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Das Klassifikationssystem der
International Germ Cell Cancer
Cooperative Group (IGCCCG) zur
Prognoseeinschitzung der testi-
kuldren Keimzelltumoren basiert
neben dem histologischen Subtyp,
der Lokalisation des Primadrtumors
und Metastasen v.a. auf den Tumor-
markerserumkonzentrationen vor
Chemotherapie. Eine vorherige Stu-
die zeigte eine signifikante IGCCCG-
Fehlklassifikation bei Verwendung
der Tumormarker vor Ablatio testis
anstelle derer vor Chemotherapie.
Die aktuelle Analyse beschaftigt sich
mit der klinischen Relevanz dieser
Fehlklassifikation sowie dem Aus-
maf einer potenziellen Unter- bzw.
Ubertherapie.

Hintergrund und Fragestellung

Entsprechend der aktuellen Leitlini-
enempfehlung werden metastasierte
testikuldre Keimzelltumor anhand des
Klassifikationssystems der IGCCCG in
entsprechende Prognosegruppen einge-
teilt, nach der die Intensitit der weiteren
Therapie festgelegt wird (BTab. 1; [8,
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|GCCCG-Fehlklassifikation
(International Germ Cell
Consensus Classification) durch
zeitlich inkorrekte Interpretation
der Serumkonzentration der
Tumormarker bei metastasierten
testikularen Keimzelltumoren

15]). Dabei werden sowohl der histo-
logische Subtyp, die Lokalisation des
Primdrtumors sowie der Metastasen als
auch die Serumkonzentrationen der Tu-
mormarker Alpha-Fetoprotein (AFP),
humanes Choriogonadotropin (HCG)
und Laktatdehydrogenase (LDH) be-
riicksichtigt [1]. Da die Tumormarker
nach erfolgter Ablatio testis tblicher-
weise abfallen, werden hier die Tu-
mormarkerserumkonzentrationen  vor
Chemotherapie verwendet, die somit
die Metastasenlast beschreiben [1]. Ent-
sprechend der aktuell giiltigen Leitlinien
sollten die Tumormarker fiir eine kor-
rekte S-Klassifikation an Tag 1 des ersten
Chemotherapiezyklus bestimmt werden
[1]. Werden hingegen filschlicherweise
prioperative Tumormarker verwendet,
besteht die Gefahr einer falsch-hohen
Risikoklassifizierung und daraus resul-
tierenden Ubertherapie [5]. Die Folgen
der Ubertherapie sind chemotherapieas-
soziierte Akut- und Langzeittoxizititen
mit dosiskumulativen kardiovaskuli-
ren, neurologischen, nephrologischen
oder endokrinologischen Auswirkungen
[2-4, 6, 7, 9, 10]. In selteneren Fillen
kommt es postoperativ zu einem An-

stieg der Hodentumormarker, so dass
auch eine Unterklassifizierung mit der
Gefahr einer Untertherapie dieser Pa-
tienten moglich ist. Es konnte bereits
anhand einer monozentrischen Studie
mit kleiner Fallzahl von 83 Patienten
gezeigt werden, dass es bei der Nutzung
von prioperativen Tumormarkern zu
einer Fehlklassifikation der IGCCCG-
Risikogruppe kommen kann [5].

Das Ziel dieser Studie war die Eva-
luation der Kklinischen Relevanz die-
ser Fehlklassifikation entsprechend der
IGCCCG-Prognosegruppen durch die
Verwendung von praoperativen Tumor-
markern mit Beschreibung des Aus-
mafles einer potenziellen Unter- bzw.
Ubertherapie.

Methoden

Allgemeines

Wir fiihrte eine retrospektive Datenana-
lyse an Patienten mit metastasiertem tes-
tikularem Keimzelltumor (ICD-10 Code
C62) durch. Von den 810 Patienten, die
zwischen 2010 und 2020 aufgrund ih-
rer Erstdiagnose oder fiir Folgeuntersu-
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Tab.1 Prognosebasiertes Staging-Sys-
tem flirmetastasierte testikulare Keimzelltu-

moren entsprechend derInternational Germ
Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG; [T,
8])

Klassifikation entsprechend der IGCCCG

Gute Prognose

Seminom (90 % Nicht-Seminom (56 %

aller Fdille) aller Fdille)

Jede Primarlokalisa- Gonadaler/

tion retroperitonealer Pri-
martumor

Keine extrapulmo-  Keine extrapulmonalen

nalen Metastasen  Metastasen
Jede Markerkon- S0-S1
stellation

Intermedidre Prognose

Seminom (10 % Nicht-Seminom (28 %

aller Fdille) aller Fdille)

Jede Primarlokalisa- Gonadaler/

tion retroperitonealer Pri-
martumor

Extrapulmonalen  Keine extrapulmonalen

Metastasen Metastasen

Jede Markerkon- S2

stellation

Schlechte Prognose

Nicht-Seminom (16 %
aller Fdille)

Mediastinaler Primarius

Seminom - nicht
klassifiziert

Extrapulmonale Metas-
tasen

S3

IGCCCG International Germ Cell Cancer Collab-
orative Group

chungen in unserer Klinik fiir Urologie
therapiert wurden, wiesen 356 ein meta-
stasiertes Stadium auf. Von diesen konn-
ten 135 Patienten mit einem kompletten
Datensatz inkludiert werden. Patienten
mit fehlenden Daten (wie z.B. fehlende
Tumormarker) wurden exkludiert. Wir
analysierten klinische Parameter der Pa-
tienten mit Fokus auf den Tumormarker-
serumkonzentrationen vor Ablatio testis
und vor Chemotherapie, die zur Eingrup-
pierung in eine Prognosegruppe entspre-
chend der IGCCCG-Klassifikation fiihr-
ten (@Tab. 1; [8, 15]). Die IGCCCG-
Risikogruppenzuweisung wurde korrekt
durchgefiihrt mit den Tumormarkerse-
rumkonzentrationen vor der Chemothe-
rapie und verglichen mit den inkorrekt
durchgefithrten Klassifikationen, die auf
den prioperativen Tumormarkerserum-
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Tab.2 Darstellung der Patientencharak-

teristika in der Studienpopulation (n=135)
Patientencharakteristik  Total (n=135)

Alter (Jahre) 33(26-41)
IGCCCG-Klassifikation

Gut 63 % (85/135)
Intermediar 18% (24/135)
Schlecht 19% (26/135)
Histologie

Seminom 30% (41/135)
Nichtseminom 70% (94/135)
Lokalisation des Primdrtumors

Testikular 90% (121/135)
Retroperitoneal 9% (12/135)
Mediastinal 1% (2/135)

Metastasenlokalisation®

Retroperitoneale Lymph-  99% (133/135)
knoten

Extraperitoneale Lymph- 8% (11/135)
knoten

Pulmonal 27 % (37/135)
Viszeral 16% (21/135)
- Leber 67 % (14/21)
- Knochen 33%(7/21)

- Hirn 10% (2/21)

- Andere 14% (3/21)
Tumormarker vor Ablatio testis

AFP (kU/I) 5(2,6-75)
HCG (U/1) 21(2-882)
LDH (U/1) 312 (200-522)

Tumormarker vor Chemotherapie
AFP (kU/I) 4(2-51)
HCG (U/1) 11,9 (0,6-555,1)

LDH (U/1) 260 (200-621)

Kontinuierliche Variablen sind angegeben

als Median und Interquartilsabstand (IQR),
kategoriale Variablen sind angegeben als % und
Anzahl

IGCCCG International Germ Cell Cancer Coope-
rative Group, AFP Alpha-Fetoprotein, HCG hu-
manes Choriogonadotropin, LDH Laktatdehy-
drogenase

*Mehrfachnennungen maéglich

konzentrationen basieren. Dartiber hi-
naus wurden Art und Dauer der Behand-
lung sowie das Follow-up analysiert. Die
Studie stehtim Einklang mit der Deklara-
tion von Helsinki und wurde von der lo-
kalen Ethikkommission genehmigt (20-
1493).

Statistische Auswertung

Statistische Analysen wurden mit IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 23.0
(Armonk, NY) durchgefiihrt. Kontinu-
ierliche Variablen werden als Median (In-
terquartilsabstand; 25. bis 75. Perzentil)
dargestellt, kategorische Variablen wer-
den als n (%) angegeben. Das rezidiv-
freie Uberleben und das Gesamtiiberle-
ben wurden mit der Kaplan-Maier-Me-
thode geschitzt. P-Werte <0,05 wurden
als statistisch signifikant angesehen.

Ergebnisse

Patientencharakteristika

Zu Beginn erfolgte die Analyse der Pati-
entencharakteristika der 135 inkludier-
ten Patienten mit einem metastasierten
testikuliren Keimzelltumor (@ Tab. 2).
Unter Verwendung der Tumormarkerse-
rumkonzentrationen vor Chemotherapie
wurden 63 % (85/135) aller Patienten in
die gute, 18 % (24/135) in die interme-
didre und 19 % (26/135) in die schlechte
Prognosegruppe eingeteilt (B Tab. 2).

Fehlklassifikation des S-Stadiums

Zunichst erfolgte eine Analyse, ob die
Verwendung von Tumormarkerserum-
konzentrationen vor der Ablatio testis
im Vergleich zu denen vor Chemothera-
pie einen Einfluss auf die Bestimmung
S-Stadiums der Patienten hat. Es zeig-
te sich hier ein verandertes S-Stadium
bei 19% (25/135) aller Patienten, wenn
die Tumormarkerserumkonzentrationen
vor der Ablatio testis im Vergleich zu de-
nen vor Chemotherapie verwendet wur-
den. Hierbei kam es zu einem ,up-sta-
ging“ bei 68 % (17/25) aller Patienten mit
einem verdnderten S-Stadium, d. h. zu ei-
ner EingruppierungineinzuhohesS-Sta-
dium, da die Tumormarkerserumkon-
zentrationen nach der Ablatio testis bis
zum Beginn der Chemotherapie abfielen
(B Tab. 3). Bei 32 % (8/25) aller Patienten
mit einem verdnderten S-Stadium kam
eszu einem ,,down-staging®, d. h. zu einer
Eingruppierung in ein zu geringes S-Sta-
dium (B Tab. 4), da die Tumormarker-
serumkonzentrationen nach der Ablatio
testis wieder anstiegen. Somit zeigte sich



bei der Verwendung der Tumormarker-
serumkonzentrationen vor der Ablatio
testis im Vergleich zu denen vor Che-
motherapie ein ,up-staging” des S-Sta-
diums bei 13 % (17/135) und ein ,,down-
staging® des S-Stadiums bei 6 % (8/135)
der gesamten Patientenkohorte (@ Tab.3
und 4).

Fehlklassifikation der Prognose-
gruppe entsprechend der IGCCCG-
Klassifikation

Da dasIGCCCCG-Klassifikationssystem
nicht nur auf den Tumormarkerserum-
konzentrationen, sondern auch auf wei-
teren Parametern wie dem histologischen
Subtyp, der Lokalisation des Primértu-
mors und der Metastasen beruht, erfolgte
nachfolgend die Miteinbeziehung dieser
Parameter in die Reklassifikation bei der
Verwendung von Tumormarkerserum-
konzentrationen vor der Ablatio testis
im Vergleich zu denen vor Chemothe-
rapie. Es zeigte sich, dass 9 Patienten
aufgrund des histologischen Subtyps Se-
minom und 3 Patienten aufgrund des
gleichzeitigen Vorliegens von viszeralen
Metastasen (M1b) keine Anderung der
IGCCCG-Klassifikation erfahren hatten,
obwohl ein verdndertes S-Stadium vor-
gelegen hitte. 3 Patienten erfuhren ei-
ne Regruppierung von einer intermedi-
dren in eine schlechte Prognosegruppe
bzw. schlechte intermedidre, die jedoch
keine veridnderte Chemotherapieanzahl
nach sich zieht (B Tab. 3 und 4).

Unter Berticksichtigung aller relevan-
ten Parameter zeigte sich, dass es bei 8 %
(11/135) aller Patienten zu einer verian-
derten Eingruppierung entsprechend der
IGCCCG-Klassifikation kam, wenn die-
se auf den Tumormarkerserumkonzen-
trationen vor der Ablatio testis im Ver-
gleich zu denen vor Chemotherapie wiir-
de (B Tab. 3 und 4). Hierbei wiirde es zu
einem ,up-staging” der Prognosegrup-
pen bei 73% (8/11) dieser fehlklassifi-
zierten Patienten kommen, d.h. zu einer
Eingruppierung in eine zu hohe Progno-
segruppe, was 6 % (8/135) der gesamten
Patientenkohorte darstellt (B Tab. 3). Von
diesen wiren 7 Patienten in die interme-
didre statt in eine gute Prognosegruppe
eingeteilt worden und 1 Patient in eine
schlechte stattin eine gute Prognosegrup-

Hier steht eine Anzeige.
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Keimzelltumoren

Zusammenfassung

Hintergrund. Das Klassifikationssystem zur
Prognoseeinschatzung der International Germ
Cell Cancer Cooperative Group (IGCCCG) fiir
testikuldre Keimzelltumoren basiert auf dem
histologischen Subtyp, der Lokalisation des
Primértumors und der Metastasen sowie der
Serumkonzentrationen der Tumormarker vor
Chemotherapie.

Fragestellung. Ziel der Arbeit war die
Evaluation des Einflusses der Verwendung
der Tumormarkerserumkonzentrationen

vor Ablatio testis im Vergleich zu denen

vor Chemotherapie im Hinblick auf die
Eingruppierung entsprechend der IGCCCG-
Klassifikation.

Material und Methoden. Wir fiihren eine
retrospektive Datenanalyse an 135 Patienten
mit metastasiertem testikularem Keimzelltu-
mor durch, die eine Primdrtherapie mit einer

https://doi.org/10.1007/s00120-020-01432-1

P. Paffenholz - T. Nestler - Y. Maatoug - M. von Brandenstein - B. Koditz - D. Pfister - A. Heidenreich

Chemotherapie erhalten haben. Es erfolgte die
Analyse von klinischen Parametern mit Fokus
auf der Tumormarkerserumkonzentration vor
Ablatio testis und vor Chemotherapie, die

zur Eingruppierung in eine Prognosegruppe
entsprechend der IGCCCG-Klassifikation
fiihrten.

Ergebnisse. Die Verwendung der Tumor-
markerserumkonzentrationen zur Berechnung
der IGCCCG-Klassifikation vor der Ablatio testis
im Vergleich zu denen vor Chemotherapie
filhrte bei 8% (11/135) aller Patienten zu
einer veranderten Prognosegruppe sowie
daraus folgend nicht-leitliniengerechten
Therapieschemata. Es zeigt sich ein ,up-
staging” bei 8 der 11 Patienten und somit 6 %
(8/135) der gesamten Patientenkohorte, d. h.
die Serumkonzentrationen der Tumormarker
sind nach Ablatio bis zum Beginn der

IGCCCG-Fehlklassifikation (International Germ Cell Consensus Classification) durch zeitlich inkorrekte
Interpretation der Serumkonzentration der Tumormarker bei metastasierten testikularen

Chemotherapie abgefallen. Bei 3 der

11 Patienten bzw. 2 % (3/135) der gesamten
Patientenkohorte, kam es zu einem ,down-
staging”, d. h. die Tumormarker sind bis zum
Beginn der Chemotherapie angestiegen.
Diskussion. Die Verwendung der Tumor-
markerserumkonzentrationen vor Ablatio
testis im Vergleich zu denen vor Chemothe-
rapie kann zu einer signifikanten IGCCCG-
Fehlklassifikation und somit inkorrekter
Therapie fiihren. Fiir ein leitlinienkonformes
4staging” der Patienten sollten folglich

die Tumormarker vor der Chemotherapie
verwendet werden.

Schliisselworter

IGCCCG-Klassifikation - Testikulare Keimzelltu-
moren - Tumormarkerserumkonzentrationen -
Ablatio testis - Chemotherapie

Abstract

Background. The prognostic classification
system of the International Germ Cell Cancer
Cooperative Group (IGCCCG) for testicular
germ cell tumors is based on the histological

of metastatic spread and prechemotherapy
tumor marker serum concentrations.
Objectives. In this study, we aim to identify
whether the use of preorchiectomy instead
of prechemotherapy tumor marker serum
concentration has an impact on IGCCCG risk
group assignment.

Materials and methods. We performed

a retrospective analysis including 135 patients
with metastasized testicular germ cell tumors.

subtype, location of the primary tumor, extent

Analysis of the clinical information with a focus

on the tumor marker serum concentration
preorchiectomy and prechemotherapy was
performed, thus leading to the grouping

of patients according to IGCCCG risk group
assignment.

Results. Using preorchiectomy instead of
prechemotherapy tumor markers led to an
incorrect IGCCCG risk group classificationin
8% (11/135) of all patients, and consequently
to a non-guideline concordant treatment.
Up-staging was observed in 8 of 11 patients,
representing 6% (8/135) of the total patient
cohort. Three of the 11 misclassified patients
showed a down-staging and thus describe 2%
(3/135) of the total patient cohort.

Using preorchiectomy tumor marker serum concentrations for International Germ Cell Consensus
Classification (IGCCCG) risk group assignment results in significant numbers of up- and downstaging

Conclusions. Using preorchiectomy tumor
markers instead of prechemotherapy serum
concentration might lead to an incorrect
IGCCCG risk group assignment as well

as non-guideline concordant treatment.
Consequently, prechemotherapy tumor
marker serum concentration should be
applied for guideline concordant staging of
patients.

Keywords

IGCCCG - Testicular germ cell tumors - Tumor
marker serum concentration - Orchiectomy -
Chemotherapy

pe (B Tab.3). Als Folge dieser Fehlklas-
sifikation wiirden diese Patienten eine
zu intensive Therapie, namlich 4 Zyklen
PEB-Chemotherapie (Cisplatin, Etopo-
sid, Bleomycin) anstelle von 3 Zyklen
PEB-Chemotherapie erhalten (B Tab. 3).

Bei 27% (3/11) aller Patienten in
dieser Untersuchungsgruppe wiirde es
zu einem ,down-staging“ kommen,
d.h. Eingruppierung in eine zu geringe
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Prognosegruppe, die 2% (3/135) der
gesamten Patientenkohorte ausmachen
(B Tab. 4). Alle 3 Patienten wiren in eine
gute statt in eine intermedidre Progno-
segruppe eingeteilt worden und hitten
aufgrund dessen eine Untertherapie er-
halten mit 3 Zyklen PEB-Chemotherapie
anstelle von 4 Zyklen PEB-Chemothe-
rapie erhalten (@Tab. 4). Bei einem
Patienten basierte die Fehlklassifikation

ausschlieffllich auf dem Tumormarker
LDH, sodass dieser Patient in die gute
und nicht in die intermedidre Progno-
segruppe klassifiziert wurde und somit
3 Zyklen Chemotherapie erhielt.

Eine Fehlklassifikation aufgrund ei-
ner filschlichen IGCCCG-Klassifikation
hatte in unserer Patientenkohorte kei-
nen Einfluss auf der rezidivfreie Uberle-


https://doi.org/10.1007/s00120-020-01432-1

Tab.3 Veranderte Eingruppierung entsprechend des S-Stadiums (n = 25) bzw. der IGCCCG-Klassifikation (International Germ Cell Cancer Cooperati-

ve Group, n=11) und deren Einfluss auf die Therapie unter falschlicher Verwendung der Tumormarkerserumkonzentrationen vor der Ablatio testis im
Vergleich zu denen vor Chemotherapie. Darstellung des , up-staging”

Nr S-Stadium  S-Stadium AFP AFP  HCG HCG LDH LDH TM IGCCCG IGCCCG  Falschliche Therapiean-
inkorrekt korrekt Ablatio Chemo Ablatio Chemo Ablatio Chemo inkorrekt  korrekt derung
1 S2 S1 2034 360 36.329 3,2 239 168 AFP 2 1 4 x statt 3 x PEB
2 S2 S1 1.743 51 21 1315 137 176 AFP 2 1 4 x statt 3 x PEB
3 S3 S1 34954 662 0.3 0.2 133 239 AFP 3 1 4 x statt 3 x PEB
4 S2 S1 3 4 12.025 1.258 314 327 HCG 2 1 4 x statt 3 x PEB
5 S2 S1 3 3 1,8 0,1 388 263 LDH 2 1 4 X statt 3 x PEB
6 S2 S1 43 1 0,6 0,6 929 177 LDH 2 1 4 x statt 3 x PEB
7 S2 S1 20 3 6489 3696 480 235 LDH 2 1 4 x statt 3 x PEB
8 S2 S1 24 18 32 107 397 260 LDH 2 1 4 x statt 3 x PEB
9 S3 S2 65 175 1029 2827 3280 1.047 LDH - 3 Keine Anderung (M1b,
poor — intermediate)
10 S3 S2 0,1 0 104 139 1.200 944 LDH - 2 Keine Anderung
(poor — intermediate)
11 S3 S1 3 3 18.8000 2.400 178 200 HCG - 3 Keine Anderung (M1b)
12 S2 S1 3 3 5435  2.087 298 290 HCG - 1 Keine Anderung (Seminom)
13 S3 S2 1,5 2 355 83 3.900 490 LDH - 1 Keine Anderung (Seminom)
14 S2 S0 1 2 0,1 0,1 414 240 LDH - 1 Keine Anderung (Seminom)
15 S2 SO 2 2 236 0,1 1.136 215 LDH - 1 Keine Anderung (Seminom)
16 S2 S0 1 1 1 1 487 178 LDH - 1 Keine Anderung (Seminom)
17 S2 S1 11,2 8 4.8 49 423 246 LDH - 1 Keine Anderung (Seminom)

AFP Alpha-Fetoprotein, HCG humanes Choriogonadotropin, LDH Laktatdehydrogenase, TM Tumormarker, IGCCCG International Germ Cell Cancer Cooperative

Group, dabei 1= gute Prognosegruppe, 2 = intermedidre Prognosegruppe, 3 = schlechte Prognosegruppe

ben (p=0,245) sowie Gesamtiiberleben
(p=10,992).

Diskussion

Unsere Studie zeigte, dass die Ver-
wendung von Tumormarkerserumkon-
zentrationen vor der Ablatio testis im
Vergleich zu denen vor Chemotherapie
in Berechnung der IGCCCG-Prognose-
gruppe zu einer signifikanten Fehlklas-
sifikation fithren kann, am hiufigsten zu
einem ,up-staging®, seltener zu einem
»~down-staging. Hintergrund ist, dass
sowohl der tumortragende Hoden als

auch Metastasen eine relevante Quelle
der Tumormarkerproduktion darstellen,
sodass die Metastasenlast erst nach Ent-
fernung des Hodens, also vor Beginn der
Chemotherapie, addquat eingeschatzt
werden kann [1].

Eine vorherige retrospektive Studie
mit 83 Patienten zeigte eine inkorrekte
Klassifikation unter Verwendung der
préaoperativen Tumormarkern bei 16 %
aller Patienten [5]. Hier zeigte sich ein
»up-staging® von einem guten zu einem
intermedidren Risiko bei 10%, sowie
von einem intermedidren zu einem
schlechten Risiko bei 5 % aller Patienten.

1 Patient (1%) wurde bei Verwendung
der praoperativen Tumormarkern in eine
zu niedrige Prognosegruppe eingestuft
(»down-staging®, [5]). In unserer Studie
zeigte sich eine geringere Anzahl im Hin-
blick auf eine Anderung der IGCCCG-
Prognosegruppen (6 % ,,up-staging®, 2%
»down-staging“) mit signifikanter The-
rapiednderung, jedoch vergleichbare
Zahlen im Hinblick auf eine Ande-
rung des S-Stadiums (13 % ,,up-staging;
6% ,down-staging“). Die Unterschie-
de erkldren sich daraus, dass fir die
IGCCCG-Prognosegruppenzuordnung

weitere Parameter wie der histologische

Der Urologe 3 - 2021 | 341
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3 X statt 4 x PEB

LDH
AFP, HCG,

704

187
442

72

S2 3,4 9.8

S1

Keine Anderung

1.075

187.340

5519

31.930

1.996

S3

S2

(intermediate — poor)

LDH

Keine Anderung

280 HCG

280

P 38.000 52.013

7.3

S3

S2

(intermediate — poor)

Keine Anderung (M1b)

290 288 AFP
550

231

0,5
0,1

2.068

100,8
2.2

S2

S1

Keine Anderung (Seminom)

LDH

S2

SO
SO

Keine Anderung (Seminom)

LDH

AFP Alpha-Fetoprotein, HCG humanes Choriogonadotropin, LDH Laktatdehydrogenase, TM Tumormarker, IGCCCG International Germ Cell Cancer Cooperative Group, dabei 1

Prognosegruppe, 3 = schlechte Prognosegruppe

1.240

196

398

0,2

S2

intermediare

gute Prognosegruppe, 2=

Subtyp, die Lokalisation des Primir-
tumors und der Metastasen beachtet
werden miissen [1]. In der oben er-
wihnten Publikation nicht beschrieben
wurde jedoch, ob diese zusitzlichen re-
levanten Parameter in die Berechnungen
inkludiert wurden, und ob die Patienten
schlussendlich eine Therapieinderung
erfahren hitten, was z.B. bei einer Pro-
gnosednderung von intermedidr nach
schlecht nicht das Fall gewesen wire [1].
Somit soll im Rahmen dessen erneut
betont werden, dass entsprechend der
aktuellen EAU-Leitlinien alle notwendi-
gen Parameter fiir eine Einordnung in
eine Prognosegruppe verwendet werden
sollten. Von grofler Bedeutung ist hier,
dass die Tumormarkerserumkonzentra-
tionen nur bei Nichtseminomen eine
Rolle fiir die IGCCCG-Klassifikation
spielen (B Tab. 1; [1, 8]).

Weiterhin stellt sich die Frage, ob ein
»up-grading der Prognosegruppe aus-
schlieSlich aufgrund des Tumormarker-
serumkonzentration von LDH erfolgen
sollte, da LDH als Hamolyseparameter
nur einen unspezifischen Tumormarker
darstellt [1]. Aufgrund dessen wurde ein
Patient unserer Kohorte mit einer allei-
nigen LDH-Erhohung auf 704U/l vor
Chemotherapie bei normwertigen AFP
und HCG in die gute und nicht in die
intermedidre Prognosegruppe eingeord-
net und mit 3 Zyklen PEB-Chemothe-
rapie behandelt. Mit der Bedeutung der
drei Hodentumormarker fiir die Diag-
nostik und Therapie beschiftigt sich aus
diesem Grund aktuell die deutsche Ho-
dentumorgruppe. Sie konnte zeigen, dass
die Tumormarkerserumkonzentrationen
von AFP und LDH bei Patienten mit in-
termedidrer Prognose als Prognosepara-
meter fiir das Gesamtiiberleben dienen
konnen und LDH auch v.a. bei HCG-
positiven Tumoren eine grofie Rolle zu
spielen scheint [13, 14]. Hier bedarf es je-
doch sicherlich noch weiterer Analysen,
die moglicherweise auch zu einer Neu-
aufstellung der IGCCCG-Klassifikation,
welche erstmals im Jahr 1997 beschrie-
ben wurde, fithren konnte [8]. Hier soll-
te sicherlich auch der neue, vielverspre-
chende Marker miR-371a-3p inkludiert
werden [12].

Eine fehlerhafte IGCCCG-Gruppie-
rung ist von enormer klinischer Rele-



vanz, da diese entsprechend aktueller Stu-
dien zu einer signifikanten, nicht-leitli-
niengerechten Uber- bzw. Untertherapie
der Patienten und somit unnétigen Fol-
gemafinahmen fithren kann. Vor allem
beim testikuldren Keimzelltumor, dem
hiufigsten Tumor des jungen Mannes,
ist aufgrund des jungen Durchschnitts-
alters eine Ubertherapie mit dem Risiko
von Zweitmalignomen und chronischen
Langzeitschdden wie Horverlust, Fatigue,
Herzkreislauferkrankungen oder neuro-
logischen Beeintrichtigungen assoziiert
[3,4,6,7,9,10]. Obwohl wir in der aktuel-
len Studie — am ehesten aufgrund der ge-
ringen Patientenzahl - keinen Einfluss ei-
ner fehlerhaften Therapie auf Rezidivent-
stehung und Gesamtiiberleben nachwei-
senkonnten, zeigte unsere Arbeitsgruppe
in einer fritheren Studie, dass eine nicht-
leitliniengerechte Therapie zu einem re-
duzierten rezidivfreie Uberleben fithren
kann [11, 16]. Zur weiteren Evaluation
dieser relevanten Thematik haben wir be-
reits eine multizentrische Studie mit gro-
Berem Patientenkollektiv initiiert.

Zusammenfassend sollten fiir eine
leitliniengerechte IGCCCG-Klassifikati-
ondie Tumormarkerserumkonzentratio-
nen vor der Chemotherapie verwendet
werden. Nur so koénnen Fehlklassifi-
zierungen vermieden werden, die zu
einer Uber- oder Untertherapie fithren
kénnen.

Fazit fiir die Praxis

== Die Verwendung von Tumormarker-
serumkonzentrationen zur Berech-
nung der IGCCCG-Klassifikation
(International Germ Cell Cancer Co-
operative Group) vor der Ablatio
testis im Vergleich zu denen vor
Chemotherapie kann zu einer signifi-
kanten Fehlklassifikation fiihren.

== Fehlklassifikationen kdnnen in einer
relevanten Uber- oder Untertherapie
resultieren.

== Fiir eine leitlinienkonforme Klassifi-
kation der Patienten sollten somit die
Tumormarkerserumkonzentrationen
vor der Chemotherapie verwendet
werden.

== Weitere Parameter fiir die IGCCCG-
Prognosegruppenzuordnung sind
der histologische Subtyp, die Loka-

lisation des Primartumors und der
Metastasen.
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