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VII

Vorwort

Etwa ein Viertel aller Tumorerkrankungen betreffen das urologische Fachgebiet. Damit 
stellt die Uroonkologie heute den gewichtigsten Schwerpunkt in der Urologie dar. Das vor-
liegende Werk zur medikamentösen Tumortherapie in der Uroonkologie war zunächst als 
Kurshandbuch für die Intensivkurse Uroonkologie geplant, die gemeinsam und regelmäßig 
von der Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft (AUO) 
und dem Arbeitskreis Onkologie (AKO) der Deutschen Gesellschaft für Urologie (DGU) 
angeboten und durchgeführt werden. Sehr schnell hat sich jedoch gezeigt, dass über diese 
Fortbildungsmodule hinaus ein großer Bedarf für eine kompakte Weiterbildung im Bereich 
der medikamentösen Tumortherapie in der Uroonkologie besteht. Durch die Aufnahme der 
fakultativen Zusatzweiterbildung »Medikamentöse Tumortherapie« in die Weiterbildungsver-
ordnung wird dieser Schwerpunkt im Fachgebiet Urologie besonders betont und es besteht 
eine dringliche Notwendigkeit zur Vertiefung der Zusammenhänge sowie zur Aneignung 
umfangreicher Kenntnisse onkologischer Therapieprinzipien. 

Das vorliegende Buch soll als praktischer Leitfaden für alle urologischen Kollegen und 
Kolleginnen in Klinik und Praxis dienen und eine schnelle und umfassende Übersicht über 
die derzeit verwendeten und zugelassenen Medikamente und notwendigen Supportivtherapi-
en geben. Daneben enthält es aktualisierte Schemata für alle gängigen Chemotherapien und 
Target-Therapien im urologischen Fachbereich sowie Aufklärungsbögen, die als Vorlage für 
die Erstellung eigener Dokumente dienen können. 

Damit stellt dieses kurzgefasste Lehrbuch ein ideales Medium zur Vorbereitung auf die 
Prüfung in der medikamentösen Tumortherapie dar. Darüber hinaus wird es den onkologisch 
tätigen Urologen, aber auch anderen Fachkollegen und Studenten, die sich mit urologischen 
Tumorerkrankungen befassen, bei ihrer täglichen Arbeit am Krankenbett oder in der uroon-
kologischen Schwerpunktpraxis ständig begleiten.

München im Oktober 2008
Priv. Doz. Dr. med. Margitta Retz
Univ.-Prof. Dr. med. Jürgen E. Gschwend
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1.1 Übersicht über die  Zytostatika 

und  Target-Therapeutika

⊡ Tab. 1.1. Übersicht über die Zytostatika und Target-
Therapeutika

Tumor Therapeutika

Hoden-
tumor

PEB: Cisplatin, Etoposid, Bleomycin −
PEI: Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid −
VIP: Vinblastin, Ifosfamid, Cisplatin −
TIP: Paclitaxel, Ifosfamid, Cisplatin −
Carboplatin −

Blasen-
karzinom

MVAC: Methotrexat, Vinblastin,  −
Adriamycin, Cisplatin
MVEC: Methotrexat, Vinblastin,  −
Epirubicin, Cisplatin
GC: Gemcitabin, Cisplatin −
PC: Paclitaxel, Cisplatin −
Pemetrexed −
Blaseninstillation: Mitomycin C,  −
Epirubicin, Doxorubicin, BCG (Bacillus 
Calmette Guérin)

Penis-
karzinom

VBM: Vincristin, Bleomycin, Methotrexat −
CMB: Cisplatin, Methotrexat, Bleomycin −

Nieren-
tumor

Target-Therapie −
Tyrosin-Kinase Inhibitoren: Sunitinib,  −
Sorafenib
mTOR Inhibitoren: Temsirolimus,  −
Everolimus
VEGF Antikörper: Bevacizumab −

Immunchemotherapie −
Interferon, Interleukin, 5-Fluorouracil −

Prostata-
karzinom

Docetaxel −
Mitoxantron −
Estramustin −

1.2  Nierenzellkarzinom (NZK)

1.2.1 Einteilung der histologischen 

Subtypen

⊡ Tab. 1.2. Einteilung der histologischen Subtypen 
des  Nierenzellkarzinoms

Histologischer Subtyp Häufigkeit (%)

Klarzelliges  Nierenzellkarzinom 75

Papilläres  Nierenzellkarzinom 10–20

Chromophobes  Nierenzellkarzinom 5

Ductus-Bellini-Karzinom 1

1.2.2 Risikogruppen beim metastasierten 

Nierenzellkarzinom 

Die Prognose der Patienten mit metastasierter Nie-
rentumorerkrankung werden nach den Motzer-
Kriterien des Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center (MSKCC) abgeschätzt. Es wurden 5 Risiko-
faktoren definiert (⊡ Tab. 1.3):
▬ Laktatdehydrogenase (LDH) >1,5-fach gegen-

über dem oberen Normgrenzwert erhöht
▬ Hämoglobinwert erniedrigt (Mann <13 g/dl, 

Frau <11,5 g/dl) 
▬ Korrigierte Serumkalziumwerte erhöht (>10 

mg/dl)
▬ Reduzierter Allgemeinzustand (Karnofsky-In-

dex <80%)
▬ Zeit zwischen Erstdiagnose und Behandlung 

mit Interferon-α <1 Jahr

Wichtig: Die Motzer-Kriterien des Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) werden aktuell 
nicht mehr einheitlich verwendet. Die Arbeits-
gruppe um Motzer hat 2004 neue Risikofaktoren 
für metastasierte Nierentumorpatienten definiert, 
die bereits mit Interferon-α und/oder Interleukin-2 
vorbehandelt wurden. In der aktuellen Analyse von 
2004 definierte die Arbeitsgruppe Motzer 3 statt 5 
Risikofaktoren (⊡ Tab. 1.4):
▬ Hämoglobinwert erniedrigt (Mann <13 g/dl, 

Frau <11,5 g/dl) 
▬ Korrigierte Serumkalziumwerte erhöht (>10 

mg/dl)
▬ Reduzierter Allgemeinzustand (Karnofsky-In-

dex <80%)

Demgegenüber verwendete die Zulassungsstudie 
mit Torisel 6 Riskofaktoren. Bei Nachweis von ≥3 
Risikofaktoren wurden metastasierte Nierentu-
morpatienten in die Hochrisikogruppe eingestuft 
(Hudes et al. 2007). Entsprechend der Zulas-
sungsstudie werden folgende Risikofaktoren defi-
niert:
▬ Laktatdehydrogenase (LDH) >1,5-fach gegen-

über dem oberen Normgrenzwert erhöht
▬ Hämoglobinwert erniedrigt (Mann <13 g/dl, 

Frau <11,5 g/dl) 
▬ Korrigierte Serumkalziumwerte erhöht (>10 

mg/dl)
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▬ Reduzierter Allgemeinzustand (Karnofsky-In-
dex <80%)

▬ Zeit zwischen Erstdiagnose und Behandlung 
mit Interferon-α <1 Jahr

▬ Anzahl der Metastasen

1.2.3 Therapieübersicht beim 

metastasiertem  Nierenzellkarzinom 

⊡ Tab. 1.5. Therapieübersicht beim metastasierten 
Nierenzellkarzinom

Risikoprofil Therapie Alternative

First-line-Therapie

Niedrig Sunitinib Klassische Im-
muntherapie

Bevacizumab 
plus IFN

Intermediär Sunitinib

Hoch Temsirolimus Sunitinib (hohe 
Tumorlast)

Second-line-Therapie

Vorbehandlung mit 
Zytokinen

Sorafenib Sunitinib

Vorbehandlung mit So-
rafenib, Sunitinib oder 
Bevacizumab plus IFN

Everolimus

IFN Interferon-α

1.2.4 Therapieprofile

  Sorafenib ( Nexavar®) 

Phase-III-Studie mit 903 Patienten, Sorafenib ver-
sus IFN (Escudier et al. 2007a):
▬ Einschluss: Klarzelliges und metastasiertes NZK
▬ Vorbehandlung: systemische Immuntherapie 
▬ Risikogruppe: niedrig und intermediär 
▬ Medianes progressionsfreies Überleben: Sora-

fenib 5,5 Monate versus IFN 2,8 Monate
▬ Medianes Gesamtüberleben: IFN 14,7 Monate 

versus Sorafenib (medianes Gesamtüberleben 
wurde nicht erreicht) 

▬ Dosierung: 2-mal 400 mg/Tag
▬ Therapiekosten pro Monat: ca. 4480 €

  Sunitinib ( Sutent®)

Phase-III-Studie mit 750 Patienten, Sunitinib ver-
sus IFN (Motzer et al. 2007):
▬ Einschluss: Klarzelliges und metastasiertes NZK
▬ Keine systemische Vorbehandlung
▬ Risikogruppe: niedrig, intermediär und hoch 
▬ Medianes progressionsfreies Überleben: Suniti-

nib 11 Monate versus IFN 5,1 Monate
▬ Medianes Gesamtüberleben: Sunitinib 26,4 

Monate versus IFN 20 Monate
▬ Dosierung: 1-mal 50 mg/Tag für 4 Wochen, 

dann 2 Wochen Pause
▬ Therapiekosten pro Monat: ca. 4380 €

⊡ Tab. 1.3. Medianes Überleben von Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom nach Einteilung in Motzer-Risiko-
gruppen des MSKCC (Motzer et al. 2002)

Risikogruppe Risikokriterien Medianes Überleben (Monate)

Niedrig 0 20

Intermediär 1–2 10

Hoch 3–5 4

⊡ Tab. 1.4. Medianes Überleben von Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom und Zytokinvorbehandlung nach 
Einteilung in Motzer-Risikogruppen des MSKCC (Motzer et al. 2004)

Risikogruppe Risikokriterien Medianes Überleben (Monate)

Niedrig 0 22

Intermediär 1 11.9

Hoch 2-3 5.4
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 Bevacizumab ( Avastin®) plus  IFN 

( Roferon®)

Phase-III-Studie mit 649 Patienten, Bevacizumab 
plus IFN versus IFN (Escudier et al. 2007b):
▬  Einschluss: Klarzelliges und metastasiertes 

NZK
▬ Keine systemische Vorbehandlung
▬ Risikogruppe: niedrig, intermediär und hoch 
▬ Medianes progressionsfreies Überleben: Beva-

cizumab plus IFN 10,2 Monate versus IFN 5,4 
Monate

▬ Medianes Gesamtüberleben: IFN 19,8 Monate 
versus Bevacizumab plus IFN (medianes Ge-
samtüberleben wurde nicht erreicht) 

▬ Dosierung: Bevacizumab 10 mg/kg/KG alle 2 
Wochen i.v. plus IFN 9 MIU 3-mal/Woche s.c.

▬ Therapiekosten pro Monat: ca. 7170 €

 Temsirolimus ( Torisel®)

Phase-III-Studie mit 630 Patienten, IFN plus Tem-
sirolimus versus IFN  versus Temsirolimus (Hudes 
et al. 2007): 
▬ Einschluss: klarzelliges und nichtklarzelliges 

metastasiertes NZK
▬ Keine systemische Vorbehandlung

▬ Risikogruppe: hoch 
▬ Medianes progressionsfreies Überleben: Temsi-

rolimus 3,7 Monate versus IFN 1,9 Monate
▬ Medianes Gesamtüberleben: Temsirolimus 10,9 

Monate versus IFN 7,3 Monate
▬ Die Kombination Temsirolimus plus IFN hat 

keinen zusätzlichen Benefit im Überleben.
▬ Dosierung: 25 mg 1-mal/Woche i.v. 
▬ Therapiekosten pro Monat: ca. 4430 €

 Everolimus ( RAD001)

Phase-III-Studie mit 410 Patienten,  Everolimus 
versus »best supportive care« (Motzer et al. 2008):
▬ Einschluss: metastasiertes NZK mit klarzelli-

gem  Histologieanteil
▬ Progress unter Sunitinib und/oder Sorafenib, 

Vorbehandlung mit Bevacizumab oder Im-
muntherapie erlaubt

▬ Risikogruppe: niedrig, intermediär und hoch 
▬ Medianes progressionsfreies Überleben: Evero-

limus 4,0 Monate versus Placebo 1,9 Monate
▬ Medianes Gesamtüberleben: Placebo 8,8 Mo-

nate versus Everolimus (medianes Gesamt-
überleben wurde nicht erreicht) 

▬ Dosierung: 10 mg/Tag oral 

1.3 Metastasiertes  Prostatakarzinom 

1.3.1 Klinischer Verlauf unter Hormontherapie und Chemotherapie

⊡ Tab. 1.6. Klinischer Verlauf des metastasierten Prostatakarzinoms (Heidenreich et al. 2008)

Therapie PSA-Abfall 

>50% (%)

Ansprechrate 

(Monate)

Stadium der Hormon-

sensitivität

LH-RH-Analoga oder subkapsuläre Orchiektomie 100 36 Androgenabhängig, 
hormonsensitiv

Kontinuierliche Androgenblockade (CAB) mit Flutamid 
oder Bicalutamid

60–80 4–6

Antiandrogenentzug 30–40 4–6

Sekundäre Hormonmanipulation: Ketokonazol, Amino-
glutethimid, Estradiol

30–40 4–5 Androgenunabhängig, 
hormonsensitiv

Chemotherapie: Docetaxel 50–70 10–12 Androgenunabhängig, 
hormonrefraktär

Chemotherapie: Mitoxantron; Supportivtherapie: 
Bisphosphonate

Symptomatische Therapie, 
keine Lebensverlängerung

Retz.indd   4 04.11.2008   10:25:25



1.3 · Metastasiertes Prostatakarzinom 
15

1.3.2 Definition des hormonrefraktären 

Prostatakarzinom ( HRPC)

▬ Kastrationswerte für Testosteron im Serum 
<20–50 ng/ml

▬ 3 konsekutive PSA-Anstiege im Abstand von 
je 2 Wochen, wobei 2 Werte mit Zunahme 
von ≥50% oberhalb des Nadirs vorliegen soll-
ten

▬ Absetzen der Antiandrogene für mindestens 4 
Wochen

▬ PSA-Progression trotz sekundärer Hormonma-
nipulation

▬ Progression von Knochen- und Weichteilmeta-
stasen

1.3.3 Ist die Fortführung der 

Hormonblockade beim HRPC 

sinnvoll?

Eine retrospektive Studie aus den 1990er-Jahren 
von Manni und Mitarbeitern (1988) zeigte, dass 
die Gesamtüberlebensrate bei HRPC Patienten 
signifikant verlängert wurde, wenn eine Kom-
bination aus Chemotherapie plus gleichzeitiger 
Hormonablation mit LH-RH-Analoga im Ver-
gleich zur alleinigen Chemotherapie durchgeführt 
wurde. Zwei weitere retrospektive Studien von 
den Arbeitsgruppen Taylor (1993) und Hussain 
(1994) konnten allerdings nur einen marginalen 
Überlebensbenefit mit der Kombination aus Hor-
monablation und Chemotherapie nachweisen. 
Bisher liegen keine prospektiven randomisierten 
Studien vor. Die aktuellen Leitlinien der Euro-
pean Association of Urology (EAU) empfehlen 
anhand der retrospektiven Daten die Fortführung 
der Hormonblockade mit LH-RH-Analoga beim 
HRPC. 

1.3.4   Docetaxel-Chemotherapie 

beim HRPC

Zwei randomisierte Phase-III-Studien (TAX327 
und SWOG 9916) haben Docetaxel beim metasta-
sierten und hormonrefraktären Prostatakarzinom 
(HRPC) untersucht. In beiden Studien konnte mit 

Docetaxel eine Verlängerung der mittleren Über-
lebenszeit von 2 bzw. 2,9 Monaten im Vergleich 
zum Kontrollarm mit Mitoxantron nachgewiesen 
werden. 

Studiendesign TAX327 

Dreiarmige Phase-III-Zulassungsstudie mit 1006 
HRPC-Patienten (Berthold et al. 2008):
▬ Arm 1: Mitoxantron 12 mg/m2 an Tag 1 plus 

Prednison 2-mal 5 mg/Tag, 3-Wochenschema
▬ Arm 2: Docetaxel 75 mg/m2 an Tag 1 plus Pred-

nison 2-mal 5 mg Tag, 3-Wochenschema
▬ Arm 3: Docetaxel 30 mg/m2 an Tag 1 plus Pred-

nison 2-mal 5 mg Tag, 1-Wochenschema

Ergebnisse:
▬ Docetaxel 75 mg/m2 im 3-Wochenschema zeigte 

einen signifikanten Überlebensvorteil im Ver-
gleich zum Kontrollarm mit Mitoxantron (me-
diane Überlebenszeit 19,2 Monate versus 16,3 
Monate)

▬ Docetaxel 30 mg/m2 im Wochenschema zeigte 
einen Überlebensvorteil im Vergleich zum 
Kontrollarm mit Mitoxantron, allerdings war 
der Überlebensvorteil statistisch nicht signi-
fikant (mediane Überlebenszeit 17,8 Monate 
versus 16,3 Monate).

▬ Die Schmerzreduktionsrate verbesserte sich in 
beiden Docetaxel-Schemata signifikant im Ver-
gleich zum Kontrollarm mit Mitoxantron.

▬ Wichtige Prognoseparameter in der TAX327 
Studie: 
– PSA-Level vor Docetaxel-Chemotherapie
– PSA-Verdopplungszeit (PSADT) vor Doce-

taxel-Chemotherapie
– PSA-Abfall 3 Monate nach Beginn der Doce-

taxel-Chemotherapie

Studiendesign SWOG 9916

Zweiarmige Phase-III-Zulassungsstudie mit 770 
HRPC-Patienten (Petrylak et al, 2004):
▬ Arm 1: Mitoxantron 12 mg/m2 an Tag 1, 3-Wo-

chenschema plus Prednison 10 mg/Tag
▬ Arm 2: Docetaxel 60 mg/m2 an Tag 1, 3-Wo-

chenschema plus Estramustin 3-mal 280 mg/
Tag für 5 Tage
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Ergebnis:
▬ Docetaxel/Estramustin im 3-Wochenschema 

zeigte einen signifikanten Überlebensvorteil im 
Vergleich zum Kontrollarm mit Mitoxantron/
Prednison (mediane Überlebenszeit 18,0 Mo-
nate versus 16,0 Monate)

Zusammenfassend konnte in beiden Studien in 
den Armen mit Docetaxel eine Verlängerung der 
mittleren Überlebenszeit von 2 bzw. 2,9 Monaten 
im Vergleich zu Mitoxantron/Prednison nachge-
wiesen werden. Die Kombination Docetaxel plus 
Estramustin hat sich wegen erhöhter kardiovasku-
lärer Nebenwirkungen in der klinischen Anwen-
dung nicht durchgesetzt. Docetaxel erhielt von der 
FDA und der EMEA im Jahr 2004 die Zulassung 
zur Therapie des hormonrefraktären Prostatakar-
zinoms.

1.3.5 Supportivtherapie mit 

 Bisphosphonaten beim ossär 

metastasierten HRPC

In der weltweit größten, multizentrischen rando-
misierten Phase-III-Studie mit 643 hormonrefrak-
tären und ossär metastasierten HRPC-Patienten 
wurde die Wirkung von   Zoledronsäure auf die 
Häufigkeit von unerwünschten Knochenereignisse 
wie Frakturen und Begleitschmerzen untersucht. 
Es werden 2 Wirkungsmechanismen postuliert 
(Diehl et al. 2006): 
1. Zoledronsäure lagert sich an den Kalziumato-

men der Knochenoberfläche an, insbesondere 
in Regionen mit einem erhöhten Knochen-
umsatz. Die Knochenfragmente inklusive der 
Zoledronsäureanlagerungen werden dann von 
Osteoklasten phagozytiert. Die Zoledronsäure 
entfaltet ihre zytotoxische Wirkung direkt im 
Osteoklasten und inhibiert folglich die Kno-
cheresorption. 

2. Zoledronsäure hemmt die Tumorzellprolifera-
tion und besitzt eine direkte antineoplastische 
Wirkung auf Prostatakarzinomzellen. 

Ossär metastasierte HRPC-Patienten wurden ent-
weder mit 4 mg Zoledronsäure oder mit Placebo 
für 15 Monate behandelt. Nach 24 Monaten hatten 

Patienten mit der Zoledronsäuretherapie im Ver-
gleich zur Placebogruppe signifikant weniger un-
erwünschte Knochenereignisse (44% versus 33%, 
p=0,021). Die Häufigkeit von Knochenfrakturen 
war in der Zoledronsäuregruppe signifikant nied-
riger als in der Vergleichsgruppe (13,1% versus 
22,1%, p=0,015). Zoledronsäure zeigte eine effek-
tive analgetische Wirkung bei Patienten mit Kno-
chenschmerzen. Ebenso war die Zeit bis zum ers-
ten Knochenereignis in der Verumgruppe deutlich 
länger als in der Placebogruppe, was sich letztlich 
auch in der Lebensqualität widerspiegelte (Saad et 
al. 2002). 

Nach den aktuellen EAU-Leitlinien wird Zo-
ledronsäure ( Zometa®) bei allen symptomatischen 
und ossär metastasierten HRPC-Patienten emp-
fohlen. Die Dosierung von Zoledronsäure muss bei 
eingeschränkter Nierenfunktion angepasst werden 
(Kreatinin-Clearance >60 ml/min mit 100%-Dosis 
von 4,0 mg; Kreatinin-Clearance <30 ml/min ohne 
Zoledronsäure). Patienten müssen über folgende 
 Nebenwirkungen bei der Zoledronsäuretherapie 
aufgeklärt werden: 
▬ Hypophosphatämie (meist nicht behandlungs-

bedürftig)
▬ Grippeähnliche Symptome (Fieber, Müdigkeit, 

Schüttelfrost, Krankheitsgefühl)
▬ Übelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit
▬ Schmerzen (Knochenschmerzen, Muskel-

schmerzen)
▬ Nierenfunktionsstörung
▬ Anämie
▬ Konjunktivitis
▬ Kieferosteonekrose (vorher Zahnstatus über-

prüfen lassen)

1.3.6 Neue Therapieansätze beim HRPC

Auf dem Kongress der American Society of Clini-
cal Oncology (ASCO) 2008 wurde der Einsatz von 
Abirateronacetat (AA) beim hormonrefraktären 
Prostatakarzinom vorgestellt.  Abirateronacetat ist 
ein irreversibler CYP17-Inhibitor und blockiert in 
der Kaskade der Testosteronsynthese die Enzyme 
17α-Hydroxylase und C17,20-Lyase. Als Folge der 
Enzymblockierung können im Hoden und in den 
Nebennieren keine Androstendione gebildet wer-
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den, die als Vorläufersubstanz für die Testosteron-
synthese absolut essenziell sind (⊡ Abb. 1.1). Mit 
dem CYP17-Inhibitor Abirateronacetat können 
mit einem ultrahochsensitiven Labor-Assay nur 
noch minimale Konzentrationen an Serumtestos-
teron gemessen werden. 

In einer Phase-II-Studie von der Arbeitgruppe 
De Bono (2008) wurden 44 metastasierte und che-
monaive HRPC-Patienten mit jeweils 1000 mg/Tag 
Abirateronacetat p.o. behandelt. In der Patienten-
gruppe hatten 31 Patienten Knochenmetastasen 
und 21 Studienteilnehmer zeigten messbare Weich-

teilmetastasen. Die ersten Studiendaten zeigten bei 
60% aller Patienten einen PSA-Response von über 
50%, dabei lag die mediane Zeit bis zur neuen 
PSA-Progression bei 34 Wochen. Die Auswertung 
der messbaren Weichteilmetastasen nach RECIST 
zeigte in 12 der 21 Patienten (57%) eine partielle 
Remission. Das Nebenwirkungsprofil imponierte 
durch milde Grad-1/2-Toxizitäten mit Hypertonie, 
Hypokaliämie und peripheren Ödemen. Aktuell 
werden multizentrische Phase-III-Studien mit Ab-
irateronacetat initiiert.

⊡ Abb. 1.1. Blockierung der Testosteronsynthese in Hoden und Nebenniere durch den CYP17-Inhibitor

CYP17-Inhibitor

Blockierung der
Testosteron
Synthese in
Testis plus

Nebenniere

Cholesterol

Pregnenolon 17 OH-Pregnenolon DHEA

Progesteron 17 OH-Progesteron Androstendion

17 Hydroxylase C17,20-Lyase

Cortikosteron

Aldosteron

Cortisol Oestrone Testosteron

Dihydro-
testosteron
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1.4  Hodentumor

1.4.1  Klassifikation

TNM-Klassifikation (UICC 2002)

⊡ Tab. 1.7. TNM-Klassifikation (UICC 2002) 

Stadium Beschreibung

pT

pTx Primärtumor kann nicht bestimmt werden

pT0 Kein Hinweis auf Primärtumor

pTis Carcinoma in situ

pT1 Tumor auf Hoden und Nebenhoden begrenzt, ohne Lymphgefäßinvasion

pT2 Tumor auf Hoden und Nebenhoden begrenzt, mit Lymphgefäßinvasion oder Tumor infiltriert Tunica 
vaginalis testis

pT3 Tumor infiltriert Samenstrang mit oder ohne Lymphgefäßinvasion

pT4 Tumor infiltriert Skrotum mit oder ohne Lymphgefäßinvasion

pN

pNx Lymphknotenstatus kann nicht bestimmt werden

pN0 Keine Lymphknotenmetastasen

pN1 Lymphknotenmetastase bis max. 2 cm in ≤5 Lymphknoten

pN2 Lymphknotenmetastasen 2 cm bis max. 5 cm oder Lymphknotenmetastasen in >5 Lymphknoten bis 
max. 5 cm

pN3 Lymphknotenmetastase >5 cm

cM

Mx Metastasen können nicht bestimmt werden

M0 Keine Metastasen

M1 Fernmetastasen

M1a Nichtregionale Lymphknotenmetastasen oder Lungenmetastasen

M1b Nichtpulmonale Metastasen

S 

Sx Serummarker können nicht bestimmt werden

S0 Keine Erhöhung der Serummmarker LDH, AFP und HCG 

S1 LDH (U/l) <1,5-fach Normwert −
AFP (ng/ml) <1000 −
HCG (ng/ml) <1000 oder (mIU/ml) <5000 −

S2 LDH (U/l) 1,5- bis 10-fach Normwert −
AFP (ng/ml) 1000–10.000 −
HCG (ng/ml) 1000–10.000 oder (mIU/ml) 5000–50.000 −

S3 LDH (U/l) >10-mal N −
AFP (ng/ml) >10.000 −
HCG (ng/ml) >10.000 oder (mIU/ml) >50.000 −

Retz.indd   8 04.11.2008   10:25:25



1.4 · Hodentumor
19

Lugano-Klassifikation 

⊡ Tab. 1.8. Lugano-Klassifikation 

Stadium pT N M S

I pT1–pT4 N0 M0 S0

IA pT1 N0 M0 S0

IB pT2–pT4 N0 M0 S0

IS pT1–pT4 N0 M0 S1–3

II pT1–pT4 N1–N3 M0 S0

IIA pT1–pT4 N1 M0 S0

IIB pT1–pT4 N2 M0 S0

IIC pT1–pT4 N3 M0 S0

III jedes pT jedes N M1 S0–S3

Die IGCCCG-Kassifikation unterscheidet 3 Grup-
pen mit guter, intermediärer und schlechter Prog-
nose. Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt bei guter 
Prognose bei 90%, bei intermediärer Prognose 
bei 75% und bei schlechter Prognose bei 50%. 
Beim Seminom gibt es keine schlechte Prognose-
gruppe.

IGCCCG-Klassifikation (International Germ 

Cell Cancer Collaborative Group)

> Wichtig

Ab der Lugano-Klassifikation IIC werden Hoden-
tumorpatienten nach der IGCCCG-Klassifikation 
behandelt. 

⊡ Tab. 1.9. IGCCCG-Klassifikation

Prognose Nichtseminom Seminom

Gut Primärtumor im Hoden oder extragonadaler Tumor
und

Lymphknotenmetastasen und/oder Lungenmetastasen
und

Serummarker S0–S1

Jede Tumorprimärlokalisation
Jeder Serummarker
Lymphknotenmetastasen und/oder 
Lungenmetastasen

Intermediär Primärtumor im Hoden oder extragonadaler Tumor
und

Lymphknotenmetastasen und/oder Lungenmetastasen
und

Serummarker S2

Jede Tumorprimärlokalisation
Jeder Serummarker
Nichtpulmonale Metastasen (Leber, 
Knochen, ZNS, Intestinum)

Schlecht Primärtumor im Mediastinum
und/oder

Nichtpulmonale Metastasen (Leber, Knochen, ZNS, 
Intestinum)
und/oder

Serummarker S3
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1.4.2 Therapie des   Seminoms

Seminom Stadium I

Für die Therapieentscheidung im Stadium I ist 
die histologische Einteilung des Seminoms in eine 
Hoch- und Niedrigrisikogruppe wichtig. Hoden-
tumore im Stadium I mit zusätzlichem Nachweis 
einer Rete-testis-Infiltration plus einer Tumor-
größe von über 4 cm Durchmesser gehören zur 
Hochrisikogruppe. Das 5-Jahresrezidivrisiko liegt 
hier bei 32%. Dem gegenüber findet sich bei Se-
minomen in der Niedrigrisikogruppe (keine Rete-
testis-Infiltration und einer Tumorgröße <4 cm) 
ein 5-Jahresrezidivrisiko von 12%.

Das MRC (Medical Research Council) und 
die EORTC (European Organization for Research 
and Treatment of Cancer) führten 1996–2001 eine 
gemeinsame randomisierte Studie bei Hodentu-
morpatienten mit reinem Seminom im Stadium I 
durch. Insgesamt nahmen 1477 Seminompatien-
ten aus 14 Ländern teil. In der Studie wurde im 
adjuvanten Ansatz die retroperitoneale Strahlen-
therapie mit der Chemotherapie mit einem Zyklus 
(entsprechend einer Infusionsgabe) Carboplatin 
der Dosierung AUC7 verglichen. 

Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit 
von 4 Jahren konnte zwischen beiden Behand-
lungsarmen kein Unterschied hinsichtlich der 
Rezidivrate und der rezidivfreien Überlebenszeit 
beobachtet werden. Seminompatienten im Car-

boplatin-Behandlungsarm zeigten insgesamt ein 
besseres Allgemeinbefinden und folglich einen ge-
ringeren Arbeitsausfall im Vergleich zur Gruppe 
mit adjuvanter Strahlentherapie. 

Aktuelle Daten der ASCO von 2008 bestätigen 
die zuvor erhobenen Ergebnisse. Die aktuelle me-
diane Nachbeobachtungszeit betrug 6,5 Jahre. Zwi-
schen den beiden Behandlungsarmen konnte kein 
Unterschied in der rezidivfreien Überlebenszeit 
nachgewiesen werden (Fogarty et al. 2008).

Seminom Stadium II

⊡ Tab. 1.11. Therapie des Seminoms Stadium II

Stadium Therapie

IIA Radiatio 30 Gy (parakaval/paraaortal/ −
ipsilateral iliacal)

IIB Radiatio 36 Gy (parakaval/paraaortal/ −
ipsilateral iliacal) 

oder

Chemotherapie: 3 Zyklen PEB, alterna- −
tiv Chemotherapie: 4 Zyklen EP 

IIC Chemotherapie: 3 Zyklen PEB, alterna- −
tiv Chemotherapie: 4 Zyklen EP

PEB Cisplatin, Etoposid, Bleomycin; EP Etoposid und Cislatin

Seminom Stadium III

⊡ Tab. 1.12. Therapie des Seminoms Stadium III

Prognosegruppe

Gute Prognose

Jede Tumorprimär- −
lokalisation
Jeder Serummarker −
Lymphknotenmetastasen  −
und/oder Lungenmeta-
stasen

Chemotherapie:  −
3 Zyklen PEB
alternativ Chemo- −
therapie: 4 Zyklen 
EP

Intermediäre Prognose

Jede Tumorprimär- −
lokalisation
Jeder Serummarker −
Nichtpulmonale Metasta- −
sen (Leber, Knochen, ZNS, 
Intestinum)

Chemotherapie:  −
4 Zyklen PEB

PEB Cisplatin, Etoposid, Bleomycin; EP Etoposid und Cislatin

⊡ Tab. 1.10. Therapie des Seminoms Stadium I

Prognosegruppe Therapie

Hochrisiko Radiatio 20 Gy (parakaval/ −
paraaortal; 10-mal 2 Gy) 

oder

Chemotherapie: 1 Zyklus  −
Carboplatin (AUC7)

Alternative: Surveillance

Niedrigrisiko Surveillance

Alternative:
Radiatio 20 Gy (parakaval/ −
paraaortal; 10-mal 2 Gy) 

oder

Chemotherapie: 1 Zyklus  −
Carboplatin (AUC7)
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1.4.3 Therapie des   Nichtseminoms

Nichtseminom Stadium I

Für die Therapieentscheidung im Stadium I ist 
die histologische Einteilung des Nichtseminoms in 
eine Hoch- und Niedrigrisikogruppe wichtig. Ho-
dentumore im Stadium I mit zusätzlichem Nach-
weis einer Lymph- oder Gefäßinvasion gehören 
zur Hochrisikogruppe und haben ein Rezidivrisiko 
von 48%. Bei Nichtseminomen in der Niedrigrisi-
kogruppe (keine Lymph- oder Gefäßinvasion) liegt 
das Rezidivrisiko bei 14–22%.

⊡ Tab. 1.13. Therapie des Nichtseminoms Stadium I

Prognosegruppe Therapie

Hochrisiko Chemotherapie: 2 Zyklen PEB

Alternative nur bei Gründen 
gegen 2 Zyklen PEB:

Surveillance oder −
NS-RLA  −

Niedrigrisiko Surveillance

Alternative nur bei Gründen 
gegen Surveillance: 

Chemotherapie: 2 Zyklen PEB  −
oder
NS-RLA −

NS-RLA Nervschonende Retroperitoneale Lymphadenektomie; 
PEB Cisplatin, Etoposid, Bleomycin

Nichtseminom Stadium II

Für die Therapieentscheidung im Stadium IIA ist 
der Nachweis von Hodentumormarker im Serum 
sehr wichtig. Markerpositive Nichtseminome im 
Stadium IIA sollten in der Regel mit einer Che-
motherapie von 3 Zyklen PEB behandelt werden. 
Hingegen können markernegative Nichtseminome 
im Stadium IIA nach 2 verschiedenen Therapieop-
tionen behandelt werden. 

⊡ Tab. 1.14. Therapie des Nichtseminoms Stadium II

Stadium IIA, 
marker-
negativ

1. Option: NS-RLA

2. Option: Re-Staging nach 6 Wochen

Progress 
LK-Größe

+
markernegativ

⇓
NS-RLA

Unveränderte 
LK-Größe

+
markernegativ

⇓
NS-RLA

Regression 
LK-Größe

+
markernegativ

⇓
Surveillance

Progress 
LK-Größe

+
Markeranstieg

⇓
3 Zyklen PEB

Stadium IIA, 
marker-
positiv

Chemotherapie: 3 Zyklen PEB

Stadium IIB Chemotherapie: 3 Zyklen PEB

Stadium IIC Chemotherapie: 3 Zyklen PEB

LK Lymphknoten; NS-RLA Nervschonende Retroperitoneale 
Lymphadenektomie; PEB Cisplatin, Etoposid, Bleomycin 

Nichtseminom Stadium III

⊡ Tab. 1.15. Therapie des Nichtseminoms Stadium III

Prognosegruppe Therapie

Gute Prognose

Primärtumor im Hoden oder 
extragonadaler Tumor
und

Lymphknotenmetastasen und/
oder Lungenmetastasen
und

Serummarker S0–S1

Chemotherapie: 
3 Zyklen PEB, 
alternativ 
Chemotherapie: 
4 Zyklen EP

Intermediäre Prognose

Primärtumor im Hoden oder 
extragonadaler Tumor
und

Lymphknotenmetastasen und/
oder Lungenmetastasen
und

Serummarker S2

Chemotherapie: 
4 Zyklen PEB

Schlechte Prognose

Primärtumor im Mediastinum
und/oder

Nichtpulmonale Metastasen (Le-
ber, Knochen, ZNS, Intestinum)
und/oder

Serummarker S3

Chemotherapie: 
4 Zyklen PEB, 
alternativ 
Chemotherapie: 
4 Zyklen PEI (VIP) 

PEB Cisplatin, Etoposid, Bleomycin; PEI Cisplatin, Etoposid, Ifos-
famid; VIP Vinblastin, Ifosfamid, Cisplatin
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1.5  Harnblasenkarzinom

1.5.1 Therapieübersicht beim 

 Harnblasenkarzinom (⊡ Abb. 1.2)

1.5.2 Chemotherapie des lokal 

fortgeschrittenen, operablen 

Blasenkarzinoms

Neoadjuvante Chemotherapie 

Die Rolle der neoadjuvanten Chemotherapie beim 
muskelinvasiven Harnblasenkarzinom wurde im 
Rahmen einer erweiterten Metaanalyse untersucht. 
Basierend auf den individuellen Daten von 3005 
Patienten aus 11 randomisierten kontrollierten Stu-
dien konnte eine signifikant höhere 5-Jahres-Über-
lebensrate von 50% für die neoadjuvant vorbehan-
delte Gruppe gegenüber 45% für die Patienten mit 
alleiniger Zystektomie bzw. Strahlentherapie gezeigt 
werden (HR=0,86; p=0,003). Für die Subgruppen-
analyse der Studien mit Cisplatin-Monotherapie 
konnte dieser Überlebensvorteil bei 376 Patienten 
allerdings nicht bestätigt werden (Advanced Bladder 
Cancer (ABC) Meta-analysis Collaboration 2005a).

Adjuvante Chemotherapie

Insgesamt wurden 6 randomisierte, prospektive, 
adjuvante Studien einer Metaanalyse des Medical 
Research Councils in England unterzogen. Die Er-
gebnisse basieren auf den individuellen Daten von 

491 Patienten. Die gepoolte Analyse zeigt einen ab-
soluten Überlebensvorteil nach 3 Jahren von knapp 
9% (50% in der alleinigen zystektomierten Kont-
rollgruppe versus 59% in der adjuvanten Gruppe) 
und eine ebenso signifikante Risikoreduktion von 
25%. In der Subgruppenmetananalyse bei lymph-
knotenpositiven Blasenkarzinomen scheint der 
klinische Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie 
noch erheblich über der gezeigten 9%-Überlebens-
verbesserung zu liegen (Advanced Bladder Cancer 
(ABC) Meta-analysis Collaboration 2005b). 

Fazit: Die aktuellen Studiendaten erlauben 
keine definitive Aussage, welche der beiden Che-
motherapieformen einen tatsächlichen Benefit für 
den Patienten bietet.

1.5.3 Chemotherapie des metastasierten, 

inoperablen  Blasenkarzinoms

Die mediane Überlebenszeit des unbehandelten 
metastasierten Urothelkarzinoms beträgt weni-
ger als 6 Monate. Die Kombinationstherapie mit 
 MVAC (Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin und 
Cisplatin) galt für über ein Jahrzehnt als Gold-
standard in der systemischen Chemotherapie des 
 Urothelkarzinoms. Die bislang einflussreichste 
Phase-III-Studie zur Behandlung des fortgeschrit-
tenen Urothelkarzinoms wurde Ende der 1990er-
Jahre unter Beteiligung von weltweit 99 Zentren 
aus 19 Ländern durchgeführt. 

⊡ Abb. 1.2. Therapieschema beim lokal fortgeschrittenen und metastasierten Blasenkarzinom. Cis Cisplatin; Gem Gemcitabin; 
MVAC Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin, Cisplatin
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