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Die Keimzelltumoren umfassen die
größte Gruppe aller Tumoren des
Hodens. Diese Tumoren gehen

aus einer gemeinsamen Vorstufe, der te-
stikulären intraepithelialen Neoplasie
(TIN), hervor. Diese Präkanzerose be-
steht aus Spermatogonien-ähnlichen
Zellen, die innerhalb der Tubuli semini-
feri meist an der Basalmembran ange-
ordnet liegen (1). Erkennungsmerkma-
le sind die atypische Zellgröße, der
große Zellkern, das grobe Kern-Chro-
matin und die Präsenz mehrerer Nu-
kleolen. Das Zytoplasma enthält sehr
viel Glykogen, deshalb erscheint der
Zelleib optisch „leer“. Wichtigstes Er-
kennungszeichen ist das zytoplasmati-
sche Enzym plazentare alkalische Phos-
phatase (PLAP). Obwohl dieses Pro-
tein gelegentlich auch in anderen intra-
tubulären Zellen gefunden wird, gilt die
immunhistologische Darstellung der
PLAP als diagnostischer Beweis für die
TIN (Abbildung 1).

Pathogenese der
Keimzelltumoren   

Die Erkenntnis einer Präneoplasie bei
Keimzelltumoren wurde durch klinisch-
pathologische Studien empirisch gesi-
chert (2). Ein induktiver (experimentel-
ler) Beweis ist nicht möglich, weil In-
vitro-Modelle fehlen. Die Pathogenese
dieser Tumoren beginnt demnach bereits
in utero, während der Embryonalzeit des
späteren Patienten. Kommt es in dieser

Zeit zu einem relativen Östrogenüber-
schuss in der Gonadenanlage, wird die
Organbildung entscheidend behindert.
Die entwicklungsgestörten Keimzellen
(„Gonozyten“) behalten den Stamm-
zellcharakter sowie ihre morphologische
Gestalt, sie verlieren aber den Anschluss
an die normale Entfaltung der Keimzel-
len. Einige atypische Keimzellen persi-
stieren in der fetalen Gonade, überdau-
ern dort Geburt und Kindheit und wer-
den später – morphologisch unverändert
– zur TIN-Zelle. Nach der Pubertät
kommt es durch Einflüsse, die noch weit-
gehend unbekannt sind, zur malignen
Transformation. Sämtliche histologi-
schen Formen des Keimzelltumors kön-
nen aus dieser totipotenten Ursprungs-
zelle hervorgehen (Grafik).

Terminologie  

Die Präkanzerose wurde erstmals 1972
von Skakkebaek beschrieben, der diese
Zellen als „Carcinoma in situ des Ho-
dens“ bezeichnete (3). Die Theorie ist
heute ausnahmslos akzeptiert, aller-
dings hat sich ein hartnäckiger Spra-
chenstreit um die Nomenklatur erge-
ben. Die Bezeichnung „Carcinoma in
situ“ ist inkorrekt, weil Keimzelltumo-
ren nicht epithelialen Ursprungs und
somit keine Karzinome sind. Die WHO
verwendet den Terminus „intratubular
germ cell neoplasia, unclassified“
(IGCN-U), listet aber sieben Synonyme
auf (4). Loy prägte den Begriff „testi-
kuläre intraepitheliale Neoplasie“ (5) –
ein Name der morphologisch korrekt ist
und andererseits eine Parallele zu ande-
ren Präneoplasien, beispielsweise PIN,
VIN, CIN, darstellt. Dieser Terminus
wird auch international zunehmend ak-
zeptiert.

Serie

Präkanzerose der
Hodentumoren: Testikuläre
intraepitheliale Neoplasie

Zusammenfassung
Die testikuläre intraepitheliale Neoplasie (TIN)
ist die obligate Präkanzerose aller Keimzelltu-
moren des Hodens. Es handelt sich dabei um
Spermatogonien-ähnliche atypische Keimzel-
len, die durch eine Hodenbiopsie und immun-
histologische Untersuchung identifiziert wer-
den können. Die systematische TIN-Diagnostik
mit Hodenbiopsie ist sinnvoll zur Früherken-
nung von kontralateralen Tumoren bei Patien-
ten mit Hodenkrebs. Die TIN-Diagnostik ist
vorteilhaft bei primär retroperitonealen Keim-
zelltumoren, bei organerhaltender Hodentu-
morexzision und bei bestimmten Formen der
Mikrolithiasis testis. Durch lokale Radiatio mit
20 Gy wird die TIN eradiziert unter Erhaltung
der hormonaktiven Leydig-Zellen. In ausge-
suchten Fällen kann abgewartet und beobach-
tet werden. Der Effekt einer Chemotherapie ist
unsicher. 

Schlüsselwörter: Keimzelltumoren, Präkanze-
rose, Hodenbiopsie, Früherkennung

Summary
Precursor of testicular cancer: testicular
intraepithelial neoplasia
Testicular intraepithelial neoplasia (TIN) is the
obligate precursor of testicular germ cell tu-
mours. Morphologically, the lesion consists of
spermatogonia-like atypical germ cells. Diag-
nosis is established by testicular biopsy and
subsequent immunohistological examination.
Clinically, systematic searching for TIN is valua-
ble for early detection of contralateral cancer
in patients with testicular tumour. Looking for
TIN is also beneficial in patients with assumed
primary retroperitoneal germ cell tumours, in
organ-preserving partial orchidectomy and in
selected patients with the sonographic appear-
ance of testicular microlithiasis. Local radio-
therapy with 20 Gy will clear the testis of TIN
while hormone-producing Leydig cells are pre-
served. Surveillance is appropriate in selected
cases. The effects of chemotherapy are uncer-
tain.  

Key words: germ cell tumours, precursor, testi-
cular biopsy, early detection
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Frühdiagnostik 

In den Risikogruppen für Hodenkrebs
findet man TIN in einer Häufigkeit, die
der klinischen Inzidenz von Hodentu-
moren in diesen Populationen ent-
spricht (Tabelle).

Die Bedeutung der TIN liegt jedoch
nicht nur im Erkenntnisgewinn hin-
sichtlich der Pathogenese, sondern
mehr noch in der praktischen Einsetz-
barkeit zur Früherkennung von Hoden-
krebs. Die klinische Verwendung des
TIN-Prinzips gründet sich auf folgende
Grundpfeiler:

� TIN ist der Vorläufer eines jeden
Keimzelltumors; es gibt keine Ausnah-
men.Auch umgekehrt gilt: jede klinisch
nachgewiesene TIN geht irgendwann in
einen Keimzelltumor über.

� TIN ist lange vor der klinischen Tu-
mormanifestation in dem betreffenden
Hoden vorhanden.

� TIN ist methodisch sicher nach-
weisbar.

� TIN ist behandelbar, ohne dass der
Hoden entfernt werden muss.

Langzeit-Beobachtungen zeigten, dass
circa 50 Prozent aller neu diagnostizier-
ten TIN-Fälle innerhalb von fünf Jahren
in einen invasiven Krebs übergehen.
Praktisch-klinisch gilt: Jede TIN birgt
ein nahezu 100-prozentiges Tumorrisi-
ko in sich, die zeitliche Latenz ist jedoch
individuell nicht vorhersagbar.

Diagnostik 

TIN wird durch immunhistologische
Untersuchung von Hodengewebe dia-
gnostiziert (6). Die Präkanzerose liegt
zumeist weit verteilt im Parenchym; da-
her gelingt die Erfassung mit einer un-
gezielten reiskorngroßen Hodenbiop-
sie. Falschnegative Befunde treten in et-
wa 0,5 Prozent der Fälle auf (7). Dop-
pelbiopsien sind daher vorteilhaft (8).
Essenziell ist die korrekte Fixierung der
Biopsate in Stievscher Lösung oder
frisch angesetzter Bouinscher Lösung.
Formalin führt zur Verzerrung der Fein-
architektur des Hodengewebes. Nicht
minder wichtig ist intraoperativ die me-
chanisch-schonende Behandlung des
Präparates. Der Nutzen der Biopsie er-
schöpft sich nicht nur in der Identifizie-
rung von Frühformen des Hoden-

krebses (9). Ein negatives Biopsie-Er-
gebnis ist gleichermaßen vital bedeut-
sam, denn dies signalisiert über den Tag
hinaus, dass keine Tumorgefahr von
dem Hoden ausgeht. Da stets auch die
Spermatogenese beurteilt wird, er-
wächst zusätzlich eine valide Fertilitäts-
prognose für den Patienten. Die Gefah-
ren der Biopsie sind begrenzt. Lediglich
0,1 -bis 0,2 Prozent des Hodenparen-

chyms wird hierbei entfernt. Eine eige-
ne Studie an mehr als 1 800 Patienten
ergab, dass postbioptisch in 2,7 Prozent
chirurgische Komplikationen auftreten.
Hierzu zählen Wundheilungsstörungen
und Hämatome sowie ganz selten auch
Revisionsoperationen. Die meisten die-
ser unerwünschten Ereignisse waren
geringfügig und konnten konservativ
beherrscht werden.
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Abbildung 1: Hodenbiopsat, histologischer Schnitt.Testikuläre intraepitheliale Neoplasie (TIN).
Immunhistologische Darstellung der plazentaren alkalischen Phosphatase (PLAP) im Zytoplas-
ma (rot). TIN-Zellen sind an der Basalmembran des Samenkanälchens lokalisiert. Kennzeichen:
großer Zelleib, große Kerne, Nukleolen. Original �� 120

Histogeneseschema der germinalen Hodentumoren: TIN ist die totipotente Ursprungszelle al-
ler Keimzelltumoren; Ca, Karzinom; TIN, testikuläre intraepitheliale Neoplasie

Grafik 



Indikationen

Sinnvoll ist die Biopsie bei Personen mit
hohem Hodenkrebsrisiko, wie beispiels-
weise Patienten mit einseitigem Hoden-
tumor. Das kontralaterale Erkrankungs-
risiko liegt bei fünf bis sechs Prozent.
Besonders hoch ist die Gefahr bei atro-
phischem Gegenhoden und bei Patien-
ten, die jünger als 30 Jahre sind. Für diese 
Patienten wurde die Biopsie von der Eu-
ropäischen Konsensuskonferenz emp-
fohlen (10). Die klinische Praxis zeigt 
jedoch, dass viele TIN-Fälle außerhalb
dieser eng gefassten Hochrisikogrup-
pe auftreten. Angesichts der unüberseh-
baren Vorteile für den Patienten, der 
Geringfügigkeit des Eingriffes und der
niedrigen Komplikationsrate darf die 
Indikation zur Biopsie individuell auch
großzügig gestellt werden (8).

Die TIN-Diagnostik ist zweckmäßig
bei organerhaltender Hodentumorexzi-
sion.Tumorgrundbiopsien zeigen hierbei
in den meisten Fällen eine therapiebe-
dürftige TIN (11). Eine Indikation zur
Biopsie besteht auch bei primären retro-
peritonealen Keimzelltumoren, bei de-
nen es sich oft um okkulte oder ausge-
brannte Hodentumoren handelt. Dies
sind seltene und außergewöhnliche on-
kologische Konstellationen, bei denen
der Primärtumor aus vermutlich immun-
ologischen Gründen regressiv wird,
während gleichzeitig die Metastasen un-
gehemmt wachsen. Solche „verborge-
nen“ Hodentumoren können mithilfe
der TIN erkannt werden (12). Beim Mal-
deszensus testis ist die Biopsie wegen ge-
ringer Tumorgefahr von etwa drei Pro-
zent nur ausnahmsweise nutzbringend.
Die Biopsie kann vorteilhaft sein beim
sonographischen Befund einer Mikroli-
thiasis testis, hauptsächlich bei bilatera-
lem Befall und wenn gleichzeitig wei-
tere tumordisponierende Parameter vor-
liegen (13).

Therapie 

Über die vier therapeutischen Optio-
nen – Ablatio testis, Abwarten, Radia-
tio oder Chemotherapie – muss unter
Berücksichtigung der Fertilitätsproble-
matik individuell entschieden werden
(14). Die Ablatio testis ist effektiv und
sicher, jedoch geht hiermit auch die en-

dokrine Funktion verloren; der Patient
benötigt eine lebenslange Testosteron-
substitution. Die lokale Hodenbestrah-
lung mit 20 Gy hat das Ziel der kom-
pletten Eradikation von TIN unter Er-
haltung der endokrinen Leydig-Zellen
sowie der äußeren Integrität des Ho-
dens (15). Histologisch findet man dann
nur noch Sertoli-Zellen innerhalb der
Samenkanälchen sowie Leydig-Zellen
im Interstitium (Abbildung 2). Die Ra-
diatio ist in nahezu 100 Prozent kurativ.
Eine Kontrollbiopsie ist nicht erforder-
lich. Die Hormonproduktion wird von
den Leydig-Zellen fortgesetzt. In circa
25 Prozent kommt es jedoch zum sub-
stitutionspflichtigen Hypogonadismus.
Die Strahlendosis kann wegen schwin-
dender onkologischer Effektivität nicht
reduziert werden (16).

Die Radiatio bewirkt auch die voll-
ständige Sterilität des Patienten. Re-
lativiert wird dieser Schaden jedoch 
dadurch, dass die Mehrzahl der TIN-
Patienten bereits a priori eine schwe-
re Spermatogenesestörung aufweisen
(17). Nur sporadisch gibt es TIN-Pa-
tienten mit ausreichender Fertilität.
Daher sollte im Einzelfall die Fami-
lienplanung erörtert werden. Die Tu-
morgefahr ist trotz TIN niemals unmit-
telbar. Die definitive Therapie kann 
gefahrlos verzögert werden zugunsten
einer Kryosperma-Deponierung. Diese
Maßnahme sollte auch bei Oligozoo-
spermie angestrebt werden, denn durch
moderne In-vitro-Konzeptionstechni-
ken ist selbst in diesen Fällen eine
Schwangerschaft grundsätzlich realisier-
bar.
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Abbildung 2: Hodenbiopsat, histologischer Schnitt. HE-Färbung: Innerhalb der Samenkanäl-
chen findet man nur Sertoli-Zellen (Pfeil SZ). Im Interstitium sind deutlich erkennbar Nester
von Leydig-Zwischenzellen (Pfeil LZ). Original �� 100

´ Tabelle   1

Vorkommen der testikulären intraepithelialen Neoplasie (TIN) in Risikogruppen für 
Hodenkrebs und in der Normalbevölkerung

Anzahl der Untersuchte % TIN
Studien Patienten (n)

Infertilität 9 9 070 0,74

Maldeszensus testis 8 1 030 2,9

Kontralateral bei Hodentumor 6 3 800 5,4

Im tumortragenden Hoden* 13 1 280 82,4

Gesunde Normalbevölkerung 2 1 750 0,5

* im scheinbar gesunden Gewebe neben dem Tumor
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Eine abwartende Beobachtungsstra-
tegie ist beim kooperativen Patienten
prinzipiell möglich. Da die meisten
Keimzelltumoren nicht explosionsartig
wachsen,kann bei engen Überwachungs-
intervallen fast immer eine rechtzeitige
Behandlung eingeleitet werden.

Die Chemotherapie der TIN ist we-
gen der Blut-Hoden-Schranke unzuver-
lässig. Nach zehn Jahren findet man eine
kumulative Rezidivrate von 42 Prozent
(18). Nur wenn bei onkologischer Indi-
kation ohnehin chemotherapiert wird,
können zusätzliche Maßnahmen unter-
bleiben.In solchen Fällen sind aber sorg-
fältige klinische Kontrollen einschließ-
lich einer Kontrollbiopsie erforderlich.

Fazit

Die Entdeckung der Präkanzerose TIN
war ein herausragender Fortschritt 
im wissenschaftlichen Verständnis der
Keimzelltumoren, der erfolgreich in ei-
ne Verbesserung der Frühdiagnostik
und Frühbehandlung bei Risikopatien-
ten umgesetzt werden konnte.
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In der Serie zum Hodentumor sind bisher erschienen:

Diagnostik des Hodentumors
Eva Winter et al.
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MEDIZINGESCHICHTE(N))
Rheumatismus Symptome

Zitat: „Unser Zustand, den man fälschlich Katarrh nennt – der Ausdruck ‘Ka-
tarrh’ nämlich bezeichnet seinem Wesen nach den ‘Herabfluß’ vom Kopfe her –
wird von anderen besser als ‘rhematismós’ bezeichnet, wie es scheint. [...] Der
ganze Körper schmerzt,bei einigen rötet sich das Gesicht; im Bereich der Glieder
wütet der Schmerz am meisten, sodaß man auch nicht im mindesten Fuß, Hand
oder Finger ohne Schmerzensschrei bewegen kann. [...] Drückt man die Hand an
die Teile, so hat man das deutliche Empfinden, – auch wenn man nur ganz leicht
anrührt – von einer hitzigen Wärme. Prüft man den Puls, so scheint kein Fieber,
oder doch nur wenig, vorhanden zu sein, und doch ist es tatsächlich Fieber, aber
kein sehr starkes: sollte es aber stärker werden, so läge in der Tat ein anhaltendes
‘Faulfieber’ vor [1].Immerhin wird also doch eine hitzige Wärme wahrgenommen
und – was zu bemerken ist – die Krankheit durch Purgieren in Bewegung gebracht
[2], nach Art der Krankheiten, die in einer Entzündung bestehen. [...] Dasjenige
aber, was die Gelenkgicht (arthritis) an irgend einem Gliede ist, genau das ist der
Rheumatismus im Gesamtkörper: hinsichtlich Schmerz, Spannung und hitziger
‘Wärmefühlung’. [...] Recht peinvoll sind beide Leiden; aber der gichtische Ge-
lenkschmerz wiederholt sich in bestimmten Perioden und Zeiten. Nicht so unser
Rhematismus, es sei denn bei denen, die in ihrer Lebensweise sündigten.“ 

Guillaume de Baillou (= Gulielmus Ballonius): Liber de rheumatismo et pleuritide dorsali (verfasst 1591; gedruckt Pa-
ris 1642). In: Das Rheumabuch des Doctor Ballonius, nach der Rheumaschrift des lateinischen Textes. Deutsch her-
ausgegeben von Walter Ruhmann. Mittenwald 1938, Seite 21 ff. – Baillou (1538–1616) war Mitglied der Pariser Me-
dizinischen Fakultät und befasste sich besonders eingehend mit Fieberkrankheiten und Epidemien. In der zitierten
Schrift, die auf seinen Aufzeichnungen von 1591 beruht und erst posthum veröffentlicht wurde, führte er den Begriff
des Rheumatismus in die Medizin ein. Er grenzte ihn von der ,Gicht‘ ab und definierte ihn im modernen Sinn als ent-
zündliche Polyarthritis, wobei er an der traditionellen Säftelehre (Humoralpathologie) festhielt. – [1] Fleckfieber, Ty-
phus: nach heutiger Erkenntnis en- oder epidemische Infektionskrankheit durch Salmonella typhi hervorgerufen. [2]
Reinigen der Säfte im Sinne der Humoralpathologie durch ausleitende Maßnahmen (Aderlass, Klistiere).


