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1. Einleitung

1.1. Keimzelltumore des Hodens

1.1.1. Definition und Epidemiologie

Hodentumore machen 1 % aller Tumorleiden bei Mannern und 5 % der urologischen Tumore
aus und sind damit relativ selten [1, 2]. Dennoch haben sie eine hohe Relevanz, da sie mit 25
% der haufigste Tumor bei Mannern im Alter von 20 bis 44 Jahre in Deutschland bzw. von 15
bis 40 Jahre international sind [3, 4]. Die Inzidenz von Hodentumoren betrdgt in Westeuropa
7.8, in Deutschland 10 pro 100.000 Manner [2, 3, 5, 6]. In den letzten Jahrzehnten ist die
Inzidenz von Hodentumoren insbesondere in der Altersgruppe der 15 bis 19-Jahrigen weiter
angestiegen [7-10]. Weltweit hat sie sich in den letzten 40 Jahren verdoppelt [11].

Fiir 2018 schatzt das Robert-Koch-Institut die Anzahl der Neuerkrankungen auf 4400 [6].
Demgegeniiber war die Mortalitat in den letzten Jahren fallend und fir 2018 wird ein weite-
rer Riickgang auf 145 Sterbefille prognostiziert [6]. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5
Jahren liegt bei 96 % im Vergleich zur Gbrigen mannlichen Allgemeinbevdélkerung und bei 95

% nach 10 Jahren [4].

In der Regel liegt ein einseitiger Hodenbefall und nurin ca. 1 - 2 % ein synchroner Befall bei-
der Hoden vor [4, 12-14]. Das Risiko fiir einen metachronen kontralateralen Hodentumor
betrdgt 2,5 bis 5 % [15]. Extragonadale Keimzelltumore (KZT), bei denen kein Tumor im Ho-
den nachgewiesen werden kann, sind in der Regel primar mediastinal oder primar retroperi-

toneal lokalisiert und machen etwa 5 % aller KZT aus [16, 17].

Die Einteilung der Hodentumore erfolgt nach histopathologischen Kriterien. Etwa 93 bis 95
% der Hodentumore sind KZT [4, 11, 18]. Die lbrigen Hodentumore entfallen auf Tumore des
Gonadenstromas (Leydig-Zell-Tumore, Sertoli-Zell-Tumore) und maligne Lymphome, die sich

als primare Hodentumore manifestieren [19].



1.1.2. Histopathologie

KZT gehen mutmallich von primordialen Keimzellen aus und entwickeln sich meist aus Car-
cinoma in situ nach einer medianen Zeit von ca. 5 Jahren [11, 20, 21]. Zur histopathologi-
schen Einteilung der KZT ist die Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) am
weitesten verbreitet [22]. Diese teilt die KZT des Hodens in zwei Gruppen ein: Tumore, die
aus in situ Neoplasien hervorgehen, und Tumore, die nicht aus in situ Neoplasien hervorge-

hen (Tab. 1).

Tabelle 1: Einteilung von KZT nach der WHO-Klassifikation von Hodentumoren [23]

Nicht-invasive Keimzell-Neoplasie

- Keimzell-Neoplasie in situ

- Spezifische Formen von intratubuldren Keimzellneoplasien

Keimzelltumore aus in situ Neoplasien

- Seminome
- Nicht-Seminome
- Embryonales Karzinom
- Teratom (post-pubertérer Typ)
- Dottersack-Tumor (post-pubertarer Typ)
- Trophoblastische Tumore (u.a. Chorionkarzinom)

- Mischtumore (Nichtseminomatése Keimzelltumore von mehr als einem histologischen Typ)

Keimzelltumore nicht aus in situ Neoplasien

- P&adiatrische Tumore
- Teratom (pra-pubertérer Typ)
- Dottersack-Tumor (pr-pubertarer Typ)

- Spermatozytenproduzierender Tumor

Erstere wiederum werden unterteilt in die histopathologisch homogenen Seminome, die je
nach Studie etwa 50 - 67 % der Tumore ausmachen, und die heterogenen Nicht-Seminome
[4, 11, 24, 25]. Kombinationstumore mit Anteilen von Seminomen und Nicht-Seminomen
werden unter Nicht-Seminomen klassifiziert und entsprechend therapiert [11, 23, 26]. Zu
den reinen Nicht-Seminomen gehoren die embryonalen Karzinome, Teratome, Dottersack-
tumore, Chorionkarzinome sowie andere trophoblastische Tumore [26]. Meist finden sich

bei den Nicht-Seminomen Mischformen aus unterschiedlichen Nicht-Seminomen Typen [11].



1.1.3.  Atiologie

Die Atiologie der Keimzelltumore ist weiterhin Gegenstand der Forschung und bisher nicht
abschlieRend geklart. Es konnten jedoch in klinischen Studien Risikofaktoren fiir die Entste-
hung von Keimzelltumoren identifiziert werden [27]. Hierzu zahlen eine Hodendystopie [28-
30], eine Hypospadie [31], eine verminderte Spermatogenese [32, 33], ein kontralateraler
Hodentumor [13, 34] sowie eine positive Familienanamnese [35-43]. Darlber hinaus zeigen
sich Trends zu einer gesteigerten Pravalenz bei Mannern mit einem héheren sozio6konomi-
schen Status.

Weitere Risikofaktoren sind Leistenhernien, Blutungen wahrend der Schwangerschaft sowie
ein niedriges Geburtsgewicht [44]. AuRerdem haben Erstgeborene und Einzelkinder ein er-
hohtes Risiko [28]. Mogliche Risikofaktoren wie Zeitpunkt des Beginns der Pubertat und der
sexuellen Aktivitat sowie KérpergroRe werden kontrovers diskutiert [7, 45-48].

Auch sind genetische Aberrationen mit einem erhoéhten Risiko fir Keimzelltumore vergesell-
schaftet: Neben einer Amplifikation des Chromosoms 12 finden sich auch gehauft Mutatio-
nen im KIT und RAS Gen [11, 49, 50]. KIT Mutationen liegen bei 25 % der Seminome vor, je-
doch nur selten bei Nicht-Seminomen [51]. In 66 % der Falle findet sich eine Alteration im
p53-Gen [52].

Dariber hinaus sind genetische Veranderungen im Steroidmetabolismus [53], bei der Kodie-
rung der Prostaglandin-D-Synthase und in zahlreichen anderen Genloki bekannt [26]. Bei der

Onkogenese konnen neben Viren auch chemische Einfllisse eine Rolle spielen [7, 35].

1.1.4. Klinik und Diagnostik

In den meisten Fallen stellen sich die Patienten mit einer einseitigen, schmerzlosen Schwel-
lung des Hodens vor [54, 55]. Dies fihrt oft zu einer um mehrere Monate verzogerten arztli-
chen Vorstellung und somit Diagnose [56]. In fortgeschrittenen Stadien kénnen zusatzlich
Flankenschmerzen, Himoptysen oder Dyspnoe auftreten [57]. Vereinzelt wird lber eine Gy-
nakomastie berichtet [26, 58].

Die Verdachtsdiagnose eines Tumors kann mit einer Sensitivitat von fast 100 % in der Ultra-
schalluntersuchung des Hodens bestatigt werden [59-61]. Sollte sich in der Sonographie ein

suspekter Befund darstellen, ist eine Biopsie kontraindiziert [62]. Bei Tumorverdacht erfolgt



die Bestimmung der Tumormaker Alpha-1-Fetoprotein (AFP), Humanes Choriongonadotro-
pin (Beta-hCG) sowie Laktatdehydrogenase (LDH) als diagnostische und prognostische Fakto-
ren [63-65].

Das Staging wird durch eine Computertomographie (CT) des Abdomens und Thorax kom-
plementiert [77]. Eine Alternative dazu kann die Magnetresonanztomographie (MRT) zum
Vermeiden einer Strahlenexposition darstellen. Die alleinige Diagnostik mittels Rontgen des
Thorax und Sonographie des Abdomen ist unzureichend [66, 67]. Eine Positronen-Emissions-

Tomographie (PET) oder eine cerebrale Bildgebung bleibt Einzelfédllen vorbehalten [68, 69].

1.1.5. Stadieneinteilung und Prognose

Die Stadieneinteilung erfolgt gemall der TNM-Stadien der International Union Against
Cancer (UICC) [70, 71]. Neben TumorgroéRe, befallenen Lymphknoten und Metastasen sind
auch die Serumtumormarker LDH, Beta-hCG und AFP fiir die Stadieneinteilung relevant. Die
Bestimmung dieser Marker erfolgt praoperativ. Neben der Stadieneinteilung dienen die Se-
rumtumormarker auch als Verlaufsparameter nach einer Ablatio testis (AT) und Chemothe-
rapie [68]. Persistierende Tumormarker nach einer AT kdnnen ein Anhalt fir Metastasen
sein [68]. Ein unzureichender Markerabfall unter einer Chemotherapie ist mit einer unglins-

tigeren Prognose verbunden [72].

Zusatzlich zu der TNM-Klassifikation erfolgt eine Bestimmung der Prognosegruppe nach der
Klassifikation der International Germ Cell Cancer Cooperative Group (IGCCCG) [71]. Hierzu
werden neben der Pathologie und den Tumormarkern auch die Tumor- und Metastasenloka-
lisation herangezogen. Bei Nicht-Seminomen sind eine primar mediastinale Lokalisation,
eine nicht-pulmonale viszerale Metastasierung und hohe Serumtumormarker prognostisch
unglinstig, bei Seminomen lediglich eine nicht-pulmonale viszerale Metastasierung [71, 73].
Nicht-Seminome werden in die Prognosegruppen gut, intermediar und unglinstig, Seminome

lediglich in gut und intermediar eingeteilt [71].

KZT zeichnen sich im Vergleich zu den meisten anderen Tumoren durch eine hohe Ansprech-

rate auf eine Cisplatin-haltige Chemotherapie und eine relativ spate hamatogene Metasta-



sierung und durch sensible Tumormarker aus, die oftmals friihzeitig ein Rezidiv anzeigen.

Diese Faktoren tragen entscheidend zur guten Prognose der KZT bei [7, 74-76].

Erfolgt die Diagnosestellung in einem frihen Stadium, betragt die Heilungsrate ca. 96 % [77].
Hierbei ist die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Nicht-Seminome mit 95 % etwas schlechter als
bei Seminomen mit 98 % [4]. Im UICC-Stadium | betrigt das 5-Jahres-Uberleben ungeachtet
der Histologie sogar 99,7 % [78]. Bei den metastasierten Keimzelltumoren finden sich 5-
Jahres-Uberlebensraten von 95 - 98 % in der guten IGCCCG-Prognosegruppe, 91 - 96 % in der
intermedidren und 65 - 66 % in der unglinstigen Prognosegruppe [79, 80]. Zum Zeitpunkt der
Diagnose liegt bei 75 - 80 % der Seminome und bei 55 % der Nicht-Seminome ein Stadium |

vor [81, 82].

Eine Anbindung der Patienten an ein Zentrum mit Expertise ist sinnvoll, da einigen Studien

zufolge die Prognose der Patienten hierdurch verbessert werden kann [83, 84].

1.1.6. Therapie

Im deutschen Sprachraum liegen Therapieleitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Himato-
logie und Medizinische Onkologie (DGHO) sowie die gemeinsame S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie (DGU) und der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) vor [66, 85]. Dar-
Uber hinaus gibt es Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir Urologie und der Europdi-
schen Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie [68, 86].

Die Therapieempfehlungen weichen nur geringfligig voneinander ab. Allen gemein ist, dass
sie das Tumorstadium nach der Klassifikation der International Union Against Cancer and the
American Joint Committee on Cancer (UICC) einteilen [70]. Im Folgenden werden Empfeh-

lungen der S3-Leitlinie der DGU und DKG dargestellt.

1.1.6.1.  Primdrtherapie

Die AT dient der histologischen Diagnosesicherung und bildet die Basis der Therapie [86].

Abweichungen hiervon im Sinne einer organerhaltenden Enukleation des Tumors ist Einzel-



fallen vorbehalten. Auf eine primdre AT sollte nur bei bestehender Inoperabilitdat zunachst

verzichtet und diese dann nach einer primaren Chemotherapie nachgeholt werden [66].

1.1.6.2.  Stadium O (intraepitheliale Neoplasie)

In bis zu 9 % der Falle ist kontralateral eine intraepitheliale Neoplasie zu finden [14, 87]. Eine
kontralaterale Biopsie wird standardmaRig nicht empfohlen und ist Gegenstand der Diskus-

sion [14, 88].

1.1.6.3. Nicht-metastasierte Keimzelltumore im Stadium |

Seminom

Nach der AT liegt bei Seminomen im Stadium | das Risiko eines Rezidivs in den ersten 5 Jah-
ren bei 15 - 20 % [89]. Risikofaktoren fiir ein Rezidiv sind hierbei eine Tumorgréfle > 4 cm
und/oder eine Infiltration des Rete testis. Liegen beide Risikofaktoren vor, steigt die Rezidiv-
rate auf bis zu 32 %.

Prinzipiell ist ungeachtet der Risikofaktoren eine alleinige AS moglich. Beim Vorliegen von
Risikofaktoren ist eine adjuvante Chemotherapie mit ein bis zwei Zyklen Carboplatin oder

auch eine Radiatio der paraaortalen Region mit 20 Gy maoglich.

Nicht-Seminom

Eine alleinige AS wird bei Patienten ohne Risikofaktoren empfohlen. Liegt jedoch eine Tu-
morzellinvasion lymphatischer oder vendser GefalRe vor, betragt das Rezidivrisiko ca. 50 %,
sodass eine adjuvante Chemotherapie mit einem Zyklus Cisplatin / Etoposid / Bleomycin

(PEB) empfohlen wird [90, 91].

1.1.6.4. Metastasierte Keimzelltumore im Stadium IS

Findet sich auch 5 Tage nach AT eine Persistenz der Serumtumormarker, so liegt ein Stadium
IS vor. In diesem Fall wird weiterhin eine engmaschige Kontrolle der Serumtumormarker
empfohlen. Zusatzlich sollte 6 - 8 Wochen nach der Ablatio die Bildgebung wiederholt wer-
den. Sollte sich trotz Persistenz der Serumtumormarker dann kein Hinweis auf eine Metasta-
sierung ergeben, kann eine Chemotherapie oder bei Patienten mit Nichtseminomen in Aus-

nahmefallen auch eine Lymphadenektomie erwogen werden.
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1.1.6.5.  Metastasierte Keimzelltumore im Stadium 11A/B

Seminom
Als dquivalente Therapieverfahren werden im Stadium IIA die Bestrahlung mit 30 Gy und die
Chemotherapie mit drei Zyklen PEB empfohlen. Im Stadium |IB hingegen wird der Chemo-

therapie der Vorzug gegenliber der Radiatio mit 36 Gy gegeben.

Nichtseminom
Bei Nicht-Seminomen im Stadium IIA/B wird je nach IGCCCG-Prognosegruppe eine Chemo-
therapie mit drei bis vier Zyklen PEB empfohlen. Im Anschluss soll eine Residualtumorresek-

tion bei Tumorresten > 1 cm erfolgen.

1.1.6.6. Metastasierte Keimzelltumore ab Stadium 1IC

Fiir KZT im fortgeschrittenen Stadium ab IIC wird standardmaRig eine Chemotherapie nach
PEB-Schema empfohlen. Patienten der guten IGCCCG-Prognosegruppe erhalten drei Zyklen,
wahrend Patienten der intermediaren und unglinstigen Prognosegruppe mit vier Zyklen be-
handelt werden.

Bei Patienten in der unglinstigen Prognosegruppe kann bei unzureichendem Abfall der Se-
rumtumormarker nach dem 2. Zyklus eine Therapieintensivierung mittels Hochdosis-
Chemotherapie (HDCT) und nachfolgender autologer Stammzelltransplantation (ASCT) er-

wogen werden.

1.1.6.7.  Primdr extragonadale Keimzelltumore

Primdar mediastinale nicht-seminomatése KZT zdhlen zur unglnstigen IGCCCG-
Prognosegruppe und werden mit vier Zyklen PEB behandelt. Ferner kann eine Therapiein-
tensivierung mittels HDCT und ASCT erwogen werden. Die Therapie sollte an Zentren mit
entsprechender Expertise durchgefiihrt werden.

Demgegeniiber werden primar mediastinale seminomatése KZT in die gute IGCCCG-

Prognosegruppe eingeteilt und mit drei Zyklen PEB behandelt.
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Primar retroperitoneale KZT werden nach den IGCCCG-Kriterien klassifiziert und analog zu
den metastasierten primar gonadalen KZT entsprechend der IGCCCG-Prognosegruppe be-

handelt.

1.1.6.8.  Rezidivtherapie

Rezidive nach aktiver Surveillance werden entsprechend der IGCCCG-Kriterien klassifiziert
und behandelt. Lag bei Erstdiagnose (ED) bereits ein metastasiertes Stadium vor, ist eine
Salvage-Chemotherapie indiziert.

Die Frage ob als erste Rezidivtherapie eine konventionell dosierte Chemotherapie mit vier
Zyklen Cisplatin / Ifosfamid / Etoposid (PEl) oder Cisplatin / Ifosfamid / Paclitaxel (TIP) gege-
ben oder besser eine HDCT mit ASCT verabreicht werden sollte ist noch nicht abschlieBend

geklart und momentan Gegenstand einer randomiserten klinischen Studie.

1.1.6.9.  Therapieempfehlung fir HIV-positive Patienten

In Leitlinien zur Therapie von KZT finden sich nur wenige Empfehlungen fiir Patienten mit
einer HIV-Infektion. Es wird jedoch generell zum Beginn einer antiretroviralen Therapie (ART)
vor Einleitung der Chemotherapie geraten [66]. Ebenso sollten bei Auswahl der antiretrovi-
ralen Therapie mogliche Wechselwirkungen mit der Chemotherapie beachtet werden [66].

Ein Monitoring der CD4-Zahl wird vor jedem Chemotherapiezyklus empfohlen, da bei einem
Abfall unter 200 Zellen/ul eine Antibiotikaprophylaxe mit Cotrimoxazol begonnen werden
soll [66]. In den Leitlinien der European Society for Medical Oncology (ESMO), des National
Comprehensiv Cancer Network (NCCN) und der European Association of Urology fanden sich

keine Empfehlungen fiir Patienten mit einer HIV-Infektion [67, 68, 86].
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1.2. Der Humane Immundefizienz Virus

1.2.1. Erreger, Infektion und Epidemiologie

Im Jahr 1981 fiel in den USA erstmals eine ungewohnliche Haufung an Todesfdllen durch
Karposi Sarkome und Pneumocystis Pneumonien auf, die vor allem homosexuelle Manner
mit einer Immunschwache unklarer Genese zu betreffen schien [92-94]. Die erstmalige Isola-

tion des HI-Virus gelang 1983 aus dem Serum von Affen [95].

Jedes Jahr werden 1.8 Millionen Menschen weltweit mit HIV infiziert (Abb. 1). Obwohl die
Zahl der Neuinfektionen seit 1997 riicklaufig ist, steigt durch die verbesserten Therapiemog-
lichkeiten und Versorgungsstrukturen die Zahl der Menschen, die mit HIV leben, konstant

auf zuletzt 36.7 Millionen im Jahr 2016 (Abb. 1) [96].
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Abbildung 1: Weltweite HIV-Infektionen (links) und Neuinfektionen (rechts) [96]

In Deutschland ist es seit Mitte der 1980er Jahre zunachst zu einem Riickgang der HIV-
Neuinfektionen gekommen. Im Gegensatz zur globalen Entwicklung musste von 2000 bis ca.
2006 eine Zunahme der Neuinfektionen verzeichnet werden [97]. Seitdem ist die Zahl dieser
relativ stabil und lag 2015 bei ca. 3.600 [98]. Korrelierend zu der weltweiten Entwicklung hat
auch in Deutschland die Zahl der Menschen, die mit dem HI-Virus leben, zugenommen und

betrug 2015 ca. 85.000 [97].
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Abbildung 2: Geschdtzte Gesamtzahl der HIV-Neuinfektionen in Deutschland [97]

Der HI-Virus bildet eine Subfamilie innerhalb der Gattung der Lentiviren und gehort zur Fa-
milie der Retroviren. Es wird in 2 Typen unterteilt: HIV-1 und HIV-2. Beide Typen haben die
gleichen intrazelluldren Replikationsmechanismen sowie Ubertragungswege, unterscheiden
sich jedoch vor allem in ihrem klinischen Verlauf [99]. HIV-2 findet sich fast ausschlieRlich in
Westafrika und spielt somit, abgesehen von Regionen mit engen soziobkonomischen Bezii-
gen zu Westafrika in Europa, eine untergeordnete Rolle [100].

HIV-1, als der weltweit haufigste vorkommende Typ, wird wiederum in die Gruppen M, N, O

und P unterteilt [101-103].
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Abbildung 3: HIV-Entwicklungszyklus [104]

Das HI-Virus besitzt als RNA-haltiges Retrovirus das Enzym Reverse Transkriptase (Abb. 3)
[104]. Entscheidend fiir die Infektion ist das virale Hillprotein gp120 [105]. Dieses bindet an
CD4-positive T-Zellen, die liber die Chemokin-Rezeptoren CCR5 oder CXCR4 verfiigen (T-
Helfer-Zellen, Makrophagen, Monozyten, Langerhans-Zellen) [106, 107]. In der Folge kommt
es zu einem Abfall der CD4+ T-Zellen sowie einer Ausbreitung des Virus im lymphatischen
Gewebe mit einer initialen hohen Viruslast [107-109]. Mit der darauffolgenden Immunant-

wort durch Bildung von HIV spezifischen CD8+ Zellen kommt es zu einer partiellen Kontrolle
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der Infektion mit Riickgang der Viramie bis auf den ,,Set Point“, der pradiktiv fiir den unbe-
handelten Krankheitsverlauf ist [110-113].

Eine ganzliche Elemination des Virus gelingt nicht; die CD4+ T-Lymphozyten bilden auch un-
ter der aktuell zur Verfigung stehenden ART weiterhin ein Reservoir fiir das HI-Virus, sodass
nach aktuellem Kenntnisstand eine Heilung nicht moglich ist [114-116].

Dartiber hinaus kommt es neben den CD4+ T-Lymphozyten auch zu einer latenten Ein-
schrankung der Funktion zahlreicher weiterer immunologischer Zellreihen (u.a. B-Zellen,
natlirliche Killer-Zellen, Monozyten, Makrophagen, Dendritische Zellen) mit konsekutiver

Immuninkompetenz des Wirtes [117].

Weltweit finden mehr als 80 % der Neuinfektionen durch heterosexuelle Kontrakte statt
[118]. Dieser statistische Wert ist wesentlich dadurch beeinflusst, dass fast 70 % der HIV-
infizierten Menschen in Afrika leben [96]. In West-Europa hingegen dominiert mit 43 % die
Neuinfektion durch homosexuelle Kontakte zwischen Mannern. Es ist jedoch eine zuneh-
mende Zahl an Neuinfektionen durch heterosexuelle Kontrakte auf zuletzt 33 % zu verzeich-
nen. Die Ubertagung durch Drogenabusus (3.3 %) spielt ebenso eine untergeordnete Rolle in

West-Europa wie eine Transmission von Mutter auf Kind (0.8 %) [98, 118, 119].

1.2.2. Krankheitsverlauf

Die klinische Erstmanifestation einer HIV-Infektion kann sehr unterschiedlich sein (Tab. 2).
Etwa 61 % der Patienten bemerken initial Symptome, die sie in Zusammenhang mit einer
moglichen HIV-Infektion bringen [120]. In einer prospektiven Studie an Hochrisiko-Patienten
konnte gezeigt werden, dass 81 % mindestens 1 von 11 haufig vorkommenden Symptomen
entwickeln (vgl. Tab. 2) [121]. Als weitere Symptome werden in einigen Studien auch Fati-
gue, Pharyngitis und Gewichtsabnahme genannt [122, 123].

Erste Symptome treten 2 - 4 Wochen nach Infektion auf. Die Symptomatik halt dann durch-

schnittlich 10 Tage an, die Varianz liegt hier bei 3 - 25 Tagen [124-126].
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Tabelle 2: Symptomatik und klinische Zeichen bei HIV-Serokonversion [121]

Symptom OR (95 % CI) P-Werte
Fieber 2.8(1.8-4.2) <0.001
Erbrechen 4.8 (2.9-8.1) <0.001
Diarrhoe 3.1(1.8-5.4) <0.001
Kopfschmerzen 2(1.3-3) <0.001
Arthralgien 2.1(1.3-3.4) 0.002
Myalgien 2.8 (1.6-4.7) <0.001
Exanthem 2.1(1-4.2) 0.04
Geschwollene Lymphknoten 3.3 (1.5-7.5) 0.003

Klinische Zeichen

Extrainguinale Lymphadenopathie 6.1(1.9-19.8) 0.002
Inguinale Lymphadenopathie 9.5(4.3-31.8) <0.001
Vaginale Candidose 2.7 (1.7-4.2) <0.001

Die HIV Infektion kann sich klinisch auch durch das akute retrovirale Syndrom manifestieren

[110, 127]. Die Inzidenz schwankt in der retrospektiven Betrachtung zwischen 65 - 90 %

[128-130]. Es tritt in der Regel zwei bis vier Wochen nach der Infektion auf [125, 126].

Erstmalig beschrieben wurde das akute retrovirale Syndrom 1985 als Mononukleose-

ahnliches Krankheitsbild [124]. Die Symptomatik ist variabel und umfasst zumeist o.g. Symp-

tome wie Lymphknotenschwellungen, feinfleckiges Exanthem, Angina, febrile Temperatur

und Myalgien [131-133]. Ferner findet sich bei ca. 50 % initial eine persistierende (> 3 Mona-

te) generalisierte Lymphadenopathie [117, 134].

Dariber hinaus kénnen eine generalisierte Urtikaria, orale und genitale Ulzerationen oder

abdominelle Beschwerden (Schmerzen, Erbrechen, Diarrhoe) Ausdruck einer akuten HIV

Infektion sein [121-123, 135].
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Abbildung 4: Natiirlicher Verlauf der HIV-Infektion [104]
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Nach der Akutphase tritt die Erkrankung mit zunehmender Immunantwort in die Latenzpha-
se ein und die Infektion ist klinisch asymptomatisch (Abb. 4). Dieses steady-state-level wird
in der Regel spatestens nach 6 - 12 Monaten erreicht und kann beim sonst gesunden Patien-
ten ca. 10 Jahre andauern [117, 136].

Ohne Therapie kommt es zu einem zunehmenden Abfall der CD4+ T-Lymphozyten und dem
Endstadium der Erkrankung, dem Acquired Immune Defienciency Syndrome (AIDS). Das Auf-
treten von AIDS-definierenden Krankheiten (vgl. Tab. 3) fliihrt unbehandelt letztlich zum Ver-

sterben des Patienten [107].

Tabelle 3: AIDS-definierende Erkrankungen [137]

Infektionskrankheiten

Virus-Infektionen Bakterielle Infekte Mykosen Parasiten-Infektionen
Chronische Herpes- Rezidivierende Pneumozystis-carinii- Toxoplasma-
simplex-Ulzera Salmonellenbakteriamie Pneumonie Enzephalitis
o Kokzidioidomykose .
Herpes-Osophagitis Re.2|d|V|erende . (disseminiert oder Ist?spora belll.
bakterielle Pneumonie extrapulmonal) (chronisch instestinal)
o Tuberkulose Kryptokokkose
CMV-Retinitis (alle Formen) (extrapulmonal)

Histoplasmose
(disseminiert oder

Mycobakterium avium,

Generalisierte CMV- e
eneralisierte M. kansasii (disseminiert

Infektion oder extrapulmonal) extrapulmonal)
Kryptosporidien
(chronisch instestinal)
Osophageale
Candidose
Komplikationen durch HIV Tumore
Progressive multifokale Enzephalopathie Kaposi-Sarkom
Wasting-Syndrom (HIV-assoziierte Kachexie) Non-Hodgkin-Lymphome
Invasives Zervixkarzinom
1.2.3. Antiretrovirale Therapie

Der Grundstein der ART wurde 1986 durch eine klinische Studie mit Zidovudin gelegt [138].
Die Zeit der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART), auch als antiretrovirale Kombi-

nationstherapie (CART) bezeichnet, begann 1996 auf der 11. Internationalen AIDS Konferenz:
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Durch Einsatz von Protease-Inhibitoren im Rahmen einer Kombinationstherapie konnte die
Sterblichkeit signifikant gesenkt werden mit Kontrolle der Krankheit in einem chronischen

Stadium [139-141].

Aktuell verflgbare Substanzklassen zur Behandlung einer HIV-Infektion umfassen (Abb. 5):

Entry Inhibitoren
Hierunter werden CCR5-Antagionisten, die ein Eindringen des HI-Virus Gber den CCR5-
korezeptor verhindern, sowie Fusions-Inhibitoren, die an das Hillprotein gp41 des HI-Virus

binden und dadurch die Fusion mit dem CD4-Rezeptor blockieren, zusammengefasst.

Nukleosidische und Nukleotidische Revers Transkriptase Inhibitoren (NRTIS)
Diese Substanzklasse umfasst eine Vielzahl an Wirkstoffen. Gemein ist ihnen der Wirkme-
chanismus: Durch intrazellulare Phosphorylierung kommt es zu einer kompetitiven Bindung

an die virale Reverse Transkriptase und somit zu einem Abbruch der DNA-Kette.

Nicht-Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren (NNRTIS)
Die NNRTIS binden nicht-kompetitiv an die Reverse Transkriptase und blockieren die kataly-
tisch aktive Bindungsstelle. Hierdurch kdnnen weniger Nukleoside binden und die Virusrepli-

kation wird verlangsamt.

Integrase-Inhibitoren

Integrase ist neben der Reverse Transkriptase und der Protease essential fiir die HIV Replika-
tion. Integrase-Inhibitoren verhindern eine Integration der Virus-DNA in das Wirt-Genom.

Hierdurch wirken diese Substanzen virustatisch.

Protease-Inhibitoren
Protease Inhibitoren (PI) verhindern kompetitiv die Spaltung von Proteinen in HIV-infizierten
Zellen, welche fiir die Virusreifung notwendig sind. Somit werden unreife Viren produziert,

die nicht infektios sind [117, 142, 143].
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Bei der Wahl des Therapieregimes sollten die aktuellen Deutsch-Osterreichischen Leitlinien
zur ART der HIV-Infektion beziehungswiese die Leitlinien der European AIDS Clinical Society
(EACS) berlicksichtigt werden [144, 145].

Neben einer Kombination aus einem Integrase-Inhibitor mit zwei NRTIs oder einen Pl mit
zwei NRTIs ist auch eine Kombination aus zwei NRTIs mit einem NNRTI moglich. Bei der Wahl
der cART sind neben Resistenzen auch Faktoren wie Therapievertraglichkeit, Compliance
und Therapieadharenz zu bericksichtigen.

Aktuellen Leitlinien entsprechend sollte eine cART unabhéangig von der Zahl der CD4+ Lym-
phozyten begonnen werden, da sich die HIV-assoziierte Morbiditat hierdurch auch langfristig

deutlich reduzieren lasst [146].
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Abbildung 5: HIV Lebenszyklus und Wirkmechanismus antiretroviraler Substanzen [107]

1.2.4. Prognose

Mit Einflihrung der cART ist die Mortalitat von Patienten mit HIV wegen Stabilisierung bzw.
Wiederherstellung ihrer Immunkompetenz stetig gesunken [147, 148]. Einer US-
Amerikanischen Studie zufolge sank die Mortalitat zwischen 1994 und 1997 von 29,4 auf 8,8
pro 100 Personenjahre (Abb. 6) [139].
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Abbildung 6: Mortalitét und Héufigkeit einer cART mit Pl [139]

Bis 2006 ist die Mortalitat weiter auf 6,1 pro 1.000 Personenjahre gesunken [149] und insge-
samt um 50 - 90 % zurlickgegangen [150, 151]. Bei den Todesursachen stehen in Europa und
Nordamerika nicht mehr die HIV-Infektion selbst und die daraus resultierenden opportunis-
tischen Infektionen im Vordergrund [152], sondern Malignome (v.a. Non-Hodgkin Lympho-
me und Nicht-AIDS-Definierende Tumore), gefolgt von Lebererkrankungen, Infektionen und

kardiovaskuldren Ereignissen [153-156].

Die groRte Zunahme der Uberlebensrate seit Einfiihrung der cART wurde bei Patienten mit
einer CD4+ Lymphozytenzahl unter 100 /pl zum Zeitpunkt der Diagnose beobachtet. Wah-
rend die Uberlebensrate dieser Patienten um 46 % zugenommen hat, nahm sie bei einer
initialen CD4-Zahl von tiber 500 Zellen/pl lediglich um 1 % zu [151].

Patienten, die eine cART nach 2008 begonnen haben und deren CD4-Zahl iber 350 Zellen/uL
nach einem Jahr nach Therapiebeginn liegt, haben die gleiche Uberlebensrate wie die Allge-
meinbevolkerung [157]. Neuere epidemiologische Studien legen eine im Vergleich zur nicht-

HIV-infizierten Bevolkerung identische Lebenserwartung nahe [158].

1.2.5. HIV-assoziierte Malignome

Das relative Risiko fiir eine Tumorerkrankung ist bei HIV-positiven Patienten insgesamt 1.8 -
4.0-fach hoher als bei HIV-negativen Personen [159-163]. Hierbei kommt der Immunsupp-
ression neben Faktoren des Lebensstils und viralen Co-Faktoren eine kausale Bedeutung zu
[163-165]. Bereits bei CD4-Zahlen unter 500 Zellen/pl wurde ein gehduftes Auftreten von
Malignomen beobachtet [166, 167].
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1.2.5.1.  AIDS-definierende Malignome

Zu den AIDS-definierenden Malignomen (ADM) zahlen das Kaposi-Sarkom, aggressive Non-
Hodgkin Lymphome und das invasive Cervix-Karzinom [168]. Seit Beginn der cART-Ara ist die
Inzidenz der ADM riicklaufig [147, 159, 169-171] bei deutlich verbessertem Outcome [172-
176]. Besonders deutlich ist dies bei den beiden haufigsten ADM, dem Kaposi-Sarkom und
Non-Hodgkin-Lymphomen, zu beobachten [162, 163, 170, 177, 178] mit einem Riickgang der
Mortalitdat um 70 - 80 % [174, 179].

1.2.5.2.  Nicht-AIDS-definierende Malignome

Neben den ADM finden sich zahlreiche Nicht-AIDS-definierende Malignomen (NADM), die
das mehr oder minder gesamte Spektrum an Krebserkrankungen abdecken (Tab. 4) [180-
183]. Zu den haufigsten NADM zdhlen das Bronchialkarzinom, das Hodgkin-Lymphom, das
hepatozelluldre Karzinom und das Analkarzinom [160, 181, 184-186].

Tabelle 4: Nicht-AIDS-definierende Malignome

Nicht-AIDS-definierende Malighome

Anal-Karzinom Kolon-Karzinom Plasma-Zell-Leukdamien
Basaliome Konjunktiva-Tumore Prostatakarzinom
Hepatuzelluldres Karzinom Lunge-Karzinom Raktum-Karzinom
Hirn-Tumore Magen-Tumore Sarkome

Hodgkin Lymphom Melanome Speicheldriisen-Tumore
Keimzelltumore Nieren-Tumore ZNS-Tumore
Knochen-Tumore Orale Tumore

Das Risiko fiir HIV-positive mannliche Patienten, an einem NADM zu erkranken, ist ca. 2 - 3-
fach hoher als bei HIV-negativen Personen [160, 162, 164, 187-189]. Fir Frauen scheint das
Risiko, an einem NADM zu erkranken, nur fiir Hodgkin Lymphome erhoht [160].

Inzwischen kommt NADM [160, 163, 179, 184, 190], ein Anteil von liber 50 % an allen Tumo-
rerkrankungen zu [159, 163, 191]. Das Risiko fiir ein NADM scheint bei einer CD4-Zahl unter
200 Zellen/ul erhoht zu sein [192].

Je nach Studie sind NADM mittlerweile die haufigste bzw. zweithdufigste Todesursache HIV-
infizierter Personen [155, 159, 193]. Patienten mit NADM weisen auch ein unglinstigeres
Langzeitiiberleben auf als solche mit ADM (10-Jahres-Uberleben 46 % gegeniiber 63 %)
[194].
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Wihrend NADM in der pra-cART Ara lediglich fiir 1 % der Todesfille ursichlich waren, sind
es in der cART Ara mittlerweile 13 % der Todesfille [195]. Ein Grund fiir die steigende Pra-

valenz der NADM liegt in der htheren Lebenserwartung HIV-Infizierter in der cART-Ara [196].
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1.3. Keimzelltumore des Hodens bei Patienten mit HIV-Infektion

Keimzelltumore zdhlen insgesamt zu den selteneren NADM [185]. Allerdings fiel bereits Ende
der 80er Jahre eine erhohte Inzidenz von KZT bei HIV-infizierten Mannern auf [197, 198].
Weitere Studien zeigten, dass das relative Risiko flir Hodentumore gegentiiber HIV-negativen
Mannern um bis zum 3.1-fachen erhoht ist [159, 162, 164, 169-171, 179, 183, 184, 192, 199,
200]. Vor allem treten Seminome gehauft auf [185, 200, 201]. In der Multicenter AIDS Cohort

Studie war das Risiko fiir ein Seminom 8-mal héher gegenliber dem von HIV-Negativen [180].

Tabelle 5: Risiko fiir Hodentumore bei Patienten mit HIV

HIV / AIDS SIR/SRR Referenz
HIV 1.6 (0.6-3.5) Clifford 2005 [170]
AIDS 0.7 (0.2-1.6) Engels 2006 [169]
HIV 1.7 (1.5-1.9) Goedert 2007 [200]
AIDS 14 (0.8-2.2) Hessol 2007 [199]
HIV / AIDS 14 (1.0-1.8) Grulich 2007 [164]
HIV 1.6 (0.9-2.7) Patel 2008 [184]
HIV 2.15 (0.6-5.5) Powles 2009 [192]
HIV 2.5 (1.0-5.1) Seaberg 2010 [171]
HIV / AIDS 0.5 (0.0-3.1) Franceschi 2010 [162]
AIDS 14 (1.3-1.6) Shiels 2012 [183]
HIV 3.1 (1.5-6.5) Calabresi 2013 [159]
HIV 24 (1.4-3.7) Raffetti 2015 [179]

Vor Einfiihrung der cART war das Outcome von Mannern mit HIV-assoziierten KZT (HIV-KZT)
gegeniiber HIV-negativen KZT-Patienten deutlich schlechter mit 3-Jahres-Uberlebensraten
von 50 - 65 % und 3-Jahres-Rezidivraten um 65 % [202-205]. Dies lag zum einen an refrakta-
ren KZT-Verlaufen und zum anderen am Progress der HIV-Infektion mit AIDS-assoziierten
Todesfallen [202, 203, 206].

Die HIV-bedingte und tumorbedingte Mortalitdt betrug in einigen Serien ca. 20 % bzw. 10 %
[202-204, 206, 207]. Im retrospektiven Vergleich zwischen HIV-positiven und HIV-negativen
Mannern mit KZT fand sich kein signifikanter Unterschied im erkrankungsspezifischen, d.h.
tumorfreien Uberleben, wihrend das Gesamtiiberleben (OS) von Patienten mit HIV-KZT

deutlich schlechter war als das Nicht-HIV-Infizierter [201, 207].
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Fiir das schlechtere Outcome bzw. die héhere Mortalitdt von Patienten mit HIV-KZT gibt es
zahlreiche Griinde: wegen der schlechten Immunsituation der Patienten und ihrem haufig
eingeschrankten Allgemeinzustand konnten kurativ intendierte Chemotherapien nicht kon-
sequent durchgefiihrt werden. Hierzu zahlen Intervallverlangerungen zwischen den Chemo-
therapiezyklen und Dosisreduktionen, die sich unglinstig auf das Outcome auswirkten [208].
Neben diesen Faktoren, die sich unglinstig auf die KZT-bedingte Mortalitat auswirkten, fiihr-
te die Verschlechterung der Immunsitutation mit schweren Infektionen zur erhéhten HIV-

bedingten Sterblichkeit.

Neben der wegen fehlender Verfligbarkeit effektiver antiretroviraler Substanzen unzu-
reichenden Kontrolle der HIV-Infektion wurde die in der pra-cART Ara verfiigbare ART wih-
rend der Chemotherapie haufig pausiert, was sich unglinstig auf den Immunstatus der Pati-
enten auswirkte [206].

Bei der antineoplastischen HIV-infizierter Patienten sollte auf mogliche Wechselwirkungen
zwischen cART und Chemotherapie geachtet und in Abhangigkeit von der Zahl CD4+ T-

Lymphozyten auch eine antiinfektive Prophylaxe durchgefihrt werden [209].

Die einzige auch in der cART-Ara durchgefiihrte Studie wurde bereits 2004 publiziert und
hatte lediglich 13 in der cART-Ara behandelte Patienten mit HIV-KZT eingeschlossen. Hier
zeigte sich ein deutlicher Riickgang der HIV-assoziierten Mortalitat [207]. Dies unterstitzt
die Annahme, dass Patienten, bei denen die cART wahrend der Chemotherapie eingeleitet
bzw. fortgefiihrt wird, bessere Ansprech- und Uberlebensraten aufweisen, als Patienten oh-
ne cART [210]. Belastbare Daten zum Gesamtiiberleben von in der cART-Ara behandelten

Patienten liegen jedoch nicht vor.
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2. Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der multizentrischen retrospektiven Studie ist es, Remissions- und Uberlebensraten von
HIV-infizierten Patienten mit KZT zu analysieren. Insbesondere wurde der Frage nachgegan-
gen, inwieweit sich das Uberleben der Patienten seit 1996, d.h. seit Einfiihrung der cART,

verbessert hat.

Durch Erhebung von Daten zu Erkrankungs-Charakteristika, Art, Durchfihrung und Toxizitat
der antineoplastischen Therapie sowie von auf die HIV-Infektion bezogener Parameter wie
Verlauf der CD4-Zellzahl sollte u.a. untersucht werden, ob die Behandlung des KZT trotz der

bekannten HIV-Infektion leitliniengerecht durchgefiihrt wurde bzw. werden konnte.

Zudem sollte der Einfluss der antineoplastischen Therapie auf den Verlauf der HIV-Infektion
untersucht werden. SchlieBlich wurde durch einen Literaturvergleich geprift, ob sich das
Gesamtiiberleben von Patienten mit HIV-KZT weiter an das HIV-negativer Patienten mit KZT

angendhert hat.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive, multizentrische Registerstudie, an der Zentren der
Interdisziplindren Arbeitsgemeinschaft Hodentumoren in der Deutschen Krebsgesellschaft,
der Internationalen Hodentumorarbeitsgruppe G3 sowie HIV-Schwerpunktpraxen, Infektio-

logische Kliniken und andere urologische Zentren teilnahmen.

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Vor
Studienbeginn wurde ein Ethikvotum der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen (LMU) eingeholt (Zeichen 8-15 vom 05.03.2015). Hier konnte die
ethisch-rechtliche Unbedenklichkeit zuerkannt werden. Die Einholung lokaler Ethikvoten

oblag jedem einzelnen Zentrum.
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3.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien fur die Studie waren

Histologisch gesicherter Keimzelltumor (KZT)

Erstdiagnose des KZT nach 01.01.1996

Gesicherte Infektion mit HIV zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des KZT

Mannliches Geschlecht

Alter > 18 Jahre

Ausschlusskriterien waren
- Weibliches Geschlecht
- HIV-Erstdiagnose > 2 Monate nach Erstdiagnose des KZT

- Fehlendes Einverstdandnis des Patienten

Erlauterung:

Das Einschlusskriterium Gesicherte Infektion mit HIV zum Zeitpunkt der ED des KZT wurde als
Nachweis einer HIV-Infektion bis £ 2 Monate nach ED des KZT definiert. Bei zeitgleicher Di-
agnose von HIV und KZT bis £ 2 Monate nach Erstdiagnose des KZT wurde dies als simultane

Diagnose von HIV und KZT gewertet.
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3.3. Erhebung der Patienten-Charakteristika

Die Basis-Charakterisitika der eingeschlossenen Patienten wurden anhand der Tumorhisto-

logie, des Tumorstadiums sowie des HIV-Status erhoben (siehe Anlage).

Die Einteilung des Tumorstadiums erfolgte gemall des TNM-Stadiums und der Stadieneintei-
lung nach der International Union Against Cancer (UICC) [70, 181]. Fur fortgeschrittene Sta-
dien (UICC Il und Ill) wurde zudem die Prognosegruppe nach der Klassifikation der Internati-

onal Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG) erhoben [71].

Der Status der HIV-Infektion wurde anhand der CDC-Klassifikation in der Fassung von 1993

definiert [137].
Zur Beurteilung der Alltagskompetenzen sowie der Beeintrachtigungen durch die Erkrankun-

gen erfolgte eine Einteilung gemaR des Karnofsky Index bzw. anhand des Eastern Cooperati-

ve Cancer Chemotherapie Group Performance Status (ECOG-PS) [211, 212].
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3.4, Tumoreinteilung nach TNM-Stadium

Die Einteilung des Tumorstadiums erfolgte gemals der TNM-Klassifikation der International

Union Against Cancer (UICC) [70] (Tab. 6).

Die Ausdehnung des Primartumors wird nach radikaler AT in die Kategorien pT1 bis pT4 ein-
geteilt. Bis Stadium T2 ist der Tumor auf den Hoden begrenzt. Ab dem Stadium T3 liegt eine

Infiltration der umgebenden Strukturen wie Samenstrang und Skrotum vor.

Die Beurteilung der regiondren Lymphknoten (abdominal paraaortal, praaortal, interaor-
tokaval, prakaval, parakaval, retrokaval und retroaortal) sowie des Metastasenstatus erfolgt
durch klinische Untersuchungen und bildgebende Verfahren. Zudem werden die Serumtu-

mormarker AFP, Beta-hCG und LDH bestimmt.
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Tabelle 6: TNM-Klassifikation von Hodentumoren nach IUCC [213]

Primartumor
pTX Primdrtumor kann nicht beurteilt werden
pTO Kein Anhalt fir Primartumor
pTis Intratubulare Keimzellneoplasie (Carcinoma in situ)
pT1 Tumor begrenzt auf Hoden und Nebenhoden, ohne Blut-/LymphgefiaRinvasion (der Tumor
kann die Tunica albuginea infiltrieren, nicht aber die Tunica vaginalis)
pT2 Tumor begrenzt auf Hoden und Nebenhoden, mit Blut-/LymphgefiRinvasion oder Tumor
mit Ausdehnung durch die Tunica albuginea mit Befall der Tunica vaginalis
pT3 Tumor infiltriert Samenstrang (mit/ohne Blut-/LymphgefiRinvasion)
pT4 Tumor infiltriert Skrotum (mit/ohne Blut-/LymphgefaRinvasion)
Regiondre Lymphknoten
pNX Regionadre Lymphknoten kénnen nicht sicher beurteilt werden
PNO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
pN1 Metastasen in Form eines Lymphknotenkonglomerats, 2 cm oder weniger in grofSter Aus-
dehnung, oder 5 oder weniger positive Lymphknoten, keiner mehr als 2 cm in gréBter Aus-
dehnung
pN2 Metastasen in Form eines Lymphknotenkonglomerats, mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5
cm in grofBter Ausdehnung, oder mehr als 5 positive Lymphknoten, keiner mehr als 5 cm in
grofiter Ausdehnung, oder extranodale Tumorausbreitung
pN3 Metastasen in Form eines Lymphknotenkongomerats, mehr als 5 cm in grofSter Ausdeh-
nung
Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
M1la Nichtregiondre Lymphknoten- oder Lungenmetastase(n)
M1b andere Fernmetastase(n)
Serumtumormarker
sx Werte der Serumtumormarker nicht verfligbar oder entsprechende Untersuchungen nicht
Vorgenommen
SO Serumtumormarker innerhalb der normalen Grenzen
LDH Beta-hCG (mIU/ml) AFP (ng/ml)
s1 <1,5N und <5.000 und <1.000
S2 1,5-10N oder 5.000 — 50.000 oder 1.000 - 10.000
S3 >10N oder >50.000 oder >10.000
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3.5. UICC-Stadium

Die Einteilung gemaR der International Union Against Cancer (UICC) erfolgt auf Basis des
TNM-Stadiums (Tab. 7).

Hierbei gelten die Stadien | bis IB als nicht-metastasiert und ab Stadium IS bis IlIC als meta-
stasiert. Fiir die Therapieplanung metastasierter Stadien wird die IGCCCG-Prognosegruppe
herangezogen.

Eine besondere Rolle nehmen KZT im Stadium IS ein, das durch eine persistierende postope-
rative Erhoéhung der Serumtumormarker definiert ist. Entsprechend ist eine sichere Eintei-
lung in das Stadium IS friihestens ab dem flinften postoperativen Tag moglich, da dies der

Eliminationshalbwertzeit der Serumtumormarker entspricht.

Tabelle 7: Stadieneinteilung von Hodentumoren nach UICC [70]

Regiondre Serum-
Stadium Primatumor Lymphknoten Fernmetastasen o
0 pTis NO MO SO, SX
| pT1-4 NO MO SX
1A pT1l NO MO SO
1B pT2-4 NO MO SO
IS Jedes pT/TX NO MO S1-3
Il Jedes pT/TX N1-3 MO SX
1A Jedes pT/TX N1 MO SO-1
1B Jedes pT/TX N2 MO SO-1
I1C Jedes pT/TX N3 MO SO-1
11l Jedes pT/TX Jedes N M1, M1a SX
1A Jedes pT/TX Jedes N M1, M1a SO-1
1B Jedes pT/TX N1-3 MO S2
Jedes N M1, M1a S2
1 c Jedes pT/TX N1-3 MO S3
Jedes N M1, M1a S3
Jedes N M1b Jedes S
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3.6. Prognosegruppe nach IGCCCG

Die Einteilung von metastasierten KZT (ab UICC-Stadium IS) erfolgte nach der Klassifikation

der International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG) (Tab. 8) [71]. Angewandt

werden kann die Klassifikation sowohl bei gonadalen, also auch bei extragonadalen KZT.

Es wird prinzipiell zwischen Seminomen und Nicht-Seminomen unterschieden. Bei Letzteren

sind die 3 Prognosegruppen gut, intermediar und unglnstig definiert. Dahingegen finden

sich flir Seminome nur die Einteilung in die Prognosegruppen gut und intermediar.

Auf der Basis der IGCCCG Prognosegruppe erfolgt die Therapieempfehlung ab dem UICC-

Stadium IS.

Tabelle 8: Einteilung der Prognosegruppen nach IGCCCG [71]

Gute Prognosegruppe

Nicht-Seminom Seminom
Primarer Hoden- oder retroperitonealer Tumor Jede Primarlokalisation
und und
keine nicht pulmonalen viszeralen Metastasen keine nicht-pulmonalen viszeralen Metastasen
und

AFP < 1.000 ng/ml, Beta-hCG < 5.000 IU/I, LDH < 1,5 N

Intermedidre Prognosegruppe

Nicht-Seminom Seminom
Primarer Hoden- oder retroperitonealer Tumor Jede Primarlokalisation
und und
keine nicht pulmonalen viszeralen Metastasen nicht-pulmonale viszeralen Metastasen
und

AFP > 1.000 und < 10.000 ng/ml oder
Beta-hCG > 5.000 IU/l und < 50.000 IU/I oder
LDH>21.5Nund<10N

Ungiinstige Prognosegruppe

Nicht-Seminom Seminom
Primarer mediastinaler Tumor Entfallt
oder

nicht pulmonale viszerale Metastasen
oder

AFP > 10.000 ng/ml oder

Beta-hCG > 50.000 IU/I oder

LDH>10N
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3.7. CDC-Klassifikation

Das Stadium der HIV-Infektion wurde nach der Klassifikation des Centers for Disease Control
(CDC) in der Fassung von 1993 eingeteilt (Tab. 8). Nach gesicherter HIV-Diagnose erfolgt eine
klinische Einteilung in die Kategorie A — C, wobei die Kategorie C als AIDS definiert ist. Ferner
wird anhand der Zahl der CD4+ T-Lymphozyten die laborchemische Kategorie 1 bis 3 zuge-
teilt. Eine Herabstufung der Kategorie, z.B. bei Anstieg der CD4+ Lymphozyten Zahl, ist nicht

moglich.

Tabelle 9: CDC-Kategorien nach Center for Disease Control [137]

CD4+ T-Lymphozyten

Klinische Symptomatik
> 500 Zellen/pl 200 — 499 Zellen/ul <200 Zellen/pl

Asymptomatische HIV-Infektion,
generalisierte Lymphadenopathie, Al A2 A3
Akute HIV-Infektion

Symptomatische HIV-Infektion, aber

keine AIDS-definierende Erkrankung B1 B2 B3

AIDS-definierende Erkrankung lieg vor Cc1 Cc2 C3

In der aktuellen Fassung zur Definition von HIV und AIDS des Centers fiir Disease Control von
2014 werden neben den Stadien C1, C2 und C3 auch die Stadien A3 und B3 zu AIDS gezahlt
[214]. Da in der Diskussion auf Studien Bezug genommen wird, die sich entweder auf die
Fassung von 1993 oder 2014 beziehen, wird jeweils gesondert darauf hingewiesen, welche

Kategorien bei der Auswertung als AIDS definiert wurden.
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3.8. Karnofsky-Index und ECOG-Perfomance-Status

Zur Beurteilung der Krankheitsauswirkungen auf die korperliche Leistungsfahigkeit wurde
der Karnofsky-Index herangezogen [211]. Nach diesem erfolgt die Einteilung von 100 % (vol-
le Alltagskompetenzen / keine Beeintrachtigung) in 10 %-Schritten bis 0 % (Tod des Patien-
ten).

Eine dhnliche Einteilung in 5 Kategorien von 0 (volle Alltagskompetenzen / keine Beeintrach-
tigung) bis 5 (Tod des Patienten) ist mit dem ECOG-PS moglich (Tab. 10) [212].

Je nach teilnehmendem Zentrum wird eine Einschatzung nach ECOG-PS oder Karnofsky-
Index vorgenommen, sodass diese entsprechend umgerechnet wurden. In der Auswertung

wurde fir die bessere Vergleichbarkeit der ECOG-PS verwendet.

Tabelle 10: Karnofsky-Index sowie Aquivalente dazu nach dem ECOG-Performance-Status

Ka:‘:::sxky- ECOG-PS Beschreibung
100 % Normal, keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit.
90 % ° Fahig zu normaler Aktivitdt, geringe Krankheitssymptomatik.
80 % Normale Aktivitdt mit Anstrengung. Symptomatische Erkrankung.
70 % ' Selbstversorgung. Normale Aktivitat oder Arbeit nicht moglich.
60 % Etwas Hilfestellung notig, aber in den meisten Bereichen selbststandig.
50 % ? Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen.
40 % Behindert. Qualifizierte Hilfe bendtigt.
30 % ’ Schwerbehindert. Hospitalisation indiziert, keine direkte Lebensgefahr.
20 % Hospitalisation und IntensivmaBnahmen notwendig. Schwerkrank.
10% ) Moribund. Unaufhaltsamer korperlicher Verfall.
0% 5 Tod.
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3.9. Datenerhebung

Die Studie wurde initiiert, nachdem das Ethikvotum der federfilhrenden Ethikkommission
(LMU Minchen) vorlag. Die zentrale Datenbank ist am Rotkreuzklinikum Miinchen angesie-
delt.

Die Datenerhebung erfolgte mit Hilfe von pseudonymisierten Case Report Forms (CRFs). Be-
arbeitete CRF in Papierform wurden per Fax oder per Email an das Datenmanagement ge-
schickt und anschlieBend in eine zentrale Datenbank eingepflegt. Hierbei erfolgte eine wei-
tere Pseudonymisierung, indem jedem Studienteilnehmer eine zufillige Zahl zwischen 0001

und 1000 zugeordnet wurde.
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3.10. Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Kontinuierliche Daten wurden mittels deskriptiver Statistik analysiert, z.B. Bestimmung von
Medianen oder Mittelwerten mit Standardabweichung. Kategorische Daten wurden anhand
von Prozentzahlen zusammengefasst und bei relevanten Haufigkeiten/Prozentzahlen 95 %-
ige Konfidenzintervalle angegeben.

Fiir univariate Analysen kategorischer Variablen kamen Standardtestverfahren wie der Fi-
scher- oder Chi-Quadrat-Test, fiir den Vergleich von kategorischen mit kontinuierlichen Vari-

ablen der Wilcoxon-Test oder T-Test zum Einsatz.

Primére Ziele der Studie waren die Bestimmung des progressionsfreien Uberlebens (PFS),
des keimzelltumorfreien Uberlebens (DFS) und das Gesamtiiberleben (0S). Zu den sekunda-
ren Zielen zahlten die Evaluierung der Patienten-Charakteristika in Bezug auf die HIV-
Infektion und den KZT, die verabreichte Therapie, die Bestimmung von Remissions- und Re-
zidivraten sowie die Darstellung der Todesursachen.

Das PFS und OS wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Schatzung dargestellt, die einzelnen Un-
tergruppen wurden durch den Log-rank-test verglichen. Als PFS wurde die Zeit vom Thera-
piebeginn bis zum ersten Progress, Rezidiv oder dem Todeszeitpunkt, als DFS die Zeit vom
Therapiebeginn bis zum KZT-assoziierten Todeszeitpunkt festgelegt. Das OS wurde von The-
rapiebeginn bis zum letzten Follow up bzw. Todeszeitpunkt gemessen. Sofern sich in Bezug
auf das PFS, DFS und OS in der univariaten Analyse ein signifikanter Unterschied zeigte mit
einer ausreichenden Zahl an Ereignissen, sollte flr die multivariate Analyse das Cox propor-
tionale Hazard Modell eingesetzt werden. Eine statistische Signifikanz wurde fir p < 0,05

angenommen.

Multivariable Assoziationen sollten mittels logistischer Regression analysiert werden. Auf-
grund der zu geringen Anzahl an Ereignissen konnte eine Cox-Analyse zur Untersuchung des
Einflusses covariabler Faktoren nicht angewandt werden.

Uberlebenskurven wurden nach der Methode von Kaplan-Meier kalkuliert.
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4.

4.1.

Ergebnisse

Patientenkollektiv

4.1.1. GroRe und Nachbeobachtungszeit

In die Studie wurden Patienten aus 23 Zentren 6 europdischer Lander (Danemark, Deutsch-

land, Italien, Portugal, Spanien, Vereintes Kénigreich GroRbritannien) einbezogen. Die Zen-

tren stammen aus den Fachbereichen Infektiologie, Onkologie und Urologie (vgl. Tab. 11).

Tabelle 11: Liste der teilnehmenden Studien-Zentren mit zugehérigem Zentrumschliissel

Zs Studien-Zentrum

01  Dr. Hoffmann, Infektiologische Praxis, Stuttgart (n=1)

02 Dr. Anja Meurer, Zentrum fiir Innere Medizin und Infektiologie, Miinchen (n=1)

03  Pprof. Dr. Jiirgen Rockstroh, Medizinische Klinik II, Universitétsklinikum Bonn, Bonn (n=2)

04 Pprof. Dr. Christian Hoffmann, Infektionsmedizinisches Centrum Hamburg Stadtmitte, Hamburg (n=9)

05  Prof. Dr. Dieckmann, Klinik fiir Urologie und Uroonkologie, Albertinen Krankenhaus, Hamburg (n=3)

06  Prof. Dr. Marcus Hentrich, Abteilung fiir Innere Medizin Ill, Rotkreuzklinikum, Miinchen (n=4)

07  Dr. Anette Dieing, Klinik fiir Himatologie und Onkologie, Vivantes Klinikum am Urban, Berlin (n=7)

08  Dr. Ivanka Krznaric, Zentrum fiir Infektiologie, Prenzlauer Berg, Berlin (n=3)

09 Dr. Pablo Maroto Rey, Department of Oncology, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Span-
ien (n=3)

10  Dr. Margarida Brito, Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil, Lissabon, Portugal (n=2)

11 Dr. Ramona Pauli, Isarpraxis, Miinchen (n=1)

12 Dr. Albrecht Stéhr, Institut fiir interdisziplindre Medizin, Hamburg (n=4)

13 Prof. Kirsten Gedske Daugaard, Department of Oncology, Copenhagen University Hospital, Copenha-
gen, Ddnemark (n=10)

14 Department of Medical Oncology, Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori, Milan, Italien (n=3)

15 Dr. Klaus Tischbirek, Medizinische Klinik I, Asklepios Paulinen Klinik, Wiesbaden (n=1)

16  Pprof. Dr. David Pfister, Klinik fiir Urologie, Universitétsklinikum KéIn, Kéln (n=1)

17 Dr. Heiner Busch, Centrum fiir interdisziplindre Medizin, Miinster (n=1)

18 Porf. Mark Bower, National Centre for HIV Malignancy, Chelsea & Westminster Hospital, London, GB
(n=15)

19 PD Dr. Werner Heinz, Medizinische Klinik und Poliklinik Il, Universitatsklinikum Wuirzburg, Wiirzburg
(n=1)

20 PD Dr. Julia Heinzelbecker, Klinik fiir Urologie und Kinderurologie, Universitatsklinikum des Saarlandes,
Homburg/Saar (n=3)

- Dr. Massimiliano Berretta, Department of Medical Oncology, National Cancer Institute, Aviano, Italien
(n=6)

22 PD Dr. Markus Bickel, Infektiologikum, Frankfurt am Main (n=7)

23 Dr. Burkhard Otremba, Onkologische Praxis, Oldenburg (n=1)

ZS: Zentrumschliissel
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Insgesamt sind 91 Patienten fiir die Studie gemeldet worden. Von diesen mussten zwei auf-
grund der folgenden nicht erfillten Einschlusskriterien ausgeschlossen werden: HIV-
Diagnose > 2 Monate nach Diagnose des KZT (N = 1), sowie unklares Datum der HIV Erstdi-
agnose (N =1).

Von den 89 eingeschlossenen Teilnehmern hatten drei Patienten zwei KZT des Hodens: zwei
Patienten einen synchronen bilateralen und ein Patient einen metachronen bilateralen KZT.
Daher lagen bei 89 Patienten insgesamt 92 KZT vor. Diese werden in den folgenden Auswer-

tungen je nach Fragestellung differenziert betrachtet.

Initial war ein Einschluss von 50 — 70 Patienten geplant. Aufgrund des hohen internationalen
Interesses an der Studie wurde der Zeitraum der Datenerhebung verlangert und die Teil-
nehmerzahl erh6ht. Die Datenerhebung erfolgte von Marz 2015 bis einschlieSlich Dezember

2018.

4.1.2. Patientencharakteristik bei Erstdiagnose des Keimzelltumors

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des KZT lag das mediane Patientenalter bei 36 Jahren (Ran-
ge 22 — 52 Jahre). Bei Patienten mit der Histologie eines reinen Seminoms lag das mediane
Alter bei 37 Jahren (Range 25 — 52 Jahre) und bei Nicht-Seminomen im Median bei 36 Jahren
(Range 22 — 52 Jahre).

Die Erstdiagnose einer HIV-Infektion erfolgte zwischen den Jahren 1984 und 2018. Hierbei
lag das Alter der Teilnehmer bei Erstdiagnose von HIV im Median bei 30 Jahren (Range 9 — 50
Jahre).

Zwischen Erstdiagnose HIV und Erstdiagnose des KZT fand sich im Median ein Abstand von
funf Jahren (Range 0 — 29 Jahre). Eine Zeitdifferenz von 0 traf auf Patienten zu, deren HIV
Diagnose simultan zur Diagnose des KZT erfolgte. Dies war bei insgesamt 13 Patienten (15 %)
der Fall. Betrachtet man den zeitlichen Abstand zwischen Erstdiagnose HIV und Erstdiagnose
KZT ohne Einbezug der simultanen Diagnosen, lag der mediane Abstand zwischen Erstdiag-

nose HIV und Erstdiagnose KZT bei sieben Jahren (Range 3 Monate — 29 Jahre).
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4.1.3. Charakteristik des Keimzelltumors

4.1.3.1. Lokalisation des Primértumors

Von den 92 KZT waren 82 KZT (89 %) primar gonadal lokalisiert. Aufgrund von metachronem
sowie synchronem bilateralen KZT verteilten sich die 82 primar gonadalen KZT auf nur 79
Patienten. Dabei hatte von den 79 Patienten ein Patient (1 %) einen metachronen bilatera-
len und zwei Patienten (3 %) einen synchronen bilateralen KZT.

Die Lokalisation der KZT war mit 37 im linken (47 %) und 38 im rechten Hoden (48 %) gleich
verteilt. Bei einem Teilnehmer (1 %) lieR sich bei primar gonadalem Befall die Seite retro-
spektiv nicht eruieren.

Sieben KZT (8 %) waren primar retroperitoneal und drei KZT (3 %) primar mediastinal lokali-
siert. Bei einem der drei Patienten mit primar mediastinalem Keimzelltumor (PMKZT) fand

sich ein zusatzlicher retroperitonealer Tumorbefall.

Tabelle 12: Primdrlokalisation des KZT

Primar-Lokalisation N %
Gonadal 82 89
Rechtsseitig 38 48
Linksseitig 37 47
Bilateral synchron 2 3
Bilateral metachron 1 1
Unklar 1 1
Mediastinal 3 3
Retroperitoneal 7 8

4.1.3.2.  TNM-Stadium der primdr gonadalen Keimzelltumore

Bei der Darstellung des TNM-Stadiums werden im Folgenden die bilateralen synchronen KZT
nur einfach beriicksichtigt, sodass die Anzahl der Patienten mit primar gonadalem bei dieser
Betrachtung 80 betragt.

Das T-Stadium der primar gonadalen KZT war fiir 67 Patienten (84 %) bekannt. Von diesen
wiesen 31 Patienten (46 %) ein Stadium pT1, 32 (48 %) ein Stadium pT2 und 4 (6 %) ein pT3-
Stadium auf (Tab. 13).
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Bei 13 Teilnehmern war das T-Stadium nicht bekannt bzw. liel8 sich retrospektiv nicht eruie-
ren. Da jedoch bei allen Patienten ein UICC-Stadium vorlag, stellte dies keine Einschrankung

im Hinblick auf die statistische Auswertung dar.

Tabelle 13: Verteilungsmuster der bekannten T-Stadien bei primér gonadalem KZT

Gesamt T1 T2 T3
N N % N % N %
67 31 46 32 48 4 6

Der retroperitoneale Lymphknotenstatus war bei 77 Patienten (96 %) mit primar gonadalem

KZT bekannt. Die Verteilung der jeweiligen N-Stadien ist in Tab. 14 zusammengefasst.

Tabelle 14: Verteilungsmuster der bekannten N-Stadien bei primér gonadalem KZT

Gesamt NO N1 N2 N3
N N % N % N % N %
77 44 57 10 13 15 20 8 10

Angaben zur Fernmetastasierung lagen fiir alle Patienten mit primar gonadalem KZT vor
(Tab. 15). Hierbei wurde bei 72 Patienten (90 %) keine Metastasierung gefunden.
Nicht-regionale Lymphknoten- oder Lungenmetastasen (Stadium M1a) fanden sich bei acht
Patienten (10 %). Hierbei waren bei sieben der acht Studienteilnehmer auch Metastasen
pulmonal zu finden.

Ein Stadium M1b lag bei keinem Studienteilnehmer mit primar gonadalem KZT vor.

Tabelle 15: Verteilungsmuster der bekannten M-Stadien bei primdr gonadalem KZT

Gesamt MO M1 Mila M1b
N N % N % N % N %
80 70 90 0 - 8 10 0 -

Die Serumtumormarker waren fir 67 der Studienteilnehmer (84 %) bekannt. 35 Patienten
(52 %) wiesen normwertige und 32 (48 %) erhohte Marker auf. Die jeweiligen S-Stadien sind

in Tab. 16 zusammengestellt.

Tabelle 16: Verteilungmuster der bekannten S-Stadien bei primdr gonadalem KZT

Gesamt SO S1 S2 S3
N N % N % N % N %
67 35 52 24 36 7 10 1 2
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4.1.3.3.  Tumorausbreitung primdr retroperitonealer und primdr mediastinaler Keim-
zelltumore

Bei sieben der Teilnehmer (8 %) lag ein primar retroperitonealer KZT vor. Dabei fand sich
histologisch in sechs Féllen (86 %) ein Seminom und in einem Fall (14 %) ein Nicht-Seminom
(Mischtumor mit Anteilen von Seminom und Chorionkarzinom).

Von den primar retroperitonealen KZT wies einer eine weit fortgeschrittene, d.h. ossare,
pulmonale, hepatische und cerebrale Metastasierung auf. Bei den Ubrigen Patienten war der
KZT auf das Retroperitoneum begrenzt. Die Serum-Tumormarker waren bei sechs der sieben
Patienten bekannt und konnen wie folgt klassifiziert werden: S1 (N = 2), S2 (N = 3) und S3
(N=1).

Von den drei Patienten (3 %) mit PMKZT lieRen sich histologisch zwei als Seminome und ei-
ner als Nicht-Seminom (reines Teratom) klassifizieren. Alle wiesen ein unterschiedliches Tu-

mor-Verteilungsmuster auf, das der Tab. 17 zu entnehmen ist.

Tabelle 17: TNM-Stadium der primdr mediastinalen KZT

Patient N M Lokalisation der Metastase S
1 2 la Lunge 3
2 X 1b Perikard X
3 2 1a Cervikale Lymphknoten 2

4.1.3.4.  Histologie

Die histologische Klassifizierung lag fiir alle Patienten vor. Da bei zwei Patienten ein synchro-
ner bilateraler Befall vorlag, werden diese gesondert und zunachst die 87 Teilnehmer mit
unilateralem bzw. extragonadalem KZT betrachtet. Die KZT des Patienten mit metachronem
bilateralen KZT werden beide betrachtet, sodass sich im Folgenden 88 KZT bei 87 Teilneh-
mern ergeben.

Ein Seminom lag bei 61 der KZT (69 %), ein Nicht-Seminom bei 27 der KZT (31 %) vor (Tab.
18). Unter den Nicht-Seminomen dominierten Kombinations- bzw. Mischtumoren (N = 14,
52 %). Fur vier KZT (15 %) lag die weitere histologische Differenzierung des Nicht-Seminoms

nicht vor.
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Tabelle 18: Histologie aller KZT (ohne synchron,bilateralen Befall)

Histologie N %
Seminom 61 69,3
Nicht-Seminom 27 30,7
Embryonales Karzinom 5 18,5
Teratom 4 14,8
Mischtumor 14 51,9
Unbekannt 4 14,8
88

Die beiden Patienten mit synchronem bilateralen KZT wiesen folgende Histologie auf:

- Linksseitiges Seminom bei rechtsseitigem Nicht-Seminom mit Anteilen eines Semi-

noms, Dottersacktumors und Embryonalkarzinoms (T2 N2 M0 S1 Vx L1, UICC-Stadium

2B, IGCCCG-Prognosegruppe gut)

- Beidseitiges Seminom (T2 N2 MO SO V1 Lx, UICC-Stadium 2B,

Prognosegruppe gut)

IGCCCG-

Der Patient mit dem metachromen unilateralen KZT hatte initial ein rechtsseitiges Seminom

(T2 N1 MO SO V1 LO, UICC-Stadium 2A, IGCCCG-Prognosegruppe gut) mit nachfolgendem

Nicht-Seminom (reines embryonales Karzinom) (Tx N1 M1la Sx Vx Lx, UICC-Stadium 3,

IGCCCG-Prognosegruppe gut).

Bei den primar gonadalen KZT (ohne synchronen bilateralen KZT) fanden sich 53 Seminome

(68 %) und 25 Nicht-Seminome (32 %).

Bei den primar retroperitonealen KZT wurden histologisch sechs als Seminome klassifiziert

(86 %). Ahnlich verhielt es sich bei den PMKZT, wo zwei histologisch Seminome waren (67

%). Die PMKZT wurden wie folgt eingeteilt:

- Nicht-Seminom (reines Teratom), N2 M1a S3, IGCCCG-Prognosegruppe ungiinstig

- Seminom, Nx M1b Sx, IGCCCG-Prognosegruppe intermediar
- Seminom, N2 M1la S2, IGCCCG-Prognosegruppe gut
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Tabelle 19: Histologie nach Lokalisation des KZT (ohne synchronen bilateralen KZT)

Lokalisation N Seminom Nicht-Seminom
N % N %
Primdr gonadal 78 53 67,9 25 32,1
Primdr retroperitoneal 7 6 85,7 1 14,3
Primar mediastinal 3 2 66,7 1 33,3

4.1.3.5. UICC-Stadium

Das UICC-Stadium lag fir alle Patienten mit einem gonadalen KZT vor. Im Folgenden werden
die beiden Studienteilnehmer mit einem synchronen bilateralen KZT einfach betrachtet, da
bei synchroner Diagnose nur ein UICC-Stadium bestimmt wird. Entsprechend werden vom
Patienten mit dem metachronen bilateralen KZT beide Tumore in die Auswertung einge-
schlossen.

In der Betrachtung ungeachtet der Histologie wurden 44 in das Stadium | eingeordnet (55 %)
(Tab. 20). Bei der differenzierten Darstellung nach der Histologie des KZT war der Anteil des
Stadium | bei den Patienten mit einem Seminomen mit 32 noch hoher (59 %). Dahingegen
fand sich unter den Studienteilnehmern mit einem Nicht-Seminomen ein héherer Anteil

fortgeschrittenen Erkrankungen im Stadium Il (N =7, 27 %).

Tabelle 20: Verteilung der UICC-Stadien (I - Ill nach Histologie)

uiccC Insgesamt Seminom Nicht-Seminom
N (%) N (%) N (%)
| 44 (55,0) 32 (59,3) 12 (46,2)
Il 25 (31,3) 18 (33,3) 7 (26,9)
1 11 (13,7) 4 (7,4) 7 (26,9)
Summe 80 54 26

Eine differenzierte Aufstellung des UICC-Stadiums fiir alle gonadalen KZT sowie unter diffe-

renzierter Betrachtung der Histologie ist der Tab. 21 zu entnehmen.
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Tabelle 21: Differenziertes UICC-Stadium (insgesamt und nach Histologie)

uicc Insgesamt Seminom Nicht-Seminom
N (%) N (%) N (%)
| 21 (26,3) 13 (24,1) 8 (30,8)
1A 15 (18,8) 11 (20,4) 4 (15,4)
IB 8 (10,0 8 (14,8) 0 -
Il 0 - 0 - 0 -
1A 9 (11,3) 5 (9,3) 4 (15,4)
I[:! 12 (15,0) 9 (1,7) 3 (11,5)
Inc 4 (5,0) 4 (74) 0 -
1l 1 (1,3) 0 - 1 (38)
A 2 (2,5) 2 (37) 0 -
B 7 (88) 2 (37) 5 (19,2)
nic 1 (1,3) 0 - 1 (38)
Summe 80 54 26

4.1.3.6.  IGCCCG-Prognosegruppe

Die Zuordnung zu einer IGCCCG-Prognosegruppe erfolgte fir alle Patienten mit einem KZT,
der nicht UICC-Stadium | war. Entsprechend dem UICC-Stadium wurden die Patienten mit
dem synchronen KZT einfach und der Patient mit dem metachronen KZT zu zwei Zeitpunkten
betrachtet, sodass sich hier 90 KZT bei 89 Patienten ergaben.

44 KZT wurden als UICC-Stadium | klassifiziert. Entsprechend erfolgte die Einteilung in eine
IGCCCG-Prognosegruppe fir 46 KZT (bei 45 Patienten).

Hierbei war die gute Prognosegruppe mit 36 Nennungen am haufigsten (78 %). Es wurden 28
der fortgeschrittenen Seminome (93 %) und nur acht der fortgeschrittenen Nicht-Seminome
in diese Gruppe eingeteilt (50 %). In beiden Gruppen kamen die schlechteren Prognosegrup-
pen relativ selten vor. So befanden sich sechs der Nicht-Seminomen in der intermediaren (38

%) und nur zwei in der unglinstigen Prognosegruppe (13 %).

Tabelle 22: IGCCCG-Prognosegruppen des priméren KZT

IGCCCG Insgesamt Seminom Nicht-Seminom

N (%) N (%) N (%)
Gut 36 (78,3) 28 (93,3) 8 (50,0)
Intermediar 8 (17,4) 2 (6,7) 6 (37,5)
Unglinstig 2 (4,3) - - 2 (12,5)
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Bei den drei PMKZT fiel das Nicht-Seminom in die ungiinstige Prognosegruppe. Die histologi-
sche Zuordnung der beiden Seminome erfolgte mit je einem PMKZT in die gute und einem in

die intermediare Prognosegruppe.

Von den primar retroperitonealen KZT (N = 7) lieRen sich sechs histologisch als Seminom
klassifizieren. Der nicht-seminomatdse war ein Mischtumor mit Anteilen eines Chorionkarzi-
noms sowie Seminoms. Von den primar retroperitonealen KZT wurden funf als gute (71 %)

und zwei als intermediare (29 %) IGCCCG-Prognosegruppe klassifiziert.

Tabelle 23: Metastasierte und extragonadale KZT mit IGGGC-Prognosegruppen

uicc Seminom Nicht-Seminom
gut intermediar gut intermediar ungunstig
1]
A 5 4
11B 8 3
Ic 4
1l 1
1A 2
111B 3 5
1c 1
PMKZT 1 1 1

Primar retrope-

ritonealer KZT > ! !

PMKZT: primdr mediastinaler Keimzelltumor; KZT: Keimzelltumor

4.1.4. HIV-Status

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des KZT war die HIV-Infektion im Median seit finf Jahren

bekannt (Range 0 — 29 Jahre).

Die klinische CDC Kategorie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der HIV-Infektion war fir 72
Patienten (80 %) dokumentiert. Hierbei befanden sich 45 Teilnehmer in der Kategorie A (63
%) und 15 in der Kategorie B (21 %) (Tab. 24). Lediglich 12 Patienten (17 %) wurden initial

der Kategorie C zugeordnet und hatten somit eine AlDS-definierende Erkrankung.
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Tabelle 24: CDC-Stadien bei Erstdiagnose HIV

CDC-Kategorie

A B c
1 2 3 X 1 2 3 X 1 2 3 X
N 16 11 18 - - 12 2 1 3 3 5 1
Summe 45 15 12
% 62,5 20,8 16,7

Die CD4-Zahl lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose HIV im Median bei 237 Zellen/ul (Range 3 —
1170 Zellen/ul). In der Betrachtung der CD4-Zahl in Bezug auf das klinische CDC-Stadium A/B
gegenliber dem Stadium C ergab sich ein Unterschied von median 224 Zellen/ul (Range 48 —
1170) gegeniiber median 50 Zellen/ul (3 — 794). Entsprechend befanden sich bei den Patien-
ten mit einer initialen AIDS-definierenden Erkrankung (CDC-Kategorie C) 45 % im laborche-
mischen CDC-Stadium 3, wohingegen es bei den Teilnehmern mit der CDC-Kategorie A/B nur

36 % waren.

Fiir 60 Patienten, deren HIV-Diagnose nicht simultan zur Diagnose des KZT gestellt wurde,
lag die CDC-Klassifikation fiir beide Zeitpunkte vor. Hierbei kam es in einem Fall unter cART
zu einer Verschlechterung der CDC-Kategorie von A auf B. In drei Fallen kam es zu einem
Abfall der CD4-Zahl mit Verschlechterung der laborchemischen CDC-Kategorie von 1 auf 2 (N

=2) bzw. 2 auf 3 (N = 1); von diesen befanden sich zwei Patienten unter cART.

Hinsichtlich des Verlaufs der CD4-Zahl zwischen Erstdiagnose HIV und Erstdiagnose KZT bei
nicht simultaner Diagnose lagen Daten fiir 43 Patienten vor. Bei zehn dieser Patienten (23 %)
kam es dabei zwischen Erstdiagnose HIV und Erstdiagnose KZT zu einem Abfall der CD4-Zahl,
obgleich sechs von diesen (60 %) eine cART erhielten. Bei 33 Teilnehmern (77 %) kam es zu

einem Anstieg der CD4-Zahl, wobei sich von diesen 30 (91 %) unter cART befanden.

Bei Erstdiagnose des KZT lag das CDC-Stadium fiir 69 Patienten vor (Tab. 25). Hierbei befan-
den sich 43 Patienten in der klinischen Kategorie A (62 %), 13 in B (19 %) und ebenfalls 13
der Teilnehmer in der Kategorie C (19 %). Ein AIDS-Stadium (A3, B3, C1 — 3) lag bei 32 der
Patienten (44 %) vor.

Die CD4-Zahl bei Erstdiagnose des KZT lag im Median bei 420 Zellen/ul (Range 3 — 1503 Zel-
len/ul).
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Zur Anzahl der HI-Viruslast waren Daten fiir 67 Patienten vorhanden. Bei 38 der Patienten
(57 %) lag diese unterhalb der Nachweisgrenze. Daher war hier der Median unterhalb der
Nachweisgrenze. Bei allen Patienten mit nachweisbarer HIV-RNA (N = 29) lag der Median bei

162 Kopien/ml.

Tabelle 25: CDC- Stadien bei Erstdiagnose des KZT

CDC-Kategorie

A B C
1 2 3 X 1 2 3 X 1 2 3 X
N 13 14 16 - - 11 2 - 3 4 5 1
Summe (%) 43 (62,4) 13 (18,8) 13 (18,8)

Bei Patienten mit einem niedrigen HIV-Stadium (A1 — 2, B1 — 2) waren niedrige UICC-Stadien
haufiger vertreten. Gleiches galt fur Patienten im Stadium AIDS (A3, B3, C1 — 3). Bei keiner
der beiden Gruppen traten fortgeschrittene UICC-Stadien gehauft auf. Insgesamt glich die

Verteilung der des Gesamtkollektiv.

Tabelle 26: HIV-Stadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des KZT

HIV-Stadium UICC-Stadium
1-1B IH-1B Hnc-1ui
N (%) N_ (%) N_ (%)
Al-2,B1-2 20 (29) 9 (13) 7 (10)
A3,B3,C1-3 24 (35) 4 (6) 5 (7)

Antiretrovirale Therapie

Bei Patienten mit einer Erstdiagnose HIV mindestens zwei Monate vor der Erstdiagnose des
KZT lagen Daten zur ART von 80 Patienten vor. Es wurde bei 65 Teilnehmern (81 %) mit Erst-

diagnose HIV eine cART begonnen.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des KZT befanden sich 66 Patienten (83 %) unter cART. Bei
den Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des KZT unter cART waren, lag die CD4-
Zahl im Median bei 415 Zellen/ul (Range 3 — 1503) verglichen mit 448 Zellen/ul (Range 104 —
822) bei den Patienten ohne cART.
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Obgleich ein CDC-Stadium C vorlag oder die CD4-Zahl unter 200 Zellen/ul lag, wurde bei drei
Patienten keine cART begonnen. Die Griinde hierfiir wurden mit ,Incompliance” oder ,Ab-

lehnung durch Patient” angegeben.

4.1.5. ECOG-Performance-Status

Es lagen fiir 82 % der Teilnehmer (N = 74) Angaben zum ECOG-PS zum Zeitpunkt der Erstdi-
agnose des KZT vor. 50 Patienten (68 %) wiesen einen ECOG-PS von 0 auf, 22 (30 %) einen
ECOG-PS von 1 und jeweils ein Patient einen ECOG-PS von 2 bzw. 3.
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4.2. Therapie des Keimzelltumors

4.2.1. Therapie primar gonadaler Keimzelltumore

4.2.1.1. Seminome im UICC-Stadium |

Alle Patienten mit priméar gonadalem Seminom (N = 32) erhielten eine primare AT.
Danach teilte sich die weitere Therapie wie folgt auf:

- Aktive Surveillance erfolgte bei 15 Teilnehmern (47 %)

- Chemotherapie mit einem Zyklus Carboplatin erhielten sechs Patienten (19 %), ohne
dass relevante Nebenwirkungen auftraten, eine Dosisreduktion oder Therapiemodifi-
kation notwendig wurde.

- Radiotherapie der paraaortalen Lymphknoten wurde bei elf Teilnehmern durchge-

fihrt (34 %). Die Gesamtdosis lag im Median bei 20 GY (Range 20 — 27).

42.1.2. Nicht-Seminome im UICC-Stadium |

Von den zwolf Patienten mit einem Nicht-Seminom im UICC-Stadium | erhielten alle eine
primdre AT. Die weitere Therapie erfolgte wie folgt:

- AS ohne weitere Therapie erfolgte bei sieben Patienten (58 %).

- Eine Chemotherapie mit PEB erhielten finf Patienten (42 %). Hiervon erhielten vier
Patienten zwei Zyklen und ein Patient ein Zyklus. Bei letzterem wurde aufgrund einer
Pneumonie (CTC 3) sowie bei einer Verschlechterung der Polyneuropathie mit Paréas-
thesien (CTC 3) auf einen 2. Zyklus verzichtet. Von den Patienten mit zwei Zyklen
Chemotherapie entwickelte ein Patient eine Leukopenie (CTC 4) mit neutropenem
Fieber (CTC 4) im 2. Zyklus sowie einer eine Leukopenie (CTC 4) im 2. Zyklus, sodass
die Gabe um eine Woche verzogert wurde. Bei einem Patienten mit zwei Zyklen PEB
trat eine leichte Anamie (CTC 1) und eine mittelgradige Leukopenie (CTC 2) auf. Hier
wurde eine Therapiemodifikation nicht notwendig.

- Eine sekundadre Lymphadenektomie ist in keinem Fall erfolgt.
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4.2.1.3. Metastasierte Stadien

Seminome im UICC-Stadium IIA/B

Unter den 15 Patienten mit einem Seminom im Stadium IIA/B befanden sich auch die beiden

Patienten mit synchronem bilateralem KZT. Der Patient mit dem bilateralen Seminom wird

im Folgenden mit aufgefiihrt. Der Studienteilnehmer mit unterschiedlicher Histologie der

KZT (linksseitig Seminom und rechtsseitig Nicht-Seminom) wird bei den Nicht-Seminomen im

Stadium IIA/B betrachtet. Zusatzlich wird dieser noch einmal gesondert unter 5.2.3. betrach-

tet.

Von den 14 der Patienten mit einem Seminom im Stadium IIA/B (18 %) erhielten zunachst

alle Patienten primar eine AT. Die weitere Therapie gestaltete sich wie folgt:

8 Patienten bekamen primar eine Chemotherapie mit PEB. Hiervon konnten bei 6 Pa-
tienten alle drei Zyklen durchgefiihrt werden. Bei einem Patienten wurde die Thera-
pie im 2. Zyklus aufgrund Escherichia coli Sepsis (CTC 3) vorzeitig beendet und bei bis
dahin gutem Ansprechen nicht fortgefihrt. In einem weiteren Fall erfolgte ein Ab-
bruch im 1. Zyklus bei einer Neutropenie mit Sepsis. Erganzend wurde dann eine Be-
strahlung der paraaortalen und iliakalen Lymphknoten durchgefiihrt (Gesamtdosis 36
Gy)

6 Patienten wurden nach der Operation paraaortal sowie iliakal bestrahlt. Die Einzel-
dosis betrug 2 Gy bei einer medianen Gesamtdosis im Stadium IIA von 30 Gy (Range

20 - 30) und im Stadium IIB 36 Gy (Range 36 - 38).

Nicht-Seminome im UICC-Stadium IIA/B

In der Gruppe der Nicht-Seminome im UICC-Stadium IIA/B befanden sich 7 Studienteilneh-

mer (9 %). Nach AT wurde die Therapie wie folgt fortgefiihrt:

5 Patienten erhielten ausschliefSlich eine Chemotherapie. Hierbei in vier Fallen mit
drei Zyklen PEB und in einem Fall vier Zyklen PEI. Unter PEB erfolgte bei einem Pati-
enten eine Dosisreduktion wegen einer Leukopenie (CTC 4) mit Infektion (CTC 2). In
einem weiteren Fall wurde die PEB-Gabe aufgrund einer Leukopenie (CTC 2) verzo-
gert.

1 Patient im Stadium lIA erhielt lediglich eine sekundare Lymphadenektomie

1 Patient zeigte nach Chemotherapie mit drei Zyklen PEB noch einen Residualtumor.

Dieser wurde sekundar dann resiziert.
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UICC-Stadium IIC/II

Insgesamt wurden 15 Studienteilnehmer dem UICC-Stadium 1IC/IIl zugeordnet (19 %). Hier-

von befanden sich 9 in der guten Prognosegruppe. Diese differenzierten sich in 8 Seminome

(4 x Stadium 1IC, 2 x Stadium IllA, 2 x Stadium 11I1B) und ein Nicht-Seminom (Stadium IIl).

Die Therapie erfolgte wie dargestellt:

6 Patienten (6 x Seminom; 3 x IIC, 2 x IlIA, 1 x IlIB) erhielten eine primare AT gefolgt
von drei Zyklen PEB. In einem Fall wurde aufgrund eines neutropenen Fiebers (CTC 3)
eine Dosisreduktion im 2. und 3. Zyklus vorgenommen.

1 Patient (Seminom; IIC) erhielt nach primarer AT eine Chemotherapie mit vier Zyklen
PEB.

1 Patient mit einem Nicht-Seminom (Histologie: Embryonales Karzinom) im Stadium
Il mit primdren Lungenmetastasen wurde nach primarer AT sowie retroperitonealer
Lymphadenektomie mit vier Zyklen TIP behandelt. Es folgte nach Abschluss der Che-
motherapie eine sekundare Tumorentfernung retroperitoneal. Histologisch fand sich
hier Nekrose. Da es sich hierbei um den Teilnehmer mit metachronem bilateralen
Tumor handelt, wird dieser Fall noch einmal gesondert unter 5.2.3. diskutiert.

1 Patient mit Seminom im Stadium IlIB wurde erhielt primar eine Chemotherapie mit
drei Zyklen PEB gefolgt von einer AT sowie Tumorresektion am Ureter. Im Resektat

fand sich eine Nekrose.

Von den 5 Patienten in der intermedidren IGCCCG-Prognosegruppe waren histologisch alle

den Nicht-Seminomen zuzuordnen und hatte alle ein UICC-Stadium IlIB. Die Therapie wird im

Folgenden dargestellt:

2 Patienten erhielten primar eine AT gefolgt von vier Zyklen PEB.

2 Patienten erhielten primar eine AT gefolgt von vier Zyklen PEB und anschlieBend
eine sekundare OP mit Tumorresektion retroperitoneal bzw. pulmonal. In der Histo-
logie des pulmonalen Resektates fanden sich neben Nekrose auch Anteile eines
Teratoms.

1 Patient wurde zunachst mit vier Zyklen PEB behandelt und erhielt sekundar eine AT

sowie eine retroperitoneale Lymphadenektomie.

Lediglich ein Patient mit Nicht-Seminom im Stadium IlIC fiel in die unglinstige IGCCCG-

Prognosegruppe. Dieser wurde zunachst mit einer primaren AT behandelt. Es folgte eine

51



Chemotherapie mit initial vier Zyklen PEB und vier Zyklen Carboplatin. Aufgrund eines Nie-
renversagen sowie einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes wurde eine Dosisreduk-
tion im 2. Zyklus mit Carboplatin notwendig. Nach der Chemotherapie wurde noch eine se-
kundare retroperitoneale Tumorresektion durchgefiihrt. Histologisch waren die Absetzungs-

rander nicht tumorfrei (R1-Resektion) und es fand sich vitaler KZT.

4.2.2. Therapie primar extragonadaler Keimzelltumore

4.2.2.1.  Therapie primér mediastinaler Keimzelltumore

Ein PMKZT lag bei drei Studienteilnehmern vor (4 %). Histologisch zeigte sich einem Fall ein
Nicht-Seminom mit ausschlielich tertomatésen Anteilen. In den beiden anderen Fillen la-
gen Seminome vor. Entsprechend stellte sich die Therapie wie folgt dar:

- Der Patient mit dem mediastinalen Nicht-Seminom (reines Teratom) und pulmonalen
Metastasen erhielt zunadchst eine Chemotherapie mit POMB/ACE (Cisplain, Vincristin,
Methotrexat, Bleomycin, Acitomycin, Cyclophosphamid, Etoposid). Hierbei war im 2.
Zyklus eine verzogerte Gabe aufgrund einer Panzytopenie (CTC 3) mit neutropenem
Fieber (CTC 3) notwendig. Im 3. Zyklus wurde dann aufgrund einer Verschlechterung
des Allgemeinzustandes ein Therapieabbruch notwendig. Therapieergebnis nach
Chemotherapie war stabile Tumorerkrankung (SD). Zwei Monate nach der Chemo-
therapie erfolgte eine Tumorresektion pulmonal und mediastinal. Das Therapieer-
gebnis insgesamt war eine SD. Der Patient ist zwei Monate nach Therapieende am
Tumorprogress verstorben.

- Beide Patienten mit seminomatdsem PMKZT erhielten vier Zyklen PEB. Als Besonder-
heit ist zu erwdhnen, dass ein Patient primar eine perikardiale Metastasierung auf-
wies. Bei diesem wurde aufgrund einer neu aufgetretenen Lungenfibrose Bleomycin
nach dem 1. Zyklus beendet. Bei dem anderen Patienten wurde eine Dosisreduktion
im 3. und 4. Zyklus sowie eine verzogerte Gabe im 4. Zyklus notwendig. Ursachlich
dafir waren eine Cholangitis mit der Notwendigkeit einer Cholezystektomie sowie
eine Leukopenie (CTC 2). Der Patient entschied sich dann gegen Fortfiihren der The-

rapie im 4. Zyklus.
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4.2.2.2.  Therapie primdr retroperitonealer KZT

Unter den Studienteilnehmern hatten 7 einen primar retroperitonealen KZT (9 %). Alle Pati-

enten erhielten primar eine Chemotherapie mit folgenden Unterschieden:

4.2.3.

Der Patient mit dem Nicht-Seminom und intermediarer Prognosegruppe erhielt zu-
nachst vier Zyklen PEB. Im Anschluss folgte eine sekundare retroperitoneal Residual-
tumorresektion. In der histologischen Aufarbeitung fand sich hier Nekrose.

2 Patienten mit einem Seminom, die beide eine gute IGCCCG-Prognosegruppe hat-
ten, wurden mit vier Zyklen PEB behandelt. Es traten bei beiden Patienten zwar Ne-
benwirkungen (Andamie, Leukopenie, Mukositis) auf, jedoch wurde eine Therapiemo-
difikation nicht notwendig.

Demgegeniiber erhielten 3 Patienten mit einem Seminom und ebenfalls guter Prog-
nosegruppe eine geplante Therapie mit nur drei Zyklen PEB. In einem Fall musste
hierbei die Bleomycin-Gabe aufgrund von Dyspnoe (CTC 1) um drei Tage verschoben
werden. Bei den anderen beiden Patienten erfolgte nach der Chemotherapie noch
eine sekundare retroperitoneale Residualtumorresektion. Histologisch lag hier in
beiden Fallen eine Nekrose im Resektat vor.

Ein weiterer Patient mit einem primar retroperitonealem Seminom befand sich auf-
grund von primaren Metastasen ossar, pulmonal, hepatisch und cerebral in der in-
termediaren Prognosegruppe. Es erfolgte eine Therapie mit vier Zyklen PEB, die vom
Patienten trotz Nebenwirkungen in den Zyklen 2 bis 4 (Panzytopenie CTC 2) gut ver-
tragen wurde, sodass die Therapie nicht modifiziert werden musste. Auch hier erfolg-
te nach Abschluss der Chemotherapie eine Resektion des retroperitoneal Residual-

tumors.

Therapie metachroner bilateraler und synchron bilateraler primar go-
nadaler KZT

Eine Besonderheit unter den Studienteilnehmern waren die Patienten mit einem bilateralem

primdr gonadalen KZT. Deswegen soll deren Therapie im Folgenden gesondert dargestellt

werden.
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Metachroner bilateraler primar gonadaler KZT

Bei Erstdiagnose des KZT lag ein Seminom des rechten Hodens im UICC Stadium IlA vor. Es
erfolgte zunadchst eine AT und im Anschluss erhielt der Patient drei Zyklen PEB-
Chemotherapie. Therapiemodifikationen waren nicht notwendig. Nach Therapieende befand
sich der Patient in Remission.

Drei Jahre nach Therapieende wurde dann ein Nicht-Seminom des rechten Hodens diagnos-
tiziert. Histologisch stellte sich dieser als ein embryonales Karzinom dar. Nach dem Staging
erfolgte eine Einteilung in das UICC-Stadium lll. Es erfolgte die AT rechtsseitig mit retroperi-
tonealer Lymphadenektomie. Im Anschluss erhielt der Patient vier Zyklen TIP Chemothera-
pie. Nach Chemotherapie lag eine partielle Remission mit negativen Serumtumormakerne
vor (PRm-). Es fand sich retroperitoneal noch ein Residualtumor, der dann sekundar entfernt

wurde. Histologisch fand sich hier Nekrose.

Synchroner bilateraler primar gonadaler KZT mit beidseitigem Seminom

Der Patient mit synchron bilateralem Seminom wies ein UICC-Stadium I[IB auf mit guter
IGCCCG-Prognosegruppe. Entsprechend erfolgte nach bilateraler AT eine Therapie mit drei
Zyklen PEB, die vom Patienten gut vertragen wurde. Nach Therapieende befand sich der Pa-

tient in kompletter Remission (CR).

Synchroner bilateraler primar gonadaler KZT mit unterschiedlicher Histologie

Der Patient wies initial einen Tumorbefall beider Hoden auf, sodass eine bei beidseitige Aba-
latio testis erfolgte. In der histologischen Aufarbeitung war linksseitig ausschlieBlich ein Se-
minom nachweisbar. Rechtsseitig lag hingegen ein Nicht-Seminom mit Anteilen eines Semi-
noms, Dottersachtumors sowie Embryonalkarzinoms vor. Bei Lymphknotenmetastasen (N2)
und erhéhten Serumtumormarkern (S1) wurde der Tumor in des UICC-Stadium [IB mit guter
IGCCCG-Prognosegruppe eingeteilt. Nach der AT folgten drei Zyklen PEB Chemotherapie.
Hier wurde auf den 15. Tag aufgrund eines neutropenen Fiebers verzichtet. Da der Patient
unmittelbar nach Abschluss der Chemotherapie bei einem Verkehrsunfall verstorben ist,

blieb das Therapieergebnis unbekannt.
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4.2.4. Verlauf der HIV-Erkrankung wahrend der Therapie

Ein gut dokumentierter Verlauf der cART lag fiir 80 Patienten vor. Bei Erstdiagnose des KZT
befanden sich 66 Patienten unter cART (83 %). Zu Beginn der Therapie des KZT war die Zahl
dann leicht gestiegen auf 67 Patienten (84 %). Aufgrund von Interaktionen zwischen der
cART und der geplanten Chemotherapie erfolgte in 14 Fallen (44 %) eine Umstellung der
CART.

Die CD4-Zahl lag vor Therapiebeginn im Median bei 407 Zellen/ul (Range 3 — 1503) (Tab. 27).
Hierbei ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienteilnehmern unter
cART mit 410 Zellen/ul (Range 3 — 1503) und denen ohne cART mit 353 Zellen/ul (Range 104
- 822).

Nach Therapie des primaren KZT war die mediane CD4-Zahl leicht abgesunken auf 402 Zel-
len/ul (Range 15 — 1100). Hier zeigte sich nun auch ein Unterschied zwischen der CD4-Zahl
der Patienten mit cART und denen ohne cART: So lag die mediane CD4-Zahl bei Ersteren bei
423 Zellen/ul (Range 15 — 1100) verglichen mit 285 Zellen/ul (Range 135 — 630) bei Patienten
ohne cART.

Tabelle 27: CD4-Zahl vor und nach Therapie des primdren KZT

Vor Therapie Nach Therapie

Gesamt mit cART ohne cART Gesamt mit cART ohne cART

Median 407 Zellen/ul 410 Zellen/ul 353 Zellen/ul | 402 Zellen/ul 423 Zellen/ul 285 Zellen/ul
Range 3-1503 3-1503 104 - 822 15-1100 15-1100 135-630
N 68 55 13 64 52 12

CART: antiretrovirale Kombinationstherapie

Bei den Studienteilnehmern mit llickenlos dokumentiertem Verlauf der CD4-Zahl (N = 58)
kam es bei 30 zu einem Abfall (52 %) und bei 28 zu einer Zunahme der CD4-Zahl (48 %) (Tab.
28). Hierbei lag der mediane Abfall bei 164 Zellen/ul (Range 1 — 1041) und die mediane Zu-
nahme bei 143 Zellen/ul (10 — 430).

Ein deutlicher Unterschied im Verlauf der CD4-Zahl fand sich zwischen den Studienteilneh-
mern mit cART wahrend der Therapie des primaren KZT und denen ohne cART. So kam es bei
den Patienten ohne cART in acht Fallen zu einem Abfall der CD4-Zahl (80 %). Dahingegen war
es bei den Patienten mit cART nur bei 22 der Fall (46 %). Auch der mediane Abfall der CD4-

Zahl war bei den Patienten mir cART mit 147 Zellen/ul niedriger als bei den Teilnehmern

55



ohne cART mit 183 Zellen/pl. Gleiches stellte sich fiir die mediane Zunahme der CD4-Zahl mit
143 Zellen/ul mit cART gegentiber 123 Zellen/ul ohne cART dar.

Tabelle 28: Differenz der CD4-Zahl vor und nach Chemotherapie und Radiatio

Chemotherapie Radiatio
CD4-Zahl (Zellen/ul) CD4-Zahl (Zellen/pl)
Vor Therapie Nach Therapie Vor Therapie Nach Therapie
MEDIAN 454 441 480 223
RANGE 150-1270 168 - 903 3-1503 15-578
N 27 15

Vergleicht man die verschiedenen Therapieregime hinsichtlich der Differenz der CD4-Zahl
von Beginn zum Ende der Therapie des primaren KZT, so fand sich am haufigsten ein Abfall
der CD4-Zahl bei Patienten, die eine Radiatio erhielten (N = 10, 71 %) (medianer Abfall 378
Zellen/ul, Range 50 — 1041).

Dahingegen schien eine Chemotherapie keine negativen Auswirkungen auf die CD4-Zahl zu
haben. Unter der Chemotherapie kam es bei nur neun Patienten zu einem Abfall der CD4-
Zahl im Therapieverlauf (33 %), wohingegen dieser (iber alle Therapieregime betrachtet bei

30 Patienten auftrat (52 %).

Ein Vergleich der CD4-Zahl zwischen Patienten mit cART und ohne cART in Bezug auf die je-

weiligen Therapieregime war aufgrund zu geringer Patientenzahlen nicht sinnvoll.
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Tabelle 29: Differenz der CD4-Zahl von Beginn zum Ende der Therapie des KZT

Alle Patienten (N = 58)

Abfall der CD4-Zahl (Zellen/ul)

Zunahme der CD4-Zahl (Zellen/ul)

Insgesamt mit CART ohne cART Insgesamt mit cCART ohne cART
N 30 22 8 28 26 2
% 52 46 80 48 54 20
MEDIAN 164 147 183 143 143 123
RANGE 1-1041 1-1041 6-416 10-430 10-430 70-176
Chemotherapie (N = 27)
Abfall der CD4-Zahl (Zellen/ul) Zunahme der CD4-Zahl (Zellen/ul)
Insgesamt mit CART ohne cART Insgesamt mit cART ohne cART
N 9 6 5 18 16 2
% 33 27 60 66 73 40
MEDIAN 191 108 364 128 128 123
RANGE 1-530 1-530 191-416 10-190 10-390 70-176
keine Chemotherapie (N = 31)
Abfall der CD4-Zahl (Zellen/ul) Zunahme der CD4-Zahl (Zellen/ul)
Insgesamt mit CART ohne cART Insgesamt mit cCART ohne cART
N 21 16 5 10 10 0
% 68 62 100 32 38 -
MEDIAN 154 167 108 171 171 -
RANGE 6-1041 8-1041 6-313 11-430 11-430 -
Radiatio (N = 14)
Abfall der CD4-Zahl (Zellen/ul) Zunahme der CD4-Zahl (Zellen/ul)
Insgesamt mit CART ohne cART Insgesamt mit cART ohne cART
N 10 9 1 4 4 0
% 71 69 100 29 21 -
MEDIAN 378 391 174 101 101 -
RANGE 50-1041 50-1041 174 —-174 11-258 11-258 -
keine Radiatio (N = 44)
Abfall der CD4-Zahl (Zellen/ul) Zunahme der CD4-Zahl (Zellen/ul)
Insgesamt mit CART ohne cART Insgesamt mit cART ohne cART
N 20 13 7 24 22 2
% 45 37 78 55 63 22
MEDIAN 121 77 191 143 143 123
RANGE 1-530 1-530 6-416 10-430 10-430 70-176

CART: antiretrovirale Kombinationstherapie
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4.3. Ergebnis nach Primartherapie des KZT

4.3.1. Therapieerfolg

Alle Patienten gemeinsam betrachtet (der Patient mit metachronem KZT wurde hier mit bei-
den Erkrankungen beriicksichtig) waren 83 von 90 (92 %) nach Therapie des KZT in CR, hat-
ten NED oder waren tumorfrei. In der Betrachtung nach UICC-Stadium waren alle Patienten
im Stadium | nach AT tumorfrei.

Im metastasierten Stadium IIA bis IIB hatten 20 Patienten (95 %) eine CR bzw. NED. Ein Pati-
ent (5 %) verstarb unmittelbar nach Therapieende an einem Verkehrsunfall und hatte daher
ein unbekanntes Therapieergebnis.

Im fortgeschrittenen Stadium 1IC und Il waren lediglich zehn Patienten (67 %) in CR bzw.
hatten NED. Bei den PMKZT waren dies mit zwei Patienten ebenfalls 67 %. Dahingegen hat-
ten bei den primar retroperitonealen KZT alle sieben Patienten (100 %) das Therapieergebnis
CR. Lediglich ein Patient mit PMKZT und Therapieabbruch aufgrund einer Verschlechterung

des Allgemeinzustandes ist zwei Monate nach Therapieende am Tumorprogress verstorben.

Tabelle 30: Therapieergebnis nach Therapie des priméren KZT

UICC-Stadium Histologie Tumorfrei' CR PRm- NED SD PD Unbekannt | Rezidiv
I, 1A, 1B (N = 44) 44 6
Seminom 32 3
Nicht-Seminom 12 3
NA/B (N = 21) 16 4 1 3
Seminom 13 1 2
Nicht-Seminom 3 3 1 1
lIC/ I (N = 15) 7 3 3 2 5
Seminom 5 1 2 3
Nicht-Seminom 2 3 2 2
Primar mediastinal (N = 3) 2 1 -
Seminom 2
Nicht-Seminom 1
Retroperitoneal (N = 7) 7 -
Seminom 6
Nicht-Seminom 1
Summe (N = 90) 74 3 9 1 2 1 14

144 x Primire Ablatio testis, 6 x 1 Zyklus Carboplatin, 1 x ein Zyklus PEB, 4 x zwei Zyklen PEB, 11 x Radiatio
CR: komplette Remission; NED: kein Nachweis eines Resttumors; PD: Tumorprogress;, PRm-: partielle Remission
mit negativen Serumtumormarkern; SD: stabile Tumorerkrankung
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Hinsichtlich der Frage, ob der CDC-Status bei Erstdiagnose des KZT eine Auswirkung auf das
Therapieergebnis hat, lag die Remissionsrate im CDC-Stadium C sogar hoher als im Stadium

A und B (Tab. 31).

Tabelle 31: CDC-Stadien vor Therapie (alle Patienten) und fiir Patienten mit CR / NED

CDC-Stadium CDC-Stadium bei ED KZT Therapieergebnis CR / NED
N N (%)
A 43 40 (93)
13 11 (85)
C 13 13 (100)
Al-2,B1-2 38 34 (89)
A3,B3,C1-3 31 30 (97)

ED: Erstdiagnose; KZT: Keimzelltumor; CR: komplette Remission; NED: kein Nachweis eines Resttumors

Bezogen auf das Therapieergebnis war die CD4-Zahl der Patienten mit einer CR bzw. NED bei
ED des KZT im Median deutlich héher als die der Patienten mit allen anderen Therapieer-

gebnissen (410 Zellen/ul vs. 238 Zellen/ul) (Tab. 32).

Tabelle 32: CD4-Zahl bei Erstdiagnose KZT und fiir Therapieergebnis CR/NED vs. Sonstige

Therapieergebnis Sonstige
Gtz ED kT C:/ NEgD Therapieerggebnisse
Median 407 Zellen/ul 410 Zellen/ul 238 Zellen / pl
Range 3-1503 3-1503 141 -584
N 68 63 5

ED: Erstdiagnose; KZT: Keimzelltumor; CR: komplette Remission; NED: kein Nachweis eines Resttumors

432, Tumorrezidive

Bei 14 Patienten (16 %) kam es zu einem Rezidiv des KZT. Auffallend war, dass alle Rezidive
bei Patienten mit primar gonadalem KZT auftraten. In den UICC-Stadien | bis IB fanden sich
sechs der Rezidive (43 %). Weitere drei (21 %) traten bei Patienten im Stadium IIA bis 1I1B auf.

Die Ubrigen finf (36 %) entfielen auf die Stadien ab IIC.
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Somit hatten 6 der 44 Patienten im Stadium | bis IB ein Rezidiv (14 %). Genauso viele waren
es im Stadium lIA bis IIB mit 3 von 21 (14 %). Nur ab dem Stadium IIC war die Rezidivrate mit
5 von initial 15 Diagnosen (33 %) deutlich hoher.

Bemerkenswert war, dass keiner der Patienten mit einem PMKZT oder primar retroperi-
tonealen KZT ein Rezidiv hatte. Jedoch ist hierbei anzumerken, dass ein Patient mit einem
PMKZT als Therapieergebnis eine SD hatte und in der Folge am KZT verstorben ist.

Im Vergleich zwischen Seminomen und Nicht-Seminomen war die Rezidivrate bei Semino-
men (N = 8, 15 %) niedriger als unter Nicht-Seminomen (N = 6, 23 %). Alle Patienten mit ei-
nem Rezidiv erhielten eine leitliniengerechte Therapie des KZT (Tab. 33). Fur die bessere
Nachvollziehbarkeit des Verlaufs, wird den Patienten mit einem Rezidiv im Folgenden eine

Nummer von 1 bis 14 zugeteilt.

Tabelle 33: Patienten mit Rezidiv (Tumor-Charekteristik, Ubersicht Primértherapie)

Nr. Primdrtumor-Charakteristika Primdrtherapie Ergebnis
uiCcC IGCCCG Histologie AT Chemo Radiatio Sek. Chir.
1 | S X Tumorfrei
2 | S X X Tumorfrei
3 | NS X Tumorfrei
4 1A NS X Tumorfrei
5 1A NS X Tumorfrei
6 IB S X Tumorfrei
7 A Gut NS X X NED
8 A Gut S X X CR
9 1B Gut S X 3 x PEB CR
10 Ic Gut S X 4 x PEB PD
11 Ic Gut S X 3 x PEB PD
12 1B Gut S X 3 x PEB X NED
13 1B Intermediar NS X 4 x PEB PRm-
14 nc Unglinstig NS X 44XXP§PB X PRm-

AT: Ablatio testis; Sek. Chir: Sekunddre Chirurgie; S = Seminom; NS = Nicht-Seminom; PEB: Carboplatin, Eto-
posid, Bleomycin; CP: Carboplatin;, CR: komplette Remission; NED: kein Nachweis eines Resttumors; PD: Pro-
gress der Tumorerkrankung; PRm-: partielle Remission mit negativen Serumtumormarkern

Bei der Betrachtung des HIV-Status als moglichen Risikofaktor flir Rezidive ergab sich zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose des KZT kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten,
die ein Rezidiv bekamen, und denen, die rezidivfrei blieben. Die CD4-Zahl bei Erstdiagnose

des KZT betrug bei den Patienten mit nachfolgenden Rezidivim Median 420 Zellen/ul (Range
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152 — 828) gegenuber 429 Zellen/ul (Range 3 — 1503) bei den Patienten, die rezidivfrei blie-
ben.

Ein geringer Unterschied fand sich bei der Differenz des Median vor und nach Therapie des
primdren KZT: So ergab sich bei den Studienteilnehmern hier eine Differenz von 50 Zellen/ul

gegenliber einer Differenz von nur 20 Zellen/ul bei Patienten ohne nachfolgendem Rezidiv.

Tabelle 34: Vergleich der CD4-Zahl zwischen Patienten mit und ohne Rezidiv des KZT

ED HIV ED KZT Nach Therapie KZT Diagnose Rezidiv
Patienten mit Rezidiv
Median (Zellen/ul) 210 420 370 395
Range (Zellen/ul) 130- 560 152 - 828 26-714 72 - 980
Patienten ohne Rezidiv
Median (Zellen/ul) 257 429 409 -
Range (Zellen/ul) 3-1170 3-1503 15 - 1100 -

ED: Erstdiagnose; KZT: Keimzelltumor

Ferner hatte keiner der Patienten mit einem Rezidiv - weder bei KZT-Erstdiagnose noch bei
der Diagnose des Rezidivs - eine AIDS-definierende Erkrankung (CDC-Kategorie C). Der Anteil
unter den Patienten, die eine cART erhielten, war in der Rezidivgruppe (N = 10, 77 %) etwas
niedriger gegeniiber dem Kollektiv ohne Rezidiv (N = 49, 89 %).

Von den Patienten mit einem Rezidiv waren elf (79 %) bereits vor Therapiebeginn des Pri-

martumors unter cART. Dies sind vergleichbar viele wie im Gesamtkollektiv (N = 65, 81 %).

Die Rezidive traten im Median 10 Monate nach Erstdiagnose des KZT auf (Range 3 — 107
Monate). Dabei war der Unterschied zwischen Seminomen und Nicht-Seminomen mit 12
Monaten (Range 3 — 49) und 8 Monaten (Range 5 — 107) nur gering. Gleiches fand sich im
Vergleich zwischen den nicht-metastasierten UICC-Stadien (I bis IB) und den metastasierten
Stadien (lIA bis Ill) auf. Mit einem Median von 13 Monaten (Range 5 — 107) gegeniber 10
Monaten (Range 3 — 29) schienen die Rezidive in den nicht-metastasierten Stadien nur ge-
ringflgig spater aufzutreten.

Der Verdacht auf ein Rezidiv ergab sich bei neun Patienten (64 %) im Rahmen der Nachsor-

geuntersuchungen. In vier Fallen (29 %) erfolgte eine arztliche Vorstellung aufgrund von neu
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aufgetretenen Beschwerden (Dyspnoe, Lymphoédem). Bei einem Patienten liel8 sich die Diag-

nosestellung des Rezidivs nicht eindeutig nachvollziehen.
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4.4, Tumor-Rezidiv

4.4.1. Charakteristik des Rezidivtumors

Von den Patienten mit Rezidiv hatten zwei im UICC-Stadium IIC nach Primartherapie bereits

einen Progress der Erkrankung. Ferner kam es bei je einem Studienteilnehmer mit einem

Nicht-Seminom im UICC-Stadium IlIB sowie UICC-Stadium llIC unter der Therapie lediglich zu

einer PRm- und nachfolgendem Rezidiv.

Die Tumormanifestationen der 14 Rezidiv-Patienten sind in Tab. 35 zusammengestelit.

Tabelle 35: Lokalisationen der Rezidivtumore

Lymphknoten
Nr. UICC | Pulmonal Ossar Hepatisch retro- . para- para- Axilliar/
peritoneal inguinal aortal vesikal cervikal
1 I X
2 I X X X
3 I X
4 1A X X
5 1A X X X
6 1B X
7 1A X
8 1A
9 1B X
10 11IC X
11 11IC X
12 B X
13 B X X
14 [ X

Vollstandige Angaben zu den Serumtumormarkern zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose lagen

fir zehn Patienten (71 %) vor. Von diesen hatten initial sieben (70 %) mindestens einen er-

héhten Serumtumormarker. Eine Ubersicht hieriiber gibt Tab. 36.
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Tabelle 36: Serumtumormarker bei Rezidiv-Diagnose

. e LDH AFP Beta-hCG
normal erhoht normal erhoht normal Erhoéht

1 | X X X

2 | X X X
3 | X X

4 1A X X X
6 1B X X X

8 A X X X

10 Ic X X X

11 Ic X X X

12 111B X X X
13 111B X X X

Die histologische Differenzierung des Tumorrezidivs konnte fiir 10 Patienten (71 %) erfolgen

(Tab. 37). Bei einem Patienten fand sich im Resektat lediglich Nekrose, sodass hier keine wei-

tere Bestimmung moglich war.

Tabelle 37: Histologie des Primdr- und Rezidiv-Tumors

Primartumor

Tumor-Rezidiv

Nr UICC-Stadium Histologie Bemerkung Histologie Bemerkung
1 I S NS Mischtumor
2 I S NS Mischtumor
3 I NS Mischtumor Nekrose
4 1A NS Mischtumor NS NA
5 1A NS Teratom NS Mischtumor
6 B S NS Mischtumor
7 1A NS NA NA
8 1A S S
9 1B S NA
10 11IC S S
11 IIC S S
12 B S NA
13 1B NS Mischtumor S
14 Inc NS NA NS NA

S: Seminom; NS: Nicht-Seminom; NA: weitere histologische Differenzierung nicht vorliegend
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4.4.2. Therapie des Rezidivs

4.4.2.1.  Rezidive nach initialem UICC-Stadium | bis IB (initial nicht-metastasiert)

Von den flinf Patienten mit einem Rezidiv nach initialem UICC-Stadium | bis IB ergab sich in
der Histologie bei fliinf der sechs Patienten ein nicht-seminomatoses Bild. Allerdings hatten
von diesen lediglich zwei Patienten (Nr. 4, 5) auch initial ein Nicht-Seminom. Bei einem Pati-
enten war nach Chemotherapie und sekundarer Chirurgie nur Nekrose nachweisbar (Nr. 3).
Die Therapie der sechs Patienten mit Rezidiv nach UICC-Stadium | wird im Folgenden darge-

stellt (Tab. 38):

Patient Nr. 1

Nach einem primaren Seminom im UICC-Stadium | mit alleiniger AT lag nun ein Nicht-
Seminom mit retroperitonealen Lymphknotenmetastasen vor. Das AFP mit 80 ng/ml nur
maRig erhoht. Insgesamt entsprach dies einer guten IGCCCG-Prognosegruppe. Die Zeit bis
zum Rezidiv betrug 49 Monate (ca. 4 Jahre). Es erfolgte eine Radiatio der retroperitonealen
Lymphknoten mit einer Gesamtdosis von 30 Gy. Komplikationen traten hierbei nicht auf.
Danach ergab sich kein Hinweis auf einen Resttumor (NED). Der Patient ist acht Jahre nach
Therapieende an einer Cholangiosepsis und Leberversagen bei chronischem Alkoholabusus

verstorben.

Patient Nr. 2

Der Primartumor war ein Seminom im UICC-Stadium |. Zusatzlich zur AT erfolgte eine pa-
raaortale Radiatio. Nach neun Monaten wurde dann die Rezidivdiagnose gestellt. Histolo-
gisch lag ein Nicht-Seminom mit solitdarer pulmonaler Metastase sowie Metastasen in den
Lymphknoten paravesikal und inguinal vor. Das Beta-hCG war erh6ht bei sonst unauffalligen
Serumtumormarkern. Es wurde eine Chemotherapie mit drei Zyklen PEB und anschlieender
Lymphknotenresektion paravesikal durchgefiihrt. Hier fand sich vitaler KZT. Das Therapieer-
gebnis war eine CR. Nach sieben Monaten kam es zu einem erneuten Rezidiv mit Metastasen
in den Lymphknoten retroperitoneal und inguinal. Es fiel ein erhéhtes Beta-hCG sowie eine
erhohte LDH auf. Der Patient erhielt eine Salvage-Therapie mit vier Zyklen PEl. Therapieer-
gebnis war ein PRm- und es wurde eine orale Erhaltungstherapie mit Etoposid begonnen.

Hierunter kam es zu einem erneuten Rezidiv inguinal und paravesikal, ohne dass die Serum-
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tumormarker erh6ht waren. Der Patient erhielt einen Zyklus PEI zur Stammzellmobilisation
gefolgt von drei Zyklen Hochdosis-Chemotherapie mit Cyclophosphamid und Etoposid (HD-
CE). Im Anschluss befand sich der Patient in CR. Nach sechs Monaten fanden sich iliacal er-
neut Lymphknoten. Weitere Metastasen wurden nicht gefunden. Es wurde eine Chemothe-
rapie mit drei Zyklen Gemcitabine / Paclitaxel sowie bei symptomatischen Progress eine Ra-
diatio der Tumorareale im Becken durchgefihrt. Unter Tumorprogress folgte noch eine
Chemotherapie mit Epirubicin / Cisplatin. Auch hierunter kam es zu einem weiteren Progress

und der Patient verstarb vier Monate nach Therapieende.

Patient Nr. 3

Die Therapie des primaren Nicht-Seminoms im UICC-Stadium | erfolgte mit alleiniger AT. Das
Rezidiv trat nach sechs Monaten in Form von pulmonalen Metastasen auf. Der Patient er-
hielt als Rezidiv-Therapie drei Zyklen PEB (Tab. 38). In einer nachfolgenden Resektion der
Lymphknoten retroperitoneal fand sich nur Nekrose. Der Patient befand sich nach Rezidiv-

therapie in CR.

Patient Nr. 4

Initial lag ein Nicht-Seminom im UICC-Stadium IA vor. Es erfolgte eine alleinige AT. Zum Re-
zidiv kam es nach finf Monaten. Im Rezidiv fand sich ebenfalls ein Nicht-Seminom mit Aus-
breitung in den Lymphknoten retroperitoneal, axillar beidseits sowie cervikal beidseits. Es
waren sowohl das Beta-hCG mit 14 mUy/I, als auch das AFP mit 92 ng/ml gering erh6ht. Ent-
sprechend lag hier eine gute IGCCCG-Prognosegruppe vor. Die Therapie erfolgte mit vier

Zyklen PEB Chemotherapie. AbschlieRend lag eine CR vor.

Patient Nr. 5

Bei primadren Nicht-Seminom im UICC-Stadium |A erfolgte eine Therapie mit alleiniger AT.
Das Rezidiv trat nach 107 Monaten (ca. 9 Jahre) auf. Beim Rezidiv fanden sich Metastasen
pulmonal, hepatisch und ossdr. Somit handelte es sich um eine unglinstige IGCCCG-
Prognosegruppe. Es wurden vier Zyklen PEB Chemotherapie geplant. Bereits nach zwei Zyk-
len zeigte sich ein Progress, sodass ein Wechsel auf eine Salvage-Therapie mit fiinf Zyklen
TIP. Bei Therapieende fand sich ein Progress des Tumors (PD) und der Patient ist zehn Mona-

te nach Therapieende am Tumorprogress verstorben.
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Patient Nr. 6

Das primare Seminom im UICC-Stadium IB wurde mir alleiniger AT behandelt. Das Rezidiv
trat nach 17 Monaten auf. Es fanden sich Lymphknotenmetastasen retroperitoneal. Das AFP
war mit 65 ng/ml leicht erh6ht bei sonst normalen Serumtumormarkern. Histologisch lag ein
Nicht-Seminom vor. Bei guter IGCCCG-Prognosegruppe erfolgte eine Therapie mit vier Zyk-
len PEB Chemotherapie und anschlieRender retroperitoneal Residualtumorresektion. Ab-

schlieRend befand sich der Patient in CR.

Tabelle 38: Therapie des Rezidiv nach initialem UICC-Stadium |

IGCCCG-Prognosegruppe

Nr. | Hi Primar-Therapi Ergebni m

uicC sto a erapie Rezidiv-Therapie gebnis Outcome
Gute P Verstorb

1 S Prim. Chir.: AT ute rrognose NED erstoroen
Radiatio: Retroperitoneal Sepsis

. . Gute Prognose 3 weitere Rezidive
2 s E;’;‘:étci:_'rl;'agaortal Chemo: 3 x PEB CR Verstorben
' Sek. Chir.: Paravesikal® KzT

Gute Prognose
3 1S NS Prim. Chir.: AT Chemo: 3 x PEB CR Lebt tumorfrei
Sek. Chir.: Retroperitoneal

Gute Prognose

4 1A NS Prim. Chir.: AT CR Lebt t frei
rim ir Chemo: 4 x PEB ebt tumorfrei
. - Unglinstige Prognose
5 A NS Prim. Chir.: AT Chemo: 2 x PEB PD Vers;;;ben
5x TIP?
Gute Prognose
6 IB S Prim. Chir.: AT Chemo: 4 x PEB CR Lebt tumorfrei

Sek. Chir.: Retroperitoneal

! Cholangiosepsis (acht Jahre nach Therapieende)

2Salvage-Therapie erfolgte bei weiterem Rezidiv mit 4 x PEI, Etoposid Erhaltungstherapie, 1 x PEI, 3 x HD-CE
mit Stammezelltransplantation, 3 x Gemcitabine/Paclitaxel, Radiatio Becken, 1 x Epirubicin/Cisplatin
3'SaIvage-Therapie erfolgte bei Progress unter Rezidiv-Therapie

S = Seminom, NS = Nicht-Seminom, NED = kein Nachweis eines Resttumors; CR = komplette Remission; PD =
Tumorprogress; Histo: Histologie; KZT: Keimzelltumor; Prim. Chir.: primdre Chirurgie; AT: Ablatio testis; PEB:
Cisplatin, Etoposid, Bleomycin; TIP: Cisplatin, Ifosfamid, Paclitaxel; HD-CE: Hochdosis-Chemotherapie Cyclo-
phosphamid / Etoposid

4.4.2.2.  Rezidive nach initialem UICC-Stadium IIA —IIIC (initial metastasiert)

Therapie nach initialem UICC-Stadium IIA — |IB (Patient Nr. 7 —9)

Die Patienten erhielten im Rahmen der Primartherapie nach AT eine sekundare retroperi-
toneale Lymphknotenresektion (Patient Nr. 7), Radiatio des Retroperitoneums (Patient Nr.

8), bzw. Chemotherapie mit drei Zyklen PEB (Patient Nr. 9) (Tab. 39). Die Rezidive traten
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nach 5, 29 bzw. 11 Monaten auf. Das Rezidiv fand sich pulmonal (Patient Nr. 7), mediastinal
(Paitent Nr. 8) und paraaortal (Patient Nr. 9).

- Patient Nr. 7 erhielt zunachst einen Zyklus PEB Chemotherapie. Bei Verschlechterung
der Lungenfunktion erfolgte ein Wechsel auf PEI, von denen der Patient zwei Zyklen
erhielt. Letztlich fand sich eine CR.

- Patient Nr. 8 wurde mit vier Zyklen PEB Chemotherapie behandelt. Hierbei war im 1.
Zyklus eine verzogerte Gabe sowie Dosisreduktion aufgrund eines neutropenen Fie-
bers (CTC 3) notwendig. Im Anschluss wurde das Mediastinum mit 36 GY bestrahlt.
Zuletzt befand sich der Patient in CR.

- Patient Nr. 9 erhielt eine Salvage-Therapie mit vier Zyklen PEI Chemotherapie gefolgt
von drei Zyklen HD-CE mit ASCT. Trotz Panzytopenie (CTC 3) waren keine Thera-
piemodifikationen notwendig. AbschlieBend befand sich der Patient in der CR und

lebte beim letzten Follow-up tumorfrei.

Therapie nach initialem UICC-Stadium IIC — llIC (Patient Nr. 10 — 14)

Bei diesem Kollektiv erhielten alle Patienten initial eine AT mit Chemotherapie nach PEB-
Schema (Tab. 39). Der Patient im UICC-Stadium IlIC (Nr. 14) zuséatzlich vier Zyklen Carboplatin
sowie eine Residualtumorresektion retroperitoneal, in der sich vitaler KZT mit nicht tumor-
freien Absetzungsrandern fand.
NED konnte nur bei dem Patienten im Stadium IIIB (Nr. 12) erreicht werden, der neben der
Chemotherapie auch eine sekundare Residualtumorresektion im Bereich des Ureters erhielt.
Die Patienten im UICC-Stadium IIC (Nr. 10 — 11) hatten bereits bei Therapieende des Primar-
tumors einen Tumorprogress (PD) und die Patienten im UICC-Stadium [1IB und HlIC (Nr. 13 -
14) lediglich eine PRm-.
Die Therapie des Rezidivs gestaltete sich wie folgt (Tab. 39):
- Patient Nr. 10 erhielt eine Salvage-Therapie nach TIP-Schema. Die Dosis wurde in
beiden Zyklen aufgrund einer Panzytopenie, Mukositis, Ubelkeit und Pardsthesien
(CTC 2) reduziert. Nachfolgend wurden zwei Zyklen HD-CE mit ASCT durchgefiihrt. Zu-
letzt befand sich der Patient in der CR.
- Patient Nr. 11 erhielt ebenfalls eine Salvage-Therapie mit TIP-Schema. Die Therapie
wurde nach dem 2. Zyklus bei Progress des Tumors abgebrochen (PD) und der Pati-

ent ist drei Monate nach Therapieende am Tumorprogress verstorben.
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Patient Nr. 12 bekam eine Salvage-Therapie mit initial einen Zyklus TIP und nachfol-

gend drei Zyklen PEI. Zuletzt fand sich eine CR.

Patient Nr. 13 wurde mit einer Salvage-Therapie nach TIP-Schema (ber drei Zyklen

behandelt. Aufgrund einer Thrombopenie (CTC 3) erfolgte eine Dosisreduktion in Zyk-

lus eins sowie eine verzogerte Gabe im 1. bis 3. Zyklus. Bei Therapieende fand sich

eine CR. Letztlich ist der Patient flinf Jahre nach Therapieende HIV-assoziiert an einer

Kryptokokkose verstorben.

Patient Nr. 14 erhielt keine weitere Rezidivtherapie und ist ein Monat nach Rezidiv-

Diagnose am Tumorprogress verstorben.

Tabelle 39: Therapie des Rezidiv nach initialem UICC-Stadium Il - 11IC

vicc/ . ... . o . .
Nr. IGCCCG Histo Primdr-Therapie Rezidiv-Therapie Ergebnis Outcome
Prim. Chir.: AT Gute Prognose .
7 2A NS Sek. Chir.: Retroperitoneal Chemo: 1 x PEB, 2 x PEI R Lebt tumorfrei
. - Gute Prognose
8 2A g Prim Chir:AT Chemo: 4 x PEB CR  Lebt tumorfrei
Radiatio: Retroperitoneum L. L
Radiatio: Mediastinum
Prim. Chir.: AT Salvage: 1 x PEl, 3 x .
9 2B > Chemo: 3 x PEB HD-CE + ASCT CR Lebttumorirei
Prim. Chir.: AT Salvage: 2 x TIP, 2 x .
10 2¢ > Chemo: 4 x PEB HD-CE + ASCT CR Lebttumorirei
Prim. Chir.: AT Verstorben
11 2C S Chemo: 3 x PEB Salvage: 2 x TIP PD k7T
Chemo: 3 x PEB .
12 3B S Sek. Chir AT Salvage: 1 x TIP, 3 x PEI CR Lebt tumorfrei
Prim. Chir.: AT Verstorben
13 3B NS Chemo: 4 x PEB Salvage: 3 x TIP CR HIV
Prim. Chir.: AT Verstorben
14 3C NS Chemo: 3 x PEB, 4 x CP PD KZT

Sek. Chri.: Retroperitoneal

S = Seminom; NS = Nicht-Seminom; CR = komplette Remission; PD = Tumorprogress; Histo: Histologie; Prim.
Chir.: primdre Chirurgie; Sek. Chir.: sekunddre Chirurgie; AT: Ablatio testis; CP: Carboplatin; PEB: Cisplatin,
Etoposid, Bleomycin; PEI: Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid; TIP: Cisplatin, Ifosfamid, Paclitaxel; HD-CE: Hochdo-
sis-Chemotherapie Cyclophosphamid / Etoposid; KZT: Keimzelltumor
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4.4.3. Verlauf der HIV-Erkrankung wahrend der Rezidiv-Therapie

Vor Beginn der Rezidivtherapie erhielten zwolf der Patienten eine cART (86 %). Wahrend der
Therapie wurde bei zwei Patienten das Therapieregime aufgrund von Interaktionen der cART
mit der Chemotherapie angepasst. Bei einem weiteren Patienten erfolgte eine Umstellung
aufgrund von steigenden Transaminasen.

Die CD4-Zahl vor Rezidivtherapie lag im Median bei 395 Zellen/ul (Range 72 — 980) und war
damit im Durchschnitt leicht gestiegen gegeniiber dem Zeitpunkt nach Therapie des pri-
maren KZT mit 370 Zellen/ul (Range 26 — 714). Nach Rezidivtherapie war dann ein die Medi-
ane CD4-Zahl auf 302 Zellen/pl gefallen (Range 90 — 500).

4.4.4, Ergebnis nach Therapie des Rezidiv-Tumors

Von den 14 Patienten mit einem Rezidiv waren nach Rezidivtherapie elf (79 %) in CR bzw.
hatten keinen Nachweis eines Tumors (NED). Von diesen hatte ein Patient ein erneutes Re-
zidiv, an dem er dann auch verstorben ist. Bei den Ubrigen drei Patienten (21 %) fand sich
nach Rezidivtherapie ein Progress des Tumors, in dessen Folge alle am Tumorprogress ver-

storben sind.
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4.5, Verlauf nach Therapieende

45.1. Mortalitat

Zum Zeitpunkt des Studienendes waren insgesamt zwolf Patienten (13 %) verstorben. Ein
Progress des KZT war die Todesursache bei finf Studienteilnehmern (6 %). Todesfélle auf-

grund von Therapiekomplikationen gab es nicht.

Tabelle 40: Ubersicht Outcome

Outcome N % Anmerkung
Lebend 77 87
Verstorben 12 13
Todesursache
- KzT 5 5.6
- HIV 3 34
- Andere 4 4.5 2 x Sepsis; 1 x Verkehrsunfall; 1 x Rektumkarzinom

KZT: Keimzelltumor

An den Folgen der HIV-Erkrankung sind drei Patienten (3 %) verstorben. Ein Patient hatte
flinf Jahre nach Therapieende eine tédlich verlaufende Kryptokokkose. Ein weiterer Stu-
dienteilnehmer hatte acht Jahre nach Therapieende ein Progress der HIV-Erkrankung ins
Stadium AIDS und ist daran verstorben. Ein Kaposi-Sarkom fiihrte beim dritten Patienten
sieben Monate nach Therapieende zum Tode. Bei allen ergab sich bis zuletzt kein Hinweis
auf ein Tumorrezidiv.

Bei einem Patienten (1 %) wurde neun Jahre nach Therapieende ein Rektum-Karzinom diag-
nostiziert, an dessen Folgen er verstorben ist. Zwei weitere Patienten (2 %) sind unabhangig
von der Therapie des KZT acht Jahre bzw. neun Jahre nach Therapieende an einer Cholangio-
sepsis bzw. Pneumonie verstorben. Und ein Patient (1 %) ist unmittelbar nach Therapieende
in einem Verkehrsunfall gestorben. Hinweise auf eine Assoziation zum KZT ergaben sich

nicht.
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Tabelle 41: Ubersicht der verstorbenen Patienten

Todes Jahre
Histo Lokalisation uicC ICCCG Therapie Rez. nach ED
Ursache
KZT
S Gonadal 1 AT Ja Sepsis’ 12,8
1 AT
S/NS Gonadal 2B Gut 3 x PEB VU 0,3
S Gonadal 1 AT . Ja KZT 3,2
Radiatio
NS Gonadal 3B Intermediar AT Ja HIV? 49
4 x PEB !
AT
NS Gonadal 3C Unglinstig 4xPEB,4xCP la KZT 1,1
Sek. Chir.
AT
NS Gonadal 3B Intermediar 4 x PEB HIV* 9,1
Sek. Chir.
. 4 x PEB Anderer
NS Retroperitoneal 3B Intermediar Sek. Chir. Tumor® 10,0
N . 3 x POMB/ACE
NS Mediastinal Unglnst KZT 0,6
ediastina nglnstig sek. Chir. ,
S Gonadal 1A AT Sepsis® 8,9
S Gonadal 1A AT HIV 0,6
S Gonadal 2C Gut AT Ja KZT 0,7
3 xPEB !
NS Gonadal 1A AT Ja KZT 10,2

! synchron bilateraler Keimzelltumor

Histo: Histologie; Rez.: Rezidiv, ED: Erstdiagnose; KZT: Keimzelltumor; S: Seminom; NS: Nicht-
Seminom; AT: Ablatio testis; PEB: Cisplatin, Etoposid; Bleomycin; CP: Carboplatin; POMB/ACE: Cispla-
tin, Vincristin, Methotrexat, Bleomcin, Actinomycin, Cyclophosphamid, Etoposid; Sek. Chir.: Sekunddre
Chirugrie, VU: Verkehrsunfall; KZT: Keimzelltumor

4.5.2. Progressionsfreies Uberleben

Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 6,5 Jahren (Range 0,3 — 20,9 Jahre). Das PFS sank

innerhalb von finf Jahren auf 81 % ab und blieb dort konstant bis ins neunte Jahr. Innerhalb

von zwei weiteren Jahren fiel das PFS dann weiter auf das finale Niveau von 70 % (Abb. 7).
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Tabelle 42: Progressionsfreies Uberleben

Zeit (Jahre) Patienten unter Risiko* Events PFS-Wahrscheinlichkeit 95 % - Cl
2 69 14 0.838 0.763-0.919
5 52 2 0.810 0.730-0.899
10 26 3 0.729 0.622 - 0.854
Gesamt 20 20 0.699 0.584 - 0.836

PFS: porgressionsfreies Uberleben; Cl: Konfidenzintervall
* Patienten, die zu diesem Zeitpunkt nicht zensiert oder verstorben sind

Von den 20 Ereignissen waren 14 ein Rezidiv und 6 ein Versterben des Patienten. Die meis-
ten Ereignisse traten hierbei innerhalb der ersten beiden Jahre nach Erstdiagnose des KZT

auf (14 von 20) und waren Uberwiegend Friihrezidive (11 von 14).
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Progressionsfreie Uberleben

Bei der Betrachtung der Subgruppen ergab sich ein signifikanter Vorteil beim PFS fiir Semi-
nome gegeniber Nicht-Seminomen (p-Wert 0.037, HR 0.38, ClI 0.15 — 0.94) (Abb. 8). Hier
verliefen die PFS-Kurven bis ins Jahr acht fiir Seminome und Nicht-Seminome parallel (84 %
und 75 % Uberlebenswahrscheinlichkeit).

Fiir Nicht-Seminome fiel die Kurve nach dem zehnten Jahr jedoch weiter ab, sodass das PFS
38 % betrug. Dahingegen erreichten die Seminome mit dem zehnten Jahr ein konstantes

Niveau von 80 %.
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Abbildung 8: Progressionsfreies Uberleben nach Histologie

Demgegenliiber fand sich kein signifikanter Unterschied im PFS fiir die UICC-Stadien Il und 1lI
(p-Wert 0.57 und 0.41) ebenso wie fiir die gute und ungiinstige IGCCCG-Prognosegruppe (p-
Wert 0.50 und 0.055).

Das gleiche zeigte sich auch fiir die Parameter im Zusammenhang mit der HIV-Erkrankung,
wie CD4-Zahl groRer 200 Zellen/ul bei Erstdiagnose des KZT (p-Wert 0.80), HIV-RNA-Kopien
bei Erstdiagnose des KZT (p-Wert >0.99) sowie CDC-Stadium bei Erstdiagnose des KZT (p-
Wert 0.28).

Ferner fand sich kein signifikanter Unterscheid im PFS bei der Betrachtung der Zeit von Erst-
diagnose der HIV-Erkrankung bis zur Erstdiagnose des KZT (p-Wert 0.26). Somit hatte die
Zeit, die der Patient mit der HIV-Erkrankung lebt bis der KZT auftritt, keine Auswirkung auf
das PFS.

45.3. Uberlebenswahrscheinlichkeiten

4.53.1.  Uberleben der Gesamtpopulation und nach Todesursachen

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 6,5 Jahren (Range 0,3 — 20,9 Jahre). Das Gesamt-
Uberleben (0OS) lag, ungeachtet der Todesursache, bei 73 % (Cl 59 — 91) (Tab. 43) (Abb. 9).
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Tabelle 43: Uberlebenswahrscheinlichkeit ungeachtet der Todesursache

Zeit (Jahre)  Patienten unter Risiko* Events UL-Wahrscheinlichkeit 95 % - Cl
P 78 5 0.942 0.894 -0.993
5 55 2 0.912 0.850-0.977
10 28 2 0.853 0.760-0.957
Gesamt 920 12 0.731 0.589 - 0.908

UL-Wahrscheinlichkeit: Uberlebens-Wahrscheinlichkeit; Cl: Konfidenzintervall
* Patienten, die zu diesem Zeitpunkt nicht zensiert oder verstorben sind

Hierbei waren etwas mehr als die Halfte der Ereignisse (55 %) innerhalb der ersten flinf Jah-
re nach Diagnosestellung des KZT zu beobachten und die librigen Todesfalle ereigneten sich

im 9. - 13. Jahr nach Erstdiagnose des KZT.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir alle Todesursachen

Betrachtet man das OS bezogen auf die am KZT verstorbenen Patienten, so lag dieses bei 91

% (Cl 83 — 100) (Tab. 44) (Abb. 10).
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Tabelle 44: Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Todesursache KZT

Zeit (Jahre) Patienten unter Risiko* Events UL-Wahrscheinlichkeit 95 % - Cl
2 78 3 0.964 0.925-1.000
5 55 1 0.950 0.903 - 0.999
10 28 0 0.950 0.903 - 0.999
Gesamt 0 5 0.912 0.830 - 1.000

UL-Wahrscheinlichkeit: Uberlebens-Wahrscheinlichkeit; Cl: Konfidenzintervall
* Patienten, die zu diesem Zeitpunkt nicht zensiert oder verstorben sind

Hierbei waren vier der flinf Ereignisse innerhalb der ersten 3,5 Jahre nach Diagnosestellung
des KZT zu verzeichnen. Lediglich ein Patient mit einem Spatrezidiv nach neun Jahren starb

zehn Jahre nach Erstdiagnose des KZT.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fiir Todesursache Keimzelltumor

In der Gesamtpopulation waren acht Patienten am Progress des KZT bzw. an den Folgen der
HIV-Erkrankung verstorben. In dieser Gruppe lag das OS bei 86 % (Cl 76 — 97) (Tab. 45) (Abb.
11).
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Tabelle 45: Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir Todesursache HIV und Keimzelltumor

Zeit (Jahre) Patienten unter Risiko* Events UL-Wahrscheinlichkeit 95 % - Cl
2 78 4 0.953 0.908 —0.999
5 55 2 0.922 0.863 - 0.985
10 28 1 0.891 0.811-0.979
Gesamt 90 8 0.855 0.756 — 0.968

UL-Wahrscheinlichkeit: Uberlebens-Wahrscheinlichkeit; Cl: Konfidenzintervall
* Patienten, die zu diesem Zeitpunkt nicht zensiert oder verstorben sind

Hierbei waren die Patienten, die an den Folgen der HIV-Erkrankung verstarben, 0.6, 4.9 und

9.1 Jahre nach Erstdiagnose des KZT verstorben. Alle drei Patienten hatten als Therapieer-

gebnis zuletzt eine CR. Der Patient, der nach 4.9 Jahren an der HIV-Erkrankung verstarb, hat-

te ein Rezidiv des KZT.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve Todesursache HIV und Keimzelltumor
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4.53.2.  Uberlebenswahrscheinlichkeiten in den Subgruppen

Tumorstadium-spezifische Subgruppen

20

Bei der Betrachtung des OS ungeachtet der Todesursache in Bezug auf die UICC-Stadien zeig-

te sich, dass dieses im Stadium | in den ersten zehn Jahren friihzeitig absank und zunachst
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konstant bei 95 % lag, um dann bis zum Jahr 15 auf das finale Niveau von 72 % abzufallen
(Abb. 12). Im Stadium Il kam es friihzeitig zu einem geringen Abfall der Kurve, der dann nach
dem ersten Jahr bei einem OS von 93 % stabil blieb.

Patienten mit einem initialen UICC-Stadium Il hatten eine kontinuierliche Reduktion des OS,

das sich erst nach dem zehnten Jahr bei 59 % einpendelte (Abb. 12).
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Abbildung 12: Gesamtiiberleben nach UICC-Stadium

Bei der Betrachtung des KZT assoziierten OS in Bezug auf das UICC-Stadium naherten sich die
Kurven stark an und hatten einen nahezu parallelen Verlauf (Abb. 13). Im Stadium | waren im
4. und 11. Jahr je ein Ereignis zu verzeichnen, wodurch das KZT assoziierte OS fiir das Stadi-
um | auf 90 % absank. Lediglich ein Ereignis im Jahr eins fand sich bei Patienten im UICC-
Stadium Il und das OS betrug ab diesem Zeitpunkt 96 %. Ahnlich war der Verlauf fiir das Sta-

dium Ill, wo ein Ereignis im Jahr zwei auftrat und das OS auf dann konstante 93 % abfiel.
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Abbildung 13: Tumorassoziiertes Uberleben nach UICC-Stadien

Das OS nach IGCCCG Einteilung in gut, intermediar und ungtinstig verlief sehr unterschiedlich
(Abb. 14).

Wahrend Personen mit der Prognosegruppe gut (N = 35) ein OS von 94 % im Verlauf von 20
Jahren aufwiesen, verhielten sich die Kurven fiir die anderen Gruppen weniger konstant.

Bei Patienten in der intermediaren Gruppe (N = 8) (iberlebten alle Probanden die ersten flinf
Jahre. Diese Rate sank dann ab Jahr neun rasch und befand sich nach Jahr zehn auf dem Ni-
veau von 44 %, wo es bis zum Jahr 15, in dem die Nachbeobachtung endete, blieb.

Bei der Gruppe mit ungiinstiger Uberlebensprognose (N = 2) sank das OS der Gesamtpopula-
tion innerhalb der ersten zwei Jahre von 50 % auf 0 % ab, sodass letztendlich keiner der Pati-
enten die Keimzelltumorerkrankung langfristig Uberlebte. Dies flihrte auch dazu, dass Pati-
enten in der unginstigen Prognosegruppe ein signifikant schlechteres OS aufwiesen (p =

0.023). Jedoch traf dies nur bei der Betrachtung der Gesamtpopulation zu.

Im Hinblick auf das keimzelltumorassoziierte OS wurde dies nicht signifikant. Hier fand sich

derselbe Verlauf fir die gute und ungtinstige Prognosegruppe. Jedoch wich die intermediare
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Prognosegruppe deutlich ab. Hier kam es zu keinem keimzelltumorassoziierten Todesfall,

sodass die Uberlebensrate bis zum Jahr 15 bei 100 % blieb.
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben (OS) (links), tumorassoziiertes OS (rechts) nach IGCCCG

Auch im Hinblick auf das OS ungeachtet der Todesursache von Patienten mit Seminom (N =
61) oder Nicht-Seminom (N = 29) ergaben sich Unterschiede (Abb. 15).

Bei den Personen mit Seminom fiel das OS bis zum 15. Jahr langsam ab und blieb dann stabil
bei 83 %, wahrend die Rate fiir Patienten mit Nicht-Seminom nur bis Jahr neun bei ver-
gleichbaren 84 % lag. Innerhalb von etwa zwei Jahren sank das OS ab dem 11. Jahr auf 42 %.
Hier zeichnete sich ein signifikanter Unterschied bei der Betrachtung des OS ab. So war das
OS bei Seminomen signifikant besser (p = 0.023), jedoch hob sich dieser Unterschied bei der
Betrachtung des keimzelltumorassoziierten OS wieder auf (p = 0.12). Hier fiel das OS fiir Se-
minome in den ersten funf Jahren auf 96 % und blieb dort konstant. Dahingegen sank das OS
fur Nicht-Seminome innerhalb von zwei Jahren auf 92 %, um dann im Jahr zehn das finale

Niveau von 69 % zu erreichen.
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Abbildung 15: Gesamtiiberleben (OS) (links) und tumorassoziiertes OS (rechts) nach Histologie

HIV-spezifische Subgruppen

Die Betrachtung des OS in Abhangigkeit der CDC Einstufung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
des KZT zeigte, dass alle Stadien (A, B, C) bis ins 5. Jahr ein OS von 92 % aufwiesen (Abb. 16).
Fiir Patienten in der CDC Klasse C blieb dieser Wert gleich. Ein deutlicher Abfall des OS fand
sich jedoch im CDC Stadium B, wo dieses zwischen dem 10. und 15. Jahr auf zuletzt 46 %
abfiel.

Weniger stark fand sich diese Entwicklung im CDC Stadium A. Hier fiel das OS bis zum Jahr
zehn auf 80 % ab. Das schlechtere OS im Stadium B ab dem 10. Jahr durfte hierbei wohl ein
Effekt der geringen Ereignisrate gewesen sein.

Die Betrachtung der CDC-Stadien A und B gegenliber einem initialen Stadium C konnte kei-
nen signifikanten Unterschied weder beim OS insgesamt, noch beim keimzelltumorassoziier-

ten OS zeigen (Abb. 17).

Kaplan-Meier-Kurve Kaplan-Meier-Kurve

. °
< T > [
— - t
- —1»—»4»7 ++ H + +ott+ e e AN
A

e e
w -+
3

© |
e — —

= + oA - +

04 0.6 08
! I

Uberlebenswahrscheinlichkett in %
Uberlebenswahrscheinlichkeit in %

CDCA
cbcs CDC AB

e cbcce S cbec

T T T T T T
0 5 10 15 0 5 10 15

Zeitin Jahren Zeitin Jahren

Abbildung 16: Gesamtiiberleben CDC A bis C (links), CDC A/B und C (rechts)
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Dariber hinaus hatte die Dauer von Erstdiagnose der HIV-Infektion bis zum Auftreten des
KZT weder einen Einfluss auf das OS (p = 0.27), noch einen Einfluss auf das

keimzelltumorassoziierte OS (p = 0.95).

Wird das OS in Abhéangigkeit von der CD4-Zahl zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des KZT be-
trachtet, zeigte sich, dass Personen mit einem Wert von weniger als 200 Zellen/ul zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose des KZT im Verlauf der Jahre sinkende Uberlebenschancen hatten, im
Vergleich zu Patienten mit einer CD4-Zahl von gréRer oder gleich 200 Zellen/ul (Abb.17). In
den ersten neun Jahren wiesen beide Gruppierungen ein dhnliches OS auf (90 % und 92 %),
wahrend diese Tendenz fiir die Patienten mit h6heren CD4-Werten bis zu zehn Jahre anhielt.
Danach sank das OS hier auf konstante 82 %, wahrend die Vergleichsgruppe mit CD4-Zahlen
unter 200 Zellen/pl bereits nach neun Jahren auf ein OS von 79 % absank und das OS ab dem
13. Jahr nur noch 39 % betrug. Obgleich sich hier ein Trend abzeichnete, wurde dieser Un-

terschied nicht signifikant (p = 0.80).
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Abbildung 17: Gesamtiiberleben nach CD4-Zahl

82



5. Diskussion

5.1. Das Patientenkollektiv und Tumorcharakteristika

In dem Studienkollektiv betrug das mediane Patientenalter bei Erstdiagnose des KZT 36 Jah-
re (Range 22 — 52 Jahre) und war somit gleich zu dem von Patienten ohne HIV-Infektion, wo
KZT am haufigsten im Alter von 20 bis 44 Jahre auftreten [4]. Eine retrospektive Studie zu
Erkrankungscharakteristika nicht-HIV-infizierter Patienten mit Hodentumoren konnte einen
Anstieg des medianen Erkrankungsalters von 28 Jahren vor 1990 auf 36 Jahre in den Jahren
2005 — 2010 zeigen [25]. Dieser Trend scheint sich auch bei HIV-positiven Patienten zu zei-
gen. Die Studien von Bernardi und Fizazi mit einem medianen Erkrankungsalter von 28 bzw.
31 Jahren beziehen sich dabei auf die pra-cART Ara, wihrend Powles et al. Patienten sowohl
der pra-cART als auch der cART Ara einschlieBen und ein medianes Erkrankungsalter von 34
Jahren beschreiben (Tab. 46) [202, 203, 215].

Die aktuelle Studie umfasst alleinig Patienten aus der cART Ara. Daher bleibt es unklar, ob
das steigende mediane Erkrankungsalter somit dem allgemeinen Trend, wie er bei HIV-

negativen Patienten beobachtet wird, folgt oder vielmehr ein Effekt der cART Ara ist.

Tabelle 46: Medianes Alter von HIV-Patienten bei Erstdiagnose KZT in diversen Studien

Jahre der Datenerhebung Medianes Alter (Jahre) Range Referenz
1986 — 1994 28 21-41 Bernardi [202]
1985 -1996 31 16 -45 Fizazi [203]
1985 -2001 34 27 - 64 Powles [215]
1996 - 2018 36 22-52 Aktuelle Studie

Interessanterweise zeigte sich kein relevanter Unterschied im medianen Alter zwischen Pati-
enten mit Seminomen (36 Jahre) und Nicht-Seminomen (37 Jahre). Demgegeniiber sind im
HIV-negativen Setting Patienten mit Nicht-Seminomen ca. zehn Jahre jlinger als Patienten

mit Seminomen, die haufig erst im 4. Lebensjahrzehnt diagnostiziert werden [4, 11].

Hinsichtlich der Lokalisation des Primartumors waren in der vorliegenden Studie 89 % aller
Falle primar gonadal. In 2,5 % der Falle lag ein synchron bilateraler Befall vor, was in etwa
ihrem Anteil bei HIV-negativen Kollektive entspricht [4]. Mit 11 % war der Anteil an primar
extragonadalen KZT etwas hoher gegeniber HIV-negativen Patienten, wo diese etwa 5 -7 %

der KZT ausmachen [216]. In bisherigen Studien bei HIV-positiven Patienten schwankt die
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Zahl der primar extragonadalen Tumor zwischen 4 — 15 % [200, 202, 203, 206]. Nimmt man
diese Studien sowie die vorliegende Studie zusammen, so machen die extragonadalen Tu-
more 7 % der Falle aus und liegen damit auf dem Niveau HIV-negativer Patienten. Ein Bias in

den Studien aufgrund der geringen GréRe der Patientenkollektive ist dabei denkbar.

Tabelle 47: Primdr extragonadale KZT bei HIV-positiven Patienten in diversen Studien

Studienteilnehmer Primdr extragonadale Keimzelltumore Referenz
N %
89* 10 11 Aktuelle Studie
34 5 15 Fizazi [203]
26 1 4 Bernardi [202]
15 1 7 Timmerman [206]
217 11 5 Goedert [200]
382 28 7,3 Summe aus allen Studien

189 patienten mit 92 Keimzelltumoren

Der Anteil des Tumorstadiums T1 und T2 zusammengenommen lag bei 94 % der Patienten
vor und entspricht damit dem von HIV-negativen Patienten [4]. Dies trifft auch auf die Ver-
teilung der UICC-Stadien zu: 55 % der Patienten befanden sich in einem UICC-Stadium | (59
% Seminome; 46 % Nicht-Seminome) [4, 81]. Interessanterweise zeigten Studien aus der pra-
cART Ara noch eine Hiufung fortgeschrittener Stadien. So waren die UICC-Stadien Il — I ge-
genuber dem Stadium | mit 59 — 66 % im Vergleich zu 33 — 41 % deutlich haufiger vertreten
[203, 206].

Ein Unterschied fand sich bei der Betrachtung des IGCCCG-Stadiums fortgeschrittener KZT. In
der Studie der International Germ Cell Cancer Collaborative Group, die zur Definition der
IGCCCG-Klassifikation gefiihrt hatte, wurden 60 % der Patienten in die gute Prognosegruppe
eingeordnet. Weitere 26 % befanden sich in der intermedidren und 14 % in der ungunstigen
Prognosegruppe [71]. Eine vergleichbare Verteilung fand sich auch bei einem gemischten
Kollektiv von HIV-Patienten aus der pra-cART und cART Ara [207]. In der vorliegenden Studie
hingegen befanden sich 78 % in der guten, 17 % in der intermedidren und nur 4 % in der un-
glinstigen Prognosegruppe. Wahrend der Anteil von Patienten mit glinstiger Prognose in
einer neueren HIV-negativen KZT-Kohorte aus Zirich mit 62 % in etwa dem der IGCCCG-

Kohorte entsprach, betrug der Anteil in einer neueren Miinchner Kohorte ebenfalls 78 % [79,
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217]. Somit scheint der Trend hin zu einem hoheren Anteil von Patienten mit glinstiger

Prognose unabhangig vom HIV-Status zu sein.

Bei der histologischen Verteilung waren Seminome mit 69 % deutlich haufiger als Nicht-
Seminome mit 31 %. Auch bei HIV-negativen Patienten treten KZT mit rein seminomatésem
Muster haufiger auf. Bereits in Studien aus der pra-cART Ara war bei Patienten mit HIV-KZT
ein Trend zu einem héheren Anteil von Seminomen erkennbar und diese Tendenz hat sich in

der cART Ara weiter verstarkt [180, 185].

Zusammenfassend zeigt sich in Bezug auf das Alter der Gesamtkohorte, der primaren Lokali-
sation des KZT und der Verteilung der Stadien bzw. Prognosegruppen keine erkennbaren
Unterschiede zu HIV-negativen Vergleichskohorten. Auffallend ist lediglich das im Vergleich
zu HIV-negativen Patienten hoéhere Alter von Patienten mit Nicht-Seminomen.

Der im Vergleich zur pra-cART-Ara beobachtete Anstieg des medianen Patientenalters bei
Erstdiagnose des KZT entspricht dem auch bei HIV-negativen Patienten beobachteten Trend

zu einem hoheren Alter Erstdiagnose des KZT.

Das Auftreten von KZT scheint nicht mit der CD4-Zahl oder der Dauer der HIV-Infektion asso-
ziiert zu sein [201]. In zwei Studien lag der mediane CD4-Wert bei 325 Zellen/ul und 315 Zel-
len/ul, wahrend in der vorliegenden Arbeit der Median bei 420 Zellen/pl lag, was gut mit der
stabileren Immunsituation der Patienten in der cART-Ara erklart ist [203, 215]. Dies unter-
streicht einmal mehr die Beobachtung, dass die Entwicklung von KZT bei Patienten mit HIV

nicht an eine schwere Immundefizienz gebunden ist.
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5.2. Therapieverlauf

Die primare Chemotherapie wurde bei allen Patienten leitliniengerecht geplant. In lediglich
zehn Fallen musste von der geplanten Therapie abgewichen werden. Hierbei erfolgte in vier
Fallen eine alleinige verzégerte Gabe aufgrund von Nebenwirkungen der Chemotherapie. In
weiteren vier Fallen erfolgte ein Therapieabbruch (Griinde: Progress der Tumorerkrankung,
Toxizitat, zweimal Sepsis) und bei zwei Patienten wurde eine verzogerte Gabe gefolgt von
einem Therapieabbruch notwendig, wobei lediglich ein Fall auf eine Verschlechterung des
Allgemeinzustandes zurlickzufiihren war und im anderen Fall der Patientenwunsch nach
Beendigung der Therapie bestand. Eine Dosisreduktion wurde bei 6 % der Teilnehmer not-

wendig.

Dieser Anteil liegt deutlich unterhalb von vergleichbaren Studien aus der pra-cART Ara, wo
die Chemotherapie in ca. 40 % der Falle nicht planmaRig verabreicht werden konnte. Bei-
spielsweise hatten in einer retrospektiven Studie aus Frankreich lediglich 15 von 26 Patien-
ten (57 %) die Chemotherapie wie vorgesehen erhalten [114]. Hauptgriinde hierfiir waren
eine hohe Toxizitdat der Chemotherapie und zum Teil auch eine mangelnde Adharenz der
Patienten. In einer kleinen US-Amerikanischen Serie war bei 3 von 7 Patienten (43 %) aus
verschiedenen Griinden eine Dosisreduktion vorgenommen worden, die Vertraglichkeit der
Chemotherapie schien jedoch nicht schlechter als bei HIV-negativen Patienten gewesen zu
sein [218]. Weitere kleine Fallserien berichteten unterschiedliche Erfahrungen zur Vertrag-
lichkeit der Chemotherapie bei Patienten mit HIV-KZT [202, 218, 219].

Von den zehn in der aktuellen Studie nicht plangemaB chemotherapeutisch behandelten
Patienten lag bei lediglich einem ein CDC Stadium C (AIDS) vor. Die vorliegenden Daten spre-
chen dafir, dass die Chemotherapie bei Patienten unter cART insgesamt gut toleriert wird.
Diese Beobachtung entspricht auch der Erfahrung, die mit der Systemtherapie bei anderen
HIV-assoziierten Malignomen gemacht wurden [220-222].

Ein fur die Vertraglichkeit der Chemotherapie entscheidender Faktor ist die eine Anpassung
der ART vor Start der Behandlung, um mogliche Wechselwirkungen mit der geplanten Che-
motherapie zu vermeiden [223]. In der aktuellen Studie war bei 44 % der Falle eine Umstel-
lung der ART vor Beginn der Chemotherapie erfolgt. Die Kenntnis lber die Medikamentenin-
teraktionen zwischen ART und Chemotherapie sowie die groRere Auswahl an zur Verfligung

stehenden HIV-Medikamenten diirfte ein entscheidender Grund fiir die insgesamt geringe
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Rate an Toxizitats-bedingten Dosisreduktionen gewesen sein. Es ist darliber hinaus sehr be-

merkenswert, dass es keinen therapieassoziierten Todesfall gab.

Tabelle 48: Ubersicht iiber Therapie nach Tumorstadium bzw. IGCCCG-Prognosegruppe

Stadium Seminom Nicht-Seminom
| 15 x AS 7 x AS

(N = 44) 32 6(1xCP) 12 1(1xPEB)!
N 11 x Radiatio 4 (2 x PEB)

6 x keine Chemo = 5 x Radiatio

16 (3 x PEB)>> > 3 x sek Chir.* 1 (keine Chemo) = 1 x sek. Chir.

5 .
Gut 28 4 (4 x PEB) 8 5 (3 x PEB)’ = 1 x sek. Chir.
(N = 36) 1 (2 x PEB) 1 (4 x PEI)
6 .
1 (1 x PEB + Radiatio) 1 (4 xTIP)” = 1 x sek. Chir.
Int dia
n (e,\:rfes)'ar 2 2(4xPEB) > 1x sek. Chir. 6  6(4xPEB) - 4xsek. Chir.
Unglnstig 57 1 (3 x POMB/ACE) = 1 x sek. Chir.
(N=2) 1 (4 x PEB + 4 x CP) = 1 x sek. Chir.

! Verzicht auf zweiten Zyklus bei UAW

? davon 1 x Metachron bilateral 1. Tumor

* davon 1x synchron bilateral Seminom / Seminom

* davon 1 x sekundire Ablatio testis

> davon 1x synchron bilateral Seminom / Nichtseminom

® davon 1 x Metachron bilateral 2. Tumor

71 x primar mediastinaler Keimzelltumor

AS: aktive Nachbeobachtung; PEB: Cisplatin, Etoposid, Bleomycin; PEIl: Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid; TIP:
Cisplatin, Ifosfamid, Paclitaxel; POMP/ACE: Cisplatin, Vincristin, Methotrexat, Bleomycin, Actinomycin, Cyc-
losphosphamid, Etoposid; CP: Carboplatin; sek. Chir.: sekunddre Chirurgie

Nach Ende der Primartherapie des KZT hatten 92 % der Patienten eine CR bzw. kein Nach-
weis eines Resttumors (NED). Diese Rate entspricht den Ergebnissen, die auch bei HIV-

negativen Patienten erreicht werden [68, 77, 246].

Insgesamt kam es in 16 % der Falle (N = 14) zu einem Rezidiv. Dieser Wert entspricht in etwa
der Rezidivrate einer britischen Studie aus dem Jahre 2003, in die Patienten aus der pra-
cART und cART-Ara eingeschlossen wurden [207]. Die Rezidivrate liegt jedoch deutlich unter
den 32 — 35 % Rezidiven, die in Studien aus der pri-cART Ara berichtet wurden [202, 203].
Von den Patienten mit einem initialen UICC-Stadium | hatten 13 % (N = 5) ein Rezidiv. Hier ist
kein Unterschied zu HIV-negativen Patienten mit Stadium | erkennbar [224]. In den fortge-
schrittenen Stadien lag die Rezidivrate mit 22 % (N = 9) hoéher als in den frihen Stadien. Da-
mit ist die Rezidivrate leicht oberhalb von vergleichbaren HIV-negativen Kollektiven mit 15-

18 % [77, 225].
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Tabelle 49: GCT Rezidivrate bei HIV-positiven Patienten in verschiedenen Studien

Studienteilnehmer Rezidiv Erstdiagnose KZT Referenz
N (%)
90* 14 (8S,6NS) (16) 1996 - 2018 Aktuelle Studie
35 5 (25S,3NS) (14) 1985 - 2001 Powles [215]
19 6 (45S,2NS) (32) 1986 — 1994 Bernardi [202]
34 12 (5S,7NS) (35) 1985 — 1996 Fizazi [203]
15 1 () (7) 1980 — 1993 Timmerman [206]
193 38 (20S,18NS)  (20) Summe aus allen Studien

S: Seminome; NS: Nicht-Seminome; * einschliefilich des Patienten mit metachron bilateralem KZT

Die vorliegende Studie zeigt, dass die Rezidivrate seit Einflihrung der cART gesunken ist und

sich nun auf dem Niveau von HIV-negativen Patienten befindet. Auch wenn die genaue Ur-

sache hierflr nicht dargestellt werden kann, diirften sowohl der bessere Immunstatus mit

entsprechend besserer Immun-Surveillance wie die konsequenter durchgefiihrte Erstlinien-

therapie eine Rolle spielen.
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5.3. Verlauf der HIV-Erkrankung

Bei Patienten mit HIV-assoziierten Malignomen stellt sich die Frage, ob eine Tumortherapie
den Verlauf der HIV-Infektion negativ beeinflusst und umgekehrt. Fiir die Beantwortung die-
ser Frage sollte der Verlauf der CD4-Zellzahlen vor, wahrend und nach der Therapie sowie
die evtl. parallel verabreichte cART betrachtet werden.

In der Regel geht die HIV-Infektion der Entwicklung eines Malignoms voraus. Eine grol3e Stu-
die aus den USA, die auf zwischen 1996 und 2010 erhobenen Krebs- und HIV-Registerdaten
von Patienten mit 14 Krebsentitaten zuriickgriff, konnte zeigen, dass 91 % der Patienten zum
Zeitpunkt der Malignom-Diagnose bereits HIV-infiziert war und dass bei 81 % sogar eine
AIDS-Erkrankung vorgelegen hatte (definiert als Stadium A3, B3, C1 - 3) [218]. Dass die HIV-
Erkrankung der Tumorerkrankung einige Jahre vorausgeht, scheint auch fir KZT zuzutreffen.
So war in der aktuellen Studie bei 85 % der Patienten die HIV-Diagnose im Median 7 Jahre
vor Diagnose des KZT erfolgt. Ein signifikanter Einfluss der Zeit zwischen Erstdiagnose der
HIV-Infektion und Auftreten des KZT auf das OS fand sich in der aktuellen Studie jedoch
nicht.

Bei Erstdiagnose des KZT befanden sich 32 von 69 auswertbaren Patienten (44 %) im Stadi-
um AIDS (A3, B3, C1 — 3), von denen 13 eine AIDS-Indikatorerkrankung durchgemacht hat-
ten. Nach Therapie des KZT zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung
der Patienten innerhalb der CDC Gruppen, sodass sich die Keimzelltumor-Behandlung nicht
negativ auf die Entwicklung der HIV-Infektion ausgewirkt hat.

Zu Beginn der Behandlung der KZT befanden sich 67 Patienten (83%) unter cART. Um uner-
winschte Interaktionen zwischen der ART und der geplanten Chemotherapie zu vermeiden,
wurde bei 8 Patienten die cART Therapie umgestellt. Dies spricht flr eine gute Abstimmung
zwischen Infektiologen und Onkologen, wie sie bei der Therapie von Patienten mit HIV-
Malignomen immer der Fall sein sollte. Interessanterweise bestand vor Beginn der antineo-
plastischen Therapie kein signifikanter Unterschied zwischen der medianen CD4-Zahl der
Studienteilnehmer unter cART (410 Zellen/pul) und ohne cART (353 Zellen/ul), was einmal
mehr fir die nur moderate Immunsuppression von Patienten mit HIV-KZT spricht. Hierzu
passt auch, dass es keine Korrelation zwischen der CD4-Zahl bei Erstdiagnose des KZT und

dem UICC-Stadium gibt.
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Immunsuppressive Effekte einer Chemotherapie oder Radiatio mit Abfall der CD4-Zellzahl
unter Therapie sind nicht nur fir HIV-positive Patienten bekannt sondern sind auch bei HIV-
negativen Patienten zu beobachten [226, 227]. Unter Therapie mit drei Zyklen PEB wurde ein
Abfall der CD4-Zahl von 25 — 50 % beschrieben [207, 226, 228]. In der aktuellen Studie fielen
die CD4-Zahlen bei 71 % der Patienten nach Radiatio und tberraschenderweise nur bei 33 %
nach Chemotherapie ab. Dieser Riickgang fiel bei Patienten, die eine zur Chemotherapie
simultane cART erhielten, deutlich geringer aus, als bei Patienten ohne cART (46 % vs. 80 %).
Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Ergebnisse der vorliegenden Studie eine zur
antineoplastischen Therapie simultane Gabe der cART unterstiitzt, da bei entsprechender
Beachtung moglicher pharmakologischer Interaktionen kein negativer Einfluss auf die The-
rapie des KZT beobachtet wurde, die Immunsituation der Patienten unter cART jedoch deut-
lich stabiler gehalten werden konnte. Dies diirfte auch dazu beigetragen haben, dass es kei-

nen Therapie-assoziierter Todesfall gab.
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5.4. Gesamtlberleben von HIV-Patienten mit Keimzelltumoren

Vor Einfiihrung der cART war die Uberlebensrate von HIV-infizierten Mannern mit Hoden-
tumoren schlechter als die von nicht-HIV-Infizierten mit Hodentumoren [208]. Die Ursache
hierfiir lag vor allem in Komplikationen durch Infektionen, reduzierten Dosen der Chemothe-
rapeutika sowie oftmals verlangerten Dosisintervallen aufgrund von Komplikationen [204].
So starben beispielsweise in der Studie von Timmermann et al. etwa 40 % der Patienten am

Progress der HIV-Erkrankung [206].

Daten einer retrospektiven britisch-ddanischen Kohortenstudie mit 35 HIV-KZT-Patienten, von
denen 13 (37 %) den KZT in der post-cART-Ara entwickelten, zeigten, dass zwar sich die tu-
morfreie Uberlebensrate der HIV-Patienten an das Uberleben HIV-negativer Patienten mit
KZT angeglichen hatte, das Gesamtliberleben aber immer noch deutlich unter dem HIV-
negativer Patienten lag [207]. Wahrend in dieser Studie 20 % der Patienten an Folgen von
HIV/AIDS verstarben, war dies in der aktuellen Studie nur noch bei weniger als 5 % der Pati-
enten der Fall. Zudem verstarben insgesamt nur 5 Patienten, d.h. 6 % der Kohorte, an den
Folgen eines refraktaren/rezidivierten KZT [207]. Raffetti et al. haben gezeigt, dass auch in
der cART Ara die Mortalitdtsrate bezogen auf NADM weiterhin tiber dem der Allgemeinbe-
volkerung liegt (11,5 bezogen auf 1.000 Personenjahre) [179].

Hieraus ergeben sich eine tumorassoziierte Uberlebensrate nach 5 bzw. 10 Jahren von je-
weils 95 % (4 Todesfalle) und 5- bzw. 10-Jahres-Gesamtiiberlebensraten von 91 % bzw. 85 %.
Diese Zahlen liegen nur noch geringfiigig unter der 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate von 95
% bzw. 92 %, wie sie vom Robert-Koch-Institut fir HIV-negative Patienten mit KZT berichtet
werden [6]. Der Unterschied im Bereich von 4 % bzw. 7 % dirfte am ehesten mit den 5 %
HIV/AIDS-bedingten Todesfille erklart sein. Auch die tumorspezifische Uberlebensrate von
95 % liegt im Bereich entsprechender Uberlebensraten bei HIV-negativen KZT-Patienten
[77]. Durch einige sehr spate, d.h. nach mehr als 10 Jahren aufgetretene Todesfalle, die nicht
in Zusammenhang mit dem KZT oder der HIV-Infektion stehen, liegt die Gesamtiiberlebens-

rate bei 73 %.

Die Zahl extragonadaler KZT war in der vorliegenden Studie mit 11 % (10 von 89 Patienten)
ungewodhnlich hoch. HIV-negative Patienten mit extragonadalen Seminomen weisen unab-

hangig von der Lokalisation Uberlebensraten von 90 % auf [73]. In der aktuellen Studie lag
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diese mit 89 % auf einem vergleichbaren Niveau. Unglinstig ist die Prognose von Patienten
mit primdr mediastinalen Nichtseminomen (5-Jahres-Uberleben 45 %) [73]. Der einzige in die
vorliegende Studie eingeschlossene Patienten mit primar mediastinalem Nichtseminom ist

an refraktarem KZT verstorben.

In der vorliegenden Studie zeigte sich ein Trend zu einer héheren Mortalitdt bei CD4-Zellen
unter 200 Zellen/ul, obgleich dieser Unterschied nicht signifikant wurde. Diese Personen
gelten nach der aktuellen CDC-Klassifikation als an AIDS-erkrankt mit erhéhtem Risiko fir
weitere Immundefizienz-assoziierten Erkrankungen und erhohtem Sterberisiko [107]. Ob
eine CD4-Zahl unter 200 Zellen/ul mit einem schlechteren Gesamtiiberleben fiir NADM ein-
hergeht, wird kontrovers diskutiert. So weisen Daten einer italienischen Studie mit verschie-
denen NADM auf die Bedeutung der CD4-Zahl fiir die Uberlebensrate hin: Bei einem Wert
iber 200 Zellen/ul zum Zeitpunkt der Tumordiagnose lag die 10-Jahres-Uberlebensrate bei
49 % verglichen mit 33 % bei einer Zahl unter 200 Zellen/ul [194]. In einer groBen multizent-
rischen Studie, die das Uberleben nach NADM betrachtete, war eine niedrige CD4-Zahl zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose des NADM mit einem schlechteren Uberleben assoziiert [229].
Ahnliches konnte eine amerikanische Studie zeigen, in der die Mortalitit von Patienten mit
ADM/NADM und einer niedrigen CD4-Zahl erhoht war [230]. Demgegeniber stehen Studien,
in denen sich kein Assoziation zwischen der CD4-Zahl und dem Gesamtilberleben findet

[231-233].
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5.5. Therapie rezidivierter und refraktarer KZT

Wichtig fiir das Gesamtliberleben der Patienten ist neben einer leitliniengerecht verabreich-
ten Erstlinientherapie auch die konsequente Gabe der Rezidivtherapie. Von den Patienten in
dieser Studie entwickelten 16 % (N = 14) ein Rezidiv. In der Literatur werden Rezidivraten
von 7 %, 14 % sowie 32 bzw. 35 % berichtet [202, 203, 206, 215]. Diese Unterschiede beru-
hen auf mehreren Faktoren wie dem primaren Tumor- und HIV-Stadium und der verabreich-

ten Primartherapie.

HIV-negative Patienten im UICC-Stadium |, die nach der AT einer aktiven Surveillance (AS)
zugeflihrt werden, weisen je nach Histologie und Vorliegen von Risikofaktoren ein Rezidivri-
siko von 4 - 50 % auf, ohne dass das Gesamtiberleben hierdurch beeintrachtigt wird [191,
194, 200, 234-236]. In der aktuellen Studie wurden 41 % der Patienten mit Seminom (N = 12)
und 60 % der Patienten mit Nichtseminomen (N = 6) im Stadium | nur nachbeobachtet bzw.
einer AS unterzogen. Funf dieser 18 Patienten (28 %) entwickelten ein Rezidiv. In der vorlie-
genden Studie wurden keine Daten zu tumorassoziierten Risikofaktoren bei Patienten im
Stadium | erhoben, die Rezidivrate von 28 % liegt jedoch im erwarteten und auch bei HIV-

negativen Patienten beschriebenen Bereich.

Ein wichtiger Vorteil der AS liegt in der Vermeidung von Ubertherapie bei einem signifikan-
ten Anteil der Patienten. Bei Patienten mit HIV fallt zudem ins Gewicht, dass die mit einer
Chemo- bzw. Radiotherapie einhergehende Immunsuppression vermieden werden kann.
Voraussetzung flir eine AS ist jedoch eine hohe Compliance der Patienten. Patienten mit
intravendsem Drogenabusus sollten wegen ihrer geringeren Compliance eher nicht alleinig
nachbeobachtet, sondern einer adjuvanten Therapie zugefiihrt werden [202]. HIV-positive
Patienten mit NADM und intravendsem Drogenabusus weisen eine schlechtere Uberlebens-
rate auf als solche ohne intravendsen Drogenabusus [194]. In der vorliegenden Studie hatten
sechs Patienten im Stadium | nach AS ein Rezidiv. Von diesen erhielt ein Patient nur eine
retroperitoneale Radiatio. Die anderen fiinf Patienten bekamen eine Chemotherapie (zwei
bis vier Zyklen PEB), wovon wiederum zwei Patienten nachfolgend eine Salvage-Therapie
erhielten. Diese Patienten sind beide am Progress des KZT verstorben. Die Rezidivrate im

UICC-Stadium | und AS ist mit 14 % vergleichbar mit 15 % bei HIV-negativen Patienten [237].

93



Bei der Betrachtung nach Histologie waren Rezidivraten im Stadium | mit AS bei Seminomen
mit 9 % vergleichbar zu HIV-negativen Kollektiven (7 — 14 %) [78, 238-240], jedoch lag die
Rezidivrate bei Nicht-Seminomen mit 27 % deutlich tber der von Studien mit HIV-negativen

Patienten (12 — 19 %) [78, 241, 242].

Tabelle 50: Rezidiv-Therapien ohne initiale Chemotherapien

Nr. UICC Histo Primdre Therapie Rezidiv-Therapie Ergebnis Outcome
Verstorb
1 | S Prim. Chir.: AT Radiatio: Retroperitoneal NED Ssgssislr en

Chemo: 3 x PEB
5 | S Prlm. (;hll’.: AT Sek. Chir.: Paraye5|kal . R Verstorben KzT
Radiatio: Paraaortal Salvage: verschiedene, ein-

schlieRich HD-CT?

3 IS NS Prim.Chir.:AT Chemo: 3x PEB CR Lebt tumorfrei
Sek. Chir.: Retroperitoneal

4 1A NS Prim. Chir.: AT Chemo 4 x PEB CR Lebt tumorfrei

5 1A NS Prim. Chir.: AT Chemo: 2 x PEB, 5 x TIP? PD Verstorben KZT

6 1B S Prim. Chir.: AT Chemo‘4 XxPEB CR Lebt tumorfrei
Sek. Chir.: Retroperitoneal

7 1A Ns  Prim Chir:AT Chemo: 1 x PEB, 2 x PEI CR Lebt tumorfrei
Sek. Chir.: Retroperitoneal

Prim. Chir.: AT Chemo: 4 x PEB .
8 A S Radiatio: Retroperitoneum  Radiatio: Mediastinum R Lebt tumorfrei

! Cholangiosepsis

2Salvage-Therapie erfolgte bei weiterem Rezidiv mit 4 x PEI, Etoposid Erhaltungstherapie, 1 x PEIl, 3 x HD-CE mit
Stammzelltransplantation, 3 x Gemcitabine/Paclitaxel, Radiatio Becken, 1 x Epirubicin/Cisplatin
3'SaIvage-Therapie erfolgte bei Progress unter Rezidiv-Therapie

Histo: Histologie; S: Seminom; NS: Nicht-Seminom; AT: Ablatio testis; Prim. Chir.: Primdre Chirurgie; Sek. Chir.:
Sekunddre Chirurgie; PEB: Cisplatin, Etoposid, Bleomycin; HDCT: Hochdosis-Chemotherapie; HD-CE: Hochdosis-
Chemotherapie Cyclophosphamid / Etoposid; TIP: Cisplatin, Ifosfamid, Paclitaxel; PEI: Cisplatin, Etoposid,
Ifosfamid; CR: komplette Remission; NED: kein Nachweis eines Resttumors; PD: Tumorprogress; KZT: Keimzell-
tumor

Es gibt bisher nur wenige Daten zu Rezidiven nach Chemotherapie bei HIV-KZT. Wahrend die
Machbarkeit und Effektivitat einer HDCT mit anschlieRender ASCT bei HIV-assoziierten Lym-
phomen in zahlreichen Arbeiten gezeigt wurde, gibt es bisher lediglich einen Case Report zu
einer komplikationslosen sequentiellen Salvage-HDCT bei einem Patienten mit HIV-KZT [243-
245]. In der aktuellen Studie wurden drei Patienten mit einer Salvage-HDCT behandelt, von

denen einer wegen refraktarer KZT-Erkrankung verstarb, die beiden anderen sich aber in
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anhaltender CR befanden. Dies zeigt, dass eine Salvage-HDCT auch bei HIV-KZT eine sinnvolle

Therapieoption sein kann.

Tabelle 51: Salvage-Therapien

Nr. UICC Histo Primadre Therapie Rezidiv-Therapie Ergebnis Outcome
Chemo: 3 x PEB
5 | S Prlm. (;hll’.: AT Sek. Chir.: Paraye5|kal R Verstorben KZT
Radiatio: Paraaortal Salvage: verschiedene,

einschlieRich HDCT*

9 B S Prim. Chir.: AT Salvage: 1 x PEl, 3 x HD.-CE CR Lebt tumorfrei
Chemo: 3 x PEB Stammzelltransplantation

10 e S Prim. Chir.: AT Salvage: 2 x TIP, 2 x HD.CP CR Lebt tumorfrei
Chemo: 4 x PEB Stammzelltransplantation
Prim. Chir.: AT

11 e S Chemo: 3 x PEB Salvage: 2 x TIP PD Verstorben KZT
Chemo: 3 x PEB .

12 1B S Sek. Chir.: AT Salvage: 1 x TIP, 3 x PEI CR Lebt tumorfrei

13 e Ns  Prim. Chir: AT Salvage: 3 x TIP CR Verstorben HIV

Chemo: 4 x PEB

Prim. Chir.: AT

Chemo: 3 x PEB,

4 x Carboplatin

Sek. Chir.: Retroperitoneal

14 1C NS PD Verstorben KZT

1Salvage-Therapie erfolgte bei weiterem Rezidiv mit 4 x PEl, Etoposid Erhaltungstherapie, 1 x PEI, 3 x HD-CE mit
Stammzelltransplantation, 3 x Gemcitabine/Paclitaxel, Radiatio Becken, 1 x Epirubicin/Cisplatin.

Histo: Histologie; S: Seminom; NS: Nicht-Seminom; AT: Ablatio testis; Prim. Chir.: Primdre Chirurgie; Sek. Chir.:
Sekunddre Chirurgie; PEB: Cisplatin, Etoposid, Bleomycin; HDCT: Hochdosis-Chemotherapie; HD-CE: Hochdosis-
Chemotherapie Cyclophosphamid / Etoposid; TIP: Cisplatin, Ifosfamid, Paclitaxel; PEIl: Cisplatin, Etoposid,
Ifosfamid; CR: komplette Remission; NED: kein Nachweis eines Resttumors; PD: Tumorprogress; KZT: Keimzell-
tumor

Ergebnisse fritherer Studien aus der pra-cART-Ara wiesen bereits darauf hin, dass Patienten
mit HIV-KZT mit der bei HIV-negativen Patienten etablierten Standardtherapie behandelt
werden sollten [202, 206, 207, 246]. Eine individuell angepasste Therapie mit Dosisreduktio-
nen oder Intervallverlangerungen zwischen den Chemotherapiezyklen war mit unglinstige-
ren Ergebnissen verbunden und wird deshalb auch in Leitlinien nicht empfohlen [203, 228].
Die guten Uberlebensdaten der in die aktuelle Studie eingeschlossenen Patienten diirften
maRgeblich darauf zurlickzufiihren sein, dass die Patienten Uberwiegend leitliniengerecht

behandelt wurden.
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Die Bericksichtigung von Wechselwirkungen zwischen ART und geplanter Chemotherapie
bedarf hierbei einer engen Abstimmung zwischen Infektiologen und behandelnden Onko-
logen bzw. Urologen. Keinesfalls sollte die cART vor Beginn der Chemotherapie pausiert
werden. Die vorliegende Studie zeigt, dass unter Beachtung dieser Grundsdtze HIV-
positive Patienten mit KZT in der cART Ara eine dhnlich gute Prognose aufweisen wie HIV-

negative Patienten.
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5.6. Limitation der Studie

Auch wenn wegen des retrospektiven Charakters der Studie ein Selektionsbias nicht ausge-
schlossen werden kann und die Daten zum Teil nicht vollstdndig erhoben werden konnten,
handelt es sich um die bisher groBte und aussagekraftigste Studie zum Thema Keimzelltumo-

ren bei HIV.

Auch die Heterogenitat der verabreichten und zum Teil von Leitlinien abweichenden antine-
oplastischen Therapie stellt eine Limitation dar. Allerdings wird hierdurch ein realistisches
Bild der Behandlungsrealitadt in den teilnehmenden Landern dargestellt (,,real world data“).

Moglicherweise wurden Behandlungsergebnisse in einzelnen Fallen durch eine unzureichen-
de Therapieadharenz unglinstig beeinflusst. Beispielsweise wurde die cART von drei Patien-
ten trotz einer CD4-Zellzahl < 200/l bzw. einer AIDS-Diagnose nicht eingenommen und in
einem Fall erfolgte eine Einstellung der Keimzelltumor-Therapie auf Wunsch des Patienten.
Hier spiegelt sich einmal mehr die Behandlungsrealitat von Patienten mit HIV-assoziierten

Malignomen wieder.

Schliellich stellt das Fehlen einer Kontrollgruppe HIV-negativer Patienten eine Limitation der
Studie dar. Es obliegt einem weiteren wissenschaftlichen Projekt die vorliegende Kohorte
mit einer nach Patientenalter und KZT-Stadium gematchten Kohorte HIV-negativer Patienten
zu vergleichen, um bisher nicht erfasste mogliche Unterschiede zwischen beiden Gruppen

darstellen zu kdnnen.
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6. Beantwortung der Fragestellung

Die erste Frage bezieht sich auf das Uberleben von Patienten mit HIV-KZT seit 1996.

Wahrend die Mortalitatsrate in zwei 1995 publizierten Serien aus den USA bzw. Italien 66 %
(6/9) bzw. 37 % (9/24) betrug [202, 206] und in einer franzdsischen Serie mit Patienten aus
der pra-cART-Ara 50 % (17/34) der Patienten verstarben [203], waren es in einer britischen
Kohorte aus dem Jahre 2003, in die Patienten aus der pra-cART und cART-Ara eingeschlossen
wurden, nur noch 20 % [215]. In der aktuellen Arbeit betrdgt die Mortalitasrate 13.5 %
(12/89). Somit kann gezeigt werden, dass sich das Gesamtlberleben von HIV-positiven Pati-
enten mit KZT seit Einfliihrung der cART 1996 stetig verbessert hat. Diese Entwicklung ist vor
allem mit dem dramatischen Riickgang der HIV-bedingten Mortalitat erklart, aber auch mit
der Moglichkeit Salvage-Therapien konsequenter und erfolgreicher durchzufiihren. Hierfir
spricht die Beobachtung, dass die durch eine Primartherapie des KZT induzierte Remissions-
rate von 92 % auf dem gleichen Niveau wie vor 1996 (etwa 94 %) liegt [202, 203]. Auch das
PFS nach 5 Jahren hat sich im Vergleich zu der Arbeit von Powles et al. nicht geandert (81 %

bzw. 82 %) [215].

Die Frage, ob die Behandlung von Mannern mit HIV- KZT leitliniengerecht durchgefiihrt wur-
de, kann mit ,Ja“ beantwortet werden. Aktuell existieren zwar nur wenige Empfehlungen fir
die Behandlung von KZT bei HIV-positiven Personen, jedoch wird stets angeraten mit einer
ART zu beginnen [66]. In der vorliegenden Studie befanden sich 84 % der Patienten bei Start
der KZT-Therapie unter cART und ein Teil der restlichen Studienteilnehmer hatte eigenstan-
dig entschieden, diese Therapie nicht wahrzunehmen.

Auch die Therapie des KZT erfolgte im Wesentlichen gemal} aktuellen internationalen Stan-

dards und Empfehlungen.

Zur Beantwortung der Frage, ob und wie sich die antineoplastische Therapie auf den HIV-
Infektionsverlauf auswirkt, wird der Verlauf der CD4-Zellen unter Therapie betrachtet. Hier
zeigt sich, dass die CD4-Zellzahl bei allen onkologischen Therapieformen weniger stark abfiel,
wenn die Patienten eine cART einnahmen, zum Teil verbesserten sich die CD4-Werte sogar.
Im Vergleich hierzu fielen die CD4-Zellen bei Patienten ohne cART in den meisten Fallen ab.

Hierbei zeigt sich, dass die Radiatio zu einem starkeren Abfall der CD4-Zellzahl flihrt als die
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Chemotherapie. Wahrend durch die Strahlentherapie in der aktuellen Studie 10 von 14 Indi-
viduen (71 %) einen Abfall der CD4-Zahl (median 378 Zellen/ul) erfuhren, war dies unter
Chemotherapie nur bei 9 von 27 Patienten (33 %) der Fall (median 191 Zellen/ul). Auch in
einer friheren Arbeit war der CD4-Zell-Riickgang unter Radiatio starker als unter Chemothe-
rapie (110 Zellen/ul vs. 88 Zellen/ul) [226]. In der aktuellen Studie zeigte sich lediglich ein
Trend zu einer schlechteren Prognose bei Patienten ohne cART und mit einer CD4-Zellzahl
unter 200 Zellen/ul, was fir eine gute supportive Begleittherapie und fir positive Effekte

auch einer spater begonnenen cART spricht.
SchlieRlich ist eine wichtige Erkenntnis der vorliegenden Arbeit, dass sich das Gesamtliiberle-

ben von 91 % nach 5 Jahren nicht mehr relevant vom dem 5-Jahres-Uberleben HIV-negativer

Manner mit KZT unterscheidet.
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7. Zusammenfassung

Manner mit HIV-Infektion weisen ein ca. zwei- bis dreifach erhéhtes Risiko fur die Entwick-
lung eines Keimzelltumors auf.

In die vorliegende Studie wurden 89 Manner aus 23 Institutionen mit insgesamt 92 KZT ein-
geschlossen (zwei synchron bilaterale und ein metachron bilateraler KZT). Hierbei handelte
es sich um 64 Seminome (70 %) und 28 Nichtseminome (30 %). Das mediane Patientenalter
betrug bei Erstdiagnose des KZT 36 Jahre und bei Erstdiagnose der HIV-Infektion 30 Jahre. In
89 % der Falle lag ein gonadaler Tumor vor, 3 % der Patienten hatten einen primar mediasti-
nalen und 8 % einen primar retroperitonelen KZT. Die mediane CD4-Zellzahl lag bei 420/ul
und bei Diagnose des KZT befanden sich 83 % der Patienten unter cART. 44 von 80 Patienten
(55 %) mit primar gonadalem KZT wiesen ein UICC Stadium | auf. Von diesen erhielten 22 (50
%) eine aktive Surveillance und jeweils 11 (25 %) eine adjuvante Chemotherapie oder Strah-
lentherapie. Von 46 Patienten mit fortgeschrittenen Stadien bzw. extragonadalen KZT zahl-
ten 78 % zur guten, 17 % zur intermedidren und 4 % zur ungunstigen IGCCCG-
Prognosegruppe. Mit wenigen Ausnahmen wurden die Patienten entsprechend den bei HIV-
negativen Patienten etablierten Standards behandelt.

Nach Abschluss der onkologischen Therapie befanden sich 92 % der Patienten in kompletter
Remission. Ein Rezidiv trat bei insgesamt 14 Patienten auf, von denen acht eine primar dis-
seminierte und acht ein initiales Stadium | hatten. Von den 14 Patienten erhielten 13 min-
destens eine Salvage-Chemotherapie, die in drei Fallen eine Hochdosis-Chemotherapie mit
ASCT umfasste. Insgesamt sind 12 der 89 Patienten (13 %) verstorben. Flinf Patienten ver-
starben am refraktaren KZT, drei an einer AIDS-definierenden Erkrankung und vier an ver-
schiedenen anderen Todesursachen.

Nach einem medianen Follow-Up von 6.5 Jahren betrug das progressionsfreie Uberleben
nach 5 und 10 Jahren 81 % bzw. 73 %, und das Gesamtuberleben nach 5 und 10 Jahren 91 %
bzw. 85 %. Hierbei gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten der glinstigen
und intermedidren IGCCCG Prognosegruppe oder zwischen Patienten mit < 200/ul oder >
200/ul CD4-Zellen.

Die vorliegende Studie zeigt, dass sich die Uberlebensraten HIV-positiver Patienten mit KZT
weiter verbessert haben und sich nicht mehr relevant von den Uberlebensraten HIV-

negativer Patienten mit KZT unterscheiden.
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8. Anhang

8.1. Datenerhebungsbogen (CRF)

Registerstudie zu Therapie und Uberleben von
HIV-infizierten Patienten mit Keimzelltumoren

Dokumentationsbogen

Bitte zurticksenden an:
Priv. Doz. Dr. med. Marcus Hentrich

Rotkreuzklinikum Minchen
Nymphenburger Strale 163
D-80634 Munchen

Telefon: +49 (0) 89 / 1303 — 39250
Fax: +49 (0) 89 / 1303 — 4355
Geburts-Datum: . (MM.JJJJ)

Einschlusskriterien
1. Patient mannlich
Alter = 18 Jahre
ED Keimzelltumor nach 01.01.1996

Histologisch gesicherter Keimzelltumor

o M Db

Gesicherte HIV Infektion zum Zeitpunkt
der ED des Keimzelltumors

Seite 1 von 9
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Registerstudie zu Therapie und Uberleben von HIV-infizierten Patienten mit Keimzelltumoren

Geb.-Dat.: .
Erstdiagnose Keimzelltumor (GCT)
01. Datum Erstdiagnose . . (TT.MM.JJJJ)
02. Lokalisation des Primartumors:
[ 1 gonadal: [ ]linker Hoden [ 1rechter Hoden
[ 1 retroperitoneal
[ 1 mediastinal
[ 1 sonstige
03. Histologie:
[ 1 Seminom
[ 1 Nicht-Seminom:
[ 1 Embryonales Karzinom [1] Teratom
[ 1 Dottersacktumor [1] Chorionkarzinom
[ 1 Reifes Teratom
[ 1 Sonstiges:
04. Stadium nach UICC
05. TNM-Stadium T ___N__ M__ S__L__ V__
06. Risiko-Gruppe nach IGCCCG [ 1 Good
[ ] Intermediate
[ ] Poor
07. Serum-Marker
LDH Einheit - im Normbereich [ ] erh6ht [ 1]
AFP Einheit - im Normbereich [ ] erhéht [ ]
Beta-hCG Einheit - im Normbereich [ ] erhoht [ ]
08. Befallene Organsysteme:
[ 1 Lymphknoten [ 1] Knochen
[ 1 Lunge [1] Leber
[ 1 Gehimn [1] sonstige:
09. Primare Chirurgie
[ 1 Orchidektomie: [ 1 links [ ] rechts
[ 1 Retroperitoneum
[ 1 Lunge
[ 1 Sonstiges:
Resektionsstatus: [ 1RO [ 1R1 [ 1R2
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Registerstudie zu Therapie und Uberleben von HIV-infizierten Patienten mit Keimzelltumoren

Geb.-Dat.: .

HIV - Dokumentationsbogen

I. HIV-Anamnese

01. Datum ED HIV . . (TT.MM.JJJJ)
02. CDC-Kategorie
03. CD4-Zahl bei ED HIV Zellen/ul

04. CD4 Anteil %

05. HIV-RNA bei ED HIV Kopien/ml

06. Lagen AIDS-definierende Erkrankungen vor?
[ ]Nein
[ ]Ja, folgende:

07. Wurde eine antiretrovirale Therapie begonnen (ART)?
[ 1Nein
[ ]Ja, seit: mit

Il. HIV-Status bei ED KZT

08. Datum . . (TT.MM.JJJJ)

09. CDC-Kategorie
10. CD4-Zanhl Zellen/ul

11. CD4 Anteil %

12. HIV-RNA Kopien/ml
13.

[1] [1] [1] [l 1
ECOG Performance Status | 4 | 8 | 2 | 1 0

Karnofsky-Index | 1030 | 4050 | 60-70 | 8090 | 100

14. Aktuelle ART [ ]unverandert [ ]veréndert, seit . (MM.JJJJ) wie folgt:

15. Wurde die ART wahrend der Therapie verandert (z.B. Dosierung, Pausierung)?
[ ]Nein
[ 1Ja, wie folgt:

wegen

HIV-Status nach Beendigung der Therapie des KZT

16. Datum . . (TT.MM.JJJJ)
17. CD4-Zanhl Zellen/ul
18. CD4 Anteil %
19. HIV-RNA Kopien/ml
Seite 3 von 9

103



Registerstudie zu Therapie und Uberleben von HIV-infizierten Patienten mit Keimzelltumoren

Geb.-Dat.: .
2. [] [] [] [] []
ECOG Performance Status | 4 | 3 | 2 | 1 | 0
Karnofsky-Index | 1030 | 4050 | 60-70 | 80-90 | 100
21.  Aktuelle ART [ ]unverédndert [ ]veréndert, seit . (MM.JJJJ) wie folgt:
IV. HIV-Status bei Rezidiv-Diagnose (sofern Rezidiv voriiegt)
22. Datum . . (TT.MM.JJJJ)
23. CDC-Kategorie _
24. CD4-Zahl Zellen/ul
25. CD4 Anteil %
26. HIV-RNA Kopien/ml
27.
[1 [1 [1] [1] [1]
ECOG Performance Status | 4 | 3 | 2 | A | o
Karnofsky-Index | 10-30 | 4050 | 60-70 | 8090 | 100
28. Aktuelle ART [ ]unverandert [ 1verédndert, seit ) (MM.JJJJ) wie folgt:

29. Wurde die ART wahrend der Therapie verandert (z.B. Dosierung, Pausierung)?
[ 1Nein
[ 1Ja, wie folgt:

wegen

V. HIV-Status nach Rezidiv-Therapie

30. Datum . . (TT.MM.JJJJ)

31. CD4-Zanhl Zellen/ul

32. CD4 Anteil %

33. HIV-RNA Kopien/ml

34. Aktuelle ART [ ]unverandert [ 1verandert, seit . (MM.JJJJ) wie folgt:

VI. HIV-Status bei letztem Follow-UP

35. Datum . . (TT.MM.JJJJ)

36. CDC-Kategorie .

37. CD4-Zahl Zellen/ul

38. CD4 Anteil %

39. HIV-RNA Kopien/ml

40. Aktuelle ART [ ]unverandert [ 1verdndert, seit . (MM.JJJJ) wie folgt:
Seite 4 von 9
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Registerstudie zu Therapie und Uberleben von HIV-infizierten Patienten mit Keimzelltumoren
Geb.-Dat.:

Therapie des KZT

I. Therapie-Verfahren

[ 1 Chemotherapie  Datum Beginn . . (TT.MM.JJJJ)
Datum Ende . . (TT.MM.JJJJ)
01. Regime
[ 1BEP [ ] PEI
[ 1 HD-PEI/VIP [ ] Carboplatin
[ 1 Sonstiges:
02. Anzahl der Zyklen:
03. Dosisreduktion?
[ 1 Nein
[ 1 Ja,in Zyklus Grund:
04. Verzogerte Gabe?
[ 1 Nein
[ 1 Ja,in Zyklus Grund:
05. Andere Modifikationen der geplanten Therapie:
06. Bestes Ansprechen auf die Chemotherapie:
[ 1CR [ 1 PRm+ [ 1 PRm-
[ 1 SD [ 1 PD [ 1 unbekannt
[ 1 Sekundéare Chirurgie Datum OP . . (TT.MM.JJJJ)
07. Operation
[ 1 Orchidektomie: [ 1 links [ ] rechts
[ 1 Retroperitoneum
[ 1 Lunge

[ 1 Sonstiges:

08. Resektionsstatus: [ 1RO [ 1R1 [ 1R2

09. Histologie:
[ 1 Nekrose / Fibrose
[ 1 reifes Teratom

[ ] vitaler Keimzelltumor

[ 1 undifferenzierter Tumor

[ 1 Radiotherapie Datum Beginn S (TT.MM.JJJJ)
Datum Ende . . (TT.MM.JJJJ)

10. Lokalisation:

[ 1 Retroperitoneum ] Mediastinum

[
[

[ 1 Knochen ] Sonstige:
11. Einzeldosis: Gy
12.  Gesamtdosis: Gy
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Registerstudie zu Therapie und Uberleben von HIV-infizierten Patienten mit Keimzelltumoren

Geb.-Dat.: .

ll. Therapieverlauf

Therapie Abbruch?
[ 1 Nein

13.

14.

15.

[ ] Ja Grund:

Toxische Nebenwirkungen

Anamie

Leukopenie
Thrombopenie
Mukositis

Ubelkeit

Erbrechen

Diarrhoe
Obstipation
Bilirubinanstieg
Transaminasenanstieg
Kreatininanstieg
Parasthesien
Hérminderung
Hauttoxizitat
Pulmonale Toxizitat
Kardiotoxizitat
Hamaturie
Neurotoxizitat
Andere:

>

Infektionen
[ 1 neutropenes Fieber
[ 1 Pneumonie

[ 1 Andere:

[1102][3][4]
[11[2][3][4]
[11[2][3][4]

lll. Therapieergebnis

16. [ ] CR [ 1 PRm+
[ ]1SD [ ]1PD

IV. Rezidiv

17. [ 1Nein

[ 1 PRm-

[ 1 unbekannt

[ 1Ja = Bitte ndchste Seite ,Rezidiv* ausfiillen

Zyklus-Nr.

Zyklus-Nr.

[ 1 NED
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Registerstudie zu Therapie und Uberleben von HIV-infizierten Patienten mit Keimzelltumoren

Geb.-Dat.: .

Rezidiv

01. Datum Rezidiv-Diagnose . . (TT.MM.JJJJ)

02. Diagnose im Rahmen von
[ 1 Kontroll-Untersuchung
[ 1 Vorstellung wegen Auffalligkeiten
folgende:

03. Serum-Marker
LDH Einheit - im Normbereich [ ] erhéht [ ]
AFP Einheit - im Normbereich [ ] erhéht [ ]
Beta-hCG Einheit - im Normbereich [ ] erhéht [ ]

04. Lokalisation

LK Retroperitoneum
LK Mediastinum
Andere LK:

Lunge

Knochen

Leber

Gehirn

Andere

[
[
[
[
[
[
[
[

05. Histologie:
[ 1 Seminom
[ 1 Nicht-Seminom:
Teratom
Chorionkarzinom

] Embryonales Karzinom [
] Dottersacktumor [
] Reifes Teratom

] Sonstiges:

[
[
[
[

Rezidiv-Therapie

I. Therapie-Verfahren

[ 1 Chemotherapie @ Datum Beginn (TT.MM.JJJJ)
Datum Ende . . (TT.MM.JJJJ)
06. Regime
[ ] BEP [ 1 PEI
[ 1 HD-PEI/VIP [ ] Carboplatin

[ 1 Sonstiges:

07. Anzahl der Zyklen:

08. Dosisreduktion?
[ 1 Nein
[ 1 Ja,in Zyklus Grund:

09. Verzogerte Gabe?
[ 1 Nein
[ 1 Ja,in Zyklus Grund:
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Registerstudie zu Therapie und Uberleben von HIV-infizierten Patienten mit Keimzelltumoren

Geb.-Dat.: .

17.

Andere Modifikationen der geplanten Therapie:

Bestes Ansprechen auf die Chemotherapie:
[1CR [ 1 PRm+ [ 1 PRm-
[ 1SD [ 1 PD [ ] unbekannt

Chirurgisch Datum OP . (TT.MM.JJJJ)

Operation
[ 1 Orchidektomie: [ ] links [ ] rechts
[ 1 Retroperitoneum
[ 1 Lunge

[ 1 Sonstiges:

Resektionsstatus: [ 1RO [ 1R1 [ 1R2

Histologie:
[ 1 Nekrose / Fibrose [ 1 vitaler Keimzelltumor
[ ] reifes Teratom [ 1 undifferenzierter Tumor

Radiotherapie Datum Beginn . (TT.MM.JJJJ)
Datum Ende . . (TT.MM.JJJJ)

Lokalisation:
[ 1 Retroperitoneum [ 1 Mediastinum

[ 1 Knochen [ 1 Sonstige:

Einzeldosis: Gy

Gesamtdosis: Gy

Il. Therapieverlauf

18.

Therapie Abbruch?
[ 1 Nein
[ 1 Ja Grund:

Toxische Nebenwirkungen Max. CTC-Grad Zyklus-Nr.

Anémie

Leukopenie
Thrombopenie
Mukositis

Ubelkeit

Erbrechen

Diarrhoe
Obstipation
Bilirubinanstieg
Transaminasenanstieg
Kreatininanstieg
Parasthesien
Hérminderung
Hauttoxizitat
Pulmonale Toxizitat
Kardiotoxizitat
Hamaturie
Neurotoxizitat
Andere:

>

A A Aaaaaaaaaaaaaaaaaa
NNNNNONNNNNMNNNMNNMNNNNNDN
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Registerstudie zu Therapie und Uberleben von HIV-infizierten Patienten mit Keimzelltumoren

Geb.-Dat.: ____.
20. Infektionen Zyklus-Nr.
[ 1 neutropenes Fieber [11[2][3][4]
[ 1 Pneumonie [11[2][3]1[4]
[ 1 Andere: [11[2]1([3][4]

lll. Therapieergebnis

21. [ ] CR
[ 1SD

1 PRm+ [ ] PRm- [ 1 NED
[ 1 unbekannt

b
W)

IV. Weiteres Rezidiv

22. [ 1Nein
[ 1Ja = Bitte Dokument ,Rezidiv Zusatzbogen* ausfiillen

Follow - Up

01. Patient ,Lost to follow-up“?
[ 1 Ja
[ 1 Nein

02. Datum des letzten Follow-Up (TT.MM.JJJJ)

[ 1 Patientlebt tumorfrei
[ 1 Patientlebt mit Tumor
[ 1 Patient verstorben

- Datum . . (TT.MM.JJJJ)

- Todesursache

[ 1 Tumor-Progress

[ 1 Therapie-assoziierte Komplikationen

[ 1 HIV-assoziiert
Diagnose:
Unbekannt
Sonstige:

[]
[]
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8.2. Abklirzungsverzeichnis

Y o] « OO U RS PPTUPRTRPRPPI Abbildung
ADM e aaaaaaaaaeas AIDS-definierende Malignome
AP e r e e e e e e e e e e e e e e e e aarrararaaes Alpha-1-Fetoprotein
AIDS .o e e Acquired Immune Defienciency Syndrome
L 3 U PUUUURUR I Antiretrovirale Therapie
AS e aktiven Surveillance (aktive Nachbeobachtung)
ASCT it e e e e autologer Stammzelltransplantation
o RS Ablatio testis (Orchiektomie)
BEta-hCG ... Humanes Choriongonadotropin
D ZWW . e e e e e e e e e e e e e s ——raaaaaaaaaeeeeeaaaaannnes beziehungsweise
o TR PO PPN circa
CART e a e e e e e e antiretrovirale Kombinationstherapie
O TR komplette Remission
L PP PPPPPPRPPPPPPPRt Case Report Forms
O OO PP TP PPUPPPRPN Computertomographie
DGHO .....vvvvvviiieeeeeeeee, Deutsche Gesellschaft fliir Himatologie und Medizinische Onkologie
1G] O U Deutsche Gesellschaft fir Urologie
] U Deutsche Krebsgesellschaft
ECOG-PS .t ECOG-Performance-Status
E D et e e e e e e e e e e e e e e e ——————————raataaaaaaeaeeaaaaaaannnnarareanes Erstdiagnose
ESMO...cuiiitiiiieeeeeee et e e e e e European Society for Medical Oncology
BVl e e e e s bb e s e e e e naeeeeaee eventuell
L€ 1 PP PPPPTPRPPPRE Gray
HAART ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e annenaees hochaktive antiretrovirale Therapie
HD-CE ....uvriiiiiiiiieeeeeeee e Hochdosis-Chemotherapie Cyclophosphamid / Etoposid
110 USSR Hochdosis-Chemotherapie
HIV e Humanes Immundefizienz-Virus
HIV-KZT e e HIV-assoziierte Keimzelltumore
[ 6O O C International Germ Cell Cancer Cooperative Group
4 T PSP PP PP PPPTRO Keimzelltumor
[ ] P UPUURRPR Laktatdehydrogenase
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LIMIU et ee e e e e e e e e e e e e e s e e ee s Ludwig-Maximilians-Universitat

Y1 L PP PPPPPR Magnetresonanztomographie
NADM ...ttt e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e nnnnnes Nicht-AIDS-definierendes Malignom
NCCN e e e e e e e e e e e e e e e annnes National Comprehensive Cancer Network
NED .ottt No evidence of disease (kein Nachweis eines Resttumors)
NNRTIS ..o Nicht-Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren
NRTIS .., Nukleosidische und Nukleotidische Revers Transkriptase Inhibitoren
o 10 = RPN oben genannte
[0 1 TN Gesamtiberleben, Gesamtiiberleben
PEB .. e e e e e e e e e e e e e e Cisplatin, Etoposid, Bleomycin
o = U Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid
[ o IO PPPPPRRPPPPPINt Positronen-Emissions-Tomographie
PR S e e e e e e e e e e e e e e e aaa e aaaas progressionsfreies Uberleben
PIMIKZT ..ttt Primar mediastinaler Keimzelltumor
POMB/ACE ........ Cisplain, Vincristin, Methotrexat, Bleomycin, Acitomycin, Cyclophosphamid,

Etoposid
PRM - e Partielle Remission mit negativen Serumtumormarkern
D ettt ——————————— Stabile Tumorerkrankung (stable disease)
L 1« T PP P TP POPPPPTROPPPTOt Tabelle
IS Cisplatin, Ifosfamid , Paclitaxel
L] O U PUPPPPPR PSPPIt International Union Against Cancer
V2 PO P PP PPPPOPPI vor allem
1Y =4 PSSR vergleiche
WHO .. e e e e e e e e e e e e e e s naneees Weltgesundheitsorganisation
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