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Hintergrund

Bei Mannern ist der humane Choriongonadotropin
(hCG)-Spiegel normalerweise nicht erhoht [1].
Physiologischerweise wird das hCG im Rahmen einer
Schwangerschaft durch die Synzythiotrophoblasten
der Plazenta produziert. hCG ist ein Peptidhormon und
besteht aus zwei nicht kovalent gebundenen Unterein-
heiten, die als a- und B-Kette bezeichnet werden. Die
a-Untereinheit ist identisch mit derjenigen von FSH,
LH und TSH. Auch die B-Ketten von hCG und LH sind zu
82% homolog. Alle Verfahren zur Bestimmung von
hCG verwenden Antikdérper, die sich gegen die
B-Untereinheit des hCG-Molekiils richten. Dies ge-
schieht, um hCG von LH analytisch unterscheiden zu
konnen, da beide Molekiile eine identische a-Kette
haben [2].

Beim Mann spielt das B-hCG daher in der Diagnostik
des Hodenkarzinoms, in der Verlaufsbeurteilung der
Therapie und bei der Nachsorge eine wichtige Rolle [1,
3]. Erh6hte B-hCG sind nicht beweisend fiir ein Rezidiv,
konnen aber zu Fehlinterpretationen und damit ein-
hergehend nicht indizierten Therapien fiihren [4]. Im
Folgenden beschreiben wir den Fall eines jungen Man-
nes mit Status nach Seminom und kongenitaler Anor-
chie des kontralateralen Hodens, bei dem es postope-
rativ erneut zu erhohten p-hCG Werten gekommen ist,
ohne dass ein Tumorrezidiv vorgelegen hat. Nachfol-
gend diskutieren wir die Differentialdiagnosen eines
erhohten B-hCG, bei den Verlaufskontrollen eines Pa-
tienten mit behandeltem Seminom.

Fallbeschreibung

Ein junger Mann stellte sich zur Abkldrung einer neu
aufgetretenen Erektionsstorung in der Urologie vor. In
der Vorgeschichte war seit Geburt eine Anorchie des
rechten Hodens bekannt. Auch eine inguinale Explora-
tion des Knaben im Alter von 2 Jahren erbrachte kei-
nen Nachweis des rechten Hodens, wobei der linke un-
auffillig im Skrotum gelegen nachweisbar war.
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Bei der klinischen Untersuchung war der linke Hoden
palpatorisch vergréssert. Die Sonographie des Hodens
zeigte inhomogenes Gewebe, vereinbar mit einem Tu-
morbefall. Die erginzende laborchemische Abklédrung
ergab praoperativ ein f-hCG von 8 IU/1 (Norm: <2,7 IU/])
sowie ein normwertiges a-Fetoprotein (AFP) von 2,1 I1U/
ml (Norm: <7,5IU/ml). Bei Verdacht auf einen malignen
Prozess wurde die Hodenfreilegung mit Schnell-
schnittuntersuchung veranlasst und die Orchiektomie
links durchgefiihrt. Unter Einschluss der Staging-Be-
funde mit Computertomographie des Thorax und Ab-
domens, wurde die Diagnose eines klassischen Semi-
noms im Stadium I (pT1cNO cMO LO VO SO) gestellt. Die
histologische Untersuchung fiithrte zur Diagnose eines
klassischen Seminoms links, da das prédoperativ er-
hohte B-hCG nach der Operation riicklaufig war (Abb. 1).
Bei fehlenden Risikofaktoren (Tumorgrosse: 58 cm;
fehlende Invasion in die Rete testis) wurde im weiteren
Verlauf auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet.
Bei Anorchie rechts und Orchiektomie links wurde
eine Substitutionstherapie mit Testosteronundeca-
noat 1000 mg (Nebido®) alle drei Monate mit der ersten
Gabe im Juni begonnen. Im Weiteren erfolgten onkolo-
gische Verlaufskontrollen nach 3 und nach 6 Monaten
einschliesslich der f-hCG-Bestimmung. Fiir den Tag
der Tumorkontrolle war jeweils auch die intramusku-
lare Testosterongabe terminiert. In den Laboranalysen
vom 2. September und 2. Dezember zeigte sich eine
B-hCG Erhohung (Abb. 1). Bei klinischem Verdacht auf
ein frithes Rezidiv des Seminoms bzw. auf eine Metas-
tasierung wurde eine weiterfiihrende Abklarung mit-
tels CT-Abdomen und -Thorax durchgefiihrt. In dieser
Untersuchung ergaben sich keine Hinweise auf verblie-
bene oder erneute Krankheitsaktivitdt. Folglich wurde
gegen eine adjuvante Therapie und fiir eine aktive
«Surveillance»-Strategie nach den Schweizerischen
Empfehlungen entschieden [5]. In den veranlassten
Zwischenkontrollen 7-10 Tage nach Gabe von Testoste-
ronundecanoat waren die zuvor erh6hten f-hCG-Werte
nicht mehr nachweisbar (Abb. 1).
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Abbildung 1: Dargestellt sind die beta-HCG-Konzentrationen und LH- und FSH-Werte in logarithmischer Darstellung; mit «OP»
ist der OP-Zeitpunkt, mit «T» sind die Testosteron-Injektionen gekennzeichnet.

Diskussion

In der Nachsorge von Hodentumoren ist das B-hCG ein
wichtiger Parameter zur Erfassung eines Rezidivs [1].
Fiir die Interpretation des Laborbefunds ist es wichtig,
dass mogliche Einflussgrossen auf die zu messenden
Parameter bekannt sind und berticksichtigt werden.
Differentialdiagnostisch ist bei einer f-hCG-Erhohung
u.a. eine Tumorlyse des Seminoms unter einer einge-
leiteten Chemotherapie, ein weiteres Malignom, wie
z.B. ein Malignom des Magens, des Pankreas oder der
Bronchien, aber auch eine Niereninsuffizienz, ein Ma-
rihuana-Konsum sowie heterophile Antikorper oder
falsch-positive B-hCG-Werte bei einem bestehenden Ig-
A-Mangel in Erwédgung zu ziehen [3, 6-8]. Zu falsch-
niedrigen Werten kann es durch den sogenannten
«High-dose hook»-Effekt kommen. Hier ist bei gegebe-
nem Verdacht, z.B. aufgrund der verbreiteten Tumor-
masse, eine zweite Messung nach Verdiinnung der
Probe zu empfehlen. Maligne Hodentumoren sezer-
nieren tiberwiegend intakes hCG und nur einen gerin-
gen Anteil an dessen freien Untereinheiten [9]. Zahlrei-
che nichttrophoblastische Tumoren, wie die oben
genannten Tumoren, sind aufgrund der weiten Ver-
breitung der hCG-Gene zur Sekretion geringer Mengen
der freien Untereinheiten des Hormons befdhigt, set-
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zen aber nur selten das intakte hCG-Molekdil frei [10].
Im hier prasentierten Fall konnte ein Rezidiv bzw. ein
verbliebener Resttumor, z.B. durch den bislang nicht
aufgefundenen rechten Hoden, mittels Bildgebung aus-
geschlossen werden. Hinweise fiir einen Zweittumor
fanden sich ebenfalls nicht.

Bezliglich des B-hCGs ist festzuhalten, dass niedrige Se-
rumkonzentrationen mit sensitiven Assays bei den
meisten Mannern und Frauen im Serum nachgewiesen
werden konnen [11-13]. Die Konzentrationen nehmen
im Lauf des Alters zu und erreichen bei postmenopausa-
len Frauen hCG-Werte bis 10 IU/1 und bei dlteren Man-
nern nur selten Werte liber 2 IU/L. Dieser Anstieg ist
durch die im Alter gesteigerte hypophysare Gonadotro-
pinsekretion bedingt. Eine Hormonersatztherapie kann
diese Erhohungen meist wieder normalisieren [12].

Die gesteigerte f-hCG-Immunoreaktivitdt nach der The-
rapie von Hodenkarzinomen wurde schon frither be-
schrieben und auf Grund der hohen Homologie der Mo-
lekiile eher einer Kreuzreaktivitit des f-hCG-Assays mit
dem LH als dem hCG selbst zugeschrieben [14]. Durch
die Weiterentwicklung der Analyseverfahren ist eine
Kreuzreaktivitdt allerdings bei Tests, die hochspezifi-
sche monoklonale Antikérper verwenden, heute kein
Problem mehr. Im Monitoring unseres Patienten wurde
zur Bestimmung des p-hCGs der hochsensitive parama-

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



FALLBERICHT
|

gnetische Chemilumineszenz-Immunoassay (Beckman
Coulter Access® Total beta-HCG Assay) mit zu vernach-
lassigender LH-Kreuzreaktivitit angewandt. Daher neh-
men wir an, dass die beobachteten, intermittierenden
B-hCG-Erhohungen am ehesten bei abfallenden Testo-

Das Wichtigste fur die Praxis

Ein moderater Anstieg des B-hCGs kann eine physiologische Reaktion
auf einen bestehenden Hypogonadismus sein kann. Gerade bei Patien-
ten mit Hodenkarzinomen kann die Tumortherapie zu einem Hypogona-
dismus flihren. Hierbei mogliche p-hCG-Anstiege kdnnen dabei unab-
hangig von einem Rezidiv der Grunderkrankung auftreten.

Um unnotige, potentiell schadigende Diagnostik und Therapien bei die-
sen Patienten zu vermeiden, ist es wichtig zu wissen, dass moderate
B-hCG-Anstiege bei Mannern mit therapiertem Hodenkarzinoms nicht
zwingend eine erneute Krankheitsaktivitat implizieren.

Eine gleichzeitige Berlicksichtigung der Gonadotropine kann in solchen
Fallen hilfreich sein, um unplausible Erhohungen weiter abzukldren und
richtig einordnen zu kénnen.

Hilfreich zur Unterscheidung ist auch einTestosteron-Applikationstest, bei
dem einmalig 250 mg Testosteronenanthat (Testoviron®-Depot) gespritzt
und nach einer Woche das Ansprechen des B-HCG gemessen wird [18].
Eine Normalisierung der f-hCG-Werte schliesst eine Tumoraktivitat aus,
persistierende Werte sollten hingegen eine weitere Abklarung initiieren.
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steronwerten und steigenden LH- und FSH-Werten im
Rahmen des hypergonadotropen Hypogonadismus hy-
pophysar bedingt sind und damit einer hypophysaren
Freisetzung von f-hCG entsprechen [15, 16].

Neben dem B-hCG findet in der Nachbetreuung von Pa-
tienten mit Keimzelltumoren auch die Bestimmung
von alpha-Fetoprotein (AFP) Verwendung [1]. Im Rah-
men dieses Fallberichts sei kurz erwihnt, dass es auch
hier zu falsch-erhohten Werten kommen kann, die so-
mit keine Krankheitsaktivitit der malignen Grunder-
krankung anzeigen. Dies kann zum Beispiel bei gestei-
gertem Alkoholkonsum, Hepatitiden, Leberzirrhose
oder Gallenwegserkrankungen sowie der Fanconi-Ana-
mie, aber auch hereditdr vorkommen und Werte bis
50 ng/ml erreichen. Typischerweise bleiben bei den fa-
milidren AFP-Erhéhungen die Werte auch unter Che-
motherapie konstant erhoht [17].
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