiko
eingesetzt werden kann. Dies limitiert den klinischen Einsatz des Markers als alleiniger
Monitoringmarker im Rahmen der Nachsorge von Seminom-Patient*innen. Aufgrund
dessen muss in der Nachsorge weiterhin auf bewéhrte Marker wie AFP und B-hCG,
bildgebende Verfahren und die passende Klinik gesetzt werden. Letztendlich wurden im
Zuge der Studie die Kennwerte fiir die Aussagekraft des Tumormarkers hPLAP bestimmt.
Dieser besitzt in unserer Auswertung eine niedrige Sensitivitit von 9,38% und einen
niedrig positiv pradiktiven Wert (PPV) bei gleichzeitig hoher Spezifitit von 88,85% und
akzeptablem negativ pradiktiven Wert. Dies bedeutet, dass aufgrund unserer Daten die
hPLAP allein nicht zur zuverldssigen Detektion von Tumorrezidiven bei Seminomen
geeignet ist, da ein GroBteil der tatsdchlichen Rezidiven nicht erkannt wird und positive
Befunde hiufig als falsch-positiv interpretiert werden konnten. Aufgrund dessen sollte die
hPLAP — wenn iiberhaupt - nur in Kombination mit anderen klinischen Parametern oder

Tumormarkern betrachtet und verwendet werden.

Starken und Schwichen der Studie

Zur Bewertung der Aussagekraft und Validitdt der vorliegenden Ergebnisse ist eine

Betrachtung der methodischen Stirken und potenziellen Limitationen der Studie
erforderlich. Durch kritische Reflexion dariiber lassen sich mogliche Einflussfaktoren und

Verzerrungen erkennen, die die Interpretation der Resultate beeinflussen konnen.

44



Zuallererst muss eine zentrale Stirke der Studie erwidhnt werden. Die klar formulierte
wissenschaftliche Fragestellung mit dem Ziel den Stellenwert des Tumormarkers hPLAP
bei Patient*innen mit Seminomen im klinischen Stadium 1 zu ermitteln, ermdglichte eine
gezielte Auswahl geeigneter Analysemethoden und statistischer Verfahren. Eine weitere
Stirke der Studie ist, die unsererseits durchgefiihrte flichendeckende Messung und
Implementierung  sédmtlicher erfassten =~ Tumormarker der Patient*innen  der
Studienpopulation. Die Tumormarker AFP und B-hCG werden aufgrund der Empfehlungen
der aktuellen Guidelines bei jedem*r Patient*in leitliniengerecht bestimmt, jedoch erfolgte
die Messung der hPLAP auf Initiative der Univ.Klinik fiir Urologie und Univ.Klinik fiir
Innere Medizin am Universititsklinikkum Graz. Durch diese Aufzeichnungen des
Tumormarkers hPLAP war eine Durchfithrung der Studie tiberhaupt moglich. Weiters ist
zu erwihnen, dass die flichendeckende Messung der hPLAP nicht in jedem Zentrum
dermaBen gewissenhaft durchgefiihrt wird, weshalb es auch nicht viele Studien mit einem
so groflen Patient*innenkollektiv wie unserem zu diesem spezifischen Thema gibt. Dies
kann ebenfalls eine Starker der hier vorliegenden Studie genannt werden. Eine weitere
Stirke der Studie war der Umfang der statistischen Datenanalyse. Nicht nur wurden durch
Signifkanztests wie dem Mann-Whitney-U Test zur Ermittlung statistisch signifikanter
Zusammenhdnge zwischen einzelnen Parametern und den Tumormarkern berechnet,
sondern auch Korrelations- und Regressionsanalysen wie etwa Spearman-Korrelationen
durchgefiihrt. Zusdtzlich wurden uni- und multivariable Implikationsmodelle erstellt,
welche den Einfluss von einem bzw. mehrerer unabhingiger Variablen auf den
Tumormarker hPLAP ermittelten. Dadurch lieBen sich konfundierende Effekte
kontrollieren und der unabhédngige Beitrag jeder Variable besser abschitzen. Die
eingesetzten statistischen Verfahren wurden angemessen eingesetzt und dementsprechende
Ergebnisse sind daher als valide zu betrachten. Durch die Bereinigung des Datensatzes vor
der statistischen Analyse wurden lediglich vollstindige Datensédtze in die Erstellung der
Ergebnisse miteinbezogen und somit kam es hierbei zu keiner Verzerrung der
Endergebnisse.

Eine wesentliche Limitation der Studie ist, dass es sich hierbei um eine monozentrische
Studie handelt, welche nur Patient*innendaten aus einem Krankenhaus verwendet, ohne
die Daten untereinander mit anderen Krankenanstalten zu vergleichen. Hierbei besteht die
Gefahr einer eingeschriankten externen Validitdt. Klinische Entscheidungswege
diagnostische Standards und therapeutische Konzepte konnen zwischen zwei

Einrichtungen variieren, weshalb eine multizentrische Studie die Verallgemeinerbarkeit
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der Studie erhohen hitte konnen. Weiters ist die Anzahl der in der Studie aufgetretenen
Events im Sinne von Rezidiv-Erkrankungen gering, sodass nur eine kleine
Stichprobenanzahl fiir die statistischen Berechnungen verwendet wurde. Je kleiner die
Stichprobe ist, desto schwieriger wird es signifikante Unterschiede oder Zusammenhénge
zu erkennen. Ebenso fiihrt dies zu groferen Konfidenzintervallen bei Mittelwerten,
Mediane und Sensitivitdten bzw. Spezifititen. Diese hohere statistische Streuung erhoht
die Unsicherheit der Studie. Weiters sind durch eine kleine Stichprobenanzahl die
Ergebnisse moglicherweise nicht auf andere Gruppen von Patient*innen iibertragbar.
Durch das retrospektive Studiendesign besteht ein erhohtes Risiko fiir Verzerrungen durch
unvollstindige bzw. inkorrekte Dokumentation von Daten. Ebenso besteht erhohtes Risiko
fiir Informationsbias, indem nicht kontrolliert werden konnte, ob die Tumormarkerwerte
konsistent erhoben worden sind. Durch Bereinigung der Datensdtze vor der statistischen
Analyse wurde versucht diese Art von Dokumentationsfehlern zu minimieren, ganz
ausgeschlossen konnte dies aber nicht werden. Eine weitere Limitation der Studie ist die
der Auswahlverzerrung. Wenn nur Patient*innen mit vollstdndiger Dokumentation oder
Nachsorge in die Analyse eingeschlossen wurden, ist die Stichprobe moglicherweise nicht
reprisentativ fiir die Gesamtpopulation, da moglicherweise bestimmte Gruppen bevorzugt
eingeschlossen oder systematisch ausgeschlossen wurden. Dadurch kann es sein, dass
Patient*innen, welche nicht in die Studienkohorte eingeschlossen wurden, andere

Risikoprofile oder Verldufe haben und somit die Ergebnisse der Studie beeinflussen.

Conclusio
Abschlieend gilt zu sagen, dass die vorliegenden Ergebnisse nahelegen, dass die hPLAP

allein nicht als zuverldassiger Tumormarker zur Detektion von Rezidiven bei
Hodentumoren bzw. Seminomen geeignet ist. Grund dafiir sind einerseits die
ausgebliebenden statistisch signifikanten Zusammenhinge zwischen einzelnen Parametern
und der hPLAP und andererseits die niedrige Sensitivitdt gepaart mit einem niedrigen
positiv pradiktiven Wert (PPV). Aufgrund dessen sollte die hPLAP nur in Kombination
mit bereits etablierten klinischen Parametern wie AFP oder B-hCG zur Diagnostik,
insbesondere der Rezidivdiagnostik, von Hodentumoren verwendet werden. Insgesamt
unterstreicht die Studie die Notwendigkeit weiterfiihrender, multizentrischer und
prospektiver Untersuchungen, um den diagnostischen und prognostischen Stellenwert der

hPLAP im klinischen Alltag zuverldssig zu validieren.
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