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1. Einleitung

Die steigenden Uberlebensraten bei onkologischen Erkrankungen und die Fort-
schritte der Reproduktionsmedizin haben zur Entwicklung verschiedener fertili-
titsprotektiver Techniken gefiihrt. Empfehlungen zur Anwendung dieser Techni-
ken kénnen jedoch nicht pauschal formuliert werden, sondern bediirfen immer
einer individuellen Einschitzung seitens der Onkologen hinsichtlich der Prognose
der Erkrankung, der Art und Dringlichkeit der Chemotherapie, seitens der Repro-
duktionsmediziner hinsichtlich der Durchfiihrbarkeit und Effizienz der fertilitéts-
protektiven Techniken und seitens der Patientinnen und ihren Partnern hinsicht-
lich der individuellen Bediirfnisse. Da die Maflnahmen bis auf die Transposition
der Ovarien in der Regel nicht von der Krankenkasse tibernommen werden, ist
auch eine Entscheidung im Hinblick auf die damit verbundenen finanziellen Be-
lastungen erforderlich.

Im Folgenden werden zunéchst die wesentlichen fertilitdtsprotektiven Techniken
beschrieben und im Anschluss deren Anwendung bei Mammakarzinomen, Ho-
dgkin-Lymphomen und Borderline-Tumoren der Ovarien dargestellt.
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2. Allgemeine Empfehlungen

« FEine Beratung hinsichtlich fertilitdtsprotektiver Malnahmen sollte bei allen
Frauen zwischen ca. 14 und ca. 40 Jahren, die eine zytotoxische Therapie mit
einer relevanten Wahrscheinlichkeit einer Ovarialfunktionsstorung erhalten,
von in der Reproduktionsmedizin geschulten Arzten in Abstimmung mit den
behandelnden Onkologen erfolgen.

« In die Beratung miissen alle anwendbaren Methoden einflie3en.

« Alle Beratungen und Behandlungen einschlie8lich auftretender Komplikatio-
nen sollten dokumentiert werden.

« Die Durchfiihrung fertilitdtsprotektiver Malnahmen darf nicht die Effektivitit
der onkologischen Therapie reduzieren und darf zu keiner relevanten Getéhr-
dung der Patientin fiihren.

3. Empfehlungen zu fertilitatsprotektiven Techniken

3.1 Transposition der Ovarien

Indikation

Radiatio des Beckens, welche mit einer hohen Wahrscheinlichkeit zu einem pré-
maturen Ovarialversagen fiihren wird.

Eine Radiatio mit 2 Gray fiihrt zu einem Verlust von ca. 50% der Primordialfolli-
kel (31). Bei einer Radiatio mit 15 Gray tritt bei Frauen > 20 Jahren mit einer fast
100%igen Sicherheit ein pramatures Ovarialversagen ein (33).

Beschreibung

Zur Erlangung einer grofftmoglichen Distanz zum Hauptbestrahlungsfeld wird in
der Regel das mobilisierte Ovar nach kraniolateral geschwenkt, fixiert und mit
Clips markiert. Da es trotz Transposition zu einem Verlust der Ovarfunktion
kommen kann, wird zusitzlich die Kryokonservierung von Ovargewebe empfoh-
len.

Erfolgschance

Gemadl publizierter Literatur betrdgt die Rate an Patientinnen mit regulér ovulato-
rischen Zyklen bei dieser Technik und bei Patientinnen unter 40 Jahren nach einer
Radiatio bis zu 85% (9).

Risiken

Abgesehen von einer 15%igen Versager-Quote (Patientinnen mit POF [premature
ovarian failure] nach Radiatio trotz Transposition) wurden in der Literatur post-
operativ unspezifische Unterbauchbeschwerden berichtet, welche in den meisten
Féllen ovariellen Zysten bzw. peritonealen Adhisionen zugeschrieben wurden.
Eine Schmerzsymptomatik machte bei insgesamt 9 von 51 der Patientinnen eine
operative Revision zur Linderung der Beschwerden notwendig (2).
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3.2 Ovarielle Stimulation und Kryokonservierung unfertilisierter und fertilisierter

Oozyten

Indikation und Voraussetzungen

« Postmenarchale Frauen bis maximal 40 Jahre, die eine zytotoxische oder an-
derweitige Therapie erhalten, welche mit einer relevanten Wahrscheinlichkeit
zu einem pramaturen Ovarversagen oder zu einem Verlust der Ovarien fiihren
kann.

. Zeitfenster bis zum Beginn der zytotoxischen Therapie mindestens 2 Wochen.

Beschreibung — Ovarielle Stimulation

« Bei Stimulationsbeginn wéhrend der Menstruation: Durchfiihrung eines klassi-
schen Antagonistenprotokolls oder eines klassischen Short-Protokolls,

« Dbei Stimulationsbeginn in allen anderen Zyklusphasen: Antagonisten sofort und
zeitgleich rekombinantes Follikel-stimulierendes Hormon (FSH) (29),

« Ovulationsinduktion bei drohendem OHSS mit 0,2 mg Triptorelin (11),

« Bei 6strogenabhéngigen Tumoren kann die Stimulation mit téglich 5 mg Letro-
zol kombiniert werden (26), welches zeitgleich mit dem Gonadotropin appli-
ziert wird.

Zur Erhohung der Effektivitit der fertilitdtsprotektiven Mallnahmen besteht die
Moglichkeit, zuerst laparoskopisch Ovargewebe zu entnehmen und ca. 2 Tage
spater die ovarielle Stimulation zu starten (21). Bei einer Kombination mit GnRH-
Agonisten konnen diese zum Zeitpunkt der Ovulationsinduktion appliziert wer-
den. Die zytotoxische Therapie kann 1-2 Tage nach der Follikelaspiration gestar-
tet werden. Ein Beginn der Chemotherapie vor einer Riickbildung der Ovarien
fiihrte im Tierversuch nicht zu einer starkeren Schidigung der Ovarien (22).

Beschreibung — Kryokonservierung fertilisierter und unfertilisierter Oozyten

Zur Reduzierung des Risikos eines Fertilisationsversagens sollte bis auf begriinde-
te Ausnahmen — unabhéngig vom Spermiogramm — eine ICSI durchgefiihrt wer-
den.

Fiir eine Kryokonservierung unfertilisierter Oozyten werden diese durch ein lang-
sames Einfrierverfahren (,,slow freezing*) oder Vitrifikation konserviert. Nach
derzeitiger Datenlage scheint die Vitrifikation effektiver zu sein (6, 12). Eine
Kryokonservierung unfertilisierter Oozyten per Vitrifikation sollte nur durchge-
fiihrt werden, wenn durch interne Kontrollen nachgewiesen wurde, dass die Tech-
nik beherrscht wird.

Erfolgschance

Nach dem Register von FertiPROTEKT wurden 2007 und 2008 bei 132 Stimula-
tionszyklen im Durchschnitt 10 Oozyten gewonnen (19). Daten zur Uberlebens-
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und Implantationsrate von fertilisierten und unfertilisierten Oozyten, die vor einer
zytotoxischen Therapie konserviert wurden, liegen noch nicht vor.

Das Deutsche IVF-Register (DIR) wies 2007 nach einer Kryokonservierung von
Vorkernstadien eine klinische Schwangerschaftsrate pro Embryo von 10,1% aus
(15). Nach einer Kryokonservierung von unbefruchteten Oozyten hat jede aufge-
taute, iiberlebende Eizelle ein Implantationspotenzial von 6—8% sowohl fiir die
Vitrifikation als auch fiir die neuen und adaptierten langsamen Einfrierprotokolle
(12). Erginzend zur Kryokonservierung von Eizellen kann im Einzelfall eine zu-
sitzliche Kryokonservierung von Ovarialgewebe die Effektivitdt der fertilitéts-
erhaltenden Therapie erhohen (21).

Risiken

Relevante Risiken sind das ovarielle Uberstimulationssyndrom (OHSS) oder die
Gewinnung immaturer Oozyten mit einem geringen Fertilisationspotenzial. Nach
dem Komplikationsregister von FertiPROTEKT (19) trat bei 132 Patientinnen nur
in einem Fall ein OHSS auf, welches zu einer Verschiebung der Chemotherapie
fiihrte.

3.3 Kryokonservierung von Ovargewebe

Indikation und Voraussetzung

« Maidchen und Frauen bis ca. 35 Jahre, die eine zytotoxische Therapie oder an-
derweitige Therapie erhalten, welche mit einer relevanten Wahrscheinlichkeit
zu einem priamaturen Ovarversagen fiihren kann,

« bei einer onkologischen Erkrankung Ausschluss einer ovariellen Metastasie-
rung mittels Bildgebung,

« Ausschluss einer solchen onkologischen Erkrankung, die mit einem hohen Ri-
siko einer ovariellen Metastasierung assoziiert ist (hdmatologische Neoplasie,
metastasiertes Mammakarzinom, Ovarialkarzinom etc.),

« Zeitfenster bis zum Beginn der zytotoxischen Therapie mindestens 3 Tage,

« risikoarme Intubation und Operation der Patientin moglich (Cave: mediastinale
Tumoren bei Hodgkin-Lymhomen).

Entnahme von Ovargewebe

Die Gewinnung des Ovarialgewebes erfolgt — wenn moglich — laparoskopisch.
Die Menge des zu entnehmenden Gewebes richtet sich nach der zu erwartenden
Wahrscheinlichkeit des Verlustes aller Eizellen. Eine histologische Untersuchung

einer Referenzprobe (Ausschluss von Tumorzellen, Nachweis von Follikeln), z. B.

im Rahmen der Operation, ist erforderlich.

Transport vom Gewinnungsort zum Kryolabor

Der kurzzeitige Transport (< 1 h) des entnommenen Gewebes erfolgt in Trans-
portmedium auf Eis. Der Transport von der Entnahmeeinrichtung zur Gewebe-
bank ist auch iiber einen ldngeren Zeitraum (< 20 h) moglich (3, 25).
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Retransplantation

Wenn moglich, sollte die Transplantation orthotop erfolgen, da diese die grofBten
Erfolgschancen hat (17). Die Transplantation sollte frithestens zwei Jahre nach
Behandlungsabschluss in Abstimmung mit den behandelnden Onkologen erfol-
gen, wenn sich das Rezidivrisiko deutlich vermindert hat.

Erfolgschancen

Bisher wurden zehn Schwangerschaften publiziert. Vier Schwangerschaften fiihr-
ten zu einem Abort und sechs Schwangerschaften zu einer Geburt. Das Gewebe
dieser Patientinnen war maximal sechs Jahre gelagert worden. Zwei der Patientin-
nen wurden per Laparotomie transplantiert. Die anderen Patientinnen erhielten
eine Transplantation per Laparoskopie. Fiinf Schwangerschaften traten spontan
ein und fiinf erforderten eine IVF.

Nach heterotoper und orthotoper Transplantation wurden insgesamt 13 Embryo-
nen transferiert. Fiinf Schwangerschaften traten ein, drei davon fiihrten zu einer
Geburt.

Das maximale Alter der Patientinnen, deren Transplantation zu einer Geburt fiihr-
te, betrug zum Zeitpunkt der Kryokonservierung des Ovargewebes 28 Jahre. Ent-

sprechend wird als Altersgrenze bei der Kryokonservierung von Ovargewebe ein

Alter von ca. 35 Jahren empfohlen (30).

Risiken

Risiken sind Komplikationen bei der Operation und das Risiko einer unsachge-
mafen Kryokonservierungs- und Auftautechnik, die zu einem unzureichenden
Wachstum des Gewebes nach einer Transplantation fiihren konnen. Ein weiteres
Risiko ist die Retransplantation von Tumorgewebe, welches bei einem
Mammakarzinom und Hodgkin-Lymphom bisher nicht beobachtet wurde (30).

Bei einer hamatologischen Neoplasie oder einem hohen Risiko einer ovariellen
Metastasierung ist das Risiko einer Remetastasierung bei einer Retransplantation

unkalkulierbar (24) und sollte deswegen derzeit nicht durchgefiihrt werden.

3.4 GnRH-Agonisten

Indikation

Postmenarchale Frauen bis ca. 40 Jahre, die eine Chemotherapie erhalten, welche
mit einer relevanten Wahrscheinlichkeit zu einem pramaturen Ovarversagen fiih-
ren kann.

Da GnRH-Agonisten und -Antagonisten laut internationaler Literatur zwar eine
Wirkung zu haben scheinen, der endgiiltiger Beweis einer Wirksamkeit aber noch
nicht erbracht wurde, ist die Gabe dieser Medikamente zwar individuell zu erwé-
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gen, aber nicht generell zu empfehlen. Daher sollen zusétzlich zu medikamento-
sen Mallnahmen auch andere Techniken in Kombination erwogen werden.

Beschreibung — GnRH-Agonisten (GnRHa)

GnRHa bewirken nach einer initialen Freisetzung der Gonadotropine (,,Flare-up-
Effekt*) eine Downregulation des GnRH-Rezeptors, gefolgt von einem Hypogo-
nadismus. Mogliche weitere protektive Mechanismen fiir die Gonaden werden
diskutiert (10).

Der ,,Flare-up-Effekt* der GnRHa dauert ca. eine Woche, so dass GnRHa mindes-
tens eine Woche vor Beginn der Chemotherapie appliziert werden sollten. Ob eine
spatere Anwendung (kurz vor oder nach Beginn der Chemotherapie) hilfreich ist,
lasst sich derzeit nicht entscheiden. Die Wirkung der GnRHa sollte mindestens
noch 1-2 Wochen nach der Gabe des letzten Chemotherapiezyklus anhalten.

Erfolgschancen

Bei zwolf Studien zwischen 1966-2/2008 (nur zwei davon randomisiert) zeigte
sich bei 234 Patientinnen nach Chemotherapie in 59% der Fille ein pramatures
Ovarialversagen vs. 9% nach Kombination der Chemotherapie mit einem GnRHa
(n = 345) (7). Eine Zusammenfassung von neun Studien (1980-2008) bestitigte
diese Aussage mit einer POF-Rate von 55,5% vs. 11,1% (n = 189 vs. n = 225)

(10).

Eine erste publizierte prospektiv randomisierte Untersuchungen zur Anwendung
beim Menschen wurde kiirzlich publiziert (5). 80 Mammakarzinom-Patientinnen
erhielten entweder GnRHa oder keine GnRHa. Nach 8 Monaten menstruierten in
der GnRHa-Gruppe 89,6% der Patientinnen, in der Kontrollgruppe 33,3%.

Risiken

Eine Nebenwirkung der GnRHa konnen klimakterische Beschwerden sein. Diese
Beschwerden sind zeitverzogert, aber auch unter einer alleinigen Chemotherapie
moglich. Eine Behandlung mit GnRHa {iber 6 Monate fiihrt zu einer Reduktion
der Knochenmasse (27). Theoretisch besteht das Risiko einer Minderung des on-
kologischen Therapieeffektes durch GnRHa-Anwendung bei Ostrogenrezeptor-
positiven Mammakarzinomen. Eindeutige Beweise fiir oder gegen diese Hypothe-
se gibt es jedoch nicht. Da die Datenlage unklar ist, sollten GnRHa bei Ostrogen-
rezeptor-positiven Erkrankungen nicht oder nur nach einer sorgféltigen Nutzen-
Risiko-Kalkulation eingesetzt werden. Eine ausfiihrlichere Darstellung der Prob-
lematik findet sich in der AGO-Leitlinie ,,Mammakarzinom* (1).

4. Empfehlungen zu relevanten Erkrankungen

4.1 Mammakarzinom

Risiko einer Therapie-induzierten Amenorrhoe
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Das Risiko fiir eine Chemotherapie-induzierte Amenorrhoe ist aufgrund der be-
grenzten Datenlage nur bedingt abschitzbar. Tabelle 1 subsumiert die vorliegen-
den Studien und ermdéglicht eine grobe, altersabhéngige Einschidtzung des Risikos.
Fiir Taxane, monoklonale Antikérper, Avastin, Lapatinib, Herceptin und Gemzar
ist die Datenlage fiir eine Risikokalkulation unzureichend.

Maoglichkeiten der Fertlitatsprotektion

Die Moglichkeiten der Fertilitdtsprotektion sind in Tabelle 2 dargestellt.

In der adjuvanten Situation, d. h. nach Entfernung des Tumors, ist das Zeitfenster
von der Diagnosestellung bis zum Beginn der Chemotherpie in der Regel > 2 Wo-
chen, so dass theoretisch alle verfiigbaren fertilitdtsprotektiven Mafinahmen ange-
boten werden konnen. Bei der neoadjuvanten Therapie ist das verfligbare Zeit-
fenster kleiner, so dass meistens eine hormonelle Stimulation mit einer Konservie-
rung von Oozyten/Pronukleusstadien nicht moglich ist.

Bei einem Rezeptor-positiven Mammakarzinom ist die Datenlage hinsichtlich des
Risikos einer hormonellen Stimulation unzureichend. Theoretisch besteht das Ri-
siko einer Tumorprogression unter erhohten Estradiolspiegeln. Gegen diese An-
nahme spricht jedoch, dass die Patientinnen auch ohne Durchfiihrung einer fertili-
titsprotektiven MafBlnahme ihren Menstruationszyklus bis zur Chemotherapie be-
halten und somit weiterhin eine endogene Estradiolsynthese aufweisen. Weiterhin
zeigte eine Studie bei 91 Patientinnen, die nach einem Mammakarzinom schwan-
ger wurden, kein erhohtes Rezidivrisiko (28).

Da das Rezidivrisiko letztlich noch ungeklart ist, muss bei einem Rezeptor-
positiven Mammakarzinom eine ovarielle Stimulation nach einer sorgfaltigen
Nutzen-Risiko-Analyse mit den behandelnden Onkologen ausfiihrlich mit der
Patientin diskutiert werden.

Alternativ kann die Stimulationsbehandlung mit Aromatasehemmern kombiniert
werden (26). Unter dieser Behandlung steigen die Estradiolwerte signifikant ge-
ringer an. Ein erhohtes Risiko fiir ein Rezidiv eines Mammakarzinoms konnte bei
79 Patientinnen unter dieser Therapie bisher nicht festgestellt werden (4). Beste-
hen keine Einwinde gegen eine ovarielle Stimulation, so kann diese auch mit der
Kryokonservierung von Ovargewebe kombiniert werden (21).

Eine Behandlung mit GnRH-Agonisten diirfte risikolos bei einem Rezeptor-
negativen Mammakarzinom moglich sein. Liegt ein Rezeptor-positives
Mammakarzinom vor, so ist theoretisch nicht ausgeschlossen, dass die niedrigen
Estradiolwerte unter einer GnRH-Agonisten-Therapie zu einem verringerten An-
sprechen der Tumorzellen auf die Chemotherapie fithren. Die Datenlage hinsicht-
lich dieser Annahme ist jedoch unzureichend. Aufgrund dessen muss bei einem
Rezeptor-positiven Mammakarzinom eine GnRH-Agonisten-Behandlung nach
einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Analyse mit den behandelnden Onkologen aus-
fiihrlich mit der Patientin diskutiert werden.
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4.2 Hodgkin-Lymphom

Risiko einer Therapie-induzierten Amenorrhoe

Das Risiko fiir eine Chemotherapie-induzierte Amenorrhoe ist aufgrund der be-
grenzten Datenlage nur bedingt abschétzbar. Tabelle 3 ermdglicht eine grobe, al-
tersabhidngige Abschitzung des Risikos.

Maoglichkeiten der Fertilitatsprotektion

Die Moglichkeiten der Fertilititsprotektion sind in Tabelle 4 dargestellt. Aufge-
fiihrt sind nur die Therapien, die derzeit von der Deutschen Hodgkin-
Studiengruppe durchgefiihrt werden.

Das Risiko einer Schadigung der Gonaden unter einer Behandlung nach dem
ABVD-Schema ist niedrig, so dass in einem solchen Fall fertilititsprotektive
MafBnahmen in der Regel nicht erforderlich sind.

Bei einer Behandlung nach dem BEACOPP- oder BEACOPP-eskaliert-Schema
ist individuell und altersadaptiert eine Nutzen-Risiko-Analyse mit den Onkologen
und der Patientin vorzunehmen und ggf. eine fertilititsprotektive Behandlung ein-
zuleiten.

Soll Ovargewebe kryokonserviert werden, so muss bei einem mediastinalen Tu-
mor ein ggf. erhdhtes Anisthesierisiko in die Uberlegungen einbezogen werden.
Ansonsten ist bei einem Zeitfenster von > 2 Wochen jede Form der Fertilitdtspro-
tektion alleine oder in Kombination moglich.

4.3 Borderline-Tumoren des Ovars

Onkologische Therapien

Die Standard-Therapie dieser Erkrankung besteht in der operativen Sanierung

(16).

Bei unilateralem Befall und bestehendem Kinderwunsch kann ein makroskopisch
unauffalliges kontralaterales Ovar mit Tube und Uterus erhalten bleiben.

Eine ovarschidigende Biopsie des unauffilligen kontralateralen Ovars schlieft bei
negativer Histologie einen tatsdchlichen Befall des Ovars nicht zuverldssig aus, so
dass diese operative MaBBnahme nicht sinnvoll ist. Im Falle von bilateralen Tumo-
ren ist die ovarerhaltende Exstirpation nach Aufkldrung {iber ein erh6htes Re-
zidiv-Risiko vertretbar.

Maoglichkeiten der Fertilitatsprotektion

Ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten/Pronukleusstadien
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Bei Patientinnen nach einer fertilititserhaltenden Operation scheint eine ovarielle
Stimulation zur Entnahme von Eizellen im Vergleich zu einer historischen Kon-
trollgruppe mit einem signifikant erhdhten Rezidiv-Risiko assoziiert zu sein (OR
1,97, 95% KI 1,19-2,75) (14). Einschrinkend ist zu erwéhnen, dass ein Vergleich
beider Gruppen aufgrund eines unterschiedlichen Stagings und den damit verbun-
denen unterschiedlichen Tumorstadien nur bedingt moglich ist und somit die Er-
gebnisse mit Zurlickhaltung interpretiert werden miissen.

Dennoch ist die Patientin dariiber aufzuklédren, dass eine Stimulationsbehandlung
evtl. mit einem erhohten Rezidiv-Risiko assoziiert ist. Dieses vermeintlich erh6hte
Rezidiv-Risiko scheint jedoch die exzellente Prognose der Patientinnen insgesamt
nicht negativ zu beeinflussen.

Kryo-Konservierung von Ovargewebe

In der internationalen Literatur wird die Kryokonservierung von Ovargewebe von
einzelnen Arbeitsgruppen empfohlen (18). Sollte das Gewebe zu einem spéteren
Zeitpunkt retransplantiert werden, ist eine Retransplantation von Borderline-
Gewebe oder die De-novo-Ausbildung von einem Borderline-Tumor jedoch nicht
auszuschliessen. Entsprechend muss die Patientin iiber dieses Risiko aufgeklirt
werden, und es sollte nur Gewebe konserviert werden, welches mit gro3er Wahr-
scheinlichkeit kein Borderline-Gewebe enthilt.

Grundsatzlich ist einer spontan eintretenden Schwangerschaft nach einer fertili-
titserhaltenden Operation oder einer ovariellen Stimulation gegeniiber der Kryo-
konservierung von Ovargewebe der Vorzug zu geben, um die Ovarreserve durch
die Entfernung von Ovargewebe nicht noch weiter zu reduzieren.

Tabellen

Tab. 1: Mammakarzinom: Chemotherapie-assoziiertes Amenorrhoe-Risiko (A =
Doxorubicin; C = Cyclophosphamid; E = Epirubicin; F = 5-Fluorouracil; M = Methotr-
exat (modifiziert nach [32]).

Tab. 2: Mammakarzinom: fertilititsprotektive Malnahmen in Abhingigkeit vom Rezep-
tor-Status und onkologischer Therapieplanung bei Frauen mit einem mittleren und hohen
Risiko fiir eine Amenorrhoe (vgl. Tab. 1).

Tab. 3: Hodgkin-Lymphom: Chemotherapie-induzierte Amenorrhoe-Raten (A = Ad-
riamycin; B = Bleomycin; C = Cyclophosphamid; E = Etoposid; O = Oncovin; P = Pro-
carbacin & Prednison V = Vinblastin) (modifiziert nach [8]).

Tab. 4: Hodgkin-Lymphom: fertilititsprotektive Mallnahmen bei den aktuell von der
Deutschen Hodgkin-Studiengruppe durchgefiihrten Chemotherapien.
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