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Zur Fertilitatsprognose von
Patienten mit testikuldren
und nichttestikularen Tumoren

Zusammenfassung. Moderne Therapieoptionen haben die Le-
bensprognose junger onkologischer Patienten verbessert, so
dass Fragen der Familienplanung und des Kinderwunsches
realistisch sind. Unsere Patienten mit testikuldren (Gruppe 1)
oder nichttestikuliren (Gruppe 2) Tumorleiden weisen in Uber-
einstimmung mit der Literatur bereits vor der onkologischen
Therapie in tiber 50 % normabweichende Spermiogramme auf.
Als Nebenwirkung der Onkotherapie von Hodentumoren ist
klinisch vordergriindig eine neurogene Spermatozoentransport-
storung nach retroperitonealer Lymphadenektomie (RLA) zu
nennen (iiber 30%). Eine Chemotherapie wird in sehr unter-
schiedlicher Kombination, z.T. auch mit einer Radiatio einge-
setzt und zeigt innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 1-
2 Jahren schwere Spermatogenesestérungen (50,3 % der Gruppe
1 resp. 100 % der Gruppe 2). Eine mégliche Erholung der Sperma-
togenese nach ca. 2 Jahren ldsst sich bei Hodentumorpatienten
im Trend spermatologischer Befunde sowie einer FSH-Normali-
sierung erkennen. In der heterogenen Gruppe 2 kommt nur im
Einzelfall eine Spermatogeneseerholung vor. Therapiestudien
an groReren Patientengruppen sind erforderlich. Inhibin B und
FSH weisen eine statistisch signifikante Korrelation auf, zur bio-
logischen Signifikanz des Inhibin B als Prognosefaktor der Sper-
matogeneseerholung ist eine abschlieBende Beurteilung noch
nicht méglich. AusmaR und Reversibilitdt der Fertilitdtsstérun-
gen nach onkologischer Therapie sind bisher nicht sicher vorher-
sehbar, so dass wir in jedem Falle eine pratherapeutische Sper-
makryokonservierung empfehlen.

The Fertility Prognosis of Patients with Testicular and
Non-Testicular Tumours. The prognosis of young oncological
patients has been improved by modern therapeutic options,
making issues such as family planning and having children more
realistic. In accordance with the literature, 50% of our patients
with testicular (group 1) and non-testicular (group 2) tumours
show abnormal spermiograms prior to oncological therapy. A
main side effect of oncotherapy of testicular tumours is a neuro-
genic disturbance of the transport of spermatozoa after RLA
(>30%). Chemotherapy is usually applied in various combinati-
ons, partially with radiation, and leads to severe disturbances
of the spermatogenesis within 1-2 years (53,3% in group 1
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and 100 % in group 2). However, there is still a possible sperma-
togenesis recovery chance after 2 years, as indicated by sperma-
tological evidence and normal FSH levels. This does not apply to
patients of group 2 for whom recovery is rather an exception.
Studies encompassing a larger number of patients are needed.
Inhibin B and FSH show a statistically significant correlation.
The role of Inhibin B as a prognostic factor of spermatogenesis
is still discussed. Extent and reversibility of a disturbed fertility
after oncological therapy are not predictable. Thus we strongly
recommend a pre-therapeutic sperm cryopreservation.

Einleitung

Hodentumoren und maligne Lymphome sind die hdufigsten
onkologischen Erkrankungen des jiingeren Mannes mit jahrli-
chen Inzidenzen um 6-8/100000 Manner in steigender Ten-
denz und Altersgipfeln im 3. Lebensjahrzehnt. Moderne Thera-
pie-Optionen haben die Prognose quo ad vitam deutlich ver-
bessert, so dass Fragen der Familienplanung und des Wun-
sches nach einem (weiteren) Kind realistisch sind. Allerdings
ist die Fertilititspotenz des onkologischen Patienten belastet:
Vorbestehende und paraneoplastische Spermatogenesesto-
rungen kénnen sich kombinieren mit den Nebenwirkungen ei-
ner operativen und/oder aggressiven Chemo-Radiotherapie
[1]. Verbindliche fertilitdtsprognostische Faktoren sind bisher
weitgehend unbekannt. Wir haben deshalb anldsslich der vor-
sorglichen Spermakryokonservierung und konsekutiver Kon-
trollen in jdhrlichen Abstinden die spermatologischen Variab-
len, die Peptidhormone FSH und Inhibin B als Spermatogene-
semarker [2,3] sowie das Gesamtserumtestosteron zur Beur-
teilung des Leydig-Zellkompartimentes bestimmt.

Material und Methoden

Erfasst wurden seit 1992 83 Patienten, die wegen onkologi-
scher Therapien eine Fertilititsvorsorge mit Hilfe der Sperma-
kryokonservierung in Anspruch nahmen; Patienten mit bereits
bestehender Azoospermie wurden nicht beriicksichtigt. 51 Pa-
tienten wiesen testikuldre Tumoren auf (Gruppe 1): 16 x Tu-
moren mit mehr als einem histologischen Typ, 11 x Seminom,
9 x embryonales Karzinom, 4 x Teratom, 11 x (noch) nicht iiber-
mittelte Differenzierung. 32 Patienten hatten nichttestikuldre
onkologische Erkrankungen (Gruppe 2): 14 x malignes Hodg-
kin-Lymphom, 5 xchronisch myeloische Leukdmie (CML),
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4 x Non-Hodgkin-Lymphom, je 2 x akute lymphatische Leuka-
mie bzw. Ewing-Sarkom, je 1x Wilms-Tumor, Schilddriisen-
karzinom, malignes Pleuramesotheliom, Sigma- bzw. Analkar-
zinom. Alter, spermatologische Ausgangsbefunde sowie FSH,
Inhibin B und Gesamtserumtestosteron bei Aufnahme sind in
Tab.1 zusammengestellt. Nach erfolgter Spermakryokonser-
vierung wurden die Patienten in jahrlichen Abstanden zu Kon-
trolluntersuchungen einbestellt. Aus der Gruppe 1 war ein Pa-
tient innerhalb von 2 Jahren verstorben, aus der Gruppe 2 wa-
ren 4 Patienten mit CML im Zeitraum von einem halben bis 2
Jahren verstorben und sind in den Verlaufsbeobachtungen
(Abb.1-4) nicht enthalten. Zur Inhibin-B-Bestimmung wurde
der Inhibin B-Dimer Assay Kit Serotec Oxford verwendet [4].
Die Korrelation zum FSH ergibt sich aus der Abb. 5.

Ergebnisse

Die spermatologischen Ausgangsbefunde sind bei Patienten
der Gruppe 1 und 2 vergleichbar (Tab.1): Patienten mit testi-
kuldren Tumoren zeigen in 25/51 Féllen (49 %) eine Spermato-
zoenkonzentration < 20 Mio./ml, Patienten mit nichttestikula-
ren Tumoren in 17/32 Fillen (53%); p > 0,05. Die Sertoli-Zell-
funktion ist gekennzeichnet durch im Mittel héhere FSH-Wer-
te in der Gruppe 1 (p <0,05) und relativ niedrigere Inhibin-B-
Spiegel. Da die Erfassung der Daten weiter zuriickreicht als
die initiale Inhibin-B-Bestimmung, liegen leider nicht fiir alle
Patienten entsprechende Werte vor. Das Gesamtserumtesto-
steron ist in beiden Gruppen unauffallig.

Die onkologische Therapie beeinflusst offensichtlich den Ver-
lauf der Befunde (Abb.1): 12/39 (31%) Patienten der Gruppe 1
weisen eine Ejakulationsstérung auf, wenn im Anschluss an
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die Orchiektomie eine retroperitoneale Lymphadenektomie
(RLA) erfolgte. Im Zeitraum bis zu 2 Jahren haben 16/30
(53,3%) der spermatologisch auswertbaren Hodentumorpa-
tienten insgesamt < 20 Mio./ml Spermatozoen. Dabei zeigt er-
wartungsgemadR die Kombination Orchiektomie + RLA + Che-
motherapie die gravierendsten Abweichungen. Im Beobach-
tungszeitraum von 2 - 6 Jahren haben bei einem leichten Erho-
lungstrend 5/10 der spermatologisch befundeten Patienten
>20 Mio./ml Spermatozoen. Alle mitgeteilten Ejakulationssto-
rungen der RLA-Patienten bestehen weiterhin.

In der Gruppe 2 (Abb. 2) fithrt Chemotherapie, z.T. kombiniert
mit Radiotherapie im Nachbeobachtungszeitraum von ca. 1
Jahr in 17/20 (85 %) Fallen zur Azoospermie, dreimal zu einem
schwergradigen OAT-Syndrom. Nach 2,3 -6 Jahren zeigen 3/9
Patienten eine spermatologische Erholung, 4 x besteht weiter-
hin Azoospermie.

Die medianen FSH-Werte der Gruppe 1 (Abb. 3) verdndern sich
tiber die Zeit hin nicht signifikant (Ausgangsbefund: 9,9;
Nachbeobachtungszeit von 1-2 Jahren: 9,5; und 2-6 Jahre:
9,4 mIU/ml), allerdings weisen sie in der Untergruppe Orchid-
ektomie + RLA + Chemotherapie stdarkere Auslenkungen auf
(12,0...14,5...10,2). Die Gruppe 2 (Abb.4) zeigt dagegen ein
deutliches medianes FSH-Inkrement von 14,6 mIU/ml inner-
halb der ersten 2 Jahre und spdéter einen geringen Riickgang
auf 13,2 mIU/ml.

Die Inhibin-B-Konzentration (Abb. 5) korreliert signifikant ne-
gativ (p <0,05) mit den FSH-Werten von Patienten der Gruppe
1 und 2.

Tab.1 Ausgangswerte der Patienten mit testikuldren (Gruppe 1) und nichttestikularen (Gruppe 2) Tumoren

n Alter Sp. Konz. tot. Sp. Z. FSH Inhibin B T
(n) (Mio./ml) (Mio.) (mIU/ml) (pg/ml) (nmol/l)
Gruppe 1 51 27,353 24,9+23,4 88,2 +£101,3 9,9 £5,7 131,9 £38,8 17,5 £6,3
Gruppe 2 32 25,1+5,7 34,2+41,6 78,5+95,6 4,8+2,5 203,5+33,7 14,6 5,9
<0,05 n.s. n.s. <0,05 n.s.
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Nachbeobachtungszeit (Jahre)

= Orchiektomie +RLA, nicht erfaBt sind 5/20 Patienten mit Aspermatismus
Orchiektomie +Radiatio
Orchiektomie + Chemotherapie
—Orchiektomie +RLA +Chemotherapie, nicht erfaRt sind 7/19 Patienten mit Aspermatismus

Abb.1 Spermatozoenkonzentration bei Patienten mit testikuldren
Tumoren.

Nachbeobachtungszeit (Jahre)

~ Orchiektomie+RLA
Orchiektomie +Radiatio
Orchiektomie + Chemotherapie

— Orchiektomie +RLA+Chemotherapie

Abb.2 FSH bei Patienten mit testikularen Tumoren.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Zur Fertilitdtsprognose von Patienten mit testikuldren und nichttestikuldren Tumoren

=200-
5180-
= 160
= 140
S 120
100-
80
60
40-
20

Spermatozeonkonzentratio

o
1

0 1 2 3 4 5
Nachbeobachtungszeit (Jahre)

— Chemotherapie bei Patienten mit Lymphomen
— Chemotherapie +Radiatherapie bei Patienten mit Lymphomen, Leukdmie u. Carcinomen

Abb. 3 Spermatozoenkonzentration bei Patienten mit nichttestiku-
ldren Tumoren.
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Abb.4 FSH bei Patienten mit nichttestikularen Tumoren.
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Abb.5 Beziehung zwischen Inhibin B und FSH bei Patienten mit tes-
tikuldren und nichttestikuldren Tumoren.

Diskussion

Patienten mit Tumorleiden weisen sehr haufig bereits vor ei-
ner onkologischen Therapie normabweichende spermatologi-
sche Befunde auf. Oligozoospermien <20 Mio./ml finden wir
in 49 resp. 53 % der testikuldren bzw. nichttestikuldaren Tumor-
patienten. Der Prozentsatz pathologischer Befunde erhéht sich
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zwangsldufig bei Beriicksichtigung von Motilitdtsstérungen
und morphologischen Abweichungen sowie den Azoosper-
miefdllen; letztere wurden hier nicht erfasst aus Griinden der
anstehenden Spermakonservierung. Nach strenger Differen-
zierung finden K6hn und Schill [5] bei 137 Hodentumorpatien-
ten in nur 18,2 % eine Normozoospermie.

Die Ursache dafiir ist weitgehend unklar. Zundchst ist an vor-
bestehende Stérungen zu denken, wie sie auch im allgemeinen
andrologischen Krankengut [6] zu finden und hier moglicher-
weise negativ selektioniert sind. Die m&gliche Kombination
mit paraneoplastischen Einfliissen (Fieber, Gewichtsverlust,
Zytokine, Hormonaktivitdt) oder auch Nebeneffekten einer
ausgedehnten Tumordiagnostik ist schwer zu differenzieren.
Auffillig ist bei unseren Patienten ein signifikant erhohter
FSH-Wert in der Gruppe 1 gegeniiber der Gruppe 2, interpre-
tierbar als anlagebedingte oder onkogene tubulare Insuffizienz
des Hodentumorpatienten. Onkologische Therapieverfahren
kénnen die zum Ausgangspunkt erfasste Einschrankung der
Fertilititspotenz weiterhin gravierend verschlechtern. Inwie-
fern Erholungen dieser Kombinationsschdden mdglich sind,
ist bisher nicht sicher zu beantworten.

Operative Verfahren im Sinne der RLA wirken sich bei Durch-
trennung sympathischer Nervenfasern aus Th12 bis L4 negativ
auf den Ejakulationsvorgang aus. Nach radikaler RLA (Uber-
sicht bei Hobisch et al. [7]) tritt der Verlust der antegraden Eja-
kulation in ca. 80% der Fille ein. Unsere zugewiesenen Patien-
ten mit Hodentumoren zeigen nach RLA in 31% eine Ejakula-
tionsstorung, die iiber den bisherigen Nachbeobachtungszeit-
raum von 2 - 6 Jahren nicht reversibel war. Die Differenz deu-
tet auf inzwischen tibernommene Modifikationen der Opera-
tionstechnik hin. Eine weitere Verbesserung dieser Situation
soll die konsequente RLA-Modifikation der ,nerve sparing dis-
section“ mit 16% Risiko einer Ejakulationsstérung [8] errei-
chen.

Eine Polychemotherapie fiihrt in Abhdngigkeit von den einge-
setzten Substanzen und dem Dosis-Zeit-Regime zu ausgeprdg-
ten und oft irreversiblen Spermatogenesestérungen. Die Ley-
dig-Zellen sind dagegen weitestgehend resistent gegeniiber
Zytostatika: Bei unseren Fdllen lagen in diesem Sinne auch
durchweg normale Serumtestosteronwerte vor. Die Spermio-
grammabweichungen kdénnen bei unseren Patienten aufgrund
der heterogenen Diagnoseverteilung und der sehr unter-
schiedlichen Therapieschemata, die z.T. auch eine Radiothera-
pie beinhalteten, nur vorsichtig interpretiert werden: Hoden-
tumorpatienten zeigen in den Féllen mit erhaltener Ejakula-
tionsfunktion nur eine geringe Zunahme der pathologischen
Spermiogramme auf 53,3 % innerhalb von 2 Jahren, danach ei-
nen leichten Erholungstrend. Patienten mit nichttestikuldren
Tumorleiden, d.h. vorwiegend malignen Hodgkin- und Non-
Hodgkin-Lymphomen, weisen dagegen bei insgesamt besse-
ren Ausgangsbefunden eine schwere Spermatogenesedepres-
sion in 100% auf, nur im Einzelfall kommt es bei unseren Pa-
tienten nach 2 - 6 Jahren zur Erholung.

Die heute zur Behandlung der Hodentumoren eingesetzten
Zytostatika (Cisplatin, Vinblastin, Etoposid, Bleomycin, Ifos-
farnid) scheinen fiir das Keimepithel weniger toxisch zu sein.
Pont et al. berichteten 1997 beispielsweise iiber spermatoge-
neseschonende Therapiezyklen mit einer kumulativen Dosis
von 200 mg/m? Cisplatin. Wegen erheblicher fertilititsbelas-
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tender Nebenwirkungen des MOPP-Schemas (Mustargen,
Vincristin, Procarbacin, Prednison) wird das maligne Hodg-
kin-Lymphom heute meist nach dem ABVD-Schema
(Adriablastin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbacin) behandelt
bzw. ein neues Schema, das BEACOPP-Schema (Bleomycin,
Etoposid, Adriablastin, Cyclophosphamid, Procarbacin, Predni-
son) angewandt [9]. Zu Auswirkungen auf das Fertilititspo-
tenzial liegen dazu und zu den anderen von uns untersuchten
wenigen Patienten der heterogenen Gruppe 2 bisher keine Stu-
dien vor.

Fertilitatsschddigende Einfliisse sind auch durch eine (zusitz-
liche) Radiotherapie zu kalkulieren. Ab 10cGy testikuldrer
Strahlendosis treten tempordre und ab 200 cGy irreversible
Schdden auf. Nach Einschdtzung von Albers [10] sollen zwei
Drittel der Patienten nach prophylaktischer Radiatio eines Se-
minoms im Stadium I mit 26 Gy, das entspricht einer testikula-
ren Streustrahlung bis zu 78 cGy (=1-3% der Gesamtdosis)
nach etwa 30 Monaten eine Spermatogenese-Restitution er-
reichen konnen.

Ob das Serum-FSH fiir Aussagen zur Fertilititsprognose geeig-
net ist, ldsst sich nicht sicher beantworten. Zundchst ist eine Er-
héhung gebunden an die tubuldre Insuffizienz mit hochgradig
gestorter oder fehlender Spermatogenese und gleichzeitiger
hypophysadrer Desinhibition, normales FSH signalisiert eine
weitgehend normale Spermatogenese. Die diagnostische Sen-
sitivitdt und Spezifitdt des FSH zum histologischen Erhaltungs-
grad der Spermatogenese ist mit 88,9 bzw. 94,1% sehr hoch
[11]. Allerdings ist die Diskriminierung erhaltener gegeniiber
gestorter Spermatogenese damit nicht absolut verldsslich.
Zum anderen fehlt ein Beleg dariiber, dass eine Normalisierung
des FSH als indirekter Hinweis auf die Sertoli-Zellfunktion
auch mit einer Restitution der Spermatogenese korrespon-
diert, so dass die Suche nach anderen Markern sinnvoll er-
scheint. Das Inhibin B bietet gegeniiber dem FSH den Vorteil
des direkten Sertolizellproduktes [2,3,12,13]; es korreliert bei
unseren Patienten signifikant mit dem FSH. Eine Absicherung
beziiglich der pradiktiven Aussagen des Inhibin B ist erforder-
lich.

Eine Reihe methodischer Probleme (Therapiekombinationen,
Ein- und Ausschlusskriterien, zahlreiche Confounder, standar-
disierte Spermadiagnostik, evaluierte Spermatogenesemarker,
ausreichende Fallzahlen) erschweren eine fertilitdtsprognosti-
sche Aussage, so dass nur im interdisziplindren, multizentri-
schen Zusammenschluss Ergebnisse erwartet werden kénnen.

In Ubereinstimmung mit anderen Autoren ist jedoch gegen-
wadrtig fiir einen onkologischen Patienten mit geplanter ag-
gressiver Polychemo/Radiotherapie eine sichere Einschiatzung
des Fertilitdtspotenzials nicht moglich, so dass in jedem Fall ei-
ne Spermakryokonservierung zur Fertilititsvorsorge anzura-
ten ist. Fiir den Fall der Spermatogeneseerholung kann die
Konserve mit Einverstandnis des Patienten verworfen werden.
Im Falle irreversibler Schaden kann auf die Spermabank zur as-
sistierten Fertilisierung zuriickgegriffen werden, ohne den Pa-
tienten mit einer operativen Suche nach Spermatozoen im Ne-
benhoden (MESA) oder Hoden (TESE) zu belasten.
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