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Zusammenfassung

Fertilitétspotenzial von 453 ménnlichen onkologischen und nicht-onkologischen Patienten nach
Abschluss einer gonadotoxischen Therapie
Ines Sander

Durch eine Erkrankung und deren Therapie, die gonadotoxische Substanzen beinhaltet, kann die
Fertilitdt eines Mannes eingeschrankt oder im Sinne einer Azoospermie geschéddigt werden. Die
Arbeit versucht zu verdeutlichen, fiir welche Krankheitsbilder bzw. Therapieprotokolle eine
Kryokonservierung von Spermien als Zeugungsreserve durch ein schlechtes Outcome bzgl. der
Fertilitdt wichtig ist bzw. wann eine Erholung der Spermatogenese wahrscheinlich ist.

In der vorliegenden Studie wurden die Daten von 1297 ménnlichen Patienten, die das Centrum
fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie des Universitétsklinikums Miinster zwischen 1983
und 2009 zur Kryokonservierung von Spermien vor Beginn einer potenziell gonadotoxischen
Therapie aufsuchten, ausgewertet. Von 453 Patienten, und damit dem bisher grofiten Kollektiv
zu diesem Thema, liegen Kontrollergebnisse nach Abschluss der jeweiligen Therapie vor.

Es wurden Patienten mit Hodentumoren, Lymphomen, Leukédmien, Sarkomen, nicht-malignen
Erkrankungen sowie sonstigen malignen Tumoren untersucht. Bei 25,83 % des Gesamtkollek-
tivs war in den Kontrolluntersuchungen 5 — 206 Monate spéter eine Azoospermie festzustellen.
Am héaufigsten war dieser Anteil mit 43,75 % bei den Sarkompatienten, gefolgt von den Patien-
ten mit einer Leukdmie (37,50 %) und einem Lymphom (32,80 %). Auffallig war bei Letzteren,
dass Patienten, die das Zytostatikum Procarbazin erhielten, in 55,56 % der Fille azoosperm
blieben. Weniger hdufig trat eine Azoospermie bei Hodentumorpatienten (18,80 %), Méannern
mit nicht-malignen Erkrankungen (16,67 %) und Patienten mit anderen malignen Tumoren mit
einem Anteil von 15,00 % auf. Eine normale Spermienkonzentration von mehr als 20 Mio./ml
Ejakulat war mit einem Anteil von 41,7 % am héufigsten bei den Patienten mit nicht-malignen
Erkrankungen zu messen. Es folgen die Lymphompatienten (32,0 %), die Hodentumorpatienten
(26,8 %) und solche mit sonstigen Malignomen (20,0 %). Am schlechtesten ist das Ergebnis im
Bezug auf die Fertilitit bei den Méannern einer Leukédmie (10,0 %) und mit einem Sarkom, wo
eine Normozoospermie bei nur 3,1 % der Patienten nachweisbar war. Als mogliche Pradiktoren
fiir eine Azoospermie erwiesen sich die pratherapeutische Spermienkonzentration, der FSH-
Wert, der BMI, das Hodenvolumen und die Durchfiihrung einer Chemo- oder Strahlentherapie.
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1. Einleitung

1.1 Zielsetzung der Arbeit

., Es kommt nicht darauf an, dem Leben mehr Jahre zu geben, sondern den Jahren mehr

Leben zu geben. “

(Alexis Carrel, Franzosischer Chirurg und Nobelpreistriger, 1873-1944)

Die Diagnose einer onkologischen Erkrankung trifft die meisten Menschen aus heiterem Him-
mel und vollig unvorbereitet. Je nach Stadium und Prognose gehen den Betroffenen verschie-
denste Dinge durch den Kopf und jeder setzt sich eigene Priorititen. Man beginnt, sein Leben
zu reflektieren, viel zu organisieren und auch tiber das richtige weitere Vorgehen muss sorgsam
nachgedacht werden. Der Patient wird also gezwungen, sich in relativ kurzer Zeit wichtige Ge-
danken zu machen und entsprechende Entscheidungen zu treffen. Diese Gedanken kreisen in
erster Linie um die Zukunft des Einzelnen. Dabei geht es den Erkrankten zunichst selbstver-
stindlich um das personliche Uberleben und die Chance, die Krankheit ginzlich zu besiegen,
aber es sollten auch langfristige Pléne beriicksichtigt werden.

Es ist verstdndlich, dass einige Betroffene in einer solchen Situation ggf. nicht primér {iber ei-
nen eventuellen spateren Kinderwunsch nachdenken. Dies trifft insbesondere dann zu, wenn der
Patient noch sehr jung ist und sich noch gar nicht mit der Familienplanung beschiftigt hat bzw.
beschiftigen musste. Oder wenn der Patient sich zum Zeitpunkt der Diagnose in keiner festen
Partnerschaft befindet, sodass der Wunsch, Vater zu werden, noch in weiter Ferne liegt. Aber es
ist genau dieser kurze Zeitraum zwischen Diagnosemitteilung und Beginn einer onkologischen
Therapie, in dem die Entscheidung getroffen werden muss, ob fiir eine eventuelle spitere Zeu-
gungsreserve vorgesorgt werden soll oder nicht. Hierzu ist es moglich, Spermien des Betroffe-
nen nach Kryokonservierung als Zeugungsreserve zu lagern. Der Patient gibt sein Ejakulat ab
oder man nutzt, beispielsweise beim Vorliegen einer Verschluss-Azoospermie oder einer retro-
graden Ejakulation, Hodengewebe, das operativ durch Testikuldre Spermienextraktion (TESE)
gewonnen wurde. Diese Moglichkeiten sollten jedem Patienten vor Beginn einer potenziell fer-
tilitdtseinschrankenden Therapie angeboten und mit ihm gemeinsam griindlich iiberlegt werden.
Wenn der Patient dann nach erfolgreichem Abschluss einer onkologischen Therapie, wie z. B.
einer Chemo- oder Strahlentherapie, einen Kinderwunsch hat, aber seine Spermatogenese thera-
pie- oder krankheitsbedingt beeintrachtigt ist, sodass eine spontane Schwangerschaft nicht ein-

tritt, kann das Depot mit den kryokonservierten Spermien fiir den Versuch einer assistierten



Reproduktion genutzt werden. So ist es auch fiir Patienten, deren Spermienbildung dauerhaft
geschadigt bleibt, moglich, leibliche Kinder zu bekommen.

Es ist bislang im Einzelfall nicht vorauszusagen, ob das Fertilititspotential eines Patienten per-
manent gestort bleibt oder sich eine Erholung einstellt. Aber fiir viele Patienten bedeutet die
Griindung einer eigenen Familie ein Stiick Lebensqualitit, das ihnen genommen wird, wenn sie
unfruchtbar werden und bleiben. Genau aus diesem Grund ist es sehr wichtig, die Moglichkeiten
der Kryokonservierung offen anzusprechen und anzubieten und nicht darauf zu verzichten, um
den Patienten moglicherweise in seiner Situation nicht auch noch mit Dingen zu belasten, die
nicht unmittelbar mit seiner Genesung in Verbindung stehen. Es bedeutet unter Umsténden fiir
den Patienten im Nachhinein eine groflere Belastung, wenn ihm diese Mdglichkeit nicht gege-
ben wurde und er deshalb keine eigenen Kinder haben kann. Daher sollte immer deutlich ge-
macht werden, dass es diese Alternative zur Erhaltung des Zeugungspotenzials gibt.

Die vorliegende Studie soll dazu dienen, in Zukunft besser abschitzen zu konnen, ob bestimmte
Arten von Krebs schidlicher fiir die Fertilitét sind als andere bzw. ob bestimmte Therapiesche-
mata die Spermienqualitit und —quantitidt mehr beeinflussen als andere. So gelten bspw. einige

Zytostatika als gonadotoxischer als andere. Die folgende Tabelle soll einen Uberblick dariiber

geben:
Hohes Risiko Mittleres Risiko Geringes Risiko
Alkylantien Doxorubicin Antibiotics
Busulfan Platin-Analoga Bleomycin
Carmustin (BCNU) Carboplatin Dactinomycin
Chlorambucil Cisplatin Antimetabolite
Chlormethin Methotrexat
Cyclophosphamid Mercaptopurin
Ifosfamid 5-Fluoruracil
Lomustin (CCNU) Podophyllotoxin
Melphalan Asparaginase
Procarbazin Vincaalkaloide
Vincristin
Vinblastin

Abb. 1: Gonadotoxisches Risiko einiger Zytostatika (eigene Darstellung in Anlehnung an Brydey et al.
2007 und Jahnukainen et al. 2011)

In Rahmen dieser Arbeit soll herausgearbeitet werden, ob und in welchem Ausmal die Fertilitat
von Patienten, die sich einer moglicherweise gonadotoxischen Therapie unterziechen miissen,
dauerhaft geschédigt bleibt. Hierzu wurden die Daten von 1295 Patienten ausgewertet, die im
Centrum fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie in Miinster Spermien bzw. Hodengewebe

zur Zeugungsreserve haben kryokonservieren lassen.



1.2 Onkologische Erkrankungen und deren Therapie

1.2.1 Hodentumoren

Bei erwachsenen Mannern reprasentieren Hodentumoren nur ca. 1 % aller malignen Neoplasien.
Sie treten allerdings mit einem Gipfel in der Altersgruppe zwischen 15 und 35 Jahren auf
(Mikuz 2004). Unter dem Begriff Hodentumoren wird eine Gruppe von meist malignen, aber
z. T. auch benignen Tumoren der Hoden zusammen gefasst. Eine grobe Einteilung kann man in
Keimzelltumoren und Stromatumoren vornehmen. Der Hauptanteil fallt mit etwa 95 % in die
Kategorie Keimzelltumoren (Bosl und Motzer 1997). Eine weitere Unterteilung der Keimzell-
tumoren erfolgt dann in Seminome mit etwa 40 % und Nicht-Seminome mit ca. 60 %. Bei den
nicht-germinativen Tumoren unterscheidet man Leydig-Zell-Tumoren, die 3 % aller Hodentu-
moren darstellen, sowie Sertoli-Zell-Tumoren, Mischformen aus diesen beiden Stromatumoren
und Granulosa-Zell-Tumoren, die ebenso wie die Sertoli-Zell-Tumoren nur sehr selten vor-
kommen (Schmelz und Albers 2006).

Zur Therapie wird zundchst eine Orchiektomie des befallenen Hodens durchgefiihrt. In besonde-
ren Fillen kann bei frith entdeckten Neoplasien und noch nicht stattgefundener Metastasierung
organerhaltend operiert werden. Dies macht z. B. bei einem betroffenen Einzelhoden Sinn. Das
anschlieBende Vorgehen richtet sich nach Tumorart und Stadium der Erkrankung. Patienten mit
einem Tumor im Stadium I erhalten oft auler der Ablatio testis, der operativen Entfernung des
betroffenen Hodens, einen Zyklus Carboplatin-Chemotherapie oder gar keine weitere Therapie
im Rahmen eines wait-and-see-Vorgehens. Fortgeschrittenere Hodenkarzinome im Stadium II
und III sowie extragonadale Keimzelltumoren werden in der Regel mit drei bis vier Zyklen ei-
ner Polychemotherapie nach dem PEB-Schema behandelt (Aparicio et al. 2011). Hierbei werden
Cisplatin (P), Etoposid (E) und Bleomycin (B) nach einem speziellen Schema verabreicht
(Cisplatin: 20 mg/m? an Tag 1-5, Etoposid: 100 mg/m? an Tag 1-5, Bleomycin 30 mg als Bolus
an den Tagen 1, 8§, 15). Wegen der Lungenschéddigung durch Bleomycin kann dieses bei Leis-
tungssportlern oder Patienten mit ohnehin vorgeschiddigter Lunge gegen Ifosfamid (PEI-
Schema) ausgetauscht werden. Dieses Vorgehen birgt allerdings den Nachteil, dass Ifosfamid
schédlicher fiir die Spermatogenese ist als Bleomycin, und dass hiufiger {iber sekundére Leu-
kidmien, insbesondere die AML, berichtet wird (D'Adamo 2011, Longhi et al. 2003). Es ist also
eine griindliche Abwégung des therapeutischen Vorgehens indiziert.

Weiterhin ist zu beachten, dass Seminome im Gegensatz zu Nicht-Seminomen strahlensensibel

sind und daher auch durch eine geeignete Bestrahlung kurativ behandelt werden konnen. Meist
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werden die paraaortalen Lymphabflusswege oder, im Falle einer testikuldren intraepithelialen
Neoplasie (TIN), der kontralaterale Hoden bestrahilt.

Insgesamt ist festzustellen, dass die Uberlebensraten durch die verschiedenen Therapieformen
in den letzten Jahrzehnten erheblich gestiegen sind. Es ist allerdings zu unterscheiden, welche
Tumorart vorliegt. Seminome sind mit durchschnittlich 15 — 35 % weniger haufig bei Diagnose-
stellung metastasiert als die Nicht-Seminome mit 60 — 70 %. Die 5-Jahres-Uberlebensrate hiingt
vom Tumorstadium ab. Nach der IGCCCG, der International Germ Cell Cancer Collaborative
Group, unterteilt man in Tumoren mit einer guten Prognose, deren 5-Jahres-Uberlebensrate 90
% betriigt, solche mit einer mittleren Prognose und einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 75 % und
schlieBlich Tumoren mit einer schlechten Prognose und einem durchschnittlichen 5-Jahres-
Uberleben von 50 %. Die Zugehérigkeit zu den entsprechenden Gruppen hiingt u. a. vom Vor-

liegen viszeraler Metastasen und der initialen Tumormarkererh6hung ab (Krege et al. 2008).

1.2.2 Lymphome

Im Patientenkollektiv befinden sich sowohl Patienten mit Hodgkin-Lymphomen als auch solche
mit Non-Hodgkin-Lymphomen. Lymphome sind Tumoren des lymphatischen Systems und
gehen somit direkt aus den lymphatischen Zellen hervor. Dazu gehoren die Zellen der Lymph-
knoten, der Milz und generell die B- und T-Zellen. Lymphome koénnen sowohl benigne als auch
maligne sein. Die Stadieneinteilung dieser beiden Lymphom-Unterformen beruht auch heute
noch auf der Ann-Arbor-Klassifikation von 1971, die die Lymphome nach ihrer Ausbreitung im

Korper unterteilt (Herold 2009).

1.2.2.1 Hodgkin-Lymphome

Das maligne Hodgkin-Lymphom geht von B-Lymphozyten aus dem Keimzentrum von Lymph-
knoten aus. Es tritt mit einer Inzidenz von drei pro 100.000 Neuerkrankungen pro Jahr auf und
betrifft Manner mit einem Verhiltnis von drei zu zwei etwas héaufiger als Frauen. Auch hier
findet sich ein Héaufigkeitsgipfel zwischen dem zwanzigsten und dreifigsten Lebensjahr und
damit so frith im Leben der Patienten, dass eine auf die Krankheit folgende Fertilitdtseinschrin-
kung unter Umstanden gravierend wére. Ein zweiter Gipfel ist nach dem 65. Lebensjahr be-

schrieben (Engert (0. J.)).



Durch die Fortschritte der Therapieméglichkeiten ist das Hodgkin-Lymphom heute relativ gut
behandelbar. Es konnen ca. 80 % der Patienten in eine komplette Remission gebracht werden.
Je geringer das Tumorstadium, desto besser sind die Chancen auf eine komplette Remission.
Wichtig ist, dass die Therapie konsequent und mdglichst in einem spezialisierten Zentrum
durchgefiihrt wird. Dies verbessert das Outcome zusitzlich.

Eine grobe Einteilung der Hodgkin-Lymphome erfolgt nach der oben erwéhnten Ann-Arbor-
Klassifikation in die Stadien I-IV oder je nach Tumorstadium in drei Gruppen. Diese sind loka-
lisierte Stadien (Stadium I und II nach Ann-Arbor ohne Risikofaktoren), intermedidre Stadien
(Stadium I und II mit Risikofaktoren) sowie fortgeschrittene Stadien (Stadium IIB mit Risiko-
faktoren, Stadium III und IV). Als Risikofaktoren gelten ein groer Mediastinaltumor, das Tu-
morwachstum auBlerhalb von Lymphknoten, eine erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit und der
Befall von mehr als zwei Lymphknotenarealen (Josting et al. 2000).

Nach der Zuordnung zu einer dieser drei Gruppen, wird die jeweilige Therapie festgelegt. Loka-
lisierte Stadien (limited disease) erhalten je zwei Zyklen nach dem ABVD-Schema mit einer
zusitzlichen involved-field Radiotherapie mit 30 Gy. ABVD ist die Abkiirzung fiir die Zytosta-
tika, die in diesem Protokoll Verwendung finden. Es handelt sich dabei um Adriamycin (25
mg/m? i. v.), Bleomycin (10 mg/m? i. v.), Vinblastin (6 mg/m? i. v.) und Dacarbazin (375 mg/m?
1. v.). Die Medikamente werden jeweils am ersten und 15. Tag eines Chemotherapiezyklus ge-
geben. An Tag 29 findet dann die Wiederholung statt (Herold 2009). Patienten im intermedidren
Stadium erhalten vier solcher ABVD-Zyklen zusitzlich zur involved-field Radiotherapie mit 30
Gy Strahlendosis. Erst im fortgeschrittenen Stadium (advanced disease) wechselt das Chemo-
therapie-Regime. In diesen hohen Stadien IIB mit Risikofaktoren, III bzw. IV erhalten die Pati-
enten das eskalierte BEACOPP-Schema. Hierbei werden die Zytostatika Bleomycin (10 mg/m?
an Tag 8), Etoposid (200 mg/m> an Tag 1-3), Adriamycin (35 mg/m?> an Tag 1),
Cyclophosphamid (1250 mg/m? an Tag 1), Vincristin (= Oncovin®) (1,4 mg/m? an Tag 8), Pro-
carbazin (100 mg/m? an Tag 1-7) und Prednisolon (40 mg/m? an Tag 1-14) gegeben. Ab dem
achten Tag wird zusétzlich G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor), ein Peptidhormon,
das auch korpereigen bei Entziindungsreaktionen ausgeschiittet wird und Wachstum und Rei-
fung von Granulozyten und Makrophagen stimuliert, dazu gegeben. Dies ist notig, da bei die-
sem Therapieschema die Anzahl der neutrophilen Granulozyten und Makrophagen auf zu nied-
rige Werte abzusinken droht. Die Proliferation unreifer Vorlduferzellen wird so beschleunigt,
dass die Infektionsgefahr, die durch die zuvor gesunkenen Granulozyten- und Makrophagenzah-
len entsteht, gemindert wird (Metcalf 2010). In diesem Schema findet sich auch Procarbazin,

welches in der Literatur hdufig als Ursache fiir eine anhaltende Sterilitdt bei Ménnern beschrie-



ben wird. Daher soll in dieser Studie auch darauf ein Augenmerk liegen. Auf diese Substanz,

die zu den Alkylantien zihlt, wird in einem spéteren Kapitel noch explizit eingegangen.

1.2.2.2 Non-Hodgkin-Lymphome

Die zweite grofe Untergruppe der malignen Lymphome bilden die Non-Hodgkin-Lymphome.
Auch sie entstehen im lymphatischen Gewebe. Es handelt sich um klonale Neoplasien, die ur-
spriinglich von den B- und T-Lymphozyten ausgehen, welche sich hier bei defekter Apoptose
stark vermehren.

Es gibt viele verschiedene Klassifikationen nach denen die Non-Hodgkin-Lymphome eingeteilt
werden konnen. Diese unterschiedlichen Unterteilungssysteme haben immer wieder zu Diskus-
sionen gefiihrt (Chan 2001). Grund fiir die vielen Klassifikationen ist nicht zuletzt die Weiter-
entwicklung in der Medizin. Im Laufe der Jahre wurden immer mehr neue Lymphom-
Unterformen entdeckt und unterschieden. Auch die stetig steigende Inzidenz der Non-Hodgkin-
Lymphome ist eine Ursache fiir die Vielfalt (Herold 2009). Diese Tatsachen machen eine Er-
neuerung der bestehenden Klassifikationen stdndig notig. Da es fiir die Therapie und die Prog-
nose der Erkrankung aber sehr wichtig ist, dass das Lymphom richtig diagnostiziert wird, sind
ein griindliches Staging und eine Einsortierung in eine Unterform sehr wichtig. Nach dem aktu-
ellen Stand der Wissenschaft ist die Klassifikation der World Health Organization aus dem Jahr
2001 die genaueste und am besten akzeptierte Klassifikation. Sie unterteilt die Non-Hodgkin-
Lymphome nach zytomorphologischen, immunologischen und genetischen Merkmalen (Stein
2000). Natirlich ist es auch bei dieser Klassifikation ndtig, dass sie iiberarbeitet und immer
wieder auf den neuesten Stand der medizinischen und wissenschaftlichen Erkenntnisse gebracht
wird. So kommt es auch dazu, dass 2008 die vierte, und damit heute giiltige, Auflage veroffent-
licht wurde (Pileri et al. 2011). Trotz der Unterschiede ist den verschiedenen Klassifikationen
eine grundsitzliche Einteilung gemeinsam. Dies ist die Unterscheidung von indolenten (nie-
drigmalignen) und aggressiven (hochmalignen) Non-Hodgkin-Lymphomen sowie die Eintei-
lung in Lymphome der B-Zell- bzw. der T-Zell-Reihe (Chan 2001). Auch wenn einige Autoren
die Bezeichnungen niedrig- und hochmaligne fiir nicht ganz korrekt halten, da sie nicht den
exakten Terminus wiedergeben, werden die Begriffe weiterhin in der Klinik verwendet und
daher auch in dieser Studie genutzt.

Insgesamt ist festzustellen, dass bei einer Gesamtinzidenz von ca. zehn pro 100.000 Erkrankten
Maénner etwa anderthalbmal so hédufig betroffen sind wie Frauen. Der Erkrankungsgipfel liegt

jenseits der 6.-7. Lebensdekade. Das lymphoblastische Non-Hodgkin-Lymphom hat allerdings



einen zweiten Gipfel in den ersten beiden Lebensjahrzehnten (Herold 2009). Auch wenn die
meisten Non-Hodgkin-Lymphome ihren Héufigkeitsgipfel ab der Lebensmitte haben, ist zu
beachten, dass sie prinzipiell in jedem Lebensalter auftreten kdnnen.

Non-Hodgkin-Lymphome lassen sich wie oben beschrieben in niedrigmaligne und hochmaligne
Formen einteilen. Zu den niedrigmalignen Lymphomen gehdren u. a. das follikuldre Lymphom,
die B-Zell-CLL, die Haarzellleukdmie, das Multiple Myelom, Marginalzonenlymphome der
Milz und Lymphknoten, die Mycosis fungoides und das Mantelzell-Lymphom, das aus dieser
Gruppe das schlechteste Outcome hat. Zur Heilung dieser indolenten Non-Hodgkin-Lymphome
werden die Chemotherapie oder die Bestrahlung bzw. eine Kombination aus beidem eingesetzt.
Es ist bemerkenswert, dass die kurativen Erfolge, obwohl es sich um niedrigmaligne Tumoren
handelt, nicht besonders gut sind. Lediglich in frithen Stadien ist eine dauerhafte komplette Re-
mission wahrscheinlich. In den weiter fortgeschrittenen Tumorstadien ist es zwar moglich, die
Erkrankung eine Zeit lang zu kontrollieren und die Beschwerden zu lindern, aber eine komplette
Beseitigung des Lymphoms ist nur dulerst selten mdglich (Chan 2001). Das erklért auch, wa-
rum die Chemotherapie der indolenten Non-Hodgkin-Lymphome in den meisten Fallen nur
einen palliativen Charakter hat. Die Uberlebenszeit kann dadurch nicht wesentlich verldngert
werden (Engert und Reiser 2004).

Auch zu beachten ist, dass in den Anfangsstadien der niedrigmalignen Non-Hodgkin-
Lymphome, die meist sehr langsam wachsen und fortschreiten, oftmals so lange auf eine Che-
motherapie verzichtet wird, bis sich Symptome entwickeln, da die Belastung durch die Zytosta-
tika groBer wire als durch die Erkrankung selbst. AuBerdem wurden bei diesen Stadien auch
spontane Remissionen beobachtet (Weissinger et al. 1997). Es ist dann allerdings immens wich-
tig, dass die Patienten regelmifig zu Kontrolluntersuchungen kommen, um einen Progress, und
damit die Chance auf eine vollstindig kurative Therapie, nicht zu verpassen.

Die Therapie gestaltet sich je nach Stadium der niedrigmalignen Non-Hodgkin-Lymphome sehr
unterschiedlich. Ist der Tumor noch lokalisiert, was leider mit lediglich 5 % der Félle nur selten
vorkommt, da die Lymphome oft erst spiter erkannt werden, wenn sie schon generalisiert und
symptomatisch sind, kann eine alleinige Strahlentherapie mit kurativem Ansatz durchgefiihrt
werden. Non-Hodgkin-Lymphome sind strahlensensibel und daher ist es moglich, sie mit einer
Herddosis von 40 — 45 Gy zu zerstoren (Engert und Reiser 2004). In generalisierten Tumorsta-
dien ist eine kombinierte Radio- und Chemotherapie nétig. In den meisten Fillen — die Aus-
nahme bildet die CLL — wird die Standardtherapie nach dem CHOP-Protokoll durchgefiihrt. Die
eingesetzten Zytostatika sind Cyclophosphamid (750 mg/m? i. v. Tag 1), Doxorubicin (50
mg/m? i. v. Tag 1), Vincristin (1,4 mg/m? i. v. Tag 1) und Prednison (45 mg/m? Tag 1-5). Dieses

Schema wird sechs- bis achtmal wiederholt. Durch Interferon a kann die erreichte Remissions-



dauer verldngert werden. Falls Kontraindikationen gegen die alleinige Chemotherapie nach dem
CHOP-Protokoll vorliegen, kdnnen einzelne Zyklen auch durch eine Monotherapie mit Chlor-
ambucil ersetzt werden. Auch so konnte in Studien das Erreichen einer Remission nachgewie-
sen werden. Weitere Therapieoptionen, wie die Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieender
Stammzelltransplantation, werden noch in Studien untersucht. Bislang konnte kein verldngertes
Uberleben nachgewiesen werden, aber die krankheitsfreie Zeit scheint verléngert zu sein (En-
gert und Reiser 2004).

Bei der CLL, die ebenfalls nicht heilbar ist, kommt Chlorambucil als Zytostatikum aus der
Gruppe der Alkylantien als Mittel der ersten Wahl zum Einsatz. Ist diese Therapie nicht wirk-
sam, wird eine Monotherapie mit Fludarabin eingeleitet (Reiser und Staib 2004). Andere Studi-
en arbeiteten heraus, dass als Erstlinientherapie eine Chemotherapie mit Cyclophosphamid in
Kombination mit Fludarabin von Vorteil ist, da das krankheitsfreie Intervall verlingert wird
(Eichhorst et al. 2006). Bei entsprechender Symptomatik durch extrem gro3e Lymphome kann
eine zusitzliche Radiatio notwendig werden. Des Weiteren gibt es auch bei der CLL Studien, in
denen die Prognoseverbesserung durch eine Hochdosistherapie und anschlieende allogene
Stammzelltransplantation untersucht wird. Diese Option sollte allerdings immer griindlich iiber-
legt werden, da die Mortalitét durch die Therapie selbst ebenfalls ansteigt. Auch konnte bislang
kein verlingertes Uberleben nachgewiesen werden (Reiser und Staib 2004).

Das diffuse groBzellige B-Zell-Lymphom, das mit zwei Dritteln der aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphome die groBite Gruppe bildet, das mediastinale groBzellige B-Zell-Lymphom und das
Burkitt-Lymphom, die aus der B-Zell-Reihe entspringen, sowie periphere T-Zell- und NK-Zell-
Lymphome wie z. B. die aggressive NK-Zell-Leukédmie aus der T-Zell-Reihe, sind den hochma-
lignen Non-Hodgkin-Lymphomen zuzuordnen.

Insbesondere die Therapie der hochmalignen Formen hat sich in den letzten Jahren stetig weiter
entwickelt und verbessert, sodass die frilhen Stadien nahezu komplett geheilt werden kdnnen
und in den fortgeschrittenen Stadien noch ca. 60 % der Patienten eine komplette Remission
erreichen. Die Therapie der aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome hat immer die vollstindige
Kuration als Ziel (Engert und Reiser 2004). Das 5-Jahres-Uberleben hat eine Spannweite von
26-73 % zwischen der schlechtesten und der besten Gruppe (Tiemann und Triimper 2001).

Wie auch bei den niedrigmalignen Non-Hodgkin-Lymphomen wird auch bei den hochmalignen
Formen die Chemotherapie nach dem CHOP-Schema eingesetzt. Andere Kombinationen mit
z. T. aggressiveren Substanzen haben in verschiedenen Studien der Vergangenheit keinen Vor-
teil zeigen konnen. Es werden in allen Tumorstadien sechs bis acht Zyklen dieser Therapie emp-
fohlen. Nach sechs Zyklen findet sich in 50-60 % der Fille eine komplette Remission, aller-

dings ist der Anteil der Langzeitremissionen mit 35-40 % niedriger. Bei Tumorresten, Extrano-



dalbefall oder priatherapeutisch grofSer Tumormasse von mehr als 7,5 cm Durchmesser wird eine
zusitzliche Bestrahlung empfohlen. Auch hier konnte noch kein signifikanter Uberlebensvorteil
durch eine Hochdosis-Chemotherapie und anschlieBender Stammzelltransplantation gezeigt
werden, allerdings ist es so in vielen Fillen moglich, die Dosis der Zytostatika zu steigern, da
die Hdmatopoese verbessert ist und somit die Toxizitdt fiir die Organe erst spiter dosislimitie-

rend ist (Engert und Reiser 2004).

1.2.3 Leukimien

Leukdmien sind Erkrankungen des blutbildenden Systems. Sie werden durch eine starke Ver-
mehrung der Leukozyten bzw. derer Vorlduferzellen charakterisiert. Diese Zellen sind im Kno-
chenmark und auch im peripheren Blut zu finden und bilden den Grundstein der Diagnostik.
Durch die nicht funktionstiichtigen Vorlduferstufen der Leukozyten werden die normalen Zellen
des Blutes verdriangt. So kommt es in der Regel zu einem Mangel in allen drei Zellreihen, der
dann auch symptomatisch werden kann. Durch zu wenige Erythrozyten zeigt sich klinisch und
laborchemisch eine Andmie, der Thrombozytenmangel wird durch eine vermehrte Blutungsnei-
gung, Himatome sowie Petechien klinisch auffallig und durch den bereits genannten Mangel an
reifen, funktionstiichtigen Leukozyten sind die Patienten infektanfélliger.

Man unterscheidet die akuten Leukdmien, die ohne addquate Behandlung rasch zum Tod fiithren
konnen, von den chronischen Leukdmien, die oft {iber Jahre bestehen und lange Zeit symptom-
arm bis symptomlos verlaufen. Des Weiteren unterteilt man die Leukdmien, die der myelo-
ischen Zellreihe entspringen von denen, die ihren Ursprung in der lymphatischen Zellreihe ha-

ben (Herold 2009?).

1.2.3.1 Akute Leukamien

Zu den akuten Leukidmien zéhlt man die akute lymphatische Leukdmie (ALL), und die akute
myeloische Leukdmie (AML). Die Inzidenzen der akuten Leukimien betragen etwa 1,5 pro
100.000 pro Jahr fiir die ALL und ca. drei pro 100.000 pro Jahr fiir die AML. Wéhrend im Kin-
desalter die ALL mit ca. 80 % der akuten Leukdmien sehr viel haufiger ist als die AML, kehrt
sich dieses Verhéltnis im Erwachsenenalter um (Herold 20092).

Je nachdem, welcher Zelltyp von den blastischen Verdnderungen betroffen ist, spricht man von

einer myeloischen Leukdmie, aus Vorlduferzellen der Granulozyten, bzw. von der lymphati-
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schen Leukdmie, aus Lymphozyten-Vorldufern. In beiden Fillen findet keine Ausdifferenzie-
rung zu den reifen Zelltypen mehr statt, sodass sie in ihrer Funktion gestort sind und durch die
absolute Vermehrung dieser unreifen Formen auch die Produktion der anderen Zellen des blut-
bildenden Systems verhindern. Dadurch kommt es dann auch zu den klinischen Symptomen der
akuten Leukdmie. Diese entsteht oftmals aus volliger Gesundheit und geht mit Allgemeinsymp-
tomen wie Abgeschlagenheit, Fieber, Lymphknotenschwellungen, Knochenschmerz und Ge-
wichtsverlust einher. Es ist zu beachten, dass alle diese Symptome unspezifisch sind und auch
bei vielen anderen Erkrankungen vorkommen. Wichtig ist also, immer an die Mdoglichkeit einer
akuten Leukdmie zu denken.

Auffillig ist die Verschiebung der Zellen im Blutbild. Es finden sich vermehrt Blasten im Kno-
chenmark und héufig auch im peripheren Blut. Wenn sowohl Leukozyten als auch Erythrozyten
und Thrombozyten im Normbereich liegen, ist eine Leukdmie eher unwahrscheinlich (Herold
2009?).

Ziel der Therapie ist bei den akuten Leukdmien die komplette Remission. Hierzu kommt die
Chemotherapie zum Einsatz, die in Zentren nach speziell dafiir vorgesehenen Therapieprotokol-
len durchgefiihrt werden sollte. Sie ist in drei Phasen aufgeteilt. Begonnen wird mit einer Induk-
tionstherapie, es folgt die Konsolidierungsphase und abschlieBend wird die remissionserhalten-
de Chemotherapie durchgefiihrt. In einzelnen Fillen kann zwischen der zweiten und dritten
Phase eine Reinduktionsphase durchgefiihrt werden, wenn der Befund dies ntig macht.

Bei der ALL sind die Therapieschemata entsprechend der Heterogenitit dieser Leukdmieform
unterschiedlich aufgebaut. Allein die B-Zell-ALL wird nur mit einem Kurzzeit-Hochdosis-
Schema therapiert. Bei allen iibrigen Formen wird auf das oben beschriebene Stufenschema mit
Induktions-, Konsolidierungs- und remissionserhaltender Phase zuriick gegriffen. Eine so
durchgefiihrte Therapie dauert insgesamt bis zu 2,5 Jahre. Es kommen verschiedene Einfluss-
faktoren zum Tragen von denen abhéngt, welche Art von Therapie eingeleitet wird. Entschei-
dend sind u. a. das Alter des Patienten und die ALL-Form. Es muss hier zwischen einer B-ALL
und einer T-ALL unterschieden werden. Aber auch trotz dieser Einteilung sind die Therapie-
formen sehr variabel und werden stindig durch neue Erkenntnisse der Forschung angepasst und
aktualisiert. Aber gerade aus diesem Grund ist es wichtig, dass die Patienten in Studienprotokol-
le aufgenommen werden, um die optimalen Moglichkeiten auszuschopfen. Vor Beginn der The-
rapie ist die Risikostratifizierung von grofler Bedeutung. So steht zu Beginn jeder ALL-
Therapie zunéchst die Knochenmarkzytologie, die Immunphénotypisierung, die Zytogenetik
und Molekulargenetik sowie die Bestimmung von speziellen Markern je nach Diagnose (Gok-
buget 2011). Die Behandlung wird anschlieend den Ergebnissen dieser Untersuchungen ange-

passt. So ist es z. B. wichtig, ob es sich um eine Philadelphia-Chromosom (Ph)/BCR-ABL-
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positive Leukdmieform handelt, die mit dem Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib zusétzlich zur
Chemotherapie behandelt wird, oder z. B. um eine CD20-positive Form, bei der man spezifisch
Rituximab als entsprechenden Antikdrper verabreichen kann. Durch all diese zusétzlichen ziel-
gerichteten Optionen hat sich die Prognose der ALL-Unterformen in den letzten Jahren verbes-
sert (Gokbuget und Hoelzer 2009). Insgesamt zeigten sich Vorteile durch den Einsatz von Aspa-
raginase, Dexamethason sowie Hochdosis-Methotrexat.

Viele Chemotherapieprotokolle fiir die Behandlung der akuten lymphoblastischen Leukidmie
beinhalten in der Induktionsphase Vincristin, Anthrazykline, wie z. B. Doxorubicin, Daunorubi-
cin oder Idarubicin, und Prednison, welches durch das stidrker wirksame und die Blut-Hirn-
Schranke liberwindende Dexamethason ersetzt werden kann. Diese Basismedikamente werden
dann evtl. mit Asparaginase oder Cyclophosphamid kombiniert. Spricht der Patient auf dieses
Induktionsschema nicht an, gibt es alternative Ansétze mit Cyclophosphamid, Mercaptopurin
und Cytarabin.

Die Konsolidierungsphase umfasst zumeist Kombinationen aus sechs bis acht Zyklen mit
Hochdosis-Methotrexat (1-3 g/m?), Cytarabin (vier bis zwolf Dosen a 1-3 g/m?) und Asparagi-
nase.

Die remissionserhaltende Phase wird dann z. B. mit Mercaptopurin oral einmal tdglich und einer
wochentlichen Methotrexat-Gabe {iber insgesamt mindestens zwei Jahre durchgefiihrt (Bassan
und Hoelzer 2011).

Eine weitere Therapiemoglichkeit, die nicht selten genutzt wird, ist die der Stammzelltransplan-
tation, bei der zuvor eine Hochdosis-Chemotherapie oder eine Ganzkorperradiatio notig ist,
sowie die Schidelbestrahlung.

Festgelegte Standardschemata gibt es aber bei der ALL, wie bereits oben beschrieben, zurzeit
noch nicht. Das genaue Procedere wird entsprechend der Mdglichkeiten individuell festgelegt.
Bei der akuten lymphoblastischen Leukémie ist die Prognose fiir Kinder, bei denen diese Form
der Leukdmie die hdufigste onkologische Erkrankung darstellt, mit einem ereignisfreien
5-Jahres-Uberleben von 80 % sowie einer Heilungsrate von ebenfalls 80 %, gut (Pui et al.
2004). Fiir Erwachsene mit einer ALL liegen diese Werte bei jeweils 40 % und damit wesent-
lich niedriger. Allerdings ist mit 20 % auch nur der geringere Anteil an Patienten im Erwachse-
nenalter.

Bei der Therapie der akuten myeloischen Leukédmie ist die Vorgehensweise vergleichbar. Sie ist
ebenso zielgerichtet und bedarf einer vorherigen Charakterisierung der Leukémie nach Zelltyp,
Zelloberfliache und spezifischen Markern. Das grundsétzliche Chemotherapieschema, das dann
jeweils angepasst werden kann, besteht aus einer Doppelinduktion nach dem TAD-Regime mit

Thioguanin, Cytarabin und Daunorubicin und dem anschlieBenden HAM-Regime mittels Hoch-
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dosis-Cytarabin und Mitoxantron. Bestandteil des Regimes sind also Cytarabin (100 mg/m’i. v.
pro Tag fiir insgesamt sieben Tage), ein Anthrazyklin (z. B. Daunorubicin 45-60 mg/m*/d i. v.
fiir drei Tage) und Mitoxantron fiir sieben Tage.

Fiir die Konsolidierungsphase liegen fiir Hochdosis-Cytarabin (3 g/m?*/Dosis) gute Ergebnisse
vor, die einer Normaldosis-Therapie vorzuziehen sind. Auch in der remissionserhaltenden The-
rapie ist das hochdosierte Cytarabin fiir ca. drei Jahre ein Mittel der Wahl.

Ebenso wie bei der ALL sind auch hier keine festgelegten Schemata oder Empfehlungen vor-
handen.

Mit diesem Schema erreichen etwa 50-75 % der Erwachsenen mit AML eine komplette Remis-
sion. Allerdings bleiben nur ca. 20-30 % im Verlauf ihres Lebens rezidivfrei (Tallman et al.

2005).

1.2.3.2 Chronische Leukimien

Chronische Leukdmien entwickeln sich sehr viel langsamer als die akuten und kénnen bereits
Jahre lang bestehen, bevor sie diagnostiziert werden. So liegen z. B. bei der CML zwischen der
spezifischen BCR/ABL-Translokation iiber die anschliefende monoklonale Stammzellentartung
bis hin zur endgiiltigen Diagnose nicht selten sechs Jahre. Ein groer Unterschied zu den akuten
Leuké@mien ist, dass die entarteten Zellen, also die Granulozyten bei der CML und die Lympho-
zyten bei der CLL, meist ausgereift sind, also keine funktionsuntiichtigen Vorlduferzellen vor-
liegen.

Die chronische lymphatische Leukémie ist mit einer Inzidenz von ca. drei pro 100.000 Men-
schen pro Jahr die hiufigste Leukdmieform. Sie gehort zu den niedrig malignen B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphomen und wurde oben bereits beschrieben.

Mit einer Inzidenz von einem Patienten pro 100.000 pro Jahr ist die chronische myeloische
Leukémie, die ihren Altersgipfel zwischen dem 50.-60. Lebensjahr hat, seltener. Sie wird in drei
Krankheitsphasen eingeteilt. Die klassische CML beginnt mit der chronischen stabilen Phase,
die oftmals iiber Jahre besteht und als Leitsymptome eine Leukozytose sowie eine Splenomega-
lie zeigt. Akzelerationsphase wird das etwa ein Jahr andauernde Stadium zwischen der chroni-
schen stabilen Phase und der Blastenkrise genannt. Es finden sich nun etwa 10-30 % Blasten im
Blut bzw. Knochenmark. Die Splenomegalie und Leukozytose verschlimmern sich und es
kommen héufig eine Anémie, Thrombozytopenie und evtl. Fieber hinzu. In der dritten Phase,

der Blastenkrise, finden sich mehr als 30 % Blasten im Blut oder Knochenmark. Die CML ver-
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hilt sich nun wie eine akute Leukédmie und endet in diesem Stadium auch unbehandelt relativ
rasch letal (Hehlmann und Hochhaus 2010).

Das durchschnittliche Uberleben der Patienten betriigt zwischen vier und zehn Jahren, in Einzel-
fallen sogar noch sehr viel langer, und hiangt vom Risikoprofil, der Therapie und der Krank-
heitsphase ab.

Auch bei der CML sollte die Therapie in einem Zentrum mit der Teilnahme an einer klinischen
Studie durchgefiihrt werden.

Mehr als 90 % der Patienten mit CML sind Philadelphia-Chromosom-positiv und haben somit
die spezifische BCR-ABL-Translokation auf Chromosom 22. Diese Tatsache stellt einen wich-
tigen Faktor bzgl. der Therapiemdglichkeiten dar, da in solchen Fillen der BCR-ABL-
Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib bzw. bei Resistenzen Dasatinib in der chronischen Phase einge-
setzt werden kann. Die Standarddosis betrdgt 400 mg pro Tag p. o. und fiihrte in Studien zu
guten Erfolgen mit kompletten zytogenetischen Remissionen in 82 % der Félle (Talpaz et al.
2006). Die Stammzelltherapie, die lange Zeit als Mittel der ersten Wahl durchgefiihrt wurde, da
sie als einzige Therapieform die CML zu heilen vermag, geht mit einer hohen Letalitit einher
und wird daher nicht mehr in jedem Fall in der chronischen Phase eingesetzt, sondern primar
bei Therapieversagern der Imatinib-Therapie. Weitere Moglichkeiten der Therapie sind in der
frithen chronischen Phase der Versuch mit Ara-C, Interferon oder Hydroxyurea (Litalir™). Des
Weiteren ist es moglich die Imatinib-Dosis auf 600 bzw. 800 mg pro Tag zu erhdhen.

In der Akzelerationsphase kann ebenfalls die erhohte Imatinib-Dosis eingesetzt werden. Aufer-
dem zeigten sich Erfolge mit Hydroxyurea (Litalir™) und niedrig dosiertem Ara-C. Weitere Al-
ternativen stellen Busulfan und die Antimetabolite wie z. B. Thioguanin und Mercaptopurin dar.
In der lymphatischen Blastenkrise werden Steroide und Vincaalkaloide eingesetzt, die evtl. mit
Anthrazyklinen kombiniert werden konnen. Imatinib kann ebenfalls gegeben werden, allerdings
ist die Ansprechdauer hier kiirzer als die bei den anderen Therapieschemata festgestellten neun
Monate. Die Prognose der myeloischen Blastenkrise ist schlechter. Es werden die Medikamente
eingesetzt, die auch in der Akzelerationsphase genutzt werden, allerdings wird seltener eine
erneute chronische Phase oder Remission erreicht.

Bei Versagen der Chemotherapie sollte immer die Moglichkeit der Stammzelltransplantation

mit dem Patienten besprochen werden (Hehlmann und Hochhaus 2010).



14

1.2.4 Sarkome

Sarkome sind maligne Tumoren, die vom Stiitzgewebe ausgehen und mit insgesamt ca. 1 %
sehr viel seltener sind als die Karzinome. Die aktuelle Klassifikation der WHO beschreibt etwa
100 Entitdten. In der vorliegenden Arbeit werden allerdings nur die drei Unterformen beriick-
sichtigt, mit denen sich die Patienten im Centrum fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie in
Miinster vorgestellt haben. Es handelt sich dabei um die vom Knochen ausgehenden Osteosar-
kome und Ewing-Sarkome sowie die Gruppe der Weichteilsarkome, zu denen u. a. Rhabdomyo-
sarkome, Fibrosarkome und Synovialsarkome gehoren. Die Therapie der Sarkome héngt vom

Tumorstadium, der Lokalisation und der Tumorgréfe ab (Skubitz und D'Adamo 2007).

1.2.4.1 Osteosarkome

Das Osteosarkom ist der hdufigste maligne Knochentumor. Es wichst sehr aggressiv und metas-
tasiert frithzeitig, sodass bei der Diagnosestellung schon bei ca. 20 % der Patienten Metastasen
nachweisbar sind. Man geht davon aus, dass der Anteil der nicht sichtbaren Mikrometastasen
dann bereits viel hoher ist. Die Inzidenz der Erkrankung liegt bei 0,2 — 0,3 pro 100.000 und die
Patienten sind im Median bei Diagnosestellung 18 Jahre alt. Méanner sind haufiger betroffen als
Frauen und der Tumor befindet sich bevorzugt in den langen Réhrenknochen.

Die Therapie verlduft in drei Schritten. Nach der Biopsie und Diagnosestellung wird zunachst
eine neoadjuvante Chemotherapie eingeleitet. Diese Therapien sollten aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung in spezialisierten Zentren in klinischen Studien durchgefiihrt werden. Bevorzug-
te Chemotherapie-Protokolle sind z. B. das COSS- oder EURAMOS-Modell. Das COSS-
Schema beinhaltet die Zytostatika Adriamycin (90 mg/m? Tag 1-2), Methotrexat (12 mg/m? Tag
1), Ifosfamid (2000 mg/m? Tag 1-2) und Cisplatin (120 mg/m? Tag 3-5). Zusitzlich werden
Mesna als Zytoprotektor zum Ifosfamid sowie Leukovorin (60 mg/m? Tag 2-4) als Knochen-
markschutz zum Methotrexat dazu gegeben. Zum EURAMOS-Protokoll gehéren Methotrexat,
Adriamycin und Cisplatin fiir zehn Wochen vor der Operation sowie 18 Wochen postoperativ.
Je nach Studienarm kommt dann evtl. noch eine zusétzliche Therapie mit Interferon a fiir die
Gruppe mit gutem Therapieansprechen oder eine Kombination aus Etoposid und Ifosfamid bei
schlechtem Ansprechen auf die primére Therapie hinzu (Centrum fiir integrierte Onkologie
KoIn-Bonn 2009). Hier scheint aber besonders der Einsatz von Ifosfamid problematisch zu sein,
da bei einer absoluten Dosis von mehr als 75 g/m? laut Studienlage in fast allen Féllen eine

Azoospermie auftritt (D'Adamo 2011, Longhi et al. 2003).
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Durch die Chemotherapie liegt das krankheitsfreie Uberleben iiber sechs Jahre bei 61 %. Das
5-Jahres-Uberleben liegt bei ca. 70 % und insgesamt ist festzustellen, dass die Prognose umso
besser ist, je mehr der Tumor auf die neoadjuvante Chemotherapie angesprochen hat, also je
grofler der Nekroseanteil ist (D°Adamo 2011). Ein schlechtes Ansprechen ist definiert als ein
Abtdten von weniger als 90 % der Tumorzellen nach Abschluss der neoadjuvanten Chemothe-
rapie.

Weiterhin ist nach dem chirurgischen Eingriff oft der Einsatz einer Tumorprothese oder die
Durchfiihrung einer Umkehrplastik notig.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die wichtigsten prognostischen Faktoren TumorgroBe,
Therapieansprechen, Metastasierung, das chirurgische Ergebnis — konnte eine vollstindige wei-

te Resektion durchgefiihrt werden oder nicht — und das Patientenalter sind (Bielack et al. 2002).

1.2.4.2 Ewing-Sarkome

Die Ewing-Sarkome stellen die zweithdufigste Tumorentitdt der malignen Knochentumoren dar.
Die Inzidenz liegt bei 0,2 pro 100.000 pro Jahr (Ducimeticre et al. 2011). Es tritt bevorzugt bei
Jungen im Alter von 10 — 15 Jahren auf und betrifft meist die Diaphysen der langen Rohrenkno-
chen, den Schultergiirtel oder das Becken. Das Ewing-Sarkom metastasiert relativ friih in andere
Knochen und die Lunge.

Die Therapie beinhaltet — anders als die des Osteosarkoms — standardmaBig eine Bestrahlung,
da das Ewing-Sarkom strahlensensibel ist. Nach der Biopsie, der Diagnosestellung und dem
anschliefenden Staging wird zunichst eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefiihrt, um die
TumorgroBe zu reduzieren und das Metastasierungsrisiko zu senken. Nach der vollstdndigen
Resektion mit Sicherheitsabstand und eventueller Prothesenversorgung folgen die Bestrahlung
und eine weitere Chemotherapie. Das hdufig zum Einsatz kommende Schema ist das nach dem
EURO-E.W.LN.G-Protokoll. Dieses sieht fiir die neoadjuvante Chemotherapie sechs Zyklen
des VIDE-Protokolls vor. Die verwendeten Zytostatika sind hier Vincristin (2 mg an Tag 1),
Ifosfamid (3000 mg/m? iiber 24 Stunden an Tag 1-3), Doxorubicin (20 mg/m? an Tag 1-3) und
Etoposid (150 mg/m? an Tag 1-3). Nach der dann folgenden lokalen Therapie durch die Opera-
tion und Bestrahlung folgt je nach initialem Stagingergebnis eine Zuordnung zum entsprechen-
den Studienarm. Patienten mit lokalem Tumor und gilinstigem Risikoprofil erhalten eine Che-
motherapie nach dem Standardschema VAI oder dem Therapiearm VAC, in denen jeweils
Vincristin, Actinomycin D und Ifosfamid bzw. Cyclophosphamid enthalten sind. Liegen ein

ungiinstiges Risikoprofil oder initiale pulmonale Metastasen vor, enthalten die beiden Studien-
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arme zum einen das Standardschema VAI oder das Therapieschema mit einer autologen
Stammgzelltransplantation nach vorheriger Hochdosis Busulfan-Melphalan-Therapie (Ladenstein
et al. 2010).

Die Prognose hingt in erster Linie vom Vorhandensein einer Metastasierung ab. Uber alle Sta-
dien hinweg betrigt die 5-Jahres-Uberlebensrate etwa 50 %. Bei Patienten mit lokalisiertem
Tumor liegt die Rate bei ca. 70-75 %, wenn primir Metastasen vorlagen ist die Uberlebensrate
sehr viel geringer. Sie liegt bei einem 3-Jahres-Uberleben von nur ca. 34 % (Ladenstein et al.

2010).

1.2.4.3 Weichteilsarkome

Mit einer Inzidenz von 2-3 Neuerkrankungen pro 100.000 Menschen pro Jahr sind die Weich-
teilsarkome insgesamt sehr selten. Allerdings ist deren Vorkommen bei Kindern und Jugendli-
chen anteilsmaBig hoher. Sie sind zu ca. 60 % an den Extremitéten lokalisiert und zu einem
Drittel im Retroperitoneum.

Fiir Weichteilsarkome ist der Tumorgrad der wichtigste prognostische Faktor und auch die The-
rapie wird anhand dieser Einteilung festgelegt. Weichteilsarkome werden nach dem AJCC-
Staging-System in vier Stadien eingeteilt. Low-grade Tumoren im Stadium I kénnen durch eine
alleinige weite Resektion vollstindig kurativ behandelt werden. Bei den high-grade Tumoren ist
das anders. Hier werden oft Rezidive und Metastasen gefunden. Zusétzlich zur chirurgischen
Therapie wird meist eine Bestrahlung (ab Stadium II) durchgefiihrt, um die lokale Rezidivrate
besser kontrollieren zu kénnen, die dadurch um mehr als 50 % gesenkt werden kann und somit
Amputationen verhindern soll. Metastasen werden dadurch allerdings nicht verhindert und auch
das krankheitsfreie Intervall wird nicht verbessert. Der Vorteil des Einsatzes einer adjuvanten
Chemotherapie ist bislang nicht klar nachgewiesen, aber dennoch wird die Therapie héufig (ab
Stadium III) durchgefiihrt (Mazanet und Antman 1991). Das beste Ansprechen zeigen Rhabdo-
myosarkome und kleine rundzellige Weichteilsarkome. Als first-line Therapie werden Anthra-
zykline (meist Doxorubicin) oder Ifosfamid oder eine Kombination aus beiden eingesetzt. Pati-
enten mit Tumorstadium IV werden primér palliativ chemotherapiert. Neuere Therapieansitze
befinden sich in Studien und umfassen z. B. die targeted-therapy mit monoklonalen Antikérpern
wie Bevacizumab oder Tyrosinkinase-Inhibitoren oder das Bremsen der Tumorangiogenese.
Des Weiteren zeigt die Therapie mit Gemcitabine bei nicht-resektablen Weichteilsarkomen gute

Erfolge (Kopp et al. 2008).
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1.2.5 Nicht-onkologische Krankheitsbilder

Bei einigen Krankheitsbildern ist eine Chemotherapie, eine Bestrahlung oder eine sonstige po-
tenziell fertilititseinschrinkende Therapie ndtig, obwohl es sich nicht um eine maligne Tumor-
erkrankung handelt. Auch dieses Patientenkollektiv muss also in der hier vorliegenden Arbeit
berticksichtigt werden.

Ein Beispiel ist die Wegener-Granulomatose, die zu den Vaskulitiden gehort. Es handelt sich
um eine nekrotisierende Entziindung der Gefal3e, die sich prinzipiell {iberall im K&rper manifes-
tieren kann. Komplikationen entstehen durch die Granulombildung in den verschiedenen Orga-
nen, wie z. B. der Lunge oder v. a. auch in der Niere. Hier kann es dann zu einer Glomerulo-
nephritis kommen.

Mit einer Pravalenz von 5 — 7 pro 100.000 ist die Wegener-Granulomatose relativ selten. Sie
betrifft Manner etwas hiufiger und hat ihren Héaufigkeitsgipfel um das 50. Lebensjahr. Sie kann
allerdings auch Kinder und Jugendliche betreffen.

Wenn es zu einer Generalisierung der Erkrankung kommt, die ein Organ — in diesem Fall meis-
tens die Niere — oder das Leben des Patienten bedroht, ist es nétig, eine Immunsuppression mit
dem Ziel einer Remission durchzufiihren. Mittel der Wahl ist hier Cyclophosphamid in Kombi-
nation mit Prednison. Zur Induktionstherapie ist eine Dosis von 2 mg/kgKG/d Cyclophospha-
mid oral und 1 mg/kgKG/d Prednison nétig, die dann zur Remissionserhaltung reduziert werden
kann. Andere mogliche Medikamente zur Therapie sind hochdosierte Kortikosteroide, Metho-
trexat, Azathioprin oder Cyclosporin. Moderne Therapeutika wie Immunglobuline oder TNF-
Antagonisten und andere monoklonale Antikdrper konnen ebenfalls eingesetzt werden (Riccieri
und Valesini 2004). Die hier vorgestellten Falle wurden allesamt mit Cyclophosphamid und
Prednison behandelt.

Durch die Therapie mit Cyclophosphamid wird ein Gesamtiiberleben der Betroffenen von 80 %
erreicht, eine Verbesserung der Symptome erfahren 91 % und in 75 % der Fille wird eine kom-
plette Remission erreicht. Allerdings kommt es in der Hélfte der Félle zu einem Rezidiv. Insge-
samt hilft die Therapie mit Cyclophosphamid den Betroffenen also, aber sie schiitzt nicht vor
einem erneuten Auftreten der Erkrankung und ist zudem auch noch selbst toxisch (Langford
2011).

Patienten mit Nierenerkrankungen, wie einer schweren Niereninsuffizienz, oder anderen Er-
krankungen, die eine Nierentransplantation notig machen, finden sich ebenfalls im Patientenkol-
lektiv. Auch sie miissen sich einer potenziell fertilititseinschrdnkenden Therapie unterziehen,
obwohl sie keinen malignen Tumor haben. Hier kommt die Chemotherapie zum Einsatz, die der

Immunsuppression dienen soll.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Langford%20CA%22%5BAuthor%5D
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Bei der aplastischen Andmie findet sich eine Panzytopenie mit Erniedrigung von Erythrozyten,
Thrombozyten und Leukozyten. Sie ist mit einer Pravalenz von 0,2 — 0,3 pro 100.000 Menschen
sehr selten. Neben der symptomatischen Therapie mittels Transfusionen von Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentraten ist eine Antibiotika-Prophylaxe zur Vorbeugung von Infektionen
wichtig. Des Weiteren kann z. B. durch Kortison, Cyclosporin oder Anti-T-Lymphozyten-
Globulin-Therapie (ATG) eine Immunsuppression durchgefiihrt werden und kurativ eine
Stammgzelltransplantation erfolgen. Dabei ergibt die Kombination von ATG und Cyclosporin
die besten Ergebnisse (Wang et al. 2012). Diese Modalitdten sind allerdings ebenfalls mogli-

cherweise gonadotoxisch.

1.2.6 Sonstige Malignome

Die oben beschriebenen Krankheitsbilder der Hodentumoren, Lymphome, Leukdmien und Sar-
kome bilden die vier groBen Gruppen der Diagnosen, mit denen sich die Patienten im CeRA zur
Kryokonservierung vorstellten. Aber natiirlich gibt es auch noch andere Malignome, die eine
onkologische Therapie verlangen. Diese sollen nun kurz beschrieben werden.

Eine besondere Beachtung sollen hier die Schilddriisenkarzinome, die Hirntumoren und die
Prostatakarzinome finden.

Schilddriisenkarzinome werden in vier verschiedene Subtypen eingeteilt. Es gibt anaplastische,
follikuldre, medulldre und papillédre Schilddriisenkarzinome. Wihrend die ersten drei Formen
ihren Haufigkeitsgipfel zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr haben, treten papilldre Schilddrii-
senkarzinome gehauft bei jiingeren Patienten um das 25. Lebensjahr auf und bilden mit einem
Anteil von 60 % die grofite Gruppe. Auch die Prognose hiangt im Wesentlichen vom Tumortyp
ab. Die schlechteste Prognose hat das anaplastische Karzinom mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von weniger als 10 % gefolgt vom medullédren Karzinom (60-70 %). Die besten Prognosen ha-
ben das follikulire Karzinom mit einem 5-Jahres-Uberleben von 80 % und das papillire Schild-
driisenkarzinom mit 90 %.

Die Therapie umfasst zunéchst die operative Entfernung des Tumors bzw. der Schilddriise und
anschlieend eine Radiojodtherapie mit radioaktivem Jod-131. Dieses reichert sich ausschlief3-
lich in der Schilddriise an und belastet das umliegende Gewebe nur in sehr geringem Male.
Nach der Therapie miissen die Schilddriisenhormone substituiert werden (Pagano et al. 2004).
Die verschiedenen Formen von Hirntumoren werden ganz unterschiedlich behandelt. So kamen
chirurgische Vorgehensweisen ebenso zum Einsatz wie Chemotherapien und Bestrahlungen.

Weiterhin ist es mogliche diese verschiedenen Therapieformen zu kombinieren.
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Auch Prostatakarzinome konnen auf die verschiedenen Wege der Operation, Chemotherapie
oder Bestrahlung therapiert werden. Bei dlteren Patienten ist es auch moglich, gar keine Thera-
pie durchzufiihren, da die Tumoren dann oft sehr wenig aggressiv wachsen und somit eine The-

rapie belastender wire, als auf diese zu verzichten und den Tumor nur zu beobachten.

1.3 Kryokonservierung von Spermien

Die Beobachtung, dass eingefrorene Spermien nach dem Auftauen wieder beweglich sind, wur-
de schon Ende des 18. Jahrhunderts gemacht. Allerdings gab es erst Mitte des 19. Jahrhunderts
erste Bemiithungen, diese Tatsache zur Einfiihrung von Samenbanken zu nutzen. Diese entstan-
den zunichst in der Rinderzucht und wenig spéter {iberlegte man, auch menschliche Spermien
von Soldaten im Krieg zu kryokonservieren, um den Frauen die Moglichkeit zur Befruchtung zu
geben, falls ihr Mann sterben wiirde. Nennenswerte Versuche, das Verfahren zu etablieren, gab
es allerdings erst in der ersten Hilfte des letzten Jahrhunderts (Kliesch et al. 2009).

Zunichst wurde Glyzerin genutzt, um die Spermatozoen zu schiitzen. So war es moglich, die
Spermien bei bis zu -79 °C auf Trockeneis zu lagern. Allerdings hat erst die Nutzung von fliis-
sigem Stickstoff mit einer Temperatur von -196 °C zu nennenswerten Erfolgen, was die Induk-
tion von Schwangerschaften mit diesen ehemals eingefrorenen Spermien angeht, gefiihrt. Seit
der Einfiihrung der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) Anfang der 90er Jahre ist
es ebenfalls moglich, mittels testikuldrer Spermienextraktion durch mikrochirurgische Operati-
onsverfahren gewonnene Spermien aus dem Hodengewebe zu kryokonservieren und spéter zur
assistierten Reproduktion zu verwenden.

Im Centrum fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie in Miinster werden ausschlielich Pro-
ben von Patienten mit Kinderwunsch und malignen Tumoren oder anderen Erkrankungen, die
eine potenziell fertilititseinschrinkende Behandlung erforderlich machen, vor Beginn der The-
rapie eingefroren. Die kiinstliche Befruchtung findet hier nur bei Paaren im homologen System

statt. Die assistierte Reproduktion mit Fremdsamen wird nicht durchgefiihrt.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In den knapp 27 Jahren von 1983 bis Ende 2009 kamen 1297 ménnliche Patienten in die Abtei-
lung fiir Klinische Andrologie im Centrum fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie (ehem.
Institut fiir Reproduktionsmedizin) des Universitétsklinikums Miinster, um Spermien aus ihrem
Ejakulat oder durch eine Operation gewonnene testikulére Spermien aus Hodengewebe (TESE)
als eventuelle spétere Zeugungsreserve kryokonservieren zu lassen. Diese Méanner wurden als
Patientenkollektiv fiir die vorliegende retrospektive Studie ausgewdhlt. Von 453 dieser 1297
Patienten (34,93 %) liegen Informationen {iber Nachuntersuchungen vor. Als Nachuntersuchun-
gen wurden im Centrum fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie des UKM selbst durchge-
fiihrte Spermiogramme, auswértig angefertigte Spermiogramme und spontan eingetretene
Schwangerschaften der Partnerinnen der Patienten akzeptiert.

Von den iibrigen 842 Patienten liegen keine Nachuntersuchungen der Spermienqualitit vor.
Dies ist durch verschiedene Umsténde erkldrbar. Ein Teil der Patienten konnte nach diesem
langen Zeitraum von z. T. fast dreiBig Jahren nicht mehr telefonisch oder postalisch erreicht
werden, da der aktuelle Wohnort nicht mehr eruierbar war. Ein anderer, wenn auch nur sehr
geringer Anteil an Patienten, war nicht bereit, Auskunft liber den weiteren Verlauf seiner Er-
krankung zu geben. Andere Patienten waren an den Folgen der onkologischen Erkrankung noch
wihrend oder kurz nach der Therapie oder im weiteren Verlauf aufgrund eines Rezidivs ver-
storben, sodass das Depot von kryokonservierten Spermien vernichtet werden musste und auch
keine Nachkontrolle des Nativejakulates durchgefiihrt werden konnte. Des Weiteren haben viele
Patienten aus verschiedensten Griinden, wie einer fehlenden Partnerin zur Familienplanung oder
dem Abschluss der Familienplanung bzw. Ausbleiben eines Kinderwunsches, nie eine Nach-
kontrolle der Ejakulatwerte durchfiihren lassen. Ein anderer Grund war beispielsweise noch das
Ausbleiben einer Ejakulation durch die Therapie selbst, wie es z. B. bei der Prostatektomie oder
der radikalen retroperitonealen Lymphadenektomie bei Hodentumoren vorkommen kann.

Aus der zentralen Datenbank (Androbase) des Centrums, sowie ergéinzend aus den gleichzeitig
gefiihrten Patientenakten, die zum Teil in Papierform und bei den sehr alten Akten mikrover-
filmt im Archiv des Centrums zur Verfiigung standen, konnten Informationen iiber Anamnese,
korperliche Untersuchungsbefunde, Sonographiebefunde und Laborergebnisse inklusive Hor-
monwerten und Ejakulatbefunden gewonnen werden. Fehlende Informationen bzw. aktuellere
auswirtige Untersuchungsbefunde oder Ergebnisse, wie beispielsweise ein spontan erfiillter

Kinderwunsch oder eine aktuelle Schwangerschaft der Partnerin, die auf ein bestehendes bzw.
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erholtes Fertilitdtspotential des Patienten hinweisen, wurden durch telefonische Befragung der

Patienten in Erfahrung gebracht.

Der Fragebogen, der in diesen Fillen telefonisch beantwortet wurde, enthielt folgende Fragen:

- Wie ist das aktuelle Befinden nach Abschluss der Therapie?

- Liegen evtl. Rezidive oder Zweitmalignome vor?

- Welche Therapie wurde durchgefiihrt (Operation, Chemotherapie, Bestrahlung etc.)?

- Was ist mit den angelegten kryokonservierten Spermien geschehen? Besteht das Depot
noch? Wenn nicht, wann und warum wurde es vernichtet bzw. wurde es zur assistierten
Reproduktion genutzt?

- Im Falle einer Nutzung des Depots: Welche Methode wurde angewandt? IVF oder
ICSI? Und war der Versuch erfolgreich?

- Trat nach Abschluss der onkologischen Therapie eine spontane Schwangerschaft der
Partnerin ein?

- Wurde nach Abschluss der Therapie auswérts eine Ejakulatkontrolle angefertigt? Wenn
ja: Wann? Wo? Mit welchem Ergebnis/Ist evtl. ein schriftlicher Befund vorhanden, der
geschickt werden kann?

- Bei Patienten mit Hodentumor: Wurde eine Probe des gesunden Hodens genommen?
Wenn ja: War dieser gesund und gibt es einen schriftlichen Befund, der geschickt wer-

den kann?

Das Patientenkollektiv wurde nach dem Grund fiir die Kryokonservierung von Spermien unter-
teilt. Beim Grofteil der Patienten (97,35 %) fand die Kryokonservierung vor der Therapie eines
Malignoms mittels Chemo- oder Strahlentherapie bzw. einer Kombination aus beidem statt. Die
Patienten wurden weiter untergliedert nach der Art ihres Tumorleidens. So ergaben sich folgen-
de Gruppen: 224 Hodentumorpatienten (49,45 %), 125 Lymphompatienten (27,59 %), 40 Leu-
kédmiepatienten (8,83 %), 32 Patienten mit Sarkomen (Osteo-, Ewing- und Weichteilsarkome)
(7,06 %) und 20 Patienten mit sonstigen Tumoren (4,42 %).

Die iibrigen zwolf Ménner (2,65 % des Patientenkollektivs) waren Patienten, die sich aufgrund
einer nicht-malignen Erkrankung einer potenziell gonadotoxischen Therapie unterziechen muss-
ten und daher zur Kryokonservierung kamen. Hier lagen dann z. B. Nierenerkrankungen bzw.
Erkrankungen mit Nierenbeteiligung vor, die chemotherapeutisch behandelt werden sollten, wie
beispielsweise die Wegener-Granulomatose oder die glomerulidre Nephritis. Aber auch andere
Griinde, wie z. B. die aplastische Andmie, die unter Umstéinden sehr aggressiv behandelt wer-

den muss und bei der vor einer moglichen Stammzelltransplantation eine Hochdosis-
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Chemotherapie oder eine Ganzkorperbestrahlung notig ist, fiihrte die Patienten in die Abteilung
fiir Klinische Andrologie des Centrums fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie, um eine

Kryokonservierung von Spermien vornehmen zu lassen.

7,06% Patientenkollektiv der Studie
8,83%
M Hodentumoren

B Lymphome

H Leukdmien

M Sarkome

M sonstige Malignome

M nicht-maligne Erkrankungen

49,45%
27,59%

Abb. 2: Patientenkollektiv der Studie

2.2 Diagnostische Verfahren

2.2.1 Anamnese und kérperliche Untersuchung

Alle Patienten, die sich im Centrum vorstellten, durchliefen eine griindliche Diagnostik, um
mogliche Ursachen der Erkrankung, den aktuellen gesundheitlichen Status, den Hormonstatus,
die Fertilitit vor der Therapie bzw. bei Kontrolluntersuchungen nach der Therapie, sowie das
geplante Procedere zu dokumentieren. Es erfolgte eine Anamnese und eine somatische Untersu-
chung mit genitalem Befund, eine skrotale Sonographie, eine Blutuntersuchung einschlielich
einer Hormonanalyse und eine Ejakulatanalyse.

Die Anamnese schloss die aktuellen Beschwerden, vorherige Erkrankungen des Patienten (Ma-
lignome, fritherer Maldeszensus testis, Orchitis, Venera, Hodentraumata), vorherige Behand-
lungen (Chemotherapie, Bestrahlung, Hormonbehandlungen, andrologische Voruntersuchungs-
ergebnisse), Sozialanamnese (bisherige Fertilitdt bzw. bereits gezeugte Kinder oder induzierte

Schwangerschaften, Kinderwunsch), Medikamenten- und Allergieanamnese, Voroperationen
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(insbes. im Leisten- oder Hodenbereich), Lebensstil (Nikotin-, Alkoholabusus, sportliche Beta-
tigung, Noxen, Beruf) und die Familienanamnese (Alter und Erkrankungen der Eltern, insbes.
Erbkrankheiten und Malignome in der Familie, Fertilitit der Geschwister).

Der korperlichen Untersuchung, die iiberblickend alle Organsysteme und &ufBBerlichen Auffillig-
keiten beurteilte, folgte eine genitale Untersuchung. Hierbei wurden die Konsistenz und das
Volumen der Hoden dokumentiert sowie der Tastbefund des Nebenhodens und des Ductus defe-
rens. Auch Penis, Skrotum und die inguinalen Lymphknoten wurden beurteilt.

AnschlieBend wurde eine Sonographie von Hoden und Nebenhoden durchgefiihrt. Hier wurde
besonders auf das Binnenmuster und die Echogenitéit geachtet und das Volumen der Hoden
noch einmal genau gemessen. Diese Ultraschalluntersuchung stand im Centrum seit 1988 zur

Verfiigung und konnte so bei einem GrofBteil des Kollektivs durchgefiihrt werden.

2.2.2 Blutproben: Blutbild, Tumormarker und Hormonanalyse

Neben einem kleinen Blutbild und ggf. den Tumormarkern AFP, B-hCG und LDH wurde bei
den Patienten eine Hormonanalyse im Serum durchgefiihrt. Hierbei wurden das luteinisierende
Hormon (LH), das Follikel-stimulierende Hormon (FSH), das Prolaktin, das Testosteron, das
Sexualhormon-bindende Globulin (SHBG), das freie Testosteron, das Ostradiol und das Prosta-
ta-spezifische Antigen (PSA) bestimmt. Dafiir wurde den Patienten Blut aus einer peripheren
Vene entnommen und analysiert.

Ab Mirz 1985 wurden die Gonadotropine LH und FSH sowie das Prolaktin, PSA, Ostradiol und
SHBG mittels immunofluometrischem Assay (AutoDELFIA®, Firma Perkin Elmer) statt mit der
Radioimmunoassaymethode bestimmt. Werte dieser Methode der Hormonbestimmung lagen fiir
452 (99,78 %) Patienten vor.

Das Testosteron wurde in den Jahren mit unterschiedlichen Assays bestimmt. Hierzu wurden
u. a. der Enzyme-linked Immunoassay, der Lumineszenz-Immunoassay und der Radioimmu-
noassay (DRG AURICA ELISA Testosterone Kit, Firma DRG Instruments) verwendet. Der
Normbereich fiir Testosteron war aber fiir alle Testverfahren gleich festgelegt (> 12 nmol/l). Die
iibrigen Normwerte der Hormonanalyse liegen fiir das LH bei 2-10 U/I, fiir das FSH bei 1-7 U/],
fiir das Prolaktin < 500 mU/1, fiir das SHBG 11-71 nmol/l, fiir das Ostradiol bei < 250 pmol/l
und fiir das PSA bei < 4 pg/l. Der Wert fiir das freie Testosteron wird mit Hilfe des SHBG-
Wertes aus dem Testosteronwert berechnet. Er sollte >250 pmol/l sein.

Durch die Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin

(DGKL) e. V. (ehem. Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie e. V.) wird seit der Griin-
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dung im Mai 2003 die externe Qualititskontrolle gewahrleistet. Die Gesellschaft betreibt das
Referenzinstitut im Sinne der Richtlinien der Bundesédrztekammer (RiLiBék). Dariiber hinaus

gibt es im Centrum eine stéindige interne Qualitétskontrolle (Cooper et al. 1992).

2.2.3 Bestimmung von Ejakulatparametern

Zur Analyse des aktuellen Fertilitidtspotenzials und zur Kryokonservierung von Spermien ist
eine Ejakulatabgabe und anschlieBende standardisierte Ejakulatuntersuchung notwendig. Hierzu
miissen die Patienten in speziell dafiir vorgesehenen Ridumen des Centrums, die sich in direkter
Nachbarschaft zum Labor befinden, sodass keine Qualitdtsminderung der Spermien durch zu
langen Transport zu erwarten ist, Ejakulat abgeben. Dieses wird durch Masturbation gewonnen
und in standardisierte Glasgefifle abgegeben. Unmittelbar nach der Abgabe wird das Ejakulat
fiir dreilig Minuten bis zu maximal einer Stunde bei 37 °C inkubiert. Dieser Schritt dient zur
Verflissigung. Die Untersuchung des Ejakulats entsprach den jeweils aktuell giiltigen Standards
der Weltgesundheitsorganisation WHO von 1980, 1987, 1992 und 1999. Seit 2010 gibt es neue
WHO-Richtlinien, die aber fiir das Kollektiv dieser Untersuchung noch nicht giiltig waren und
daher hier nicht beriicksichtigt werden. Es werden Konsistenz, Farbe, Volumen, pH-Wert,
Spermienkonzentration, -motilitit, -morphologie, eventuell vorliegende Agglutinationen, Rund-
zellen und Leukozyten bestimmt. Auflerdem konnen die Funktionszustandsmarker Glukosidase
fir den Nebenhoden, Fruktose fiir die Samenbldschen und Zink fiir die Prostata ermittelt wer-
den.

Nach der Inkubation wird zunéchst das Volumen abgelesen. Dies geschieht direkt in dem Mess-
zylinder aus Glas, in den das Ejakulat abgegeben wurde. Der Zylinder hat eine Messskala, die
bis zu 10 ml reicht. Am unteren Meniskusrand der Skala kann so in 0,1 ml-Schritten das genaue
Volumen ermittelt werden. Bei Ejakulatproben, die die Patienten zuhause in einem mitgegebe-
nen Urinbecher gewonnen haben, ist es moglich, das Volumen durch Auswiegen zu bestimmen.
Dazu muss vor Abgabe das Leergewicht des Bechers gemessen werden.

Die Farbe wird durch Inspektion festgestellt. Sie sollte idealerweise grau-opaleszent sein. Je
transparenter die Samenprobe, desto geringer ist die Spermiendichte. Eine Braunfiarbung kann
darauf hinweisen, dass evtl. Blut beigemengt ist.

Nach den dreiflig Minuten Inkubation wird ebenfalls die Konsistenz bestimmt. Unter Zuhilfe-
nahme eines Glasstidbchens wird ausprobiert, ob die Probe Schleimféden zieht. Falls das Ejaku-
lat noch so inhomogen ist, dass die Faden lidnger als 2,0 cm sind, wird die Konsistenz als ver-

mehrt beschrieben. Ebenfalls werden eventuelle Koagel festgestellt und dokumentiert.
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Indikatorpapier dient zur Messung des pH-Wertes. Der Normbereich liegt bei > 7,2. Er sollte
ebenfalls ziigig gemessen werden, da er sich bei lingerem Stehen der Probe verindert.

Die Spermienkonzentration wird mit der Neubauer improved Zdhlkammer bestimmt. Zunichst
wird im Nativpraparat die ungefdhre Spermiendichte abgeschitzt und anschlieBend mit einem
WHO-Puffer aus Natriumhydrogencarbonat, Formalin, geséttigter wissriger Gentianaviolett-
Losung und destilliertem Wasser entsprechend verdiinnt. Die Verdiinnung soll so gewéhlt wer-
den, dass es moglich ist, 200 Spermien in der Kammer auszuzdhlen. AnschlieBend werden die
Spermien unter dem Mikroskop ausgezdhlt. Mit Hilfe des vorher gewéhlten Verdiinnungsfak-
tors durch die hinzu gefiigte Puffermenge kann so die Spermienkonzentration berechnet werden.
Sollten keine Spermien gefunden werden, ist es zunédchst nétig, die Probe zu zentrifugieren.
Dies geschieht fiir ca. 15 Minuten bei > 3000 g. Erst wenn auch im Sediment nach griindlicher
und vollstdndiger Durchmusterung keine Spermien gefunden werden spricht man von einer
Azoospermie.

Die Motilitdt der Spermien sollte ebenfalls moglichst zeitnah beurteilt werden, da sich dieser
Parameter sehr schnell verdndern kann. Nach den WHO-Richtlinien von 1999 sollte diese Beur-
teilung unter einem Mikroskop mit Heizplatte erfolgen, da die Probe so konstant bei 37 °C Kor-
pertemperatur gehalten werden kann. Nach den neuen Richtlinien von 2010 wére dies nicht
unbedingt nétig, wenn die Probe ebenfalls bei Raumtemperatur inkubiert worden ist. Die Unter-
suchung wird mit 10 ul Nativejakulat durchgefiihrt, die mit einem genormten Deckgldschen von
22 x 22 mm GroBe bedeckt werden. So wird gewéhrleistet, dass die Spermien einen 20 um brei-
ten Spalt zwischen Objekttrager und Deckgldaschen haben, in dem eine freie Bewegung der Gei-
Beln moglich ist. Nach einer kurzen Sedimentationsphase werden zweimal 200 Spermien beur-
teilt. Nach den WHO-Richtlinien von 1999 werden die Spermien in a-Spermien, die schnell
progressiv mit zackigen Schwanzbewegungen und direkter Wahl des Weges sind, b-Spermien,
welche sich langsam progressiv mit triger Bewegung und wenig Raumgewinn fortbewegen,
c-Spermien, die nicht progressiv sind, sich also nur auf der Stelle bewegen, und die immotilen
d-Spermien unterteilt.

Die Morphologie wird nach Lufttrocknung, Fixierung und Firbung eines Ejakulatausstrichs
beurteilt. Dies geschieht z. B. mit dem Einbettmittel Eukitt und der Farbereagenz Papanicolaou.
Nach WHO 1999 wird die Morphologie in normal und abnormal unterteilt. Die abnormalen
Spermien werden dann weiter in Spermien mit Kopf-, Mittelstiick- oder Schwanzdefekten sowie
Kombinationen dieser einzelnen Defekte unterteilt. Es werden hierzu zweimal 200 Spermien
ausgezéhlt und bewertet. Diese Untergliederung wird nach den Richtlinien von 2010 nicht mehr

gefordert.
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Des Weiteren wird beurteilt, ob sich in der Probe Agglutinationen zeigen. Diese Verklumpun-
gen der Spermien konnen auf Antikorperreaktionen gegen selbige hinweisen. AuBlerdem wird
ebenfalls mittels Zéhlkammern nach Rundzellen und Leukozyten im Ejakulat gesucht und die
entsprechende Menge notiert.

Der MAR-Test dient zum Nachweis von Autoimmunantikorpern und wird mit Hilfe von Antise-
ren durchgefiihrt. Es wird die Bindung von motilen Spermien an Erythrozyten, mit deren Hilfe
der Test gemacht wird, beurteilt.

Auch bei der Ejakulatanalyse werden die, im Zusammenhang mit den Hormonanalysen bereits
erwahnten, internen und externen Qualititskontrollen durchgefiihrt (Cooper et al. 1992). Aller-
dings gibt es erst seit 2011 verbindliche Vorgaben fiir die externe Qualitdtskontrolle der
Ejakulatdiagnostik durch die Bundesirztekammer. Seit 2002 wird diese bereits auf freiwilliger

Basis im CeRA, zusitzlich zur internen Qualitdtskontrolle, durchgefiihrt.

Abb. 3: Normwerte fiir die Ejakulatanalyse nach WHO-Richtlinien (WHO 1999):

Ejakulatvolumen >2,0ml

pH-Wert >72

Spermienkonzentration > 20 Mio./ml

Gesamtzahl der Spermien > 40 Mio./ml

Motilitit > 25 % a-Spermien und > 50 % Kategorie a+b
Morphologie > 15 % Normalformen

MAR-Test <50%

Eosintest (Vitalitat) > 50 % Eosin-negative (= lebendige) Spermien
Leukozyten <1 Mio./ml

Glucosidase > 20 mU/Ejakulat

Fruktose > 13 umol/Ejakulat

Zink > 2,4 umol/Ejakulat

Quelle: World Health Organization (1999)

2.3 Kryokonservierung

Nachdem die Patienten, in den meisten Fallen bei ihrer Erstvorstellung, die Ejakulatprobe abge-
geben haben und diese untersucht worden ist, wurde das Ejakulat bei ausreichend guten Ergeb-

nissen fiir die Kryokonservierung vorbereitet.
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Nach Abgabe der Ejakulatprobe wird diese inkubiert und anschlieBend wie oben beschrieben
untersucht und fiir die Kryokonservierung vorbereitet. Hierzu wird zunéchst ein Kryoprotekti-
vum (SteriTec”) hinzugefiigt. AnschlieBend werden die Proben in speziell dafiir vorgesehene
Straws gegeben und bis auf -196 °C herunter gekiihlt. Dieser Vorgang geschieht in drei Schrit-
ten. Zundchst wird langsam auf 5 °C herab gekiihlt, dann schneller auf -80 °C weiter gekiihlt
und zum Schluss wird die Temperatur in einem sehr schnellen Gefriervorgang innerhalb von 30
Sekunden bis auf die gewiinschten -196 °C gesenkt (Holoch und Wald 2011). AnschlieBend
werden die Straws mit einem dem Patienten zugeteilten Code ordnungsgemil gekennzeichnet
und in dem Behdlter fiir die kryokonservierten Proben gelagert. Ein kleiner Teil wird allerdings
sofort wieder aufgetaut und auf motile Spermien untersucht, da Studien ergeben haben, dass
eine kiinstliche Befruchtung nur mit beweglichen Spermien mdglich ist.

Ebenso verfahrt man mit Hodengewebe, das zuvor unter Narkose operativ gewonnen wurde.
Zunichst erfolgt die Inkubation mit einem Kryoprotektivum, dann der Gefriervorgang. Kleine
Aliquots dieser kryokonservierten Proben werden anschlieBend auf Spermien untersucht, um
iiber eine dauerhafte Lagerung fiir eine spitere assistierte reproduktive Therapie entscheiden zu
konnen.

Verlaufen diese Untersuchungen erfolgreich, konnen die iibrigen Proben dauerhaft kryokonser-
viert gelagert bleiben. Studien haben ergeben, dass eine Lagerung {iber zwanzig bis dreifig Jah-
re und langer maoglich ist, ohne dass die Probe grofen Schaden nimmt (Clarke et al. 2006).

Die Kosten fiir die Kryokonservierung werden in der Regel nicht von der Krankenkasse {iber-
nommen. Dem Patienten werden einmalig die nétigen Untersuchungen und der Gefriervorgang
berechnet. Hinzu kommen jahrliche Depotgebiihren fiir die Lagerung.

Nach dem Tod eines Patienten, muss das Depot umgehend vernichtet werden. In Deutschland
ist es nach dem Versterben eines Patienten nicht erlaubt, mit dessen kryokonservierten Sper-

mien das Verfahren einer assistierten Reproduktion einzuleiten (§ 4 Absatz 1 Satz 3 ESchG).

2.4 Einteilung und Zusammenfassung von Therapiemethoden

Es gibt die verschiedensten Therapiemdglichkeiten fiir die vielféaltigen Tumorerkrankungen. Im
Laufe der Zeit kommen immer neue Formen hinzu, die die Prognose der Patienten verbessern
sollen. Fiir einige Substanzen in Chemotherapieprotokollen werden hohere toxische Potenziale
angenommen als fiir andere und auch die Hohe der Bestrahlungsdosen bzw. die Lokalisation
des Bestrahlungsfeldes haben unterschiedliche Auswirkungen auf die posttherapeutische Fertili-

tdt eines Mannes. Um eine Aussage Uber die Toxizitét, insbes. die Gonadotoxizitit, der unter-
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schiedlichen Therapieformen treffen zu kdnnen, ist es notig, diese sinnvoll zu gruppieren. Diese
Gruppierung wurde innerhalb der verschiedenen Diagnosegruppen vorgenommen.

In den sechs groBen Gruppen der Patientin mit Hodentumoren, Lymphomen, Leukdmien, Sar-
komen, sonstigen Tumoren bzw. nicht-malignen Erkrankungen wurden in dieser Studie jeweils
der Einfluss einer durchgefiihrten Chemotherapie bzw. Bestrahlung auf die Hodenfunktion un-
tersucht. Hierzu wurden die Spermienkonzentration, die FSH-Werte und das Hodenvolumen
jeweils vor und nach der Therapie sowie der Body-Mass-Index erfasst. Es wurde das Auftreten
einer posttherapeutischen Azoospermie ebenso untersucht wie die Erholung der Spermatogene-
se. Das Zeitintervall zwischen Therapie und Ejakulatnachuntersuchung wurde dokumentiert.
Dariiber hinaus kamen noch fiir die einzelnen Gruppen spezifische Parameter hinzu, die in die
statistische Auswertung mit aufgenommen wurden. Diese sollen im Folgenden kurz beschrieben

werden.

2.4.1 Hodentumoren

Patienten mit Hodentumoren erhielten, unabhéngig davon, ob es sich um ein Seminom oder ein
Nicht-Seminom handelte, zunidchst eine Orchiektomie des betroffenen Hodens und zumeist
auch eine Probeexzision des kontralateralen Hodens, um evtl. Malignomvorstufen (testikuldre
intraepitheliale Neoplasie, TIN) nicht zu {ibersehen. Durch einen bereits vorhandenen Hoden-
tumor steigt das Risiko fiir den kontralateralen Hoden, ebenfalls einen Hodentumor zu entwi-
ckeln auf 5-6 % (Kliesch et al. 2003). Dann wurden die Patientin des Kollektivs, je nach ihrer
Tumorart, in solche mit einem Seminom und solche mit einem Nicht-Seminom unterschieden.
AnschlieBend wurden die Patienten je nach ihrem erhaltenen Therapieregime eingeteilt. So
wurden die Gruppen Chemotherapie und Bestrahlung unterschieden. Auf diese Art konnte zu-
néchst evaluiert werden, wie hiufig eine Chemotherapie bzw. Bestrahlung durchgefiihrt worden
ist.

Innerhalb der Gruppe der Patienten, die eine Chemotherapie durchlaufen haben, wurde erneut
unterschieden, ob die Patienten das Standard-Schema PEB mit Cisplatin, Etoposid und
Bleomycin erhielten. Wenn dies der Fall war, wurde die Anzahl der Zyklen ausgewertet. Im
Gegensatz hierzu wurden die Patienten, die eine Carboplatin-Monotherapie oder eine andere

Kombination von Zytostatika bekamen, betrachtet.
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2.4.2 Lymphome

Bei den Lymphomen wurde insbesondere betrachtet, ob es sich bei der Erkrankung um ein
Hodgkin-Lymphom oder ein Non-Hodgkin-Lymphom handelte. AnschlieBend wurde auch hier
die Art der Therapie analysiert und in die Gruppen Chemotherapie und Bestrahlung unterteilt.
Des Weiteren wurde insbesondere darauf geachtet, ob das Chemotherapie-Schema, das die Pati-
enten erhielten, Procarbazin enthalten hat oder nicht. Der Grund dafiir ist, dass Procarbazin in
der Literatur als besonders gonadotoxisch gilt und heraus gefunden werden soll, ob sich diese

Annahme in dieser Studie bestétigen lésst.

Procarbazin

Procarbazin ist ein Prodrug, das zur wirksamen Substanz Azoprocarbazin umgewandelt wird
und zur Gruppe der Alkylantien gehort. Das Zytostatikum wird sowohl zur Behandlung des
Non-Hodgkin-Lymphoms als auch — und das insgesamt héufiger — bei den Hodgkin-
Lymphomen eingesetzt. Es wird in der Leber und in den Erythrozyten metabolisiert. Zu den
Nebenwirkungen der Therapie mit Procarbazin gehoren Thrombozytopenien, Leukozytopenien,
Ubelkeit, Erbrechen, Leberschiiden und die Sterilitiit (Fesler et al. 2010).

Procarbazin ist Bestandteil verschiedener Chemotherapieprotokolle, wie z. B. dem MOPP-
Schema, das Mechlorethamin, Vincristin, Procarbazin und Prednison beinhaltet und bei Bedarf
mit Rituximab und Cyclophosphamid erweitert werden kann (C-MOPP-R), oder dem COPP-
bzw. dem BEACOPP-Schema, das Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid,
Vincristin, Procarbazin und Prednison enthilt. Letzteres enthélt das Procarbazin z. B. in einer
Dosis von 100 mg/m?/d p. o. an den ersten sieben Tagen eines Chemotherapiezyklus, der insge-
samt 21 Tage dauert. Von diesen Zyklen sind i. d. R. sechs bis acht nétig.

In der Literatur wird beschrieben, dass von den Patienten, die im Rahmen ihrer Chemotherapie
alkylierende Substanzen wie Procarbazin oder Cyclophosphamid erhalten haben, bis zu
90-100 % eine verldngerte voriibergehende oder bleibende Azoospermie behalten haben im
Vergleich zu solchen, die nach anderen Protokollen, wie z. B. dem ABVD-Schema, das keine
alkylierenden Zytostatika enthilt, therapiert worden sind (Bokemeyer et al. 1994, Harel et al.
2011).

Da ein Zusammenhang zwischen dem Einsatz von Procarbazin und einer spateren Infertilitét bei
Jungen angenommen wird, hat man z. B. beim OPPA-Schema, das in der Péddiatrie zur Therapie

von Hodgkin-Lymphomen eingesetzt wird und Vincristin, Procarbazin, Prednison und
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Adriamycin enthélt, reagiert und bei Jungen das Procarbazin durch Etoposid ersetzt (OEPA-
Schema). Bei Médchen hat das Procarbazin weniger Einfluss auf die Ovarien, sodass sie weiter-
hin nach dem OPPA-Protokoll mit Procarbazin therapiert werden kdnnen. Die Ergebnisse be-
ziiglich des Uberlebens und Rezidivrisikos sind vergleichbar, sodass ein Austausch des Procar-
bazins gegen Etoposid durchaus vertretbar ist (Mauz-Korholz et al. 2010). Im Vergleich zu Jun-
gen, die nach dem OPPA-Protokoll behandelt worden sind, zeigten sich beim OEPA-Protokoll
nach Therapieende weniger azoosperme Patienten. Die nachuntersuchten Jungen hatten eben-
falls signifikant hdufiger normale FSH- und LH-Werte, wenn sie eine Procarbazin-freie Chemo-
therapie erhielten. Bei den Patienten, die das OPPA-Schema erhalten haben, waren diese Labor-

parameter regelhaft erhoht (Schellong et al. 1999).

2.4.3 Leukamien

Die Patienten mit einer Form der Leukdmie wurden ebenfalls in ihre entsprechenden Katego-
rien, also in die Gruppen AML, ALL und CML unterteilt. Die CLL fand keine Beriicksichti-
gung, da sie zum einen den B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen zuzuordnen ist, und zum anderen
im vorhandenen Patientenkollektiv nicht vorgekommen ist.

Nach dieser Gruppierung wurde das Augenmerk auf die Therapieform gelegt und analysiert,
welchen Einfluss eine Chemotherapie bzw. eine Bestrahlung auf die Fertilitdt hat und ob es
dabei signifikante Unterschiede gibt, was die o. g. individuellen Voraussetzungen des Patienten

im Bezug auf die Untersuchungsergebnisse angeht.

2.4.4 Sarkome

Die Sarkome wurden in die Untergruppen Osteosarkome, Ewing-Sarkome und Weichteilsarko-
me unterteilt und anschliefend dahingehend beurteilt, wie sie behandelt worden sind. Auch der
Einfluss der iibrigen bereits genannten Parameter wurde bzgl. des Auftretens einer permanenten

Azoospermie bzw. der Erholung der Spermatogenese untersucht.
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2.4.5 Nicht-onkologische Krankheitsbilder

Auch die Patienten, die eine moglicherweise fertilititseinschrinkende Therapie aus anderen
Griinden als einen malignen Prozess erhielten, wurden untersucht, da es interessant ist, heraus-
zufinden, ob solche Patienten prinzipiell eher eine vollstindige Erholung der Spermatogenese
erfahren. Das wiirde zeigen, dass die Art der Erkrankung evtl. einen grofleren Einfluss auf das
Eintreten oder Fernbleiben einer Azoospermie haben konnte als die Therapie selbst, da die Pati-
enten z. T. nicht weniger gonadotoxische Zytostatika bekommen als die Patienten, die sich einer
Krebstherapie unterziehen. So gilt z. B. Cyclophosphamid, das auch zur Therapie einer aggres-
siv verlaufenden Form der Wegener-Granulomatose oder rheumatischer Erkrankungen einge-
setzt wird und nicht nur zur Behandlung von malignen Lymphomen oder anderen malignen
Tumorerkrankungen, als potenziell fertilitdtseinschrankend. Die Erholung der Spermatogenese
trat in einer Studie in 82 % der Fille ein, wenn kein Cyclophosphamid verabreicht wurde und
nur in 30 % nach einem Cyclophosphamid-enthaltenden Schema. Die Dosis scheint ein wichti-
ger prognostischer Faktor fiir die Erholung der Spermatogenese bzw. die permanente Schidi-
gung zu sein, da die Ménner, die mehr als 7,5 mg/m? erhielten sehr viel hdufiger eine Azoo-
spermie zuriick behalten haben als solche, die weniger als 7,5 mg/m? verabreicht bekommen
haben (Dooley und Nair 2008).

Auch eine Immunsuppression im Vorfeld einer Stammzelltransplantation, wie z. B. bei der
aplastischen Andmie, kann dazu fithren, dass die Spermatogenese gestort ist und sich evtl. nicht

mehr vollstédndig erholen kann.

2.4.6 Sonstige Malignome

Da die absolute Anzahl an anderen Tumorentititen im vorliegenden Patientenkollektiv nicht
besonders hoch war, wurden diese Malignome in einer Gruppe zusammen gefasst. Innerhalb der
Gruppe wurde allerdings beschreibend noch einmal in Schilddriisen-, Hirn-, Prostata- und ande-
re Tumoren unterteilt. Diese wurden entsprechend ihrer Therapie weiter untergliedert. Aufgrund
der kleinen Patientenanzahl wurde nur grob zwischen den Moglichkeiten der Operation, Che-

motherapie und Bestrahlung unterschieden.
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2.5 Statistische Analyse

Fiir die statistische Analyse wurden die gesammelten Daten aus der Datenbank Androbase”, die
telefonisch in Erfahrung gebrachten Informationen und die Daten aus den Patientenakten des
Centrums fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie, die in Papierform oder mikroverfilmt
vorlagen, genutzt.

Diese wurden zunichst im Programm Microsoft Excel 2007 fiir Windows® in Tabellen einge-
tragen, wenn notig kodiert und anschlieBend deskriptiv beschrieben. AuBlerdem wurden die
Daten in das Statistikprogramm IBM® SPSS Statistics 20 fiir Windows" iibertragen und hiermit
ebenfalls ausgewertet.

Der deskriptive Teil der statistischen Auswertung beschreibt absolute und relative Haufigkeiten
der einzelnen Untergruppen, in die man die Patienten unterteilen kann, sowie die Lagemalle
arithmetischer Mittelwert und Median und die jeweiligen Minimal- und Maximalwerte. Des
Weiteren wurde die Standardabweichung als Streuungsmal} berechnet.

Zunichst wurde das gesamte Patientenkollektiv in einer Kreuztabelle bzgl. der absoluten Héu-
figkeit und des Auftretens einer Azoospermie nach Abschluss der Therapie untersucht.
Weiterhin wurden die Daten mit Hilfe des Binomial-Tests fiir dichotome Verteilungen auf sig-
nifikante (p < 0,05) Unterschiede im Bezug auf das Auftreten einer Azoospermie (ja oder nein)
abhingig von verschiedenen Parametern untersucht. Hierzu wurde die binomiale Regression
(schrittweise riickwarts) eingesetzt, sodass nach Entfernung der Parameter, die wenig Einfluss
auf das Auftreten einer Azoospermie hatten, am Ende die Faktoren hervor traten, die fiir das
Outcome der Patienten von Bedeutung waren.

In einem weiteren Schritt wurde gegebenenfalls der Chi-Quadrat-Test eingesetzt, um zu zeigen,
ob es signifikante Zusammenhédnge bzw. Unterschiede zwischen verschiedensten Parametern,
wie der Diagnose oder speziellen therapeutischen Vorgehensweisen, und einer anschlieBenden
Azoospermie, gibt.

Ebenso eingesetzt wurde der t-Test fiir unabhingige Stichproben. Hiermit wurde die Mittel-
wertgleichheit der FSH-Werte vor und nach Abschluss der Therapie bei den Patienten mit Lym-

phomen untersucht.

2.6 Ethikvotum

Es liegt von den Patienten eine allgemeine Einverstandniserkldrung zur Nutzung der vorhande-

nen Daten, genehmigt durch die Ethikkommission der Arztekammer Westfalen-Lippe (AKWL)
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und der medizinischen Fakultét, vor (Registrierungsnummer 4INie vom 17. 02.2004, aktuali-

siert zuletzt am 28.02.2011).
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3. Ergebnisse
3.1 Allgemeines

Von den 1297 Patienten, die sich bis Ende 2009 im Centrum fiir Reproduktionsmedizin zur
Kryokonservierung von Spermien vorgestellt haben, liegen von 453 Patienten (34,93 %) Infor-
mationen liber Nachkontrollen des Ejakulates bzw. die Erholung oder dauerhaften Schidigung
der Spermatogenese vor.

Die Patienten waren im Mittel 26,68 Jahre alt. Das entsprach einem Median von 27 Jahren und
einer Standardabweichung von 7,07. Der jlingste Patient war bei seiner Erstvorstellung zwolf
Jahre alt und der alteste 59 Jahre. Der Body-Mass-Index lag durchschnittlich bei 24,23 bei ei-
nem Median von 23,7 und einer Standardabweichung von 4,04. Hier reichte die Spannweite
vom niedrigsten Wert von 15,7 bis zum hochsten Wert mit 52,6.

Die durchschnittliche Zeit, die zwischen der Erstvorstellung und der Messung der besten bzw.
bei bleibender Azoospermie zuletzt kontrollierten Spermienkonzentration lag, betrug im Durch-
schnitt 40,17 Monate bei einem Minimalwert von fiinf Monaten und einem Maximum von 206
Monaten.

Die Patienten wurden zunéchst in die sechs groBBen Gruppen Hodentumoren, Lymphome, Leu-
kédmien, Sarkome, sonstige maligne Tumoren und nicht-onkologische Patienten unterteilt. Die
groBte Gruppe bilden die Hodentumoren mit fast der Halfte des nachuntersuchten Patientenkol-
lektivs. Ein gutes Viertel der Patienten hatte eine Lymphomform und das iibrige knappe Viertel
verteilte sich auf die anderen vier Untergruppen, wobei die nicht-onkologischen Patienten mit

nur 2,65 % die mengenmafBig kleinste Gruppe darstellen:

Abb. 4: Aufteilung der Patienten nach Diagnosen:

Diagnosegruppe Anzahl absolut Anteil prozentual
Hodentumor 224 49,45 %
Lymphom 125 27,59 %
Leukimie 40 8,83 %
Sarkom 32 7,06 %
Sonstige Malignome 20 4,41 %
Nicht-onkologisch 12 2,65 %
Insgesamt 453 100 %

Von den 453 Patienten erhielten 266 im Rahmen ihrer Therapie eine Operation. Das entspricht
58,72 %. Insgesamt 352 Patienten (77,70 %) unterzogen sich in irgendeiner Form einer Chemo-

therapie und 182 Patienten (40,18 %) wurden bestrahlt.
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Abb. 5: Durchgefiihrte Therapiemodalitdten

Das Einzelhodenvolumen der Patienten bei der Erstvorstellung im CeRA betrug im Mittel 25,23
ml bei einem Median von 24 ml und einer Standardabweichung von 10,01 ml. In die Beurtei-
lung ging immer das Volumen des grofleren bzw. einzigen verbliebenen Hodens ein. Der kleins-
te gemessene Wert lag bei 8 ml, der grofite bei 91 ml. Nach Abschluss der Therapie, zu dem
Zeitpunkt an dem sich die beste nachgemessene Spermienkonzentration im Ejakulat zeigte,
betrug das mittlere Volumen des groBeren Hodens bzw. des verbliebenen Einzelhodens durch-
schnittlich 21,42 ml bei einem Median von 20 ml und einer Standardabweichung von 8,19 ml.
Der Minimal- und Maximalwert lag bei 3 ml bzw. 50 ml.

Nach Abschluss der Therapie zeigten 307 Patienten (67,77 %) eine Spermienkonzentration von
mindestens 0,1 Mio./ml. Allerdings wurde nur bei 37,13 % dieser Minner, was einer Gesamtan-
zahl von 114 Patienten, also 25,16 % des Gesamtkolletivs, entspricht, eine Spermienkonzentra-
tion von mehr als 20 Mio./ml, also eine Normozoospermie, nachgewiesen. Wenn man die seit
2010 geltenden Richtwerte aus der fiinften Auflage der WHO-Kriterien zur Samenanalyse bei
Menschen, die fiir das vorhandene Patientenkollektiv noch nicht galten, als Grundlage nimmt,
lag bei 30,68 % (139 Patienten) eine normale Spermienkonzentration vor. Der untere Grenzwert
liegt hier fiir die normale Spermienkonzentration bei 15 Mio./ml (Cooper et al. 2010). Bei 29
Mainnern (6,40 %) wurden zwar Spermien nachgewiesen, allerdings waren diese nur in einer
sehr geringen Konzentration von weniger als 0,1 Mio./ml nachzuweisen. Dieser Befund wird als
Kryptozoospermie definiert (WHO 1999, WHO 2010). 117 Patienten (25,83 %) behielten bei

jeglichen Nachkontrollen des Ejakulates eine vollstindige Azoospermie zuriick.
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Abb. 6: Ergebnisse der Ejakulatanalysen nach Therapieende fiir das gesamte Patientenkollektiv

Bei der Auswertung mittels SPSS zeigten sich verschiedene Zusammenhinge. Untersucht man
die Parameter Alter bei Erstvorstellung, Body-Mass-Index, Chemotherapie, Radiatio, Hodenvo-
lumen vor und nach der Therapie, Spermienkonzentration bei Erstvorstellung sowie die pri- und
posttherapeutischen FSH-Werte, zeigt sich im Binomialtest nach Modellierung durch die
schrittweise Entfernung jeweils eines Terms eine signifikante positive Korrelation zum Verblei-
ben einer Azoospermie beim BMI (p = 0,018), Einsatz einer Chemotherapie (p = 0,016), Einsatz
einer Bestrahlung (p < 0,001) und im Bezug auf den posttherapeutisch gemessenen FSH-Wert
(p < 0,001). Eine inverse Korrelation zeigte sich im Bezug auf die Spermienkonzentration im
Ejakulat bei Erstvorstellung (p = 0,006). Bei der Modellierung wurden die nicht signifikanten
Terme entfernt. Dies sind in diesem Fall das Alter bei Erstvorstellung, das Hodenvolumen so-
wie der pratherapeutische FSH-Wert.

Bei einer zweiten Auswertung wurde der FSH-Wert nicht beriicksichtigt, da dieser nichts {iber
die Wahrscheinlichkeit zur Erholung der Spermatogenese aussagt, sondern eher einen Parameter
darstellt, der als Folge einer eingeschriankten Spermatogenese zu verstehen ist und nicht als
deren Ursache. Durch die starke Signifikanz der ersten Auswertung, ist dieser Wert dort sehr ins
Gewicht gefallen. Bei diesem Binomialtest erwiesen sich eine durchgefiihrte Chemotherapie
(p = 0,010) und eine stattgefundene Bestrahlung (p < 0,001) als sehr bzw. hoch signifikant mit
einer positiven Korrelation. Eine signifikante negative Korrelation zeigte das Hodenvolumen
nach Therapie (p = 0,041) und die bei der Erstvorstellung bestimmte Spermienkonzentration

(p < 0,001). Ausgeschlossen wurden bei dem Test nach der jeweiligen schrittweisen Modellie-
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rung das Hodenvolumen vor der Therapie, der BMI und das Alter des Patienten bei der Erstvor-

stellung.

3.2 Hodentumoren

Die Hodentumorpatienten wurden in die drei Gruppen Seminome, Nicht-Seminome bzw. unbe-
kannter Keimzelltumor unterteilt. Bei letzteren war aus den Befunden nicht mehr zu eruieren,
welche der beiden Tumorformen vorlag.

Von den 224 Hodentumorpatienten gehorten 100 (44,64 %) in die Gruppe der Seminome und
103 (45,98 %) zu den Nicht-Seminomen. Die {ibrigen 21 Patienten mit Hodentumoren (9,38 %)
mussten der Gruppe ,,unbekannter Keimzelltumor* zugeordnet werden.

Bei 223 der Patienten (99,55 %) wurde eine komplette Orchiektomie durchgefiihrt. Ein Patient
(0,45 %) konnte hodenerhaltend operiert werden. Dieser Patient gehdrte zur Untergruppe der
unbekannten Tumorformen.

Einer Chemotherapie unterzogen sich 151 Minner (67,41 %) mit einem Hodentumor. Auf die
verschiedenen Tumortypen verteilte sich diese Therapieform wie folgt: 46 der 100 Seminom-
Patienten (46,00 %) sowie 91 der 103 Nicht-Seminom-Patienten (88,35 %) wurden mittels Zy-
tostatika behandelt. Bei der dritten Gruppe mit den Patienten, bei denen die Tumorart nicht
mehr eindeutig nachvollziehbar war, liegt der Anteil bei 14 von 21 Patienten (66,67 %). Der
groBte Teil der Hodentumorpatienten wurde nach den Standard-Schemata mit einer Carboplatin-
Monotherapie oder nach dem PEB-Schema mit Cisplatin, Etoposid und Bleomycin behandelt.
Carboplatin erhielten insgesamt 21 Patienten, was 13,91 % der Patienten entspricht, die eine
Chemotherapie bekommen haben. 18 dieser 21 Patienten (85,71 %) hatten ein Seminom und
drei (14,29 %) ein Nicht-Seminom. 102 der 151 Patienten (67,55 %) wurden nach dem PEB-
Regime therapiert. Sie bekamen dabei einen bis sechs Zyklen des Schemas verabreicht. Sechs
Patienten (5,88 %) erhielten einen Zyklus, 28 Patienten (27,45 %) zwei Zyklen, 40 Patienten
(39,22 %) drei Zyklen, 15 Patienten (14,71 %) vier Zyklen, ein Patient (0,98 %) fiinf Zyklen
und drei Patienten (2,94 %) sogar sechs Zyklen des Protokolls. Der Durchschnitt lag damit bei
2,6 Zyklen.
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Abb. 7: Haufigkeitenverteilung der durchgefiihrten Zyklen nach dem PEB-Schema

Im Mittel erhielten die Patienten mit einem Seminom 2,85 Zyklen des PEB-Schemas, diejeni-
gen mit einem Nicht-Seminom unterzogen sich durchschnittlich 2,51 Zyklen und die Gruppe
der Patienten, deren Tumorform keiner der beiden Gruppen eindeutig zugeordnet werden konn-
te, bekamen im Mittel 2,7 Zyklen des Regimes.

Bei neun Patienten waren die eingesetzten Zytostatika nicht zu ermitteln. Dies betraf einen Pati-
enten mit einem Seminom, sechs Patienten mit einem Nicht-Seminom und zwei Patienten, bei
denen die Tumorart nicht bestimmbar war.

Eine Bestrahlung kam bei 72 Patienten zum Einsatz. Dies entsprach 39,56 % aller 182 bestrahl-
ten Patienten im Kollektiv. Mit einer Anzahl von 59 Patienten (81,94 %) hatte der GroBteil die-
ser 72 Patienten ein Seminom. Diese Tatsache war allerdings zu erwarten, da Seminome sehr
strahlensensibel sind und diese Therapieform daher friih eingesetzt wird, wihrend bei den
Nicht-Seminomen direkt die Chemotherapie mit Cisplatin, Etoposid und Bleomycin eingeleitet
wird. Acht Patienten (11,11 %), die bestrahlt wurden, hatten ein Nicht-Seminom und bei flinf
Patienten (6,94 %) war die Tumorunterart unklar. Anders gesagt wurden 59,00 % der Patienten
mit Seminom bestrahlt, 7,77 % der Patienten mit einem Nicht-Seminom und 25,00 % der Pati-

enten, die zu Gruppe der ,,unbekannten Keimzelltumoren* gehorten.
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Seminome Nicht-Seminome
Orchiektomie 100 (100,0 %) 103 (100,0 %)
Chemotherapie 46 (46,0 %) 91 (88,4 %)
Bestrahlung 59 (59,0 %) 8 (7,8 %)

Abb. 8: Zusammenfassung der Therapien bei Patienten mit einem Hodentumor

Da eine Erholung der Spermatogenese bzw. deren dauerhafte Schidigung durch eine Art von
Krebs oder ihre Therapie im Fokus dieser Studie steht, soll dies im Folgenden genauer betrach-
tet werden.

Der durchschnittliche Zeitraum zwischen Erstvorstellung der Patienten im CeRA und der Ejaku-
latkontrolle, die die beste Spermienkonzentration lieferte, bzw., beim Verbleib einer Azoosper-
mie, die Zeit bis zur letzten durchgefiihrten Kontrolle, lag bei den Patienten mit einem Hoden-
tumor im Mittel bei 35,79 Monaten mit einem Minimum von 5 Monaten und einem Maximum
von 157 Monaten.

Von allen Patienten mit einem Hodentumor behalten 18,8 % eine Azoospermie nach Abschluss
der Therapie zuriick, bei 4,0 % der Patienten betrdgt die Spermienkonzentration im Ejakulat
weniger als 0,1 Mio./ml im Sinne einer Kryptozoospermie. Bei den librigen 77,2 % erholte sich
die Spermatogenese wieder auf eine Konzentration von mehr als 0,1 Millionen Spermien pro
Milliliter Ejakulat oder wurde nie durch die Therapie herabgesetzt. Allerdings betrug die Sper-
mienkonzentration nur bei 26,8 % der Méanner mit Hodentumoren mehr als 20 Mio./ml, sodass
sie als normozoosperm galten.

Dadurch, dass es sich um die groBte Gruppe des Patientenkollektivs handelt, stellen die azoo-
spermen Patienten nach Hodentumor insgesamt 35,9 % aller azoospermen Patienten dar. Diese
Ergebnisse lassen sich weiter nach der genauen Form des Hodentumors unterscheiden. Von den
100 Seminom-Patienten behalten zwanzig (20,0 %) eine vollstindige Azoospermie zuriick. Bei

den Nicht-Seminomen liegt der Anteil mit zwanzig von 103 Patienten bei 19,4 %.

Die folgenden Tabellen sollen als Zusammenfassung der Ergebnisse dienen:

Anzahl (absolut) Anteil (prozentual)
Normozoospermie (> 20 Mio./ml) 60 26,8 %
Oligozoospermie (0,1-19,9 Mio./ml) 113 50,4 %
Kryptozoospermie (< 0,1 Mio./ml) 9 4,0 %
Azoospermie (0,0 Mio./ml) 42 18,8 %

Abb. 9: Ejakulatanalysewerte nach Abschluss der Therapie bei den Hodentumorpatienten insgesamt
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Seminome (100) Nicht-Seminome (103)
Normozoospermie (> 20 Mio./ml) 29 (29,0 %) 26 (25,2 %)
Oligozoospermie (0,1-19,9 Mio./ml) 4 (4,0 %) 4 (3,9 %)
Kryptozoospermie (< 0,1 Mio./ml) 47 (47,0 %) 53 (51,5 %)
Azoospermie (0,0 Mio./ml) 20 (20,0 %) 20 (19,4 %)

Abb. 10: Ejakulatanalysewerte nach Abschluss der Therapie bei den Hodentumorpatienten differenziert
nach Seminom und Nicht-Seminom

Bei dem mittels SPSS durchgefiihrten Binomialtest zeigen sich signifikante Korrelationen zwi-
schen verschiedenen Parametern und dem Auftreten einer Azoospermie nach der Therapie des
jeweiligen Hodentumors. So waren z. B. Minner, die ein Nicht-Seminom hatten, signifikant
(p = 0,033) haufiger von einer posttherapeutischen Azoospermie betroffen als solche, die ein
Seminom hatten. Dies erscheint auf den ersten Blick schlecht nachvollziehbar, da die absoluten
Zahlen sowie die prozentualen Anteile, wie bereits oben dargestellt, fast gleich sind. In diesem
speziellen Fall ist es allerdings von immenser Bedeutung, das gesamte Therapiekonzept der
Erkrankung zu beriicksichtigen. Es macht ndmlich in der statistischen Auswertung mittels bi-
nomialer Regression (schrittweise riickwérts) einen hoch signifikanten (p < 0,001) Unterschied,
ob eine Bestrahlung des Patienten vorgenommen worden ist oder nicht. Patienten, die sich einer
Strahlentherapie unterziehen mussten, blieben also hoch signifikant héufiger auf Dauer
azoosperm. Betrachtet man anschlieBend die Haufigkeit mit der Seminome und Nicht-
Seminome bestrahlt werden, lésst sich dieses Ergebnis erkldren. Wie oben bereits beschrieben
hatte von den 72 Patienten, die im Rahmen ihrer Therapie bestrahlt wurden, mit insgesamt 59
Maénnern der Grofiteil ein Seminom. Nur acht Patienten hatten ein Nicht-Seminom und erhielten
eine Bestrahlung und die iibrigen fiinf Patienten gehorten zur Gruppe derer, bei denen die
Tumorart nicht mehr nachvollziechbar war. Es wurde also bei 59,0 % der Patienten mit der Di-
agnose Seminom und nur bei 7,77 % aus der Gruppe der Nicht-Seminome eine Bestrahlung
durchgefiihrt. Hier findet sich also ein deutlicher Unterschied im Therapieregime. Dieser ist die
Ursache fiir das insgesamt ausgeglichene Ergebnis hinsichtlich des relativen Azoospermie-
Vorkommens. Da die Bestrahlung signifikant schlechter fiir die Erholung der Spermatogenese
ist, aber gleichzeitig auch die Diagnose Nicht-Seminom im Vergleich zum Seminom ein sehr
viel schlechteres Outcome zeigt, ist das Gesamtergebnis der Spermienquantitdt nach Abschluss
der jeweiligen Therapie wieder ausgeglichen.

Den negativen Einfluss der Bestrahlung auf die Spermatogenese zeigt auch der hoch signifikan-
te (p <0,001) Chi-Quadrat-Test fiir den in einer Kreuztabelle die Bestrahlung der Azoospermie
gegeniiber gestellt wurde. Hier wurden die 203 Patienten, die eindeutig ein Seminom oder
Nicht-Seminom hatten, eingeschlossen. Davon wurden 136 nicht bestrahlt und 67 Patienten
erhielten eine Bestrahlung. Insgesamt wurde nach Abschluss der Therapie bei 40 Ménnern eine

Azoospermie diagnostiziert, bei den iibrigen 163 fanden sich Spermien im Ejakulat. Es ldsst
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sich feststellen, dass 23 der 67 (34,33 %) bestrahlten Patienten azoosperm bleiben. Im Vergleich
dazu ist dies nur bei 17 der 136 (12,50 %) nicht bestrahlten Ménnern der Fall.
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Abb. 11: Bestrahlung und Azoospermie bei den Hodentumorpatienten insgesamt (absolute Zahlen)
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Abb. 12: Bestrahlung und Azoospermie: Aufteilung in Seminome und Nicht-Seminome (absolute Zahlen)
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Von Bedeutung ist auch die Spermienkonzentration im Ejakulat bei der Erstvorstellung, also vor
Beginn der potenziell gonadotoxischen Therapie. Hier findet sich eine inverse Korrelation, d. h.
je geringer die Konzentration vorher war, desto eher fand sich bei Kontrolluntersuchungen eine
Azoospermie (p = 0,004).

Die folgenden Boxplot-Whisker-Diagramme zeigen das Vorkommen der Spermienkonzen-
trationen im Ejakulat, bzw. in den folgenden Tabellen die FSH-Werte und Einzelhodenvolumi-
na, jeweils vor Therapiebeginn und Abschluss einer solchen. Die Kisten (Boxplots) zeigen je-
weils die mittleren 50 % des Patientenkollektivs an, also vom ersten Quartil (Unterrand des
Kastens) bis zum dritten Quartil (Oberrand des Kastens). Die umgebenden Linien (Whiskers)

reichen vom Minimal- bis zum Maximalwert.
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Abb. 13: Verteilung der Spermienkonzentrationen bei Patienten mit Hodentumoren vor (Conc-prd) bzw.
nach der Therapie (Conc-post)

Das Alter der Patienten bei der Erstvorstellung sowie der BMI zeigen sich als nicht signifikant.

Wenn man noch weitere Variablen, wie die Durchfithrung einer Chemotherapie, das Einzelho-
denvolumen vor und nach der Therapie und den FSH-Wert vor und nach der Therapie, mit in
die Auswertung einbezieht, zeigt sich eine positive Korrelation zwischen einem hohen BMI bei
der Erstvorstellung und dem Auftreten einer Azoospermie (p = 0,027) und eine positive Korre-
lation zwischen einem hohen FSH-Wert nach Therapieende und dem Verbleiben einer Azoo-
spermie (p = 0,068). Da man nur bei einem p < 0,05 von statistischer Signifikanz spricht, gehort
der FSH-Wert nicht dazu, allerdings ist hier die deutliche Tendenz eines Zusammenhanges zu

erkennen.
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Abb. 14: Verteilung der FSH-Werte bei Patienten mit Hodentumoren vor (FSH-pré) bzw. nach der The-
rapie (FSH-post)
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Abb. 15: Verteilung der Hodenvolumina bei Patienten mit Hodentumoren vor bzw. nach der Therapie

Wie auch in der vorherigen Auswertung zeigt der Einsatz einer Bestrahlung eine positive Korre-
lation und die préatherapeutische Spermienkonzentration eine negative Korrelation, die jeweils
mit p = 0,002 bzw. p = 0,046 signifikant sind.

Die Anzahl der durchgefiihrten Zyklen einer Chemotherapie mit Cisplatin, Etoposid und
Bleomycin erweist sich im vorliegenden Patientenkollektiv als nicht signifikant, da die Me-
dianwerte von PEB-Zyklen iiber alle Kategorien der Azoospermie gleich waren. Es zeigte sich

also keine signifikante Haufung einer Azoospermie bei Patienten, die mehr Zyklen des PEB-
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Regimes erhielten im Vergleich zu solchen, die weniger bekamen. Diese, in anderen Studien als

signifikant herausgearbeitete These, konnte sich hier nicht bestitigen (Bokemeyer et al. 2006).

3.3 Lymphome

Die Lymphompatienten wurden ebenfalls in drei Gruppen aufgeteilt. Von den insgesamt 125
Patienten hatten 89 Patienten (71,20 %) ein Hodgkin-Lymphom, 35 Patienten (28,00 %) stellten
sich mit einem Non-Hodgkin-Lymphom vor und bei einem Patienten (0,80 %) konnte keine
genaue Einteilung aus den vorhandenen Daten erhoben werden.

Sieben Patienten mit der Diagnose eines Lymphoms aus dieser Gruppe (5,60 %) wurden in ir-
gendeiner Form an ihrem Tumor operiert. Drei davon hatten ein Hodgkin-Lymphom und vier
ein Non-Hodgkin-Lymphom.

Der mit 118 Patienten grofite Anteil erhielt eine Chemotherapie (94,40 %). Diese Gruppe ldsst
sich weiter in die einzelnen Lymphomtypen unterteilen. Mit 87 chemotherapierten Patienten
(73,73 %) unter allen Lymphompatienten, die sich einer Chemotherapie unterzogen, waren die
Hodgkin-Lymphome am stéirksten vertreten. Das bedeutet, dass 97,75 % aller Patienten mit der
Diagnose Hodgkin-Lymphom eine Therapie mit Zytostatika bekommen haben. Von den Patien-
ten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom erhielten im vorliegenden Kollektiv 85,71 % eine Che-
motherapie. Dieser Anteil von 30 Mannern entspricht 25,42 % aller Lymphompatienten, die
mittels Zytostatika behandelt wurden. Der Patient aus der Gruppe ,,unbekanntes Lymphom®
erhielt ebenfalls eine Chemotherapie.

Da der Effekt von Procarbazin auf die Erholung bzw. dauerhafte Schadigung der Spermatoge-
nese in dieser Studie genauer beleuchtet werden soll, wird die Gruppe der chemotherapierten
Patienten erneut in zwei Gruppen unterteilt. Solche, die mit einem Procarbazin-enthaltenden
Schema behandelt wurden, und eine Gruppe, die nach einem Protokoll ohne den Einsatz von
Procarbazin therapiert wurde. Insgesamt kam Procarbazin bei 36 Patienten zum FEinsatz, was
30,51 % der chemotherapierten Lymphompatienten entspricht. Nur einer davon hat die Diagno-
se Non-Hodgkin-Lymphom, die iibrigen 35 gehoren zur Patientengruppe mit einem Hodgkin-
Lymphom.

In der folgenden Tabelle werden Patienten, die eine Kombinationstherapie aus Operation
und/oder Chemotherapie und/oder Bestrahlung erhielten, jeweils in den verschiedenen Gruppen

mehrfach genannt:
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Hodgkin-Lymphome (89) Non-Hodgkin-Lymphome (35)

Operation 3 (3.4 %) 4 (11,4 %)

Chemotherapie 87 (97,8 %) 30 (85,7 %)
mit Procarbazin 35 (39,3 %) 1(2,9%)

Bestrahlung 56 (62,9 %) 15 (42,9 %)

Abb. 16: Zusammenfassung der Therapien bei Patienten mit einem Lymphom

Bestrahlt wurden insgesamt 71 Patienten mit der Diagnose eines Lymphoms (56,80 %). Davon
hatten 56 ein Hodgkin-Lymphom (78,87 %) und 15 ein Non-Hodgkin-Lymphom (21,23 %).
Das heif3t, dass sich 62,92 % der Patienten mit einem Hodgkin-Lymphom sowie 42,86 % der
Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom einer Bestrahlung unterzogen.

Die durchschnittliche Zeitspanne zwischen Erstvorstellung im Centrum und der besten bzw.,
beim Vorliegen einer Azoospermie, letzten Kontrolluntersuchung liegt bei 43,87 Monaten mit
einem Minimum von 8 Monaten und einem Maximum von 206 Monaten.

Nach Abschluss der Therapie bis zum Zeitpunkt der Kontrolle behalten 32,80 % aller Patienten,
die der Diagnosegruppe Lymphom zugeordnet sind, eine Azoospermie zuriick. Bei 8,00 % be-
tragt die Spermienkonzentration im Ejakulat weniger als 0,1 Mio./ml und bei den {ibrigen
59,20 % liegt die Konzentration bei mehr als 0,1 Mio./ml, allerdings liegt sie nur bei 32,26 %
iiber 20 Mio./ml. Im gesamten Patientenkollektiv haben bzw. hatten 35,00 % aller azoosperm
geblieben Patienten ein Lymphom. Auf die einzelnen Lymphomtypen bezogen bedeutet dies,
dass bei 38,20 % der Hodgkin-Lymphom-Patienten und 17,14 % der Non-Hodgkin-Lymphom-

Patienten nach Abschluss der Therapie keine Erholung der Spermatogenese eintritt.

Hodgkin-Lymphome Non-Hodgkin-Lymphome

89) 35
Normozoospermie (> 20 Mio./ml) 23 (25,8 %) 17 (48,6 %)
Oligozoospermie (0,1-19,9 Mio./ml) 24 (27,0 %) 10 (28,6 %)
Kryptozoospermie (< 0,1 Mio./ml) 8 (9,0 %) 2 (5,7 %)
Azoospermie (0,0 Mio./ml) 34 (38,2 %) 6 (17,1 %)

Abb. 17: Ejakulatanalysewerte nach Abschluss der Therapie bei den Lymphompatienten

Ein signifikanter Unterschied im Bezug auf die Erholung der Spermatogenese bzw. dauerhafte
Schéadigung einer solchen zeigt sich, wenn man mit einbezieht, ob Procarbazin im Chemothera-
pie-Protokoll enthalten ist oder nicht. Von den 36 Patienten, die mit Procarbazin behandelt wor-
den sind, behielten 20 Patienten (55,56 %) eine Azoospermie zuriick, bei 4 Patienten (11,11 %)
war die Spermienkonzentration anschlieBend mit weniger als 0,1 Mio./ml nur sehr gering und
bei zwolf Patienten (33,33 %) betrug die Spermienkonzentration nach der onkologischen Thera-
pie mehr als 0,1 Mio./ml. Allerdings ist bemerkenswert, dass von diesen Patienten eine Normo-

zoospermie mit einer Konzentration von mehr als 20 Millionen Spermien pro Milliliter Ejakulat
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nur bei drei der Patienten (8,33 %), die Procarbazin erhielten, gemessen werden konnte. Auch
nach den damals noch nicht geltenden neuen WHO-Richtlinie von 2010, die eine normale
Spermienkonzentration mit 15 Millionen Spermien pro Milliliter definieren, wére diese nur bei

vier dieser Patienten (11,11 %) nach Abschluss der Therapie wieder eingetreten.

8,3%
Ejakulatanalyseergebnisse

nach Therapie mit Procarbazin

25,0%

B Normozoospermie (> 20 Mio./ml)
M Oligozoospermie (0,1-19,9 Mio./ml)
H Kryptozoospermie (<0,1 Mio./ml)

55,6%/

Azoospermie (0,0 Mio./ml)

11,1%

Abb. 18: Ejakulatanalyseergebnisse nach Therapie mit Procarbazin

Das durchschnittliche Hodenvolumen der Patienten mit einem Lymphom verminderte sich nach

Beenden der Therapie um ca. fiinf Milliliter:
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Abb. 19: Verteilung der Hodenvolumina bei Patienten mit Lymphomen vor bzw. nach der Therapie
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Der mittels SPSS durchgefiihrte Binomialtest im Bezug auf die Variablen Azoospermie oder
keine Azoospermie nach Therapieende ergibt, dass es einen signifikanten Unterschied macht,
wie hoch der FSH-Wert nach Therapieabschluss ist bzw. ob Procarbazin zum Einsatz kommt
oder nicht. Es zeigt sich hierbei jeweils eine positive Korrelation. Je hoher der FSH-Wert, desto
eher spricht dies auch im weiteren Verlauf fiir eine permanente Schidigung der Spermatogenese
(p = 0,002). Und wenn Procarbazin im Chemotherapie-Protokoll enthalten ist, kommt es hoch
signifikant haufiger zu einer dauerhaften Azoospermie (p < 0,001). Der FSH-Wert ist allerdings
auch hier eher eine Folge der gestorten Spermatogenese und nicht deren Ursache. Es handelt
sich also um einen pridiktiven Wert bzgl. einer potenziellen Fertilitdt nach der Therapie, aber
nicht vor Beginn einer solchen.

Bei dieser binomialen Regression wurden schrittweise die Parameter FSH-Wert bei Erstvorstel-
lung, Alter bei Erstvorstellung, Lymphomtyp, Bestrahlung, Spermienkonzentration vor Thera-
pie und Body-Mass-Index ausgeschlossen.

Das Ergebnis verhélt sich anders, wenn man die Auswertung ohne Beriicksichtigung des FSH-
Wertes nach Abschluss der Therapie durchfiihrt. Dies ist sinnvoll, da der Einfluss des Wertes in
der Analyse sehr stark ist, er aber keinen Vorhersagewert im Bezug auf eine spétere Infertilitat
liefern kann. So fiihrt das Weglassen dieses einen Wertes dazu, dass der FSH-Wert vor Beginn
der Therapie den entscheidenden Parameter fiir das Eintreten und Verbleiben einer Azoosper-
mie darstellt und mit p = 0,002 sehr signifikant ist. Selbst der Einsatz von Procarbazin erweist
sich in dieser Konstellation nicht mehr als statistisch signifikant, aber der schiadigende Einfluss

auf die Spermatogenese lasst sich durch die Zahlen dieser Studie nicht leugnen.
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Abb. 20: Verteilung der FSH-Werte bei Patienten mit Lymphomen vor (FSH-préd) bzw. nach der Therapie
(FSH-post)
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Es gibt allerdings hoch signifikante Unterschiede beziiglich des Einsatzes von Procarbazin bei
den beiden Lymphomformen Hodgkin-Lymphom und Non-Hodgkin-Lymphom. Von den insge-
samt 89 Hodgkin-Lymphom-Patienten erhielten 35 (39,33 %) in ihrem Chemotherapie-Proto-
koll die Substanz Procarbazin. Im Gegensatz dazu bekam nur einer der 35 Patienten (2,86 %)
mit einem Non-Hodgkin-Lymphom diese Substanz. Dies konnte die Ursache dafiir sein, dass
mehr Patienten mit Hodgkin-Lymphomen nach Abschluss ihrer Therapie auf Dauer azoosperm

bleiben als diejenigen mit der Diagnose Non-Hodgkin-Lymphom (38,20 % vs. 17,14 %).
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Abb. 21: Verteilung der Spermienkonzentrationen bei Patienten mit Lymphomen vor (Conc-prd) bzw.
nach der Therapie (Conc-post)

Betrachtet man mittels binomialer Regression die Parameter Alter bei Erstvorstellung, Sper-
mienkonzentration vor Therapiebeginn, BMI, Lymphomform, Bestrahlung und Procarbazin und
dazu das LH vor Therapiebeginn an der Stelle von FSH erweisen sich das Alter und der LH-
Wert als signifikant mit p = 0,048 und p = 0,016 im Bezug auf das Auftreten einer dauerhaften
Azoospermie.

AuBerdem wurde mittels t-Test fiir unabhéngige Stichproben noch die FSH-Konzentration vor
und nach der Therapie untersucht. Es zeigten sich sehr signifikante Ergebnisse fiir die Mittel-
wertgleichheit fiir den FSH-Wert vor Therapiebeginn (p = 0,002) sowie fiir den Wert nach Ab-
schluss der entsprechenden Therapie (p = 0,008). Das heifit, es gibt signifikante Unterschiede
bzgl. des FSH-Wertes im Zusammenhang mit dem Auftreten einer Azoospermie. Bestand nach

Therapieende eine Azoospermie, so waren die FSH-Werte deutlich erhoht.
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3.4 Leukimien

Im Patientenkollektiv befanden sich 40 Leukdmiepatienten. Beim groBten Anteil, insgesamt 23
Mainnern (57,50 %), wurde eine akute lymphatische Leukédmie (ALL) diagnostiziert. Acht Pati-
enten (20,00 %) hatten eine AML, neun Patienten eine CML (22,50 %) und niemand eine CLL.
Keiner dieser Patienten wurde im Rahmen seiner Therapie operiert. Allerdings erhielten mit
95,00 % bis auf zwei Patienten alle eine Chemotherapie. Davon gehoren 23 Minner (60,53 %)
zur Untergruppe ALL. Im Riickschluss bedeutet das, dass alle Patienten im Kollektiv, die sich
mit der Diagnose akute lymphatische Leukdmie (ALL) vorstellten, in irgendeiner Form mit
Zytostatika behandelt wurden. Die gleiche Situation findet sich bei den akuten myeloischen
Leukdmien (AML), welche ebenfalls durchweg chemotherapiert wurden. Allerdings unterzogen
sich nur sieben der neun Patienten mit einer chronischen myeloischen Leukdmie (CML) einer
Chemotherapie. Das entspricht 77,78 %.

Elf Patienten (27,50 %) aus der Leukdmie-Untergruppe wurden bestrahlt. Sieben davon hatten
eine ALL (63,64 % aller bestrahlten Leukédmiepatienten). Das heif3t, dass 30,43 % mit dieser
Diagnose, eine Radiotherapie bekamen. Die {ibrigen vier Patienten waren aus der Gruppe CML,
sodass 44,44 % der Ménner mit einer chronischen myeloischen Leukdmie bestrahlt wurden.

Auch in der folgenden Tabelle waren durch Kombinationstherapien Mehrfachnennungen mdog-
lich:

ALL (23) AML (8) CML (9)
Chemotherapie 23 (100,0 %) 8 (100,0 %) 7 (77,8%)
Bestrahlung 7 (30,4 %) 0 (0,0 %) 4 (44,4 %)

Abb. 22: Zusammenfassung der Therapien bei Patienten mit einer Leukdmie

Die durchschnittliche Zeit von der Erstvorstellung im Centrum bis zur Untersuchung mit dem
besten Ejakulatergebnis bzw. beim Ausbleiben einer Erholung der Spermatogenese bis zur letz-
ten Vorstellung betrdgt 45,11 Monate mit einem Minimum von fiinf Monaten sowie einem Ma-
ximum von 149 Monaten.

Insgesamt wurde bei 15 Patienten nach Abschluss der Therapie im Nachuntersuchungsintervall
eine bleibende Azoospermie diagnostiziert. Das entspricht 37,50 % aller Patienten mit der Di-
agnose Leukdmie. 5,0 % haben mit weniger als 0,1 Mio./ml nur eine sehr geringe Spermienkon-
zentration und bei den {ibrigen 57,50 % der Leukdmiepatienten betrigt Anzahl der Spermien im
Ejakulat auch nach der Therapie noch mehr als 0,1 Mio./ml. Allerdings ist festzuhalten, dass nur
vier Patienten mit einer Leukdmie (10,0 % aller Leukdmiepatienten im Kollektiv) bei der Nach-

kontrolle des Ejakulates eine Spermienkonzentration von mehr als 20 Mio./ml im Sinne einer
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Normozoospermie haben. 17,50 % haben nach der neuen WHO-Definition eine normale Sper-
mienkonzentration mit mehr als 15 Millionen Spermien pro Milliliter Ejakulat. Dies bedeutet
gleichzeitig, dass 12,80 % aller azoospermen Patienten des gesamten Kollektivs eine Leukédmie
hatten. In der Gruppe aller Patienten mit einer Spermienkonzentration von weniger als 0,1
Mio./ml stellen die Leukémiepatienten insgesamt 6,90 %.

Verteilt auf die einzelnen Leukdmiearten lasst sich ein Unterschied feststellen, wobei beachtet
werden muss, dass die Gruppe von 15 azoospermen Leukémiepatienten nur sehr klein ist. Von
den 23 ALL-Patienten bleiben sieben (30,43 %) azoosperm und einer (4,35 %) kann mit weni-
ger als 0,1 Millionen Spermien pro Milliliter Ejakulat nur sehr wenige Spermien aufweisen. Bei
der AML betragt der Anteil an Azoospermie mit fiinf von acht betroffenen Patienten schon
62,50 %. Unter den insgesamt neun Patienten mit der Diagnose CML sind im Ejakulat von

33,33 % der Patienten keine Spermien nachzuweisen.

ALL (23) AML (8) CML (9)
Normozoospermie (> 20 Mio./ml) 4 (17,4 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Oligozoospermie (0,1-19,9 Mio./ml) 11 (47,8 %) 3 (37,5 %) 5 (55,6 %)
Kryptozoospermie (< 0,1 Mio./ml) 1 (4,4 %) 0 (0,0 %) 1 (11,1 %)
Azoospermie (0,0 Mio./ml) 7 (30,4 %) 5(62,5 %) 3(33,3 %)

Abb. 23: Ejakulatanalysewerte nach Abschluss der Therapie bei den Leukdmiepatienten

Die Datenanalyse und Auswertung mit SPSS ergibt leider keine signifikanten Ergebnisse hin-
sichtlich entscheidender Parameter fiir eine aufgetretene und persistierende Azoospermie. We-
der das Korpergewicht, das Alter bei der Erstvorstellung im Centrum, die Art der Leukémie
oder die Spermienkonzentration vor Beginn der onkologischen Therapie, noch die Durchfiih-
rung einer Bestrahlung oder Chemotherapie haben einen signifikanten Einfluss auf das spétere
Auftreten einer Azoospermie. Es lassen sich hier keine signifikanten pradiktiven Abschitzungen
eruieren.

Dennoch sollen an dieser Stelle die entsprechenden Boxplot-Whisker-Diagramme aufgezeigt

werden:
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Abb. 24: Verteilung der Hodenvolumina bei Patienten mit einer Leukdmie vor bzw. nach der Therapie
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Abb. 25: Verteilung der Spermienkonzentrationen bei Patienten mit einer Leukdmie vor (Conc-prd) bzw.
nach der Therapie (Conc-post)
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Abb. 26: Verteilung der FSH-Werte bei Patienten mit einer Leukdmie vor (FSH-prd) bzw. nach der The-
rapie (FSH-post)
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3.5 Sarkome

Von den 32 Patienten, die sich mit einem Sarkom vorstellten, hatten 13 (40,63 %) ein Osteosar-
kom, elf (34,38 %) ein Ewing-Sarkom und acht (25,00 %) Patienten ein Weichteilsarkom.

Im Rahmen der Behandlung lieBen sich insgesamt 23 davon, was 71,88 % entspricht, operieren.
Elf (47,83 %) davon mit Osteosarkom, und jeweils sechs Patienten (26,09 %) mit Ewing-
Sarkom und Weichteilsarkom. Im Umkehrschluss liegt die OP-Rate innerhalb der Osteosarko-
me bei 84,62 %, bei den Ewing-Sarkomen bei 54,54 % und bei den Weichteilsarkomen betrigt
sie 75,00 %.

Der Anteil der Patienten, deren Therapiekonzept eine Chemotherapie beinhaltet, ist mit 93,75 %
sehr hoch. Nur zwei Patienten im Kollektiv wurden nicht mit Zytostatika behandelt. Diese zwei
Maénner hatten die Diagnose eines Weichteilsarkoms. Alle {ibrigen Patienten unterzogen sich
einer Chemotherapie.

Bestrahlt wurde im Kollektiv aller Patienten mit einem Sarkom statistisch jeder Zweite
(50,00 %). Auf die einzelnen Untergruppen aufgeteilt bedeutet das, dass sich 15,38 % der Pati-
enten mit einem Osteosarkom einer Radiatio unterzogen. Dies war bei 63,64 % der Ménner mit
einem Ewing-Sarkom héaufiger der Fall. Mit 87,50 % aller Patienten mit Weichteilsarkom liegt
der Anteil der bestrahlten Patienten bei dieser Unterform von Sarkomen am hochsten. Aller-

dings ist auch hier das kleine Kollektiv zu beriicksichtigen.

Osteosarkom (13) Ewing-Sarkom (11) Weichteilsarkom (8)

Operation 11 (84,6 %) 6 (54,5 %) 6 (75,0 %)
Chemotherapie 13 (100,0 %) 11 (100,0 %) 6 (75,0 %)
Bestrahlung 2 (15,4 %) 7 (63,6 %) 7 (87,5 %)

Abb. 27: Zusammenfassung der Therapien bei Patienten mit einem Sarkom

Nach durchschnittlich 45,66 Monaten mit einer Spannweite von neun bis 168 Monaten fand die
Kontrolluntersuchung statt.

Eine dauerhafte Schéddigung der Spermatogenese im Sinne einer kompletten Azoospermie trat
bei 14 Patienten auf. Dieser Wert entspricht 43,75 % aller Patienten aus der Diagnosegruppe
Sarkom und 12,00 % der Patienten aus dem Gesamtkollektiv von 453 Minnern in dieser Studie.
Eine eingeschrinkte Erholung der Spermatogenese mit einer Gesamtkonzentration von weniger
als 0,1 Millionen Spermien pro Milliliter Ejakulat findet sich bei 18,75 % der Sarkompatienten,
was 20,70 % aller Patienten im gesamten Kollektiv mit einer Gesamtkonzentration von weniger
als 0,1 Millionen Spermien pro Milliliter entspricht. Also ist nur bei zwolf der 32 Patienten
(37,50 %) mit einem Sarkom nach der durchgemachten Therapie eine Konzentration von mehr

als 0,1 Millionen Spermien pro Milliliter Ejakulat gemessen worden. Bemerkenswert ist, dass
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von diesen zwolf Mannern nur einer (3,13 %) eine nach den damals geltenden WHO-Richtlinien
normale Spermienkonzentration von mehr als 20 Mio./ml in seiner Kontrolluntersuchung hatte
und auch nur drei Patienten eine normale Spermienkonzentration von mehr als 15 Mio./ml nach

den neuen WHO-Richtlinien von 2010 erreichten.

Ejakulatanalysewerte nach Therapieabschluss bei
Patienten mit einem Sarkom

Normozoospermie
(> 20 Mio./ml))
3,13%

Oligozoospermie
(0,1-19,9 Mio./ml)
34,38%

Azoospermie /

(0,0 Mio./ml)
43,75%

Kryptozoospermie
(< 0,1 Mio./ml)
18,75%

Abb. 28: Ejakulatanalysewerte nach Therapieabschluss bei Patienten mit einem Sarkom

Das schlechteste Outcome bzgl. der Spermatogeneseerholung zeigten die Ewing-Sarkome mit
einem posttherapeutischen Azoospermieanteil von rund 72 %. Dieser Anteil belief sich bei den

Osteosarkomen auf 23 % und bei den Weichteilsarkomen auf 37,5 %.

Azoospermie nach Therapieabschluss
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Ewing-Sarkome  Osteosarkome Weichteilsarkome

Abb. 29: Azoospermie nach Therapieabschluss bei den Patienten mit einem Sarkom
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Auch hier sollen Boxplot-Whisker-Diagramme die gemessenen Werte fiir die Spermienkonzen-
tration im Ejakulat, das FSH und die Hodenvolumina jeweils vor und nach der Therapie ver-

gleichend darstellen:
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Abb. 30: Verteilung der Spermienkonzentrationen bei Patienten mit einem Sarkom vor (Conc-pré) bzw.
nach der Therapie (Conc-post)
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Abb. 31: Verteilung der FSH-Werte bei Patienten mit einem Sarkom vor (FSH-pré) bzw. nach der Thera-
pie (FSH-post)
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Abb. 32: Verteilung der Hodenvolumina bei Patienten mit einem Sarkom vor bzw. nach der Therapie

Die SPSS-Auswertung mittels Binomialtest fiir dichotome Variablen ergibt ebenfalls, bei einem
relativ kleinen Kollektiv, keine als signifikant zu bezeichnenden Ergebnisse. In die Analyse mit
einbezogen wurden der Body-Mass-Index, die pritherapeutische Spermienkonzentration, das
Alter bei Erstvorstellung, die Art des Sarkoms und der Einsatz einer Chemotherapie und Be-
strahlung. Am ehesten scheint die Art des Sarkoms von Bedeutung zu sein, da die Ewing-

Sarkome insgesamt sehr schlechte Kontrollergebnisse der Ejakulatparameter liefern.

3.6 Sonstige Malignome

Zwanzig der 453 Patienten, die zur Kryokonservierung von Spermien im Centrum fiir Repro-
duktionsmedizin und Andrologie in Miinster waren, hatten einen malignen Tumor, der zu keiner
der vier groBBen Gruppen Hodentumoren, Lymphomen, Leukdmien oder Sarkomen zugeordnet
werden kann. Diese wurden in die Gruppe ,,sonstige Malignome* eingegliedert und hier noch
einmal grob nach ihrer Tumorentitit unterschieden. Es waren sieben Patienten (35,00 %) mit
einem Hirntumor im Kollektiv, fiinf Patienten (25,00 %) mit einem Schilddriisenkarzinom und
drei Patienten (15,00 %) mit einem Prostata-Karzinom. Die {ibrigen fiinf Patienten (25,00 %)
wurden erneut in eine Untergruppe mit sonstigen Tumoren unterteilt.

Einer Operation unterzogen sich insgesamt zwdlf Patienten (60,00 %). Dies verteilte sich auf
jeweils vier Patienten mit Schilddriisenkarzinom bzw. Hirntumor, was 80,00 % der Schilddrii-

senkarzinome und 57,14 % der Hirntumoren entspricht. Einer der drei Patienten mit Prostata-
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Karzinom (33,33 %) wurde operiert und die iibrigen drei operierten Patienten stammten aus dem
Kollektiv der fiinf Ménner mit sonstigen Malignomen (60,00 %).

Sieben der zwanzig Ménner (35,00 %) wurden mittels Zytostatika behandelt. Drei davon hatten
einen Hirntumor, sodass aus dieser Gruppe 42,86 % der Patienten chemotherapiert wurden. Die
iibrigen vier Patienten, die sich einer Chemotherapie unterzogen, gehoren zu den nicht weiter
klassifizierten sonstigen Tumoren, sodass hier 80,00 % eine Chemotherapie erhielten.

Insgesamt zwdlf Patienten (60,00 %) unterzogen sich einer Strahlentherapie. Dies betraf alle
Patienten mit einem Hirntumor, zwei der drei Manner mit einem Prostata-Karzinom (66,67 %)
sowie drei der fiinf Patienten (60,00 %) mit nicht ndher bezeichneten Tumoren. Die Patienten

mit Schilddriisenkarzinomen wurden allesamt mit einer Radiojodtherapie behandelt.

Hirntumoren (7) Schilddriisenkarzinom (5) Prostatakarzinom (3)

Operation 4 (80,0 %) 4 (57,1 %) 1 (33,3 %)
Chemotherapie 3 (42,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Bestrahlung 7 (100,0 %) 5 (100 %) Radiojod 2 (66,7 %)

Abb. 33: Zusammenfassung der Therapien bei Patienten mit einem sonstigen Malignom

Die mittlere Zeit von der Erstvorstellung bis zur letzten Kontrolluntersuchung bzw. dem besten
Ergebnis der nachfolgenden Ejakulatanalysen betrdgt in dieser Gruppe im Durchschnitt 48,17
Monate mit einem Minimum von 12 Monaten und einem Maximum von 106 Monaten.

Nach Abschluss der jeweiligen Therapie behalten drei Ménner (15,00 %) eine Azoospermie
zuriick, bei einem Patienten (5,00 %) liegt die Spermienkonzentration nur noch bei weniger als
0,1 Mio./ml. Die iibrigen Patienten (80,00 %) haben auch nach dem Beenden ihrer Behandlung
eine Konzentration von mehr als 0,1 Millionen Spermien pro Milliliter Ejakulat. Bei 20,0 %,
also vier Patienten, betrigt die Spermienkonzentration nach Abschluss der Therapie mehr als 15
bzw. 20 Mio./ml im Sinne einer Normozoospermie. Von den azoospermen Patienten hatten
zwei ein Prostata-Karzinom, sodass hier zwei Drittel eine Azoospermie zuriick behalten. Der
dritte Patient hat nur noch eine Konzentration von weniger als 0,1 Mio./ml. Der andere von
Azoospermie betroffene Mann hatte die Diagnose Hirntumor, sodass 14,29 % der Patienten aus

dieser Untergruppe azoosperm bleiben.
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Ejakulatanalysewerte nach Therapieabschluss bei
Patienten mit sonstigen Malignomen

Azoospermie

(0,0 Mio./ml) Normozoospermie

—~—

15% (> 20 Mio./ml))
20%
Kryptozoospermie
(< 0,1 Mio./ml)
5%

Oligozoospermie
(0,1-19,9 Mio./ml)
60%

Abb. 34: Ejakulatanalysewerte nach Therapieabschluss bei Patienten mit sonstigen Malignomen

In einer Kreuztabelle wurden mittels SPSS die verschieden Arten von sonstigen Tumoren, wie
die Schilddriisenkarzinome, Hirntumoren, Prostatakarzinome und die Gruppe der malignen
Tumoren, die auch keiner dieser drei Unterformen angehdren, dem Auftreten einer Azoosper-
mie gegeniiber gestellt. Der anschlieBend durchgefiihrte Chi-Quadrat-Test zeigte einen signifi-
kanten (p = 0,045) Unterschied bzgl. des Auftretens einer Azoospermie abhéngig von der Ma-
lignomuntergruppe. Wie oben bereits beschrieben, betrifft die Azoospermie vor allem Méanner
mit einem Prostatakarzinom. Wegen einer postoperativ auftretenden Anejakulation ist es ohne-
hin oft nicht mdglich, iiberhaupt eine Ejakulatanalyse durchzufiihren. Es scheint aber so, als ob
die Ergebnisse, wenn die Messung nach einer antegraden Ejakulation doch moglich ist, dennoch
nicht gut sind.

Die folgenden Diagramme zeigen die Verdnderung verschiedener Parameter im Verlauf:
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Abb. 35: Verteilung der Spermienkonzentrationen bei Patienten mit sonstigen Malignomen vor (Conc-
prd) bzw. nach der Therapie (Conc-post)
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Abb. 36: Verteilung der FSH-Werte bei Patienten mit sonstigen Malignomen vor (FSH-prd) bzw. nach
der Therapie (FSH-post)
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Abb. 37: Verteilung der Hodenvolumina bei Patienten mit sonstigen Malignomen vor bzw. nach der The-
rapie
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3.7 Nicht-onkologische Krankheitsbilder

Zwolf Patienten kamen aus Griinden, die nicht mit einem malignen onkologischen Prozess im
Zusammenhang stehen, zur Kryokonservierung ins Centrum. Diese Gruppe wurde nochmal in
vier Subgruppen unterteilt, die jeweils drei Patienten (25,00 %) enthalten. Es handelt sich um
die Krankheitsbilder der Wegener-Granulomatose, der Nierenerkrankungen, insbesondere der
terminalen Niereninsuffizienz und Nierentransplantation mit Immunsuppression sowie der ap-
lastischen Andmie. Die vierte Untergruppe umfasst die iibrigen nicht-onkologischen Krank-
heitsbilder, die mit einer potenziell fertilititsmindernden Therapie behandelt werden miissen.
Aus dieser Gruppe wurde nur ein Patient (8,33 %) operiert. Er gehorte zur Gruppe der Nieren-
erkrankten und unterzog sich einer Transplantation.

Mit acht betroffenen Patienten unterzogen sich zwei Drittel der Patienten dieses Kollektivs einer
Therapie mit Zytostatika. Dazu gehoren alle Patienten mit der Diagnose Wegener-
Granulomatose, zwei der drei Ménner mit einer Nierenerkrankung wie z. B. der terminalen Nie-
reninsuffizienz und Nierentransplantation, ein Patient mit aplastischer Andmie sowie zwei der
drei Ménner mit sonstigen nicht weiter klassifizierten nicht-onkologischen Erkrankungen.
Bestrahlt wurde aus dieser Gruppe niemand.

Zwischen der Erstvorstellung im Centrum fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie in Miins-
ter und der letzten bzw. besten Kontrolle vergingen bei den nicht-onkologischen Patienten im
Mittel 37 Monate mit einer Mindestzeit von 13 und einem maximalen Abstand von 59 Monaten.
Durch die Behandlung ihrer jeweiligen Erkrankung bleiben insgesamt zwei Patienten (16,67 %)
dauerhaft azoosperm. Beide stammen aus der Gruppe der Manner mit Wegener-Granulomatose.
Der dritte Patient dieser Gruppe hat nach Abschluss der Therapie wieder eine Spermienkonzen-
tration von 14,5 Mio./ml. Ein Patient, der aus der nicht weiter klassifizierten Untergruppe mit
sonstigen nicht-onkologischen Erkrankungen stammt, hat nach Abschluss der Therapie eine
Spermienkonzentration von weniger als 0,1 Millionen Spermien pro Milliliter Ejakulat. Alle
iibrigen Ménner zeigen in ihren Kontrolluntersuchungen eine erholte bzw. niemals einge-
schrinkte Spermatogenese. Fiinf dieser neun Méanner haben dabei eine Konzentration von mehr

als 20 Millionen Spermien pro Milliliter Ejakulat und sieben von mehr als 15 Mio./ml.

Wegener- Nierenerkrankungen  Aplastische Sonstige
Granulomatose A3) Aniimie A3)
3) 3)
Chemotherapie 3 (100,0 %) 2 (66,7 %) 1 (33,3 %) 2 (66,7 %)
Bestrahlung 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Azoospermie 2 (66,7 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Abb. 38: Zusammenfassung nicht-onkologische Erkrankungen
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In dieser Gruppe ergibt der Chi-Quadrat-Test mit einem p-Wert von 0,066 ein nicht signifikan-
tes aber hinweisendes Ergebnis, wenn man die verschiedenen Untergruppen von nicht-
onkologischen Krankheitsbildern der Azoospermie gegeniiber stellt. Denn es ist auffillig, dass
die beiden von einer Azoospermie betroffenen Patienten aus der Gruppe der mit
Cyclophosphamid behandelten Méanner mit der Diagnose Wegener-Granulomatose stammen.

Auch hier sollen die Boxplot-Whisker-Diagramme die Verdnderungen im Verlauf zeigen:
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Abb. 39: Verteilung der Spermienkonzentrationen bei Patienten mit nicht-onkologischen Erkrankungen
vor (Conc-prd) bzw. nach der Therapie (Conc-post)
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Abb. 40: Verteilung der FSH-Werte bei Patienten mit nicht-onkologischen Erkrankungen vor (FSH-pré)
bzw. nach der Therapie (FSH-post)
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Abb. 41: Verteilung der Hodenvolumina bei Patienten mit nicht-onkologischen Erkrankungen vor bzw.
nach der Therapie
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Zusammenfassend sollen die Ergebnisse noch einmal auf einen Blick dargestellt werden:

B Normoszoospermie M Oligozoospermie M Kryptozoospermie Azoospermie

50,4

Hodentumoren Lymphome Leukdamien
B Normozoospermie M Oligozoospermie M Kryptozoospermie Azoospermie
60,0

Sarkome sonstige Malignome nicht-onkologisch

Abb. 42: Spermiogrammergebnisse nach Therapie (Angaben in %)
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4. Diskussion

In die hier vorliegende Studie wurden zunéchst alle Manner eingeschlossen, die sich seit Beginn
der Moglichkeit zur Kryokonservierung bis einschlieBlich des Jahres 2009 im Centrum fiir Re-
produktionsmedizin und Andrologie in Miinster zur Kryokonservierung von Spermien vorge-
stellt haben. Aus diesem Kollektiv wurden diejenigen von der Studie ausgeschlossen, von denen
nach Abschluss ihrer Therapie keine weiteren Daten im Bezug auf ihre Ejakulatwerte bzw. Er-
holung der Spermatogenese vorliegen. Die iibrigen 453 Patienten kamen zur Ejakulatkontrolle
ins hiesige Centrum bzw. lieBen diese auswirtig durchfithren oder induzierten auf spontanem
Weg eine Schwangerschaft. Diese drei Mdglichkeiten zur Nachkontrolle einer Erholung oder
dauerhaften Schidigung der Spermatogenese wurden fiir die statistische Auswertung als End-
punkte akzeptiert.

Eine minimale Selektion liegt dadurch vor, dass die Patienten, die verstorben sind und daher
nicht zur Ejakulatkontrolle kommen konnten, in der Regel eine schwere onkologische Erkran-
kung hatten bzw. eine, die bereits weit fortgeschritten war und die mit einer oftmals sehr ag-
gressiven Chemotherapie oder Bestrahlung mit hohen Strahlendosen therapiert werden musste.
Diese Patienten, mit vermutlich schlechten Ejakulatparametern nach Abschluss der Therapie,
sind also nicht mehr im Kollektiv dieser Studie vorhanden.

Der Zeitpunkt, zu dem die Nachkontrolle und Untersuchung des Ejakulates nach der stattgehab-
ten Therapie durchgefiihrt wurde, war individuell sehr unterschiedlich. Fiir diese Studie ist die-
ser Umstand allerdings nicht entscheidend, da es in erster Linie nicht darum geht, wann genau
die Erholung der Spermatogenese nach Abschluss der Therapie eingesetzt hat, sondern ob dies
iiberhaupt der Fall war.

Wichtig fiir das Ergebnis dieser Arbeit ist, ob man bei bestimmten Erkrankungen bzw. beim
Einsatz spezieller Therapien schon vor Beginn einer solchen eine Prognose bzgl. der Zeugungs-
fahigkeit nach dem Beenden der Therapie und Besiegen der Krankheit abgeben kann. Denn
genau das ist bei Ménnern, die sich mit dem Thema Kryokonservierung von Spermien als Zeu-
gungsreserve beschiftigen miissen, der entscheidende Faktor. In einer Ausnahmesituation, wie
die Bewiltigung einer Krebserkrankung sie darstellt, ist es fiir gewohnlich nicht von hochster
Prioritét, so schnell wie moglich einen Kinderwunsch zu realisieren, sondern zunéchst einmal,
die Krankheit erfolgreich zu bekdmpfen und dann evtl. die Familienplanung wieder aufzuneh-
men. So ist die Moglichkeit, tiberhaupt noch einmal Kinder zeugen zu kénnen von groBerer
Bedeutung als der Umstand, ob dies nach einem oder evtl. erst nach zwei, drei oder zehn Jahren
mdglich ist. Und wenn belegt werden kann, dass bei bestimmten Malignomen bzw. speziellen

Therapieformen eher von einer dauerhaften Schédigung der Spermatogenese auszugehen ist,
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tragt dies moglicherweise dazu bei, dass die Entscheidung zur Kryokonservierung leichter fillt.
Dies betrifft nicht nur den Patienten selbst, sondern auch die behandelnden Arzte, die ihren Pa-
tienten vor Therapiebeginn eine solche Option vorschlagen und den Patienten entsprechend
beraten konnen sollten. Bislang gibt es in der Literatur keine Studien mit einem entsprechend
groBBen Patientenkollektiv, wie es in dieser Arbeit vorzuweisen ist, die verschiedene Krankheits-
bilder auf einen Blick auswerten.

Im Fokus dieser Arbeit liegt die Erholung der Spermatogenese bzw. das Ausbleiben einer Erho-
lung mit persistierender Azoospermie. Dieser Parameter ist der Endpunkt aller Auswertungen
und Analysen, die vorgenommen wurden. Im Gegensatz dazu ist auch das posttherapeutische

Vorkommen einer normalen Spermienkonzentration von Interesse.

4.1 Alligemeine Erkenntnisse

Das untersuchte Patientenkollektiv ist mit im Durchschnitt 26,68 Jahren noch sehr jung. Dies ist
allerdings nicht verwunderlich, da viele der hier beschriebenen Krankheitsentititen vor allem
junge Miénner betreffen. So haben z. B. die Hodentumoren ihren Haufigkeitsgipfel im Alter
zwischen 15 und 35 Jahren (Mikuz 2004) und auch bei Sarkomen sind vor allem junge Patien-
ten méannlichen Geschlechts betroffen (Huyghe et al. 2003, Bodmer und Niggli 2009). Auch die
Leukamien, insbesondere die akute lymphatische Leukdmie (ALL), betreffen gehduft sehr junge
Patienten (Pui et al. 2004). Der andere Umstand, der dazu beitrdgt, dass die Patienten dieser
Studie sehr jung sind, ist die Tatsache, dass der Bedarf einer Zeugungsreserve natiirlich priméar
bei jliingeren Méannern vorhanden ist. Viele Ménner bekommen die Diagnose der malignen Er-
krankung, wenn sie in einem Alter sind, in dem sie sich mit der Familienplanung beschaftigen
bzw. diese noch nicht begonnen haben. Viele Patienten sind sich noch gar nicht dariiber im Kla-
ren, ob bzw. wann sie vielleicht einmal Kinder bekommen mochten. Diese Patienten lassen
dann, oft auch auf Anraten ihrer Eltern und Arzte, Spermien einfrieren, um sich alle Optionen
offen zu halten.

Durchschnittlich liegen zwischen der Erstvorstellung im Centrum und der Nachkontrolle des
Ejakulates mit dem besten Ergebnis (bzw. bei einer bestehenden Azoospermie der letzten
durchgefiihrten Kontrolle) 40,17 Monate, also knapp 3,5 Jahre. Hierbei ist aufféllig, dass Patien-
ten mit einem Hodentumor oder einer nicht-malignen Erkrankung im Durchschnitt zehn Monate
frither dieses Ergebnis aufweisen als die Patienten der iibrigen vier Krankheitsgruppen dieser
Studie. Bei den Leukédmien, Lymphomen, Sarkomen und sonstigen malignen Erkrankungen ist

diese Kontrolle also erst zu einem spdteren Zeitpunkt moglich. Dies ldsst darauf schlieBen, dass
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die Patienten, die erst spéter zur Kontrolle kommen bzw. erst spiter wieder gute Ejakulatpara-
meter aufweisen, entweder ldnger therapiert werden, eine verldngerte Erholungszeit der Sperma-
togenese notig ist oder aber auch beides zutrifft. Da die Therapieprotokolle der verschiedenen
Krankheitsentitdten unterschiedliche Zeitraume der Behandlung nétig machen, ist es selbstver-
standlich, dass Patienten, die eine Krankheit mit ldnger andauernden bzw. hiufiger ndtigen The-
rapiezyklen, wie es z. B. bei den Sarkomen der Fall ist, erst spéter zur Kontrolle der Ejakulat-
werte kommen konnen als solche Patienten, die nur einmalig nach einer Operation bestrahlt
wurden, wie z. B. Ménner mit einem Seminom. Dariiber hinaus sind die Sarkompatienten, durch
die in manchen Fillen nétige Amputation einer Extremitdt und den zwangsldufig damit verbun-
denen Funktionsverlust, hdufig linger traumatisiert als durch eine andere Tumoroperation, die
auf den ersten Blick weniger einschriankend oder stigmatisierend ist. Des Weiteren ist nachvoll-
ziehbar, dass eine aggressivere Therapie eine stirker eingeschrinkte Spermatogenese verursacht
bzw. héufiger zu einer permanenten Azoospermie fithren kann als eine im Verhéltnis dazu we-
niger starke Therapie. Wenn es bei einer hoch gonadotoxischen Therapie im Anschluss doch
noch zu einer Spermatogeneseerholung kommt, dauert dies in der Regel lédnger als bei weniger
aggressiven Therapiemodalitdten. So werden hiufigere Kontrollen mit dann natiirlich l&ngerem
zeitlichen Abstand zum Therapieende nétig. Dieser Umstand verldngert den durchschnittlichen
Zeitraum bis zur Kontrolle in der jeweiligen Krankheitsgruppe ebenso wie die Tatsache, dass
bei der Diagnose einer Azoospermie, fiir jeden gut nachvollziehbar, natiirlich noch weitere Kon-
trollen in angemessenem Abstand, z. B. einmal pro Jahr, folgen, um vielleicht nach einer gewis-
sen Zeit doch wieder Spermien im Ejakulat zu finden. Damit konnte dann das vorhandene
Kryodepot bei einer ausreichend guten Spermienqualitit vernichtet werden. Dies ist fiir den
Patienten nicht nur aus finanzieller Sicht eine Erleichterung, sondern auch psychisch sehr wich-
tig, da es ein weiterer Schritt in die Normalitét nach einer solchen Erkrankung ist. Aber natiir-
lich verldngern héufigere Nachkontrollen bei einer bestehenden und vermutlich bleibenden
Azoospermie die durchschnittlich gemessenen Zeitrdume in der jeweiligen Krankheitsgruppe,
insbesondere dann in den Gruppen, die ohnehin schlechtere Ejakulatparameter haben. Dies lésst
sich fiir die Gruppen Lymphome, Leukdmien und Sarkome bestitigen. Die Kontrollen sind, wie
oben erwihnt, im Durchschnitt zehn Monate spéter erfolgt als bei den Hodentumoren und nicht-
onkologischen Patienten und das Verbleiben einer Azoospermie ist in den spéter kontrollierten
Gruppen ebenfalls wesentlich haufiger (32-44 % vs. 16-19 %). D. h., dass die Werte sehr viel
schlechter sind, obwohl der zeitliche Abstand zur Erstvorstellung und Diagnose, und damit der
potenzielle Erholungszeitraum, grofer ist.

Des Weiteren konnte, wie im Ergebnisteil bereits beschrieben wurde, herausgearbeitet werden,

dass Patienten mit einer bereits vor Beginn der Behandlung reduzierten Spermienkonzentration
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im Ejakulat nach Beenden der Therapie signifikant (p = 0,006) hiaufiger von einer Azoospermie
betroffen sind als diejenigen mit einer hoheren Konzentration. Ebenso fiihrte ein hoherer Body-
Mass-Index signifikant (p = 0,018) hdufiger zu einer posttherapeutischen Azoospermie. Diese
beiden Parameter konnen also bereits vor Beginn der gonadotoxischen Therapie durchaus als
pradiktiv fiir eine Azoospermie nach Therapieende gewertet werden. Das Alter, der FSH-Wert
und das Hodenvolumen vor der Therapie zeigten sich als nicht signifikant.

Anders verhielt es sich mit dem Hodenvolumen nach Beenden der Therapie. Hier lieB sich eine
signifikante (p = 0,041) negative Korrelation zum Auftreten und Verbleiben einer Azoospermie
nachweisen. Dies galt ebenfalls fiir den Wert des FSH nach Therapieabschluss (p < 0,001), so-
dass die Parameter als Pradiktoren fiir eine Azoospermie angesehen werden sollten, die nach der
Therapie erhoben werden konnen. Das FSH steigt als Parameter der Keimzelldestruktion. Durch
die fehlende Keimzellfunktion, nimmt die Inhibinsekretion in den Sertolizellen ab. Das Inhibin
limitiert bei normaler Produktion die FSH-Ausschiittung (Trottmann et al. 2007).

Wie zu erwarten war, korrelieren die Durchfiihrung einer Chemotherapie (p = 0,016) bzw. einer

Bestrahlung (p = 0,001) ebenfalls signifikant mit einer posttherapeutischen Azoospermie.

4.2 Outcome in Abhéngigkeit von der Erkrankung

Zunichst soll betrachtet werden, inwieweit sich die unterschiedlichen Krankheitsentitdten im
Bezug auf die spitere Zeugungsfihigkeit auswirken bzw. ob es hier signifikante Unterschiede
gibt. Insgesamt ergeben die Auswertungen, dass im gesamten Studienkollektiv rund ein Viertel
aller Patienten (25,8 %) bei der Nachkontrolle ihres Ejakulates, mit einem angemessenen Ab-
stand zum Therapieende, eine komplette Azoospermie, also ein Fehlen von Spermien, vorwei-
sen. Bei 6,4 % ist die Spermatogenese so stark eingeschréankt, dass die Anzahl von Spermien in
einem Milliliter Ejakulat unter einer Million liegt. In diesem Fall spricht man von Kryptozoo-
spermie. Von einer Normozoospermie wiirde man erst ab einer Konzentration von mehr als
20 Mio./ml sprechen. Dies ist bei 25,2 % der Patienten des Gesamtkollektivs der Fall.

Innerhalb einer der sechs beschriebenen Diagnosegruppen weisen Patienten mit einem Sarkom
mit insgesamt 43,8 % am héufigsten keine Spermien im Ejakulat und eine Kryptozoospermie
(18,8 %) auf. Nur 3,1 %, also ein Patient, erreichte nach Abschluss der Therapie eine Normo-
zoospermie. Gefolgt wird diese Gruppe von den Patienten mit der Diagnose Leukédmie, bei de-
nen das Azoospermievorkommen bei 37,5 % und das Kryptozoospermievorkommen bei 5,0 %
lag, insgesamt 10,0 % haben eine Normozoospermie. Ebenfalls in diesem Bereich befinden sich

die Patienten, die ein Lymphom haben. Im Kollektiv bleiben 32,8 % der Ménner azoosperm.
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Eine Kryptozoospermie behalten 8,0 % zuriick und 32,0 % erreichen wieder eine Normozoo-
spermie. Insgesamt liegen die drei Krankheitsentititen Sarkome, Leukdmien und Lymphome
also ungefihr auf einer Stufe, was die Qualitiit des Spermiogramms nach dem Uberleben einer
solchen malignen Erkrankung angeht. Diese Werte lassen sich gut miteinander vergleichen.

Eine Azoospermie nach einem Jahr trat in Dohles Auswertung bei 83 % der Patienten mit einer
Leukamie auf. In der hier vorliegenden Studie wurde mit durchschnittlich 45 Monaten Kontroll-
intervall lange nachbeobachtet und evtl. daher ein anderes, besseres Ergebnis erzielt.

Die Ergebnisse bei den Patienten mit Hodentumoren, nicht-onkologischen Erkrankungen sowie
sonstigen Malignomen sind ebenfalls untereinander vergleichbar.

Hier findet man in Dohles Arbeit, die den Stand der Literatur zusammenfasst, Angaben zwi-
schen 55 und 80 % bzgl. einer Normozoospermie bei Uberlebenden mit einem Keimzelltumor
des Hodens. Pectasides et al. geben einen Wert von 47,6 % an (Dohle 2010, Pectasides et al.
2009). Die Ergebnisse waren mit einer Normozoospermie bei nur einem Viertel der Patienten in
dieser Studie noch schlechter.

Petersen et al. bestitigen, dass die Spermienkonzentration von Hodentumorpatienten bereits vor
Therapiebeginn, also durch die Erkrankung selbst, deutlich reduziert ist. Sie berichten von einer
ca. um ein Drittel reduzierten Spermienkonzentration im Vergleich zur Normalbevolkerung,
ausgelost durch eine reduzierte Spermatogenese, andere Autoren sprechen von einer
pratherapeutischen Oligozoospermie bei 28 % der Betroffenen (Petersen et al. 1998, Trottmann
et al. 2007).

Auch Dohle hat in seiner Auswertung der aktuellen Literatur zu diesem Thema herausarbeiten
konnen, dass ein Malignom die Spermienqualitidt und —quantitdt im Ejakulat negativ beeinflus-
sen kann. So hatten laut seiner Analyse 64 % der Patienten mit den Diagnosen Lymphom oder
Leuké@mie bereits vor der Therapie abnormale Spermiogramme (Dohle 2010). Im vorliegenden
Kollektiv dieser Studie waren abnormale Spermiogramme mit einer Konzentration von weniger
als 20 Millionen Spermien pro Milliliter Ejakulat bei 44,0 % der Patienten mit einem Lymphom
und 30,0 % der Leukdmiepatienten der Fall. Auch Trottmann et al. erarbeiteten in ihrer Arbeit,
dass die verschiedenen Krankheitsbilder schon vor Beginn einer schidlichen Therapie einen
negativen Einfluss auf die Ejakulatwerte haben. So zeigten Studien, dass eine prétherapeutische
Oligozoospermie bei 25-67 % mit Hodgkin-Lymphomen und 57 % mit Leuk&mien vorliegen.
Warum sich dieser Umstand zeigt, ist nicht gekléart, aber man geht inzwischen von einem im-
munvermittelten Mechanismus aus (Brydey et al. 2007, Trottmann et al. 2007).

Es ist ebenfalls bekannt, dass Patienten, die sich im Stadium einer terminalen Niereninsuffizienz
unter Dialyse befinden, héufig von einer Azoospermie betroffen sind. Nach einer Transplantati-

on ist dieser Zustand potenziell reversibel (Knuth und Schulze 2001).



68

Es gibt also Hinweise, dass die Grunderkrankung einen Einfluss auf die Spermatogenese bzw.
deren dauerhafte Schiadigung oder Erholung hat. Allerdings muss dabei beriicksichtigt werden,
dass die vorliegende Studie nicht primér diese Theorie untersucht hat, da die Patienten des Kol-
lektivs zum GroBteil in Behandlung waren. Die meisten haben sich einer Chemotherapie, einer
Bestrahlung oder sogar beiden Therapieoptionen unterzogen. Die {ibrigen wurden zum aller-
grofiten Teil zumindest operativ versorgt. Es ist also im Nachhinein nicht mehr eindeutig fest-
stellbar, ob die Ergebnisse der Ejakulatanalysen in erster Linie den Grunderkrankungen oder
deren Therapien zuzuschreiben sind. Dazu miisste man ein unbehandeltes Patientenkollektiv
untersuchen. Dies ist aber wegen der Wichtigkeit einer schnell durchgefiihrten Therapie fiir das
Uberleben der Patienten praktisch nicht durchfiihrbar und schon gar nicht ethisch vertretbar.

Ziel der vorliegenden Studie war zu untersuchen, welche Erkrankung insgesamt, also mit der
dazu gehorigen und ndtigen Therapie, im Anschluss welche Ergebnisse in Bezug auf die Fertili-
tét liefert. Fiir den klinischen Gebrauch ist eine Betrachtung des gesamten Paketes aus Erkran-
kung und Therapie von Bedeutung, da diese beiden Dinge untrennbar miteinander verkniipft
sind und auch sein sollten.

Es lésst sich also nach dem Ende einer Therapie und dem Uberleben einer malignen Erkrankung
nur dariiber spekulieren, inwieweit nun die Krankheit selbst fiir das messbare Ergebnis verant-
wortlich ist, und nicht nur die durchgefiihrte Therapie den ausschlaggebenden Einfluss hat. Al-
lerdings legen Studien iiber die verminderte Qualitit des Spermiogramms vor Beginn einer The-
rapie die Vermutung nahe, dass auch die Erkrankung selbst fiir die Prognose der Fertilitdt wich-
tig ist. Dies bestitigte sich hier durch die signifikante Korrelation zwischen der
préitherapeutischen niedrigen Spermienkonzentration und dem Auftreten einer Azoospermie.
Die weitere statistische Auswertung dieser Untersuchung hat ergeben, dass es z. B. bei den Ho-
dentumoren einen Unterschied macht, ob der Patient ein Seminom oder ein Nicht-Seminom hat.
Letzteres hat signifikant haufiger zu einer Azoospermie gefiihrt. Durch die zumeist durchge-
fiihrte Bestrahlung der Seminome sind zwar ebenso viele Minner mit dieser Diagnose
azoosperm geblieben, dies ist aber auf die Therapie zuriick zu fithren, wie auch Huyghe et al.
feststellen (Huyghe et al. 2004). Wenn man deren Einfluss nicht beriicksichtigen wiirde, hétten
die Nicht-Seminome einen wesentlich schlechteren Einfluss auf die Spermatogenese als die
Seminome. Hier muss es also eindeutig einen Unterschied fiir die Fertilitdtsprognose geben, der
unabhéngig von der Therapie und nur von der Erkrankung selbst beeinflusst wird.

Auch bei den Lymphomen ist die genauere Differenzierung zu beachten. So hatten Hodgkin-
Lymphom-Patienten héufiger ein schlechtes Spermiogramm als Ménner mit einem Non-
Hodgkin-Lymphom (32,8 % vs. 17,4 %). Im Gegensatz zu den Hodentumoren ist dieser Unter-

schied allerdings wahrscheinlich nicht allein durch die Diagnose bedingt, da ebenfalls auffillt,
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dass die Patienten mit einem Hodgkin-Lymphom haufiger nach einem Procarbazin-enthaltenden
Chemotherapieprotokoll behandelt werden (39,33 % vs. 2,86 %) (Dohle 2010, Wallace et al.
2005).

4.3 Outcome in Abhéngigkeit von der durchgefiihrten Therapie

Es ist bekannt, dass die Therapie einer malignen Erkrankung, die sehr aggressiv sein muss, um
alle Tumorzellen restlos vernichten zu kénnen, fiir den menschlichen Korper schédlich ist. Da
Tumorzellen eine entartete Form der urspriinglichen gesunden Korperzellen darstellen, die sich
unkontrolliert vermehren und die natiirlichen Schutzmechanismen des Korpers, wie z. B. die
Apoptose, also den programmierten Zelltod, umgehen koénnen, neigen sie zu schnellem Wachs-
tum. Die Therapieoptionen Bestrahlung und Chemotherapie nutzen genau dieses Verhalten aus,
indem sie die sich besonders schnell teilenden Zellen vernichten konnen. Dies hat den Vorteil,
dass das umgebende gesunde Gewebe weniger geschéadigt wird als die mutierten Zellen. Nach-
teilig an dieser Methode ist allerdings, dass nicht nur die maligen Tumorzellen das Potenzial
haben, sich schneller zu teilen und zu vermehren als andere Zellen, sondern, dass die menschli-
chen Keimzellen ebenfalls zu diesem sich schnell teilenden Zelltyp gehoren. Dies fiihrt dazu,
dass durch die onkologische Therapie mittels Zytostatika und Strahlen auch solche Zellen zer-
stort werden, die eigentlich geschiitzt und nicht vernichtet werden sollen. Die Spermatogenese
wird also zwangslaufig durch den Wirkmechanismus der Therapie mit beeinflusst.

Im Laufe der Zeit, in der man immer neue Erkenntnisse Uber die genaue Wirkung einzelner
Medikamente gewonnen hat und immer mehr Langzeitverldufe von Betroffenen beobachten
konnte, haben sich auch immer genauere Folgen der unterschiedlichen Substanzen eruieren
lassen. So gelten einige Zytostatikagruppen in hoherem Malf3e als gonadotoxisch als andere.

Die unten stehende Tabelle, die bereits in der Einleitung gezeigt wurde, soll diese Auflistung

noch einmal zusammenfassen:
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Hohes Risiko Mittleres Risiko Geringes Risiko
Alkylantien Doxorubicin Antibiotics
Busulfan Platin-Analoga Bleomycin
Carmustin (BCNU) Carboplatin Dactinomycin
Chlorambucil Cisplatin Antimetabolite
Chlormethin Methotrexat
Cyclophosphamid Mercaptopurin
Ifosfamid 5-Fluoruracil
Lomustin (CCNU) Podophyllotoxin
Melphalan Asparaginase
Procarbazin Vincaalkaloide
Vincristin
Vinblastin

Abb. 43: Gonadotoxisches Risiko einiger Zytostatika (eigene Darstellung in Anlehnung an Brydey et al.
2007 und Jahnukainen et al. 2011)

Die verschiedenen Protokolle beinhalten unterschiedliche Zytostatika und Bestrahlungsdosen,
die somit auch ganz unterschiedlich fertilitdtseinschrinkend sein konnen. Insgesamt kann man
festhalten, dass die Tumorentititen, die besonders aggressiv und schnell destruierend wachsen,
oft nur auf die Zytostatika ansprechen, die als besonders toxisch gelten. Dies lésst sich hier bei
den Patienten mit Sarkomen und Lymphomen bestétigen. Auch sind oftmals sehr hohe Dosen
und lange Behandlungszeitraume nétig, um eine komplette Remission moglich zu machen, die
primér das Ziel jeder Therapie ist.

Was generell den Einsatz irgendeiner Form von Chemotherapie betrifft lassen sich die Hoden-
tumorpatienten, ebenso wie beim vergangenen Zeitintervall zwischen Erstvorstellung und der
besten Kontrolluntersuchung in der Nachbeobachtungsphase, mit den Patienten mit nicht-
onkologischen Erkrankungen vergleichen. Im Mittel bekamen 77,70 % aller Patienten im vor-
handenen Kollektiv in irgendeiner Form eine Chemotherapie. Die Patienten mit den Diagnosen
Hodentumor bzw. einer nicht-malignen Grunderkrankung lagen unter diesem Durchschnitt und
wurden nur zu ca. zwei Dritteln mit Zytostatika behandelt. Nur die Patienten der Gruppe ,,sons-
tige Malignome* wurden mit einem Anteil von 35,0 % seltener chemotherapiert. Dies liegt al-
lerdings vermutlich daran, dass die Gruppe sehr klein ist und im Verhéltnis dazu der Anteil an
Patienten mit einem Schilddriisenkarzinom, das mittels Radiojodtherapie behandelt wird, sehr
grof} ist. Im Gegensatz dazu sinkt dann als logische Konsequenz der Anteil an Patienten, die
eine Chemotherapie durchmachen miissen.

Auf der anderen Seite der Héufigkeitsskala stehen die Patienten mit Lymphomen, Leukdmien
und Sarkomen, die mit ca. 95 % Anteil fast in jedem Fall mittels Chemotherapie behandelt wer-

den. Es ist aber ebenfalls zu beachten, dass bei den Hodentumorpatienten ein grofer Unter-
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schied innerhalb der Gruppe herrscht, da nur knapp die Hilfte der Seminome mit Zytostatika
behandelt wird, aber mit 88,35 % sehr viele Nicht-Seminome. Letztere liegen somit fast auf
dem Niveau der Lymphome, Leukdmien und Sarkome.

Die eingesetzten Zytostatika stammen allesamt nicht aus der besonders schidigenden Gruppe
der Alkylantien, dennoch schrénken sie in hohen Dosen die Spermatogenese ein. Auch wenn in
dieser Studie die Anzahl der eingesetzten PEB-Zyklen keinen signifikanten Einfluss auf das
Auftreten einer dauerhaften Azoospermie bzw. auf die Erholung der Spermatogenese hatte,
wurde dies in der Literatur oft beschrieben (Palmieri et al. 1996). Die Fallzahl der Patienten, die
sicher dokumentiert nach dem PEB-Schema therapiert wurden, belduft sich auf 93 Patienten.
Die tibrigen Hodentumorpatienten wurden entweder anders behandelt oder es war nur bekannt,
dass sie eine Chemotherapie erhalten haben, aber welche Substanzen eingesetzt wurden, war
nicht mehr nachvollziehbar. Des Weiteren hat, wie im Ergebnisteil beschrieben, der Grofiteil der
Patienten zwei bzw. drei Zyklen der Therapie erhalten. Nur einen oder mehr als drei Zyklen
haben nur wenige Patienten mit jeweils Fallzahlen im einstelligen Bereich erhalten. Bei einem
so geringen Auftreten in einer Gruppe ist es sehr schwierig, signifikante Ergebnisse zu erzielen,
da diese oft von Einzelféllen abhingen, wenn das entsprechende Kollektiv sehr klein ist. Gene-
rell kann man dennoch davon ausgehen, dass die Fertilitdt umso stirker beeintrachtigt wird, je
mehr Zyklen der Chemotherapie mit Cisplatin, Etoposid und Bleomycin nétig sind (Palmieri et
al. 1996).

In jedem Fall ist festzuhalten, dass der Einfluss der Bestrahlung sehr hoch zu sein scheint. War
eine Radiatio noétig, blieben die Patienten in dieser Studie signifikant haufiger dauerhaft
azoosperm (p = 0,002).

Es konnte ebenfalls herausgearbeitet werden, dass eine inverse Korrelation zwischen der Sper-
mienkonzentration und dem Verbleiben einer Azoospermie nach dem Therapieende gibt (p =
0,004). Dieser Parameter kann also genauso als Pradiktor gewdhlt werden, wie ein hoher BMI

(p =0,027) oder der FSH-Wert nach der Behandlung (p = 0,068).

Bei den Lymphompatienten scheint ebenfalls die Art des Lymphoms eine grofle Bedeutung zu
haben. Allerdings ist dies nicht primér wegen der Erkrankung selbst, sondern der daraus folgen-
den Therapie der Fall. Mit insgesamt 94,40 % der Patienten, die chemotherapiert wurden, ist der
Anteil hier sehr hoch. Die Hodgkin-Lymphome wurden etwas héufiger mit Zytostatika behan-
delt als die Non-Hodgkin-Lymphome (97,75 % vs. 85,71 %).

Hierbei ist entscheidend, dass auch das besonders toxische Procarbazin eher bei den Hodgkin-
Lymphomen eingesetzt wurde. Die Tatsache, dass 32,80 % mit Hodgkin-Lymphom, aber nur

17,40 % mit Non-Hodgkin-Lymphom in den Nachkontrollen eine Azoospermie vorweisen, 14sst
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den Riickschluss zu, dass Procarbazin sehr entscheidend fiir die Fertilititsprognose eines Man-
nes nach Abschluss der Therapie einer Lymphomerkrankung ist. Dafiir spricht ebenso die Signi-
fikanz in der statistischen Analyse (p < 0,001). In seiner Zusammenschau der aktuellen Literatur
beschreibt Dohle bei 85-90 % der Patienten mit den Diagnosen Hodgkin-Lymphom und einem
Chemotherapieprotokoll, das Procarbazin enthélt, und 10 % der Hodgkin-Lymphom-Patienten,
die ohne Procarbazin behandelt wurden eine Azoospermie (Dohle 2010).

Der schédliche Effekt von Procarbazin konnte auch in der vorliegenden Studie bestitigt werden.
Hier blieben 55,56 % der Patienten, die diese Substanz erhielten, auf Dauer azoosperm. Das
Follow-up dieser Arbeit betrug bei den Patienten mit einem Lymphom im Mittel 44 Monate. In
Dohles Arbeit wird der genaue Nachbeobachtungszeitraum nicht angegeben, sodass das bessere
Outcome evtl. durch eine langeres Follow-up als in seiner Arbeit erkldrt werden kann.

Die Resultate sind ebenfalls vereinbar mit den Ergebnissen von Harel et al., die von einer stark
erhohten Privalenz von Azoospermie bei Patienten, die mit Procarbazin oder Cyclophosphamid
behandelt wurden, sprechen. Im Gegensatz dazu sind die Spermiogramme von Patienten, die
eine Chemotherapie nach dem ABVD-Schema erhalten haben besser (Harel et al. 2011).

Im Groflen und Ganzen muss man feststellen, dass die Therapiestandards fiir das Hodgkin-
Lymphom allein im Bezug auf die Spermatogenese geféhrlicher und prognostisch ungiinstiger
sind als die fir das Non-Hodgkin-Lymphom. Diese Vermutung hat sich in der vorliegenden
Studie bestétigen kdnnen.

Als wichtige Pradiktoren fiir die zukiinftige Beratung von Patienten konnten die FSH-Werte und
das Patientenalter sein. Diese Parameter erwiesen sich in der statistischen Analyse als signifi-
kant. Ein bereits vor der Therapie erhohtes FSH fiihrte signifikant (p = 0,002) héufiger zu einer
permanenten Azoospermie. Ebenso entscheidend fiir die Fertilititsprognose war der FSH-Wert
nach Therapieabschluss. Je hoher dieser war, desto eher stellte sich eine dauerhafte Azoosper-
mie ein (p = 0,002). Ebenso waren eine Azoospermie haufiger, je dlter die Patienten bei Diag-

nosestellung waren (p = 0,048).

Mit 37,50 % Azoospermievorkommen und einer Normozoospermie bei nur jedem zehnten Pati-
enten nach Abschluss der Therapie bei den Kontrolluntersuchungen ist das Outcome bei den
Leukdmien ebenfalls eher schlecht. Auch hier scheint die Therapie den groBten Einfluss zu ha-
ben, da diese kaum aggressiver sein konnte. Leukédmien betreffen als Erkrankung des blutbil-
denden Systems den ganzen Kdrper und nicht nur einen lokalisierten, entarteten, operablen Tu-
mor. Als Folge dessen ist eine langwierige Therapie des ganzen Korpers nétig, die somit prinzi-

piell alle Zellen angreift. Als systemische Therapie der ersten Wahl kommt in ca. 95 % der Fille
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eine Chemotherapie zum FEinsatz. Diese enthilt in den meisten Fillen die Substanzen, die als
besonders toxisch einzustufen sind, wie z. B. die Alkylantien.

Ebenfalls von groBer Bedeutung ist die Bestrahlung. Im Rahmen der Planung einer Stammzell-
transplantation, die hdufig zur Bekdmpfung einer Leukdmie durchgefiihrt werden muss, ist ent-
weder eine sehr aggressive Hochdosis-Chemotherapie oder eine Ganzkdrper-Bestrahlung nétig,
um die korpereigenen Zellen zu vernichten, bevor die fremden Spenderzellen transplantiert
werden. Dies hat zur Folge, dass natiirlich auch die testikuldre Keimzellproduktion betroffen ist.
Patienten, die eine solche Therapie bekommen, haben im Anschluss ein eingeschrinktes oder
sogar gar kein Fertilititspotenzial mehr. Auch Balcerek et al. beschreiben in ihren Studien eine
Infertilitit bei einem Viertel der Patienten, die eine Leukdmie durchgemacht hatten (Balcerek et
al. 2012). In der hier vorliegenden Studie ist dieser Anteil sogar noch hoher, da bei 37,5 % der
Patienten eine Azoospermie nachgewiesen wurde. In den Ergebnissen von Balcerek et al. wird
von Infertilitit gesprochen, sodass bei der Interpretation der hier ausgewerteten Ergebnisse nicht
nur die azoospermen Spermiogramme, sondern auch solche mit einer erheblichen Kryptozoos-
permie beriicksichtigt werden miissen, was die Ergebnisse weiter divergieren lésst.

Dass sich in der SPSS-Analyse keine Signifikanzen ergeben haben ist dadurch erklérbar, dass
sowohl die Therapie mittels Zytostatika als auch die Bestrahlung sehr einschrinkend sind. So
konnten hier keine gro3en Unterschiede fiir das Outcome festgestellt werden. Beide Therapieop-
tionen beeintrichtigen die Spermatogenese stark. Ein anderer Grund ist, dass nahezu alle Patien-
ten eine Chemotherapie erhalten haben, sodass kein Vergleich zu Patienten ohne diese Therapie
gemacht werden kann. Aber auch wenn statistisch nicht von signifikanten Unterschieden ge-
sprochen werden kann, muss man insgesamt aus den Daten schlieBen, dass sich die Therapie
einer Leukdmie auf die Fertilitat sehr negativ auswirkt. Diese Schlussfolgerung ist auch ohne

statistische Signifikanzen mdglich.

Von sehr hoher Wichtigkeit sind bei den Sarkomen die Operation und die Chemotherapie. Es
wurden alle Patienten mit Osteosarkomen und alle mit Ewing-Sarkomen chemotherapiert. Bei
den Weichteilsarkomen erhielten sechs der acht Patientin Zytostatika. Insgesamt wurde die
Halfte der Patienten bestrahlt.

Patienten mit einem Ewing-Sarkom haben im gesamten Kollektiv mit 72,0 % den gréften An-
teil an azoospermen Ejakulaten in den Kontrolluntersuchungen. Die Osteosarkome liegen mit
einem Azoospermie-Auftreten bei 23,0 % der Patienten mit dieser Diagnose eher auf dem Ni-
veau der Hodentumoren und damit in groBer Differenz zu den Ewing-Sarkomen. Die Weichteil-
sarkome sind mit 37,5 % im Mittelfeld zusammen mit den Hodgkin-Lymphomen, der ALL und
der CML.
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Auch hier lassen sich die sehr schlechten Ergebnisse auf die sehr aggressive Therapie zurlick-
fiihren. Es werden, wie auch bei den Leukdmien, sehr gonadotoxische Substanzen eingesetzt.
Hinzu kommen die ebenfalls stark fertilititsmindernde Strahlentherapie und die insgesamt
durch die Therapie mit ihren starken Nebenwirkungen herabgesetzte Abwehr des Patienten. Die
hiufigen Krankenhausaufenthalte, die bei multiplen Chemotherapiezyklen nétig sind, vermin-
dern die Gesamtverfassung des Patienten zusitzlich. Das Immunsystem wird geschwicht, da
zwischen den Zyklen oftmals keine vollige Erholung moglich ist, zumal die Sarkome zu den
sehr stark konsumierenden Tumorerkrankungen gehoren. Ein geschwéchter Korper reduziert
seine Reserven eher auf das Uberleben, sodass weniger lebenswichtige Vorginge, wie die
Spermatogenese, nur noch sehr eingeschrénkt stattfinden.

So ist das besonders schlechte Ergebnis dieser Krankheitsgruppe auf die aggressive Erkrankung
mit der ebenso aggressiven Therapie zuriickzufiihren. Dennoch lieBen sich, vermutlich wegen
der sehr homolog schlechten Ergebnisse, leider keine statistisch signifikanten Prédiktoren fiir
die spatere Fertilitdt herausarbeiten. Allerdings kann man konstatieren, dass die Diagnose eines
Sarkoms, insbesondere eines Ewing-Sarkoms, insgesamt als negativer Pradiktor fiir die spétere

Fertilitdt gewertet werden kann.

Bei den sonstigen Malignomen werden unterschiedlichste Tumorentitéten in einer Gruppe ver-
glichen. Fiir eine Gesamtanalyse lassen sich diese Ergebnisse folglich nur schwer vergleichen.
Was auffillt ist, dass die Patienten mit Schilddriisenkarzinomen, die allesamt mit einer Radio-
jodtherapie und einer Operation behandelt wurden, sehr gute Ergebnisse vorweisen kdnnen. So
hat keiner der Patienten eine Azoospermie. Die Radiojodtherapie erscheint also als nicht beson-
ders gonadotoxisch.

Bei den Prostatakarzinomen war das Ergebnis sehr viel schlechter. Von den drei Patienten blei-
ben zwei azoosperm und einer hat eine sehr verminderte Spermienkonzentration von weniger
als 0,1 Mio./ml., also eine Kryptozoospermie. Diese Ergebnisse hiangen vermutlich mit der The-
rapie dieser Erkrankung zusammen wie auch Colson et al. beschreiben. Die radikale Operation
fiihrt hiufig dazu, dass keine normale Ejakulation mehr moglich ist. Dariiber hinaus kann eine
Reizung des Gewebes oder teilweise Verletzung der nétigen Strukturen zu einer Verminderung
der Ejakulatparameter fiihren. Ebenso entscheidend ist die bei Prostatakarzinomen héufig
durchgefiihrte Strahlentherapie, die teilweise als Brachytherapie durchgefiihrt wird. Die anato-
mische Néhe zu den Hoden macht dieses sensible Gebiet sehr anféllig und kann zu einer Ein-
schriankung fiihren (Colson et al. 2012).

Der iibrige azoosperme Patient in dieser Studie hatte einen Hirntumor. Auch hier ist das Ergeb-

nis durch die durchgefiihrte Therapie erklérbar. Knapp die Hélfte der Hirntumoren wurde mit
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einer Chemotherapie behandelt und alle Patienten dieser Gruppe wurden kranial bestrahlt. Dies
kann zu einer Irritation der hypothalamisch-hypophysédren-gonadalen Achse fiihren, die dann
wiederum eine Verminderung der Spermienproduktion bedingen kann.

Bei dieser Gruppe ist es allerdings von immenser Bedeutung, dass man die Patientenanzahl im
Auge behilt, da die Anzahl mit nur zwanzig Patienten sehr gering ist. Diese haben dann auch
noch sehr unterschiedliche Erkrankungen, sodass man bei der Auswertung der Ergebnisse vor-
sichtig sein muss und diese eher als Hinweise auf bestimmte mdgliche Gegebenheiten werten

sollte.

Wie zu erwarten, waren die Ergebnisse aus der Gruppe der Patienten mit nicht-malignen Er-
krankungen im Vergleich zu anderen Gruppen, wie die der Lymphome, Leukdmien oder Sar-
kome, sehr viel besser. Insgesamt muss man aber festhalten, dass die Ergebnisse auf einem Ni-
veau mit den malignen Gruppen der Hodentumoren und sonstigen Malignome stehen. Es blei-
ben rein prozentual gesehen dhnlich viele Méanner nach Abschluss der Therapie bei sdmtlichen
Kontrollen des Ejakulates azoosperm. Also sollte das Ergebnis insgesamt alarmierend sein, da
mit 41,7 % der Patienten nicht einmal die Hélfte nach Therapieende eine normale Spermienkon-
zentration hat. Ca. ein Viertel leiden unter einer Azoo- oder Kryptozoospermie. Allerdings ist
dieses Ergebnis ebenfalls durch die sehr kleine Patientenanzahl von lediglich zwolf Personen
sehr vorsichtig zu interpretieren. Es kann allenfalls als ein Hinweis oder eine Vermutung ange-
sehen werden. Es ist aber auffallig, dass die beiden Patienten aus dem Kollektiv, bei denen nach
Abschluss der Therapie keine Spermien mehr im Ejakulat nachgewiesen werden konnten, Pati-
enten mit einer Wegener-Granulomatose waren, die mit Cyclophosphamid behandelt wurden.
Dieses Zytostatikum aus der Gruppe der Alkylantien gehdrt, wie bereits erwédhnt und auch in
den Arbeiten von Brydoy et al. und Jahnukainen et al. festgestellt, zu den Substanzen, die ein
hohes Risiko fiir einen negativen Einfluss auf die Spermienbildung bergen (Brydey et al. 2007,
Jahnukainen et al. 2011). Dies scheint sich auch bei den Patienten zu bestétigen, die nicht an
einer malignen Erkrankung leiden.

Aber auch die anderen Behandlungsformen fiir nicht-onkologische Erkrankungen haben einen
Einfluss auf die Spermatogenese, da nur fiinf der zwolf Patienten bei der Nachkontrolle eine
normale Spermienkonzentration von mehr als 20 Mio./ml hatten. Bei den iibrigen fiinf, die we-
der eine Azoo- noch eine Normozoospermie hatten, war die Konzentration zumindest einge-
schrénkt.

Auch hier hat die statistische Analyse mit SPSS leider keine signifikanten Ergebnisse liefern

konnen. Dies war ebenfalls bei der kleinen Fallzahl nicht zu erwarten. Dennoch war mit einem
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p = 0,066 im Chi-Quadrat-Test zumindest ein Hinweis auf die Bedeutung der Diagnose inklusi-

ve der nétigen Therapie fiir das Auftreten eine Azoospermie erkennbar.

4.4 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Schon allein die Tatsache, dass in dieser Studie mit 25,8 % bei gut einem Viertel der 453 Pati-
enten bei den Kontrolluntersuchungen nie wieder Spermien im Ejakulat gefunden werden konn-
ten, ist alarmierend. Und auch wenn Spermien vorhanden waren, war deren Anzahl oftmals
geringer als vor der Erkrankung. SchlieBlich fand sich bei 6,4 % nur eine sehr verminderte Kon-
zentration von weniger als 0,1 Millionen Spermien pro Milliliter Ejakulat. Und auch bei den
etwas mehr als zwei Dritteln der Méanner mit einer Konzentration von mehr als 0,1 Mio./ml war
die Konzentration in manchen Féllen eingeschrénkt. Insgesamt hatten nur 41,06 % des Kollek-
tivs bei der Nachuntersuchung eine normale Spermienkonzentration von mehr als 20 Mio./ml.
Diese Werte sprechen dafiir, dass eine Erkrankung, die eine aggressive onkologische Therapie
erfordert, sehr gefédhrlich fiir das Fertilititspotenzial ist.

Zwar ist seit der Moglichkeit der Intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) seit Anfang
der neunziger Jahre eine Befruchtung theoretisch schon mit einem einzigen Spermium moglich,
aber die Behandlung ist fiir das Paar sehr viel belastender als eine spontan induzierte Befruch-
tung auf natiirlichem Wege. Und auch die in-vitro-Fertilisation (IVF) ist fiir die Frau mit einer
vorausgehenden Hormonbehandlung vergesellschaftet. Dennoch ist es ein groBer Vorteil, dass
es moglich ist, auf diesem Wege, Kinder zu bekommen, wenn nach der Therapie eine Azoos-
permie vorliegt. Die Paare konnen dann auf das kryokonservierte Depot von Spermien zuriick
greifen. Ein weiterer Vorteil dabei ist, dass das vor Therapiebeginn gewonnene Ejakulat nicht
durch die toxischen Zytostatika bzw. eine Strahlenbelastung geschidigt ist. Denn auch wenn
sich die Spermatogenese wieder erholt, ist es ndtig eine Weile sicher weiter zu verhiiten, da ein
nachtriglicher, schiddigender Effekt der Therapie, die potenziell mutagen und teratogen ist, auch
nach dessen Ende noch nicht sicher ausgeschlossen werden kann.

Bei der Auswertung und Interpretation dieser Arbeit ist es wichtig, dass man die unterschiedlich
groflen Patientengruppen beriicksichtigt. Je kleiner die Patientenanzahl ist, desto eher muss man
die Ergebnisse vorsichtig deuten, da in den sehr kleinen Gruppen moglicherweise auch der Zu-
fall eine Rolle spielt und die Auswertung evtl. nicht vollkommen représentativ ist. In den beiden
grofiten Kollektiven der Hodentumoren und Lymphome sind die Fallzahlen allerdings so groB,
dass die Ergebnisse nicht rein zufillig sein diirften. Bei den Leukémien und Sarkomen sind die

Ergebnisse noch gut auswertbar, da die Fallzahl noch ausreichend grof} ist. Auch wirken die
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Ergebnisse nicht ungewdhnlich, da speziell bei den Sarkomen mit einem eher schlechten Ergeb-
nis fiir die Spermatogenese zu rechnen war.

In den beiden kleinsten Gruppen der nicht-malignen Erkrankungen und den sonstigen Tumorer-
krankungen, die innerhalb dieser beiden Ubergruppen noch sehr verschiedene Krankheitsbilder
beinhalten, ist die Auswertung schwieriger. Die Ergebnisse dieser beiden Gruppen sollten allen-
falls als Hinweise auf bestimmte Tatsachen gewertet werden. Es ist z. B. auffillig, dass in der
Gruppe der nicht-malignen Erkrankungen die mit Cyclophosphamid behandelten Patienten mit
der Diagnose Wegener-Granulomatose nach der Behandlung besonders schlechte Werte in der
Ejakulatanalyse aufweisen. Dies bestétigt, dass das zu den Alkylantien gehorende
Cyclophosphamid besonders gonadotoxisch ist.

Sehr viel entscheidender ist das Ergebnis, das sich bei der Untersuchung der Hodentumorpatien-
ten zeigte. So ist es fiir die Fertilitdtsprognose schlechter, wenn der Patient unter einem Nicht-
Seminom leidet. Diese Diagnose liefert die schlechteren Werte und es bleibt hédufiger eine
Azoospermie zuriick. Die Seminome hingegen beeintrachtigen die gonadale Funktion weniger.
Hier ist es die Bestrahlung, die den gonadotoxischen Effekt erzielt.

Bei den Patienten mit einem Lymphom ist es ebenfalls entscheidend, welche Therapie durchge-
fiihrt wurde. Der Einsatz von Procarbazin im Chemotherapie-Protokoll wirkt sich sehr negativ
auf das Ergebnis bzgl. der spiteren Fertilitdt aus. Dieses Therapiekonzept betrifft hdufiger Pati-
enten mit Hodgkin-Lymphomen, die in dieser Studie auch wesentlich haufiger azoosperm blei-
ben als die Patienten mit der Diagnose Non-Hodgkin-Lymphom. Letztendlich ist aber nicht
ganz auszuschlieen, dass die Lymphomart ebenfalls Einfluss auf das Ergebnis hat.
Bemerkenswert sind auch die Ergebnisse bei den Patienten mit der Diagnose Ewing-Sarkom. Im
vorhandenen Patientenkollektiv behielten mit rund 72 % fast drei Viertel der Patienten in sdmt-
lichen Kontrolluntersuchungen des Ejakulates eine Azoospermie zuriick. Dieser Anteil ist in der
Studie mit Abstand der groBte. Fiir dieses Krankheitsbild sollte also im jeden Fall eine Kryo-
konservierung von Spermien vor Beginn der Chemotherapie und Bestrahlung durchgefiihrt
werden, wenn der Patient dies wiinscht. Die Kontrollergebnisse sind so schlecht, dass es fiir die
meisten Patienten keine andere Mdglichkeit zur Induktion einer Schwangerschaft geben wiirde
als die assistierte Reproduktion mit zuvor tiefgefrorenen Spermien. Dies ist hier besonders
wichtig, weil auch bei Erholung der Spermatogenese, wenn auch meist nicht vollstidndig, die
potenziell mutagene bzw. teratogene Wirkung auf die Keimzellen noch sehr lange nicht ausge-
schlossen werden kann.

Auch bei den Leukdmiepatienten ist das Outcome als schlecht zu bewerten. Aber nicht nur der

toxische Einfluss der aggressiven Therapie ist hier hervorzuheben. Die Gesamtkonstitution des
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Patienten ist durch die sowohl physisch als auch psychisch sehr belastende Situation ge-
schwiécht.

Die Tatsache, dass bei einem so groBen Anteil des Kollektivs nach Beenden der Therapie keine
Spermien mehr im Ejakulat nachweisbar sind, sollte bestitigen, dass eine Kryokonservierung
von Spermien als Zeugungsreserve sehr sinnvoll ist und in vielen Fillen die einzige Mdglichkeit
ist, leibliche Kinder zu bekommen. Das Ergebnis dieser Untersuchung soll also noch einmal
hervorheben, wie wichtig es ist, einen Patienten vor Einleitung der Therapie einer onkologi-
schen Erkrankung oder einer Erkrankung, die mit potenziell gonadotoxischen Therapieformen
behandelt wird, darauf hinzuweisen. Auch wenn der Patient durch die schlimme Diagnose einer
Krebserkrankung zunéchst vollig tiberfordert sein kann, sollte der behandelnde Arzt nicht davor
zuriick schrecken, die Wichtigkeit dieser Mdglichkeit zu betonen und den Patient ausreichend
zu informieren. Nach Beginn der Therapie kann es oftmals schon zu spét sein, denn selbst wenn
Spermien vorhanden sind, kann man nicht abschitzen inwieweit diese von den toxischen Sub-
stanzen beeinflusst worden sind.

Stiitzt man sich auf die hier vorliegenden Ergebnisse, gibt es natiirlich Unterschiede zwischen
den verschiedenen Krankheitsbildern und dem Fertilititspotenzial nach Abschluss der Therapie.
Bei den Diagnosen, bei denen ein besonders hohes Azoospermievorkommen oder ein sehr nied-
riger Anteil von Patienten mit einer Normozoospermie aufgetreten ist, profitieren die Betroffe-
nen moglicherweise im Nachhinein mehr von einer stattgehabten Kryokonservierung, sodass
diese z. B. bei den Patienten mit Ewing-Sarkom besonders wichtig zu sein scheint. Allerdings
ist auch ein im Vergleich hierzu eher niedriges Azoospermievorkommen von ,,nur 18,8 % bei
den Hodentumorpatienten absolut betrachtet noch sehr hoch. So bleibt auch fast jeder fiinfte
Patient mit einem Hodentumor nach der nétigen Therapie azoosperm. Selbst dieser Prozentsatz,
der in der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu den niedrigen Werten gehort, ist noch alarmie-
rend hoch und sollte die Wichtigkeit des Angebots zur Kryokonservierung verdeutlichen.

So kann man im Einzelfall nicht vorhersagen, welche Erkrankung mit der dazugehorigen The-
rapie zwingend zu einem Fertilititsverlust fithrt bzw. bei welchen Krankheitsbildern von einer
Erholung der Spermatogenese auszugehen ist. Es gibt nur Unterschiede in der Wahrscheinlich-
keit des Auftretens. Da aber auch ein im Vergleich eher niedriges Risiko insgesamt noch sehr
hoch ist, wie die Ergebnisse eindrucksvoll bestétigen, ist festzustellen, dass unabhéngig von der
Diagnose in jedem Fall eine Kryokonservierung von Spermien durchgefiihrt werden sollte.

So kann es auch nach dieser Untersuchung keine Entwarnung fiir einzelne Erkrankungen geben.
Es hat sich leider nicht zeigen lassen, dass es onkologische Krankheitsbilder oder zytostatisch

behandelte Nicht-Malignome gibt, bei denen eine Erholung der Spermatogenese nach Abschluss
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der Therapie und einer gewissen Regenerationszeit so wahrscheinlich ist, dass man von der
Empfehlung zur Kryokonservierung von Spermien absehen kdnnte.

Als wichtige pradiktive Parameter flir eine eventuelle Abschidtzung der Fertilitdtsprognose
konnten allerdings folgende Punkte mit statistischer Signifikanz herausgearbeitet werden, was

zuvor noch nicht in einem vergleichbaren Kollektiv zusammenfassend erarbeitet wurde:

Es blieb diagnoseiibergreifend posttherapeutisch haufiger eine dauerhafte Azoospermie zuriick,
- wenn eine Chemotherapie (insbes. mit Procarbazin) durchgefiihrt wurde.
- wenn eine Bestrahlung durchgefiihrt wurde.

- jeniedriger die Spermienkonzentration bei Diagnosestellung war.

- jeniedriger das Einzelhodenvolumen des Patienten nach Therapieabschluss war.

- je hoher der Body-Mass-Index des Patienten bei Diagnosestellung war.

- je hoher der FSH-Wert nach Therapieabschluss im vendsen Blut des Patienten war.

Bei Patienten mit einem Lymphom kam es dariiber hinaus auch hiufiger zu einer dauerhaften
Azoospermie,
- je hoher der FSH-Wert bei Diagnosestellung, vor Therapiebeginn, im vendsen Blut des
Patienten war.

- je dlter der Patient bei Diagnosestellung war.
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