SPECULUM

Geburtshilfe / Frauen-Heilkunde / Strahlen-Heilkunde / Forschung / Konsequenzen

Imhof M, Lipovac M, Huber |

Ovarian Tissue Banking zur Fertilitatserhaltung
bei onkologischen Patientinnen

Speculum - Zeitschrift fiir Gyndkologie und Geburtshilfe 2007; 25 (2)
(Ausgabe fiir Schweiz), 6-6
Speculum - Zeitschrift fiir Gyndkologie und Geburtshilfe 2007; 25 (2)
(Ausgabe fiir Osterreich), 6-11

Homepage:

== WWW.kup.at/speculum .

Online-Datenbank
mit Autoren-
und Stichwortsuche

Krause & Pachemegg GmbH ¢ Verlag ftir Medizin und Wirtschaft ¢ A-3003 Gablitz

Pb.b. 022031112 M, Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstrafRe 177A/21



https://www.kup.at/speculum

Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?



https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/

25. Jahrgang, 2/2007

]
Ovarian Tissue Banking

zur Fertilitatserhaltung

bei onkologischen
Patientinnen

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

M. Imbhof,
M. Lipovac, J. Huber

ine Chemo- und/oder Strahlenthe-

rapie zur Behandlung onkologischer

und autoimmunbedingter Erkran-

kungen schidigt die Eierstockfunk-

tion meist nachhaltig. Die radikale
Reduktion der Eizellreserve verursacht Fer-
tilitatsstorungen bis hin zur Unfruchtbar-
keit. Zusatzlich ist die hormonelle Situation
unterschiedlich stark beeintrachtigt, was
in Folge bis zu einer pramaturen Menopau-
se mit allen bekannten Folgeerscheinun-
gen fiihren kann.

Als Gegenstrategie konnte die Reproduk-
tionsmedizin bisher mit der Eizell- oder
Embryokryokonservierung kaum Hilfe an-
bieten, da die Erfolgsrate pro Transfer und die
Anzahl moglicher Transfers limitiert sind.
Schutz vor diesem schidlichen EinfluR (al-
lerdings nicht vor der schidigenden Wir-
kung der Strahlentherapie) bietet zum einen
die Ruhigstellung der Ovarien vor Chemo-
therapie, z. B. durch die Applikation von
GnRH-Analoga. Zum anderen kann durch
Entnahme von Eierstockgewebe vor Strah-
len- und Chemotherapie intaktes Eierstock-
gewebe erhalten werden, um nach erfolgrei-
chem Abschluff der Behandlung im remis-
sionsfreien Beobachtungszeitraum die Eier-
stockfunktion durch Wiedereinpflanzung zu
reaktivieren. Erste Ergebnisse (z. B. am Cen-
ter for Reproductive Medicine and Infertility,
Weill Medical College of Cornell University,
New York, USA) zeigen, dafR ovarielles Ge-
webe nach der Retransplantation tatsidchlich
seine Funktion wieder aufnehmen kann.
An der Abteilung fiir Gynikologische Endo-
krinologie und Sterilitatsbehandlung im
AKH wird ebenfalls seit lingerer Zeit an
einem Programm zur Kryokonservierung
von ovariellem Gewebe bei Krebspatien-
tinnen gearbeitet.

Ovarieller Schaden durch
Chemo- und Strahlentherapie

Fortschritte in der Behandlung onkologi-
scher Erkrankungen haben in den letzten
Jahren zu einer deutlichen Verbesserung
der Uberlebensprognose gefithrt. Aus-
gekliigelte Chemotherapie-Kombinationen
und Strahlentherapien, eventuell kombi-
niert mit einer Knochenmarkstransplanta-
tion, fithren zu einer sukzessiven Verbesse-
rung der Uberlebensraten besonders in der
Gruppe von Kindern und jugendlichen Pa-
tienten. Gleichzeitig steigt jedoch die Inzi-
denz der Neuerkrankungen, so z. B. im
Kollektiv der bis 39 Jahre alten weiblichen
Individuen (766 Neuerkrankungen 1983 zu
898 in Jahr 2000, d. h.: +17 %; Statistik
Austria 2004). In den USA betrug im Jahr
2003 die Zahl der weiblichen Neuerkran-
kungen 650.000 [1]. Schiatzungen besagen,
da 2010 pro 250 Menschen in der Er-
wachsenenpopulation (USA) eine Person
Uberlebende einer Krebserkrankung sein
wird [2]. Die durchschnittliche 5-Jahres-
Uberlebensrate fiir Kinder bis zum fiinf-
zehnten Lebensjahr betriagt in Osterreich
74,2 % [3]. Die Kombination steigender
Inzidenzen fiir eine Vielzahl von Krebser-
krankungen und gleichzeitig deutlich stei-
gendem Alter der Erstgebdrenden redu-
ziert vor allem in den Industrienationen
das reproduktive Potential einer zuneh-
menden Zahl von Frauen (USA: Alter bei
Geburt > 35 Jahre: 1980: 24 %; 1999: 46 %)
[4]. Die kontinuierlich steigenden Uber-
lebensraten bedingen, dafl langfristige Ne-
benwirkungen einer onkologischen Thera-
pie, vor allem die Ovarialinsuffizienz, an
Bedeutung gewinnen. Schon in einer 1999
publizierten Studie gaben 76 % aller bis
dato kinderlosen, riickfallsfreien Krebspa-
tienten an, sich ein Kind zu wiinschen. Der
Erhalt der Fertilitat ist fiir viele Krebs-
patientinnen von erheblicher Wichtigkeit,
die Gefihrdung dieser stellt zusitzlich zur
Diagnose Krebs fiir junge Patientinnen
erheblichen psychosozialen Strefd dar. Ge-
nauere Information und ausfithrliche Auf-
klarung tber zukiinftige Fertilitit und
eventuelle Einschrankungen im Zuge einer
onkologischen Therapie werden von einer
tiberwiegenden Mehrheit betroffener Pati-
entinnen ausdriicklich gewtinscht [5]. Laut
Ergebnissen einer Befragung wurden aller-
dings nur 57 % aller Interviewten vor ihrer
Krebsbehandlung dariiber in Kenntnis ge-
setzt, dafd Unfruchtbarkeit aus der Thera-
pie der Primarerkrankung resultieren kann
[6].




25. Jahrgang, 2/2007

Die Auswirkungen einer Chemo- und/oder
Strahlentherapie auf die Fertilitdt korrelie-
ren mit einer Vielzahl von Bedingungen
wie Bestrahlungsfeld, Einzel- und Gesamt-
dosis der Chemotherapie, Form der Appli-
kation (intravends oder oral), Krankheit,
Alter, Geschlecht und Vorbehandlungen [1].
Chemotherapeutika werden beziiglich der
ovariellen Schadigung in vier Risikokate-
gorien eingeteilt (Tab. 1).

Die Dichte der Primarfollikel ist um die
Geburt am grof3ten und nimmt danach kon-
tinuierlich bis zur Menopause ab. In Ab-
hangigkeit vom Alter erleiden 40-60 %
aller pramenopausalen Frauen als Nebenwir-
kung einer aggressiven Chemotherapie eine
Ovarialinsuffizienz mit drohendem ,prema-
ture ovarian failure“ (POF) [7]. Dies fiihrt
bei den betroffenen {iberlebenden Frauen
zu langanhaltenden Konsequenzen physi-
scher und psychischer Art, die entweder
passager oder dauerhaft die Lebensqualitit
der Betroffenen einschranken [8-13].

Eine genetische Schadigung durch Chemo-
und/oder Strahlentherapie ist noch nicht
klar abschatzbar. Keine der bisher bekann-
ten Studien konnte zeigen, daf es zu einem
signifikanten Anstieg von kongenitalen Fehl-
bildungen oder malignen Neoplasien nach
Chemotherapie kommt; allerdings wurden
hier nur Fille untersucht, bei denen die
Frauen erst Jahre nach Beendigung der Krebs-
behandlung schwanger wurden [14, 15].
Die potentielle Wirkung von alkylierenden
Substanzen (Mutationen, DNA-Briiche und
-Adduktionen, oxidativer Schaden an Keim-
und somatischen Zellen) innerhalb eines
Jahres nach Chemotherapie mufd bertick-
sichtigt werden [16].

Tabelle 1: Risikoabschitzung fiir die Gonadentoxizitat unterschied-
licher Chemotherapeutika (mod. nach: Sonmezer M, Oktay K.
Fertility preservation in female patients. Hum Reprod Update

2004; 10: 251-66.)

Hohes Risiko Mittleres Niedriges Unklares Risiko
Risiko Risiko

Cyclophosphamid | Cisplatin Methotrexat Taxane

Chlorambucil Adriamycin | 5-Fluoruracil | Oxaliplatin

Melphalan Epirubicin | Vincristin Irinotecan

Busulfan Vinblastin Monoklonale AK

Procarbazine Bleomycin Thyrosinkinase-
Inhibitoren

Nitrourea Actinomycin

Stickstoff-Lost

Mustin

Cytosinarabinosid

Ifosophamid

Embryo- und Oozytenkryo-
konservierung

Der Schadigung des Primordialfollikel-
pools wurde bis dato, wenn tiberhaupt, mit
einer Kryokonservierung von Oozyten bzw.
Embryonen vorgebeugt. Diese bedingt je-
doch eine vorangehende ovarielle Stimula-
tion, die haufig aus zeitlichen Griinden
nicht durchfithrbar, vor allem aber bei
hormonsensitiven Tumoren sehr umstrit-
ten ist. Eine bestehende Partnerschaft ist
vorteilhaft, da Embryonen wesentlich bes-
sere Ergebnisse nach Kryokonservierung
zeigen als unbefruchtete Oozyten. Ein ge-
eigneter Partner ist jedoch vor allem bei ju-
gendlichen Patientinnen oft noch nicht
vorhanden. Die begrenzte Anzahl von Em-
bryonen, die letzten Endes eingelagert wer-
den konnen, bietet nur eine sehr einge-
schrankte Wiederholungsmdglichkeit von
Transfers, was eine sinnvolle Schwanger-
schaftsrate sehr unwahrscheinlich werden
lafdt. Die Rekonstitution der hormonellen
Aktivitit durch Embryonentransfer ist na-
turgemafd mit dieser Methode nicht mog-
lich.

Ovarian Tissue Banking (OTB)

Die dauerhafte Kiltekonservierung und
Reimplantation von Eierstockgewebe, wel-
ches operativ entnommen wurde, gehort
zu den modernsten Techniken der Ferti-
litatserhaltung. Sie wird vor einer Chemo-

Tabelle 2: Durchschnittliche Rate der ova-
riellen Schiadigung (mod. nach [1]).

Chemotherapie- Durchschnittliche Rate
schema der Ovarialinsuffizienz
COPP/ABVD 77 %

COPP 28-86 %
MOPP 13 %
MVPP/ChIVPP 38-57 %
Thiotepa 40 %

CMF 21-100 %
AC/EC + Taxane 34-43 %
Methotrexat keine
5-Fluorouracil keine

COPP = Cyclophosphamid, Vincristin (Oncovin®),
Procarbazin, Prednison; ABVD = Adriblastin® (Doxo-
rubicin), Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin; MOPP =
Mustargenhydrochlorid, Vincristin (Oncovin®), Pro-
carbazin, Prednison; MVPP = Mechlorethamin, Vinbla-
stin, Procarbazin, Prednison; ChIVPP = Chlorambu-
cil, Vinblastin, Procarbazin, Prednison; CMF = Cyclo-
phosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracil; AC/EC =
Adriamycin (Doxorubicin) oder Epirubicin, Cyclo-
phosphamid
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und/oder Strahlentherapie (z. B. vor einer
Knochenmarkstransplantation) durchgefiihrt
und bedarf keiner vorbereitenden Therapie
des Ovars. Sie ist daher bei vorliegender
OP-Tauglichkeit jederzeit und kurzfristig
durchfiihrbar.

Voraussetzungen

Voraussetzung fiir die Anwendung dieser
Methode ist eine ausreichende Eierstock-
funktion vor Behandlungsbeginn. Prinzipiell
sind alle Erkrankungen, deren Behandlung
eine permanent ovarschiadigende Therapie
mit der Gefahr nachfolgender Infertilitat
und vorzeitigem Eintritt in die Menopause
darstellt, eine Indikation fiir ovarprotektive
Mafdnahmen. So zdhlen Krebserkrankun-
gen wie Brustkrebs, Hodgkin-Lymphome und
Leukdmien, aber auch Autoimmunerkran-
kungen wie SLE oder akute Glomerulum-
nephritis zu den haufigsten Griinden, ova-
rielles Gewebe zu konservieren. Die Ent-
scheidung zur ovariellen Protektion sollte
vor allem anhand der zu erwartenden
ovariellen Schadigung getroffen werden:
Das wahrscheinliche Ausmaf3 durch ver-
schiedene Chemotherapieschemata zeigt
Tabelle 2, die Auswirkungen der Strah-
lentherapie sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Generell sollte die Patientin jiinger als 35
Jahre sein, da bei Frauen mit zunehmen-
dem Alter eine signifikante Verminderung
der Primordialfollikelreserve festzustellen
ist [17]. Unabhédngig hiervon ist die tat-
sachliche Kapazitit der Eierstocke mittels
Erhebung wichtiger biophysikalischer und
biochemischer Parameter zu ermitteln. Dies
gilt in besonderem Mafle fiir Kandidatin-
nen im Alter zwischen 35 und 40 Jahren
(Tab. 4).

Der Allgemeinzustand der Frauen sollte
in Kombination mit der voraussichtlichen
Prognose der Grunderkrankung in Abspra-

Tabelle 3: Radiotoxizitit und Ovarialinsuffi-
zienz (nach: Damewood MD, Grochow LB.
Prospects for fertility after chemotherapy or
radiation for neoplastic disease. Fertil Steril
1986; 45: 443-59.)

Ovarielle Dosis (Gy) Sterilitat

0,6 Kein Effekt

1,5 Geringes Risiko
2,5-5 (15-40 Lj) 60 %

5-8 70 %

>8 100 %

2,5-5 (> 40 Lj) 100 %

che mit den behandelnden Onkologen in
Hinsicht auf die Sinnhaftigkeit der Teilnah-
me der Patientin an diesem Programm ent-
sprechen (Abb. 1).

Ablauf

Vorbereitend werden eine gynakologische
Untersuchung mit vaginalem Ultraschall,
ein Hormonstatus sowie eine internistische
OP-Freigabe durchgefiihrt. Das Aufklarungs-
gesprach beinhaltet Informationen {iber die
Operation und Lagerung des Gewebes sowie
tiber den experimentellen Status und die
zu erwartenden Erfolgsaussichten dieser
Methode. Zu diesem Zweck wird ein eigener
Revers angefertigt.

Die Entnahme des Eierstockgewebes er-
folgt in laparoskopischer Technik. Die Ent-
scheidung, ob ein ganzes Ovar oder ein tan-
gentiales Stiick reseziert wird, hingt vor
allem von der geplanten Therapie ab. Ist
eine Bestrahlung mit Ovarbeteiligung vor-
gesehen, so wird eine Ovarektomie durch-
geflihrt. Ist eine Chemotherapie mit zu er-
wartender nachfolgender Restfunktion des
Ovars geplant, so wird eine tangentiale Re-
sektion durchgefiihrt. Parallel zur Opera-
tion erfolgen ab dem Zeitpunkt der Ge-
websentnahme die Praparation in Scheiben
und Biopsien sowie die anschlieRende
computergesteuerte Kryokonservierung des
gewonnenen Gewebes. Danach erfolgt die
Umlagerung in die Gasphase eines fern-
tiberwachten Grofdraum-Stickstoff-Lager-
tanks.

Reimplantation und Perspektiven
Die Retransplantation von ovariellem Ge-

webe ist ab der onkologischen Vollremis-
sion vorgesehen. Die Reimplantation von

Tabelle 4: Marker der ovariellen Reserve

Ultraschallmarker

Biochemische Marker

Ovarvolumen
Anzahl antraler Follikel
Ovarielle Durchblutung

FSH, LH, E2
Inhibin, Aktivin
AMH

GnRH-Test
HMG-Test
Clomiphen-Test
FSH (EFORT)

Basishormonspiegel (frithe Follikelphase)

Ovarielle Stimulationstests

(EFORT = Exogenous FSH Ovarian Reserve Test)
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Vorschlag fiir das
Vorgehen zur
Ovarprotektion an
osterreichischen
Kompetenzzentren
(mod. nach Oktay K,
Sonmezer M.
Ovarian tissue
banking for

cancer patients:
fertility preservation,
not just ovarian
cryopreservation.
Hum Reprod 2004;
19: 477-80.)

kryokonservierten Biopsien oder Scheiben
ist an den verschiedensten Korperregionen
denkbar (am Peritoneum, am Uterus, in der
Fossa ovarica und in Muskellogen, z.B.
M. brachialis) und wurde bereits von meh-
reren Gruppen in Anlehnung an die Im-
plantation von Nebenschilddriisengewebe
[18] im klinischen Versuch durchgefiihrt.
In den meisten Fillen konnten Follikel-
wachstum und hormonelle Aktivitat nach-
gewiesen werden. Je nach Abhangigkeit der
Technik der Reimplantation des ovariellen
Gewebes ist posttherapeutisch eine Emp-
fangnis durch assistierte Reproduktion mog-
lich oder sogar per via naturalis vorstellbar
[19, 20]. Auch ist es denkbar, die Aktivi-
tat des reimplantierten Gewebes als auto-
loge ,,Hormonersatztherapie“ zu verwenden.
Untersucht wird zur Zeit auch die Reimplan-
tation von Zellsuspensionen (,,Reseeding”),
welche in die ovarielle Rindenregion inji-
ziert werden [21].

Durchaus entscheidend konnte sich die
Technik des OTB auf die assistierte Repro-
duktion auswirken. Voraussetzung hierfiir
ist allerdings die technische Realisierung
der In-vitro-Maturation. So kénnte am An-
fang einer IVF-Behandlung eine laparo-
skopische Ovarialbiopsie mit nachfolgen-
der Kryokonservierung stehen. Das dabei

gewonnene Gewebe wird portioniert, um
bei Bedarf einzelne Priparate fiir eine In-
vitro-Maturation und In-vitro-Befruchtung
aufzutauen. So konnen theoretisch jeden
Monat Embryonen zum Transfer fiir die
Frau bereitgestellt werden, ohne dafd sich
die Patientin der langwierigen und schmerz-
haften IVF-Behandlung unterziehen muR.
Zur Follikulogenese ist alternativ zur In-
vitro-Maturation auch die Xenotransplan-
tation, z. B. in Newt-Miuse, denkbar.

Risiko

Als wesentliches Problem des OTB stellt
sich die Frage nach der moglichen Ubertra-
gung von Tumorzellen durch das retrans-
plantierte Praparat dar. Obwohl von der
theoretischen Uberlegung her eine Uber-
tragung einzelner Tumorzellen hochst un-
wahrscheinlich bzw. der neuerliche Aus-
bruch der Erkrankung durch diese Uber-
tragung noch unwahrscheinlicher ist, so
kann doch ein Restrisiko nicht ausge-
schlossen werden. Diverse Studienergeb-
nisse zeigen ein widerspriichliches Bild:
Meirow et al. konnten in sieben Fillen von
M. Hodgkin bei der histologischen Unter-
suchung keinerlei Beteiligung des ovariel-
len Kortex feststellen (kein Nachweis von
Sternberg-Reed-Zellen) [22]. Anhand eines

Strategien fir

Ovarschutz —‘

GnRH-Analoga oder
kurzfristig Antagonisten
— Ovarprotektion noch
nicht bewiesen!

Geringes Risiko der [

ovariellen Beteiligung

Sonderfall: Ovar

Aromatase-Inhibitor

— ]

Einfrieren

Embryonen/Oozyten

1 involviert/hohes
[ Metastasierungsrisiko
Bestrahlung des Chemo-Aufschub Chemo-Aufschub l
Beckens geplant moglich “1 [l nicht mdglich
T L |- Ovarian Tissue
Ostrogen-  |Kein Ostrogen- Banking nach
Ovaripexie sensitiver ||  sensitiver GnRH- Biopsie fiir
des Ovars Tumor Tumor Analoga/Antagonisten | | zykunftsoption IVM
und OTB [ I oder _
Ovarielle Simulati = Xenotransplantation
var_lgrﬁo)d;;nnu oad:)rn M | Konventionelle Ovarian Tissue
IVF Banking

Retransplantation bei
Vollremission
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Tabelle 5: Hiufigkeit des Auftretens ovarieller Metastasen bei verschiedenen Krebsarten (mod.
nach: Oktay KH, Yih M. Preliminary experience with orthotopic and heterotopic transplantation
of ovarian cortical strips. Semin Reprod Med 2002; 20: 63-74.)

Nongenitales Rhabomyosarkom
Osteosarkom

PlattenepithelCA der Cervix
Ewing-Sarkom

Kolorektales CA

Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
Wilms-Tumor Brustkrebs Stadium I-II Leukamie
Non-Hodgkin-Lymphom Neuroblastom
Hodgkin-Lymphom AdenoCA der Zervix

Genitales Rhabdomyosarkom
Brustkrebs Stadium ITI-IV

Versuchs an Mausen wurde gezeigt, dafd
durch eine Gewebstransplantation von In-
dividuen mit aggressivem Lymphom in ge-
sunde Organismen auch die Tumorzellen
ubertragen werden konnten [23]. Es ist so-
mit besonderes Augenmerk darauf zu le-
gen, daRR bei Krebserkrankungen mit ho-
hem Risiko einer ovariellen Metastasierung
die Indikation zur Gewebskonservierung
sehr eng gestellt wird (Tab. 5).

Gesetzliche Situation

Eine Herausforderung vor allem fiir Kran-
kenhausstrukturen ist, dafd die neue EU-
Direktive zur Behandlung von humanem
Gewebe eine extreme Verscharfung der Be-
bzw. Verarbeitungsstandards mit sich
bringt. Die Richtlinie 2004/23/EG des euro-
paischen Parlaments und des Rates vom 31.
Mirz 2004 zur Festlegung von Qualitats-
und Sicherheitsstandards fiir die ,,Spende,
Beschaffung, Testung, Verarbeitung, Kon-
servierung, Lagerung und Verteilung von
menschlichen Geweben und Zellen“ sowie
die erganzende Richtlinie 2006/17/EG der
Kommission vom 8. Februar 2006 werden
in naher Zukunft in nationales Recht um-
gesetzt werden. Ein wesentlicher Punkt
darin ist, daR der Umgang mit Geweben
und Zellen dem Arzneimittelgesetz unter-
stellt wird, wodurch Kliniken und Einrich-
tungen, die Gewebe entnehmen, praktisch
wie pharmazeutische Unternehmen behan-
delt werden. Es ist daher anzunehmen, daf3
das Ovarian Tissue Banking letzten Endes
nur mehr von sehr wenigen, hochqualifi-
zierten, spezialisierten Zentren durchge-
fiihrt werden wird. Alternativ kann eine
zentrale, gemeinsame Kryokonservierung/
-lagerung angedacht werden, da andern-
falls die Umsetzung insbesondere fiir klei-
nere Zentren finanziell so aufwendig wird,
daf} eine Anwendung dieser Technik nicht
mehr sinnvoll ist.
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