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FertiPROTEKT - Netzwerk fiir fertilitatsprotektive
MafRRnahmen bei Chemo- und Strahlentherapie

B. Lawrenz'-3, M. von Wolff23

Steigende Uberlebensraten nach Krebserkrankungen und zunehmende Kenntnisse tiber die negativen Auswirkungen von Chemotherapien auf die Fertili-
tat einerseits und andererseits die Entwicklung neuer reproduktiver Techniken haben die Mdglichkeiten des Fertilitatserhaltes in den Mittelpunkt des
Interesses von Onkologen und betroffenen Patientinnen gertickt.

Die Notwendigkeit fur diese jungen Patientinnen, vor Beginn der Chemotherapie flachendeckende Beratungs- und Behandlungsstrukturen aufzubauen,
hat zur Griindung des Netzwerkes FertiPROTEKT gefiihrt, das sich schwerpunktmaRig auf Aspekte bei Frauen konzentriert. Aus einem urspriinglich auf
universitare reproduktionsmedizinische Zentren begrenzten Netzwerk hat sich seit der Griindung im Jahr 2006 in Deutschland ein fldchendeckendes
Netzwerk aus 60 universitaren und privaten Zentren entwickelt, in der Schweiz und in Osterreich sind je 3 Zentren Mitglied des Netzwerkes.

Die Zentren verpflichten sich, durch die Teilnahme an regelmaRigen Arbeitstreffen einheitliche Beratungs- und Behandlungsstandards einzuhalten. Im
Netzwerk wurden bindende Behandlungsempfehlungen gemeinsam erarbeitet. Diese umfassen allgemeine Empfehlungen, aber auch Empfehlungen zu
einzelnen fertilitatsprotektiven Techniken und Behandlungsempfehlungen zu den relevanten Erkrankungen wie Mammakarzinom, Lymphom und Border-
linetumoren des QOvars.

Schliisselwaorter: Fertilitatserhaltende Beratungen vor Chemotherapie, Aufbau nationaler Beratungsstrukturen,
Behandlungsempfehlungen zu Techniken und relevanten Erkrankungen

FertiPROTEKT — Network for Fertility-Preserving Methods Before Chemotherapy and Radiotherapy. Rising survival rates after cancer and
increasing knowledge about the negative effects of chemotherapy on fertility on the one hand, and on the other hand the development of new reproduc-
tive techniques have brought the possibilities of fertility preservation into the forefront of interest of oncologists and affected patients.

The need to establish a comprehensive counselling and treatment structure for these young patients before the start of chemotherapy led to the
creation of the FertiPROTEKT Network, which is basically focusing on women's aspects. From a network which was originally restricted to university
reproductive medicine centres, since its establishment in 2006 in Germany it has developed into a nationwide network of 60 universities and private
centres; 3 centres in both Switzerland and Austria are members of the network.

Through regular participation in workshops, the centres commit to complying with standardised counselling and treatment standards. Stringent
treatment recommendations are developed by the network. These incorporate general recommendations for individual fertility conserving techniques and
treatment recommendations for relevant ilinesses such as breast cancer, lymphoma and borderline ovarian tumours. J Reproduktionsmed Endokrinol

2010; 7 (3): 147-50.

Key words: fertility conserving counselling before chemotherapy, development of national consultation services,
treatment recommendations for techniques and relevant illnesses

¥ Einleitung

In den vergangenen Jahren hat das Inter-
esse an fertilititserhaltenden Mafnah-
men bei jungen, iiberwiegend onkologi-
schen Patientinnen stark zugenommen,
denn mit den Fortschritten der onkologi-
schen Therapie werden gerade junge Pa-
tientinnen geheilt.

Die Aktualitiit dieses Themas wird auch
durch Veroffentlichungen der Ethik-
Komitees der ,,American Society for
Reproductive Medicine” [1] und der
~American Society of Clinical Onco-
logy* [2] zu diesem Thema unterstri-
chen.

Neben den onkologischen Indikationen
zur Chemotherapie benotigen aber auch

Patientinnen mit benignen System-
erkrankungen, z. B. Systemischer Lupus
erythematodes, eine zytotoxische Be-
handlung.

Nach Abschluss der onkologischen
Therapie ist die Erfiillung des Kinder-
wunsches ein wesentliches Kriterium
der Lebensqualitiit. Als Lebensperspek-
tive fiir die Zeit nach ihrer Erkrankung
geben ca. 70 % der Patienten, die in ihrer
reproduktiven Lebensphase wegen eines
Malignoms behandelt werden miissen,
einen prospektiven Kinderwunsch an
[3, 4]. Allerdings hatte eine webbasierte
Umfrage gezeigt, dass nur 51 % der
onkologischen Patientinnen das Gefiihl
hatten, dass ihre Angste beziiglich der
Fruchtbarkeit addquat wahrgenommen
wurden [5].

Fortschritte in der Reproduktionsmedi-
zin haben zur Entwicklung neuer fertili-
titserhaltender Mafnahmen gefiihrt, so-
dass Onkologen, Rheumatologen und
Reproduktionsmediziner in dieser Situa-
tion gefordert sind, den Patientinnen die
fiir sie passenden fertilitdtserhaltenden
Optionen aufzuzeigen und die Durch-
fiihrung derselben in die weitere Thera-
pieplanung einzubeziehen.

Eine im Dezember 2005 durchgefiihrte
Umfrage an 26 deutschen Universitits-
kliniken hatte ergeben, dass fertilitéts-
erhaltende Maflnahmen nur an einzelnen
Zentren, und dort auch nur ansatzweise
durchgefiihrt wurden.

Um die Versorgungssituation junger
Patientinnen vor chemotherapeutischer
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Behandlung zu verbessern, ergab sich
aus dieser Situation die Forderung nach
dem Aufbau eines Netzwerkes zur syste-
matischen Etablierung, zur Optimierung
und zur Abstimmung fertilititserhalten-
der Mafnahmen.

B Griindung und Entwick-
lung des Netzwerkes
FertiPROTEKT

Auf Einladung von Prof. M. von Wolff,
Abteilung fiir Gynikologische Endokri-
nologie und Fertilititsstorungen Heidel-
berg, und Prof. Dr. Markus Montag, Ab-
teilung fiir Gynikologische Endokrino-
logie und Reproduktionsmedizin Bonn,
fand im Mai 2006 ein konstitutionieren-
des Treffen von 30 universitidren repro-
duktionsmedizinischen Zentren zur Griin-
dung des Netzwerkes FertiPROTEKT
in Heidelberg statt. Zielsetzung des Netz-
werkes ist die Biindelung der Expertise
von Onkologen und Reproduktions-
medizinern.

Beim Griindungstreffen erfolgte die Wei-
chenstellung zum Aufbau einer natio-
nalen Versorgungsstruktur und wissen-
schaftlichen Erfassung der Behandlungs-
daten.

Aus einem Netzwerk mit 30 universita-
ren Griindungszentren in Deutschland
hat sich nach der Integration privater Kin-
derwunschzentren im Jahr 2008 mitt-
lerweile ein Deutschland, Osterreich und
die Schweiz umspannendes Netzwerk
mit insgesamt 60 Mitgliedszentren ent-
wickelt. Somit kann in Deutschland von
einer flichendeckenden Beratungssitua-
tion fiir Patientinnen vor chemothera-
peutischer Behandlung gesprochen wer-
den. In Osterreich und der Schweiz sind
zurzeit je 2 Zentren Mitglied des Netz-
werkes.

B Mitgliedschaft im Netz-
werk FertiPROTEKT

Fir die Mitgliedschaft im Netzwerk
FertiPROTEKT miissen von den Zen-
tren bestimmte Kriterien dauerhaft,
nachweislich und verbindlich erfiillt
werden, damit ein qualitativ gesichertes,
einheitliches und am Wohl der Patientin
orientiertes Vorgehen gewihrleistet ist.

Die Mitgliedschaftsvoraussetzungen

sind im Kodex des Netzwerkes festge-
legt (Tab. 1).
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Tabelle 1: Mitgliedschaftsvorausset-
zungen flr universitare und private re-
produktionsmedizinische Zentren zur
Teilnahme am Netzwerk FertiPROTEKT

1. Die regelmafige Teilnahme an den
Arbeitstreffen ist erforderlich. Nimmt
ein Zentrum zweimal in Folge nicht an
einem Arbeitstreffen teil, so wird das
Zentrum ausgeschlossen.

2. Das Zentrum wird in die Adressliste der
FertiPROTEKT-Homepage aufgenommen
und weist im Gegenzug auf seiner Home-
page auf das Netzwerk FertiPROTEKT
hin.

3. Bei der Beratung mussen alle fertilitats-
protektiven Moglichkeiten in Erwagung
gezogen werden. Werden nicht alle
Techniken im Zentrum routinemafig an-
geboten, so ist eine Kooperation mit ei-
nem anderen Zentrum zu etablieren.

4. Alle beratenen und therapierten Patien-
tinnen mussen mit Hilfe der vorgegebe-
nen Dokumentationsbdgen korrekt do-
kumentiert werden. Die Dokumenta-
tionsbdgen mussen mindestens halb-
jahrlich an das Zentrum Heidelberg ge-
schickt werden.

o1

. Die Durchflhrung fertilitatsprotektiver
Mafnahmen ist nicht profitorientiert.
Die Leistungen werden nach GOA,
ohne Steigerungssatz, abgerechnet.

B Strukturen des Netzwer-
kes FertiPROTEKT

Leitung des Netzwerkes

In der Aufbauphase des Netzwerkes hat-
ten die Koordinatoren Prof. M. von Wolff
und Prof. M. Montag die Leitung des
Netzwerkes inne. Auf dem Arbeitstref-
fen im Marz 2009 in Miinchen wurde ein
Leitungsteam, bestehend aus 2 universi-
taren Koordinatoren (1 Mediziner, 1 Bio-
loge) sowie ein 4-kopfiges Steering-Ko-
mitee (2 universitire Mediziner, 1 nicht-
universitdrer Mediziner, 1 Biologe) in ge-
heimer Abstimmung von den Mitgliedern
der anwesenden Zentren gewihlt. Die
Koordinatoren sowie das Steering-Ko-
mitee werden jeweils fiir 2 Jahre gewihlt.
Der Organisator des folgenden Treffens
gehort ebenso zum Leitungsteam, hat
allerdings nur eine beratende Funktion.

Sind Entscheidungen hinsichtlich des
Netzwerkes zu treffen, so werden diese
von den Koordinatoren nur im Konsens
mit dem Steering-Komitee gefillt. Ent-
scheidungen werden per Abstimmung
mit absoluter Mehrheit gefillt, grund-
sétzlich ist aber ein breiter Konsens an-
zustreben.

Die Aufgaben der Koordinatoren und
des Steering-Komitees sind organisato-
rischer Art und die Vorbereitung der Ar-

beitstreffen. Sind Entscheidungen von
wesentlicher struktureller Bedeutung zu
treffen, so konnen diese nur gemeinsam
mit allen FertiPROTEKT-Zentren ge-
troffen werden.

Arbeitstreffen

Nach dem konstitutionierenden Arbeits-
treffen in Heidelberg im Mai 2006 fan-
den die Arbeitstreffen zunéchst in 6-mo-
natigen Abstdnden statt, um die wesent-
lichen Strukturen des Netzwerkes aufzu-
bauen und die fertilititsprotektiven
MaBnahmen an den einzelnen Zentren
zu implementieren. Seit dem Treffen in
Erlangen im Januar 2008 finden die
Arbeitstreffen im jahrlichen Rhythmus
statt, die Entscheidung, in welchem Zen-
trum das folgende Arbeitstreffen statt-
finden wird, wird von den Zentren ge-
meinsam gefillt. Die Wahl der Themen-
schwerpunkte und die Programmgestal-
tung des kommenden Arbeitstreffens
obliegen dem Leitungsteam.

Website
Im Jahr 2007 wurde eine Website mit
den Adressen

www.fertiprotekt.de,

www.fertiprotekt.ch,

www.fertiprotekt.at,

www.fertiprotect.com
aufgebaut, seit September 2008 ist die
Seite auch in englischer Sprache unter

www.fertiprotect.eu

abrufbar.

Die Website bietet Informationen fiir be-
troffene Patientinnen und interessierte
Arzte zu den Themen Auswirkung von
Chemotherapie/Strahlentherapie auf die
Fertilitdt”, ,,Behandlungsmoglichkeiten
zu den hidufigsten Erkrankungen® und
,JInformationen iiber das Netzwerk®. Die
beteiligten Zentren sind in alphabeti-
scher Reihenfolge aufgefiihrt, sodass Rat
suchende Patientinnen die Kontaktadres-
sen eines sich in ihrer Nihe befindlichen
Zentrums recherchieren konnen.

Zu einem innerhalb der Website existie-
renden ,,Intranet* haben nur die beteilig-
ten Zentren Zugriff mittels eines Pass-
wortes.

Beratungs- und Behandlungs-
dokumentation

Die Zentren haben sich mit der Teilnah-
me im Netzwerk verpflichtet, die Daten
von Beratung und Therapie der vorge-
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Tabelle 2: Ziele des Netzwerkes
FertiPROTEKT

e Beratung von jeder Patientin im repro-
duktionsfahigen Alter vor und nach zyto-
toxischer Therapie hinsichtlich ihrer Fer
tilitat

Fertilitatserhaltende Therapien sollen
flachendeckend angeboten werden

Weiterentwicklung und Optimierung der
Therapien in enger Abstimmung mit den
Onkologen aller Fachrichtungen

Therapiedurchfiihrungen sollen hinsicht-
lich ihrer Effektivitat und Kosten lber
prift und optimiert werden

Toxizitat der Chemotherapien soll mit
Hilfe von Blutuntersuchungen vor und
nach der Chemotherapie evaluiert wer
den

Evaluation der psychischen Be- und Ent-
lastung durch die Beratung und Durch-
flhrung fertilitatsprotektiver Therapien

stellten Patientinnen zu dokumentieren.
Somit ist eine Erfassung der durch-
gefilhrten Beratungen und Therapien
moglich. Das Register gibt auch Aus-
kunft tiber die unter fertilititsprotektiven
MafBnahmen auftretenden Komplikatio-
nen und einer ggf. daraus resultierenden
Verschiebung der onkologischen Thera-

pie.

W Ziele des Netzwerkes und
Behandlungsempfehlungen

Bereits auf dem 2. Arbeitstreffen in Bonn
im November 2006 wurden von allen
beteiligten Zentren gemeinsam die Ziele
festgelegt, die weitgehend unveridndert
giiltig sind (Tab. 2).

Gemail den formulierten Zielen konnten
multizentrisch durch das Netzwerk neue
klinisch relevante und effektive Behand-
lungsstrategien entwickelt werden, die
inzwischen weltweit von anderen Zen-
tren tibernommen werden. Beispielswei-
se wurde in Pilotstudien gezeigt, dass
eine Entnahme von Eizellen innerhalb
von 2 Wochen moglich ist [6] und mit
der Entnahme von Ovargewebe kombi-
niert werden kann [7].

Eines der wichtigsten Ziele des Netz-
werkes war auch die Entwicklung von
Behandlungsempfehlungen, sowohl all-
gemeiner Art als auch zu den einzelnen
fertilititsprotektiven MafBnahmen und
zu den hiufigsten Erkrankungen.

Die Behandlungsempfehlungen waren
von Arbeitsgruppen in Grundziigen vor
dem Treffen in Miinchen im Mirz 2009

Tabelle 3: Behandlungsempfehlung — Mammakarzinom

MaRnahme

[3 &

Onkologische Ovargewebs- Hormonelle GnRH-
Situation entnahme Stimulation Gabe
Hormonrezeptor positiv + + -
Mamma-Ca, Adjuvanz (ggf. in Kombination

mit Letrozol)
Hormonrezeptor positiv + - -
Mamma-Ca, Neoadjuvanz
Hormonrezeptor negativ + + +
Mamma-Ca, Adjuvanz
Hormonrezeptor negativ + + +
Mamma-Ca, Neoadjuvanz (ggf. in Kombination

mit Letrozol)
Tabelle 4: Behandlungsempfehlung — Hodgkin-Lymphom

MaBnahme C "\’
Ovargewebs- Hormonelle GnRH-

CHT-Schema entnahme Stimulation Gabe
ABVD - = (+)
BEACOPP + + +
BEACOPP eskaliert + + +

Tabelle 5: Behandlungsempfehlung — Borderlinetumoren des Ovars

e

\.’

Ovargewebs- Hormonelle GnRH-
MaBnahme entnahme Stimulation Gabe
FertiPROTEKT-Empfehlung + (+) ?

erstellt worden und wurden dann nach
Diskussion mit den beteiligten Zentren
als gemeinsame Therapieempfehlungen
fiir das Netzwerk verabschiedet.

Diese Behandlungsempfehlungen sind
Grundlage der Beratung und Therapie
von Patientinnen im Rahmen von
FertiPROTEKT und konnen im Detail
auf der Website von Ferti PROTEKT im
Menii ,,Ueber uns‘ abgerufen wurden.

Allgemeinen Empfehlungen sind:

e Fertilitdtsprotektive Mafinahmen soll-
ten nur nach einer sorgfiltigen Bera-
tung durch einen geschulten Arzt eines
FertiPROTEKT-Zentrums in Abstim-
mung mit den behandelnden Onkolo-
gen erfolgen.

e Eine Beratung hinsichtlich fertili-
titsprotektiver MaBnahmen sollte bei
allen Frauen zwischen ca. 14 und
ca. 40 Jahren, die eine zytotoxische
Therapie mit einer relevanten Wahr-
scheinlichkeit einer Ovarialfunktions-
storung erhalten, von Arzten durch-
gefiihrt werden, die in die Durchfiih-
rung dieser Mallnahmen eingebunden
sind.
In die Beratung miissen alle anwend-
baren Methoden einfliessen. Fiihrt
ein Ferti PROTEKT-Zentrum eine der
Techniken nicht durch, so erfolgt die
Behandlung in Kooperation mit einem
anderen Zentrum, welches diese an-
bietet.
e Alle Beratungen und Behandlungen
einschliesslich auftretender Kompli-
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kationen miissen in einem Register
von FertiPROTEKT dokumentiert
werden.

e Die Durchfiihrung fertilitdtsprotekti-
ver MaBBnahmen darf nicht die Effekti-
vitdt der onkologischen Therapie re-
duzieren und darf zu keiner relevanten
Gefihrdung der Patientin fiihren.

Empfehlungen zu fertilitdtsprotektiven
Techniken wurden fiir die ovarielle
Transposition bei geplanter Radiatio des
kleinen Beckens, fiir die Ovargewebs-
entnahme mit anschlieBender Kryokon-
servierung des Gewebes, fiir die hormo-
nelle Stimulation zur Oozytengewin-
nung, welche dann fertilisiert oder un-
fertilisiert kryokonserviert werden und
fiir die Behandlung mit GnRH-Analoga
entwickelt. Die Empfehlungen umfassen
das (ggf. operative) Vorgehen, die Wir-
kungsweise und Indikationen, die Er-
folgschancen, Risiken und Kosten der
MaBnahmen.

Fiir die hiufigsten Erkrankungen Mam-
makarzinom, Lymphom und Borderline-
tumoren des Ovars wurden die Toxizité-
ten der gingigen Chemotherapiesche-
mata und die sich daraus ergebenden
Therapieempfehlungen und -moglich-
keiten zusammengestellt.

Die Tabellen 3-5 zeigen die Therapie-

moglichkeiten bei den héufigsten Er-
krankungen.

150 J Reproduktionsmed Endokrinol 2010; 7 (3)

W Perspektiven fiir die
Zukunft

Gemal der initial bei der Griindung des
Netzwerks festgelegten Ziele soll zum
einen die Versorgung der Patientinnen
weiter optimiert werden. Zum anderen
werden weiter interdisziplindre und mul-
tizentrische Forschungsprojekte voran-
getrieben.

Im Jahr 2010 werden Strategien zur Op-
timierung der Kryokonservierung und
Re-Transplantation von Ovargewebe
entwickelt. Fiir Anfang 2011 ist die Ver-
abschiedung von Behandlungsempfeh-
lungen fiir Kinder und bei benignen Er-
krankungen wie dem Lupus erythema-
todes etc. geplant.

SchlieBlich ~ wird das  Netztwerk
FertiPROTEKT in ein Europdisches
Netzwerk eingebettet werden. Nach der
Initiierung und dem Aufbau einer Task
Force ,Fertility Preservation in Severe
Diseases” der ,,Europdischen Gesell-
schaft fiir Human Reproduction und
Embryology (ESHRE), sowie der
Transformation der Task Force in eine
Special Interest Group im November
2009 durch Prof. von Wolff sollen Ele-
mente von Ferti PROTEKT in das Euro-
pdische Netzwerk tibernommen werden.
Die Griindung eines Europiischen Netz-
werks und einer Europdischen Daten-
bank ist fiir 2010/2011 geplant.

B Relevanz fiir die Praxis

Durch das Netzwerk Ferti PROTEKT
ist eine einmalige nationale Versor-
gungsstruktur zur Beratung und Be-
handlung von jungen Patientinnen
vor zytotoxischer Therapie entstan-
den. Im Netzwerk wird die Expertise
von Onkologen, Rheumatologen und
Reproduktionsmedizinern gebiindelt,
um die betroffene Patientin tiber die
fiir sie moglichen Therapieoptionen
vor chemotherapeutischer Behand-
lung zu beraten und diese gemeinsam
mit den Onkologen oder Rheumato-
logen in das therapeutisch-onkologi-
sche/therapeutisch-rheumatologische
Gesamtkonzept einzubinden.
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