Protektive Massnahmen vorhanden

Fertilitat und Krebs

Steigende Uberlebensraten bei Krebserkrankungen und ein zu-
nehmendes Bewusstsein fiir die Lebensqualitdt nach einer
Krebserkrankung haben die zuvor wenig beachtete Thematik
der Fertilitdt und Schwangerschaft nach einer Krebserkrankung
zunehmend in den Fokus der Aufmerksamkeit geriickt. Unter-
stiitzt wird diese begriissenswerte Entwicklung durch grosse
Fortschritte in der Reproduktionsmedizin, aufgrund derer auch
Patientinnen inzwischen Massnahmen angeboten werden kon-
nen, die eine realistische Chance auf den Erhalt der Fertilitat
auch nach einer gonadotoxischen Therapie geben.
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ie Auswirkungen der Strahlentherapie auf die Ovarien sind ab-

héngig von der Dosis und dem Alter der Patientin. Die Toxizi-
tat der Strahlung variiert je nach Zell-Zyklus, so dass Oozyten in
kleinen Primordialfollikeln sensibler auf eine Bestrahlung reagieren
als Oozyten in grosseren Follikeln. Folgende altersabhdngige Dosen
wurden berechnet, die zu einem sofortigen und permanenten Ei-
erstockversagen bei 97,5 Prozent der Patienten fithren wiirden (1):

20,3 Gy bei der Geburt,

18,4 Gy im Alter von 10 Jahren,

16,5 Gy im Alter von 20 Jahren,

14,3 Gy im Alter von 30 Jahren.
Bei Ménnern fiihrt eine Radiatio mit ca. 10 Gy in den meisten Fil-
len zu einer Sterilitit (2). Eine fraktionierte Bestrahlung scheint
Spermatogonien starker zu schidigen.

Im Gegensatz zu einer Radiatio, bei welcher das Risiko fiir eine
Schéadigung der Ovarien relativ gut abgeschitzt werden kann, ist
eine Risikokalkulation bei Chemotherapien durch die Verwendung
unterschiedlicher Therapeutika sehr schwierig und muss individu-
ell erfolgen. Hier muss u.a. auf die offen zugénglich publizierten
Empfehlungen, z.B. des Netzwerks FertiPROTEKT (3) verwiesen
werden.

Fertilitatsprotektive Massnahmen bei Mannern

Bei Ménnern ist die beste therapeutische Option die Kryokonser-
vierung von Spermien. Diese ist einfach und relativ preisgiinstig
durchzufithren und erméglicht hohe Schwangerschaftsraten. Al-
lerdings ist diese nur bei postpubertidren Knaben maéglich. Sollten
Spermien nicht gewonnen werden kénnen, kann auch Hodenge-
webe entnommen und konserviert werden. Mit den Spermien aus
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Hodengewebe ist jedoch eine In vitro Fertilisation erforderlich. Die
Kryokonservierung von Spermien ist eine Selbstzahlerleistung und
kostet wenige Hundert Schweizer Franken einmalig fiir die Kon-
servierung und wenige Hundert Franken jéhrlich fiir die Lagerung.
Bei priapubertiren Knaben kann Hodengewbe entnommen und
die Spermatogonien isoliert und konserviert werden (4). Spéter wer-
den diese in die Hodenkanélchen injiziert. Diese Technik ist jedoch
noch experimentell und funktioniert bisher nur im Tiermodell.

Fertilitasprotektive Massnahmen bei Frauen
Transposition der Ovarien

Soll das kleine Becken bestrahlt werden, so kann eine ovarielle
Transposition durchgefiihrt werden, bei der eines oder beide Ova-
rien aus dem Strahlenfeld heraus geschwenkt werden, wodurch die
Strahlenexposition der Ovarien erheblich gesenkt wird.

Nachteile einer Transposition ist die Moglichkeit der Ausbil-
dung von Ovarialzysten. Relevant ist die Tatsache, dass bei weit
distanzierenden Transpositionen der Ovarien, z.B. bis zum Dia-
phragma, in der Regel auch eine Durchtrennung der Tuben erfor-
derlich ist. In diesem Fall kann spiter eine Schwangerschaft nur
durch eine In vitro Fertilisation erzielt werden.

Die Kosten fiir Transpositionen werden von den Krankenkas-
sen in der Regel tibernommen.

Medikamentdse Therapieoptionen

Durch die Gabe von GnRH-Agonisten (GnRHa) wird nach einer
initialen Freisetzung der Gonadotropine (,,flare up Effekt“) ein pas-
sagerer hypogonadotroper Hypogonadismus erzeugt, durch den die
potentiell gonadotoxische Wirkung einer Chemotherapie auf das
»ruhende® Ovarialgewebe - dhnlich der Prapubertit - reduziert zu
werden scheint. Der ,flare up-Effekt“ der GnRHa-Gabe dauert ca.
eine Woche, so dass GnRHa wenn moglich eine Woche vor dem
Beginn der Chemotherapie appliziert werden sollten. Die Wirkung
der GnRHa sollte grundsitzlich mindestens noch 1-2 Wochen nach
der Gabe des letzten Chemotherapiezyklus anhalten.

Nach der Publikation zahlreicher Studien mit einer begrenz-
ten Aussagekraft und widerspriichlichen Ergebnissen wurden in-
zwischen die ersten Metaanalysen publiziert. Diese zeigen - bei
allerdings weiterhin heterogener Datenlage - eine begrenzte Redu-
zierung der Wahrscheinlichkeit eines Funktionsverlustes der Ova-
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rien, wie Abbildung 2 beispielhaft fiir die
Therapie des Mammakarzinoms aufzeigt.

Vereinfachtes Schema fiir fertilitatsprotektive Massnahmen

Die Anwendung von GnRHa ist ein Fertilitatsprotektive Techniken bei postmenarchalen Jugendlichen und Frauen im Alter von max. 35 bis 40
off-label use. Jahre in Abhangigkeit von der onkologischen Therapie und dem verfiigbaren Zeitfenster (modifiziert nach 3).
. e Fertilititsprotektive Massnahmen |
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3). lees entspricht elnf.:r t.heoretlschen ku- und/oder I | Ovargewebe
mulativen, durchschnittlichen Geburten- SR Ovarielle Stimulation Kryokonservierung und/odaf

0 Tet 18_9E it .
rate von 40‘A> bei 18 2? jahrigen Frauen e e und Kryo von Ovargewebe GnRH-
und 25% bei 36-40-jihrigen Frauen. Ovargewebe konservierung von und/oder Agonisten
Die Risiken fiir eine ovarielle Stimula- I 2 ST
L . i N i und/oder und/oder Ggf. Ovarielle
tion sind gering. Problematisch konnte je- Ovarlelle unfertilisierten Stimulation und
doch zumindest theoretisch die ovarielle Stimulation und Oozyten Kryokonservierung
Stimulation bei Hormon-abhéngigen Tu- Kryokonser- und/oder von unfs/mgsmrten
: i ) : und/oder
moren (z.B. beim Mammakarzinom) sein, ux:‘zrrl‘:i?igi;rign Kryokonservierung unfertilisierten
die zu einer Proliferation von Tumorzellen undiedée von Ovargewebe Oozyten plus
fithren wiirde. Deswegen wurden speziel- unfertilisierten und/oder Aromatasehemmer

i i i i und/oder
le Stimulationsprotokolle mit "ll"amomfex? Oozyten GnRH-Agonisten
oder Aromatasehemmern entwickelt, bei Ggf. GnRH-
denen der Anstieg der Oestrogenkonzen- Agonisten
trationen nur fiir wenige Tage erfolgt und

deutlich niedriger als bei konventionel-
len Stimulationen ist (6). Bei nachweislich
hormonabhingigen Tumoren sollte aber
nicht stimuliert werden.

Eine ovarielle Stimulation und Kryo-
konservierung von Keimzellen ist eine
Selbstzahlerleistung und kostet einige
Tausend Schweizer Franken fiir die Ge-
winnung und Konservierung und wenige
Hundert Franken jahrlich fur die Lage-
rung.

Kryokonservierung von Ovargewebe
Soll eine Konservierung von Ovargewebe
erfolgen, so wird entweder laparoskopisch
das ganze Ovar entnommen oder es wer-
den 50% des Ovarkortex eines Ovars re-
seziert, prapariert und unter Verwendung
von Kryoprotektiva konserviert.

Wie viel Gewebe entnommen und
kryokonserviert werden sollte, hingt da-
von ab, mit welcher Wahrscheinlichkeit die
zytotoxische Therapie zu einem komplet-
ten Verlust der Ovarfunktion fithren wird.
Besonders geeignet ist die Kryokonservie-

Metaanalyse zur Wirkung von GnRH-Analoga am Beispiel der Chemotherapien
beim Mammakarzinom

Metaanalyse zur Wirkung von GnRH-Analoga am Beispiel der Chemotherapien beim Mammakarzinom.
Einbezogen wurden nur randomisierte kontrollierte Studien und die Wahrscheinlichkeit eines pramaturen
Ovarialversagens mit und ohne Chemotherapiebegleitende GnRH-Anlaoga-Behandlung (9).

Study
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0.31(0.16,059) 3421

081 (034, 197) 2617

0.40 (0.21, 0.75)

072 ;
Favours GnRH agonists

13.9
Favours chemotherapy alone

rung von Ovargewebe fiir jiingere Patientinnen, da deren Ovarial-
reserve und somit die Follikeldichte sehr hoch ist. Auch ist diese
Technik geeignet, wenn nur ca. %2 Woche Zeit bis zum Beginn der
zytotoxischen Therapie verbleibt. Bei Erkrankungen mit einer ha-
matogenen Streuung von Tumorzellen ist zu bedenken, dass das
Ovargewebe wahrscheinlich nicht transplantiert werden kann, son-
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dern Oozyten aus dem Gewebe isoliert und in vitro gereift werden
miissen. Dieses Verfahren ist im Humansystem jedoch noch nicht
etabliert, so dass die Kryokonservierung von Ovargewebe bei Leu-
kidmien noch experimentell ist.

Sollte spiter nach einem ausreichend langen Rezidiv-freien In-
tervall Kinderwunsch bei einer hypergonadotropen Ovarialinsuf-
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Anzahl erfolgreich fertilisierter, kryokonservierter
Oozyten im Pronukleusstadium vor zytotoxischer Therapie

sowie die Berechnung der theoretischen Geburtenrate nach einem
spateren Transfer gemass des Schweizer IVF-Registers (Prozentangabe
Uber den Saulen).

16
n
14

B Entnommene Oozyten
B Fertilisierte Oozyten

12

10

18-25 (n=20) 26-30 (n=42) 31-35 (n=42) 36-40 (n=21)

Alter der Patientinnen

Kombination von drei verschiedenen fertilitatsprotektiven
Techniken zur Maximierung der Schwangerschaftschancen

2) Ovarielle Stimulation
(FSH +GnRH-Antagonist

1) Laparoskopie
(Ovargewebe-Entnahme)

Ll | & _
1 =2 =12 =14
Tage nach der ersten Konsultation der Patientin

Follikel-Aspiration

fizienz bestehen, so kann das Gewebe retransplantiert werden. Die
Transplantation erfolgt idealerweise entweder in oder an das ver-
bliebene Ovar oder in eine Peritonealtasche im Bereich der Fossa
ovarica. An der Universitdts-Frauenklinik Erlangen wurden bisher
in dem Netzwerk FertiPROTEKT die meisten Transplantationen
durchgefiihrt (Tab. 1) und auch die erste Geburt nach einem Uber-
nachttransport von Ovargewebe bei 4°C erzielt (7). Gemiss dieser
Daten und der ersten gosseren Studien diirfte die Geburtenrate pro
Transplantation in spezialisierten Zentren bei bis zu 30% liegen.

Das Risiko einer Re-Transplantation von malignen Zellen wird
als sehr gering erachtet, wenn strenge Qualitdtssicherungsmass-
nahmen gewihrleistet sind. Als Altersgrenze bei der Kryokonser-
vierung von Ovargewebe werden ca. 35 Jahre empfohlen, da die
Erfolgsraten von der Follikeldichte des Ovargewebes abhidngen.

Die ambulant durchfithrbare laparoskopische Gewebeentnah-
me ist keine Kassenleistung, so dass eine Kostentibernahme nicht
garantiert ist. Die Kryokonservierung und Lagerung von Ovar-
gewebe ist eine Selbstzahlerleistung und kostet wenige Hundert
Schweizer Franken einmalig fiir die Konservierung und wenige
Hundert Franken jahrlich fiir die Lagerung.
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(modifiziert nach 10)

(modifiziert nach von Wolff et al., 2011)

Kombination der verschiedenen Techniken

Die Chance, mit den beschriebenen Techniken eine Schwanger-
schaft herbeizufithren, ist begrenzt. Deshalb kann zur Steigerung
der Effektivitdt eine Kombination der fertilitatsprotektiven Techni-
ken erwogen werden (Abb. 4). Bei einer Kombination, die ein Zeit-
fenster von ca. 2,5-3 Wochen erfordert, besteht die Méglichkeit,
zunéchst Ovargewebe laparoskopisch zu entnehmen und direkt da-
nach eine Gonadotropinstimulation einzuleiten. Mit dieser Kom-
bination ist rechnerisch von einer Geburtenchance von ca. 50%
auszugehen. Zusitzlich kénnen bei den Patientinnen GnRHa appli-
ziert werden. Diese werden zeitgleich mit der Ovulationsinduktion
oder am Tag der Follikelaspiration gegeben.

Die Netzwerke FertiPROTEKT und

FERTISAVE SUISSE

Das Netzwerk FertiPROTEKT (8) wurde im Jahr 2006 mit dem Ziel
gegriindet, flichendeckend zunichst in Deutschland, dann auch in
den angrenzenden deutschsprachigen Landern die seinerzeit noch
weitgehend experimentellen fertilititsprotektiven Massnahmen
anzubieten und diese wissenschaftlich zu evaluieren. Um eine hohe
Qualitat bei der Beratung und Therapie zu gewéhrleisten und mit
der schnellen Entwicklung des Fachbereichs Schritt zu halten, fin-
den jahrliche 2-tagige Arbeitstreffen mit Anwesenheitspflicht aller
ca. 80 Zentren statt. Des Weiteren wurde ein 6ffentlich zugéngliches
Register aller durchgefithrten Behandlungen, Komplikationen und
Schwangerschaften eingerichtet. Als Informationsplattform steht
eine 2-sprachige Website (www.fertiprotekt.ch) fiir Aerzte und Pa-
tienten zur Verfiigung, die mit 25.000 Zugriffen pro Monat frequen-
tiert wird.

In Anlehnung an FertiPROTEKT wurde 2009 in der Schweiz
das Netzwerk FERTISAVE SUISSE gegriindet. Dieses verfolgt dhn-
liche Ziele wie FertiPROTEKT, ist aber auf die Schweiz begrenzt.
Auf der Website der Schweizer Gesellschaft fiir Reproduktionsme-
dizin, SGRM (http://www.sgrm.org/) finden sich Angaben zu dem
Netzwerk und die Kontaktdaten der Mitglieder, die fertilititspro-
tektive Massnahmen durchfiihren.

Prof. Dr. med. Michael von Wolff

Universitats-Frauenklinik Bern, Abteilung fir gynékologische
Endokrinologie und Reproduktionsmedizin,

Effingerstrasse 102, 3010 Bern
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FORTBILDUNG

Transplantationen von Ovargewebe bis Ende 2012 an der Frauenklinik des Universitatsklinikums Erlangen,

1[:\:iF dem FertiPROTEKT-Zentrum mit den meisten bisher durchgefiihrten Transplantationen (modifiziert nach 11)
Indikation Alter bei Kryo- | Alter bei der Datum der Lokalisation der Therapieergebnis
konservierung | Transplantation | Transplantation | Transplantation

Anal-Karzinom 28 30 Mai 2007 Beckenwand IVF mit Embryotransfer

Anal-Karzinom 34 38 August 2009 Beckenwand IVF mit Embryotransfer

Hodgkin-Lymphom 20 23 April 2010 Beckenwand + Ovar IVF mit Embryotransfer

Hodgkin-Lymphom 26 31 Mai 2010 Beckenwand + Ovar Aktivitatszeichen

Hodgkin-Lymphom 27 32 Juni 2010 Beckenwand Schwangerschaft nach Spontankonzeption;
Geburt 10/11

Mamma-Karzinom 35 38 Juli 2010 Beckenwand + Ovar IVF mit Embryotransfer

Mamma-Karzinom 28 31 August 2011 Beckenwand Schwangerschaft nach Spontankonzeption;
Geburt 08/12

Anal-Karzinom 33 36 April 2012 Beckenwand + Ovar Aktivitatszeichen

Hodgkin-Lymphom 35 37 Juni 2012 Beckenwand Schwangerschaft nach Spontankonzeption;
Geburt Ende 2013

Hodgkin-Lymphom 33 39 Juni 2012 Beckenwand Aktivitatszeichen

Mamma-Karzinom 37 42 Juli 2012 Beckenwand Aktivitatszeichen

Non Hodgkin-Lymphom 34 38 November 2012 | Beckenwand Aktivitatszeichen

Hodgkin-Lymphom 21 27 Dezember 2012 | Beckenwand Aktivitatszeichen
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Take-Home Message Message a retenir

@ Alle Manner sollten vor einer Chemotherapie tUber die Moglichkeit der
Kryokonservierung von Spermien aufgeklart werden

@ Bei Frauen <40 Jahre ist bei einem kurativen Therapieansatz und
einer nachweislich gonadotoxischen Therapie eine Beratung in einem
versierten Zentrum zu empfehlen

@ Es wird geschétzt, dass die durchschnittliche Schwangerschaftsrate
bei der Verwendung kryokonservierter Oozyten und Ovargewebe
jeweils ca. 30% betragt. Bei der Kombination beider Techniken ist
eine Erfolgsrate von 50% zu erwarten

© GnRH-Analoga scheinen einen protektiven Effekt gemdss erster Meta-
analysen zu haben, die Datenlage ist jedoch noch heterogen

© Adressen von beratenden Zentren in der Schweiz finden sich auf der
Website des Netzwerks FERTISAVE SUISSE (http://www.sgrm.org/)
und detaillierte Informationen zu den Techniken und Indikationen etc.
auf der Website des Netzwerks FERTIPROTEKT (www.fertiprotekt.ch)

¢ Tous les hommes doivent étre informés de la possibilité de cryocon-
servation du sperme avant une chimiothérapie

© Pour les femmes en dessous de 40 ans, en cas de traitement oncolo-
gique a visée curative avec une thérapie gonadotoxique avérée, une
consultation dans un centre spécialisé est recommandée

© On estime que le taux moyen de grossesse lors d'utilisation d'ovocytes
ou de tissu ovarien cryoconservés se situe a environ 30 %. En combi-
nant ces deux techniques, on peut s'attendre a un taux de réussite de
50%

¢ L'emploi d'analogues de la GnRH semble avoir un effet protecteur (selon
les premiéres méta-analyses), mais les données sont encore hétérogenes

¢ Les adresses des centres spécialisés en Suisse sont disponibles sur le
site du réseau FERTISAVE SUISSE (http://www.sgrm.org/) et des
informations détaillées sur les indications, les techniques etc. se
trouvent sur le site du réseau FertiProtekt (www.fertiprotekt.ch)
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