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Möglichkeiten des Fertilitätserhaltes
bei onkologischen Patientinnen

K. Mayerhofer

Einleitung

In der Vergangenheit wurde potenziellen
Folgen einer onkologischen Behandlung in
Bezug auf Fertilitätsverlust der betroffenen
Frauen zu wenig Beachtung geschenkt. In den
vergangenen Jahren, unter anderem durch
die Gründung des Netzwerks FertiPROTEKT
im Jahr 2006, ist das Interesse an fertilitäts-
erhaltenden Maßnahmen bei jungen Patien-
tinnen vor einer zytotoxischen Therapie
stark gestiegen.

Vom Risiko eines Verlustes der Fertilität
sind hauptsächlich Mädchen und Frauen
mit onkologischen Erkrankungen betrof-
fen, bei denen notwendige Therapien (Chi-
rurgie, Chemotherapie, Strahlentherapie) zu
einer deutlichen Beeinträchtigung der Fer-
tilität und der endokrinen Funktion füh-
ren. Durch direkte, therapiebedingte toxi-
sche Wirkung kann entweder unmittelbar
unter laufender Krebsbehandlung oder
aber auch mit einiger Verzögerung ein vor-
zeitiges Versagen der ovariellen Funktion
(POF) eintreten. Laufende innovative Verbes-

serungen von Zytostatika bedingen vor al-
lem im Bereich von Krebserkrankungen im
Kindesalter immer bessere Überlebens-
raten. Im Jahr 2010 war 1/250 Erwachse-
nen ein Überlebender einer kindlichen on-
kologischen Erkrankung [1].

Neben onkologischen Indikationen zur
zytostatischen Therapie werden Chemothe-
rapeutika auch bei verschiedenen schweren
benignen Erkrankungen (z. B. Lupus erythe-
matodes) eingesetzt, mit potenziell negati-
ven Auswirkungen auf die Fertilität [2].

Die mögliche gonadale Schädigung hängt
vor allem vom Alter der Patientin (höheres
Alter bedeutet höheres Risiko), der Art, der
Dosis und der Dauer der Chemo- und
Strahlentherapie ab (Tab. 1).

Im Weiteren werden die verschiedenen
Möglichkeiten zum Erhalt der Fertilität und/
oder der endokrinen Funktion beschrieben.
Der Einsatz der verschiedenen Maßnah-
men wird entsprechend den Empfehlungen
des Netzwerks FertiPROTEKT dargestellt
(Abb. 1).

Tabelle 1: Risikoabschätzung für die Gonadentoxizität unterschiedlicher Chemotherapeutika.
Mod. nach Sonmezer M, Oktay K. Fertility preservation in female patients. Hum Reprod Update
2004; 10: 251–66.

Risiko

Hoch Mittel Niedrig Unklar

Cyclophosphamid Cisplatin Methotrexat Taxane
Chlorambucil Adriamycin 5-Fluoruracil Oxaliplatin
Melphalan Epirubicin Vincristin Irinotecan
Busulfan Vinblastin Monoklonale Antikörper
Procarbazin Bleomycin Tyrosinkinase-Inhibitoren
Nitrourea Actinomycin
Stickstoff-Lost
Mustin
Cytosinarabinosid
Ifosophamid

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Transposition der Ovarien

In bestimmten Fällen (vor allem bei M. Hodg-
kin und Zervixkarzinom) kann die Durch-
führung einer Ovaropexie, das laparosko-
pische Hochbinden der Ovarien vor einer
Bestrahlung des kleinen Beckens, sinnvoll
sein. Bei einer Strahlendosis von 15 Gray
ist mit einer Wahrscheinlichkeit von 100 %
mit einem POF zu rechnen [3]. Laut Litera-
tur wird bei Patientinnen, die regelmäßig
menstruieren und < 40 Jahre alt sind, für
dieses Verfahren eine Erfolgsrate von 85 %
angegeben [4]. Als Nebenwirkungen wer-
den abdominelle Schmerzen, Tubeninfarkt,
spontane Reposition der Ovarien vor Be-
ginn der Strahlentherapie, Metastasen und
die Tatsache, dass vor einer Spontanschwan-
gerschaft ein zweiter operativer Eingriff
notwendig ist, angegeben [5]. Da der Ver-
lust der Eierstockfunktion trotz Transpo-
sition eintreten kann, ist die gleichzeitige
Durchführung einer Kryokonservierung von
Ovargewebe empfohlen. Vor einer systemi-
schen Chemotherapie ist eine Transpositi-
on der Ovarien aber naturgemäß sinnlos.

Ovarielle Stimulation und Kryo-
konservierung unfertilisierter
und fertilisierter Oozyten

Wenn aus onkologischer Sicht der zeitliche
Abstand zwischen Diagnosestellung und
geplantem Beginn der Chemotherapie min-
destens 2 Wochen betragen darf, so kann
eine ovarielle Stimulation durchgeführt wer-
den. Während der Menstruation kann ein

klassisches Antagonistenprotokoll angewen-
det werden, bei Stimulationsbeginn in al-
len anderen Zyklusphasen soll sofort mit
Antagonisten und zeitgleich rekombinan-
tem FSH begonnen werden [6]. Bei Patien-
tinnen mit östrogenabhängigen Tumoren
(vor allem Mammakarzinom) muss die ova-
rielle Stimulation aufgrund des Anstiegs
der Östradiolwerte kritisch diskutiert wer-
den. In enger Absprache mit den Onkologen
können gleichzeitig mit den Gonadotropi-
nen Aromatasehemmer (z. B. Letrozol) ver-
abreicht werden. Dies soll einen uner-
wünschten starken Östradiolanstieg unter
der Stimulation minimieren [7]. Ebenso wird
aus demselben Grund der Einsatz von SERMs
(selektive Östrogen-Rezeptor-Modulatoren,
wie z. B. Tamoxifen) beschrieben [8].

Üblicherweise wird im Rahmen dieser
Fertilitätsbehandlung nicht die klassische
IVF, sondern eine ICSI (intrazytoplasma-
tische Spermieninjektion) durchgeführt, um
die Erfolgschancen des Verfahrens zu erhö-
hen. In letzter Zeit wird die Kryokonservie-
rung unbefruchteter Eizellen mittels Vitri-
fikation vorgenommen, da dieses Verfahren
erfolgreicher als das klassische Slow-Freez-
ing erscheint [9].

Im Rahmen des Fertilitätsnetzwerks Ferti-
PROTEKT wurden im Durchschnitt 11,6
Oozyten gewonnen, die Fertilisationsrate
pro entnommener Oozyte betrug 61,3 %
[10].

Die ovarielle Stimulation kann auch mit
einer laparoskopischen Entnahme von Ovar-
gewebe für eine Kryokonservierung kombi-

1: Vereinfachte Darstellung für den Einsatz von fertilitätserhaltenden Maßnahmen. Mod. nach [10]. E2: Östro-
gen; OTB: Ovarian Tissue Banking
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niert werden, zwei Tage nach der Operation
kann schon mit einer Stimulation begon-
nen werden.

Die Methode der In-vitro-Maturation (IVM)
ist derzeit noch kein Routineverfahren, son-
dern eine experimentelle Maßnahme.

Probleme der ovariellen Stimulation sind
einerseits die Gefahr einer ovariellen Über-
stimulation (OHSS), andererseits die er-
höhten Östradiolspiegel während des Stimu-
lationszyklus und eventuelle Verzögerun-
gen des Beginns der lebenswichtigen zyto-
statischen Therapie.

Einsatz von Gonadotropin-
Releasing-Hormon-Agonisten
(GnRH-Analoga)

Der Effekt von GnRH-Analoga als fertili-
tätsprotektive Maßnahme wird nach wie vor
kontroversiell diskutiert. Die Gabe dieser
Medikamente soll zu einer Hemmung der
Rekrutierung präantraler Follikel und ei-
ner Unterdrückung der Mitosen führen und
somit die Ovarien vor den Nebenwirkungen
einer Chemotherapie schützen [8]. Aller-
dings wird diese Hypothese kritisch gese-
hen, da die Aktivierung der Primordialfol-
likel Gonadotropin-unabhängig ist und hu-
mane Primordialzellen keine GnRH-Rezep-
toren tragen [11].

In mehreren retrospektiven Studien wur-
de ein eindeutiger Ovar-protektiver Effekt
von GnRH-Analoga beschrieben. So wurde
z. B. bei > 250 Patientinnen mit M. Hodg-
kin in der Gruppe mit GnRH-Analoga eine
POF-Rate von 7 % versus einer POF-Rate
von 53 % im Vergleichskollektiv beschrie-
ben [12]. Allerdings handelte es sich in die-
sen Untersuchungen um ein sehr heteroge-
nes Patientenkollektiv ohne eindeutig defi-
nierte Einschlusskriterien und Zielpara-
meter.

Die Ergebnisse der wenigen bisher publi-
zierten prospektiv-randomisierten Studien
sind divergent. So konnten z. B. Bedaiwy et al.
in einem systematischen Review und einer
Metaanalyse (28 randomisierte Studien, 6
wurden eingeschlossen) in der Studiengrup-
pe eine erhöhte Inzidenz spontaner Ovula-
tionen beobachten [13]. Andererseits zeigte
wiederum die deutsche ZORO-Studie kei-
nen protektiven Effekt von GnRH-Analoga
[14]. Das Problem all dieser Studien ist aber

die suboptimale Zielparameterdefinition.
Es wurden als Zielparameter einerseits die
Amenorrhö-Rate, andererseits FSH, LH und
E

2
 genommen. Keiner dieser Faktoren kann

jedoch als verlässlicher Parameter eines
POF betrachtet werden. Wesentlich ist die
Bestimmung des Anti-Müller-Hormons, was
jedoch auch in den randomisierten Studien
nicht oder nur vereinzelt durchgeführt
worden ist.

Die derzeit unklare Datenlage muss im
Aufklärungsgespräch ausführlich mit der
Patientin besprochen werden. Bei hormon-
rezeptorpositiven Tumoren muss vor dem
Einsatz von GnRH-Analoga mit dem behan-
delnden Onkologen Rücksprache gehalten
werden, da hypothetisch der Effekt der Che-
motherapie durch GnRH-Analoga-Anwen-
dung gemindert werden könnte.

GnRH-Analoga sollen aufgrund des Flare-
up-Effektes mindestens 1 Woche vor Beginn
der Chemotherapie appliziert werden, die
Wirkung sollte mindestens 1–2 Wochen
nach der Gabe des letzten Chemotherapie-
zyklus anhalten [15].

Kryokonservierung von Ovarge-
webe (Ovarian Tissue Banking
[OTB])

Im Rahmen des OTB-Verfahrens wird lapa-
roskopisch ein Teil eines Ovars vor onkolo-
gischer Therapie entfernt, verarbeitet und
in einzelnen Portionen kryokonserviert.
Bei klinischer Vollremission und nach on-
kologischer Freigabe können mehrere auf-
getaute Ovarkortexstückchen rücktransplan-
tiert werden. Die genaue Anzahl der zu
transplantierenden Portionen wird im Ge-
spräch mit der Patientin festgelegt.

Die Vorteile von OTB, verglichen mit ande-
ren fertilitätserhaltenden Maßnahmen, kön-
nen folgendermaßen dargestellt werden:
– Keine Therapieverzögerung. In einer Stu-

die konnte gezeigt werden, dass durch
die Entnahme von Ovargewebe zur Kryo-
konservierung die onkologische Thera-
pie nicht beeinträchtigt wurde [16].

– Behandlung präpubertärer Mädchen.
– Kein unerwünschter Östrogenpeak.
– Behandlung von Frauen ohne Partner.
– Sowohl bei Chemo- als auch Strahlen-

therapie einsetzbar.
– Erhalt sowohl der Fertilität als auch der

endokrinen Funktion.
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■■■■■ Ablauf von OTB

Im Rahmen der Laparoskopie muss zuerst
eine genaue Inspektion durchgeführt wer-
den, um die optimale Seite zur Ovargewebs-
entnahme zu definieren. Das infrage kom-
mende Ovar soll makroskopisch unauffällig
erscheinen und keine Zyste, Corpus luteum
oder Follikel zeigen. Die Resektion des Ovar-
gewebes (typischerweise die Hälfte eines
Ovars) erfolgt ohne elektrischen Strom, die
Bergung muss möglichst rasch und atrau-
matisch mittels Endobag erfolgen. Das rese-
zierte Gewebe wird unmittelbar nach der
Entnahme in die bereitgestellte spezielle
Transportbox verortet und sofort an das zu-
ständige Referenzlabor zur weiteren Verar-
beitung und Kryokonservierung verschickt.

Im Rahmen der laufenden Qualitätsver-
besserungsmaßnahmen des europaweiten
Netzwerks FertiPROTEKT wurde eine Zen-
tralisierung des Verarbeitungs-, Test- und
Lagerungsprozesses in hochspezialisierten
Zentren beschlossen. Diese Maßnahme
führte zu einem deutlichen Anstieg der Er-
folgsrate dieses Verfahrens (Tab. 2). Der Er-
folg dieses komplexen Ablaufes mittels Ver-
wendung von speziellen Transportboxen
wurde bereits publiziert: So wurde 2012 die
erste Lebendgeburt in Deutschland nach
OTB und Verschicken des Ovargewebes in
Transportboxen veröffentlicht [17].

Frühestens nach 2 Jahren klinischer Voll-
remission ist – in enger Kooperation mit
dem behandelnden Onkologen – eine Rück-
transplantation möglich. Diese sollte wenn
möglich orthotop erfolgen (laparoskopisch
in eine Ovarialtasche im Bereich der Fossa
ovarica oder in das Ovar), da dies die größ-
ten Erfolgschancen hat [18].

■■■■■ Sicherheit des Verfahrens

Operative Risken
Es konnte gezeigt werden, dass der intra-
und postoperative Verlauf nach laparosko-
pischer Ovargewebsentnahme komplikations-
los ist und die Gewebeentnahme via Lapa-
roskopie als der „golden standard“ anzuse-
hen ist [19].

Risiko der Tumorzellverschleppung
Insgesamt ist das Risiko einer Rücküber-
tragung von Tumorzellen bei Transplanta-
tion als äußerst gering einzustufen [20].
Lediglich Leukämien haben ein erhöhtes
Risikopotenzial. So konnten in 2 Fällen mit
speziellen Untersuchungsmethoden einzel-

ne Tumorzellen im Transplantat nachge-
wiesen werden [21, 22]. Das heißt, Patien-
tinnen mit einem hohen Risiko einer ovari-
ellen Metastasierung sollten nicht dem OTB-
Verfahren unterzogen werden.

■■■■■ Erfolg des Verfahrens

Fertilität
Bei dem 7. Arbeitstreffen des Netzwerkes
FertiPROTEKT im März 2011 wurden 14
Lebendgeburten berichtet. Bereits ein Jahr
später wurden 19 Lebendgeburten beschrie-
ben (Tab. 2). Alle Schwangerschaften traten
nach orthotoper Transplantation ein, so-
wohl spontan als auch nach IVF.

Nach heterotoper Transplantation kam es
lediglich zum Nachweis einer biochemi-
schen Schwangerschaft (nach Punktion ei-
nes subkutan stimulierten Follikels und
Transfer eines 4-Zell-Embryos in den Ute-
rus), ohne Weiterentwicklung des Embryos
[23].

Endokrine Funktion
Die Restitution der hormonellen Funktion
wurde in zahlreichen Studien nachgewie-
sen [24, 25]. Ein Überleben der Transplan-
tate konnte bis zu 24 Monate lang nachge-
wiesen werden, wobei orthotop transplan-
tiertes Gewebe länger aktiv ist als heterotop
eingesetztes Gewebe.

Tabelle 2: Lebendgeburten nach Ovarian Tis-
sue Banking (OTB). Quelle: Mayerhofer K,
8. Arbeitstreffen des Netzwerkes FertiPROTEKT,
Münster 2012.

Erkrankung Kinder Veröffent-
lichung

M. Hodgkin 1 Donnez
Neurotumor 1 Donnez
M. Non-Hodgkin 1 Meirow
M. Hodgkin 1 Demeestere
Ewing-Sarkom 3 Anderson
M. Hodgkin 1 Anderson
POF 1 Silber
M. Hodgkin 2 Silber
Polyangiitis 1 Piver
Mammakarzinom 2 Pellicer
Sichelzellanämie 1 Piver
M. Hodgkin 2 Revel
M. Hodgkin 1 Müller
Benigne Erkrankung 1 Donnez

14 Patientinnen er-
hielten transplantiertes
Ovargewebe 19
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Schlussfolgerung

Der Erhalt der Fertilität bei jungen Krebspatientin-
nen wurde lange Zeit zu wenig als wesentliches Kri-
terium der Lebensqualität beachtet. Unter anderem
durch die Etablierung des Netzwerkes FertiPROTEKT
kam es hier zu einem Paradigmenwechsel: Die ent-
scheidende Beratung und Aufklärung der betroffe-
nen Patientin über alle Möglichkeiten eines Ovar-
schutzes vor dem Einsatz ovarschädigender Thera-
pien wird zunehmend Routine. Im Rahmen der Be-
ratung muss speziell auf die individuelle Situation
der Patientin eingegangen werden, um die optimale
fertilitätserhaltende Maßnahme einleiten zu können.
Gegebenenfalls können auch mehrere Verfahren
kombiniert werden, um den bestmöglichen Schutz
der Fertilität zu erreichen.

Entsprechend der Empfehlung der ASCO (Ameri-
can Society of Clinical Oncology) sollten daher infrage
kommende Patientinnen sobald als möglich von On-
kologen an reproduktionsmedizinische Spezialisten
weitergeleitet werden [26].
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