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Vorwort
D —

l. Vorwort

Fortschritte der Reproduktionsmedizin einerseits und der Therapie maligner
Erkrankungen andererseits haben nicht nur den Betroffenen neue Perspektiven im
Hinblick auf Nebenwirkungsmanagement und Uberleben eréffnet, sondern auch neue
Wege zum  Fertilitdtserhalt vor einer zytotoxischen Therapie oder zur
Fertilitatswiederherstellung nach Uuberstandener Tumorerkrankung. Aufgrund der
Optimierung der medikamentdésen, systemischen (Chemotherapie, zielgerichteter
Therapien) und der lokoregionalen Therapie (Operation, Strahlentherapie) hat sich die
Uberlebensrate bei malignen Erkrankungen signifikant verbessert. Die Therapien
fuhren jedoch sehr haufig zu einer partiellen oder kompletten Schadigung der
Gonadenfunktion bei beiden Geschlechtern mit dem méglichen Einhergehen eines
Verlustes der Keimzellen. Die mogliche gonadale Schadigung héngt dabei vor allem
vom Alter der Patient/-in (hdheres Alter bedeutet hdheres Risiko zum
Fertilitatsverlust), der Art, der Dosis und der Dauer der medizinischen Therapie und
Strahlentherapie ab.

Unter dem Eindruck einer lebensbedrohenden Erkrankung scheint fir Nichtbetroffene
die Sorge um die eigene spatere Fruchtbarkeit unbedeutend. Fir die Patienten selber
wird jedoch die Mdglichkeit einer spater therapierefraktaren Infertilitdt von Frauen und
Mannern als ahnlich belastend eingestuft wie die maligne Erkrankung selbst. Die
vorzeitige ovarielle Insuffizienz bei einer Frau oder die Zeugungsunfahigkeit beim
Mann mit Kinderwunsch sind sowohl fir die Betroffenen als auch ihre Partner eine
extrem belastende Situation. Dies verhindert haufig die Rickkehr in ein ,normales
Leben® nach der onkologischen Therapie und reduziert deutlich die Lebensqualitat.
Die Betroffenen fihlen sich zweifach bestraft: einmal durch die Erkrankung, zum
anderen durch die Infertilitat.

Konzepte zum Erhalt der Fertilitat und die Beratung darlber miuissen integraler
Bestandteil onkologischer Behandlungen von Prapubertdaren oder Patienten/-Innen im
reproduktiven Alter sein. Dies vor dem Hintergrund, dass inzwischen gut etablierte
fertilitatsprotektive Techniken existieren, die eine realistische Chance auf eine
spatere Schwangerschaft bieten.

Ziel der S2k-Leitlinie ist es, Handlungsempfehlungen fir die Beratung und den Einsatz
von fertilitdtserhaltenden MaRnahmen bei prapubertdaren Madchen und Jungen sowie
far Patienten/-innen im reproduktiven Alter unter Berlcksichtigung ihrer
Lebensumstande, der geplanten onkologischen Therapie und ihres individuellen
Risikoprofils zu geben. Die Leitlinie soll es den behandelnden Arztinnen und Arzten im
klinischen Alltag ermdglichen, die zur Verfigung stehenden MaRBnahmen des
Fertilitatserhalts mit den Patientinnen und Patienten fundiert zu besprechen. Diese
Leitlinie bietet daher einen Uberblick uber die bestehenden Mdglichkeiten des
Fertilitatserhalts bei Frauen und Mannern, sowie tUber das Vorgehen bei ausgewéhlten
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Vorwort
—

Tumorentitaten. Die Versorger auf diesem Gebiet- allen voran die Arztinnen und
Arzte- sollen sich in ihrem Vorgehen an der Leitlinie orientieren.

Gemeinsam mit der/dem Patienten/-in kénnen anhand des onkologischen Risikoprofils
fertilitatserhaltende MaRnahmen besprochen und die geeignetste Optionen ausgewéahlt
und durchgefihrt werden.

Schwierig bei der Erarbeitung dieser Leitlinie war es, dass zu den meisten
onkologischen Erkrankungen und insbesondere zu moderneren zytotoxischen
Therapien (prospektive, randomisierte) Studien fehlen. Es liegen zu einigen
Tumorentiaten einige Kohorten-Beobachtungen von Einzelzentren und kleinzahlige
retrospektive Studien vor, die ebenfalls unterschiedliche Aspekte bearbeitet haben.
Somit ist die Leitlinie auf der besten derzeit vorhandenen Erkenntnismdglichkeit ohne
systematische professionelle Gesamtliteraturrecherche erstellt worden wund ist
Uberwiegend als koordinierte Expertenmeinung und Expertenkonsens anzusehen.

Wir danken dem Leitlinien-Sekretariat der DGGG fir seine formale Beratung, sowie
den beteiligten Fachgesellschaften und ihren ehrenamtlich tatigen Vertreterinnen und
Vertretern ganz besonders fur ihr Engagement zur Erstellung dieser Leitlinie. Alle
Beteiligten haben sich nach bestem Wissen und Gewissen bei eingeschrankter
Datenlage bemuht, die verfiagbaren Informationen zur Beratung und den Einsatz von
fertilitatserhaltenden MalRnahmen bei verschiedenen onkologischen Erkrankungen
zusammen zu stellen, um deren Anspruch auf bestmdgliche Versorgung fir betroffene
Patienten/-innen zu gewdahrleisten. Es besteht weiterhin groBer Forschungsbedarf, um
in zukunftiger Uberarbeitung die Erkenntnisgrundlage zu verbessern; wir sind
aufgefordert hier kontinuierlich weiter daran zu arbeiten.

Stellvertretend fur die Leitlinienautor/-innen, Mandatstrager/-innen und die beteiligten
Fachgesellschaften

Prof. Ralf Dittrich Prof. Sabine Kliesch PD Dr. Andreas Schiring
(DGGG) (DGU) (DGRM)

Leitlinienkoordinatoren
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(ASORS)

Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie e.V. (AUO)

Beratungsnetzwerk Kinderwunsch Deutschland e.V. (BKiD)

Berufsverband der Frauenarzte e.V. (BVF)

Bundesverband Deutscher Pathologen e.V. (BVDP)
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DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/ AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Berufsverband Niedergelassener Gynakologischer Onkologen in Deutschland e.V. (BNGO)

Bundesverband Reproduktionsmedizinischer Zentren Deutschland e.V. (BRZ)

Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V. (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fir Andrologie e.V. (DGA)

Deutsche Dermatologische Gesellschaft e.V. (DDG)

Deutsche Gesellschaft fir Endokrinologie e.V. (DGE)

Deutsche Gesellschaft fir Gynékologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin e.V. (DGGEF)

Deutsche Gesellschaft flir Gynékologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG)

Deutsche Gesellschaft flir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e.V. (GfH)

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.V. (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und —diabetologie e.V. (DGKED)

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ)

Deutsche Gesellschaft fir Koloproktologie e.V. (DGK)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie e.V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft flr Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde e.V.
(DGPPN)

Deutsche Gesellschaft flir Psychosomatische Frauenheilkunde und Geburtshilfe e.V. (DGPFG)

Deutsche Gesellschaft flir Radioonkologie e.V. (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin e.V. (DGRM)

Deutsche Gesellschaft flir Senologie e.V. (DGS)

Deutsche Gesellschaft fir Sexualmedizin, Sexualtherapie und Sexualwissenschaft e.V. (DGSMTW)

Deutsche Gesellschaft fur Urologie e. V. (DGU)

Fertiprotekt Netzwerk e.V.

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie e.V. (GPOH)
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Leitlinieninformationen

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/ AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Klinische Forschergruppe fir Reproduktionsmedizin e.V.

Osterreichische Gesellschaft fiir Gyniakologie und Geburtshilfe e.V. (OEGGG)

Schweizerische Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe (SGGG)

Tabelle 3: Repréasentativitdt der Leitliniengruppe: Beteiligung der Patientenzielgruppe

AWME/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/ Organisation/Verein

Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V.(FSH)

Tabelle 4: beteiligte Leitlinienautoren/innen:

Autor/in
Mandatstrager/in

Dr. med. Magdalena Balcerek

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie e.V.
(GPOH)

Ramona Beck

Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V.

Prof. Dr. med. Matthias W.
Beckmann

Experte

Dr. med. Karolin Behringer

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO); Deutsche
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V.
(DGHO)

Prof. Dr. med. Anja Borgmann-
Staudt

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ);
Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie e.V.
(GPOH)

Dr. rer. nat. Dunja M. Baston-
Bust

Deutsche Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin e.V. (DGRM)

Dr. med. Wolfgang Cremer

Berufsverband der Frauenarzte e.V. (BVF)

Dr. med. Christian Denzer

Deutsche Gesellschaft fir Kinderendokrinologie und -diabetologie
e.V. (DGKED)

PD Dr. med. Thorsten Diemer

Deutsche Gesellschaft fir Urologie e.V. (DGU)

Prof. Dr. rer. nat. Ralf Dittrich

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG)

gynécologie
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Autor/in
Mandatstrager/in

Dipl.-Psych. Dr. phil. Aimut Dorn

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde e.V. (DGPPN)

Prof. Dr. med. Tanja Fehm

Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V. (AGO)

Dr. med. Rudiger Gaase

Berufsverband der Frauenérzte e.V. (BVF)

Prof. Dr. med. Ariane Germeyer

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologische Endokrinologie und
Fortpflanzungsmedizin e.V. (DGGEF)

Dr. rer. med. Kristina Geue

Arbeitsgemeinschaft fir Psychoonkologie e.V. (PSO)

PD Dr. med. Pirus Ghadjar

Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie e.V. (DEGRO)

Dr. med. Maren Goeckenjan

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologische Endokrinologie und
Fortpflanzungsmedizin e.V. (DGGEF)

Prof. Dr. rer. nat. Martin Gotte

Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie e.V. (DGE)

Dr. med. Dagmar Guth

Berufsverband Niedergelassener Gynakologischer Onkologen in
Deutschland e.V. (BNGO)

Prof. Dr. med. Berthold P.
Hauffa

Deutsche Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und —diabetologie
e.V. (DGKED)

Prof. Dr. med. Ute Hehr

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e.V. (GfH)

Prof. Dr. med. Franc Hetzer

Deutsche Gesellschaft fiir Koloproktologie e.V. (DGK)

Dr. rer. nat. Jens Hirchenhain

Arbeitsgemeinschaft Reproduktionsbiologie des Menschen e.V.
(AGRBM)

Dr. med. Wilfried Hoffmann

Arbeitsgemeinschaft Supportive MalRnahmen in der Onkologie,
Rehabilitation und Sozialmedizin e.V. (ASORS)

Dipl.-Psych. Beate Hornemann

Arbeitsgemeinschaft fir Psychoonkologie e.V. (PSO)

Dr. med. Andreas Jantke

Bundesverband Reproduktionsmedizinischer Zentren Deutschland
e.V. (BRZ)

Prof. Dr. med. Heribert
Kentenich

Deutsche Gesellschaft fir Psychosomatische Frauenheilkunde und
Geburtshilfe e.V. (DGPFG)

Prof. Dr. med. Frank-Michael
Kohn

Deutsche Gesellschaft fir Andrologie e.V. (DGA); Deutsche
Gesellschaft fur Sexualmedizin, Sexualtherapie und
Sexualwissenschaft e.V. (DGSMTW)

Prof. Dr. med. Ludwig Kiesel

Deutsche Gesellschaft fir Endokrinologie e.V. (DGE)
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DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

Autor/in

Mandatstrager/in AWMFE/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/

Organisation/Verein

Prof. Dr. med. Sabine Kliesch Deutsche Gesellschaft fur Urologie e.V. (DGU); Arbeitsgemeinschaft
Urologische Onkologie e.V. (AUO)

Prof. Dr. med. Matthias Korell Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Endoskopie e.V. (AGE)

Prof. Prim. Dr. Sigurd Lax Deutsche Gesellschaft fur Pathologie e.V. (DGP); Bundesverband
Deutscher Pathologen e.V (BVDP)

Dr. rer. nat. Jana Liebenthron Fertiprotekt Netzwerk e.V.

Dr. med. Laura Lotz Leitliniensekretarin

Prof. Dr. med. Michael Lux Deutsche Gesellschaft fiir Senologie e.V. (DGS)

Dr. med. Julia Mei3ner Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO); Deutsche
Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V.
(DGHO)

Prof. Dr. med. Oliver Micke AG PRIo der DKG

Najib Nassar Bundesverband Reproduktionsmedizinischer Zentren Deutschland
e.V. (BRZ)

Prof. Dr. med. Frank Nawroth Fertiprotekt Netzwerk e.V.

PD Dr. rer. nat. Verena Nordhoff | Arbeitsgemeinschaft Reproduktionsbiologie des Menschen e.V.
(AGRBM)

Prof. Dr. med. Falk Ochsendorf Deutsche Dermatologische Gesellschaft e.V. (DDG)

PD Dr. Patricia G. Oppelt Arbeitsgemeinschaft Kinder- und Jugendgynakologie e.V. (AG)

Prof. Dr. med. Jorg Pelz Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V.
(DGAV)

Prof. Dr. med. Beate Rau Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V.
(DGAV)

PD Dr. med. Nicole Reisch Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e.V. (DGIM)

Dr. med. Dorothea Riesenbeck Arbeitsgemeinschaft Supportive Mal3nahmen in der Onkologie,
Rehabilitation und Sozialmedizin (ASORS); Deutsche Gesellschaft fiir
Radioonkologie e.V. (DEGRO)

Prof. Dr. rer. nat. Stefan Schlatt | Klinische Forschergruppe fiir Reproduktionsmedizin e.V.

PD Dr. Andreas Schiiring Deutsche Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin e.V. (DGRM)

Dr. med. Roxana Schwab Experte
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Autor/in
Mandatstrager/in

Dip.-Psych. Annekathrin Sender

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Experte

PD Dr. med. Friederike
Siedentopf

Deutsche Gesellschaft fir Psychosomatische Frauenheilkunde und
Geburtshilfe e.V. (DGPFG)

Dr. phil. Petra Thorn

Beratungsnetzwerk Kinderwunsch Deutschland e.V. (BKiD)

Dr. med. Steffen Wagner

Berufsverband Niedergelassener Gynakologischer Onkologen in
Deutschland e.V. (BNGO)

Prof. Dr. med. Ludwig Wildt

Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie e.V. (DGE); Osterreichische
Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe e.V. (OEGGG)

Prof. Dr. med. Pauline
Wimberger

Experte

PD Dr. sc. hum. Tewes
Wischmann, Dipl.-Psych

Beratungsnetzwerk Kinderwunsch Deutschland e.V. (BKiD)

Prof. Dr. med. Michael von Wolff

Schweizerische Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
(SGGG)

Die Moderation der Leitlinie wurde dankenswerterweise von Dr.

Markus Follmann

(AWMF-zertifizierter Leitlinienberater/-moderator) idbernommen.
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—

Folgend genannte AGs/Fachgesellschaften/Organisationen/Vereine wurden zu Beginn
der Leitlinienerstellung angefragt. Es wurde jedoch auf die Anfrage nicht zeitnah
reagiert und somit konnten keine Mandatstrager zur Leitlinienerstellung berlcksichtig
werden.

Tabelle 5: Weitere nicht beteiligte Fachgesellschaften

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Onkologie (CAO-V)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.V. (DEGAM)
Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie e.V. (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fir Endoskopie und Bildgebende Verfahren e.V. (DGE-BV)
Deutsche Gesellschaft fur Kinderchirurgie e.V. (DGKCH)

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie e.V.
(DGKJP)

Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie e.V. (DGMKG)
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Leitlinienkommission der DGGG

Abbildung 1: Grafische Darstellung der Leitlinienkommission

gynécologie
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Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG

Leitlinienprogramm

Prasidentin und Vorstand der DGGG
Prof. Dr. Birgit Seelbach-Gébel
Leitlinienbeauftragter
ANMF-Leitlinienbeauftragter
Prof. Dr. Matthias W. Beckmann

Stellv. Leitlinienbeauftragter
Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer

Leitliniensekretariat
Dr. Paul Gall,
Masion Gebhardt, Christing Fuchs

Ehrenvorsitzende
Prof. Dr. Dietrich Berg
Prof. Dr. Rolf Kreienberg

Delegierte der DGGG Leitlinienkommission

Wiederherstellendeund plastische
Gyndkologie
PD Dr. Max Dieterich
Dr. Hermann Zoche

Gynidkologische Onkologie
Prof. Dr. Olaf Ortmann
Prof. Dr. Tanja Fehm

Operative Gynidkologie
Prof. Dr. Uwe Ulrich
Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer

Reproduktionsmedizin
Prof. Dr. Bettina Toth
Prof. Dr. Wolfgangwrfel

Gyndkologische Endokrinologie
Prof. Dr. Ludwig Kiesel
Prof. Dr. Petra Stute

Urogyndkologie
Prof. Dr. Werner Bader
PD Dr. Kaven Baessler

Geburtsmedizin
Prof. Dr. Holger Stepan
Prof. Dr. Frank Louwen

Prinatalmedizin
Prof. Or. FranzKainer
Prof. Dr. Ulrich Gembruch

Konservative Gynikologie
PD Dr. Friederike Siedentopf
Prof. Dr. Matthias David

BLFG
Prof. Dr. Michael Untch
Dr. Hermann Zoche

BVF
Dr. Christian Albring [Président)
Claudia Halstrick (Justiziarin)

Junges Forum
Dr. Julian Puppe
Lena Gabriel

Osterreichische Vertretung (DEGGG)
Prof. Dr. Karl Tamussino
prof. Dr. Hanns Helmer

Schweizerische Vertretung (SGGG)
Prof. Dr. Daniel Surbek
Prof. Dr. René Hornung

®DGGG, SGGG und

Stand: September 2017 http:/www.dgag.defleitlinien

QEGGG 2017
https://www.dggg.de/start/ueber-die-dggg/organe-der-dggg/kommissonen/
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Leitlinienbeauftragter der DGGG

Prof. Dr. med. Matthias W. Beckmann
Universitatsklinikum Erlangen
Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen

http://www.frauenklinik.uk-erlangen.de

Leitlinienbeauftragter der SGGG

Prof. Dr. med. Daniel Surbek

Universitatsklinik fur Frauenheilkunde, Geburtshilfe und feto-maternale Medizin
Inselspital Bern

EffingerstraBe 102

CH-3010 Bern

Leitlinienbeauftragter der OEGGG

Prof. Dr. med. Karl Tamussino

Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz
Auenbruggerplatz 14

AT-8036 Graz

Leitliniensekretariat des Leitlinienprogramms der DGGG, OEGGG und SGGG
Dr. med. Paul Gal3, Marion Gebhardt, Christina Fuchs

Universitatsklinikum Erlangen

Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen

Telefon: +49 (0) 9131-85/44063 oder +49 (0) 9131-85/33507

Telefax: +49 (0) 9131-85/33951

fk-dggg-leitlinien@uk-erlangen.de

http://www.d .de/leitlinienstellungnahmen/
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Finanzierung

Das DGGG Leitlinienprogramm unterstiutzte finanziell das Leitlinienprojekt mit
10.000 €. Dazu gehorten Reisekostenerstattungen, Literaturrecherchen, Methodikern,
Konsensuskonferenzen usw.

Publikation

Das derzeitige Publikationsorgan ist die Geburtshilfe und Frauenheilkunde (GebFra)
des Thieme Verlags. In diesem wird nach Verdffentlichung der Leitlinie angestrebt, die
Langversion (bei maximal 10-12 Seiten des Leitlinientexts) oder die Kurzversion zu
publizierten. Ein Supplement im Frauenarzt ist mdéglich. Die aktuelle Version zum
Download dieser Leitlinie finden Sie auf der Website der AWMF.

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll1/015-082.html

Zitierweise

Die korrekte Zitierweise dieser Langversion der Leitlinie besteht aus folgender
Syntax. Diese Syntax ist bei der Benutzung im Rahmen von Publikationen bei
Fachjournalen zu beachten, wenn in den Autorenhinweisen keine eigene Zitierweise
vorgegeben wird:

Fertility preservation for patients with malignant disease. Guideline of the DGGG,
DGU and DGRM (S2k-Level, AWMF Registry No0.015/082, November 2017).
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-082.html

Leitliniendokumente

Dieses gesamte Leitliniendokument wird als Langversion bezeichnet. Um den Umgang
des Leitlinieninhalts fir spezielle Situationen (Praxisalltag, Vortrage) oder nicht
medizinische Interessensgruppen (Patienten, Laien) zu erleichtern, wird in dieser
Leitlinie die Erstellung einer Kurzversion und einer DIA-Version angestrebt.

Nach den Vorgaben des AWMF-Regelwerks (Version 1.0) ist fir die Erstellung dieser
Leitlinie eine Interessenkonflikterklarung notig.

Des Weiteren wird fir die Erstellung einer Leitlinie ab S2-Niveau (S2e/S2k/S3) ein
ausfihrlicher Leitlinienreport mit Evidenztabellen eingefordert und wird mit der
Langversion publiziert. Dazu finden Sie im separaten Kapitel Publikation mehr.

Die Zusammenfassung der Interessenkonflikte aller Leitlinienautoren und den
Leitlinienreport finden Sie in diesem Dokument in einem separaten Kapitel
Interessenkonflikte.
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Leitlinieninformationen

Urheberrecht

Der Inhalt der Nutzungsrechte umfasst ,das Recht der eigenen nicht
auszugsweisen Vervielfaltigung, Verbreitung und Speicherung, offentlicher
Zugéanglichmachung auch durch interaktive Produkte oder Dienste das
Vortragsrecht sowie das Recht zur Wiedergabe durch Bild und Tontréger in
gedruckter und elektronischer Form, sowie das Anbieten als
Anwendungssoftware fir mobile Betriebssysteme.“. Die Autoren kdénnen
ihre Nutzungsrechte an Dritte einmalig Ubertragen, dies geschieht entgegen
8§32 des UrhG immer unentgeltlich. Dabei werden beispielsweise der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) einfache Nutzungsrechte zur Vero6ffentlichung
auf ihrer Homepage UUbertragen. Des Weiteren ist es moglich ein
beschranktes einmaliges Nutzungsrecht zu Ubertragen. Diese Dritten
(Verlage etc.) sind berechtigt, die Leitlinie z.B. in einer Fachzeitschrift zu
verdffentlichen, als Buch herauszubringen oder auch in Form eines
Computerprogramms (App) fiur Endnutzer zur Verfigung zu stellen
(sogenanntes offentliches Zuganglichmachen). Sie sind jedoch nicht
berechtigt, ihrerseits weitere Personennutzungsrechte einzuraumen.

Die Einraumung von Nutzungsrechten fur wissenschaftliche-medizinische
Leitlinien im Sinne der Autoren als Miturheber erfolgt im Sinne 88 des
Urheberrechtsgesetzes (UrhG). Urheber sind natirliche Personen dieses
Werkes nach 82 des UrhG, also alle Autoren der Leitlinie, welche als
Miturhebergemeinschaft bezeichnet wird. Diese Gemeinschaft raumt mit
Erstellung ihres offentlich zuganglichen Werkes der medizinischen
Fachgesellschaft, z.B. der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG), nur reprasentativ Nutzungs- und/oder
Verwertungsrechte ein. Die Urheber nach 82 des UrhG bleibt jedoch immer
die Miturhebergemeinschaft.

3L,
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Genderhinweis

Aus Griunden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung
mannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Samtliche mannliche
Personenbezeichnungen gelten fur beiderlei Geschlecht.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmdgliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der
Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fur jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.

gynécologie |
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Abkirzungen

Tabelle 6: Verwendete Abkilirzungen

pl Mikroliter
5-JUR 5-Jahresiiberlebensrate
ABVD Docorubicin, Bleomyccin, Vinblastin, Dacarbazin
AC Doxorubicin, Cyclophosphamid
AEH Atypische Endometriumhyperplasie
AFC Antral Follicle Count
ALL Akute Lymphatische Leukédmie

Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln
AMG

(Arzneimittelgesetz)
AMH Anti-Mdaller-Hormon
AML Akute myeloplastische Leukédamie
ART Assisted Reproductive Technologies
ASCO American Society of Clinical Oncology
BCNU Carmustin (Bis-Chlorethyl-Nitroso-Urea)

Bleomycin, Etoposid, Doxorubicin,
BEACOPP Cyclophophamid,

Vincristin, Procarbazin, Prednison

BOT Borderlinetumor

CAF Cyclophosphamide, Adriamycin, Fluorouracil

CCNU Lomustin (Chlorethyl-Cyclohexyl-Nitroso-Urea)

CEF Cyclophosphamid, Epirubicin, 5-Flourouracil

ChIVPP/EVA Chlorambucil, Vinblastin, Procarbazin,

hybrid COPP Prednison/Etoposid, Vincristin, Doxorubicin

CHOP Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednisolon

Cl Konfidenzintervall

cm Zentimeter

CMF Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracil

CML Chronische myeloische Leukamie

CVP Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison

d.h. das heil3t

DMSO Dimethylsulfoxid
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DSF

EC

ESD
FDA
FDA

FOLFOX

FSH
GnRH
GnRHa
Gy
HCG
HL
ICSI
IMRT
V)
IVF
LH

LJ
LWK

MACOP-B

Mio.

MOPP

MVPP
NHL
OR
PCR
PEB
POI
RCT

krankheitsfreie Uberlebensrate
(Disease Free Survival)
Epirubicin, Cyclophosphamid
effektive sterilisierende Dosis
Food und Drug Administration
Food und Drug Administration

Folinsaure (Leucovorin), 5-Fluorouracil,
Oxaliplatin

Follikelstimulierendes Hormon
Gonadotropin-releasing Hormon
Gonadotropin-Releasing-Hormon- Agonisten
Gray

humanes Choriongonadotropin
Hodgkin-Lymphom
Intrazytoplasmatische Spermieninjektion
Intensitdtsmodulierte Radiotherapie
Internationale Einheit
In-vitro-Fertilisation

luteinisierendes Hormon

Lebensjahre

Lendenwirbelkdrper

Methotrexat, Leucovorin (folinic acid),
Doxorubicin

(Adriamycin), Cyclophosphamid, Vincristin
(Oncovin), Prednison, Bleomycin
Million

Mechlorethamin, Vincristin (Oncovin),
Procarbazin,

Prednison

Mustin, Vinblastin, Procarbazin, Prednisolon
Non-Hodgkin-Lymphom

Odds-Ratio

Polymerase-Kettenreaktion

Cisplatin, Etoposid, Bleomycin

Pramature Ovarialinsuffizienz

Randomisierte kontrollierte Studie
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RLA Retroperitoneale Lymphadenektomie
RR Relatives Risiko
RTR Residualtumorresektion
RTR Residualtumorresektion
SZT Stammzelltransplantation
SZT Stammzelltransplantation
Paclitaxel (Taxol), Doxorubicin (Adriamycin),
TAC Cyclophosphamid
Paclitaxel (Taxol), Doxorubicin (Adriamycin),
TAC Cyclophosphamid
TBI Ganzkdorperbestrahlung (total body irradiation)
TBI Ganzkorperbestrahlung (total body irradiation)
TKI Tyrosinkinase-Inhibitoren
e S orhosehania
VAPEC.B Vincristin, Doxorubicin (Adriamycin), Prednison,
Etoposid, Cyclophosphamid, Bleomycin
VEEP Vincristin, Etoposid, Epirubicin, Prednisolon
z.B. zum Beispiel
, o
gynécologie
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[1. Leitlinienverwendung

Begrindung fur die Auswahl des Leitlinienthemas

Aufgrund der Optimierung der medikamentdsen, systemischen (Chemotherapie,
zielgerichteter Therapien) und der lokoregionalen Therapie (Operation,
Strahlentherapie) hat sich die Uberlebensrate bei malignen Erkrankungen signifikant
verbessert, allerdings fuhren die onkologischen Therapien sehr haufig zu einer
partiellen oder kompletten Schadigung der Gonadenfunktion beider Geschlechter mit
dem maoglichen Einhergehen eines Verlustes der Keimzellen.

Die vorzeitige ovarielle Insuffizienz bei einer Frau mit Kinderwunsch oder die
Zeugungsunfahigkeit beim Mann mit Kinderwunsch sind sowohl fur die Betroffenen als
auch ihre Partner eine sehr belastende Situation. Daher missen Konzepte zum Erhalt
der Fertilitat und die Beratung dartuber integraler Bestandteil onkologischer
Behandlungen von Préapubertaren oder Patienten/-Innen im reproduktiven Alter sein.

Allerdings fuhlen sich Patienten /-innen beziglich des drohenden Fertilitatsverlustes
und der Mdglichkeiten des Fertilitdtserhaltes nicht gentugend informiert. Im Bereich
des Fertilitatserhaltes ist eine Flut an Informations- und Aufklarungsmaterialien
erhéaltlich, deren Qualitat Uberwiegend als unzureichend bewertet wird.

Aus diesem Grund bietet diese S2k-Leitlinie verstandliche, einheitliche, neutrale und
umfassende Informationen fiir Arzte und potenzielle Betroffenen sowie auch fur deren
Angehorige.

Fragestellung und Ziele

Die Zielorientierung der Leitlinie beinhaltet Handlungsempfehlung fur die Beratung
und Anwendung von fertilitatserhaltenden MaRnahmen bei Prapubertaren und
Patienten/-innen im reproduktiven Alter unter Berlicksichtigung ihrer Lebensumstande
und ihres Risikoprofils. Die Leitlinie soll zur Unterstitzung der Einbindung der
Patienten/-innen in Therapieentscheidungen unter Berlicksichtigung ihrer individuellen
fertilitatserhaltenden Bedirfnisse und Perspektiven dienen. Hierdurch soll eine
flachendeckende Umsetzung einer multidisziplindaren, qualitdtsgesicherten und
sektorubergreifenden Versorgung der Patienten/-innen, dabei auch konkretes
Hinwirken auf Verbesserungen hinsichtlich einer bedarfsgerechten und
qualitatsgesicherten psychosozialen Betreuung gewdahrleistet werden. Durch die
Umsetzung dieser Ziele sollen mittel- wund langfristig die Erfallung des
Kinderwunsches nach Gberstandenen onkologischen Therapien und die Lebensqualitat
der Patienten/-innen erhéht werden.

gynécologie OEGGG
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Versorgungsbereich

< Ambulanter Versorgungssektor
< Stationarer Versorgungssektor

< Teilstationare Versorgungssektoren

Patienten/innenzielgruppe

Die Leitlinie richtet sich an alle Prapubertaren und Patienten/-innen im reproduktiven
Alter, die sich aufgrund einer malignen Erkrankung einer gonadotoxischen Behandlung
unterziehen missen.

Anwenderzielgruppe / Adressaten

Diese Leitlinie richtet sich an alle Arzte und Angehérige von Berufsgruppen, die mit
der ambulanten und/oder stationdren Versorgung von Patientinnen und Patienten, die
einer gonadotoxischen Therapie bedurfen, befasst sind.

< Hier sind vor allem zu nennen: Gynakologen, Reproduktionsmediziner, Andrologen,
Urologen, Onkologen, Radioonkologen, Allgemeinmediziner, Padiater, Pathologen,
Psychoonkologen.

< Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbande,

< Interessensvertretung der Frauen und Manner (Patienten- und
Selbsthilfeorganisationen),

< Gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstrager auf Bundes- und
Landerebene,

< Kostentrager,

< (Fach-)Offentlichkeit zur Information Giber gute medizinische Vorgehensweise.
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Externe Begutachtung

Es fand keine externe Begutachtung der Leitlinie statt.

Verabschiedung und Gultigkeitsdauer

Die Gultigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstande/Verantwortlichen der
beteiligten Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften/Organisationen/Vereine, sowie
durch den Vorstand der DGGG und der DGGG-Leitlinienkommission sowie der SGGG
und OEGGG im September 2017 bestéatigt und damit in seinem gesamten Inhalt
genehmigt. Diese Leitlinie besitzt eine Giltigkeitsdauer von 01.11.2017 bis
31.10.2020. Diese Dauer ist aufgrund der inhaltlichen Zusammenhédnge geschatzt.
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Uberarbeitung und Aktualisierung

Bei dringendem Bedarf kann eine Leitlinie friher aktualisiert werden, bei weiterhin
aktuellem Wissenstand kann ebenso die Dauer auf maximal 5 Jahre verlangert
werden.

Die Leitlinienkommission der DGGG, SGGG und OEGGG hat dazu ein Ubersichtliches
Flow-Chart entwickelt, welches zunéchst fur jede gemeinsame Leitlinie dieser
Fachgesellschaften gilt:

Feststellung eines Uberarbeitungs- oder Ergéanzungsbedarf

Geringe Dringlichkeit |(hoher Aufwand) Hohe Dringlichkeit | (geringer Aufwand)

Vorgezogenes oder reguléres Update der
gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel
(Entsprechend der Giiltigkeit der aktuellen
Leitlinienversion maximal von 5 Jahren)

Amendment vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel
(ohne AWMF-Anmeldung)

1. Entwurf eines Anderungsvorschlages durch die
verantwortliche Arbeitsgruppe der letzten
1. Anmeldung durch den | R TarvasTa,
Leidinienkoordinator iber das 2. Umlauf des Anderungsvorschlages an alle beteiligten
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG AuterEn W EeaeesarEn
und SGGG an die AWMF__‘ 3. Abstimmung und Genehmigung des finalen
2. Komplette oder partielle Uberarbeitung Anderungsvorschlages
der Leitlinie entsprechend dem 4. Erstellung einer Uberarbeiteten Version im Teilbereich
Methodischen Standards der AWMF zur der Leitlinie und ggf. des Leitlinienreports.
Erstellung einer Leitlinie (siehe AWMF 5. Ubermittlung der tiberarbeiteten Version im Teilbereich
e durch den Leitlinienkoordinator Uber das
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG und SGGG an
die AWMF.
Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate

Ansprechpartner flir diese Prozesse sind die federfihrende Autoren der
Leitliniengruppe in enger Zusammenarbeit innerhalb der festgelegten Gilltigkeitsdauer
oder nach Ablauf der Giltigkeit die Leitlinienkommission der DGGG.
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Leitlinienimplementierung

Leitlinien sind als ,Handlungs- und Entscheidungskorridore® zu verstehen, von denen
in begrindeten Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss. Die Anwendbarkeit
einer Leitlinie oder einzelner Empfehlungsgraduierungen muss in der individuellen
Situation vom Arzt geprift werden im Hinblick auf die Indikationsstellung, Beratung,
Praferenzermittlung und die Beteiligung der Patientin an der Therapie-Entscheidung in
Zusammenhang der verfligbaren Ressourcen.

Die verschiedenen Dokumentenversionen dieser Leitlinien dienen dem Klinik-nahen
Einsatz, welcher Sie in Kapitel Leitliniendokumente finden. Des weitern befindet sich
im Anhang ein standardisiertes Vorgehen (SOP) bei Kontakt mit einer Patientin/ einem
Patienten vor einer fertilitdtsreduzierenden Therapie und nicht abgeschlossener
Familienplanung und entsprechende Aufklarungsbdgen fur Frauen und Mé&nner Uber
fertilitatserhaltende MaRBnahmen. Die SOPs, die in Kooperation mit der Deutschen
Krebsgesellschaft erstellt wurden, kdnnen im klinischen Altag als Vorlage fur die
Aufklarung und die Dokumentation genutzt werden. Die Dokumente sind
schreibgeschitzt, erlauben aber den Eintrag des jeweiligen Ansprechpartners im
Fortpflanzungszentrum der Klinik und die Eingabe des Kliniklogos.
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V. Methodik

Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Vergabe der
Stufenklassifikation vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk (Version 1.0) gibt
entsprechende Regelungen vor. Es wird zwischen der niedrigsten Stufe (S1), der
mittleren Stufe (S2) und der hdochsten Stufe (S3) unterschieden. Die niedrigste Klasse
definiert sich durch eine Zusammenstellung von Handlungsempfehlungen, erstellt
durch eine nicht reprasentative Expertengruppe. Im Jahr 2004 wurde die Stufe S2 in
die systematische Evidenzrecherche-basierte (S2e) oder strukturelle Konsens-basierte
Unterstufe (S2k) gegliedert. In der hdchsten Stufe S3 vereinigen sich beide Verfahren.

Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S2k

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF)-Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk
.Leitlinien“. 1. Auflage 2012.

http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html

Literaturrecherche

Die wissenschaftlichen Grundlagen der Ausfihrungen in dieser Leitlinie wurden von
den Leitlinienkoordinatoren zusammen mit den beteiligten Mandatstragern erarbeitet.
Dabei haben die Autoren/-innen (s. Tab.1 und 4) auf die vorhandenen
wissenschaftlichen Artikel der internationalen medizinischen Fachzeitschriften und
einschlagigen Handbiicher zurickgegriffen. Die jeweiligen Recherchen zur Erstellung
der Einzelkapitel wurden von den Autoren/-innen in mehreren Datenbanken
(MEDLINE/PubMed, DIMDI, Embase, Cochrane Library) durchgefihrt. Dabei handelt
es sich um Stichwort-getriggertes Suchen und anschlieRende Auswertungen, die aber
nicht den Anspruch einer vollstdndigen systemischen Literatursuche mit Beurteilung
des Evidenzgrades erfiullen. Eine formale methodische Bewertung von Studien erfolgte
nicht.
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Empfehlungsgraduierung

Wahrend mit der Darlegung der Qualitdt der Evidenz (Evidenzstédrke) die Belastbarkeit
der publizierten Daten und damit das Ausmafl an Sicherheit / Unsicherheit des
Wissens ausgedrickt wird, ist die Darlegung der Empfehlungsgrade Ausdruck des
Ergebnisses der Abwé&gung erwinschter / und unerwinschter Konsequenzen
alternativer Vorgehensweisen.

Die Verbindlichkeit definiert die medizinische Notwendigkeit einer
Leitlinienempfehlung ihrem Inhalt zu folgen, wenn die Empfehlung dem aktuellen
Stand der Wissenschaft entspricht. In nicht zutreffenden Fallen darf bzw. soll von der
Empfehlung dieser Leitlinie abgewichen werden. Eine juristische Verbindlichkeit ist
durch den Herausgeber nicht definierbar, weil dieser keine Gesetze, Richtlinien oder
Satzungen (im Sinne des Satzungsrechtes) beschlieBen darf. Dieses Vorgehen wird
vom obersten deutschen Gericht bestéatigt (Bundesgerichtsurteil VI ZR 382/12).

Die Evidenzgraduierung und Empfehlungsgraduierung einer Leitlinie auf S2k-Niveau
ist nicht vorgesehen. Es werden die einzelnen Empfehlungen nur sprachlich — nicht
symbolisch - unterschieden. Die Wahl der Semantik wurde durch die
Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG mit dem Hintergrund festgelegt,
dass es sowohl im Deutschen als auch im Englischen keine eindeutige bzw.
zweifelsfreie Semantik fir eine Verbindlichkeit geben kann. Die gewdahlte
Formulierung des Empfehlungsgrades sollte im Hintergrundtext erlautert werden.

Tabelle 7: Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachiq)

Beschreibung der Verbindlichkeit Ausdruck

Starke Empfehlung mit hoher Verbindlichkeit Soll / Soll nicht

Einfache Empfehlung mit mittlerer

. . . Sollte / Sollte nicht
Verbindlichkeit

Offene Empfehlung mit geringer Verbindlichkeit Kann / Kann nicht
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Statements

Sollten fachliche Aussagen nicht als Handlungsempfehlungen, sondern als einfache
Darlegung Bestandteil dieser Leitlinie sein, werden diese als ,Statements®
bezeichnet. Bei diesen Statements ist die Angabe von Evidenzgraden nicht maoglich.

Konsensusfindung —und Konsensusstarke

Im Rahmen einer strukturellen Konsensusfindung (S2k/S3-Niveau) stimmen die
berechtigten Teilnehmer der Sitzung die ausformulierten Statements und
Empfehlungen ab. Hierbei kann es zu signifikanten Anderungen von Formulierungen
etc. kommen. AbschlieRend wird abhangig von der Anzahl der Teilnehmer eine Stéarke
des Konsensus ermittelt.

Tabelle 8: Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung

+++ Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer
++ Konsens Zustimmung von > 75-95% der Teilnehmer
+ Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50-75% der Teilnehmer
- Kein Konsens Zustimmung von < 50% der Teilnehmer
Expertenkonsens

Wie der Name bereits ausdrickt, sind hier Konsensus-Entscheidungen speziell fir
Empfehlungen/Statements ohne vorige systemische Literaturrecherche (S2k) oder
aufgrund von fehlender Evidenzen (S2e/S3) gemeint. Der zu benutzende
Expertenkonsens (EK) ist gleichbedeutend mit den Begrifflichkeiten aus anderen
Leitlinien wie ,Good Clinical Practice“ (GCP) oder ,klinischer Konsensuspunkt® (KKP).
Die Empfehlungsstarke graduiert sich gleichermaRen wie bereits im Kapitel
Graduierung von Empfehlungen beschrieben ohne die Benutzung der aufgezeigten
Symbolik, sondern rein semantisch (,soll“/,soll nicht* bzw. ,sollte“/,sollte nicht* oder
.kann“/,kann nicht®).
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Formale Konsensfindung (Leitlinienreport)

Als Koordinatoren zur Leitlinienerstellung wurden Herr Prof. Dr. R. Dittrich (Erlangen,
DGGG), Frau Prof. Dr. S. Kliesch (Munster, DGU) und Herr PD. Dr. Andreas Schiring
(Minster, DGRM) benannt. Das Leitlinienprojekt wurde am 01.05.2015 durch Herrn
Prof. Dr. M.W. Beckmann bei der AWMF angemeldet. Die relevanten zu beteiligenden
Fachgesellschaften wurden mit der Bitte um Mitarbeit bei der Leitlinienerstellung bzw.
Benennung eines offiziellen Mandatstragers angeschrieben. 39 Mandatstrager und
Stellvertreter wurden durch ein schriftliches Mandat als Fachvertreter uber die
Vorstande der beteiligten wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
benannt.

Die Leitlinienkoordinatoren erstellten vorerst ein Inhaltsverzeichnis, das alle fir den
Fertilitatserhalt relevanten Kapitel abdecken sollte. Dieses wurde der Leitliniengruppe
mit der Bitte um Priufung und ggfs. Ruckmeldung zur Kenntnis gegeben. Aus
zeitokonomischen und finanziellen Grinden erfolgte die Kommunikation innerhalb der
Leitliniengruppe Uberwiegend elektronisch. Zur Erstellung und Ausarbeitung der
einzelnen Kapitel wurden von den Leitlinien-Koordinatoren alle Mandatstrdger um
Mithilfe gebeten, sowie Kollegen, die auf dem entsprechenden Gebiet besonders aktiv
sind hinzugezogen. Grundlage des Leitlinientextes bildeten eine ausfiuhrliche
Literaturrecherche und die Expertise des jeweiligen Autors. Fir die gynakologischen
Tumoren (maligne Ovarialkarzinome, das Zervixkarzinom und das
Endometriumkarzinom) und das Mammakarzinom existieren bereits S3-Leitlinien. Um
keine Diskrepanzen zwischen den Leitlinien zu haben, wurde zwischen den
Leitlinienkoordinatoren der S3-Leitlinien und den Koordinatoren der S2k-Leitlinie
Fertilitatserhalt in Rahmen einer Telefonkonferenz Ubereinstimmend beschlossen, die
entsprechenden Statements, Empfehlungen und Hintergrundtexte aus der Sk3-Leitlinie
in die S2k-Leitlinie zu tUbernehmen, um dem Leser die Mdglichkeit zu geben, die
verschiedenen Tumorentitdten auch hier einheitlich dargestellt zu bekommen. Die
original Ubernommenen Statements und Empfehlungen sind entsprechend markiert
und wurden in der Konsensuskonferenz der S2k-Leitlinie Fertilitdtserhalt bei malignen
Erkrankungen nochmals abgestimmt. Hier ergab sich eine 100%ige Ubereinstimmung.
Bei Uberarbeitung der S3-Leitlinien werden auch zeitnah die entsprechenden
Statements und Empfehlungen in der S2k-Leitline Gberarbeitet.

Durch den Koordinator Herrn R. Dittrich und Frau L. Lotz wurde ein Manuskript,
bestehend aus den einzelnen durch die jeweiligen Experten verfassten Kapiteln mit
den dazugehorigen Statements und Empfehlungen erstellt und im Layout redaktionell
vereinheitlicht. Das Manuskript wurde mehrfach an alle Mitglieder zur Diskussion /
Korrektur des Leitlinienkommittees zirkuliert.

Die Statements und Empfehlungen wurden in insgesamt vier Konsensuskonferenzen
interdisziplinar abgestimmt, die von dem AWMF zertifizierten, unabhangigen
Leitlinienberater Dr. M. Follmann moderiert wurden. Im Vorfeld erfolgte vor jedem
Konsenstreffen eine Vorabstimmung online mit Hilfe des Softwaretools
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,SurveyMonkey®. Hier konnten alle Mitglieder der Leitliniengruppe
Anderungsvorschlage zu den Statements und Empfehlungen abgeben, die
anschlieBend gesammelt und im Rahmen der Konsensuskonferenzen diskutiert und
abgestimmt wurden.

Bei den Konsensuskonferenzen, die am 16.04.2016, 23.07.2016, 24.09.2016 (ohne
Moderation durch Herrn Follmann) und 10.12.2016 im Haus der DGGG in Berlin
stattfanden, wurden die Statements und Empfehlungen der Leitlinie nach einem
moderierten, formalen Konsensverfahren gemeinsam konsentiert. Der nominale
Gruppenprozess gestaltet sich wie folgt:

Im Vorfeld:

e Festlegung von Zielen, Vorgehensweise, Abstimmungsverfahren, Tagungsort
e Einladung aller an der Konsentierung Beteiligten

e Vorabstimmung der Statements und Empfehlungen online

e Unabhéangige Moderation

Tischvorlage: Leitlinienmanuskript und Statements sowie Empfehlungen; Vorlage war
die an alle rundgemailte Fassung der Leitlinie und Einarbeitung aller Kommentare

Ablauf:
e Prasentation der zu konsentierenden Aussagen / Empfehlungen

e Registrierung der Stellungnahmen im Umlaufverfahren und Zusammenfassung von
Kommentaren durch den Moderator

e Debattieren / Diskussion der Diskussionspunkte
e Endglltige Abstimmung lUber jede Empfehlungen, Statements und alle Alternativen

Das Konsentierungsprotokoll wird auf Anfrage zur Verfliigung gestellt. Folgende
Personen haben an der Erstellung des Leitlinientextes mitgewirkt bzw. an den
Konsensuskonferenzen teilgenommen: siehe Leitliniengruppe.

Der Leitlinientext und die Literatur wurden durch Frau L Lotz in das ,Template® zur
Leitlinienerstellung eingearbeitet. Da nicht alle Mandatstrager/-innen und Autoren/-
innen der Leitliniengruppe bei allen vier Konsenstreffen anwesend sein konnten,
wurde nach Abschluss der Konsensuskonferenzen das in das Template eingefligte
Leitlinienmanuskript zur Durchsicht der FlieBtexte und den Statements und
Empfehlungen an alle Mitglieder der Leitliniengruppe versandt. AbschlieBend wurde
die Leitlinie formal durch die Vorstande der mitherausgebenden Fachgesellschaften
verabschiedet und autorisiert.
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Interessenkonflikte

An alle Teilnehmer an der Leitlinienerstellung und/oder aktive Teilnahme an
Konsensusprozessen wurde das +AWMF-Formular zur Erklarung von
Interessenkonflikten im Rahmen von Leitlinienvorhaben® (Stand: 8.2.2010) verschickt.
Die Experten handelten bei der Darlegung mdglicher Interessenkonflikte
selbstverantwortlich. Die Interessenskonflikte wurden von Frau Lotz zur
Veroffentlichung zusammengefasst und befinden sich in tabellarischer Form im
Anhang (Tabelle 27). Eine genaue Aufschlisselung liegt der Leitlinienkoordination vor
und kann dort angefordert werden.

Es gibt eine Vielzahl von finanziellen, politischen, akademischen oder
privaten/persdnlichen Beziehungen, deren Auspragungsgrad und Bedeutung variieren
kann und die madgliche Interessenkonflikte darstellen kénnen. Ob davon die
erforderliche Neutralitat fur die Tatigkeit als Experte in Frage gestellt ist, sollte nicht
aufgrund von detaillierten Vorschriften geklart werden, sondern im Rahmen einer
Selbsterklarung der Experten erfolgen. Vor dem Hintergrund, dass gerade bei
Experten héaufig Interessenkonflikte jeglicher Couleur aufgrund der beruflichen
Tatigkeit auftreten koénnen, ist aus Sicht der Leitliniengruppe ein allzu rigoroser
Umgang mit moglichen Interessenkonflikten nicht zielfuhrend.

Die von den Mitgliedern der Leitliniengruppe angegebenen und selbst eingeschatzten
maoglichen Interessenkonflikte wurden durch das Redaktionsteam
(Leitlinienkoordinatoren, Frau Lotz und Herrn Prof. Beckmann als
Leitlinienbeauftragter der DGGG) gesichtet und zusammengefasst. Im Rahmen der
Konsenskonferenz am 16.04.2016 erfolgte dann eine ausfuhrliche Diskussion
bezliglich des Umgangs mit den Interessenskonflikten in der gesamten
Konsensusgruppe. Allen Mitarbeitern ohne Stimmrecht/Mandat (u.a. Moderation,
Leitliniensekretar) wurde automatisch kein Interessenkonflikt zugeordnet. Eine reine
Referententatigkeit wurde als wunbedeutend gewertet. Die Fragen des AWMF
Formblatts nach Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem
wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B.
Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung ergaben nach Einschatzung der
Konsensgruppe bei keinem Teilnehmer einen sicher bedeutsamen Interessenskonflikt.

Insgesamt konnte kein Interessenskonflikt identifiziert werden, der einen kompletten
Ausschluss oder einen Ausschluss von bestimmten Fragstellungen eines Beteiligten
an der Leitlinienerstellung nétig gemacht hatte.

Des weiteren wurde auf die Verfahren der Leitlinienerstellung gemalR AWMF-
Regelwerk vertraut, die einer Verzerrung im Gruppenprozess entgegenwirken wie die
Aufstellung einer groRen, interdisziplinaren Gruppe und dem Einsetzen formaler
Konensusfindungstechniken.
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1 Einleitung in die Thematik Fertilitatsprotektion
bei onkologischen Erkrankungen

R. Dittrich, S. Kliesch, A. Schiiring

1.1 Definition und Eingrenzungen

Die Leitlinie beinhaltet Handlungsempfehlungen fir die Beratung und Anwendung
von fertilitatserhaltenden MaRnahmen bei Madchen und Jungen sowie bei Frauen
und Mannern im reproduktiven Alter. Im Folgenden werden unter M&dchen und
Jungen Kinder in der Lebensphase vor der Pubertdt unter Einbeziehung und
Zustimmung der Eltern oder den Sorgeberechtigten unter gesetzlichen Vorschriften
verstanden. Unter dem Begriff Frau sind alle Frauen ab der Pubertat bis zur
Menopause mit noch nicht abgeschlossener Familienplanung gemeint. In der
Leitlinie wird, falls nicht anderes spezifiziert, unter dem Begriff Patientin die
Begriffe Frauen und Madchen zusammengefasst. Der Begriff Patient schliel3t alle
Manner ab der Pubertat und Jungen vor der Pubertat ein, deren Familienplanung
noch nicht abgeschlossen ist.

1.2 Bedeutung und Problematik der Fertilitatsprotektion
bei Krebs

Aufgrund der Optimierung der medikamentésen, systemischen (Chemotherapie,
zielgerichtete  Therapien) und der lokoregionalen Therapie (Operation,
Strahlentherapie) hat sich die Uberlebensrate bei malignen Erkrankungen
signifikant verbessert. Pro Jahr werden in Deutschland insgesamt 450.000 Krebs-
Neuerkrankungen registriert [1,2]. Extrapoliert man die als zuverlassig geltenden
Daten des Bayerischen Krebsregisters, ergibt sich eine Anzahl von neu
aufgetretenen Tumorerkrankungen per Jahr von ca. 78.000 fir die Altersklasse von
0 bis 40 Jahren fir die gesamte Bundesrepublik Deutschland [3]. Eine
Schwangerschaft nach behandelter Krebserkrankung geht selbst bei
hormonabhangigen Tumoren nicht mit einer schlechteren Prognose einher [4]. Die
onkologischen Therapien fihren aber haufig zu einer partiellen oder kompletten
Schadigung der Gonadenfunktion bei beiden Geschlechtern mit dem madglichen
Einhergehen eines Verlustes der Keimzellen.

Das Ausmal der gonadalen Schadigung hangt dabei vor allem vom Alter der
Patient/-in, sowie von der Art, der Dosis und der Dauer der medikamentdsen
Therapie und der Strahlentherapie ab. Zu klinischen Zeichen der durch
Chemotherapie oder Radiatio induzierten Gonadotoxizitat z&dhlen Stérungen der
Pubertatsentwicklung, Menstruationsanomalien (Oligo-, Hypo- und Amenorrhd) bzw.
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Schadigung der Spermatogenese (Passagere Azoospermie/passagere Reduktion
der Spermienzahlen, dauerhafte Azoospermie), Infertilitdt sowie klimakterische
Symptome. Neben diesen akuten Symptomen mussen auch die Langzeitfolgen eines
vorzeitigen Ostrogenmangels und/oder Testosteronmangels wie genitale Atrophie,
Osteoporose, Gynakomastie, viszerale Fettleibigkeit und Zunahme kardiovaskularer
Erkrankungen beachtet werden. Waéahrend der Therapie und auch danach
(mindestens 6 bzw. besser 12 Monate) muss fir eine sichere Empfangnisverhitung
gesorgt werden, da die meisten gonadotoxischen Therapien zu Erbgutschaden der
Keimzellen fihren kdnnen. Dadurch kénnen Fehlgeburten und Geburtsdefekte

auftreten. Beachten Sie hierfur bitte die Fachinformationen der jeweiligen
Arzneimittelhersteller.

Unter dem Eindruck einer Ilebensbedrohenden Erkrankung scheint fir
Nichtbetroffene die Thematik der spateren Fruchtbarkeit unbedeutend. Fur die
Patienten/-innen selbst wird jedoch die Mdglichkeit einer spéater therapierefraktaren
Infertilitat als ahnlich belastend eingestuft wie die maligne Erkrankung selbst. 76 %
der betroffenen Frauen und Méanner winschen sich spater ein Kind [5]. Jede 7.
Patient/-in ware sogar bereit, Einbul3en bei der onkologischen Sicherheit fir sich in
Kauf zu nehmen, wenn dadurch ein spéaterer Kinderwunsch erfullt werden kdnnte
[6]. Dadurch wird ersichtlich, dass die vorzeitige ovarielle Insuffizienz bei einer
Frau oder die Zeugungsunfahigkeit beim Mann sowohl fir die Betroffenen als auch
fur ihre Partner eine sehr belastende Situation ist. Aus Sicht vieler
Patienten/Patientinnen kann dies die zuklinftige Rickkehr in ein ,normales Leben®
nach Abschluss der onkologischen Therapie verhindern und die spatere
Lebensqualitat reduzieren. Die Patienten/-innen fihlen sich zweifach benachteiligt:
zum einen durch die onkologische Erkrankung, zum anderen durch die drohende
Infertilitat.

Daher miuissen Konzepte zum Erhalt der Fertilitdt und die Beratung darlber
integraler Bestandteil onkologischer Behandlungen von prapubertdren Madchen und
Jungen oder Patienten/-innen im reproduktiven Alter sein. Dies gilt insbhesondere
deshalb, da zunehmend etablierte fertilitatsprotektive Techniken entwickelt wurden,
die inzwischen realistische Chancen fur eine Erfullung des Kinderwunsches bieten
kénnen [7].

Im Arzt-Patienten-Gesprach ist es bislang noch nicht Standard, eine mdgliche
Infertilitat von onkologischen Patienten/-innen zu thematisieren. In Befragungen
gaben 88 % Patienten/-innen an, dass sie sich beziglich ihrer Fertilitat, eines
drohenden Fertilitatsverlusts und der Moglichkeiten fir einen Erhalt der Fertilitat
nicht genidgend informiert fihlen [8]. Grinde fir die luckenhafte Aufklarung seitens
des behandelnden medizinischen Personals sind v.a. begrenzte Kenntnisse
reproduktionsmedizinischer Zusammenhange. Die Qualitat der Informations- und
Aufklarungsmaterialien zum Fertilitatserhalt wird h&aufig als unzureichend bewertet.
In einer aktuellen Studie wird deutlich, dass ohne spezielle Schulung nur 6,7 % der
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befragten Arztinnen und Arzte angaben, ein Gesprach mit der onkologischen
Patientin Uber fertilitatserhaltende MalRRnahmen zu fihren. Nach entsprechenden
SchulungsmalRnahmen erhdhte sich dieser Anteil auf 46 % [6].

Die Chance auf eine spéatere Schwangerschaft oder Vaterschaft zu erhéhen, ohne
die Wirksamkeit der onkologischen Therapie einzuschréanken, ist das Ziel
fertilitatserhaltender Malnahmen. Die Einschétzung des Risikos einer spéteren
Unfruchtbarkeit sowie die verschiedenen zur Verfigung stehenden Methoden zum
Erhalt der Fertilitat, ihr Ablauf, ihre Chancen und Risiken missen vor Beginn der
Therapie eingehend mit der Patientin besprochen werden. Die Entscheidung,
welche Methode des Fertilitatserhalts zur Anwendung kommt, ist das Ergebnis einer
differenzierten Beratung und miundet in einer individuellen Entscheidung. Die
Grunderkrankung selbst, das Alter der Patienten wund die onkologische
Einschatzung der Prognose (Art der Priméarerkrankung, Vorliegen einer
metastasierten Situation, Chancen fir ein rezidivfreies Uberleben bzw.
Gesamtuberleben) sind zentrale Faktoren, die bei der Entscheidungsfindung zu
beriicksichtigen sind.

Eine enge Kooperation zwischen Reproduktionsmedizinern und den onkologisch
tatigen Arzten ist in der Beratungssituation unerlasslich. Die in Frage kommenden
Therapieoptionen sollten interdisziplinar erdrtert, mit dem/der Patienten/-innen
besprochen, und nach Entscheidungsfindung zeithah umgesetzt werden.

Dabei ist die Etablierung multidisziplinarer Strukturen in zertifizierten Zentren von
zentraler Bedeutung. Sie ermoéglichen die umfassende und differenzierte Beratung
und bestmdgliche Entscheidungsfindung im individuellen Fall.

Ziel der S2k-Leitlinie ist es, Handlungsempfehlungen fir die Beratung und den
Einsatz von fertilitdtserhaltenden MaRnahmen bei prapubertaren Madchen und
Jungen sowie fur Patienten/-innen im reproduktiven Alter unter Berlcksichtigung
ihrer Lebensumstande, der geplanten onkologischen Therapie wund ihres
individuellen Risikoprofils zu geben. Die praxisnah angelegte Leitlinie soll es den
behandelnden Arztinnen und Arzten im klinischen Alltag erméglichen, die zur
Verfliigung stehenden MaRnahmen des Fertilitatserhalts mit den Patientinnen und
Patienten fundiert zu besprechen. Sie bietet daher einen Uberblick iber die
bestehenden Mdglichkeiten des Fertilitatserhalts bei Frauen und Mannern, sowie
Uber das Vorgehen bei ausgewahlten Tumorentitaten.

Konsensbasiertes Statement 1.S1

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Beratung Uber Konzepte zum Erhalt der Fertilitdt soll unter
Bericksichtigung der Lebensumstande, der empfohlenen onkologischen
Therapien und des individuellen Risikoprofils ein integraler Bestandteil
onkologischer Behandlungen von Patientinnen und Patienten sein
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Konsensbasierte Empfehlung 1.E1

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die Einschatzung des Risikos einer madglichen Unfruchtbarkeit und die
Auswahl der Methode(n) des Fertilitdtserhaltes sollen interdisziplindr und
rechtzeitig vor der onkologischen Therapie mit dem/der Patienten/-In
besprochen werden.

1.3 Physiologie der Eizellreifung
Frauen besitzen von Geburt an einen Pool von Eizellen. Die hdéchste Anzahl an

Eizellen im Ovar (ungefahr 6,8 x 106) liegt im 5. Monat nach Gestation vor. Danach
kommt es zu keiner weiteren Proliferation der Keimzellen, sondern zu einer stetigen
Atresie. Zum Zeitpunkt der Geburt liegen noch etwa 1 Mio. Eizellen vor, zum
Zeitpunkt der Menarche nur noch etwa 300.000. Die Ovarialrinde enthalt eine gro3e
Zahl von Primordialfollikeln, die sich mit Beginn der Geschlechtsreife zu Primar-
und Sekundérfollikel entwickeln. Das in den Granulosazellen gebildete Anti-Muller-
Hormon (AMH) verhindert das Wachstum einer zu grofBen Anzahl von
Primordialfollikeln. Unter dem Einfluss von Follikel-stimulierendem Hormon (FSH)
entwickeln sich zyklisch aus dem Pool pradantraler Sekundarfollikel sonographisch
sichtbare antrale Tertiarfollike. Die Follikulogenese vom Primordial- zum
Tertiarfollikel dauert ca. 3-6 Monate. Die Theca interna sezerniert zunehmend
Ostrogen, um das Endometrium auf die mégliche Implantation einer befruchteten
Eizelle vorzubereiten. Durch den Anstieg des Hypophysenhormons luteinisierendes
Hormon (LH) wird der Abschluss der 1. Reifeteilung induziert und es kommt zum
Eisprung. Die Follikelreifung bis zum Eisprung dauert etwa 12-14 Tage. Nach dem
Eisprung bewirkt das LH Verdnderungen (sogenannte Luteinisierung) an den
Granulosazellen und den Zellen der Theca interna, die den gesprungenen Follikel
in eine endokrine Drise umwandeln, den Gelbkdrper (Corpus luteum) [9,10]. Die
Rekrutierung mehrerer sprungreifer Tertiarfollikel wird durch die Sekretion von
Inhibin aus den Granulosazellen verhindert. So entwickeln sich nur in etwa 300 -
500 Follikeln reife Eizellen, alle anderen werden atretisch. Ab dem 37. Lebensjahr
beginnt eine beschleunigte Atresie der noch verbliebenen Follikel, FSH-Werte
steigen kompensatorisch an. Nach der Menopause, in den entwickelten Landern im
Durchschnitt in einem Alter von 51 Jahren, verbleiben nur noch bis zu 1000
Eizellen im Ovar. Bei der heutigen Lebenserwartung von Frauen in den
Industrielandern von uber 80 Jahren bedeutet dies, dass nach bereits der Halfte
der Lebenserwartung die ovarielle Follikelreserve durch naturliche
Alterungsprozesse stark vermindert ist. Exogene Faktoren, wie Rauchen und
Alkoholkonsum koénnen die Alterungsprozesse im Ovar beschleunigen. Im
Zusammenhang mit einer gonadotoxischen Therapie, z.B. durch den Einsatz einer

OEGGG 3L

[ © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2017

gynécologie




Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Einleitung in die Thematik Fertilitdtsprotektion bei onkologischen Erkrankungen
—

medikamentésen- oder/und einer Strahlentherapie, hat dies zur Folge, dass
zerstorte Follikel nicht mehr erneuert werden und es zu einer vorzeitigen
Ovarialinsuffizienz unterschiedlichen AusmafRes kommt.

1.4 Physiologie der Spermatogenese

Im Unterschied zum Ovar mit seinen Keimzellen, die als begrenzter und nicht
expandierender Pool von Eizellen in Primordialfollikeln vorliegen, existiert im
Hoden ein effizientes Stammzellsystem mit einem nahezu unbegrenzten
Expansionspotential bei der Spermienproduktion. Dieses ermdglicht die
kontinuierliche Generierung einer extrem hohen Spermienzahl. Neben den
hamatopoetischen Stammzellen sind die spermatogonialen Stammzellen die am
starksten expandierenden Zellen im Organismus. Im gesunden Mann werden téaglich
bis zu 100 Mio. Spermien produziert.

Der Prozess der Spermatogenese beginnt — von den aus den Stammzellen
abgeleiteten - differenzierenden Spermatogonien mit einer speziesspezifisch
unterschiedlich haufigen Abfolge von Zellteilungs- und Differenzierungsvorgéangen.
Beim Menschen werden zwei Typen von A-Spermatogonien unterschieden: Ad- (A
dark) und den Ap- (A pale) Spermatogonien. Die Ad-Spermatogonien stellen als
weitgehend teilungsinaktive Zellen die eigentlichen gonadalen Stammzellen dar und
bilden die regenerative Reserve des Keimepithels. Die Ap-Spermatogonien
proliferieren und generieren eine hohe Anzahl an B-Spermatogonien. B-
Spermatogonien sind die einzige weitere Generation prameiotischer menschlicher
Keimzellen. Die Kombination aus ruhenden Ad-Spermatogonien und den mitotisch
aktiven Ap-Spermatogonien gewahrt im menschlichen Hoden ein Gleichgewicht von
hoher Spermienproduktion und dem Erhalt einer uneingeschrankten DNA-Integritat
der Spermien.

Das Keimepithel des Hodens unterliegt der Steuerung durch den hypothalamisch-
hypophysar-gonadalen Regelkreis, der die weitere Reifung der Keimzellen steuert.
Die pulsatile Freisetzung von GnRH (Gonadotropin-releasing Hormon) aus dem
Hypothalamus und der Gonadotropine LH und FSH aus der Hypophyse beginnen in
der Pubertat wund initiileren zu diesem Zeitpunkt zum ersten Mal die
Spermatogenese. LH und FSH gelangen Uber den Blutkreislauf in den Hoden und
wirken dort auf ihre somatischen Zielzellen. Unter dem Einfluss insbesondere des
Gonadotropins FSH mit seiner rezeptorvermittelten Wirkung auf die Sertolizellen
des Hodens und im Zusammenspiel mit dem in den Leydigzellen produzierten
Testosteron unter dem Einfluss des Gonadotropins LH erfolgt die weitere
Differenzierung der Spermatogonien zu den Spermatozyten |. Ordnung. Diese
verlassen bei Eintritt in die Prophase der Meiose die Basalmembran und
durchwandern die von Sertoli-Zell-Kontakten vermittelte Blut-Hoden Schranke.
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Nach Abschluss der zwei meiotischen Teilungen verbleiben die zunachst runden
und dann elongierten Spermatiden im Keimepithel bis zur Freisetzung in das Lumen
des Samenkanélchens. Die bei intaktem Regelkreis und funktionell intaktem
endokrinen und exokrinen Kompartiment des Hodens sezernierten Androgene und
gonadalen Proteine (Aktivin/Inhibin) wirken tGber den Blutkreislauf zurick auf den
Hypothalamus und die Hypophyse und steuern Uber eine Feedback-Hemmung die
GnRH- und Gonadotropinsekretion. Erst nach Freisetzung der elongierten
Spermatiden in das Lumen erfolgt der nachste wesentliche Reifungsschritt der
Spermatozoen wéahrend der Nebenhodenpassage. Sie erlangen hier ihre
vollstandige Motilitat. Insgesamt dauert der Reifungsprozess von der
Spermatogonie bis zum motilen Spermium im Menschen ca. 70 Tage [11,12].

\ Konsensbasiertes Statement 1.S2

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke ++

Der Spermatogenesezyklus von der Spermatogonie bis zum reifen Spermium
dauert beim Menschen rund 70 Tage und wird durch den Hypothalamus-
Hypophysen-Gonadenregelkreis gesteuert. Es besteht durch die
spermatogonialen Stammzellen eine regenerative Reserve, die in
Abhéangigkeit von einer erfolgten Schadigung eine Erholung der
Spermatogenese prinzipiell ermdéglicht.
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2 Ursachen der Gonadotoxizitat bei Frauen

Die Ursachen der Gonadentoxizitat bei Frauen sind vielseitig und werden im
Folgenden in einzelnen Kapiteln beschrieben.

2.1 Schéadigungen der Gonaden durch die operative
Therapie

Je nach Radikalitdt der operativen MalBnahme kommt es bei gynédkologisch
onkologischen Erkrankungen durch komplette oder teilweise Entfernung des Uterus
und/oder der Ovarien zur Sterilitat. Bei Kinderwunsch kann je nach Stadium der
onkologischen Erkrankungen eine fertilitatserhaltende Operationstechnik nach
Abwagen von Nutzen und Risiko diskutiert werden. Auf das fertilitdtserhaltende
operative Vorgehen wird bei den einzelnen Tumorentitaten im Kapitel 4.1.
eingegangen.

2.2 Gonadotoxizitat durch Chemotherapie

M. von Wolff

Eine Chemotherapie kann auf die gonadale Funktion wirken durch

a) eine Schadigung der hypothalamisch-hypophyséaren-Ovarachse und uterinen
Funktion,
b) eine Schadigung der ovariellen Gefasse oder anderer ovarieller Zellen,

c) eine direkte Schadigung der Follikel und Oozyten.

Ad a) Im Gegensatz zu einer Radiotherapie scheint eine Chemotherapie die
hypothalamisch-hypophysdre Funktion nicht zu schadigen. Gleiches gilt fir die
uterine Funktion [13].

Ad b) Infolge von Chemotherapien finden sich im Ovar Fibrosierungen im kortikalen
Stroma und Schadigungen einzelner kortikaler  Kapillaren, in deren
Versorgungsgebiet keine Primordialfollikel mehr nachweisbar sind [14,15]. Welche
Chemotherapeutika zu einer Gefassschadigung fihren ist nicht sicher bekannt.
Relativ sicher ist, dass Anthrazykline [16], wie Doxorubicin [17] einen Effekt auf die
Gefasse haben.
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Ad c) Eine direkte Schéadigung der Follikel und Oozyten kann auf einer Zunahme
des oxidativen Stresses, z.B. durch Cyclophosphamid [18] und einer Schadigung
des Zytoskeletts, z.B. durch Taxane [19] beruhen, die zu eine vermehrten Apoptose
der Follikel fuhren. Am relevantesten fir die Abnahme der Follikelpools dirfte der
Effekt auf die DNA, z.B. durch Alkylanzien, wie Cyclophosphamid, sein. Alkylanzien
fuhren Alkylgruppen in die DNA ein, interferieren dadurch mit der biologischen
DNA-Methylierung als enzymatischem Prozess und kénnen Erbinformationen
nachhaltig verandern. In hdheren Konzentrationen fihren sie zu Strangbriichen der
DNA. Diese Effekte setzen eine Uberwindung der Blut-Follikelschranke voraus [20].

Die gonadale Toxizitdt der einzelnen Chemotherapeutika h&ngt von deren
Wirkmechanismus, der Dosierung, der Therapiedauer, der Applikationsform, der
Begleitbehandlung wie eine simultane Radiotherapie oder einer Ovar-destruierende
Operation, dem Alter der Patientin und der individuellen Disposition ab. Des
Weiteren ist der Effekt einer Chemotherapie abhangig von der Kombination bzw.
Sequenz der einzelnen Chemotherapeutika. Aufgrund dieser Komplexitat ist es nur
eingeschrankt moglich, Toxizitaten einzelner Chemotherapeutika zu definieren und
zu addieren und somit deren Gesamteffekt auf die Gonaden abzuschatzen.
Vielmehr ist es erforderlich, den Effekt von vorgegeben, etablierten Chemotherapie-
Schemata in Abhangigkeit vom Alter der Patientin zu evaluieren. Zielkriterien sind
u.a. die Amenorrhdo-Rate oder die Regelméassigkeit des posttherapeutischen
Menstruationszyklus (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Ovartoxische Wirkung verschiedener Chemotherapeutika (modifiziert

nach [21,22])

Risiko Regime/Substanz
S  CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen =40 Jahre
- =) Konditionierung fur Stammzelltranplantation (insbesondere
Hohes Risiko . : ; e A :
Alkylantien-basierte myeloablative Konditionierung mit
(> 80%iges Risiko fur eine Busulfan, Cyclophosphamid, Melphalan)
permanente Amenorrho)
=) BEACOPP x 6-8 bei Frauen > 35 Jahre
S  CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen 30-39 Jahre
<  ACx 4 bei Frauen =40 Jahre
Intermediares Risiko < AC oder EC x 4 — Taxan
(40-60%iges Risiko fur eine ) BEACOPP x 6-8 bei Frauen 25-35 Jahre
permanente Amenorrho) )
S  CHOP x 6 bei Frauen =35 Jahre
S Knochen- und Weichteilsarkom-typische Therapie
S CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen <30 Jahre
S AC x 4 bei Frauen <40 Jahre
S BEACOPP x 6-8 bei Frauen < 25 Jahre
S  ABVD x24
Niedriges Risiko
g S CHOP x 6 bei Frauen < 35 Jahre
(< 20%iges Risiko fur eine
permanente Amenorrhd) = CcvpP
S AML-typische Therapie (Anthrazyklin/Cytarabin)
=) ALL-typische Therapie (multi-agent)
=) FOLFOX bei Frauen < 40 Jahre
S Methotrexat
Sehr niedriges oder kein ) Fluorouracil
Risiko fur eine permanente
Amenorrho =) Vincristin

Umfangreiche Studien wurden publiziert zum Mamakarzinom, dem Hodgkin-
Lymphom, und zu kinderonkologischen Erkrankungen, die an anderer Stelle
zusammenfassend dargestellt und in den Kontext mit der Moglichkeit zur
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Durchfahrung fertilitatsprotektiver Behandlungen diskutiert wurden [23]. Grob
orientierend sind folgende Publikationen:

2 Sumvanich et al. 2010 [24] fanden fiir das Mammakarzinom je nach
Chemotherapie eine Amenorrhé-Rate bei Frauen im Alter von 20-34 Jahre
von ca. 10 %, bei Frauen im Alter von 35-39 Jahre von ca. 30 % und fir
Frauen = 40 Jahre von ca. 50 %.

2 Fir das Hodgkin-Lymphom beschrieben Behringer et al. 2013 [25] bei Frauen
im Alter von 18 - 29 Jahren einen regelméssigen Zyklus nach einer
Chemotherapie nach 2 Zyklen nach dem ABVD-Schema (Docorubicin,
Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) bei 88 % der Frauen und nach 6 Zyklen
nach dem BEACOPP eskaliert-Schema (Bleomycin, Etoposid, Doxorubicin,
Cyclophophamid, Vincristin, Procarbazin, Prednison) bei 81 % der Frauen.
Bei 30 - 45-jahrigen Frauen lagen die Raten bei 95 % bzw. 40 %.

2 Die Gonadentoxizitat der Chemotherapien bei Kindern wurde in der AWMF-
Leitlinie 025-034 von 2014 kategorisiert. Als Chemotherapien mit der
héchsten Toxizitat gelten bei Madchen eine Behandlung mit Busulfan =14
mg/ kg/ KG kumulative Dosis, welche im Rahmen der
Konditionierungstherapie fir eine hamatopoetische Stammzelltransplantation
verwendet wird [26] und bei Jungen Procarbacin 26 g/ m2.

Konsensbasiertes Statement 2.E2

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Frauen, die Chemotherapeutika mit potentiell gonadotoxischer Dosis
erhalten, sollen (Uber das Risiko einer Ovarialinsuffizienz und
fertilitatserhaltende MalBnahmen aufgeklart werden.

Konsensbasiertes Statement 2.S3

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die negative Auswirkung der Gonadentoxizitat von Chemotherapien steigt mit
dem Alter der Patientin an. Nicht alle Patienten einer Altersgruppe mit einem

definierten Therapieschema entwickeln die gleiche Fertilitatsstérung.

gynécologie
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2.3 Gonadotoxizitat durch Strahlentherapie

R. Dittrich, O. Micke, D. Riesenbeck

Wirkung und Nebenwirkung der Strahlentherapie sind abhéngig von Dosis,
Bestrahlungsfeld und bestrahltem Volumen der Organe. Nach Bestrahlung des
Beckens kdnnen Verdnderungen an Ovarien und Tuben, nach hdheren Dosen auch
am Uterus zu Einschrdnkungen der Fertilitat fihren. Die Bestrahlung des Kopfes
kann Funktionsstérungen von Hypothalamus und Hypophyse ausldsen, die dann
sekundar die Fertilitat beeinflussen.

2.3.1 Strahlenschaden am Ovar

Schadigung der Eizellen: Bereits ab einer Organdosis am Ovar von unter 2 Gray
(Gy) kommt es zu einem Verlust an Eizellen [27]. Ein Mal fur die
Wahrscheinlichkeit des Eintretens einer Sterilitat ist die effektive sterilisierende
Dosis (ESD). Die ESD ist dabei die Strahlendosis, die ausreicht, damit der
Follikelpool bei 97,5 % der Patientinnen unter 1.000 Follikeln sinkt [28]. Bezlglich
der Fertilitat spielt das Alter zum Zeitpunkt der Exposition eine grol3e Rolle; die
ESD nimmt mit zunehmendem Alter ab, d.h. eine niedrigere Dosis reicht aus
(Tabelle 10). Zum Zeitpunkt der Geburt betragt die ESD 20,3 Gy, mit 10 Jahren
18,4 Gy, mit 20 Jahren 16,5 Gy, mit 30 Jahren 14,3 Gy und nur 6 Gy bei einem
Alter von 40 [28]. Dabei wurde z.B. in 90 % der Patientinnen mit einer
Ganzkorperbestrahlung von 10 — 15,75 Gy wahrend der Kindheit der Ausfall der
ovariellen Funktion beschrieben. Bei einer abdominellen Bestrahlung von 20 - 30
Gy kam es bei 97 % der Madchen zu einer primaren Ovarialinsuffizienz [28].
Weiterhin lasst sich aus der Strahlendosis am Ovar und dem biologischen Alter,
basierend auf dem natlurlichen Verlauf der Oozyten-Abnahme mit steigendem
Lebensalter — das Alter bei Eintritt der Infertilitat bestimmen — ein Aspekt, der fir
fertile junge Frauen interessant sein kann [28].

gynécologie OEGGG‘ QG
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Tabelle 10: Radiotoxizitat und Ovarialinsuffizienz (modifiziert nach [28])

Effektive sterilisierende Dosis (ESD) Ovarielle Strahlendosis (Gy)

Keine relevanten Effekt 0,6
Keine relevanten Effekte mit <40 Jahren | 1,5
0 Jahre 20,3
10 Jahre 18,4
20 Jahre 16,5
30 Jahre 14,3
40 Jahre 6

Schadigung der Hormonproduktion: Ab einer Dosis von 4 Gy am Ovar kommt es
zu einer Beeintrdchtigung der Hormonbildung, oberhalb einer Dosis von 20 Gy
(auch wieder altersabhangig) wird diese irreversibel geschadigt. Sind beide Ovarien
betroffen, kann es bei jungen Madchen zu einer primaren Amenorrhoe und
fehlenden pubertdaren Reifung kommen. Bei Frauen und Madchen nach der Pubertat
wird die Menopause mit allen klinischen Folgen ausgeldst.

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Frauen konnen abhangig von Strahlendosis, Alter bei Exposition und
bestrahltem Volumen der Ovarien eine Ovarialinsuffizienz erleiden.

| Konsensbasierte Empfehlung 2.E3

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Patientinnen mit einer Strahlentherapie unter Einschluss der anatomischen
Lage der Ovarien sollen Uber das Risiko der Ovarialschadigung aufgeklart
und auf die Madglichkeit fertilitatserhaltender MaRnahmen hingewiesen
werden.

OEGGG 3L
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2.3.2 Strahlenschaden an den Tuben

Anatomisch bedingt schliel3t eine Dosisexposition von Ovarien und Uterus eine
Belastung der Tuben ein, die Differenzierung der Ursache der Infertilitat ist dann
von geringem Interesse fur die Betroffenen. Moderne Bestrahlungstechniken
kénnen die Dosisverteilungsmuster, und auch Organstrukturen mit enger
anatomischer N&ahe trennen. So ware eine hohe Dosisbelastung an den Tuben
durch eine ovarschonende IMRT im Becken durchaus denkbar.

An den Tuben koénnen radiogene Veranderungen ebenfalls zu einem
Funktionsverlust und einer dadurch eingeschrankten Fertilitat fihren. Mdglich sind
insbesondere Fibrosen und Verklebung, Odeme und Atrophie der Tuben sowie
Verengungen und Verschlisse der GeféaBe der Tube. Der natlrliche
Konzeptionsprozess und Transport und Implantation befruchteter Eizellen sind
eingeschréankt. Extrauteringraviditdten und Folgekomplikationen auch bei erhaltener
Funktion von Ovarien und Uterus sind madoglich. Fir die Tuben sind keine
Toleranzdosen bekannt.

2.3.3 Strahlenschadden am Uterus

Anders als die Chemotherapie kann eine Radiotherapie neben den Ovarien auch die
Funktion des Uterus beeinflussen. Auch hier sind die Effekte dosisabhéangig; eine
Dosis-Wirkungsbeziehung ist noch nicht eindeutig definiert, ist aber wahrscheinlich.
Es ist unklar, ob es einen oberen Schwellenwert gibt, ab dem bei Exposition von
100 % des Uterusvolumens eine Schwangerschaft unmdglich ist. Auch der untere
Schwellenwert, bei den eine Einschrankung der Funktion unwahrscheinlich ist, ist
nicht definiert; fir prapubertare Madchen gilt, dass bei einer Bestrahlung von
weniger als 4 Gy am Uterus keine funktionellen Spatfolgen zu erwarten sind [29].

Mikroskopisch ist nach Strahlenexposition des Uterus eine Atrophie des
Endometrium mit einer Abnahme der Endometriumdicke und des Volumens des
Uterus sowie einer Veranderung der uterinen Blutversorgung nachweisbar [30].

Nach Strahlenexposition des Uterus sind Schwangerschaften immer noch mdglich
(durch IVF oder bei Erhalt der Ovarialfunktion via naturalis). Diese
Schwangerschaften haben allerdings ein erhdhtes Risiko fiir Aborte, Frihgeburten
oder verringertes Geburtsgewicht der Kinder. Rodriguez-Wallberg et al. berichtete
2015 von einer Schwangerschaft mit erfolgreicher Geburt bei einer Ewing-Sarkom
Patientin nach einer Bestrahlung des kleinen Beckens mit 54 Gy [31].

Bei bestehendem Kinderwunsch sind die Dosis am Uterus sowie das bestrahlte
Volumen des Organs mdoglichst gering zu halten, auch wenn keine klare Dosis-
Volumen-Wirkungsbeziehung definiert ist. Dies ist mit modernen
Bestrahlungstechniken oft realisierbar.

gynécologie OEGGG
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Konsensbasiertes Statement 2.S5

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Bestrahlung des Uterus kann zur uterinen und tubaren Sterilitat und zu
erhdhten Schwangerschaftsrisiken, wie Friahgeburtlichkeit, Aborten und
erniedrigtem Geburtsgewicht der Kinder fahren.

2.3.4 Strahlenschaden der hypothalamisch-/ hypophysaren Achse

Eine Bestrahlungsdosis von mehr als 30 Gy der hypothalamisch-hypophysaren
Achse kann zu einer Schéadigung des Hypothalamus und der Hypophyse mit dem
Resultat des Ausbleibens der Ausschittung des follikelstimulierenden Hormones
und des luteinisierenden Hormones fiuhren (zusammengefasst in [32]). Die dadurch
resultierende sekundéare Ovarialinsuffizienz zerstdrt jedoch nicht den Follikelpool
im Ovar und ist daher durch eine Hormontherapie mit GnRH oder FSH/ LH zu
beheben. Fertilitdtserhaltende MaRBnahmen wie unter Kapitel 4 sind daher nicht
durchzufuhren. Zur Behandlung der priméaren Sterilitat muss eine
Pubertatsinduktion durchgefuhrt werden.

\ Konsensbasierte Empfehlung 2.E4

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei der Bestrahlung der Kopfregion sollen Patientinnen Uber das Risiko der
Schadigung an der hypothalamisch/ hypophysdaren Achse und dessen
Konsequenzen aufgeklart werden.
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2.4 Gonadotoxizitat durch Immuntherapie oder
zielgerichtete Therapien

M.W. Beckmann, L. Lotz

Die Zahl der neuen Substanzen und Klassen von therapeutischen Wirkstoffen in der
Onkologie erweitert sich kontinuierlich. Die Datenlage hinsichtlich der
Auswirkungen dieser Wirkstoffe auf die Fertilitat ist fur die meisten
Behandlungsmodalitaten derzeit schwach bzw. fehlt ganzlich [33].

Fur Bevacizumab wurde im Oktober 2011 von der US Food und Drug Administration
(FDA) eine Warnung herausgegeben. In einer prospektiven Studie mit 179
pramenopausalen Frauen, die randomisiert Chemotherapie mit oder ohne
Bevacizumab auf Grund eines kolorektalen Karzinoms erhielten, kam es bei 34 %
der Frauen, die mit Bevacizumab-haltigen Therapie behandelt wurden, zu einer
Ovarialinsuffizienz im Vergleich zu 2 % der Frauen, denen das gleiche Regime
ohne Bevacizumab verabreicht wurde. Bei nur etwa ein FiUnftel dieser Frauen
erholte sich die Ovarialfunktion nach Absetzten der Therapie [34]. Es besteht daher
von der FDA die Empfehlung, Frauen Uber das Risiko einer Ovarialinsuffizienz vor
Beginn einer Behandlung mit Bevacizumab aufzuklaren.

\ Konsensbasierte Empfehlung 2.E5

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Frauen, die eine Therapie mit Bevacizumab erhalten, sollten lUber das Risiko
einer Ovarialinsuffizienz und fertilitdtserhaltende Malnahmen aufgeklart
werden.

Kinase-Inhibitoren hemmen Proteine, die eine Rolle in der Gonadenentwicklung
spielen. Sie kdénnen einen negativen Einfluss auf die Fertilitat haben [35]; jedoch
fehlen Daten, die die Auswirkungen von Kinase-Inhibitoren auf die Gonadenfunktion
und Fertilitat zeigen. In einem Case-Report wurde von einer 30-jahrigen Frau
berichtet, die innerhalb von zwei Jahren nach Therapiebeginn mit Imatinib eine
primare Ovarialinsuffizienz aufwies In einem weiteren Fallbericht zeigte eine 17-
jahrige Patientin, die unter Imatinib eine stark beeintrachtigte ovarielle Reaktion
auf eine Gonadotropinstimulation aufgewiesen hatte, ein normales Ansprechen der
Ovarien nach Absetzen des Medikamentes [36]. In Tierversuchen, die die
Spermatogenese und Follikulogenese bei mit Imatinib behandelten Mausen
untersuchten, zeigten sich keine Unterschiede in der Spermatogenese Aktivitat,

OEGGG 3L
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Hodenmorphologie oder Follikel-Entwicklung [37]. Die Verabreichung von Imatinib
in Verbindung mit Cisplatin in neonatalen Maus-Ovarien fuhrte zu einer
Verringerung des Verlustes von Primordialfollikeln im Vergleich zu einer alleinigen
Cisplatinbehandlung, jedoch nicht bei einer Kombinationsbehandlung mit
Doxorubicin [38]. Es finden sich mehrere Berichte Uber CML-Patientinnen, die
wahrend einer Imatinib-Therapie schwanger wurden. Dabei wurde eine hdher als
erwartete Rate angeborener kindlicher Fehlbildungen beobachtet. Aus diesem
Grund sollte Imatinib vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden
[39,40]

| Konsensbasierte Empfehlung 2.E2

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Patientinnen, die Immuntherapien oder zielgerichtete Therapien erhalten,
sollten Uber das unklare Risiko einer Ovarialinsuffizienz  und
fertilitatserhaltende MalBRnahmen aufgeklart werden.

2.5 Gonadotoxizitdt durch endokrine Therapien

A. Schiring

2.5.1 Endokrine Therapie bei Mammakarzinom

Unter dem Gesichtspunkt der Fertilitdtsprotektion ist die adjuvante endokrine
Therapie des hormonsensitiven Mammakarzinoms pramenopausaler Patientinnen
von Bedeutung. Etwa 25 % der Mammakarzinome treten vor dem 45. Lebensjahr
auf, ca. 5 % vor dem 40. Lebensjahr. Zum Zeitpunkt der Diagnose hat ein Teil der
jungen Patientinnen die Familienplanung noch nicht abgeschlossen, oder sie noch
nicht begonnen.

Pramenopausale Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom
erhalten eine adjuvante endokrine Therapie.

Als endokrine Therapieverfahren stehen zur Verfigung:

Tamoxifen, ein selektiver Ostrogenrezeptormodulator (SERM), (bt eine anti-
Ostrogene Wirkung im Brustdrisengewebe aus. Die Anwendungsdauer betragt 5 bis
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Aromataseinhibitoren (Al) Letrozol, Anastrozol und Exemestan senken die
Ostrogenspiegel in Serum und Gewebe iiber eine Hemmung der Konversion von
Androgenen zu Ostrogenen [42]. Al iiben gleichzeitig eine stimulierende Wirkung
auf das Ovar aus und fihren zu einem paradoxen Anstieg zirkulierenden Ostrogens.
Daher ist ihr alleiniger Einsatz bei prdmenopausalen Patientinnen mit
Mammakarzinom kontraindiziert.

Die ovarielle funktionelle Suppression (OFS) mit einem GnRH-Agonisten wird in
Kombination mit Tamoxifen oder Aromatasehemmern durchgefiahrt, die
Anwendungsdauer betrdgt 3 bis 5 Jahre. Ein erhdhtes Risiko mit Indikation fiar eine
OFS besteht nach Experten-Konsensus von St. Gallen bei einem Alter < 35 Jahren,
pramenopausalen Ostrogenspiegel nach adjuvanter Chemotherapie und = 4
positiven Lymphknoten [43].

2.5.2 Gonadotoxizitat einer endokrinen Therapie

Zur Gonadotoxizitat einer endokrinen Therapie beim Mammakarzinom liegen wenige
Daten vor. Diese Daten beziehen sich ausschlie3lich auf Tamoxifen. Es liegen
keine Daten zu den Effekten von Aromatasehemmern oder einer ovariellen
Suppressionstherapie auf die ovarielle Reserve vor.

Einige Studien zeigen eine Assoziation von Tamoxifen mit einem unregelmafigen
Zyklus oder einer Amenorrhoe [44,45], andere berichten Uber keinen Effekt [46].
Tamoxifen hat moéglicherweise einen geringeren Einfluss auf die ovarielle Reserve
junger Frauen [47,48]. Entsprechend berichten einige Studien Uber eine hdhere
Rate therapiebezogener Zyklusstérungen im Alter Gber 40 [49-51].

In anderen kleineren Studien konnten bei mit Tamoxifen behandelten Frauen
hohere FSH-Werte und supraphysiologisch erhéhte Ostradiolwerte nachgewiesen
werden, die als Hinweis auf eine eingeschréankte ovarielle Reserve gewertet wurden
[52-56]. Andererseits ist auch ein stimulatorischer Effekt von Tamoxifen
beschrieben worden, der die oben angefiihrten endokrinen Befunde erklaren wirde,
ohne dass sie Hinweis auf eine reduzierte ovarielle Reserve waren [52,53].

In einer Subanalyse einer cross-sektionalen Studie an 20 Patientinnen mit
hormonsensitivem Mammakarzinom, die nach Chemotherapie weiter pramenopausal
waren, wurde eine Gruppe von 10 Patientinnen unter Tamoxifenbehandlung mit 10
Patientinnen ohne Tamoxifen bezilglich ihrer ovariellen Reserve verglichen [48].
Frauen unter Tamoxifen wiesen niedrigere AFC-, AMH-, Inhibin B-Werte und ein
hoheres Serum-Ostradiol auf als Frauen ohne Tamoxifen. Dies wurde als mdégliches
Zeichen einer geringeren ovariellen Reserve in der Tamoxifengruppe interpretiert.
Andererseits konnte eine Erhdhung von FSH nicht gezeigt werden [48].

Zusammengefasst ist die vorhandene Evidenz bei geringer Fallzahl und der zum
Teil inkonsistenten Ergebnisse limitiert. Als methodische Ursachen fir diese

Situation kommen in Frage:
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(1) Nur wenige Patientinnen unter dem 40. Lebensjahr mit rezeptorpositivem
Mammakarzinom erhalten keine zusétzliche adjuvante Chemotherapie vor ihrer
Tamoxifenbehandlung. Der Nachweis eines von der Chemotherapie unabhangigen
gonadotoxischen Effekts von Tamoxifen ist dadurch erschwert.

(2) Es finden sich keine longitudinalen Untersuchungen zur Verdnderung der
ovariellen Reserve vor, wahrend und nach einer Tamoxifentherapie.

(3) Der haufig verwendete Parameter Amenorrhoe weist in Bezug auf die ovarielle
Reserve eine begrenzte Sensitivitdt und Spezifitdt auf. Zudem wird der Begriff
Amenorrhoe variabel definiert.

(4) Angaben Uber spezifischere Parameter der ovariellen Reserve wie FSH, AFC
und AMH finden sich vereinzelt [48]. Auch diese kodnnen in ihrer Aussagekraft
eingeschrénkt sein, da Tamoxifen als endokriner Disruptor mit der Hypothalamus-
Hypophysen-Ovar-Achse interferiert. Dadurch kann es zu Verdnderungen von
Ostradiol, FSH, AFC und AMH kommen, die nicht mit der ovariellen Reserve
assoziiert sind und als reversibel gesehen werden [57].

Bei begrenzter Evidenz wird aktuell eher von keiner oder einer sehr begrenzten
Beeintrachtigung der ovariellen Reserve durch Tamoxifen ausgegangen. In den
ASCO-Empfehlungen zur Fertilitatsprotektion von 2006 und 2013 wird Tamoxifen
nicht als gonadotoxische Substanz aufgefuhrt [22,33]. Eine internationale
Expertenkommission hat Tamoxifen als ein Agens mit sehr niedrigem oder
fehlendem Risiko fir die ovarielle Reserve eingeordnet [58].

\ Konsensbasiertes Statement 2.S6

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Zur Gonadotoxizitat von Tamoxifen liegen begrenzte und inkonsistente Daten
vor, zu moglichen Effekten von Aromatasehemmern in Kombination mit
GnRH-Agonisten liegen keine Daten vor. Eine gonadotoxische Wirkung ist
nicht wahrscheinlich.

2.5.3 Beeintrachtigung der Fertilitat durch Therapiedauer

Die Dauer der endokrinen Therapie beim Mammakarzinom Uber 5 bis 10 Jahre
bedeutet fir die Patientinnen eine erhebliche Verschiebung der gewilnschten
Schwangerschaft in eine Lebensphase mit eingeschrankter oder erloschener
ovarieller Reserve. Dieser Effekt ist nach derzeitigem Kenntnisstand der wichtigste
fertilitatseinschrankende Einfluss einer endokrinen Therapie beim Mammakarzinom.
Bedenken bezlglich der Fertilitdt sind aulRerdem ein haufiger Grund fir junge
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Patientinnen, eine Tamoxifen-Therapie nicht zu beginnen oder sie frihzeitig
abzubrechen, trotz nachteiliger Konsequenzen fur die onkologische Prognose [59].

Es wird daher diskutiert, die endokrine Therapie fur die Erfullung des
Kinderwunsches im individuellen Einzelfall zu unterbrechen oder zu verschieben
und erst nach Komplettierung des Familienbildes (wieder) aufzunehmen [60-62].
Daten der TAM-02 und der Wisconsin Tamoxifen-Studie zeigen, dass die
Tamoxifen-Anwendung zwei bzw. acht Jahre ohne Einschrdnkung des
therapeutischen Nutzens verzdogert werden kann [63-65]. Die prospektive
POSITIVE-Studie (Pregnancy Outcome and Safety of Interrupting Therapy for
women with endocrine responsIVE cancer) untersucht aktuell mégliche Risiken, die
mit der Unterbrechung einer endokrinen Therapie fur die Verwirklichung des
Kinderwunsches einhergehen.

Aufgrund der derzeitigen Datenlage sollten pramenopausale Patientinnen im Fall
einer endokrinen Therapie des Mammakarzinoms Uuber fertilitatsprotektive
MaRnahmen wie der Kryokonservierung von fertilisierten und/ oder unfertilisierten
Oozyten und/ oder von Ovargewebe informiert und beraten werden.

Konsensbasiertes Statement 2.S7

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Der wichtigste fertilitatsmindernde Einfluss einer endokrinen Therapie beim
Mammakarzinom besteht in der Dauer der Behandlung, welche die Erflllung
des Kinderwunsches in eine Lebensphase mit reduzierter ovarieller Reserve

verschiebt.

\ Konsensbasierte Empfehlung 2.E7

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke ++

Bei einer alleinigen endokrinen Therapie (5-10 Jahre) des Mammakarzinoms
sollten fertilitatsprotektive MaRBnahmen wie Kryokonservierung von
fertilisierten und/oder unfertilisierten Oozyten bzw. Ovargewebe diskutiert
werden.
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Konsensbasierte Empfehlung 2.ES8

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die Verschiebung oder Unterbrechung einer endokrinen Therapie kann
diskutiert werden, um eine frihzeitige Verwirklichung des Kinderwunsches zu
ermadglichen.
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3 Ursachen der Gonadotoxizitat / Schadigung
der reproduktiven Funktion bei Mannern

S. Kliesch

3.1 Schéadigung der reproduktiven Funktion durch
operative Therapie

Daten zur Schéadigung der reproduktiven Funktion fokussieren insbesondere auf die
Orchiektomie sowie die Schadigung des Sympathikus bei der retroperitonealen
Lymphadenektomie beim retroperitoneal metastasierten Keimzelltumorpatienten und
den Verlust der antegraden Ejakulation.

Insbesondere bei Patienten mit Keimzelltumoren besteht bereits zum Zeitpunkt der
Erkrankung eine deutliche Einschrankung der Samenqualitat in bis zu 75 % der
Patienten [66-69]. Dies ist signifikant unterschiedlich zZu anderen
Krebserkrankungen, bei denen in ganz (Uberwiegender Zahl normale
Ejakulatparameter vor Therapiebeginn beobachtet werden koénnen [69,70].
Insbesondere die Inzidenz einer Azoospermie unterscheidet sich signifikant und
liegt bei Hodentumorpatienten bei rund 15 %, wahrend dies beim Lymphom nur in 3
% der Patienten der Fall ist [70]. Aus diesem Grund fuhrt die Orchiektomie zu einer
weiteren Reduktion der Spermienzahl und -konzentration [68]. Besonders
erschwert ist die Situation beim bilateralen Keimzelltumor, der mit einer deutlich
reduzierten Spermienkonzentration einhergeht [71].

Der Verlust der antegraden Ejakulation ist eine mogliche Folge der
retroperitonealen Lymphadenektomie (RLA), die heutzutage selten priméar und in
den meisten Féallen als postchemotherapeutische Residualtumorresektion (RTR)
erfolgt.

Der Erhalt der antegraden Ejakulation der nervenschonenden Operationstechniken
der RLA liegt in den Stadien | und IlIA des nichtseminomatésen Keimzelltumors bei
bis zu 90% [72,73] und bei der RTR zwischen 50 % und 79 % [74,75], wobei ein
rechtseitiger Tumor und eine residuale Tumormasse Uuber 5 cm negative
Pradiktoren fir den erfolgreichen Nervenerhalt sind [74]. Eine nerverhaltende RTR
ist bei knapp 40 % der Patienten mdglich [74].

Allgemeinchirurgische Eingriffe, wie die Rektumamputation oder die
GefalBprothesenimplantation gehen ebenfalls mit in der Literatur unzureichend
dokumentieren Storungen der antegraden Ejakulation einher.

Im Rahmen der radikalen Prostatektomie beim Prostatakarzinom sowie der
Zystoprostatektomie beim Blasenkarzinom fihrt die chirurgische MalRnahme zur
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L.

irreversiblen Ejakulationsstdrung (Anejakulation) bei unveranderter
Gonadenfunktion.

Konsensbasiertes Statement 3.S8

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Aufgrund einer beidseitigen Orchiektomie kommt es zu einer irreversiblen
vollstandigen Infertilitdt (Azoospermie). Die einseitige Orchiektomie kann in
Abhangigkeit von der Funktion des kontralateralen Hodens zu einer
Fertilitatseinschrankung fuhren.

Konsensbasiertes Statement 3.S9

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Operative Eingriffe im Bereich des kleinen Beckens (z.B. eine radikale
Prostatektomie, Rektumchirurgie) oder im Retroperitoneum (z.B.
Lymphadenektomie, Aortenprothesenchirurgie) kénnen zu irreversiblen
Ejakulationsstdrungen fuhren.

\ Konsensbasierte Empfehlung 3.E9

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Manner und Jungen sollen vor entsprechenden operativen Eingriffen auf
moglichen Verlust der Fertilitat, irreversible Ejakulationsstérungen und die
Moglichkeit fertilitatserhaltender MaRnahmen hingewiesen werden.

3.2 Gonadotoxizitat / Schadigung der reproduktiven
Funktion durch Strahlentherapie

Die sich rasch teilenden Spermatogonien (B-Spermatogonien) sind gegentber der
Strahlentherapie hochempfindlich im Vergleich zu den spateren Keimzellstadien.
Ungefahr 10 Wochen nach Beginn einer Strahlentherapie ist eine deutliche
Verminderung der Spermienkonzentration nachzuweisen, eine Azoospermie wird im
Mittel nach 18 Wochen beobachtet [76,77].

OEGGG 3L
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Die Erholung der Spermatogenese ist davon abhangig, ob auch die
spermatogonialen Stammzellen zerstort wurden und in welchem Ausmaf. Sowohl
die Spermatogonien des Typs A pale und A dark sind hier von entscheidender
Bedeutung [77]. Eine Gesamtdosis von > 2,5 Gy (fraktioniert) wird zu einer
permanenten Azoospermie fihren ebenso wie eine Einzeldosis von > 6 Gy [76].

Eine Erholung wird frihestens 9 Monate nach Ende der Radiotherapie einsetzen,
wenn eine gonadale Dosis von 0,5 — 0,8 Gy erreicht wurde und verlangert sich auf
mindestens 14 - 26 Monate bei einer Dosis von rund 1,7 Gy. Dieses lange
Zeitfenster der Regeneration kann sowohl mit der Repopulation der Stammzellen
zusammenhangen als auch mit dem Verlust vereinzelt gebildeter testikularer
Spermien wahrend der Nebenhodenpassage [76,78].

Konsensbasiertes Statement 3.S10

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

In Folge einer Strahlentherapie kdénnen Méanner abhangig von der
Strahlendosis, die den Hoden erreicht, eine reversible oder irreversible
Azoospermie erleiden.

\ Konsensbasiertes Statement 3.S31

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Erholung der Spermatogenese ist davon abhangig, ob und in welchem
Ausmal die spermatogonialen Stammzellen zerstdrt werden.

| Konsensbasierte Empfehlung 3.E10

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Patienten mit einer Strahlentherapie unter Einschluss der Hoden oder einer
zu erwartenden testikularen Streustrahlung sollen Uber das Risiko der
Schadigung der Gonadenfunktion und die Mdoglichkeit fertilitdtserhaltender

MaRnahmen aufgeklart werden.
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3.3 Gonadotoxizitat durch Chemotherapie

Die Chemotherapie fuhrt zu einer voribergehenden, kurz- oder langzeitigen oder
permanenten Schadigung der Gonadenfunktion. Die sich rasch teilenden
Spermatogonien sind gegenliber  fast allen zytotoxischen Substanzen
hochempfindlich im Vergleich zu den spateren Keimzellstadien. Diese entwickeln
sich zunéchst unbeeintrachtigt wahrend der Therapie weiter, werden allerdings
danach nicht mehr durch neue Zellen ersetzt, wenn die Spermatogonien durch die
Therapie zerstort wurden [76].

In Abhangigkeit von der Art der Chemotherapie (Tabelle 11) kann bereits innerhalb
der ersten 2 Monate nach Therapiebeginn eine deutliche Verminderung der
Spermienkonzentration gezeigt werden, eine Azoospermie wird frihestens nach 2
Monaten erreicht [76,79].

Auch wenn die Spermatogenese noch einige Wochen nach Beginn einer
zytotoxischen Therapie weiterlaufen kann, sollten Schwangerschaften moglichst
vermieden werden, da die unter Therapie ejakulierten Spermien eine hdhere
genetische Schadigung aufweisen [80].

Die Erholung der Spermatogenese hangt vom Uberleben der spermatogonialen
Stammzellen ab, ihrer Zahl und ihrem Differenzierungspotential. Eine Erholung der
Spermatogenese ist frihestens 12 Wochen nach Ende der Chemotherapie mdaglich
[76]. Bei Einsatz alkylierender Substanzen, die auch die spermatogonialen
Stammzellen vernichten, kann diese Erholung ausbleiben oder zeitlich erheblich
verzogert erfolgen [76].

Die zugrundeliegenden Mechanismen der Spermatogeneseerholung sind
insbesondere nach Radiotherapie untersucht, gelten aber in Analogie auch fir die
Chemotherapie (s.0.).

In Abhéangigkeit vom Einsatz und der Dosis alkylierender Substanzen liegt die
Erholungsphase nach Abschluss der Chemotherapie zwischen 1 und 5 Jahren fr 70
% der Patienten, aber auch langere Verlaufe sind bekannt und dokumentiert. Die
Wahrscheinlichkeit fir die Erholung ist am héchsten wahrend der ersten 24 Monate
[76].

Das Vorliegen einer Azoospermie im Ejakulat ist nicht gleichbedeutend mit einer
testikularen Azoospermie. Durch die Technik der mikrochirurgischen testikularen
Spermienextraktion kénnen in bis zu 37 % der azoospermen Méanner post-
Chemotherapie Spermien extrahiert werden [81]. Die Erfolgsrate der testikularen
Spermienextraktion (TESE) ist hoher, wenn keine alkylierenden Substanzen
verwendet worden sind (bis zu 47 % vs. 21 %).

Der Einsatz von Kombinationstherapien beeinflusst erheblich die Schadigung der
Spermatogenese und verandert die Toxizitat einzelner Substanzen ebenso wie der
Zeitpunkt ihrer Anwendung in der préapubertdren oder postpubertaren Phase der

Gonadenfunktion (Tabelle 12) [76,77].
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(3)

Es gibt aus den verfiigbaren Daten keinen Hinweis darauf, dass Nachkommen von
maéannlichen Langzeitiiberlebenden nach einer Tumortherapie ein erhdhtes Risiko fir
Fehlbildungen oder Krebserkrankungen aufweisen [82].

Tabelle 11: Zytostatika, die permanent oder passager eine Azoospermie oder
Reduktion der Spermienzahlen verursachen (modifiziert nach [76.77]).

Kumulative

Therapie : Wirkmechanismus
Dosis
Radiotherapie 2,5 Gy DNA-Briuche
Cyclophosphamid 19 g/mz2 Alkylanz
1 2
Prolongierte Chlorambucil 1,4 g/m Alkylanz
Azoospermie Cisplatin 500 mg/m?2 Alkylanz
Melphalan 140 mg/m?2 Alkylanz
Procarbazin 4 g/mz2 Alkylanz
Azoospermie nach BCNU 1 g/m2 Alkylanz
Krebserkrankung im
Kindesalter CCNU 500 mg/m?2 Alkylanz
Busulphan 600 mg/kg Alkylanz
Als Kombinations-
therapeutika Ifosfamid 42 g/ma2 Alkylanz
eingesetzte Praparate,
die zur prolongierten Actinomycin D DNA-Strangbriiche
Azoospermie fuhren
Nitrogen mustard Alkylanz
Nur in Kombination mit | Adriamycin 770 mg/m?2 DNA-Strangbriiche
obigen Préaparaten ] )
dauerhafte Thiotepa 400 mg/m Alkylanz
Azoospermie, alleinige CytosinArabinosid 1 g/m2 Nukleosidanalogon
Gabe nur passagere
Azoospermie Vinblastin 50 mg/m2 Mikrotubulininhibitor
Passagere Methotrexat Mitosehemmung
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) Kumulative . .
Effekt Therapie Wirkmechanismus

Dosis

Azoospermie/ ) Mercaptopurin Mitosehemmung

passagere Reduktion

der Spermienzahlen Vincristin Mitosehemmung
Vinblastin Mitosehemmung
Bleomycin DNA-Strangbriche
Dactinomysin DNA-Strangbriche

Ungeklarter )

Langzeiteffekt Carboplatin Alkylanz

Konsensbasierte Empfehlung 3.E11

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Manner und Jungen, die eine Chemotherapie bendtigen, sollen Uber das
Risiko einer moglicherweise irreversiblen Schadigung der Gonadenfunktion
und Uber die Moglichkeit fertilitdtserhaltender MaRBnahmen aufgeklart
werden.

3.4 Gonadotoxizitat durch Immuntherapie oder
zielgerichtete Therapie

Die zielgerichtete Therapie mit monoklonalen Antikdrpern oder small molecul
Inhibitoren hat in den letzten Jahren in der Krebstherapie an Bedeutung gewonnen.
Allerdings liegen nur sehr begrenzte Daten zur potentiellen Gonadotoxizitat dieser
Substanzen vor.

Imatinib zeigt nur einen sehr moderaten Effekt auf die Spermatogenese mit
Einschrankungen der Spermienkonzentration auf < 1 Mio. Spermien/ ml bis hin zu
normalen Spermienkonzentrationen [37,83-85]. Die unbeeintrachtigte
Schwangerschaftsinduktion und gesunde Nachkommen sind beschrieben [86,87].

Der Effekt im prapubertdren Hoden ist problematischer, da in die
Pubertatsentwicklung auch der Gonade eingegriffen wird und Effekte auf die
Leydigzelle auch die endokrine Entwicklung beeinflussen kénnen [88,89].

OEGGG 3L
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(o5)

Die Datenlage ist nicht ausreichend, um die Effekte auf die reproduktive Funktion

des Mannes einschatzen zu kénnen [76].

Konsensbasiertes Statement 3.542

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Immuntherapien oder zielgerichtete Therapien sind mit einem wahrscheinlich
geringen Risiko fur eine Infertilitdt bei Mannern verbunden.

Konsensbasierte Empfehlung 3.E12

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Patienten sollen Uber die unzureichende Datenlage bezuglich
Gonadotoxizitat und Immuntherapien oder zielgerichtete Therapien aufgeklart
werden. Fertilitdétserhaltende Malnahmen kdnnen mit dem Patienten

diskutiert werden.
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4 Methoden der Fertilitatsprotektion bei
Madchen und Frauen

R. Dittrich, L. Lotz

Aufgrund der Fortschritte in der Reproduktionsmedizin stehen inzwischen gut
evaluierte fertilitatsprotektive Techniken zur Verfigung. Die fertilitdtserhaltenden
MaRBnahmen missen dabei auf die individuelle klinische Situation der Patientin
zugeschnitten werden. Die verfigbare Zeit bis zum Beginn der onkologischen
Therapie, das Alter, das Bestehen einer Partnerschaft, die Winsch der Patientin,
eine mogliche ovarielle Beteiligung an der Krebserkrankung sowie die eingesetzten
gonadotoxischen MaRnahmen mussen dabei berlcksichtigen werden und erfordern
eine fruhzeitige, intensive interdisziplindre Kommunikation u.a. von Gynakologen,
Onkologen, Strahlentherapeuten und Reproduktionsmedizinern.

Im Folgenden werden die gegenwartig  verfugbaren Techniken des
Fertilitatserhaltes bei der Frau dargestellt. Die fertilitdtserhaltenden MalRnahmen
werden dabei unterteilt in praventive MaBnahmen, die die natlrliche Fertilitat
erhalten —fertilitatserhaltende Operationsverfahren, Transposition der Ovarien bei
Radiatio im Beckenbereich sowie GnRH-Agonisten- und keimzellkonservierende
MalRnahmen, bei denen Oozyten oder Ovarialgewebe fir eine spatere Verwendung
gewonnen und konserviert werden (Abbildung 2 und 3).
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Abbildung 2: Flussdiagramm zum allgemeinen Vorgehen bei Fertilitdtserhaltung vor

einer gonadotoxischen Therapie bei postmenarchalen Maddchen und Frauen

Risikoabschatzung der Therapie in Bezug auf die Fertilitat
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Abbildung 3: Fertilitdtsprotektive MalBnahmen fiur Frauen

in Abhangigkeit von der

onkologischen Therapie und dem verfugbaren Zeitfenster (modifiziert nach [90])
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4.1 Organerhaltende Operationsverfahren

4.1.1 Borderlinetumore; Ovarial-/Tubenkarzinom

Fur die Behandlung von Patientinnen mit malignen Ovarialtumoren existiert eine
S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren,
Langversion 2.0 2016, AWMF-Registernummer: 032/0350L. Um Kkeine
Diskrepanzen zwischen den Leitlinien zu haben, wurde zwischen den
Leitlinienkoordinatoren der S3-Leitlinie maligner Ovarialtumore und den
Koordinatoren der S2k-Leitlinie Fertilitatserhalt Gbereinstimmend beschlossen, die
entsprechenden Statements, Empfehlungen und Hintergrundtexte aus der Sk3-
Leitlinie in die S2k-Leitlinie zu Ubernehmen, um dem Leser die Mdglichkeit zu
geben, die verschiedenen Tumorentitaten auch hier einheitlich dargestellt zu
bekommen. Die original Ubernommenen Statements und Empfehlungen sind
entsprechend markiert und wurden in der Konsensuskonferenz der S2k-Leitlinie
Fertilitatserhalt bei malignen Erkrankungen nochmals abgestimmt. Hier ergab sich
eine 100%ige Ubereinstimmung zwischen den Experten der S3-Leitlinie maligner
Ovarialtumore und der S2k-Leitlinie Fertilitatserhalt. Bei Uberarbeitung der S3-
Leitlinie werden auch dann zeithah die entsprechenden Statements und
Empfehlungen in der S2k-Leitline Uberarbeitet.

4111 Borderlinetumor (BOT)

Eine fertilitatserhaltende Operation mit Erhalt des kontralateralen unauffalligen
Adnexes kann bei bestehendem Kinderwunsch/Wunsch nach Erhalt der endokrinen
Funktion nach entsprechender Risikoberatung durchgefthrt werden [91].
Unabhéngig davon, ob ein fertilitatserhaltendes Vorgehen gewahlt wird, wird die
Durchfihrung eines chirurgischen Stagings (siehe hierzu S3-Leitlinie maligner
Ovarialtumore) empfohlen.

Evidenzbasierte Empfehlung 4.E13

Evidenzgrad 2+ ‘ Empfehlungsgrad 0

Im Falle noch bestehenden Kinderwunsches/Wunsch nach Erhalt der endokrinen
Funktion kann ein fertilitdtserhaltendes Vorgehen gewd&hlt werden. Uber das
erhdhte Rezidivrisiko soll aufgeklart werden.

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner
Ovarialkarzinome* in der Version 2.0 Oktober 2016, AWMF-Nr.: 032/035 OL.
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Die einfache Zystektomie des betroffenen Ovars bei BOT ist — verglichen mit der
Durchfihrung einer Ovarektomie — mit einem ca. 4-fach hdheren Rezidivrisiko
verbunden, sodass die einfache Zystektomie bei noch vorhandenem gesundem Ovar
der Gegenseite auch bei Wunsch nach Fertilitdtserhalt nicht empfohlen werden
kann. Auch ein fertilitatserhaltendes Vorgehen unter Belassen des gesunden Ovars
der Gegenseite und des Uterus hat eine hdhere Rezidivrate im Vergleich zur
radikalen Operation [92,93].

Evidenzbasiertes Statement 4.S53

Evidenzgrad 2+

Es gibt Hinweise, dass Zystektomie anstatt Ovarektomie sowie
fertilitatserhaltendes Vorgehen anstatt bilaterale Salpingo-Oophorektomie mit
hdheren Rezidivraten assoziiert sind.

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner
Ovarialkarzinome* in der Version 2.0 Oktober 2016, AWMF-Nr.: 032/035 OL .

41.1.2 Ovarialkarzinom

Es gibt keine randomisierten Studien zum Fertilitdtserhalt beim Ovarialkarzinom. In
den publizierten Kohortenstudien hat sich insgesamt eine erhdhte Rezidivrate nach
Fertilitatserhalt auch beim frihen Ovarialkarzinom gezeigt, allerdings gilt diese
Aussage nur bei unselektierten (und kleinen) Kollektiven [94]. Bei unilateralem
serésen, muzinésen oder endometroiden Tumor im Stadium FIGO |IA Grad 1 (und
ggf. 2) kann unter der Voraussetzung eines adaquaten Stagings ein
fertilitatserhaltendes operatives Vorgehen gewahlt werden. Mdglicherweise ist auch
bei Ovarialkarzinom FIGO IC G1 ein Fertilitatserhalt zu vertreten. In jedem Fall
muss die Patientin Uber ein in Abhangigkeit der Prognosefaktoren erhéhtes Risiko
eines fertilitatserhaltenden Vorgehens aufgeklart werden wund es missen
engmaschige Nachsorgen erfolgen [95].
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Evidenzbasierte Empfehlung 4.E14

Evidenzgrad 4 Empfehlungsgrad 0

Bei unilateralem Tumor im Stadium FIGO | kann unter der Voraussetzung
eines adaquaten operativen Stagings ein fertilitatserhaltendes operatives
Vorgehen gewéahlt werden.

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner
Ovarialkarzinome* in der Version 2.0 Oktober 2016, AWMF-Nr.: 032/035 OL.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E15

Expertenkonsens

Die Patientin mit einem frihen Ovarialkarzinom soll Uber ein in Abhangigkeit
von den Prognosefaktoren erhdhtes Risiko eines fertilitdtserhaltenden
Vorgehens aufgeklart werden.

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner
Ovarialkarzinome* in der Version 2.0 Oktober 2016, AWMF-Nr.: 032/035 OL.

4113 Keimstrangstromatumoren des Ovars

Die operative Therapie orientiert sich bei den Keimstrangstromatumoren an der
Ausdehnung der Erkrankung bei Diagnose. Bei organbegrenzten
Keimstrangstromatumoren erfolgt eine unilaterale Salpingo-Oophorektomie. Bei
bilateral auftretenden Tumoren kann im Einzelfall die Maoglichkeit einer
organerhaltenden Tumorausschéalung erwogen werden.

Es besteht, soweit makroskopisch nicht befallen, meist keine Routine-Indikation fir
eine Hysterektomie. Sofern keine Hysterektomie erfolgt, soll jedoch immer eine
Abrasio  durchgefihrt werden, um Zweitmalignome des Endometriums
auszuschliel3en, welche durch Ostrogen- oder androgenproduzierende
Keimstrangstromatumoren entstanden sein kdnnten. Die Biopsie eines intraoperativ
unauffalligen Ovars ist nicht erforderlich, ebenso die Biopsie oder Entfernung von
inspektorisch und palpatorisch unauffélligen Lymphknoten [96-100].
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Evidenzbasierte Empfehlung 4.E16

Evidenzgrad 2+ Empfehlungsgrad B

Ein fertilitatserhaltendes Vorgehen sollte bei jungen Patientinnen erwogen
werden.

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner
Ovarialkarzinome* in der Version 2.0 Oktober 2016, AWMF-Nr.: 032/035 OL.

4114 Keimzelltumoren des Ovars

Das operative Vorgehen entspricht dem Vorgehen bei den
Keimstrangstromatumoren. Die operative Therapie orientiert sich an der
Ausdehnung der Erkrankung bei Diagnose. Bei organbegrenzten Tumoren erfolgt
eine unilaterale Salpingo-Oophorektomie. Bei bilateral auftretenden Tumoren kann
im Einzelfall die Mdglichkeit einer organerhaltenden Tumorausschédlung erwogen
werden. Bei organuberschreitender oder disseminierter Erkrankung ist zunachst
nach bioptischer Diagnosestellung der Einsatz einer prédoperativen Chemotherapie
zu prufen, wenn hiermit eine ansonsten nicht mogliche fertilitatserhaltende
Therapie durchgefihrt werden kann.

Zur (fertilitatserhaltenden) operativen Therapie von Keimzelltumoren des Ovars
konnten im Rahmen der systematischen Recherchen keine RCTs identifiziert
werden. Daten zu Rezidivraten, Uberlebensraten und zum Fertilitatserhalt liegen
aus retrospektiven Kohortenstudien [101-105] und Reviews zum Thema [100,106-
108] vor.

In Einzelfallen kann bei metastasierter Erkrankung die Diagnose auch durch
eindeutige Befunde in der Bildgebung und eine entsprechende
Tumormarkerkonstellation gestellt werden. Es besteht in aller Regel keine
Indikation fur eine Hysterektomie wie beim epithelialen Ovarialkarzinom. Die
Biopsie eines intraoperativ unauffdalligen Ovars ist nicht erforderlich, ebenso, die
Biopsie oder Entfernung von inspektorisch und palpatorisch unauffalligen
Lymphknoten [109].
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‘ Evidenzbasiertes Statement 4.S64

Evidenzgrad 2+

Ziel der chirurgischen Therapie ist neben der histologischen Typisierung die
komplette Tumorresektion und die adadquate Stadieneinteilung unter Erhalt
der Fertilitdt bei unauffélligem verbleibendem Genitale. Der Nutzen der
systematischen Lymphonodektomie bei unauffalligen Lymphknoten ist nicht
belegt.

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner
Ovarialkarzinome* in der Version 2.0 Oktober 2016, AWMF-Nr.: 032/035 OL.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E17

Expertenkonsens

Bei fortgeschrittenen Tumoren ist eine primdre Chemotherapie geeignet, die
Fertilitat zu erhalten. Die Resektion des Tumorrestes und residualer
Metastasen ist nach Abschluss von 3 bzw. 4 Zyklen der Chemotherapie zu
planen.

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner
Ovarialkarzinome* in der Version 2.0 Oktober 2016, AWMF-Nr.: 032/035 OL.

4.1.2 Zervixkarzinom

In Deutschland erkranken jahrlich ca. 4500 Frauen an einem Zervixkarzinom [110].
Die Inzidenz ist Uber die letzten Jahrzehnte zurlickgegangen [110]. Dieser
Rickgang der Zervixkarzinome ist vor allem auf die verbesserte Genitalhygiene und
die Fruherkennungsuntersuchungen, durch die Vor- und Fruhstadien der
Krebserkrankung rechtzeitig erkannt und erfolgreich behandelt werden kénnen
zurlckzufihren [111,112]. Circa ein Viertel aller Neuerkrankungen betreffen Frauen
unter 35 Jahren [113]. Bei bestehendem Kinderwunsch kann je nach Stadium der
Erkrankung eine fertilitatserhaltende Operation durchgefiihrt werden. Die
Patientinnen, bei denen eine uteruserhaltende Operation durchgefiihrt werden kann
sollten Uber die Tatsache aufgeklart werden, dass zukinftige Schwangerschaften
risikoreich sind, insbesondere beziglich der erhéhten Rate an Aborten und die
Frihgeburtlichkeit [113].

Das Zervixkarzinom wird je nach Stadium unterschiedlich operiert. Die Typisierung
und Stadieneinteilungen des Zevixkarzinoms sowie prognose- und
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therapierelevante Risikofaktoren sind in der Langversion der AWMF-Leitlinie S3-
Leitlinie Diagnostik und Therapie Zervixkarzinom dargestellt (AWMF -
Registernummer 032/0330L, http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032 -
0330L.html) [112]. FertilitAtserhaltende operative Methoden sind die Konisation,
die Zervixamputation, die abdominelle radikale Trachelektomie und die vaginale
radikale Trachelektomie [112]. Neben dem Uterus ist bei Kinderwunsch auch auf
einen Erhalt der Ovarien zu achten. Die nachfolgenden Empfehlungen wurden im
Rahmen einer Leitlinienadapation an die AWMF-Leitlinie S3-Leitlinie ,Diagnostik,
Therapie und Nachsorge bei malignen Ovarialkarzinome® erstellt. Eine
neoadjuvante Chemotherapie mit dem Ziel, eines Downstagings, um der Patientin
einer fertilitdtserhaltenden Operation, wie einer radikalen oder einfachen
Trachelektomie zufihren zu konnen, ist experimentell [114,115]. Die ovarielle
Transposition der Ovarien bei einer Bestrahlung des kleinen Beckens fuhrt
meistens zu einem Erhalt der Ovarialfunktion. In einer Metaanalyse, in der 892
Patientinnen eingeschlossen wurden, war in 90 % der Falle (95% CIl 92 — 99 %) die
Ovarialfunktion nach Transposition erhalten [116].

\ Konsensbasierte Empfehlung 4.E18

Expertenkonsens ‘ Konsens

Im Stadium IA1l mit bis zu einem Risikofaktor soll folgendermalRen therapiert
werden:

e bei Kinderwunsch:

o Konisation (in sano) mit Zervixklrettage.
e bei positiven Randern im Konisat (R1):

o0 Wiederholung der Konisation oder

o0 Durchfihrung einer Trachelektomie (in sano, mit prophylaktischer
Permanentcerclage).

e nach erfolgreicher Schwangerschaft:

o0 sekundare Hysterektomie madoglich, v.a. bei HPV-Persistenz, Pap-
Auffalligkeiten, Wunsch nach maximaler Sicherheit, eingeschrankter oder
aufgehobener Beurteilbarkeit der Zervix

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
der Patientin mit Zervixkarzinom® in der Version 1.0 September 2016,
AWMF-Nr.: 032/033 OL
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Konsensbasierte Empfehlung 4.E19

Expertenkonsens Starker Konsens
Im Stadium 1Al mit mindestens Zwei Risikofaktoren
und Stadium 1A2 mit bis Zu einem Risikofaktor

sollte folgendermalien therapiert werden:
Operation:

e Dbei Kinderwunsch wund histologisch negativen Lymphknoten nach
Operativem Staging:

o0 Konisation mit Zervixklrettage oder

o radikale Trachelektomie mit prophylaktischer Permanentcerclage.
e bei pramenopausalen Patientinnen:

0 Ovariopexie zum Erhalt der intrinsischen Ovarialfunktion
e nach erfolgreicher Schwangerschaft:

o sekundare Hysterektomie, v.a. bei HPVPersistenz, Pap-Auffalligkeiten,
Wunsch nach Sicherheit, eingeschréankter oder aufgehobener
Beurteilbarkeit der Zervix.

Radio(chemo)therapie:

e bei histologisch nachgewiesenen pelvinen Lymphknotenmetastasen bzw.
mehreren Risikofaktoren:

0 R(CH)T im histologisch nachgewiesenen Ausbreitungsfeld

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
der Patientin mit Zervixkarzinom“ in der Version 1.0 September 2016,
AWMF-Nr.: 032/033 OL
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Konsensbasierte Empfehlung 4.E20

Expertenkonsens Starker Konsens

Im Stadium 1A2 mit mindestens zweli Risikofaktoren
sollte folgendermalien therapiert werden:

Operation (kein Fertilitatserhalt moéglich)
e bei pramenopausalen Patientinnen:

o0 Ovariopexie zum Erhalt der intrinsischen Ovarialfunktion

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
der Patientin mit Zervixkarzinom® in der Version 1.0 September 2016,
AWMF-Nr.: 032/033 OL

Konsensbasierte Empfehlung 4.E21

Expertenkonsens Konsens

Im Stadium IB1 und IIAl
sollte folgendermafen therapiert werden:
Operation:
e bei Kinderwunsch und Tumoren < 2 cm ohne Risikofaktoren:
o Operatives Staging und
o radikale Trachelektomie mit prophylaktischer Permanentcerclage.
e nach abgeschlossener Familienplanung:
0 sekundare Hysterektomie.
e bei pramenopausalen Patientinnen:

o0 Ovariopexie zum Erhalt der intrinsischen Ovarialfunktion.

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
der Patientin mit Zervixkarzinom“ in der Version 1.0 September 2016,
AWMF-Nr.: 032/033 OL
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Konsensbasierte Empfehlung 4.E22

Expertenkonsens Starker Konsens

Im Stadium I1B2, I1A2 und 11B
sollte folgendermalien therapiert werden:

Operation:
e bei pramenopausalen Patientinnen mit Adenokarzinom:
0 Adnexektomie beidseits.
e bei pramenopausalen Patientinnen mit Plattenepithelkarzinom:

o pratherapeutische Ovariopexie zum Erhalt der intrinsischen
Ovarialfunktion, sowohl vor geplanter R(CH)T als auch wahrend der OP
bei notwendiger adjuvanter Therapie.

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
der Patientin mit Zervixkarzinom“ in der Version 1.0 September 2016,
AWMF-Nr.: 032/033 OL

4.1.3 Endometriumkarzinom

Fur die Behandlung von Patientinnen mit Endometriumskarzinomen existiert eine
S3-Leitlinie Endometriumkarzinom; Diagnostik, Therapie und Nachsorge,
Langfassung 1.0 2017, AWMF-Registernummer: 032/034 OL. Um keine
Diskrepanzen zwischen den Leitlinien zu haben, wurde zwischen den
Leitlinienkoordinatoren der S3-Leitlinie Endometriumkarzinom und den
Koordinatoren der S2k-Leitlinie Fertilitatserhalt Ubereinstimmend beschlossen, die
entsprechenden Statements, Empfehlungen und Hintergrundtexte aus der Sk3-
Leitlinie in die S2k-Leitlinie zu Ubernehmen, um dem Leser die Méglichkeit zu
geben, die verschiedenen Tumorentitaten auch hier einheitlich dargestellt zu
bekommen. Die Statements und Empfehlungenerhalten Giltigkeit nach
Veroffentlichung der S3-Leitlinie Endometriumkarzinom; Diagnostik, Therapie
und Nachsorge. Die original iGbernommenen Statements und Empfehlungen sind
entsprechend markiert und wurden in der Konsensuskonferenz der S2k-Leitlinie
Fertilitatserhalt bei malignen Erkrankungen nochmals abgestimmt. Hier ergab sich
eine 100%ige Ubereinstimmung zwischen den Experten der S3-Leitlinie
Endometriumkarzinom und der S2k-Leitlinie Fertilitatserhalt. Bei Uberarbeitung der
S3-Leitlinie werden auch zeitnah die entsprechenden Statements und
Empfehlungen in der S2k-Leitline Uberarbeitet werden.
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Endometriumkarzinome sind Malignome, die unbehandelt meistens zum Tod fiuhren.
Die Mehrzahl der EC in frihen Stadien mit guter Differenzierung werden nahezu
100 % durch eine Hysterektomie geheilt. Ein Verzicht auf diese kurative Operation
bedarf einer strengen Indikationsstellung. Es sollte ein konkreter Kinderwunsch und
nicht nur ein abstrakter Wunsch nach Erhalt der Fertilitdt vorliegen. Die Patientin
muss verstehen, dass sie auf eine kurative Behandlung eines Malignoms zumindest
vorubergehend verzichtet, mit moglicherweise fatalen Folgen (Progression der
Erkrankung, Metastasierung), selbst wenn eine Schwangerschaft ausgetragen wird
[117]. Gunderson et al. berichteten in ihrem systematischen Review von 48 %
Remissionen von EC G1 unter konservativer Therapie. Die mediane Zeit bis zum
Ansprechen betrug 6 Monate. 35 % der Frauen, deren EC urspringlich
angesprochen hatte, erlitten ein Rezidiv. 35 % der Patientinnen mit EC wurden
schwanger [118]. Gallos et al. berichteten von einer Remissionsrate von 76 %,
einer Rezidivrate von 40 % und einer Lebendgeburtenrate von 28 %. 3,6 % der
Frauen entwickelten ein Ovarialkarzinom, 2 % hatten einen Progress zu hdheren
Stadien, 2 von 408 15 konservativ behandelten EC-Patientinnen verstarben an ihrer
Erkrankung [117]. Die australische Analyse der Literatur fand eine komplette
Remission unter oraler Gestagentherapie bei 72 % der EC-Patientinnen und eine
Rezidivrate von 20 %. 3 % der Frauen hatten unter Gestagentherapie einen
Progress des EC [119]. Die franztsische Analyse, die die Daten fur AEH und EC
poolte, fand eine Remissionsrate von 81 % und eine Rezidivrate (nach initialem
Ansprechen) von 30 %, die Schwangerschaftsrate betrug 32 %, bei 15% der
Patientinnen mit EC trat eine Progression auf [120]. Die franzdsische Analyse
zeigte, dass nach neunmonatiger konservativer Behandlung nicht mehr mit weiteren
Remissionen zu rechnen war. Die Rezidivwahrscheinlichkeit nach initial
erfolgreicher konservativer Behandlung nahm jedoch kontinuierlich zu [120]. In den
Studien, die analysiert wurden, fanden stark variierende Gestagendosen
Anwendung.

Eine eindeutige Dosisempfehlung kann deshalb nicht gemacht werden. Es erscheint
der Leitliniengruppe logisch, hier Dosen anzuwenden, die in der Therapie des
fortgeschrittenen EC wirksam sind (Medroxyprogesteronacetat 200— 250 mg/d oral;
Megestrolacetat 160-200 mg/d oral) [121].
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Konsensbasierte Empfehlung 4.E23

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit nicht abgeschlossener Familienplanung und
Endometriumkarzinom und Wunsch nach Fertilitdtserhalt kénnen Uterus und
Adnexe belassen werden, wenn die Patientin dariber aufgeklart wurde, dass
die fast immer zur Heilung fihrende Standardbehandlung die totale
Hysterektomie ist und die Patientin auf die kurative Behandlung eines
Malignoms vorubergehend auf eigene Verantwortung verzichtet, in Kenntnis
der moglicherweise fatalen Folgen (Progression der Erkrankung,
Metastasierung), selbst wenn eine Schwangerschaft ausgetragen wird.

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
Endometriumkarzinom*“, AWMF-Nr.: 032/034 OL

Konsensbasierte Empfehlung 4.E24

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kénnen bei Vorliegen eines frihen
Endometriumkarzinoms Uterus und Adnexe erhalten werden, wenn der
Patientin eine Beratung durch einen Reproduktionsmediziner zur Beurteilung
der Chancen der Erflllung eines Kinderwunsches empfohlen wurde.

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
Endometriumkarzinom®“, AWMF-Nr.: 032/034 OL

Konsensbasierte Empfehlung 4.E25

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei Wunsch nach Uteruserhalt und frihem Endometriumkarzinom kénnen
Uterus und Adnexe belassen werden, wenn die Patientin mit engmaschiger
Kontrolle einverstanden ist und die Aufklarung tUber die Notwendigkeit der
Hysterektomie nach Erfillung oder Aufgabe des Kinderwunsches erfolgt ist.

OEGGG 3L
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Konsensbasierte Empfehlung 4.E26

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei frihem Endometriumkarzinom und Wunsch nach Erhalt der Fertilitat
kénnen Uterus und Adnexe belassen werden, wenn durch eine Hysteroskopie
mit gezielter Biopsie oder mit Abrasio und Beurteilung durch einen in
gynakologischer Pathologie erfahrenen Pathologen die Diagnose eines gut
differenzierten (G1l) endometrioiden EC, das Progesteronrezeptoren
exprimiert, gestellt wurde.

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
Endometriumkarzinom*“, AWMF-Nr.: 032/034 OL

\ Konsensbasierte Empfehlung 4.E27

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei frithem Endometriumkarzinom (pTla, G1) und Wunsch nach Erhalt der
Fertilitat konnen Uterus und Adnexe belassen werden, wenn durch
Laparoskopie mit vaginalem Ultraschall oder mit MRT ein Adnexbefall bzw.
eine myometrane Infiltration soweit wie mdglich ausgeschlossen wurde.

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
Endometriumkarzinom®“, AWMF-Nr.: 032/034 OL

| Konsensbasierte Empfehlung 4.E28

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei frihem Endometriumkarzinom und Wunsch nach Fertilitdtserhalt kdnnen
Uterus und Adnexe belassen werden, wenn eine suffiziente medikamentése
Behandlung mit Medroxyprogesteronacetat oder Megestrolacetat oder einem
Levonorgestrel-IUP erfolgt.
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Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
Endometriumkarzinom®, AWMF-Nr.: 032/034 OL

Konsensbasierte Empfehlung 4.E29

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Wenn nach sechsmonatiger konservativer Behandlung eine komplette
Remission des Endometriumkarzinoms zu verzeichnen ist, sollte ggf. in
Kooperation mit einem Reproduktionsmediziner die geplante
Schwangerschaft angestrebt werden.

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
Endometriumkarzinom*“, AWMF-Nr.: 032/034 OL

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

\ Konsensbasierte Empfehlung 4.E30

Bei EC-Patientinnen (pTla ohne Myometriuminfiltration, G1) ohne aktuellen
Kinderwunsch sollte eine Erhaltungstherapie (Levonorgestrel-lUP, orale
Kontrazeptiva, zyklische Gestagene) erfolgen und alle 6 Monate eine
Endometriumbiopsie durchgefiihrt werden

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
Endometriumkarzinom®, AWMF-Nr.: 032/034 OL

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

| Konsensbasierte Empfehlung 4.E31

Wenn nach sechsmonatiger konservativer Behandlung kein Ansprechen des
Karzinoms zu verzeichnen ist, sollte die Hysterektomie durchgefiihrt werden

Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
Endometriumkarzinom®“, AWMF-Nr.: 032/034 OL
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Konsensbasierte Empfehlung 4.E32

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kdnnen bei Vorliegen eines endometrioiden
Adenokarzinoms des Endometriums cT1A, G1 oder G2 ohne Hinweis auf
Myometriuminfiltration, mit Expression des Progesteronrezeptors Uterus und
Adnexe belassen werden, wenn folgende Voraussetzungen erfullt werden:

Information, dass die fast immer zur Heilung fuhrende
Standardbehandlung die totale Hysterektomie ist

Einverstandnis mit engmaschiger Nachsorge

Aufklarung Uber Notwendigkeit der Hysterektomie nach Erfillung oder
Aufgabe des Kinderwunsches

zur Diagnosesicherung Hysteroskopie mit gezielter Biopsie oder Abrasio

Laparoskopie mit vaginalem Ultraschall oder mit MRT zum Ausschluss
eines Adnexbefalls/einer myometranen Infiltration.

Diagnose durch einen in der gyndkologischen Pathologie erfahrenen
Pathologen gestellt oder bestatigt

Behandlung mit MPA oder MGA oder LNG-IUD
Nach 6 Monaten erneute HSK mit Abrasio sowie Bildgebung.
Wenn kein Ansprechen, HE

Bei kompletter Remission Anstreben der Schwangerschaft
(Reproduktionsmediziner)

Falls aktuell kein Kinderwunsch besteht: Erhaltungstherapie und alle 6
Monate Endometriumbiopsie

Nach Erfillung oder Aufgabe des Kinderwunsches: totale HE und
beidseitige Adnexexstirpation empfehlen.
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Leitlinienadaptation: S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
Endometriumkarzinom®, AWMF-Nr.: 032/034 OL

4.2 Ovariopexie und Gonadenschutz bei Bestrahlung

M. Korell

4.2.1 Ziele

Ziel einer Transposition der Ovarien ist deren Funktionserhalt trotz geplanter
Strahlentherapie. Dieses Verfahren wurde 1958 erstmals fur Frauen mit
Zervixkarzinom und 1970 bei Patientinnen mit notwendiger Y-Feld-Bestrahlung
wegen Hodgkin-Lymphom beschrieben [122].

Die Auswirkungen einer Bestrahlung auf die Eierstockfunktion sind erheblich.
Bereits 2 Gy Strahlendosis fiur die Ovarien (LD50) reduzieren die Follikeldichte um
die Halfte [27]. Eine Radiatio zur kompletten Ausschaltung der Ovarialfunktion z.B.
bei Frauen mit Brustkrebs wird mit durchschnittlich 15 Gy durchgefihrt [123]. Dabei
ist die Strahlenwirkung auf die Ovarien stark altersabhéangig [124].

Durch Transposition der Ovarien aus dem Bestrahlungsfeld kann das Risiko far
radiogene Ovarialinsuffizienz reduziert werden. Die Risiken einer Ovartransposition
sind im individuellen Fall gegeniber dem erwarteten Nutzen fur die Patientin nach
entsprechender Beratung und Aufklarung abzuwéagen. Dabei sollte die
Gesamtsituation, inshesondere des Alter, Allgemeinzustands, der Prognose sowie
einer mdglicherweise geplanten gonadotoxischen Chemotherapie Berlicksichtigung
finden.

Konsensbasiertes Statement 4.S75

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Durch Transposition der Ovarien aus dem Bestrahlungsfeld kann das Risiko
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far radiogene Ovarialinsuffizienz reduziert werden.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E33

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei einer Radiatio/Radiochemotherapie des kleinen Beckens soll eine
Ovariopexie zur Erhaltung der ovariellen Funktion diskutiert werden.

4.2.2 Operatives Vorgehen

Es wird zumeist Uber einen laparoskopischen Zugang in der Regel vom Nabel
ausgehend mit 2 - 3 Zusatzeinstichen im Schamhaarbereich zundchst das gesamte
Abdomen begutachtet und eine Zytologie (ggf. Spulzytologie) gewonnen. Wichtig ist
hierbei besonders der Ausschluss einer intraabdominellen Tumorausbreitung.
Gegebenenfalls besteht die Indikation fur eine histologische Abklarung uber
Schnellschnitt. Sind zusatzlich andere Eingriffe wie z.B. Lymphonodektomie
indiziert, sollten diese zuerst erfolgen [125]. Ist die gleichzeitige Entnahme von
Ovarialgewebe zur Kryokonservierung vorgesehen, ist diese ebenfalls vorzuziehen.

Es ist zumeist erforderlich, nach Darstellung des ipsilateralen Ureters, die Adnexe
komplett vom Uterus zu trennen. Hierzu kdnnen Klammernahtgerdte eingesetzt
werden, da keine Koagulationen erforderlich sind, welche die Ovarfunktion
beeintrachtigen kdnnten. Zudem wird hierdurch der Eierstock fir eine spatere
Lagekontrolle bei der Bestrahlungsplanung markiert. Ansonsten ist die Anbringung
von Metall-Clips notwendig.

Der Infundibulumstiel wird soweit nach kranial freiprapariert, bis eine
spannungsfreie Fixierung des Ovars am Zielort méglich ist. Eine Koagulation und/
oder Torsion der Ovarialgefaf3e ist unbedingt zu vermeiden. Die Durchblutung kann
an der Tube gut visualisiert werden, wahrend dies beim Eierstock nicht méglich ist.
Zur Vermeidung eines Darmverschlusses sollte der GefdRRstiel ebenfalls an der
Bauchwand fixiert werden.

Die Frage, ob vor einer Radiatio eine beidseitige oder nur einseitige
Ovartransposition erfolgen soll, kann immer nur streng individuell entschieden
werden. Dabei spielt neben der zu erwartenden Ovartoxizitat (einschlie3lich der
geplanten Chemotherapie) auch der eventuelle Wunsch nach nur einseitiger
Verlagerung eine Rolle, um (Uber die verbliebene kontralaterale Seite
gegebenenfalls eine Spontankonzeption zu ermdglichen.
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Konsensbasiertes Statement 4.586

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei einer Ovariopexie kann eine gleichzeitige Entnahme von Ovarialgewebe
zur Kryokonservierung erfolgen.

4.2.3 Ergebnisse

Die Ergebnisse einer Ovarialtransposition vor Radiatio sind von verschiedenen
Faktoren abhé&ngig und daher nur schwierig allgemein zu beziffern. In einer
Metaanalyse von 32 Publikationen uber insgesamt 1189 Patientinnen wird eine
Erfolgsrate bzgl. erhaltene Ovarialfunktion von 80,8 % (min 17 %, max 95 %)
angegeben [126]. Dabei ist durchaus auch von einem erheblichen Publikationsbias
auszugehen, da viele Féalle bzw. Studien mit schlechter Erfolgsrate nicht
veroffentlicht sein darften [127].

Einflussfaktor auf die Effektivitdt ist neben dem Alter im Wesentlichen eine
gleichzeitige Chemotherapie, wobei eine Monotherapie als ,Radiosensitizer”
geringere Auswirkungen als eine Kombinationstherapie nach sich zieht [128,129].
Das Ausmal einer Schadigung der Eierstdocke durch Bestrahlung lasst sich durch
eine Bestimmung des AMH-Wertes gut quantifizieren. Das AMH kann dabei auch im
Kindesalter als Marker der ovariellen Reserve herangezogen werden [130]. Inhibin
und FSH sind dagegen zur Verlaufskontrolle weniger geeignet.

Des Weiteren wird die Erfolgsrate einer Ovartransposition sicher auch wesentlich
von der Operationstechnik bestimmt. Hier werden verschiedene Techniken wie
kraniale, laterale, mediale und auch anteriore Transpositionen beschrieben [131].
Aufgrund der Inhomogenitat der Kollektive und dem Fehlen prospektiv
randomisierter Studien ist aber keine verlassliche Aussage zum Vergleich der
verschiedenen Techniken mdglich.

Nachgewiesen ist dagegen die Bedeutung der neuen Position der Ovarien.
Entscheidend ist dabei der Abstand zum Bestrahlungsfeld, da als ,Faustregel” in
etwa 10 cm Distanz noch etwa 10 % der Strahlendosis wirken kann [132]. So flhrt
eine Radiatio des gesamten Beckens wesentlich hdufiger zu einem Ovarialversagen
trotz Transposition als ein lokales Afterloading (35 % versus 6 %) [116]. Insofern
ist eine genaue Absprache des Operateurs mit dem Strahlentherapeuten noch vor
der geplanten Transposition essentiell.

In einer multivariaten Analyse war die HoOohe der Aufhadngung der groR3te
Prognosefaktor fir den ovariellen Funktionserhalt und sollte mindestens 2 cm
oberhalb des Beckenkammes liegen [133]. Dabei sollte ein Sicherheitsabstand von
etwa 2 cm einkalkuliert werden, da durch Lagewechsel auch die Ovarien ihre

Position verandern kénnen [134].

gynécologie
[ © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2017




Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Methoden der Fertilitdtsprotektion bei M&ddchen und Frauen
Ol

Insgesamt muss von einer hohen Effektivitat der Ovartransposition zum Erhalt der
Eierstocksfunktion ausgegangen werden. Dennoch sind Schwangerschaften z.B.
nach bestrahltem Zervixkarzinom aus verschiedenen Grinden auch nach
Ovartransposition selten [135]. Einerseits spielt es eine Rolle, ob nach Beendigung
der onkologischen Therapie noch Kinderwunsch besteht wund ggf. auch
reproduktionsmedizinische MalRnahme erwogen werden [136]. Zudem ist eine
Ruckverlagerung technisch schwierig und mit einem hohen Risiko fir einen
funktionellen Ovarverlust verbunden, was eher fir die assistierte Reproduktion als
MalRnahme spricht. Gegebenenfalls kann das Ovargewebe analog zur Replantation
nach Kryokonservierung in die Beckenwand replantiert werden.

Andererseits reduziert die Bestrahlung der Gebarmutter dramatisch die
Schwangerschaftschancen. Nicht nur die uterine Durchblutung wird durch Radiatio
reduziert, sondern auch die GroRe der Gebarmutter ist umso kleiner je friher im
Kindesalter bestrahlt wurde [13]. Dementsprechend ist bei vollstandigem
Funktionsausfall oder Fehlen der Gebarmutter eine Schwangerschaft und Geburt
nur noch uber Surrogat-Mutterschaft denkbar [137].

4.2.4 Risiken

Die operativen Risiken einer Ovartransposition sind als eher gering einzustufen.
Die onkologische Sicherheit wird durch die Ovariopexie nicht wesentlich
beeinflusst. Zumeist ist der Eingriff Uber Laparoskopie mdglich, sodass auch
groBere Narben entfallen. Ausnahmen sind andere Eingriffe Uber Laparotomie bei
denen simultan die Ovartransposition durchgefihrt wird, was die Komplikationsrate
nicht wesentlich erhdht.

Die postoperative Ausbildung von Ovarialzysten ist eher selten und entspricht
zumeist einer gestdrten Eierstockfunktion [126]. Diese Zysten sind aber in den
allermeisten Fallen nicht therapiebedirftig. Ovarial-Metastasen scheinen beim
Adenokarzinom der Zervix haufiger als bei einem Plattenepithelkarzinom
aufzutreten - Sutton et al. berichten Uber eine Inzidenz von 1,7 % versus 0,5 %
[138]. Die Haufigkeit von Metastasen an den Trokareinstichstellen (,port site
metastasis®) wird mit < 1 % angegeben [126].

4.3 GnRH-Agonisten

F. Nawroth

Grundlage der Anwendung von GnRH-Agonisten (GnRHa) zur Fertilitdtsprotektion
war die Hypothese, dass die resultierende hypophysare Down-Regulation und
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,Ruhigstellung® der ovariellen Aktivitdt zu einer reduzierten Sensitivitdt des
Germinalgewebes gegeniber zytotoxischen Effekten fihren misste. Allerdings
erfolgt die Aktivierung der Primordialfollikel Gonadotropin-unabhé&ngig, was einen
Einfluss Uber diesen Weg nicht plausibel erklart [139].

Weil zahlreiche Chemotherapeutika in gleicher Weise auRerdem ebenso nicht bzw.
wenig stoffwechsel- sowie teilungsaktive Zellen beeinflussen, muss dieser
Wirkungsmechanismus zusatzlich kritisch hinterfragt werden. Trotz der fehlenden
spezifischen molekularen Erklarung der Effektivitdt von GnRHa in dieser Indikation
ist ihre Wirksamkeit in bestimmten chemotherapierten Patientengruppen nach
heutiger Kenntnis aber nicht auszuschlie3en [140].

Betrachtet man die Ergebnisse in den Studien sind die Kollektive zwar durchaus
grofl3, aber Uberaus heterogen und auch die Aussagen beruhen oft auf ungeeigneten
Outcome-Parametern (Amenorrhoerate, FSH-Wert etc.) und nicht auf ausreichend
groRen Patientengruppen, in denen die AMH-Spiegel vor der Therapie sowie in
einem ausreichend langen Zeitraum danach gemessen wurde. Auch die Aussagen
zur Fertilitat sind nur eingeschrankt verwendbar, weil die
Nachbeobachtungszeitraume noch zu kurz sind.

Die meisten Meta-Analysen seit 2011 [141-146] zeigten nach der parallelen
Chemotherapie/ GnRHa-Gabe eine signifikant niedrigere Rate fir das Auftreten
einer pramaturen Ovarialinsuffizienz (premature ovarian insufficiency, POI). Das
Risiko lasst sich bei allerdings heterogener Datenlage um etwa die Halfte
reduzieren. Ein signifikanter Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer spateren
Schwangerschaft (also auf die Fertilitdt) wurde in den Meta-Analysen bis 2014 nicht
nachgewiesen. Eine Arbeit beschrieb keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich
der wieder eintretenden Regelblutung [147].

Eine prospektiv-randomisierte Studie [148] sowie die letzte berlicksichtigte Meta-
Analyse [149] zeigten in der GnRHa-Gruppe eine signifikant hohere
Schwangerschaftsrate (Tabelle 12).
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< signifikant haufiger wieder eintretende
Regel: RR 1,90 (1,30 — 2,79)
< signifikante Reduktion der Amenorrhoe-Rate:
Chen et al. RR 0,08 (0,01 — 0,58)
Meta-Analyse
2011 [141] < signifikant hohere Ovulations-Rate: RR 2,70
(1,52 — 4,79)
< kein signifikanter Einfluss auf die
Schwangerschafts-Rate
< signifikant hohere Inzidenz spontaner
Ovulationen:
Bedaiwy et al. Meta-Analvse
2011 [142] y < OR 2,70 (1,52 — 4,79)
< signifikant hohere Inzidenz eines nicht
eintretenden POI: OR 3,46 (1,13 - 10,57)
< signifikant haufiger wieder eintretende
w t al.
gy = Meta-Analyse Regel: OR 2,83 (1,52 — 5,25)
2013 [143]
< signifikante Reduktion des POI: RR 0,40
Yang et al. (0,21 - 0,75)
2013 [144 Meta-Analyse
[ ] 2 kein signifikanter Einfluss auf die
Schwangerschafts-Rate
Zhang et al. < signifikante Reduktion des POI: OR 0,32
Meta-Analyse (0,13 - 0,77)
2013 [145]
2 kein signifikanter Einfluss auf die
r (]
gynécologic | OEGGG|
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Tabelle 12: Darstellung der relevanten Studienergebnisse lber GnRH-Agonisten

von 2011 bis 01/2016

Referenz

Design

Ergebnisse in der GnRHa-Gruppe
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Referenz Design Ergebnisse in der GnRHa-Gruppe

Schwangerschafts-Rate
Del Mastro
< signifikante Reduktion des POI:
et al. 2014 Meta-Analyse
[146] < OR 0,43 (0,22 — 0,84)
Vitek et al. < kein signifikanter Unterschied im
Meta-Analyse Wiedereintritt der Regel:
2014 [147
0141 ] o OR 1,47 (0,60 — 3,62)
2 signifikante Reduktion des POI: OR 0,30
Kti (0,09 — 0,97)
Moore et al. prospextiv-
randomisierte < signifikant hohere Schwangerschafts-Rate
0,
2015 [148] Studie (21 vs. 11%)
< signifikant besseres krankheitsfreies und
Gesamtiberleben
< signifikant haufiger Eumenorrhoe 6 bzw.
wenigstens 12 Monate nach letzter
Munhoz et al. Chemotherapie: OR 2,41 (1,40 — 4,15) bzw.
2016 [149] Meta-Analyse OR 1,85 (1,33 - 2,59)
< signifikant hohere Schwangerschafts-Rate:
OR 1,85 (1,02 — 3,36)

Konsensbasiertes Statement 4.S97

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

GnRH-Agonisten sind als alleinige Option zur Fertilitatsprotektion aufgrund
der widersprichlichen Studienlage nicht ausreichend.

Konsensbasiertes Statement 4.5108

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Nutzen einer GnRH Agonisten Gabe kann derzeit aufgrund
widersprichlicher Studienergebnisse nicht beurteilt werden.
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Konsensbasierte Empfehlung 4.E34

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

GnRH-Agonisten kdnnen als  fertilitatsprotektive MafRnahme nach
ausfihrlicher Aufklarung in Abhé&ngigkeit von der zugrunden liegenden
Tumorentitdt angeboten werden.

4.4 Kryokonservierung von fertilisierten oder
unfertilisierten Oozyten

J. Hirchenhain, J. Liebenthron

4.4.1 Rationale

Die Kryokonservierung von Oozyten, Vorkernzellen und Embryonen sind weltweit
etablierte, reproduktionsmedizinische Techniken, die bei Patientinnen vor einer
zytotoxischen Therapie angewendet werden koénnen [58,150], wobei es bei der
Kryokonservierung von Embryonen landerspezifische gesetzliche Regelungen gibt.

Zwei verschiedene Methoden zur Kryokonservierung sind derzeit verfugbar: Das
langsame Einfrierverfahren, ein Kryokonservierungsverfahren mit Equilibrierung,
und die Vitrifikation, ein Einfrierverfahren ohne Equilibrierung. Beide Verfahren
verfolgen trotz ihrer unterschiedlichen Protokolle und Anwendungsweisen
gemeinsame Ziele [151]: eine reversible Arretierung des Zellmetabolismus bei -196
°C, die Strukturerhaltung der Keimzelle und ihrer genetischen Integritat, akzeptable
Uberlebensraten nach Kryokonservierung und dem Auftauen sowie reproduzierbare
Ergebnisse.

Langsames Einfrieren: Das langsame Einfrieren ist das erste Verfahren gewesen,
welches zur Kryokonservierung von weiblichen Gameten verwendet wurde. Das
Prinzip bei diesem Verfahren st die kontrollierte Herstellung und die
Aufrechterhaltung eines Equilibriums zwischen dem intrazellularen Wasser und dem
nicht gefrorenen Wasser im niedrig konzentrierten Kryoprotektivum. Dabei kommt
es wahrend der langsamen, genau festgelegten Abkuhlung (Tabelle 13) zur
Dehydrierung der Zelle, wodurch eine intrazellulare Eiskristallbildung und somit
eine irreversible Zellstrukturschadigung verhindert wird. Die Zeit bis zum
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Equilibrium ist dabei abhangig von verschiedenen Faktoren, wie zum Beispiel dem
Zellvolumen, dem Verhaltnis der Oberflache zum Volumen und der Permeabilitat
der Zellmembran, wodurch eine zellspezifische Einfriergeschwindigkeit vorgegeben
wird [152].

Vitrifikation: Bei sorgféaltiger Anwendung des Vitrifikationsverfahrens kann die
Eiskristallbildung wahrend des Einfrierens durch Uberfilhrung der Zelle vom einem
flissigen in einen amorphen, glasformigen Zustand ganzlich verhindert werden. Um
innerhalb der Zelle und extrazellular diese glasdhnliche Solidifikation zu erreichen
und toxische sowie osmotische Verletzungen zu minimieren, missen sehr hohe
Abktuhlraten (Tabelle 13), hochkonzentrierte Kryoprotektiva (Einsatz einer Mixtur
aus permeablen und nicht-permeablen Kryokonservierungsmitteln, die auf3erdem
die spezifische Toxizitdt jedes einzelnen erniedrigen) und die Verwendung
minimaler Volumina (im Nanoliter-Bereich) berlcksichtigt werden [151]. Ein
Standard-Vitrifikationsprotokoll sowohl fir unfertilisierte Oozyten, fertilisierte
Oozyten als auch Embryonen scheint bis dato ungeeignet und nicht im Gebrauch zu
sein, da divergierende Verhdaltnisse zwischen den einzelnen Zelloberflachen und
den Volumina existieren und die verschiedenen Zellstadien unterschiedliche
Empfindlichkeiten gegenliber Abkuhl- und auch Erwarmungsraten aufweisen.
Weiterhin unterscheidet man bei der Vitrifikation zwei Systeme, die sich auf den
Zelltrager beziehen: ein offenes und ein geschlossenes System. Ein offenes System
stellt dabei den direkten Kontakt der einzufrierenden Zelle mit flissigem Stickstoff
her, wodurch sehr hohe Abklhlraten erzielt werden kdénnen. Es besteht jedoch
durch die ,offene“ Lagerung ein theoretisches Risiko der Kontamination und
Infektion. Ein geschlossenes System umgeht dieses Risiko komplett, allerdings
werden hierbei geringere Abkuhlraten im Vergleich zum offenen System erreicht,
was sich nachteilig auf die Uberlebens- und auch Entwicklungsrate der vitrifizierten
Gameten nach Auftau auswirken kann. Eine weitere Mdoglichkeit ist die offene
Vitrifikation und die anschlieende Lagerung in einem geschlossenen System in
flissigem Stickstoff, in welchem die einzufrierenden Zellen nicht in den direkten
Kontakt mit flissigem Stickstoff kommen - sowie die strikte Trennung von
infektiosen und nicht-infektiosen Gameten gewéahrleistet ist.

gynécologie OEGGG

[ © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2017

>




Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Methoden der Fertilitatsprotektion bei Madchen und Frauen

Tabelle 13: Vergleich von Slow Freezing und Vitrifikation

Physikalisches
Prinzip

Slow Freezing

»,Konventionelles,
langsames Einfrieren“

= Aquilibrium-Verfahren:

Zellen werden durch
fortschreitende
Dehydrierung und
kontrollierte Bildung von
extrazellularen
Eiskristallen (Seeding) auf
Temperaturen von -196°C
heruntergekihlt

Vitrifikation

sultraschnelles Einfrieren*

= Nicht-Aquilibrium-Verfahren:

Zellen werden ohne intrazellulare
Kristallbildung extrem schnell auf
tiefste Temperaturen von -196°C
heruntergekihlt

- drastische Erhdéhung der
Viskositat des Zytoplasmas fiuhrt
dabei zur Verglasung der Zellen

- ,Solidifikation“ = Ubergang vom
flussigen in einen glasédhnlichen-
amorphen Zustand

Technische
Voraussetzung

Einfrierrate ist so
optimiert, dass Wasser aus
Zellen ohne
Eiskristallbildung-
induzierte Verletzung von
Zellstrukturen austreten
kann (0,3-2 °C / min),

Einfriergerat notwendig

Sehr hohe Abkuhlrate
erforderlich: (> - 10.000 °C /
min), Kein Einfriergerat
notwendig
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Slow Freezing

Vitrifikation
»,Konventionelles,

| Einfri . sultraschnelles Einfrieren*
angsames Einfrieren

Erforderliches Kryoprotektiva in geringer hypertonische Kryoprotektiva
Kryomedium Konzentration (ca. 1.5 M) (ca. 4.0-7.0 M), meist bestehend
aus zwei Komponenten:

1. permeabel: Ethylenglykol,
DMSO oder Propandiol

2. impermeabel: Sucrose

Dauer des ~ 2 Stunden (fur alle) ~ 15-20 Minuten (pro Durchlauf)
Einfrierprozesses

Konsensbasiertes Statement 4.S19

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Kryokonservierung von befruchteten und unbefruchteten Eizellen sind
etablierte, reproduktionsmedizinische Techniken, die vor einer
gonadotoxischen Therapie angewendet werden kdnnen.

4.4.2 Kontrollierte Stimulation der Ovarien bei Krebspatientinnen
zur Eizellgewinnung

Verschiedene Protokolle zur erfolgreichen Gewinnung von Eizellen fir eine ART mit
anschlieBRender Kryokonservierung stehen mittlerweile zur Verfigung [153]. Im
Durchschnitt kdnnen vor zytotoxischen Therapien bei 31-35 jahrigen Patientinnen
ca. 13 Oozyten gewonnen werden [150], die Anzahl gewonnener Eizellen nimmt
jedoch im Alter > 35 Jahre deutlich ab (Tabelle 14).

Tabelle 14: Anzahl gewonnener QOozyten vor einer zytotoxischen Therapie im
Netzwerk FertiPROTEKT 2007-2013 [150]
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Alter Durchschnittliche Anzahl gewonnener Oozyten
< 30 Jahre 11,7
31-35 12,8
36-40 8,4
> 40 4,6

Ob die primare Krebserkrankung in Zusammenhang mit einer schlechteren
Oozytenausbeute nach Stimulation steht, ist derzeit noch nicht abschlieBend zu
beurteilen. Es wird postuliert, dass Krebspatientinnen eine schwéachere Reaktion
auf eine kontrollierte Stimulationsbehandlung zeigen, im Vergleich zu einer
historischen Kontrollgruppe von gleichaltrigen gesunden Frauen, die sich einer ART
unterzogen [154,155].

Ein Routineverfahren stellt die ovarielle Stimulation zum Zeitpunkt des ersten
Menstruationstages dar, bei welcher es zur Anwendung eines
Antagonistenprotokolls mit Ovulationsinduktion durch einen GnRH-Agonisten
kommt, um das Risiko fiir ein Uberstimulationssyndrom zu minimieren [156]. Dabei
wird oft eine um ca. 50 IU héhere Gonadotropindosis/ Tag als bei einer Stimulation
mit einem intendierten Frischtransfer verabreicht, um die Anzahl an Oozyten zu
erhdhen.

Die ovarielle Stimulation kann zur reinen Eizellgewinnung, also ohne Embryo-
Frischtransfer [150,157,158] jederzeit gestartet werden (,Random start
Stimulation”). Jedoch sind Stimulationen, die nach der Menstruation, z. B. in der
Lutealphase gestartet werden, um die Stimulationsdauer auf zwei Wochen zu
limitieren, noch nicht voll etabliert — sie wurden aber bereits in mehreren klinischen
Studien Uberprift [150,157-159]. Die Schwangerschaftsraten scheinen im Vergleich
zu einem Standardprotokoll bei einem Stimulationsstart in der Lutealphase ahnlich
zu sein (gleiche Eizellzahlen und gleiche Fertilisationsraten wurden beschrieben),
eine erhdhte Fehlbildungsrate ist bisher nicht bekannt [160].

Die Stimulation nach einer ovariellen Gewebeentnahme zur Ausweitung des Erfolgs
zum Fertilitatserhalt ist ebenfalls machbar [161,162].

Bei einer Stimulationsbehandlung von Patientinnen mit einer priméaren
Krebserkrankung missen zwei wichtige Punkte beachtet werden: Eine mdogliche
Verzogerung der Krebstherapie um 2 - 3 Wochen bis zur antineoplastischen
Therapie ist fur viele Krankheiten nicht mdglich (zum Beispiel bei einer akuten
Leukdmie) und hat madglicherweise eine negative Auswirkung der ovariellen
Stimulation auf die Prognose von Patientinnen mit hormonsensitiven Tumoren. Bei
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der Festlegung der adjuvanten Therapie bei Brustkrebspatientinnen im frihen
Stadium nach Anwendung einer direkten adjuvanten Chemotherapie lassen sich im
Allgemeinen bessere Heilungsergebnisse erzielen [163] (fur weitere Informationen
siehe Kapitel 6.1.7).

Das Risiko eines ovariellen Uberstimulationssyndrom (OHSS) ist bekannt,
besonders bei jungen Patientinnen mit einer hohen Ovarialserve [164], im Rahmen
der Stimulationen von Patientinnen des Netzwerks FertiPROTEKT ist bei 708
Stimulationen nur einmal eine hochgradige Uberstimulation aufgetreten (4). Auch
musste eine Chemotherapie nur einmal um einen Tag verschoben werden.

Die Gewinnung von unreifen Eizellen zur Verringerung des Zeitbedarfs bei
Stimulationsbehandlungen mit anschlielender In-vitro Maturation kann zukinftig
eine klinische Alternativmethode zur konventionellen Stimulationsbehandlung
darstellen. Dies ist aber aktuell nicht als Routineverfahren einzustufen, sondern
unterliegt einem experimentellen Status [58]. Mit dieser Technik kénnen unreife
Oozyten ohne oder mit nur einem verklrzten niedrigdosierten Stimulationsprotokoll
(3-5 Tage) gewonnen und nach erfolgreicher In-vitro Reifung befruchtet oder
unbefruchtet eingefroren werden [165].

\ Konsensbasiertes Statement 4.520

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei der ovariellen Stimulation im Rahmen der Fertilitdtsprotektion sollte ein
Protokoll mit dem mdglich niedrigsten Risiko fir ein ovarielles
Uberstimulationssyndrom verwendet werden.

4.4.3 Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten

Nachdem es Uber zwei Jahrzehnte nur bedingt gelungen war, das Einfrieren von
unfertilisierten Oozyten, die aufgrund ihrer geringeren Membranpermeabilitat
besonders kryosensitiv sind, als klinische Anwendung zu etablieren, brachte die
Methode der Vitrifikation den erhofften Durchbruch (Tabelle 15).

Tabelle 15: Outcome unbefruchteter Oozyten nach Slow freezing oder Vitrifikation

(modifiziert nach [166] und [167]).

Slow Freezing Vitrifikation
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Slow Freezing Vitrifikation
Uberlebensrate pro unbefruchteter 45 - 67 % 80 - 90 %
Oozyte nach Kryokonservierung/
Auftauen
Fertilisierungsrate pro unbefruchteter 54 - 68 % 76 - 83 %
Oozyte nach Kryokonservierung/
Auftauen
Klinische Schwangerschaftsrate/ 11,6 % 44,9 % (P=0.002)
Transfer
Fehlbildungsrate 0,5 % 1,3 %

In weiteren neueren Arbeiten konnten diese Ergebnisse: eine hdhere klinische
Schwangerschaftsrate bei der Verwendung des schnellen Einfrierverfahrens,
bessere Ergebnisse in Bezug auf die Oozyten-Uberlebensrate, Befruchtungsrate
und Qualitat der resultierenden Embryonen bestatigt werden [167].

Die Erfolgsrate korreliert allerdings streng mit dem Anwender, sprich die guten
Erfolgsraten nach Vitrifikation kénnen nur generiert werden bei einer gelbten und
sicheren Handhabung der Kryokonservierungstechnik [166,168], da eine
unsachgeméfRe bzw. unsichere Durchfihrung im Einfrier- und/ oder Auftauprozess
sowie die Nichteinhaltung der strengen Zeitvorgaben wahrend der einzelnen
Inkubationsschritte in den hochkonzentrierten Kryoprotektiva, zu irreversiblen
Schadigungen der Zellen fihren.

Unabhéngig davon, welches Verfahren zur Kryokonservierung von unbefruchteten
Oozyten verwandt wird, sind die Erfolgsraten bei Frauen unter 36 Jahren am besten
[169] zumal im fortgeschrittenen Alter auch die Anzahl der zu gewinnenden
Oozyten, aufgrund der altersbedingten Reduktion der Ovarialreserve, sinkt.

Als Ausdruck der Akzeptanz der Vitrifikationsmethode verdffentlichten die ASRM
(American Society for Reproductive Medicine) bereits 2013 Leitlinien bzw.
Empfehlungen, in denen u.a. die Kryokonservierung unfertilisierter Oozyten ihren
bis dato experimentellen Charakter verlor und zur Routinemethode erklart wurde,
da weder eine erhthte Rate von chromosomalen Aberrationen noch von
Fehlbildungen oder Entwicklungsdefiziten bekannt wurde. Auch die europdische
Fachgesellschaft (ESHRE) beschrieb keinerlei Vorbehalte gegeniber dieser
Methode [58,170].

Werden die unfertilisierten Oozyten spater im Rahmen einer
Kinderwunschbehandlung aufgetaut, ist — da vor der Kryokonservierung zur
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Beurteilung der Reife die Kumuluszellen entfernt wurden — eine konventionelle in
vitro-Fertilisation (IVF) nicht mehr mdglich. Zur Fertilisierung wird daher, auch bei
einem unauffélligen Spermiogramm, eine intrazytoplasmatische Spermieninjektion
(ICSI1) angewendet.

Konsensbasiertes Statement 4.521

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten weist keine erkennbar
erhdhte Rate an Fehlbildungen oder Entwicklungsdefiziten der Kinder im
Vergleich zur Kryokonservierung von fertilisierten Oozyten auf.

4.4.4 Kryokonservierung von fertilisierten Oozyten

4441 Im Pronukleusstadium

Im Gegensatz zur Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten, stellt die
Kryokonservierung von fertilisierten Oozyten mit 2 Vorkernen (Pronukleusstadium),
d.h. einen Tag nach der Eizellgewinnung, eine schon Uber lange Zeit erfolgreiche
Methode dar und ist ein wesentlicher Bestandteil von assistierten
reproduktionsmedizinischen Techniken. Die Auftaurate von bis zu 95 % sowie eine
Schwangerschaftsrate von 25 % (Deutsches IVF Register DIR 2015) ist dabei wohl
auf das Fehlen des Spindelapparats nach Beendung der Meiose zurlckzufihren
[152]. Die Kryokonservierung kann sowohl im Slow freezing-Verfahren, als auch
mittels Vitrifikation vorgenommen werden — aber auch hier kristallisiert sich die
Vitrifikation zunehmend als Methode der Wahl.

Wird eine Kryokonservierung von fertilisierten Oozyten geplant, sollte sich die
Patientin in einer festen Partnerschaft befinden. Um dennoch die Unabhangigkeit
der Frau zu gewahrleisten, wird selbst bei einer festen Partnerschaft oft zu einem
Splitting (50 % befruchtet, 50 % unbefruchtet kryokonserviert) geraten.

4.4.4.2 Im Embryonalstadium
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Auch die Kryokonservierung von Embryonen, d.h. 3 - 5 Tage nach der
Eizellgewinnung, ist international eine etablierte Methode — allerdings
landerspezifisch gesetzlich geregelt.

Vergleicht man dabei die zwei unterschiedlichen Einfrierverfahren und ihre
Erfolgsraten in der Literatur, dann zeigen langsam eingefrorene Embryonen nach
dem Auftauen signifikant geringere Uberlebens- und Teilungsraten im Vergleich zu
Embryonen nach Vitrifikation (Tabelle 16), d.h. mit der Vitrifikation wird eine hdhere
Anzahl verwertbarer Blastozysten erzielt.

Des Weiteren zeigen langsam eingefrorene Blastozysten nach dem Auftauen
signifikant geringere Kklinische Schwangerschafts- und Lebendgeburtraten pro
Embryotransfer-Zyklus im Vergleich zur vitrifizierten Blastozysten (Tabelle 17)
[166,171,172].

Tabelle 16: Uberlebensrate und Entwicklung von Embryonen nach Slow freezing
oder Vitrifikation (offen/geschlossen). *p < 0,001, **p = Signifikant (Mod. nach
[171]).

. Vitrifikation (offen
Slow Freezing

/ geschlossen)

Uberlebensrate pro Embryo nach 63,8 % 89,4 %* / 87,6 %*
Kryokonservierung/ Auftauen

Intakte Morphologie aller Blastomere 44,3 % 80,1 %*/ 76,1 %*
pro Embryo nach Kryokonservierung/
Auftauen

Tabelle 17: Schwangerschaftsoutcome von Blastozysten nach Slow freezing oder
Vitrifikation.*p = Signifikant (Mod. nach [172] und [166]).

Slow Freezing Vitrifikation
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Vitrifikation

Slow Freezing

Transferierte Blastozysten pro 71,4 % 84,5 %*
Kryokonservierung/Auftauen

Klinische Schwangerschaftsrate pro 23,8 % 32,7 %**
transferierte Blastozyste

Lebendgeburtrate pro transferierte 17,7 % 24,8 Y%***
Blastozyste

Konsensbasierte Empfehlung 4.E35

Expertenkonsens

Konsensusstarke +++

Selbst bei bestehender Partnerschaft soll
unfertilisierten Oozyten angeboten werden.

zusatzlich das Einfrieren von
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4.5 Kryokonservierung von Ovarialgewebe

L. Lotz, A. Schiring

4.5.1 Schwangerschaftsraten

Die Kryokonservierung von ovariellem Gewebe mit anschlielender Transplantation
ist eine Methode des Fertilitdtserhaltes, die sehr kurzfristig vor einer zytotoxischen
Therapie durchgefuhrt werden kann. Sie kann unabhangig vom Zyklus erfolgen und
fuhrt somit zu keiner Verzdgerung der onkologischen Therapie [173]. Die Methode
eignet sich besonders fir junge Patientinnen, da bei diesen Patientinnen die
Ovarien noch sehr viele Eizellen enthalten und somit die Chancen fir eine
erfolgreiche Transplantation gréRer sind [173]. Auch bei prapubertdren Madchen ist
die Methode durchfihrbar und stellt in dieser Altersgruppe die einzige Option zum
Erhalt der Fertilitat dar (siehe Kapitel 6.5.). Eine Altersobergrenze kann an Hand
der Datenlage nicht klar definiert werden, jedoch zeigt die Erfolgsrate der
Kryokonservierung von Ovarialgewebe eine Altersabhangigkeit mit einer hdheren
Chance fur eine Schwangerschaft bei jingeren Patientinnen [174,175].

Insgesamt wurden in Deutschland bis Juli 2015 bei 74 Frauen 95 Transplantationen
durchgefihrt [23]. Eine Subanalyse der 40 Frauen, bei denen eine Erst-
Transplantation bei einem nachgewiesenen POI, also ohne erkennbare
Ovarrestfunktion, vor =2 12 Monaten zum Analysezeitpunkt durchgefihrt wurde,
zahlte 11 Schwangerschaften und 9 Geburten. Dies entspricht einer Geburtenrate
pro Transplantation von ca. 23 % [23]. Die Zahlen aus Deutschland sind
vergleichbar mit den Erfolgen im europdischen Ausland. In Danemark wurden bei
41 Frauen insgesamt 53 Transplantationen durchgefihrt. Bei 32 Frauen erfolgte,
die Transplantation wegen eines Kinderwunsches und von diesen Patientinnen
konnten 31 % mindestens ein Kind gebaren [176]. Auch in Belgien und Spanien
konnten ahnliche Schwangerschaftsraten pro Retransplantation erzielt werden.
Insgesamt wurden bis jetzt weltweit 60 Geburten nach orthotroper Transplantation
von kryokonserviertem Ovarialgewebe verdffentlicht. Von Bedeutung ist dabei, dass
mindesten zwei Frauen je drei Kinder zur Welt brachten, wodurch der Nachweis
einer langfristigen Wirksamkeit des Verfahrens erbracht st [177]. Die
Retransplantation von kryokonserviertem ovariellem Gewebe ist vor der heutigen
Datenlage nicht mehr als experimentell anzusehen, sondern stellt eine zunehmend
etablierte Moglichkeit der Fertilitatsprotektion fir Patientinnen dar, die sich einer
gonadotoxischen Therapie unterziehen missen [178].

Des Weiteren gibt es Fallberichte, dass durch eine Retransplantation von
prapubertarem Ovarialgewebe eine Induktion der Pubertat erzielt werden kann
[179,180], und es liegt auch einen Fallbericht einer Geburt nach Retransplantation
von kryokonserviertem pramenarchalem Gewebe vor. Dies zeigt, dass auch eine
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Transplantation nach préapubertarer Kryokonservierung von Ovargewebe zu
Schwangerschaften fihren kann [181]. Allerdings muss in diesem Zusammenhang
berlcksichtigt werden, dass die Patientin zum Zeitpunkt der Gewebeentnahme
bereits 13 Jahre alt war mit beginnender Thelarch. Daten zur Transplantation von
Ovarialgewebe von jungeren Kindern liegen nicht vor. Eine Induktion der Pubertét
sollte aufgrund der geringen Datenlage wund kurzen Langlebigkeit des
transplantierten Gewebes aktuell nicht empfohlen werden.

Konsensbasiertes Statement 4.522

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe ist eine etablierte Methode, um
die Fertilitdt nach der Behandlung der Krebserkrankung wiederherzustellen.

Konsensbasiertes Statement 4.523

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke ++

Die Kryokonservierung von ovariellem Gewebe kann unabhangig vom Zyklus
erfolgen und fihrt zu keiner relevanten Verzégerung der onkologischen
Therapie.

4.5.2 Entnahme und Transport des ovariellen Gewebes

In der Regel wird das Ovarialgewebe antimesenterial per Laparoskopie entnommen.
Die zu entnehmende Menge an Ovarialgewebe ist abhangig von der zu erwartenden
Gonadotoxizitat der onkologischen Therapie, d.h. je gonadotoxischer die Therapie,
desto mehr Ovarialvolumen sollte entnommen werden. Bei einem hohen
gonadotoxischem Risiko oder bei prapubertdren Madchen (aufgrund der geringen
GroRBe der Ovarien) kann die Entnahme eines ganzen Ovars erforderlich sein. Ein
erhéhtes Risiko fir Infektionen und Blutungen besteht abhangig von der
onkologischen Erkrankung. Bei der Entnahme von Ovargewebe ist mit einer
Komplikation pro 500 Laparoskopien zu rechnen, die eine operative Revision
erforderlich macht (FertiPROTEKT-Register [150]).

Das gewonnene Ovarialgewebe sollte unmittelbar nach Entnahme in ein steriles
Transplantationsmedium Uberfihrt und bei 4 bis 8 °C zum Aufbereitungsort
transportiert werden. Von dem Ovargewebe sollte ein kleines Gewebestiick
abgesetzt und in Formalin in die Pathologie zum Ausschluss von Metastasen
gegeben werden. Einrichtungen, welche die Mdoglichkeit nicht besitzen, eine
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Kryokonservierung des Ovargewebes selbst durchzufihren, kénnen das ovarielle
Gewebe in einem geeignetem Transportbehéltnis zu einem fur die
Gewebeverarbeitung spezialisierten Zentrum mit angeschlossener Kryobank des
Netzwerkes FertiPROTEKT verschicken. Wie lange der Transport des Gewebes sein
darf, ohne das mit einem erheblichen Verlust von Follikeln zu rechnen ist, ist
derzeit noch nicht ausreichend belegt. Untersuchungen zeigen, dass die
Hypothermie des ovariellen Gewebes in verschiedenen Transportzeitraumen bis zu
26 Stunden andauern kann, ohne die Follikel zu schéadigen [182-185].

Konsensbasierte Empfehlung 4.E36

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Transport des entnommenen Gewebes soll gekuhlt (4-8°C) in ein fur die
Kryokonservierung spezialisiertes Zentrum erfolgen. Das Gewebe soll
zeitnah, bis maximal 24 Stunden nach Entnahme, verarbeitet werden.

4.5.3 Kryokonservierung des entnommenen Gewebes

Die Kryokonservierung kann auf zwei Arten erfolgen, das ,slow-freezing“ Verfahren
oder die Vitrifikation. Beide Methoden finden weltweit Anwendung. Aufgrund der
héheren Effektivitat in der Routine wird aktuell das ,slow-freezing® Verfahren
empfohlen [173]. Bis auf eine verdffentlichte Geburt nach Retransplantation von
kryokonservierten ovariellem Gewebe wurde das Gewebe in allen Fallen langsam
eingefroren [14][186].

4.5.4 Transplantation des Gewebes

Im Falle eines Versagens der Ovarialfunktion kann nach erfolgreicher onkologischer
Therapie und bei bestehendem Kinderwunsch die Retransplantation des
Ovarialgewebes zur Wiederherstellung der Fertilitat durchgefihrt werden. Die
Retransplantation des Ovarialgewebes erfolgt in der Regel per Laparoskopie. Die
Operationsrisiken sind vergleichbar mit den Risiken bei anderen laparoskopischen
Eingriffen. Mogliche Risiken sind eine Nachblutung oder eine Wundinfektion, die in
< 1 % der Falle auftreten [187,188]. Die Retransplantation erfolgt im klinischen
Alltag vornehmlich orthotrop, d.h. auf oder in das Ovar oder in die Beckenwand
lateral der Ovarien. Dazu wird ein Stick des Rindengewebes des verbliebenen
Ovars entfernt oder eine Keilinzisionen am Ovar durchgefihrt, um die Medulla und
die darin verlaufenden BlutgefaRe freizulegen. Die kortikalen Sticke werden
entweder mit Einzelknopfndhten angendht oder auf dem Ovar mit Interceed-Netz
oder Fibrinkleber fixiert. Alternativ kann in der Nahe des Eileiters eine peritoneale
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Tasche in der Fossa ovarica préapariert werden, in die die Gewebssticke
eingebracht werden. Prinzipiell ist eine natirliche Schwangerschaft madglich;
vorausgesetzt die Eileiter der Patientin sind intakt. Daher sollte bei der
Retransplantation des Ovarialgewebes eine Durchgangigkeitsprifung der Eileiter
erfolgen und ggf. auch eine Hysteroskopie erwogen werden. Bei einer heterotopen
Transplantation werden die ovariellen Gewebsstiucke aullerhalb der
Peritonealhdhle, wie z.B. dem Unterarm oder der Bauchdecke, implantiert. Eine
Schwangerschaft ist nur mithilfe der In-vitro-Fertilisation méglich und es bietet kein
optimales Umfeld fiar die Follikelreifung. Im Durchschnitt dauert es ca. 3 - 6 Monate
bis das retransplantierte Ovar Zeichen der Wiederaufnahme seiner Funktion
aufweist (FSH-Abfall, Ostradiol-Anstieg) [189]. Nach dieser Zeit setzt in den
meisten Fallen auch die Menstruationsblutung ein und es zeigen sich regelmafige
Zyklen. Eine Spontanschwangerschaft kann angestrebt werden, wenn die Tuben
durchgangig sind und keine anderen relevanten Sterilitatsfaktoren vorliegen. Es
kann ein Zyklusmonitoring durchgefuhrt, die Ovulation mit HCG induziert und ein
Verkehr zum Optimum empfohlen werden. Die Gabe von Gonadotropinen
beschleunigt den Verbrauch des Primordialfollikel-Pools und daher sollte auf eine
sofortige Stimulationsbehandlung verzichten werden [190]. Bei ausdricklichem
Wunsch der Patientin, den Kinderwunsch so schnell wie modglich zu erfullen, kann
mit einer low-dose FSH-Stimulation das Wachstum von mehreren reifen Follikeln
angestrebt werden. Alternativ kénnen auch in mehreren Spontanzyklen oder
stimulierten Zyklen die gewonnen Eizellen vitrifiziert werden, sodass ein Eizellpool
geschaffen wird far einen spatere Anwendung einer assistierten
reproduktionsmedizinischen Technik [191]. Bei beeintrachtigter Tubenfunktion oder
andrologischen  Sterilitatsfaktoren miussen weiterflUhrende Techniken der
assistierten Reproduktion wie IVF oder ICSI angewandt werden. Die mittlere Dauer
der Ovarfunktion nach Transplantation betragt im Durchschnitt ca. 5 Jahre;
abhangig von der Follikelanzahl im Ovarialgewebe und damit vom Alter der Frau
zum Zeitpunkt der Kryokonservierung [177]. An die Transplantation eines weiteren
Teils des kryokonservierten Ovarialgewebes sollte gedacht werden, wenn das
Serum-FSH 6 Monate nach Transplantation nicht unter einen Wert von 15 IU/ml
abgesunken ist.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E37

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Transplantation des ovariellen Gewebes soll orthotop, d.h. auf bzw. in
das Ovar oder retroperitoneal ovarnah erfolgen.
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Konsensbasierte Empfehlung 4.E38

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei der Transplantation von Ovargewebe soll eine Fertilitdtsbeurteilung
(tubare, uterine und extrauterine Faktoren) und ggf. Korrektur erfolgen.

4.5.5 Risiko fur ein Wiederauftreten der Tumorerkrankung nach
Retransplantation

Bei der Autotransplantation des ovariellen Gewebes von Krebspatientinnen besteht
ein Risiko, mit dem kryokonserviertem Gewebe ein Rezidiv zu verursachen. Das
Ausmall des Risikos fir ein Wiederauftreten der malignen Erkrankungen nach
Retransplantation héngt vor allem von der Art der Erkrankung, dem Stadium und
der Menge an transferierten malignen Zellen ab. Tabelle 18 zeigt eine
Zusammenstellung der Tumorentitadten mit den unterschiedlichen Risiken einer
Beteiligung des Ovars am Krebsgeschehen [189].

Bei Leukdmiepatienten ist das Risiko als hoch einzustufen. In Untersuchungen von
kryokonservierten Ovarialgewebe-Proben wurden Metastasen im Gewebe von
Patientinnen mit Leukédmien wiederholt beobachtet, sowie im Gewebe von einer
Patientin mit Ewing Sarkom [192]. Im Gegensatz dazu zeigten Studien bei
Lymphom-Patientinnen ein nur geringes Risiko zur Ubertragung von malignen
Zellen bei der Retransplantation. Im Ovarialgewebe von Patientinnen, die an einem
Mammakarzinom erkrankten, wurden in klinischen Untersuchungen ebenfalls keine
Metastasen entdeckt. Allerdings besteht hier ein gewisses Risiko fir das
Vorhandensein von malignen Zellen im kryokonservierten Ovarialgewebe, da bei
Brustkrebspatientinnen das Vorkommen von ovariellen Metastasen in
fortgeschrittenen Stadien zwischen 13,2 %- 37,8 % variiert [193,194]. Es sind zwei
Falle bekannt, in denen es nach der Transplantation zu einem Lokalrezidiv in der
Brust kam. Allerdings konnten im Vorfeld keine Metastasen im ovariellen
Transplantat nachgewiesen werden. Dies kann als ein Hinweis darauf gewertet
werden, dass nicht das Transplantat die Ursache fur das Lokalrezidiv war
[195,196]. Problematisch ist die Retransplantation von Ovarialgewebe auch bei
Ovarialtumoren [197]. Es ist ein Fall einer Patientin mit Granuloszelltumor bekannt,
bei der es nach heterotropher Retransplantation in die Bauchdecke und
anschlieBRender low-dose Stimulation zu einem Rezidiv des Tumors kam. Zwar
wurden Metastasen am Zwerchfell und dem Peritoneum der Beckenwand
festgestellt, jedoch konnten keine malignen Zellen im ovariellen
Gewebetransplantat nachgewiesen werden. Daher scheinen nicht maligne Zellen
desTransplantats das Rezidiv des hormonabhangigen Granuloszelltumors
verursacht zu haben, sondern mdglicherweise andere Faktoren, wie z.B. die
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hormonellen Verdnderungen wahrend der Stimulationsbehandlung und/oder der
Schwangerschaft [198].

Das Risiko, durch eine Retransplantation von Ovargewebe ein Rezidiv zu
verursachen, ist fuir die meisten Tumorarten als grundsatzlich gering anzusehen.
Insgesamt muss jedoch die Datenlage hinsichtlich einer ovariellen Metastasierung
far die meisten Tumorentitdten als unzureichend bewertet werden. Daher missen
die Patientinnen vor jeder Retransplantation eingehend Uuber die begrenzte
Datenlage und mdgliche Risiken aufgeklart werden. Des Weiteren muss eine
histologische, unter Umstanden auch immunhistochemische oder
molekularbiologische Untersuchung in einer repréasentativen Biopsie stattfinden.

Tabelle 18: Risiko einer ovariellen Metastasierung bei verschiedenen Tumorarten

(modifiziert nach Dolmans et al. [199] und Bastings et al. [196]).

Hohes Risiko Moderates Risiko Geringes Risiko

< Leukamie Mammakarzinom Stadium Mammakarzinom Stadium
v I-11l (duktale Subtypen)
< Neuroblastom
i (lobuléare Subtypen) Squamaoses
< Burkitt Zervixkarzinom
Lymphom Darmkrebs
) ) ] Hodgkin-Lymphom
< Ovarialtumore Endometriumkarzinom

} Osteosarkom
Magenkarzinom

Nongenitales

Adenokarzinom der Zervix Rhabdomyosarkom

O o000 0 0O

Non-Hodgkin Lymphom Wilms-Tumor

OO0 O

Ewing Sarkom

Konsensbasiertes Statement 4.524

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Das Risiko fiir ovarielle Metastasen ist fur keine Tumorart auszuschlielRen.
Ein erhdhtes Risiko wurde bisher fiur Leukamien, Neuroblastome, Burkitt-
Lymphome, und maligner Ovarialtumore nachgewiesen.
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Die Patientin soll vor der Entnahme des Gewebes Uber das mdgliche Risiko
einer Ubertragung maligner Zellen durch die Transplantation von
Ovargewebe aufgeklart werden.

4.6 Fertilitatserhaltende oder
fertilitats(wieder)herstellende MaRnahmen bei
Uterusbestrahlung

R. Dittrich

Bei bestehendem Kinderwunsch sind die Dosis am Uterus sowie das bestrahlte
Volumen des Organs mdglichst gering zu halten, auch wenn keine klare Dosis-
Volumen-Wirkungsbeziehung definiert ist. Dies ist mit modernen
Bestrahlungstechniken oft realisierbar.

Als fertilitatserhaltende oder fertilitats(wieder)herstellende MaRnahmen bei
Uterusbestrahlung gibt es theoretisch 3 Madglichkeiten. Als fertilitatserhaltende
Malknahme gibt es zurzeit nur das ,uterine shielding®“. Dabei wird entweder uber
Bleiabschirmung oder verringerte Strahlendosis am Uterus die Strahlenbelastung
far den Uterus gesenkt. Ist der Uterus so geschadigt, dass eine Schwangerschaft
ausgeschlossen ist, gibt es zur Erlangung einer Schwangerschaft (falls eigene
Eizellen noch vorhanden sind) die Mdglichkeit der Leihmutterschaft. Die
Leihmutterschaft ist jedoch in Deutschland aufgrund des Embryonenschutzgesetzes
verboten. Eine neue Alternative dazu ist die Transplantation von gespendeten
Uteri. Unterdessen wurden weltweit bereits 4 Kinder nach Uterustransplantation
geboren [200].

Konsensbasierte Empfehlung 4.E40

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei bestehendem Kinderwunsch soll die Dosis am Uterus durch moderne
Bestrahlungsplanung und —techniken so gering wie irgend mdglich gehalten
werden.
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4.7 Kombination fertilitatsprotektiver MaRnahmen

R. Dittrich, L. Lotz

Zur Steigung der Effektivitat der fertilitatsprotektiven MalRnahmen kann eine
Kombination der einzelnen Techniken erwogen werden [201]. Dies sollte vor allem
bei Patientinnen mit einem hohen Risiko fur eine priméare Ovarialinsuffizienz
diskutiert werden.

Fur eine Kombination der Oozytengewinnung mit der Kryokonservierung von
Ovarialgewebe bieten sich zwei Vorgehensweisen an: Es besteht die Mdglichkeit,
zunéchst Ovarialgewebe laparoskopisch zu entnehmen und einige Tage spéter eine
Gonadotropinstimulation einzuleiten [161,162]. Alternativ kann eine ovarielle
Stimulationsbehandlung durchgefihrt werden und am Tag der Follikelpunktion
gleichzeitig Ovarialgewebe zur Kryokonservierung entnommen werden [202]. Bei
beiden Verfahren ist die Anzahl der gewonnenen Oozyten vergleichbar mit einer
alleinigen Stimulationsbehandlung. Komplikationen wie z. B. eine ovarielle Blutung
traten nicht auf [161,162,202]. Die theoretische Chance auf eine zukilnftige
Schwangerschaft lasst sich durch die Kombination beider Techniken rechnerisch
auf ca. 40 — 50 % erhdhen [174]. Jedoch muss berlcksichtigt werden, dass keine
Daten zur Schwangerschaftsrate nach Transfer der gewonnen Oozyten oder
Retransplantation des Ovarialgewebes vorliegen.

Beim Aufbereiten des biopsierten Ovarialgewebes kdénnen unreife Oozyten aus
kleinen antralen Follikeln punktiert, in vitro maturiert und kryokonserviert werden.
Die in vitro Maturation von Oozyten im Zuge einer Kryokonservierung von
Ovarialgewebe bietet eine additive Option des Fertilitatserhalts - ohne zuséatzliches
Risiko und Mehraufwand fir die Patientin [203]. Die Schwangerschaftsraten der In-
Vitro-Maturation sind derzeit jedoch noch Ilimitiert [165,204] und hangen
entscheidend von der Zahl der gewonnenen Oozyten ab [203,205]. Die Methode der
In-vitro-Maturation ist daher als experimentell zu werten.

Zusatzlich zur Kryokonservierung von Oozyten und/ oder Ovarialgewebe kdnnen
GnRH-Agonisten appliziert werden. Dies kénnen z.B. im Rahmen der ovariellen
Stimulation zeitgleich mit der Ovulationsinduktion appliziert werden [174].
Bezuglich der Effizienz dieser additiven MaBnahme liegen keine Daten vor.
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Konsensbasierte Empfehlung 4.E41

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Kombination verschiedener fertilitdtserhaltender MaRnahmen (z.B. der
Kryokonservierung von Eizellen, Kryokonservierung von Ovarialgewebe
und/oder der Gabe von GnRH-Agonisten) zur Steigerung der Effektivitat soll
der Patientin angeboten werden.
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5 Methoden der Fertilitatsprotektion bei Jungen
und Mannern

S. Kliesch

Umfragen Ende des 90er Jahre zeigten, dass lediglich 24% der betroffenen
Tumorpatienten tatsdchlich Spermien kryokonservieren [206]. Diese geringe Rate
liegt u.a. auch daran, dass nur ein Viertel aller onkologisch tatigen Arzte ihre
Patienten auf diese Mdglichkeit hinweist. Da zwischenzeitlich mehrere
Gerichtsurteile vorliegen, die dem Patienten neben der medizinischen auch die
rechtliche Notwendigkeit eines Anspruches auf diese Form der Beratung und
Durchfihrung einer Fertilitdtsreserve zuerkennen, sollte eine verbesserte
Beratungssituation zu erwarten sein. In der Tat wurden 2006 uber die ASCO
(American Society of Clinical Oncology) Empfehlungen diesbeziglich formuliert.
Eine Umfrage aus dem Jahr 2013 zeigt jedoch letztlich nur eine Verbesserung auf
39% der Onkologen, die ihre Patienten im Hinblick auf eine Fertilitatsreserve
beraten [207]. Auch die Behandlung benigner Erkrankungen (rheumatoide Arthritis,
Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder Organtransplantationen) kann aufgrund der
angewandten und potentiell gonadal toxischen Medikationen zu einer
Fertilitatseinschrankung fahren.

\ Konsensbasiertes Statement 5.525

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Beratung der onkologisch erkrankten Patienten im Hinblick auf die
Mdoglichkeit der Kryokonservierung von Spermien zur Fertilitatsreserve ist
noch unzureichend.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E42

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die Aufklarung Uber die Moglichkeiten der Fertilitatsprotektion soll zum
Standard der prdainterventionellen Therapieplanung und -—beratung fir
Patienten gehoren, die eine potentiell gonadentoxische Therapie erhalten
werden oder deren Fertilitat durch operative MaRnahmen kompromittiert
werden konnte. Dies gilt fur alle Manner unabhéngig vom Alter und der
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5.1 Kryokonservierung von Spermien

Die Kryokonservierung von Spermien ist die praventive Behandlungsmadglichkeit,
um durch Infertilitdt bedrohten mannlichen Jugendlichen und Erwachsenen eine
spatere Vaterschaft zu ermdéglichen und ein etabliertes und akzeptiertes
Standardverfahren [208-210]. Uber 80% der informierten Betroffenen kénnen bei
Wunsch erfolgreich ein Kryodepot anlegen [211]. Die Behandlung sollte in jedem
Fall vor Einleitung der gonadotoxischen oder operativen Therapie erfolgen.

Die Kryokonservierung von Spermien aus dem Ejakulat ist eine effektive Therapie,
die allerdings mit einem Verlust von vitalen Zellen um ca. 50% einhergeht [212].

Mit dem Angebot der Kryokonservierung von Spermien sind fur den Patienten keine
Risiken verbunden, das Verfahren kann zeitnah erfolgen, eine Therapieverzégerung
ist nicht zu erwarten. Im Hinblick auf spatere Nachkommen gibt es keine Hinweise,
dass die Verwendung kryokonservierter Samenproben onkologisch erkrankter
Patienten mit einem erhdhten Missbildungsrisiko der Nachkommen einhergeht.

Das Ejakulat fur die Fertilitatsprotektion sollte gewonnen und gelagert werden,
bevor ein Jugendlicher oder erwachsener Mann sich einer potentiell
fertilitatsschadigenden Prozedur oder Exposition unterzieht.

Beim Jugendlichen kann das Hodenvolumen im niedrigen bis subnormalen
Erwachsenenbereich auf eine bereits initilerte Spermatogenese hinweisen.
Adoleszente Jungen weisen im Vergleich zu erwachsenen Patienten unabhéangig
von der Grunderkrankung vergleichbare Ejakulatparameter bei der
Kryokonservierung auf [208,209,213].

Die Gewinnung der Probe erfolgt durch Masturbation des Patienten. Bei deutlich
reduzierter Samenqualitat (entweder sehr wenige Spermien oder extrem wenige
motile Spermien) sollte die Anlage eines zweiten Depots mit dem Patienten
diskutiert und ermdglicht werden.

Bei Patienten, bei denen eine Ejakulation oder eine Masturbation z.B. aufgrund
religioser Hintergrinde nicht mdglich ist, kann die transrektale Elektroejakulation
unter Allgemeinanadsthesie eine Alternative zur Gewinnung einer Samenprobe
darstellen. Dieses Verfahren wird vielfach bei Rickenmarksgeschadigten unter
Kontrolle der rektalen Temperatur und kontrollierter Elektrostimulation durchgefihrt
[214]. Ergdnzend werden lber einen Katheter z.B. 30 ml Spermientransportmedium
in die Blase vorgelegt, bevor die anogenitale Elektroejakulation erfolgt. Das so
gewonnene Ejakulat wird nach erfolgter Elektroejakulation analysiert und
aufbereitet (nach WHO Kriterien). Zusatzlich kann abschlieBend der mittels
Katheter gewonnene Urin mit der retrograden Ejakulatportion aufgefangen werden
und ebenfalls auf Spermien untersucht und ggfs. aufbereitet werden. Insgesamt
sind die Erfahrungen bei jugendlichen und erwachsenen Tumorpatienten limitiert
[215-217]. Die Methode ist bei 85% der Betroffenen erfolgreich anwendbar, aber
nur 60% haben letztlich auch vitale Spermien und eine ausreichende Konzentration
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von Spermien in den gewonnenen Proben. Bei gut der Halfte der Patienten ist also
letztlich ergdnzend oder alternativ die testikuldre Spermienextraktion erforderlich
[218]. Vor diesem Hintergrund und unter Bericksichtigung der Umsténde, dass die
technischen Voraussetzungen fir eine transrektale Elektrostimulation nur in einigen

wenigen Zentren vorgehalten werden, erscheint das Verfahren zur
Fertilitatsprotektion bei Tumorerkrankungen den anderen Optionen derzeit
unterlegen.

Die Kryokonservierung ebenso wie die Lagerung der Spermien ist ein komplexes
Verfahren und stellt hohe Anforderungen an die Verantwortung und Zuverlassigkeit
des Labors und des Laborpersonals. In Deutschland ist die Voraussetzung fir die
Kryokonservierung von Spermien die Genehmigung nach AMG § 20b und fir die
spatere Verwendung die Erlaubnis nach § 20c AMG. Ein maximal drei Monate alter
HIV und Hepatitistest missen vorliegen, und zwar ebenfalls in einer Einrichtung,
die uber die Erlaubnis nach 8 20b AMG verflgt oder mit dieser vertraglich geregelt
kooperiert. Entsprechende vertragliche und haftungsrechtliche Aspekte sind zu
beachten sowie ein adéaquates Risikomanagement [219,220], welches
entsprechende Alarmsysteme, das Risiko der Kreuzkontamination mit infektiésen
Agentien, die Konstanz der Temperatur der kryokonservierten Proben, die
eindeutige ldentifizierung mit einem sicheren Kodiersystem in den Focus nimmt.
Idealerweise sollte ein MTA nur eine Probe zu einem Zeitpunkt verarbeiten.

Es gibt verschiedene Kryokonservierungsprotokolle fir Ejakulatspermien sowie
kommerziell verfugbare Kryoprotektiva, die dem Ejakulat beigemischt werden unter
Beachtung entsprechender Inkubationszeiten. Bei der Versendung von
kryokonservierten Samenproben sind die jeweiligen nationalen und internationalen
Gesetze fur die Versendung von flussigem Stickstoff und humanem biologischen
Material zu beachten.

Vor der Verwendung der kryokonservierten Proben miissen diese aufgetaut und
vom Kryoprotektivum gereinigt werden. Nach dem Auftauen bei Raumtemperatur
wird der Inhalt fur die assistierte Befruchtungsbehandlung aufbereitet oder fir die
Bestimmung der Auftaumotilitat vorbereitet (um das Ergebnis der
Kryokonservierung auszutesten). Das Kryoprotektivum muss durch Verdinnung in
kleinen Volumenschritten ausgewaschen werden.

Durch die Krykonservierung und das spatere Wiederauftauen tritt ein signifikanter
Verlust vitaler Zellen ein, der um die 50% liegt — und zwar unabhé&ngig davon,
welche Grunderkrankung primar zur Kryokonservierung der Spermien gefihrt hat
[212,221].
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Konsensbasiertes Statement 5.526

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Kryokonservierung von Spermien ist ein etabliertes und akzeptiertes
Standardverfahren zum Erhalt der Fertilitat.

Konsensbasiertes Statement 5.527

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Adoleszente und Erwachsene weisen vergleichbare Ejakulatparameter bei
der Kryokonservierung auf, die jedoch durch die Grunderkrankung
beeinflusst sein kénnen.

\ Konsensbasiertes Statement 5.528

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Der Verlust vitaler Zellen durch die Kryokonservierung und den
Wiederauftauvorgang ist unabhangig von der Grunderkrankung und dem Alter
der Patienten.

\ Konsensbasierte Empfehlung 5.E43

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke ++

Die Kryokonservierung von Spermien soll Adoleszenten und Erwachsenen
vor einer potentiell gonadentoxischen Therapie oder einer operativen
Therapie, die die Fertilitat beeintrachtigen kann, angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E44

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die Kryokonservierung von Spermien soll vor Beginn der Therapie erfolgen.
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Konsensbasierte Empfehlung 5.E45

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Ist die Kryokonservierung von Spermien vor der Therapie nicht erfolgt, kann
sie in Einzelfallen und frihzeitig nach Therapiebeginn unter Aufklarung Uber
maogliche Risiken erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E46

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Im Fall einer Azoospermie (oder Aspermie) sollte die testikulare
Spermienextraktion (TESE) angeboten werden.

| Konsensbasierte Empfehlung 5.E47

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Im Fall einer Ejakulationsstérung oder auch anderen Grinden, die eine
Masturbation nicht zulassen, soll der Patient Uber alternative Mdéglichkeiten
der Spermiengewinnung mit begrenzten Erfolgsaussichten aufgeklart werden.
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5.2. Kryokonservierung von Hodengewebe

Rund 20% aller Tumorpatienten sind zum Zeitpunkt der Erkrankung azoosperm oder
nicht mehr in der Lage, zu ejakulieren. Fir diese Patienten besteht die Méglichkeit,
durch eine operative Hodenfreilegung und die Durchfihrung einer — heutzutage
optimalerweise mikrochirurgischen - testikularen Spermienextraktion Spermien aus
dem Hodengewebe zu gewinnen und zu kryokonservieren [222-224]. Dieses
Verfahren ermdglicht 60-70% dieser Patienten die Chance, fertilisierungsfahige
Spermien einzufrieren [223].

Bei Mannern, die nicht ejakulieren kénnen, gelingt in sehr seltenen F&llen bei einer
retrograden Ejakulation (posttraumatische, postoperative oder postradiogene Folge)
die Kryokonservierung von Spermien aus Urin nach medikamentdser Therapie mit
Imipramin [225] oder nach rektaler Stimulation in Narkose. Bei gleichzeitig zu
vermutender gonadaler Toxizitdt der vorausgegangenen Therapie kann es sinnvoll
sein, entweder simultan mit der rektalen Stimulation oder priméar die testikulare
Spermiengewinnung in Betracht zu ziehen, wenn eine medikamentése Behandlung
nicht erfolgreich ist. Problematisch ist der Zeitfaktor: die medikamentdse
Vorbehandlung bendtigt mindestens 7 Tage, bis geklart ist, ob eine
Antegradisierung der Ejakulation erreicht werden kann.

Ein Ubertragungsrisiko von Tumorzellen bei der spateren Verwendung
kryokonservierter Samenzellen gibt es nicht. Dies gilt auch fuar testikular
gewonnene Spermien. Insbesondere bei Hodentumorpatienten werden haufig
testikulare Spermien aus dem Hodentumor benachbarten Regionen gewonnen. Auch
hier besteht weder fir die Verwendung dieser Samenzellen noch fir die
Nachkommen ein erhdhtes Risiko durch das Therapieverfahren per se.

Die operative Spermiengewinnung geht mit dem potentiellen Risiko einer Operation
und der damit verbundenen Narkose einher. Das Risiko fir Nachblutungen,
Infektionen und Wundheilungsstdrungen liegt in erfahrenen Handen bei < 5% Ulber
alle Patientengruppen und muss sicher individuell in der jeweiligen Situation mit
dem Patienten besprochen werden [223,226].

Insbesondere bei peripubertaren Jugendlichen kann die Methode der Gewinnung
einer Samenprobe durch rektale Elektrostimulation diskutiert werden. Da eine
Anasthesie in diesen Fallen erforderlich ist und gerade beim Jugendlichen in der
Pubertatsentwicklung die Fahigkeit zur Ejakulation auch ein Zeichen der pubertaren
Reife darstellt, sollte in diesen Fallen der testikularen Samenzellgewinnung im
Rahmen einer Narkose der Vorzug gegeben werden, da simultan bei noch fehlender
Reife des Keimepithels die Kryokonservierung von Stammzellen ermoglicht wird (s.
Kap 5.4) [227].

Die Hodengewebsentnahme mit dem Ziel der testikularen Spermienextraktion
(TESE) erfolgt nach Erdffnung der Skrotalhaut und Freilegung der Hoden beidseits
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ublicherweise in Allgemeinanasthesie nach entsprechender praoperativer
Aufklarung des Patienten. Optimal ist die Entnahme in mikrochirurgischer bzw.
mikroskopisch assistierter Technik (Mikro-TESE, mTESE), alternativ multilokular
aus verschiedenen Arealen des Hodens (Standard-TESE) unter Beachtung der
gangigen operativen Standards.

Die Feinnadelpunktion ist der offenen Hodengewebsentnahme im Hinblick auf
Spermienausbeute und postoperative Narbenbildung unterlegen und wird nicht mehr
empfohlen [224].

Die Kryokonservierung von Hodengewebe mit testikularen Spermien erfolgt je nach
Labor unterschiedlich. Der Kryokonservierung der Spermien im
Hodengewebeverbund ist der Vorzug zu geben vor der Kryokonservierung der
isolierten Spermien, da der Gewebeverbund insbesondere bei sehr eingeschrankter
Qualitat der Hodengewebsproben die Spermien beim Kryo- und Auftauvorgang
besser schitzt. Ebenso wie die Kryokonservierung von Ejakulatspermien erfolgt die

Kryokonservierung nach Zugabe von einem kommerziell erhéaltlichen
Kryoprotektivum (auf Glycerolbasis). Der Einfriervorgang erfolgt schrittweise mit
einem programmierbaren Einfriergerat. Die Voraussetzungen, die

Sicherheitsvorgaben und Anforderungen an die Kryokonservierung von
postpubertarem Hodengewebe entsprechen denen fur Ejakulatspermien.

\ Konsensbasierte Empfehlung 5.E48

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Gewebeentnahme zur Gewinnung von testikuldren Spermien soll
multilokular in Standardtechnik oder in mikrochirurgischer Technik erfolgen.
Die Feinnadelpunktion des Hodens wird nicht empfohlen.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E49

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Beim frihpubertaren Jugendlichen mit noch nicht gesicherter Reife des
Keimepithels sollte bei Azoospermie oder fehlender Spermarche die
operative Gewebeentnahme sowohl auf die Kryokonservierung von
testikularen Spermien als auch von gonadalen Stammzellen (derzeit noch
experimentell; siehe Kapitel 5.4) ausgerichtet sein.
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5.2 Gonadenschutz bei Bestrahlung

Der Gonadenschutz mit gonadalem Schutzschild resultiert in einer Reduktion um
das 3 bis 10-fache der Strahlendosis, die den Hoden erreicht, in Abh&ngigkeit der
Distanz des Strahlenfeldes zu den Hoden [228]. Aufgrund der erheblichen
Empfindlichkeit der Spermatogenese gegeniber der Strahlung ist ein vollstandiger
Schutz selten gegeben.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E50

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die Gonaden sollen - sofern die Intention der Radiatio und das zu
bestrahlende Gebiet dies zulassen — geschitzt werden.

5.3 Experimentelle Ansatze - Kryokonservierung von
spermatogonialen Stammzellen

Therapeutische Anséatze, die Gonaden durch eine endokrine Therapie vor der
Schadigung durch zytotoxische Substanzen zu schitzen, waren allesamt erfolglos
[229]. Tierexperimentell erfolgreiche neue Substanzen, wie der Immunmodulator
AS101 haben bislang nach guten Ergebnissen im Tiermodell noch nicht ihren Erfolg
beim Mann zeigen kénnen [230].

Fur prapubertare Knaben oder frihpubertare Jugendliche, deren Spermatogenese
noch nicht ausgereift ist, besteht experimentell die Méoglichkeit zur
Hodengewebsentnahme des unreifen Gewebes, in dem die spermatogonialen
Stammzellen ruhen und kryokonserviert werden kénnen [227].

Natlrlich sollte der operative Eingriff zur Hodengewebsentnahme in Kombination
mit anderen narkoseabhdngigen MalRnahmen koordiniert und kombiniert werden
(z.B. Knochenmarkspunktion, Portimplantation). Eine Therapieverzégerung durch
die fertilitatsprotektive MaBnahme sollte nur dann in Kauf genommen werden, wenn
dies aus onkologischer Sicht vertretbar ist. Ist der Patient 12 Jahre oder alter, dann
sollte durchaus (berlegt werden, eine doppelte Strategie bzgl. der
Kryokonservierung anzubieten: die Kryokonservierung auf DMSO Basis zur
Asservierung von spermatogonialen Stammzellen aus dem Hodengewebe und die
Kryokonservierung von Hodengewebe (lUblicherweise auf Glycerolbasis) zur
Gewinnung testikularer Spermien [227].

Beim prapubertaren Kind ist die Spermatogenese noch nicht initiiert, so dass hier
ausschliellich die experimentelle Option der Entnahme von spermatogonialen
Stammzellen (SSC) mittels Hodenbiopsie zum Tragen kommt [227,231,232]. Die
Auswertung einer Umfrage der ESHRE Task Force on Male Fertility Preservation im
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Jahr 2012 zeigt, dass in 7 aktiven europdischen Zentren bis Dezember 2012 bei
266 Jungen in einer Altersspanne vom ersten Lebensjahr bis 16 Jahre mit malignen
und zum Teil auch nicht-malignen Erkrankungen Hodengewebe kryokonserviert
wurde. Weitere 7 Zentren planten zu diesem Zeitpunkt, ein Angebot zur
Fertilitatsprotektion beim Jungen zu etablieren [227]. Der ausfuhrlichen Aufkl&arung
und Beratung der Betroffenen Eltern (und Kinder) kommt ein extrem hoher
Stellenwert zu [231,233,234]. Auch Kinder unter 12 Jahre sind bei einer adaquaten
Kommunikationsweise durchaus in der Lage, einer Aufkldrung Uber Fragen der
spateren Zeugungsfahigkeit zu folgen, wobei bei Kindern Uber 12 Jahren die
Tragweite und die Entscheidungsfindung in einem signifikant héheren Prozentsatz
verstanden werden [235].

5.3.1 Kryokonservierung von spermatogonialen Stammzellen

Die Entnahme von Hodengewebe fur die Kryokonservierung von spermatogonialen
Stammzellen beim Kind erfolgt als offene Biopsie an einem Hoden. In Deutschland
sind das Vorliegen eines Ethikvotums zusatzlich zu den gesetzlichen
Anforderungen fur die Entnahme und Verarbeitung von Geweben nach AMG 88 20b
und 20c sowie die zuséatzliche Beachtung von Richtlinien fur die spatere
Verwendung der spermatogonialen Stammzellen Voraussetzung bei diesem
experimentellen Verfahren.Unter dem Namen Androprotect wurde 2012 in
Deutschland die Arbeit zur Etablierung eines Netzwerkes aufgenommen, das seinen
Ursprung am Centrum far Reproduktionsmedizin  und Andrologie des
Universitatsklinikums in Munster hat. Nach Vorliegen der Einverstandniserklarung
der Eltern (und des Kindes/Jugendlichen) sowohl fir das experimentelle Vorgehen
als auch die Operation, werden 3 ca. reiskorngro3e Biopsien aus einem Hoden
entnommen. Die drei Biopsien werden unterschiedlich verarbeitet. Das Netzwerk
Androprotect befindet sich im Aufbau mit dem Ziel, far alle kinderonkologischen und
kinderurologischen Zentren die Kryokonservierung und Analyse der Proben der
Betroffenen zu ermdéglichen.

Informationen koénnen unter andrologie@ukmuenster.de angefordert werden
(www.androprotect.de, www.andrologie.ukmuenster.de) [232,236].

Drei grundsatzliche Strategien der weiteren Verwendung dieser Stammzellenproben
werden im Rahmen eines internationalen Forschungsverbundes erforscht mit dem
Ziel, eine spatere Refertilisierung des Patienten zu erreichen. Drei grundsatzlich
unterschiedliche Strategien sind denkbar:

- Gewebetransplantation ektop oder orthotop
- Injektion/Transplantation von spermatogonialen Stammzellen

- In-vitro Spermatogenese
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Bei der Gewebetransplantation bleibt die SSC in ihrer somatischen Umgebung. Das
hormonelle Milieu wird zur Stimulation der Spermatogenese genutzt. Das Risiko der
Ubertragung maligner Zellen muss ausgeschlossen werden kdonnen. Eine Ausreifung
der Spermatogenese nach skrotaler Transplantation konnte im nicht-humanen
Primatenmodell gezeigt werden [237]. Im Mausmodell konnte die intratestikulare
Transplantation erfolgreich angewendet werden [238]. Der funktionelle Nachweis
der Intaktheit der Spermien fehlt im nicht-humanen Primatenmodell, konnte im
Mausmodell und auch im Kaninchen (hier nur nach Xenografting) mit Hilfe der ICSI
gezeigt werden [239-241].

Die Transplantation von testikuldaren Stammzellen mit anschlielender
Neubesiedlung der Hodentubuli wurde 1994 erstmals durchgefuhrt und seitdem
weiterentwickelt. Sie stellt eine Standardmethode =zur Erforschung testikularer
Stammzellen und zur Refertilisierung von genetisch oder experimentell infertiler
Mausen dar [242].

Eine der grofRten Schwierigkeiten bei der Verarbeitung von SSC ist ihre Isolierung
und in vitro Kultivierung, da diese Zellen weder ihr Stammzellpotential verlieren,
noch genetische oder epigenetische Aberrationen entwickeln diurfen [243-245]. Im
Rhesusaffen konnte erfolgreich nach Chemotherapie mit Alkylanzien mittels
Stammzelltransplantation die Spermatogenese in vivo durchlaufen und die
gewonnen Spermien fir die erfolgreiche Fertilisierung nach ICSI eingesetzt werden
[246]. Die Injektion von SSC Uber das Rete testis scheint ebenfalls eine Option zu
sein [247,248].

Voraussetzungen fiur eine spatere erfolgreiche Kklinische Anwendung dieser
experimentellen Ansatze sind neben der ausreichenden Gewinnung von SSC die
Sicherheit der Kryoprotokolle, die Vermeidung einer Tumorzellkontamination, die
ausreichende Anreicherung der Zellen und effiziente, nicht-invasive
Transfermethoden.

Die in vitro Generierung von Spermien aus Stammzellen erscheint nach dem
heutigen Stand der Technik als die potentiell sicherste Methode ohne
Kontaminationsrisiko. Die bislang experimentellen dreidimensionalen Kultursysteme
und Organkulturen sind bislang nur bedingt erfolgreich [249,250]. Die Interaktion
der Keimzellen mit den somatischen Zellen ist hier entscheidend.

Sowohl die genetische als auch die epigenetische Stabilitdt menschlicher
Stammzellen in Langzeitkultur konnte gezeigt werden [251]. Die Charakterisierung
der richtigen Zellpopulation ist mindestens so entscheidend wie das Gelingen der
Kultur und der Erhalt der Stammzellcharakteristika [252].
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Konsensbasiertes Statement 5.529

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Beim frihpubertaren Jugendlichen, der noch nicht die sexuelle Reife flar eine
Samenprobengewinnung und die Spermache noch nicht durchlaufen hat,
kénnen bereits testikulare Spermien vorhanden sein.

Konsensbasiertes Statement 5.5S30

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Gewinnung von spermatogonialen Stammzellen beim prapubertaren
Jungen mittels Hodenbiopsie ist ein experimentelles Verfahren.

| Konsensbasierte Empfehlung 5.E3

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Fur préapubertare Jungen kann das experimentelle Verfahren der
Hodenbiopsie zur Entnahme von spermatogonialen Stammzellen angeboten
werden. Das Verfahren sollte nur in Zusammenarbeit mit darauf
spezialisierten Zentren angeboten bzw. durchgefihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E4

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Beim Jugendlichen > 12 Jahre sollte eine testikulare Spermienextraktion
angestrebt werden und auch Gewebe fur das experimentelle Verfahren der
Kryokonservierung von SCC gewonnen werden, da sich die Kryoprotokolle
fur die Gewebeaufbereitungen unterscheiden.
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6 Empfehlungen zu ausgewéahlten
Tumorentitaten bei Frauen

6.1 Mammakarzinom

M. Goeckenjan, S. Wagner, P. Wimberger

Fur die Behandlung von Patientinnen mit Mammakarzinomen existiert eine S3-
Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms, Langversion
3.0, Aktualisierung 2012, AWMF-Register-Nummer: 032 — 0450L. Bei Uberarbeitung
der S3-Leitlinie werden auch zeitnah die entsprechenden Statements und
Empfehlungen in der S2k-Leitline zukiunftig GUberarbeitet werden.

Bei der Erstdiagnose Mammakarzinom sind 6,6 % der Frauen junger als 40 Jahre
[253]. Die onkologischen systemtherapeutischen Therapieansatze bei diesen
Frauen im fertilen Alter umfassen eine antihormonelle Therapie mit Tamoxifen (ggf.
GnRH-Analoga in Kombination mit Tamoxifen oder einem Aromatasehemmer) und/
oder eine (neo)-adjuvante Chemotherapie, ggf. in Kombination mit zielgerichteten
Therapien. Eine antihormonelle Therapie kommt nur bei Hormonrezeptor-positivem
Mammakarzinom in Frage. Beide Therapien sind mit negativen Auswirkungen auf
die Fertilitat verbunden [254].Die 5-Jahres-Uberlebensraten beim friihen
Mammakarzinom bei jungen Frauen sind altersabhangig [253] und liegen fir frihe
Stadien nach Erstdiagnose im Alter von 20 - 35 Jahren bei 84 9%. Die
Uberlebensraten hangen vor allem vom intrinsischen Subtyp ab, hier haben die
triple-negativen Mammakarzinome die schlechteste Prognose.

6.1.1 Beratung zur Fertilitatsprotektion bei Mammakarzinom

Die Tumorentitat, die am haufigsten als Indikation zur Beratung zur
Fertilitatsprotektion fahrt, ist das Mammakarzinom [150]. Diese Beratung wird
frihzeitig veranlasst und erfolgt in interdisziplindrer Kooperation [255]. Bei dieser
Beratung werden eine individuelle Abschatzung der onkologischen Prognose, des
individuellen gonadotoxischen Risikos in Abhéangigkeit von Alter, Ovarreserve und
geplanter Therapie vorgenommen. Im Gespradch mit der Frau und ggfs. dem Partner
werden fertilitatsprotektive MaRBnahmen diskutiert und eingeleitet [256]. Einige
wenige prospektive Studien evaluieren den Prozess der Beratung und der
Entscheidung bei Frauen mit Mammakarzinom [257,258]. Zunehmend werden auch
Entscheidungshilfen fir die Beratung zur Fertilitatsprotektion beim Mammakarzinom

entwickelt und prospektiv evaluiert [259,260].
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Konsensbasierte Empfehlung 6.E5

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Jede fertile Frau mit Mammakarzinom und mdglichem Kinderwunsch soll vor
einer potentiell gonadotoxischen Therapie zur Ovartoxizitat und zu Methoden
des Fertilitatserhalts beraten werden.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E6

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei metastasiertem Mammakarzinom soll eine fertilitatsprotektive MalBnahme
individuell angesprochen und dabei die eingeschrankte Prognose
mitberlcksichtigt werden.

6.1.2 Schwangerschaft nach Mammakarzinom

Retrospektive Beobachtungsstudien zeigen, dass Frauen nach Mammakarzinom
ohne nachweisbare Einschrankung ihrer onkologischen Prognose schwanger
werden konnen (n= 438 Kohortenstudie [261], n = 333 Fallkontrollstudie [262]).
Eine Metaanalyse von Azim et al. von 14 retrospektiven Fallkontrollstudien wies
keine Verschlechterung der Prognose durch Schwangerschaft nach [263].
Prospektive Studien zur Bestatigung dieser Beobachtung werden gefordert [264].

Empfehlungen zu dem Intervall zwischen Ende der onkologischen Therapie und
Schwangerschaftseintritt kénnen bislang nicht gemacht werden.

Konsensbasiertes Statement 6.5311

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Eine Schwangerschaft nach Behandlung eines Mammakarzinoms ist nach
retrospektiven Beobachtungsstudien nicht mit einer Verschlechterung der
Prognose der Grunderkrankung verbunden.
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6.1.3 Einschrankung der Fertilitat durch die Chemotherapie bei
Mammakarzinom

Junge Frauen mit Brustkrebs (< 45 Jahre) haben haufiger aggressive Subtypen und
schlechtere prognostische Kriterien als &ltere Patientinnen [265]. Haufiger tritt ein
triple-negatives Mammakarzinom auf, diese Frauen haben ein besonders hohes
Risiko fir eine genetische Tumorpradisposition. Jingeres Alter bei Erstdiagnose
des Mammakarzinoms ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fir ein Lokalrezidiv
und Fernmetastasen [266].

Die Besonderheiten der Tumorbehandlung des Mammakarzinoms bei jungen Frauen
werden regelmaRig publiziert, z.B. AGO e.V. [267] oder EUSOMA [60]. Ubliche
Chemotherapieschemata bei Mammakarzinom der jungen Frau sind
(Interdisziplindre S3-Leitlinie fir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms AWMF-Register-Nummer: 032 — 0450L):

- Anthrazyklin- und Taxan-basierte Chemotherapien,
- im neoadjuvanten oder adjuvanten Setting,

- ggfs. als dosisdichte Therapie,

ggf. in Kombination mit zielgerichteten Therapien.

Fur diese Chemotherapieschemata liegt die Rate der passageren
chemotherapieinduzierten Amenorrhoe bei 90 %. Sehr stark altersabhdngig ist
jedoch die Rate der Persistenz der Amenorrhoe mindestens 6 - 12 Monate nach
Chemotherapieende bei Frauen ohne antihormonelle Therapie. Orientierend lasst
sich fir Anthrazyklin-Taxan-haltige Schemata die Rate fir eine persistierende
Amenorrhoe bei Frauen < 30 Jahre mit 10 — 20 % schéatzen, wéahrend Frauen Aalter
als 30 Jahre in Abhangigkeit vom Alter ein Risiko mit einer Spannweite von 13 — 68
% aufweisen ([24] n = 466 Frauen nach Chemotherapie mit AC (Doxorubicin und
Cyclophosphamid), AC-T (Doxorubicin, Cyclophosphamid und Taxan), CMF
(Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracil) [268].

Neben der gonadotoxischen Therapie und der Therapiedauer beeinflussen auch das
Alter, BMI und die ovarielle Reserve vor Therapie das Ausmal der Ovarschadigung.
Wie in prospektiven Analysen gezeigt wurde, kann insbesondere der AMH-Wert zur
Abschéatzung der Wahrscheinlichkeit einer persistierenden Ovarialfunktionsstdérung
eingesetzt werden [269-271].

Besondere Beratungssituationen sind hthere Tumorstadien und Diagnose eines
bereits metastasierten Mammakarzinoms. Bei Beratung zur Fertilitatsprotektion
muss die individuelle Prognose der Erkrankung mitberlicksichtigt werden. In einer
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retrospektiven Kohortenstudie an 232 Frauen mit Mammakarzinom und primarer
Metastasierung lag die durchschnittliche mittlere Uberlebensrate bei 44 Monaten
[272].

Das Risiko der Tumorzellverschleppung nach Retransplantation von
kryokonservierten Ovarialgewebe muss jedoch in besonderer Weise in die
Abwagungen bzgl. Fertilitatsprotektion eingehen. Bei fortgeschrittenem
Mammakarzinom zeigte sich in einer ersten kleinen Fallserie von 13 Frauen kein
Nachweis von Tumorzellen im Ovargewebe nach Xenotransplantation in Mause
[273].

6.1.4 Einschrankung der Fertilitdt durch Strahlentherapie

Die komplexen Behandlungsoptionen beim Mammakarzinom bestehen zusatzlich zur
systemischen Therapie auch in der lokalen Therapie mit Strahlentherapie der
Lymphabflusswege und der Restbrust nach brusterhaltender Therapie oder auch
der Thoraxwand nach Mastektomie. Fertilitdt und Schwangerschaft sind nicht
beeinflusst, aber die Fahigkeit zu Stillen nach brusterhaltender Therapie ist durch
die Bestrahlung beeintrachtigt [274]. Die moderne Planung der Strahlentherapie bei
Mammakarzinom ist gezielt, dabei ist mit keiner Belastung der Ovarien durch
Strahlung zu rechnen [275,276].

Konsensbasiertes Statement 6.532

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die regionale Strahlentherapie beim Mammakarzinom ist nicht mit einer
Verringerung der Fertilitat verbunden.

6.1.5 Besonderheiten bzgl. Fertilitatsprotektion bei
Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom, Einschrankung
der Fertilitat durch endokrine Therapie

Die Dauer der endokrinen Therapie bei Hormonrezeptorpositivitat fir Ostrogen-

und/ oder Progesteronrezeptoren erfolgt mit einer Standardtherapie von 5 Jahren.

Bei erhdhtem Risiko und nach individueller Nutzen-Risiko-Abwadgung wird die

Therapiedauer bis zu 10 Jahren zunehmend empfohlen (Kommission Mamma der
AGO e.V., 2015). Dies betrifft in besonderem MaflRe junge Frauen.

Die endokrine Therapie mit Tamoxifen in Kombination mit GnRH-Agonisten
(GnRHa) ist nicht direkt mit einer Beeintrachtigung der ovariellen Reserve

OEGGG 3L
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verbunden. Die zeitliche Verzégerung bis zum mdglichen Eintritt einer
Schwangerschaft fuhrt jedoch zu einer Einschrankung der Fertilitat [277].

Eine Unterbrechung der endokrinen Therapie in den empfohlenen 5 - 10 Jahren fir
den Eintritt einer Schwangerschaft wird bereits in Empfehlungen angesprochen
[43], auch wenn fir die Sicherheit und Effektivitdt der endokrinen Therapie trotz
Pausierung keine Daten existieren. Zumeist wird eine Pause frihestens ab 2 - 3
Jahren nach Beginn der endokrinen Therapie empfohlen.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E55

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Zur Erfillung des Kinderwunsches kann nach Aufklarung Uber mogliche
Risiken eine Unterbrechung der endokrinen Antitumortherapie (nach mind. 2-
jahriger Therapie) mit nachfolgender Wiederaufnahme erwogen werden.

6.1.6 Mobgliche MaBnahmen zur Fertilitatsprotektion bei
Mammakarzinom

International haben verschiedene Zentren ihre retrospektiv analysierten Daten zu
verschiedenen Methoden der  Fertilitatsprotektion beim Mammakarzinom
verdffentlicht (Tabelle 19).

Tabelle 19: Retrospektive Studien zu Methoden der Kryokonservierung bei Frauen
mit Mammakarzinom

Autoren Studie Anzahl Methoden

Frauen
Lawrenz et al., | Retrospektiv, N = 56 Ovarkryokonservierung, Deutschland
2012 [278] single center GnRHa, hormonelle

Stimulation und
Kryokonservierung von
Eizellen, auch in
Kombination

Turan et al., | Retrospektive N =178 Hormonelle Stimulation USA
2013 [279] Kohortenstudie und Kryokonservierung
von Eizellen

OEGGG 3L
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Autoren Anzahl Methoden
Frauen
Sigismondi et | Retrospektiv, N =31 Kryokonservierung Ovar, | Italien
al., 2015 [280] | single center hormonelle Stimulation

und Kryokonservierung
von Eizellen

Takae et al., | Retrospektiv, N = 27 Kombination Japan
2015 [281] single center Kryokonservierung Ovar
und hormonelle
Stimulation und
Kryokonservierung von

Eizellen
Dahhan et. al., | Retrospektiv, N =16 hormonelle Stimulation Niederlande
2015 [282] single center und Kryokonservierung

von Eizellen

Oktay et al., | Retrospektiv, N = 131 | hormonelle Stimulation USA
2015 [283] single center mit/ohne Letrozol und
Kryokonservierung von
Eizellen

In einer Vielzahl von systematischen Reviews werden die Methoden der
Ovarprotektion beim Mammakarzinom analysiert [284,285]. Die Tabelle 20 zeigt
retrospektive Studien seit 2012. Es liegen Empfehlungen zur Fertilitatsprotektion
beim Mammakarzinom von verschiedene Arbeitsgruppen vor [174,286].

6.1.7 Risiken der Ovarprotektion beim Mammakarzinom

6.1.7.1 Zeitverlust durch hormonelle Stimulation bis Beginn der
Chemotherapie

Studien zeigen Kkeinen Zeitverlust bis zur adjuvanten Chemotherapie nach
Operation beim Mammakarzinom durch hormonelle Stimulation von
Diagnosestellung bis Beginn der Chemotherapie. In einer Studie wurde das
Zeitintervall bis zur Chemotherapie bei 19 Frauen mit Stimulation vs. 63 Frauen
ohne Stimulation [287] verglichen. Es gab keine Verzdgerung in der stimulierten
Subgruppe. Das empfohlene Intervall bis Chemotherapie von 6-8 Wochen kann
eingehalten werden.

OEGGG

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2017




Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Empfehlungen zu ausgewé&hlten Tumorentitdten bei Frauen
(126) e

Fur eine neoadjuvante Chemotherapie kann die signifikant lAngere Dauer zwischen
Fertilitatsprotektion und Start der Chemotherapie im Vergleich zwischen
hormoneller Stimulation und Ovarkryokonservierung von 19 vs. 7 Tagen [288]
jedoch eine Bedeutung haben.

6.1.7.2 Retransplantation von kryokonserviertem Ovargewebe

Mehrere Studien zeigen, dass in untersuchtem Ovargewebe von Frauen mit
Mammakarzinom zur FertilitAtsprotektion keine Tumorzellen nachweisbar waren
(Tabelle 20). Ein systematisches Review beschrieb 2013 auf Basis von 289 Studien
keine ovarielle Metastasierung beim Mammakarzinom [289]. Der Nachweis bei
diesen Studien umfasste die Histologie, Nachweis von Tumor-DNA mit PCR und
Tumornachweis im Xenotransplantat. Eine weitere Metaanalyse beschreibt die
Sicherheit bei Autotransplantation des Gewebes und beurteilt das Risiko fur eine
Tumorretransplantation bei Mammakarzinom als niedrig [195].

Tabelle 20: Untersuchung von Tumorzellen im Ovargewebe beim Mammakarzinom

Autoren Anzahl Frauen mit . .
Nachweismethoden fiir Tumorzellen

Mammakarzinom

Azem et al., | N =13 Histologische Untersuchung
2011 [290]
Rosendahl et al., | N = 51 (Stadium |- | Histologische Untersuchung
2011 [291] )
Fabbri et al., [N =94 Keine Mikrometastasen
2012 [292]
Dolmans et al., | N =85 Keine histologisch gesicherten
2013 [188] Metastasen
Hoekman et al., | N = 22 (21 Stadium | Immunhistochemischer
2015 [293] I-11, 1 x Ill, 5| Tumorzellnachweis mit individuellen
Frauen mit | Tumormarkern
Nachweis von
regionaren LK)
Rodriguez- N =13 Immunhistochemie (GCDFP15, MGB1,
Iglesias et al., SBEM)
2015 [294]
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Autoren Anzahl Frauen mit
Mammakarzinom

Nachweismethoden fir Tumorzellen

Dittrich et al., [N=4 Histologie, Autotransplantation
2015 [187]

6.1.7.3 Sicherheit der hormonellen Stimulation bei Frauen mit
Mammakarzinom, insbesondere bei Hormonrezeptor-Positivitat

Es zeigte sich keine eingeschrankte Effektivitdt der hormonellen Stimulation bei
Frauen mit Mammakarzinom im Vergleich zu gesunden Frauen [295]. Die
hormonelle Stimulationsbehandlung zur Eizellgewinnung soll bei Hormonrezeptor-
positivem Mammakarzinom mit antihormoneller Begleitbehandlung (z.B. Letrozol)
erfolgen. Auch die Spiegel von Progesteron mussen bei Hormonrezeptor-positivem
Brustkrebs bericksichtigt werden [296].

\ Konsensbasiertes Statement 6.5S33

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Fur die hormonelle Stimulationsbehandlung zur Gewinnung von Eizellen bei
geplanter neoadjuvanter Systemtherapie bei Mammakarzinom gibt es zum
moglichen Einfluss auf die onkologische Prognose unabhangig vom
Hormonrezeptorstatus keine konklusiven Daten.

\ Konsensbasierte Empfehlung 6.E56

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke ++

Die hormonelle Stimulationsbehandlung zur Eizellgewinnung kann bei
Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom mit antihormoneller
Begleitbehandlung (z.B. Aromatasehemmer oder Tamoxifen) erfolgen.
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6.1.8 GnRH-Agonisten (GnRHa) bei Frauen mit Mammakarzinom

6.1.8.1 Effektivitat einer GnRHa-Therapie bezuglich Ovarschutz und
Schwangerschaftsrate

Eine aktuelle systematische Metaanalyse zu GnRHa bei Frauen mit
Mammakarzinom [297] beurteilt die Daten von n = 1962 Frauen, davon 541 mit
Chemotherapie ohne GnRHa und 521 Frauen mit Chemotherapie und GnRHa [297].
Das Auftreten einer spontanen Menstruation nach Ende der Chemotherapie war mit
einer OR von 2,57 (95 % CI 1,65 - 4,01; p < 0,0001) erhoht in der Gruppe mit
begleitender GnRHa-Gabe. Die Schwangerschaftsraten unterschieden sich jedoch
nicht signifikant.

Eine weitere aktuelle Metaanalyse (n = 1231, [298]) zeigte ein deutlich verringertes
Risiko fur das Auftreten einer prdmaturen ovariellen Insuffizienz (OR 0,36; 95 % CI
0,41 - 0,73, p < 0,001) bei begleitender GnRHa-Gabe wédhrend Chemotherapie, bei
schwach signifikant erhéhter Schwangerschaftsrate mit einer OR von 1,83 (95 % CI
1,02 - 3,28; p = 0,041).

6.1.8.2 Onkologische Sicherheit bei Hormonrezeptorpositivitat

Unter den 12 in der Metaanalyse von Lambertini et al. ausgewerteten Studien
wurden in 4 Studien ausschlielich Hormonrezeptor-negative, in weiteren 4 sowohl
Hormonrezeptor-negative als auch —positive Patientinnen eingeschlossen. Bei 4
Studien erfolgte keine Angabe des Hormonrezeptorstatus (Ubersicht bei Lambertini
et al., 2015 [298]).

Daten zu krankheitsfreien Uberlebensraten (Disease Free Survival, DFS) liegen
ausschlie3lich aus 3 Studien in Form von Kongressbeitragen vor [148,298,299]. Ein
negativer Effekt auf das DSF ergab sich in diesen Studien bei den zusatzlich
ovarsupprimierten Frauen nicht. Allerdings wiesen die Studien nur geringe
Fallzahlen auf und waren beziiglich der Nachbeobachtungszeit sehr heterogen.
Eine Subgruppenanalyse hormonrezeptor-positiver Patientinnen hinsichtlich des
DFS wurde in keiner Studie durchgefihrt.

Wahrend bei Hormonrezeptornegativitat keine onkologischen Effekte beziglich
einer kombinierten Chemo- und GnRHa-Therapie zu erwarten sind, bestehen bei
positiven Hormonrezeptoren Sicherheitsbedenken. Zum einen ist eine dauerhafte
Amenorrhoe mit einem signifikant besseren Outcome verbunden [300], zum anderen
sind deletare Interaktionen zwischen zytostatischen und antihormonellen
Wirkprinzipien nicht ausgeschlossen [301].

Eine chemoendokrine Therapie wird aktuell generell weder im der adjuvanten
Situation noch im palliativen Setting empfohlen (Empfehlungen der Kommission

Mamma der AGO e.V., 2016).
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6.1.9 Verminderte Ovarreserve bei Frauen mit BRCA1-Mutation

Vergleichsstudien verweisen darauf, dass Frauen mit BRCA1Ll-Mutation
maoglicherweise eine eingeschrénkte ovarielle Reserve im Vergleich zu gesunden
Frauen aufweisen [302,303].

6.2 Ovarial-/Borderlinetumoren

T. Fehm

6.2.1 Borderlinetumoren

Nach erfolgter fertilitatserhaltender Operation des BOT kann zunédchst eine
spontane Konzeption angestrebt werden. Sollte sich keine Schwangerschaft
einstellen, kénnen die Methoden der assistierten Reproduktion (ART) hinzugezogen
werden. Der Einfluss der ART auf die Prognose kann noch nicht abschlieend
beurteilt werden [115,304-310].

Die Rezidivraten nach fertilitdtserhaltender Operation mit oder ohne anschlieBende
IVF-Therapie zeigen keinen signifikanten Unterschied. Daher ist davon
auszugehen, dass die Stimulationstherapie im Rahmen der IVF-Therapie nicht zu
einer Verschlechterung des progressionsfreien Uberlebens beim Borderlinetumor
des Ovars fuhrt [307-309,311]. Jedoch sollten die Anzahl der Stimulationszyklen
gering sein, um das Rickfallrisiko zu minimieren.

Sollte die Patientin die beidseitige Salpingo-Oophorektomie bevorzugen, kann sie
zuvor, innerhalb von zwei Wochen, eine ovarielle Stimulation mit anschlieBender
Vitrifikation von unbefruchteten Eizellen oder Kryokonservierung befruchteter
Oozyten durchfihren lassen [174,312].

Die Kryokonservierung von Ovargewebe und anschlieBende Re-Transplantation
stellt ebenfalls eine Option dar. Dieses Vorgehen ist in Einzelfdllen moglich, geht
jedoch mit einem erh6éhten Risiko fur ein Rezidiv (durch ,Zurlickverpflanzen® des
Tumors) einher [174,313] und soll derzeit nur in Einzelfallen erwogen werden.
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Konsensbasierte Empfehlung 6.E57

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nach fertilitdtserhaltender Operation eines Ovarial-/Borderlinetumores und
unerfalltem Kinderwunsch kann eine hormonelle Stimulation im Rahmen einer
Fertilitditbehandlung nach entsprechender Risikoaufklarung erwogen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E58

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Kryokonservierung von unbefruchteten und befruchteten Eizellen sollte
Frauen vor einer beidseitigen Salpingo-Oophorektomie angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E59

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe kann erwogen werden.

6.2.2 Ovarialkarzinom

Bei Erhalt des kontralateralen Ovars kann zunachst die spontane Konzeption
angestrebt werden. Sollte dies nicht zu einer Schwangerschaft fuhren, kénnen die
Methoden der assistierten Reproduktion in Anspruch genommen werden. Die
Auswirkung einer hormonellen Stimulation im Rahmen einer IVF-Behandlung auf
das Rezidivrisiko des Ovarialkarzinoms ist bisher nicht systematisch untersucht
worden. Die Zusammenfassung kleinerer Kohorten lasst vermuten, dass es nach
ART zu keiner Erhoéhung fur ein Krankheitsrezidiv kommt. [115]. Bei nicht
erkrankten BRCA1/2-Mutationstragerinnen konnte gezeigt werden, dass der Einsatz
von ART nicht zu einer Erhdhung des Ovarialkarzinomrisikos fuhrt [314,315].

Die Frage nach dem Einfluss der in-vitro-Fertilisation auf das Erkrankungsrisiko an
einem Ovarialkarzinom wurde hingegen bis dato mehrfach retrospektiv untersucht.
Jedoch ist die Datenlage hierzu uneinheitlich [316-319]. In Zusammenschau aller
Befunde zeigt sich bislang kein Einfluss der Medikamente zur ovariellen Stimulation
und IVF auf das Auftreten von Ovarialkarzinomen [320,321].
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Bei Wunsch der Patientin, nicht fertilitdtserhaltend operiert zu werden, kann vor der
eigentlichen Operation eine Stimulation zur Oozytengewinnung im Einzelfall
erwogen werden [157]. Hierbei muss eine Therapieverzdgerung von zwei Wochen in
Kauf genommen werden. Im Rahmen des Kurzprotokolls werden Eizellen gewonnen.
Diese konnen anschlieBend als unbefruchtete Oozyten vitrifiziert oder als
befruchtete Eizellen kryokonserviert werden [312].

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe birgt ein hohes Risiko, maligne Zellen
mit dem Gewebe einzufrieren, die nach der Retransplantation zu einem Rezidiv
fuhren kénnten. Die Patientinnen missen daher umfassend aufgeklart werden, dass
eine Retransplantation des Gewebes aufgrund des hohen Risikos nicht empfohlen
werden kann und dass das entnommene Ovarialgewebe nur fir zuklnftige
experimentelle fertilitatsprotektive Methoden (wie z.B. der In-vitro-Kultivierung von
humanem Ovarialgewebe, Reimplantation von isolierten Follikeln oder der
Xenotransplantation von Ovarialgewebe) verwendet werden kann [192].

Konsensbasiertes Statement 6.534

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke ++

Bei Patientinnen mit frithem Ovarialkarzinom (FIGO la, G1/G2) ist nach
fertilitatserhaltendem Vorgehen und ausfihrlicher Risikoaufklarung eine
Fertilitatsbehandlung méglich.

6.3 Solide Tumore

S. Findeklee, M.W. Beckmann

6.3.1 Sarkome

Sarkome sind maligne mesenchymale Tumoren, die junge Menschen, teilweise
schon vor der Pubertat, betreffen kdnnen. Dies gilt vor allem fiur Knochen- und
Muskelsarkome, weniger fir die seltenen Stromasarkome des Endometriums und
des Gastrointestinaltrakts. Ca. 3 von 1.000.000 Kindern unter 15 Jahren erkranken
jahrlich an einem von Knochen oder Muskulatur ausgehenden Sarkoms. Bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen sind es 2 bis 3 von 1.000.000 [322]. Die
Uberlebenschancen bei den gehauft im Kindes- und Jugendalter auftretenden
Knochen- und Muskelsarkomen sind von der GrofRe, der Ausdehnung und dem
Differenzierungsgrad des Tumors abhangig. Wahrend das 5-Jahres-Uberleben bei
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frih erkannten und gut auf die Chemotherapie ansprechenden Tumoren bei tUber 70
% liegt, konnen die 5-Jahres-Uberlebenschancen bei fortgeschrittenen und
aggressiven Tumoren auf 20 — 40 % sinken [323].

6.3.1.1 Beratung zur Fertilitdtsprotektion bei Sarkomen

Aufgrund der im Vergleich zu anderen Malignomen relativ niedrigen Inzidenz ist das
Sarkom ein relativ seltener Anlass zur Beratung Uuber fertilitatsprotektive
MaRnahmen. Die Beratung erfolgt durch ein interdisziplindres Team aus
padiatrischer Onkologie, Gynakologie und ggf. Psychologie, bei Kindern und
Jugendlichen unter Einbeziehung der Eltern. Ausschlaggebend sind neben den
Winschen der Betroffenen die Dringlichkeit und der Umfang der erforderlichen
Therapien. Bisher existieren keine Studien, die die FertilitAtsberatung vor der
Therapie von Sarkomen evaluieren.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E60

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Jede fertile Frau mit Sarkomen und mdoglichem Kinderwunsch soll vor einer
potentiell gonadotoxischen Therapie zur Ovartoxizitdt und zu Methoden des
Fertilitatserhalts beraten werden.

6.3.1.2 Schwangerschaft nach Diagnhose und Behandlung eines Sarkoms

Es gibt keine Hinweise, dass eine Schwangerschaft nach der Therapie eines
Sarkoms zu einer Verschlechterung der Prognose fuhrt. Empfohlen wird ein
Zeitintervall zwischen Therapieende und Schwangerschaft von 5 Jahren.

Konsensbasiertes Statement 6.535

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Es gibt keine Hinweise, dass eine Schwangerschaft nach der Therapie eines
Sarkoms zu einer Verschlechterung der Prognose fihrt.

6.3.1.3 Einschrankung der Fertilitat durch die Chemotherapie bei Sarkomen

Das Therapiekonzept bei Sarkomen ist multimodal. Es umfasst eine
Induktionschemotherapie (in der Regel VIDE-Protokoll mit Vincristin, Ifosfamid,
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Doxorubicin und Etoposid), die Operation, eine adjuvante Chemotherapie (meist
VAI-/VAC-Protokoll mit Vincristin, Actinomycin D und Cyclophosphamid/lfosfamid)
sowie bei Inoperabilitdt eine Bestrahlung mit 54,4 Gray. Optional kann eine
autologe Knochenmarkstammzelltransplantation nach Hochdosischemotherapie
erfolgen.

Bisher existieren nur zwei retrospektive Studien (eine multizentrische, eine
monozentrische) mit insgesamt 50 Patientinnen, die den Einfluss der
Chemotherapie bei Sarkomen auf die ovarielle Funktion systematisch untersuchen
[324,325] (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Retrospektive Studien zum Einfluss der Chemotherapie bei Sarkomen
auf die spatere Fertilitat

Autoren Anzahl Studie Follow Diagnose POF | Schwanger-
Frauen -up schaft

Racibors | 27 Retro- 16,3 5,7 Ewing- 10/20 | 4/27
ka et. al. spektiv Jahre | Jahre Sarkom (50%) | (14,8 %)
[324,325] multi-

zentrisch
Hoshi et | 23 Retro- 33 11 High grade | 13/23 | 8/23
al. spektiv Jahre | Jahre Osteo- (56,5 | (34,8 %)
[324,325] und %)

mono-

. Weichteils
zentrisch
arkom

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die chemotherapeutische Behandlung von Knochen- und Weichteilsarkomen
fuhrt altersabhéngig zu einer primaren Ovarialinsuffizienz.

6.3.1.4 Einschrankung der Fertilitat durch Strahlentherapie bei Sarkomen

Je nach Tumorlokalisation kann eine im Rahmen der multimodalen Therapie
erforderliche Bestrahlung die Ovarien schadigen. Dies ist umso wahrscheinlicher, je
naher der Tumor an den Gonaden liegt. Die vorherige Verlagerung der Ovarien aus
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dem Bestrahlungsfeld (Transposition) kann ihre Funktion in rund 85 % der Falle
ganz oder teilweise erhalten [124].

6.3.1.5 Moégliche MaBnahmen zur Fertilitdtsprotektion bei Sarkomen

Es stehen bei Sarkomen wie auch bei anderen bdsartigen Tumoren verschiedene
Moglichkeiten der Fertilitatsprotektion zur Verfigung. Die Gabe von GnRH-
Agonisten hat sich in einer retrospektiven Studie mit 27 Madchen und Frauen als
nicht effektiv erwiesen [324]. Uber die Kryokonservierung und spéatere
Transplantation von Ovargewebe liegen nur Fallberichte vor [31]. Sie ist jedoch
insbesondere bei prapubertdren Madchen die einzige effektive Option. Postpubertar
kann auch noch die ovarielle Stimulation mit anschlielender Kryokonservierung
unfertilisierter oder fertilisierter Oozyten zum Einsatz kommen. Hierbei kann es
jedoch zu einer Verzdégerung der neoadjuvanten Chemotherapie mit eventueller
Prognoseverschlechterung kommen.

Das Risiko fir Ovarmetastasen wird bei Sarkomen als gering angesehen. So
konnten nach der Xenotransplantation von ovariellem Gewebe, das von 24 an
einem Sarkom erkrankten Patientinnen stammte, in 3 Studien keine neoplastischen
Zellen nachgewiesen werden [293,326,327]. Abir et al. beschrieben dagegen bei
einer von 8 untersuchten Frauen mit Ewing-Sarkom eine ovarielle Metastase [328].

\ Konsensbasierte Empfehlung 6.E61

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Patientinnen mit Sarkomen sollte zur Fertilitatsprotektion die
Kryokonservierung von Ovargewebe angeboten werden. Das Risiko eines
Rezidivs durch Transplantation kann nicht ausgeschlossen werden und muss
vor Enthahme des Ovargewebes mit der Patientin besprochen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E62

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nach Eintritt der Pubertat sollte Patientinnen mit Sarkomen Uuber eine
Oozyten-Kryokonservierung aufgeklart werden, wenn sich der Beginn der
onkologischen Therapie noch mindestens 2 Wochen verschieben lasst.
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Konsensbasierte Empfehlung 6.E63

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die Gabe eines GnRH-Agonisten bei Patientinnen mit Sarkomen kann
wahrend einer gonadotoxischen Therapie erfolgen.

6.3.2 Kolorektale Karzinome

Das kolorektale Karzinom ist in den Industrieldandern der h&ufigste bésartige Tumor
des Magen-Darm-Trakts und liegt bei der Inzidenz aller Tumorentitaten an zweiter
bis dritter Stelle. 30 % aller kolorektalen Karzinome sind im Bereich des Rektums
lokalisiert, wahrend 70 % der Darmtumoren weiter oral liegen. Wenngleich der
Altersgipfel um das 60. Lebensjahr liegt, so lieR sich zwischen 1992 und 2005 ein
jahrlicher Anstieg der Inzidenz bei jungen Frauen zwischen 20 und 49 Jahren um
1,6 % pro Jahr feststellen. Insbesondere bei jungen Frauen muss hier auch an eine
genetische Ursache wie das Lynchsyndrom oder hereditdare nicht-polyp6se
kolorektale Karzinom (HNPCC), das wu.a. mit dem Endometriumkarzinom
vergesellschaftet ist, gedacht werden [329,330]. Die Therapie beim Kolon- und
Rektumkarzinom ist multimodal und umfasst neben der chirurgischen Therapie ab
dem Stadium Il eine Chemotherapie, die adjuvant oder neoadjuvant erfolgen kann.
Beim Rektumkarzinom wird die adjuvante bzw. neoadjuvante Chemotherapie durch
eine Radiotherapie erganzt.

Da das kolorektale Karzinom seinen Altersgipfel nach dem reproduktiven
Lebensalter hat, gibt es in jungen Lebensjahren Uberproportional viele mit
genetischen Veranderungen assoziierte Tumoren. Folgende genetische Syndrome
kénnen das Risiko fir eine Erkrankung am kolorektalen Karzinom erhdhen:

-familidre adenomatdse Polyposis coli (FAP)
-Peutz-Jeghers-Syndrom
- hereditares nicht-polyp6ses kolorektales Karzinom HNPCC (Lynch-Syndrom)

Die FAP geho6rt zu den autosomal-dominant vererbten Erkrankungen (Ursache
Keimbahnmutation des APC-Gens) und geht mit einem Befall des gesamten
Dickdarms mit Polypen einher, wodurch es in nahezu 100% der Falle zur
Karzinomentstehung kommt.

Das Peutz-Jeghers-Syndrom wird auch autosomal-dominant vererbt (Ursache
Mutation der Serin-Threonin-Kinase STK11 auf Chromosom 19) und geht auch mit
einer Polyposis im Darm sowie Pigmentflecken auf der Haut einher. Hier ist das
Risiko fiur das Mammakarzinom deutlich erhdht (45% der Mutations-Tragerinnen
erkranken).
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Dem Lynch-Syndrom liegt ein Defekt in den DNA-Reparaturgenen MLH1, MSH2,
MSH6 oder PMS2 zugrunde. Es ist far 2-3% aller Darmkrebserkrankungen
verantwortlich und erhdht auch das Risiko, an einem Endometriumkarzinom zu
erkranken.

6.3.2.1 Beratung zur Fertilitdtsprotektion

Wegen des Altersgipfels in der 6. Lebensdekade stellen sich im Vergleich zu
anderen Tumorentitaten relativ wenige Frauen mit Rektumkarzinom zur Beratung
Uber fertilitdtsprotektive MaRRnahmen vor. Rund 0,75 % der Beratungsgespréache
erfolgen aufgrund eines Rektumkarzinoms [150]. Die Beratung erfolgt durch ein
multiprofessionelles Team, bestehend aus den Fachgebieten Viszeralchirurgie,
Gastroenterologie, Onkologie, Gynakologie, Strahlentherapie und ggf. Psychologie.
Der Umfang fertilitdtsprotektiver MalBnahmen héangt vom Umfang der Tumortherapie
ab. Bisher existieren keine Studien, die die FertilitAtsberatung vor der Therapie
eines Rektumkarzinoms evaluieren.

\ Konsensbasierte Empfehlung 6.E64

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Jede fertile Frau mit Kolorektalen-Karzinomen und mdglichem Kinderwunsch
soll vor einer potentiell gonadotoxischen Therapie zur Ovartoxizitat und zu
Methoden des Fertilitatserhalts beraten werden.

6.3.2.2 Schwangerschaft nach Rektumkarzinom

Es gibt keine Hinweise, dass eine Schwangerschaft nach der Therapie eines
Rektumkarzinoms zu einer Verschlechterung der Prognose fihrt. In der Literatur
existieren 2 Fallberichte Uber eine Schwangerschaft nach einem chemo- und
radiotherapeutisch bzw. ausschliellich operativ behandelten Rektumkarzinoms
[135,331] sowie eine retrospektive Kohortenstudie mit einem Bericht Uber 9
Schwangerschaften bei 8 Patientinnen nach behandeltem malignem Tumor des
Gastrointestinaltrakts [332]. Wahrend allen 11 Schwangerschaften trat kein
Tumorrezidiv auf. Lediglich bei einer Schwangeren wurde eine Tumor-assoziierte
Schwangerschaftskomplikation beschrieben (Harnblasenobstruktion nach
stattgehabter ausgedehnter Darmresektion). 9 der 11 Frauen wurden ohne
geburtshilfliche Komplikationen von einem reifen Neugeborenen entbunden
(mittleres Gestationsalter 38 SSW mit einem Range von 38 bis 41 SSW) bei aktuell
noch 2 laufenden Schwangerschaften. Das durchschnittliche Geburtsgewicht betrug
3 060 g (Range 2 380 bis 3 260 g). 7 von 9 Kindern wurden per Kaiserschnitt
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geboren. Bei 5 Kaiserschnitten lag eine geburtshilfliche Indikation vor. In 2 Fallen
war die Sectio caesarea durch die onkologische Therapie bedingt (bei ileo-analem
Pouch). Es traten keine neonatologischen Komplikationen auf. Empfohlen wird ein
Zeitintervall zwischen Therapieende und Schwangerschaft von 5 Jahren.

Konsensbasiertes Statement 6.S37

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Eine Schwangerschaft nach einem Rektumkarzinom ist gemafl Fallberichten
ohne eine Verschlechterung der onkologischen Prognose madglich.

6.3.2.3 Einschrankung der Fertilitat durch die Chemotherapie beim
kolorektalen Karzinom

Besteht die Therapie im Stadium | beim Kolon- und Rektumkarzinom in der Regel in
der alleinigen Tumorresektion, so wird ab dem Stadium |l eine zusatzliche
neoadjuvante Chemotherapie und/ oder adjuvante Radiochemotherapie empfohlen.
Das Standard-Chemotherapieprotokoll lautet in abgewandelter Form FOLFOX und
besteht aus den Substanzen Folinsaure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin [333]. Das
Risiko fur eine ovarielle Schéadigung durch die alleinige chemotherapeutische
Behandlung eines kolorektalen Karzinoms ist als gering einzuschatzen. In der
Literatur finden sich Haufigkeitsangaben der pramaturen Ovarialinsuffizienz von 0
und 4,2 %. Bislang existieren nur 2 retrospektive Ubersichtsarbeiten, die den
Einfluss der Chemotherapie beim Rektumkarzinom auf die Ovarialfunktion
untersuchen [334,335] (siehe Tabelle 22).
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Tabelle 22: Retrospektive Studien zum Einfluss der Chemotherapie beim
kolorektalen Karzinom auf die spatere Fertilitat

Anzahl Schwanger-

Autoren Studie Alter POF
Frauen schaft
48
Wan et retrospektiv, (94,1 %) _
| 35 ) Keine 3/ 72 (4,2 %)
al. 51 mono- (Radio- ,
: Jahre Angabe (Chemotherapie)
[294] zentrisch chemo-
therapie
5
Stron retrospektiv, | 18- 83,3 % )
g P (83,3 %) |\ eine 0/7 (0%)
et al. 6 mono- 45 (Radio- i
i Angabe (Chemotherapie)
[295] zentrisch Jahre | chemo-
therapie)

\ Konsensbasiertes Statement 6.5S38

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke ++

Die chemotherapeutische Behandlung von Kolorektalen-Karzinomen mit 5-
Fluorouracil, Folinsaure und Oxaliplatin weist ein niedriges Risiko fir eine
Ovarialinsuffizienz auf.

6.3.24 Einschrankung der Fertilitat durch Strahlentherapie beim
Rektumkarzinom

Beim Rektumkarzinom ist die Schadigung der Gonaden unvermeidbar. Die Folgen
sind eine Abnahme der Fertilitdt [333]. Beim Rektumkarzinom betragt die im
Rahmen der neoadjuvanten oder adjuvanten Radiotherapie verabreichte
Strahlendosis im Bereich des kleinen Beckens 45 -50 Gray. Daher kommt es bei
mehr als 90 % der behandelten Frauen zur Sterilitdt. Durch eine operative
Verlagerung der Eierstdocke aus dem Bestrahlungsfeld (Transposition) kann die
Strahlenexposition des Ovars im Mittel um 5 — 10 % gesenkt und so das Risiko
einer vorzeitigen Menopause reduziert werden [336]. Es liegen 2 retrospektive
Studien vor, die die Effekte einer Radiatio bei der Therapie des Rektumkarzinoms
untersuchten (siehe Tabelle 24).
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6.3.2.5 Moégliche MaBnahmen zur Fertilitatsprotektion beim kolorektalen
Karzinom

Es stehen beim kolorektalen Karzinom wie auch bei anderen bésartigen Tumoren
verschiedene Moéglichkeiten der Fertilitdtsprotektion zur Verfligung.
Standardverfahren der Fertilitdtsprotektion sind die Kryokonservierung und spatere
Transplantation von Ovargewebe sowie beim Rektumkarzinom die Verlagerung der
Ovarien aus dem kleinen Becken. Diese kann ggf. mit einer Staging-Laparoskopie
kombiniert werden. Da eine neoadjuvante Behandlung bei den meisten an einem
kolorektalen Karzinom erkrankten Frauen nicht notwendig oder verschiebbar ist,
kann zuséatzlich eine Kryokonservierung von unfertilisierten oder fertilisierten
Oozyten nach ovarieller Stimulation erfolgen. Fur die Effektivitat der Gabe von
GnRH-Agonisten wahrend der Radio-und/ oder Chemotherapie gibt es keine Daten
[336,337].

Beim kolorektalen Karzinom wird das Risiko einer ovariellen Metastasierung als
mittelgradig eingeschatzt. Fernmetastasen wurden nur im Tumorstadium [V
beschrieben [293]. Kyono et al. suchten bei Frauen mit Malignomerkrankungen,
deren Eierstockgewebe kryokonserviert wurde, im Ovargewebe nach Metastasen.
Hier wurde die Haufigkeit ovarieller Metastasen bei 256 an einem Kolonkarzinom
erkrankten Frauen altersabhangig mit 16,7 - 31,1 % angegeben [338].

\ Konsensbasierte Empfehlung 6.E65

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Patientinnen mit Kolorektalen-Karzinomen sollte zur Fertilitatsprotektion die
Kryokonservierung von Ovargewebe angeboten werden. Das Risiko eines
Rezidivs durch Transplantation kann nicht ausgeschlossen werden und muss
vor Enthahme des Ovargewebes mit der Patientin besprochen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E66

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nach Eintritt der Pubertat sollte Patientinnen mit Kolorektalen-Karzinomen
Uber eine Oozyten-Kryokonservierung aufgeklart werden, wenn sich der
Beginn der onkologischen Therapie noch mindestens 2 Wochen verschieben
lasst.
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Konsensbasierte Empfehlung 6.E67

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die Gabe eines GnRH-Agonisten bei Patientinnen mit Kolorektalen-
Karzinomen kann wahrend einer gonadotoxischen Therapie erfolgen.

6.4 Hamatologische Erkrankungen

A. Germeyer, L. Lotz

6.4.1 Lymphome (Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome)
6.4.11 Hodgkin-Lymphome

Das Hodgkin-Lymphom (HL) ist eine der haufigsten Tumorerkrankungen im jungen
Alter mit einer Peak Inzidenz zwischen dem 20 - 29. Lebensjahr (LJ) [339]. Beim HL
betragt die 5-Jahres-Uberlebensraten ca. 90 %, so dass langfristige Auswirkungen
der Therapie fur die nachfolgende Lebensqualitat relevant werden [25,339,340].

Das Chemotherapie-Regime beim HL erfolgt stadienadaptiert und besteht geman
der S3-Leitlinie ,Diagnostik Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms bei
erwachsenen Patienten® (Registernummer 018 - 0290L,
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/018-0290L.html vorrangig aus ABVD
(Docorubicin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) und/ oder BEACOPP eskaliert
(Bleomycin, Etoposid, Doxorubicin, Cyclophophamid, Vincristin, Procarbazin,
Prednison).

Die Toxizitat der Chemotherapie besteht in einer Reduktion des ovariellen
Follikelpools, so wie in der Hemmung der follikularen Reifung. Vor allem
Alkylantien, wie Procarbazin und Cyclophosphamid, verringern den follikularen Pool
und schadigen zuséatzlich die umliegenden Granulosazellen [339]. Dies erklart auch
die héhere gonadotoxische Wirkung des BEACOPP eskaliert-Regime im Vergleich
zum Alkylantien-freien ABVD-Schema. Dennoch kénnen auch weniger toxische
Substanzen in Kombination verabreicht zu einer deutlichen Follikel-Schéadigung
beitragen [339].

Beim ABVD-Schema betrdgt das Risiko fir ein primaren Ovarialinsuffizienz (POI)
unter 10 % [339,341]. In der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) von 2013
wurden 1323 maénnliche und weibliche Patienten aus den HD13-15-Studien
hinsichtlich ihrer Fertilitdt nachbeobachtet. Es konnten keine Infertilitdtsprobleme
bei Uberlebenden nach alleiniger Therapie mit ABVD aufgezeigt werden. 90 % der
Uberlebenden des ,early-stage“ Hodgking-Lymphoms, die eine Therapie mit ABVD
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+/-2 Zyklen BEACOPP erhielten, zeigten regulare Menstruationen nach
stattgehabter Therapie [25].

Nach 6-8 Zyklen BEACOPP eskaliert korreliert das Amenorrhoe-Risiko 4 Jahre nach
der Chemotherapie mit dem Alter der Patientin zum Zeitpunkt der Therapie: bei
einem Alter von 25 Jahren liegt das Risiko bei 25% und bei einem Alter von 30
Jahren bei 50% [25,339,342]. Procarbazin, als Bestandteil von BEACOPP, wirkt
sich vermutlich erst bei Dosen > 4,2 g/m? negativ auf die Fertilitat aus [342]. In der
Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) waren des Weiteren die AMH-Werte
nach einer Therapie mit 6 - 8 Zyklen BEACOPP eskaliert in der Regel unter der
Nachweisgrenze. Bei Frauen Uber dem 30. Lebensjahr zeigten sich dartiber hinaus
deutlich hohere FSH-Werte [25]. Dennoch konnten Schwangerschaften auch nach
der Therapie mit 6 Zyklen BEACOPP eskaliert beobachtet werden [25,343,344].

Auch findet sich ein deutlich erhdhtes Risiko (bis zu 97 %) einer verfrihten
Menopause (< 40 Lj.) nach erfolgter Chemotherapie [339,341,342]. Unabhéangige
Risikofaktoren fur das Auftreten einer POI sind Alter, Art der Chemotherapie (hohes
Risiko bei Alkylantien) und Anzahl der stattgefundenen Therapien [340,343]. Auch
bei Kindern ist das POI-Risiko nach Alkylantientherapie erhdht, selbst wenn die
Pubertat zu einem adéaquaten Zeitpunkt eintritt; auch hier gilt eine
Altersabhangigkeit, mit dem geringsten Risiko fir prapubertare Madchen [342].

Eine abdominelle und/ oder pelvine Radiatio erhéht das Risiko fur eine POI. Dieses
Risiko ist vor allem gegeben, wenn die Ovarien direkt im Bestrahlungsfeld liegen
[345]. Es besteht eine Korrelation zwischen dem Alter zum Zeitpunkt der
Bestrahlung und der benétigten Strahlendosis zur Verursachung einer POI.
Kleinkindern mit noch unterentwickeltem Uterus weisen die hdéchsten Schaden am
uterinen Gewebe bei Bestrahlung des kleinen Beckens auf (geringere Elastizitat)
[342].

6.4.1.2 Non-Hodgkin-Lymphome

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) treten bei Frauen unter dem 30. Lebensjahr
(Inzidenz 0,6 - 3,3 / 100.000) seltener auf als das HL und weist eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von insgesamt 69 % und 84 % bei Frauen unter 20 Jahre auf [346].

Es existieren verschiedene Formen von NHL, die abhangig vom Stadium durch
verschiedene Behandlungsmodalitaten, einschlielich der lokalen Bestrahlung,
Chemotherapie-Regime, Immuntherapie und Stammzelltransplantation (SZT)
behandelt werden. Die meisten Behandlungsschemata umfassen eine Therapie mit
Alkylantien. Ein Standard-Schema bei Non-Hodgkin-Lymphome ist CHOP
(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon). Das Risiko fir ein POI bei
diesem Behandlungsregime ist fiur Frauen <35 LJ nach aktueller Studienlage gering
[347,348], bei Frauen >35 LJ etwa 40-60% (DSHNHL, Deutsche Studiengruppe
Hochmaligne Non Hodgkin Lymphome). Nach einer Therapie mit Hyper-CVAD
(Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin, Dexamethason, Cytarabin, Methotrexat)

sind POI-Rate von ca. 14 % beschrieben [347,349].
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Konsensbasiertes Statement 6.539

gynécologie

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Das Risiko fur eine primére Ovarialinsuffizienz hangt bei Lymphomen von
dem verwendeten Chemotherapieprotokoll ab.

Fertilitatserhaltende MalRnahmen

Eine Kryokonservierung von unfertilisierten und/oder fertilisierten Eizellen sollte
empfohlen werden, wenn der Beginn der onkologischen Behandlung verzégert
werden kann. Sollte wegen der bevorstehenden Behandlung nur wenig Zeit zur
Verfugung stehen, so kommt auch die Entnahme von unreifen Eizellen nach kurzer
»,Stimulation® und Auslésen mit HCG nach 2-12 Tagen in Frage. Die
Schwangerschaftsraten liegen zwar etwas unter denen der reif gewonnenen
Eizellen, sind aber mit ca. 20 % Lebendgeburtenraten auch vielversprechend [346].

Jedoch ist bei den meisten Lymphom-Patientinnen eine sofortige Behandlung
erforderlich, sodass die Kryokonservierung von Ovarialgewebe in Betracht gezogen
werden sollte. Die Kryokonservierung und Retransplantation von Ovarialgewebe
wurde bei Lymphom-Patientinnen mittlerweile mehrfach durchgefihrt, und es kam in
keinem der verotffentlichten Féalle zu einem Rezidiv [183,350-358]. Insgesamt wird
das Risiko bei Lymphomen als gering eingestuft [192]. Dennoch konnte in einem
Fallbericht im kryokonserviertem Ovarialgewebe von einem Stufe Il HL maligne
Zellen gefunden werden [359]. In Autopsien bei Lymphom-Patientinnen konnten in 1
- 5% Metastasen in den Ovarien festgestellt werden [346,360]. Die Studien liefern
aber keinen Einblick in das Risiko der ovariellen Beteiligungen bei den
verschiedenen Lymphom-Arten.

Des Weiteren muss berlicksichtigt werden, dass in einigen Lymphom-Fallen grol3e
Tumormassen im Mediastinum das Anéasthesie-Risiko erhdhen oder diese verbieten
kénnen und so eine Entnahme des Ovarialgewebes nicht mdéglich ist. Die
Kryokonservierung von Ovarialgewebe ist die einzig vertretbare MalRnahme zum
Fertilitatserhalt bei prapubertdren Madchen und sollte daher in dieser Altersgruppe
erwogen werden, wenn das Risiko einer Ovarialinsuffizienz nach einer
Krebsbehandlung hoch genug ist, um den Vorgang zu rechtfertigen.

Die Daten bzgl. einem Benefit durch GnRH-Agonisten sind weiterhin uneinheitlich
(siehe Kapitel 4.3.). Neben dem vermuteten Effekt des Ovarschutzes gewahrt die
Therapie mit GnRHa jedoch eine Blutungsfreiheit und damit eine Vermeidung der
thrombozytopenischen Menorrhagie unter Therapie, die gerade bei
hamatologischen Erkrankungen einen grof3en Vorteil darstellen kann [342].

Sollte eine Bestrahlung des kleinen Beckens erfolgen, so kann ab 4 Gy
Ovarbestrahlung eine Schadigung der Eizellreserve erwartet werden. In solchen
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Fallen erméglicht die Verlagerung der Ovarien aus dem Bestrahlungsgebiet, auch
bei prapubertaren Madchen, einen gewissen Schutz der Ovarien [124]. Da dennoch
in 10 — 14 % ein POl im Anschluss eintritt [124], sollte die Gelegenheit genutzt
werden und wahrend der Operation die Entnahme eines halben Ovars erwogen
werden, da dies keinen zusétzlichen Eingriff erfordert.

Da keine einzelne der erwahnten Verfahren eine spéatere Schwangerschaft
garantieren kann, sollte bei einem hohen Risiko eines POl die Kombination der
Verfahren erwogen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E68

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe soll Lymphom-Patientinnen, bei
denen durch die onkologische Therapie ein hohes Risiko fir eine pramature
Ovarialinsuffizienz zu erwarten ist, zur Fertilitdtsprotektion angeboten
werden. Das Risiko fir Ovarialmetastasen ist fir Hodgkin-Lymphomen
gering, fur Non-Hodgkin Lymphom und fir das Burkitt Lymphom hoch.

\ Konsensbasierte Empfehlung 6.E69

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Nach Eintritt der Pubertat sollte Patientinnen mit Lymphomen Uber eine
Oozyten-Kryokonservierung aufgeklart werden, wenn sich der Beginn der
onkologischen Therapie noch mindestens 2 Wochen verschieben lasst.

| Konsensbasierte Empfehlung 6.E70

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Gabe eines GnRH-Agonisten bei Patientinnen mit Lymphomen kann
wahrend einer gonadotoxischen Therapie erfolgen. Hierdurch kann eine
thrombozytopenischen Menorrhagie vermieden werden.

OEGGG 3L
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6.4.2 Leukamien

6.4.2.1 Akute lymphatische Leukamie (ALL)

Die akute lymphatische Leuk&mie (ALL) ist die h&ufigste maligne Erkrankung im
Kindesalter; 75 % aller Falle kommen bei Kindern vor. Bei Erwachsenen macht die
ALL weniger als 15 % aller akuten Leukamien aus. Die 5-Jahres-Uberlebensraten
betragt insgesamt 66,4 % und bei Kindern unter 15 Jahren 90 % [346].

Das Risiko fur eine Sterilitat nach einer ALL-Behandlung hangt vor allem davon ab,
ob eine Stammzelltransplantation (SZT) mit einem hoch gonadotoxischen Regime
eingesetzt werden muss [346,347]. Moderne Behandlungsprotokolle fiar ALL
verwenden meist niedrigere Dosen von gonadotoxischen Mitteln, insbesondere
Cyclophosphamid, und verursachen daher selten eine Sterilitdt [346,361]. Eine
kraniale Strahlentherapie kann, vor allem, wenn die Bestrahlung zum Zeitpunkt der
Menarche erfolgt, dosisabhangig zu einer therapierbaren Beeintrachtigung der
hypothalamisch-hypophysaren Ache und dadurch zu einer Amenorrhoe fihren [362].

Allerdings muss berucksichtigt werden, dass die Datenlage hinsichtlich der Gefahr
einer Sterilitat nach ALL-Behandlung insbesondere fiur im Erwachsenenalter
erkrankte Patientinnen unzureichend ist.

Da die meisten ALL-Féalle bei Kindern auftreten und der Zeitraum bis zum Beginn
der onkologischen Therapie meist sehr kurz ist, bietet sich zum Erhalt der Fertilitat
vor allem die Kryokonservierung von Ovargewebe an, ggf. additive mit Aspiration
unreifer Oozyten zum Zeitpunkt der ovariellen Gewebeentnahme, In vitro-Reifung
und Vitrifikation. Allerdings birgt die Retransplantation von Ovarialgewebe ein
hohes Risiko, leukdmische Zellen wieder einzufihren und damit ein Rezidiv zu
verursachen, da bei Leukdmien die malignen Zellen Uber die Blutbahn jedes
Gewebe im Koérper erreichen kénnen. In experimentellen Untersuchungen (PCR-
Verfahren oder Xenotransplantationen des Gewebes auf immundefiziente Mause)
von kryokonservierten Ovarialgewebe-Proben wurden Metastasen im Gewebe von
Patientinnen mit Leukdmien wiederholt beobachtet [363-365]. Die Patientinnen
missen daher umfassend aufgeklart werden, dass eine Retransplantation des
Gewebes aufgrund des hohen Risikos nicht empfohlen werden kann und dass das
entnommene Ovarialgewebe nur fir zukldnftige, noch hoch experimentelle
fertilitatsprotektive Methoden, wie die In-vitro-Kultivierung von humanem
Ovarialgewebe, Reimplantation von isolierten Follikel oder die Xenotransplantation
von Ovarialgewebe verwendet werden kann.

Bei postpubertdren Madchen oder Frauen kann die Kryokonservierung von
unfertilisierten oder fertilisierten Oozyten erwogen werden, wenn der
Behandlungsbeginn um ca. eine Woche verschoben werden kann. GnRH-Agonisten
kédnnen zur Vermeidung einer thrombozytopenischen Menorrhagie erwogen werden.

gynécologie OEGGG

[ © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2017

>




Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Empfehlungen zu ausgewé&hlten Tumorentitdten bei Frauen
S

Konsensbasiertes Statement 6.540

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Das Risiko fur eine Infertilitdat nach einer ALL-Behandlung h&ngt von dem
verwendeten Protokoll ab. Ein hohes Risiko fir eine Infertilitdit haben
Patientinnen mit Konditionierungsprotokoll fir eine Stammzelltransplantation.
Ein niedriges Risiko haben Patientinnen mit einem konventionellen Protokoll.

Konsensbasiertes Statement 6.541

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine kraniale Bestrahlung im Rahmen der ALL-Behandlung kann
dosisabhangig zu einer therapierbaren Beeintrachtigung der hypothalamisch-
hypophyséaren Achse fiuhren

\ Konsensbasierte Empfehlung 6.E71

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke ++

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe kann Patientinnen mit ALL zur
Fertilitatsprotektion angeboten werden, die ein hohes Risiko fir ein POI
durch die Therapie haben und bei denen keine Verschiebung der
gonadotoxischen Therapie mdglich ist.

| Konsensbasierte Empfehlung 6.E72

Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Das Risiko fur ein Wiederauftreten der Tumorerkrankung nach
Autotransplantation von Ovarialgewebe bei ALL ist als hoch einzustufen, so
dass eine Autotransplantation nicht empfohlen wird.
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Konsensbasierte Empfehlung 6.E73

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Nach Eintritt der Pubertdt sollte Patientinnen mit ALL Uber eine Oozyten-
Kryokonservierung aufgeklart werden, wenn sich der Beginn der
onkologischen Therapie noch mindestens 2 Wochen verschieben lasst.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E74

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Gabe eines GnRH-Agonisten bei Patientinnen mit ALL kann wahrend
einer gonadotoxischen Therapie erfolgen. Hierdurch kann eine
thrombozytopenische Menorrhagie vermieden werden.

6.4.2.2 Akute myeloische Leukamie (AML)

Die akute myeloische Leukamie (AML) macht etwa 80 % aller akuten Leukdmien bei
Erwachsenen aus; davon sind schatzungsweise etwa 6,1 % unter 20 Jahren, 6,6 %
zwischen 20-34 Jahren und 6,6 % zwischen 35 - 44 Jahren [346]. Die AML hat eine
5-Jahres-Uberlebensraten von 24 % und 60 % bei Kindern unter 15 Jahren [346].

Das Risiko fir eine Sterilitat wird bei der AML als gering eingestuft, da héaufig
Regime mit geringen Dosen oder ohne Alkylanzien verwendet werden
[346,347,366]. Bei der Notwendigkeit einer SZT besteht jedoch ein hohes Risiko flr
eine Sterilitat [347].

Empfehlungen zu fertilitatserhaltenden MaRnahmen und die damit verbundenen
Risiken sind vergleichbar mit denen bei der akuten lymphatischen Leukdmie (siehe
Punkt 6.4.3.1.).

Konsensbasiertes Statement 6.542

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Das Risiko fur eine Infertilitdt nach einer AML-Behandlung hangt von dem
verwendeten Protokoll ab. Ein hohes Risiko fir eine Infertilitdt haben
Patientinnen mit Konditionierungsprotokoll fir eine Stammzelltransplantation.
Ein niedriges Risiko haben Patientinnen mit einem konventionellen Protokoll.
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Konsensbasierte Empfehlung 6.E75

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe kann Patientinnen mit AML zur
Fertilitatsprotektion angeboten werden, die ein hohes Risiko fir ein POI
durch die Therapie haben und bei denen keine Verschiebung der
gonadotoxischen Therapie moglich ist.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E76

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Das Risiko fur ein Wiederauftreten der Tumorerkrankung nach
Autotransplantation von Ovarialgewebe bei AML ist als hoch einzustufen, so
dass eine Autotransplantation nicht empfohlen wird.

\ Konsensbasierte Empfehlung 6.E77

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Nach Eintritt der Pubertat sollte Patientinnen mit AML Uber eine Oozyten-
Kryokonservierung aufgeklart werden, wenn sich der Beginn der
onkologischen Therapie noch mindestens 2 Wochen verschieben lasst.

\ Konsensbasierte Empfehlung 6.E78

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Gabe eines GnRH-Agonisten bei Patientinnen mit AML kann wéahrend
einer gonadotoxischen  Therapie erfolgen. Hierdurch kann eine
thrombozytopenische Menorrhagie vermieden werden.

6.4.2.3 Chronische myeloische Leukdmie (CML)

Die chronische myeloische Leukamie (CML) macht etwa 20 Prozent aller Leukamien
aus. Die Diagnose wird im Mittel mit 65 Jahren gestellt, etwa zehn Prozent der
Patienten sind bei Diagnosestellung jlinger als 35 Jahre. Zurzeit liegt die jahrliche
Mortalitat von CML-Patienten bei ca. 1,5 %.
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Die Einfuhrung der Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) in die klinische Praxis hat die
Prognose der CML-Patienten dramatisch veréndert. In der chronischen Phase
diagnostizierte Patienten kdnnen viele Jahre exzellenter Krankheitskontrolle bei
guter Lebensqualitat erwarten, genauso wie eine normale Lebenserwartung, woraus
sich die Notwendigkeit ergibt, sich auch mit der Fortpflanzungsféhigkeit und
Schwangerschaft zu befassen.

Anhand der aktuellen Datenlage scheint Imatinib die Fertilitdt bei Frauen nicht zu
beeintrachtigen [342]. Es gibt zahlreiche Fallberichte Uber
Spontanschwangerschaften unter Imatinib-Therapie bei CML-Patientinnen. Dabei
wurde jedoch das Risiko eines maRgeblich hdheren Anteils von durch das
Medikament verursachten Missbhildungen und eines leicht erhdhten Anteils von
Fehlgeburten beobachtet. Uber die Auswirkungen der zweiten und dritten
Generation von Tyrosinkinase-Inhibitoren auf die Fertilitait gibt es Kkeine
ausreichenden Daten, wenngleich auch hier erfolgreiche Schwangerschaften nach
der Verwendung dieser Medikamente berichtet wurden [367,368]. Imatinib und die
neuen Tyrosinkinase-Hemmer Dasatinib und Nilotinib hemmen zusatzlich zum BCR-
ABL weitere Tyrosinkinasen, die fur die embryonale Entwicklung eine Rolle spielen,
z.B. c-kit. Von einer Schwangerschaft ist daher unter der TKI-Therapie wegen des
teratogenen Risikos abzuraten. Deshalb sind fir Patientinnen mit Kinderwunsch
individuelle MaRnahmen erforderlich, um die erreichte Remission wé&hrend der
Schwangerschaft ohne Verwendung von TKI zZu erhalten. Eine
Therapieunterbrechung oder —umstellung zur Erfillung eines Kinderwunsches ist
nur in Einzelfallen bei einer stabilen molekularen Remission nach Ricksprache und
engmaschigen Kontrollen durch den behandelnden Onkologen mdglich.

Im Falle eines Versagens der medikamentésen Behandlung wird eine SZT
eingesetzt. Hier sollten Methoden der Fertilitatsprotektion auf Grund der hohen
Gefahr einer Infertilitdt angewandt werden.

Empfehlungen zu fertilitatserhaltenden MaRBnahmen und die damit verbunden
Risiken sind vergleichbar mit denen bei akuten Leukéamien.

Konsensbasiertes Statement 6.543

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) haben ein unklares Risiko einer
Ovarialinsuffizienz und weisen ein teratogenes Potential auf.

gynécologie

OEGGG 3L

[ © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2017




Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Empfehlungen zu ausgewé&hlten Tumorentitdten bei Frauen
(g

Konsensbasierte Empfehlung 6.E79

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Das Risiko fur ein Wiederauftreten der Tumorerkrankung nach
Autotransplantation von Ovarialgewebe bei CML ist als hoch einzustufen, so
dass eine Autotransplantation nicht empfohlen wird.

6.4.2.4 Stammzelltransplantation

Eine SZT fuhrt sehr h&aufig zu einer Sterilitdt. Die Rate der POIl nach einer SZT
betragt ca. 65 — 100 % [369]; hangt jedoch stark vom gonadotoxischen Potential
des Konditionierungs-Regime und dem Alter der Patientin zum Zeitpunkt der SZT
ab [369]. Die Exposition gegenliber hochdosiertem Cyclophosphamid (CY),
Busulfan (BU) oder Ganzkdrperbestrahlung (TBI) sind mit einem hdherem Risiko fur
ein POl verbunden, wahrend ein jingeres Alter bei der SZT (< 30 Jahre) ein
niedrigeres Risiko aufweist [370].

Die TBI verursacht das starkste gonadotoxische Potential bei der SZT [342]. Daten
Uber neuere Konditionierungsregime mit geringerer Dosis oder Vermeiden einer TBI
fehlen bis dato. Die meisten Studien unterscheiden in der Beurteilung hinsichtlich
des gonadotoxischem Potentials der SZT nicht zwischen myeloablativen und nicht-
myeloablativen Konditionierungs-Regimen. Darlber hinaus erhalten die
Uberwiegende Mehrzahl der Patienten bereits vor einer SZT gonadotoxische
Chemotherapie-Regime, die die Fertilitdt zusatzlich negativ beeinflussen kénnen
[342].

Schwangerschaftsraten nach SZT sind niedrig und variieren je nach Studie
zwischen 0,6 und 11 % [369]. Am haufigsten wurden Schwangerschaften bei
Patienten beobachtet die zur Konditionierung nur CY erhielten, im Vergleich zu
Frauen, die mit BU-CY oder TBI behandelt wurden. Nach Eintritt einer
Schwangerschaft gibt es keine Hinweise auf eine erhthte Rate an fetalen
Fehlbildungen [349,371]. Eine hdhere Rate an Frihgeburten, Sectiones und einem
niedrigen Geburtsgewicht [371,372] wurde nach einer SZT beschrieben, vor allem
wenn eine TBI wahrend der Kindheit durchgefihrt wurde [22].

Wegen des hohen Risikos eines POI ist es zwingend notwendig, Frauen und
Madchen vor einer SZT fertilitatsprotektive MaRnahmen anzubieten. Die
Kryokonservierung von unfertilisierten oder fertilisierten Oozyten und/ oder
Ovarialgewebe sollte je nach Verfugbarkeit der Zeit bis zum Therapiebeginn
angewandt werden. Da keine der Verfahren eine spatere Schwangerschaft
garantieren kann, sollte wenn mdoglich die Kombination der Verfahren erwogen
werden
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Konsensbasierte Empfehlung 6.E80

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Ein hohes Risiko far eine Infertilitat haben Patientinnen mit
Konditionierungsprotokoll far eine Stammzelltransplantation. Diese
Patientinnen sollen Giber Methoden des Fertilitatserhalts beraten werden.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E81

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Nach Eintritt der Pubertat sollten Patientinnen vor einer Konditionierung zur
Stammzelltransplantation Uber eine Oozyten-Kryokonservierung aufgeklart
werden, wenn sich der Beginn der onkologischen Therapie noch mindestens

2 Wochen verschieben lasst.

\ Konsensbasierte Empfehlung 6.E82

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe kann Patientinnen zur
Fertilitatsprotektion vor einer Stammzelltransplantation angeboten werden.
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7 Empfehlungen zu ausgewaéahlten
Tumorentitaten bei Mannern

S. Kliesch

7.1 Hodentumore

Der Hodentumor ist die haufigste Krebserkrankung des jungen Mannes mit einer
Inzidenz von 10:100.000 Mannern in Deutschland. Die Besonderheit der
Keimzelltumorerkrankung besteht darin, dass die Erkrankung von den Keimzellen
ausgeht und bereits aufgrund der priméren Erkrankung die
Spermatogenesefdhigkeit und damit die Fertilitdt in bis zu 3/4 der Patienten
erheblich beeintréachtigt ist [69,373-375]. Die Entstehung des Keimzelltumors aus
der intraepithelialen Neoplasie fuhrt dazu, dass die Spermatogenese reduziert
ablauft. Dies schlagt sich in der Folge in einer reduzierten Samenqualitat nieder.

Eine uneingeschrankte Ejakulatqualitat ist nur bei 25% der Hodentumorpatienten
bei Diagnosestellung dokumentiert und damit sehr viel seltener als bei anderen
Malignomerkrankungen [69,376]. Eine Azoospermie wird bei 15% der Hodentumoren
bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung dokumentiert [208,223]. Schwere
Einschrankungen der Samenqualitdt sind bei bilateralen Erkrankungsformen
regelhaft zu beobachten [223,377,378].

Die Familienplanung ist bei den sehr jungen Patienten zum Zeitpunkt der
Erkrankung meist nicht abgeschlossen: nur maximal die Halfte der Betroffenen lebt
bereits in einer festen Partnerschaft oder ist verheiratet [236].

Aus diesem Grund sollte zweifelsohne den betroffenen Mannern bei
Diagnosestellung und vor Beginn der Therapie die Madglichkeit der
Fertilitatsprotektion durch die Kryokonservierung von Spermien angeboten werden
[208,223]. Ungefahr die Halfte der Patienten wird dieses Angebot auch annehmen
[211]. Idealerweise erfolgt die Kryokonservierung von Spermien nicht nur vor
Beginn der systemischen Therapie, sondern bereits vor der primaren Ablatio testis.
Bei negativen BhCG-Werten ist die Ejakulatqualitat vor der Ablatio testis besser als
Zu einem spateren Zeitpunkt [379].
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Konsensbasierte Empfehlung 7.E7

gynécologie

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Kryokonservierung von Spermien soll allen Hodentumorpatienten zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung vor Beginn therapeutischer MalBnhahmen
angeboten werden.

Eine Sonderstellung bzgl. der Infertilitdt nehmen synchrone oder metachrone
bilaterale Hodentumorerkrankungen ein: Die beidseitige Ablatio testis fuhrt
zwingend zum irreversiblen Verlust der Fertilitdt. Die einseitige Ablatio testis und
die kontralaterale organerhaltende Tumorenukleation beim bilateralen Hodentumor
oder die Diagnose einer kontralateren Keimzellneoplasie in situ (GCNIS, germ cell
neoplasia in situ; syn. Testikulare intraepitheliale Neoplasie TIN, Carcinoma in situ
CIS) bei einseitigem invasiven Hodentumor fuhren langfristig zum Fertilitatsverlust:
entweder durch eine progrediente Degeneration des restlichen Keimepithels oder
durch die erforderliche Radiatio (Ublicherweise mit 20 Gy) des verbliebenen
Keimepithels, um die konsekutive Entwicklung eines invasiven Keimzelltumors zu
verhindern [380].

Konsensbasierte Empfehlung 7.E84

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Kryokonservierung von Spermien soll bei Patienten mit uni- und
bilateralem Hodentumor grundsatzlich vor der Primartherapie (inguinalen
Hodenfreilegung bzw. Ablatio testis) erfolgen.

Jeder 6. Patient hat eine bereits vorbestehende Azoospermie oder eine (meist
tumorbedingte, aber auch stressbedingte) Anejakulation (Aspermie). Bei diesen
Patienten sollte die operative Gewinnung von testikularen Spermienextraktion
(TESE) in Kombination mit der Kryokonservierung angeboten werden. Diese Onko-
TESE ermoglicht durch die operative Entnahme von Hodengewebe die
Kryokonservierung von Spermien, sofern noch fokale Spermatogeneseareale im
Hoden erhalten sind [223,381,382]. Erforderlich ist hier ein multifokales, optimal
ein mikrochirurgisches Vorgehen, bei dem sowohl im tumortragenden als auch im
kontralateralen Hoden testikulares Gewebe gewonnen, auf Spermien untersucht
und kryokonserviert wird [223]. ldealerweise kann die (mikro)TESE kombiniert
werden mit der Ablatio testis.
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Selbstverstédndlich sollte dieses Vorgehen sein, wenn der V.a. auf einen
synchronen oder metachronen bilateralen Hodentumor oder auch der V.a. auf eine
Keimzellneoplasie in situ (germ cell neoplasia in situ, GCNIS; syn. Testikulare
intraepitheliale Neoplasie, TIN; syn Carcinoma in situ, CIS) vorliegt. Diese
Patienten weisen grundsétzlich eine reduzierte Ejakulatqualitdt und ein erhthtes
Risiko fur eine Azoospermie auf [377,378].

Konsensbasiertes Statement 7.544

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Jeder 6. Hodentumorpatient ist bereits bei Diagnosestellung azoosperm.

Konsensbasierte Empfehlung 7.E85

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Kryokonservierung von Spermien aus dem Hoden mittels testikularer
Spermienextraktion (TESE) soll Hodentumorpatienten mit einer Azoospermie
oder einer fehlenden antegraden Ejakulation vor Therapiebeginn,
idealerweise in Kombination mit der Ablatio testis, angeboten werden.

Die Prognose der Erholung der Samenzellbildung bleibt auch heute noch schwierig:
die Messung des FSH-Wertes bietet nur einen groben Anhalt. Glnstig ist es, wenn
der FSH Wert normal ist bei erhaltener antegrader Ejakulationsfahigkeit: hier sind
die Chancen auf eine Vaterschaft signifikant besser. Eine persistierende
Azoospermie wird durch erhdhte FSH und verminderte Inhibin B Serumspiegel
angezeigt, die beide die postpubertare Sertolizellfunktion widerspiegeln [383]. Fur
die Abschatzung der Erholung der Hodenfunktion bietet aber auch Inhibin B, das in
Studien gerne eingesetzt wird, im Rahmen der klinischen Routine keinen
Zusatznutzen.

Nach einer systemischen oder einer Strahlentherapie sind die Erholungsraten der
Spermatogenese variabel, sowohl in Abhangigkeit von der Therapie (Zahl der
Chemotherapiezyklen, Strahlendosis), als auch vom Ausgangsbefund der
individuellen  Spermatogeneseféahigkeit des Hodens. Eine vorbestehende
Einschrankung der Samenqualitat wird fast immer zu einer dauerhaften Infertilitat
fuhren [384]. Wenngleich auch nach 2 Zyklen PEB gute Erholungsraten der
Samenzellbildung beschrieben sind, ist eine sichere individuelle Beratung des
Patienten aufgrund der Variabilitat der Befunde problematisch. Bei vorbestehender
Normozoospermie und einer kumulativen Cisplatindosis von < 850 mg ist eine

OEGGG 3L

[ © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2017

gynécologie




Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Empfehlungen zu ausgewé&hlten Tumorentitaten bei Mannern
(s

Erholung der Spermatogenese auf Werte von > 1 Mill/ml nach 5 bis 8 Jahren
maoglich [385]. Patienten, die mit Carboplatin behandelt werden, haben eine etwas
hohere Wahrscheinlichkeit fir eine Erholung der Spermatogenese, aber auch hier
werden posttherapeutische Azoospermien beschrieben [385]. Das Alter des
Patienten zum Zeitpunkt der Erkrankung spielt eine untergeordnete Rolle.

Bei einer Streustrahlung von 0.25 Gy bis zu 0.55 Gy, wie sie bei der klassischen
Radiatio im Stadium | Seminom bis vor einigen Jahren zum Einsatz gekommen ist
(20 Gy), werden 4 Jahre nach Radiotherapie erhéhte FSH- und LH-Serumspiegel
beobachtet, aber keine wesentlichen Veranderungen der Samenqualitat [386]. Aber
auch in diesem Fall ist die Beratung im Einzelfall abhangig von den
Ausgangswerten.

Irreversibel werden die Gonaden geschéadigt, wenn die Radiatio des Hodens die
kumulative Dosis von 2.5 Gy Uuberschreitet, wie es z.B. fur die Radiatio der
Keimzellneoplasie in situ des Einzelhodens empfohlen wird [380,387,388].

Zusatzlich kann die Fertilitdt durch operative MalBnahmen im Bereich des
Retroperitoneums gefdhrdet werden: Bei der primaren modifizierten
retroperitonealen Lymphadenektomie (RLA) beim Nichtseminom-Patienten im
klinischen Stadium | zeigte sich in Studien bei 93% der operierten Patienten der
Erhalt der antegraden Ejakulation [389,390]. Allerdings ist diese Operationstechnik
zunehmend seltener geworden, da die priméare RLA durch die Therapiedeeskalation
der letzten Jahre im klinischen Stadium | beim Nichtseminom deutlich in den
Hintergrund getreten ist gegenitber der Surveillance oder der adjuvanten
Chemotherapie [391]. Das Problem der retrograden oder der Anejakulation nimmt
mit steigender Therapieintensitat zu: bis zu 50% der Patienten sind bei der
nervenschonenden retroperitonealen Lymphadenektomie im metastasierten Stadium
bzw. bei der postchemotherapeutischen Residualtumorresektion (RTR) durch eine
Schadigung des Sympathikus betroffen [392,393]; die radikale RLA oder radikale
Residualtumorresektion fihrt ausnahmslos zur Anejakulation (oder gunstigenfalls
zur retrograden Ejakulation).

Im Falle einer retrograden Ejakulation kann therapeutisch der medikamentdse
Therapieversuch mit Antidepressiva unternommen werden, um eine passagere
Antegradisierung zu erreichen [394].

Konsensbasiertes Statement 7.545

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine retroperitoneale Lymphadenektomie kann durch den Verlust der
antegraden Ejakulation die Fertilitdt des Hodentumorpatienten dauerhaft
beeintrachtigen.
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Konsensbasierte Empfehlung 7.E86

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Im Falle einer fehlenden Fertilitdtsreserve soll vor weiterer gonadotoxischer
oder operativ fertilitatsschadigender Therapie (RLA/RTR) die
Kryokonservierung von Spermien angeboten werden.

Beziglich der Chance auf eine Vaterschaft bei Langzeituberlebenden einer
Hodentumorerkrankung zeigt sich hier eine Reduktion um ca. 30% (im Vergleich zur
normalen méannlichen Bevélkerung). Eine Zusammenfassung der publizierten
Studien bei 3005 Patienten zeigt, dass 49% der Patienten nach einem Zeitintervall
zwischen 5 und 12 Jahren nach Therapieabschluss Véater werden [211,395-401]. Ein
erhdhtes Fehlbildungsrisiko bei Kindern von Hodentumorpatienten besteht nicht
[402]. Insgesamt negativ fur die spéatere Vaterschaft ist die Strahlentherapie im

Therapieregime. Aufgrund der veranderten Therapieregime sind die
Vaterschaftsraten bei Patienten, die vor 1990 behandelt wurden, deutlich
schlechter.

7.2 Solide Tumore

Solide Tumorerkrankungen sind fur rund 15-20% der Kryokonservierungen zur
Fertilitatsprotektion bei Tumorerkrankungen verantwortlich, da sie meist im
fortgeschritteneren Lebensalter manifest werden [403,404]. Nur bei 3-4% dieser
Patienten wird eine vorbestehende Azoospermie zum Diagnosezeitpunkt
dokumentiert, die Ejakulatwerte sind bei rund 70% der Patienten im Normalbereich,
rund 30% der Patienten weisen eine Oligozoospermie auf [403,404]. Die Daten lber
die Nutzung der vorhandenen Depots zeigen, dass rund 10% der Betroffenen ihr
Kryodepot spater auch tatsachlich nutzen kénnen oder missen [404].

Blasen-, Prostata- und Peniskarzinome sind Erkrankungen des
fortgeschritteneren Alters, in dem bei vielen Patienten der drohende Verlust der
Fertilitat nicht mehr im Vordergrund steht [405]. Sowohl die radikale Prostatektomie
als auch die Cystektomie fuhren letztlich durch die Operation zu einer obstruktiven,
irreversiblen Azoospermie. Die Prostatabestrahlung fihrt im Rahmen der externen
Bestrahlung aufgrund der Dosis von rund 70 Gy zu einer permanenten Schadigung
der Spermatogenese [406]. Etwas geringer ausgepragt sind die Einschrankungen
der Spermatogenese nach Brachytherapie [407]. Die Peniskarzinomchirurgie fuhrt
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eher durch die Stérung der Ejakulation oder bei radikalem Vorgehen durch den
vollstandigen Verlust der potentia generandi zur Infertilitdt. Grundsé&tzlich besteht
postoperativ die Moglichkeit der testikuldren Spermiengewinnung (TESE), sofern
keine Schadigung der Spermatogenese vorbestehend ist oder durch eine
vorausgegangene oder nachfolgende gonadotoxische systemische, hormonablative
oder strahlentherapeutische Therapie bedingt wird.

Oberflache Blasenkarzinome, die mittels transurethraler Resektion mit oder ohne
intravesikale Instillationstherapie behandelt werden, wiesen nur geringgradige
Veranderung der Samenqualitdt auf, wenn Mitomycin eingesetzt wurde. Nach
Verwendung von BCG wurden vermehrt Oligozoospermien gesehen, was
moglicherweise auf postentzindliche (partielle) Obstruktionen der ableitenden
Samenwege zurlckzufihren ist [408]. Theoretisch ist bei den nerven- und
samenblasenschonenden Cystektomieverfahren bei oberflachlichen Tumoren der
hoch-Risiko-Gruppe die postoperative Gewinnung von Spermien aus dem Urin
maoglich, aber in der praktischen Umsetzung nicht praktikabel und unsicher [409].

Grundséatzlich sollte der Wunsch nach einer Fertilitdtsprotektion auch in diesen
Alters- und Erkrankungsgruppen nicht unterschéatzt werden, wie eine neuere Studie
bei Prostatakarzinompatienten zeigt: von 495 Méannern mit der Diagnose
Prostatakarzinom wiinschten 20% eine Kryokonservierung in der Altersgruppe der
im Mittel 62 Jahre alten Manner. Nur ein Funftel dieser Manner war kinderlos [410].

Konsensbasiertes Statement 7.546

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei Patienten mit Prostata-, Blasen- oder Peniskarzinom kann trotz des
hdéheren Erkrankungsalters der Wunsch nach fertilitatsprotektiven
MaRnahmen bestehen.

Aufgrund der Intensitat der zum Einsatz kommenden Chemotherapeutika (haufig in
Kombination mit StrahlentherapiemalRnahmen) weisen Patienten mit
Osteosarkomen, Ewing-Sarkomen und Weichgewebssarkomen ein hohes
posttherapeutisches Infertilitatsrisiko auf [411,412]. Die pratherapeutische
Kryokonservierung von Spermien sollte hier zur Aufklarung vor Therapiebeginn
gehoren, insbesondere da es sich héaufig um Jugendliche und junge Patienten
handelt. Im Patientengut von Kryobanken stellen diese Patienten einen Anteil von
bis zu 10% der Patienten [223].
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Konsensbasierte Empfehlung 7.E87

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Patienten mit Osteosarkomen, Ewing-Sarkomen und Weichgewebssarkomen
sollen Uber ihr héheres Risiko der posttherapeutischen Infertilitat aufgeklart
werden.

Schilddrusenkarzinome, die mit Radiojodverfahren behandelt werden, weisen eine
meist voribergehende Verschlechterung der Samenqualitat auf [413]. Allerdings ist
die Datenlage sehr begrenzt und eine madgliche individuelle Empfindlichkeit
insbesondere bei vorbestehenden Einschrankungen der Fertilitat nicht
auszuschlieBen, so dass dieses Thema bei nicht abgeschlossener Familienplanung
zumindest angesprochen werden sollte.

Konsensbasierte Statement 7.S47

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Patienten mit Schilddrisenkarzinomen haben ein vergleichsweise geringes
Risiko einer Fertilitatseinschrankung durch die Therapie.

Rektumkarzinome kdénnen insbesondere durch die operativen und auch
strahlentherapeutischen MalBnahmen zur Infertilitat fuhren. Die Strahlentherapie
fahrt aufgrund der Belastung im Beckenbereich zu einer meist dauerhaften
Azoospermie, da die kumulative Gesamtdosis, die die Hoden erreicht, zwischen 0.7
du 8.4 Gy liegt (im Mittel 3.56 Gy). Zusatzlich kénnen die notwendigen operativen
Verfahren aufgrund der anatomischen Verhdaltnisse zum Verlust der (antegraden)
Ejakulation und damit zur Infertilitat fihren.

| Konsensbasierte Empfehlung 7.E88

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Patienten mit Anal- und Rektumkarzinomen sollen Gber das hohe Risiko der
posttherapeutischen Infertilitat aufgeklart werden.
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7.3 Hamatologische Neoplasien

Sowohl Leukamien als auch Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome sind maligne
Erkrankungen, die  junge Méanner betreffen. Fast ein Viertel der
Kryokonservierungen von Ejakulaten bei onkologischen Patienten gehen auf diese
Entitaten zurtick [223].

Einschréankungen der Samenqualitéat vor Beginn der Therapie werden zwar seltener
als z.B. bei Hodentumorpatienten beobachtet, allerdings kann je nach Schwere des
Erkrankungsstadiums auch bei diesen Erkrankungen eine Oligozoospermie oder
auch Azoospermie vorliegen. In der uUberwiegenden Zahl der Falle liegen die
Spermienkonzentrationen allerdings im Normbereich [414,415].

Die eingesetzten Therapieregime variieren in Abhangigkeit vom Risikoprofil
erheblich und gehen je nach Intensitdt der Behandlung mit einem Infertilitatsrisiko
zwischen 5 und 100% einher. Aus diesem Grund muss die Beratung UuUber
fertilitatssichernde MaRnahmen immer unter Bericksichtigung der jeweiligen
individuellen Erkrankungssituation erfolgen.

Ist eine Knochemarkstransplantation erforderlich, so st aufgrund der
Therapieintensitat und der meist erforderlichen Kombinationstherapien eine
permanente Azoospermie posttherapeutisch zu erwarten.

Auch bei einem initial niedrigen Erkrankungsstadium mit einem geringen
Infertilitatsrisiko < 5% sollte immer auch berlcksichtigt werden, dass aufgrund des
grundsatzlich bestehenden Rezidivrisikos dieser Neoplasien die Situation eintreten
kann, die eine Fertilitdtsprotektion in der Rezidivsituation unméglich macht: eine
passagere Einschrankung der Samenproduktion ist bei jeder systemischen Therapie
zu erwarten und eine Erholungsphase von 6-12 Monaten ist zugrunde zu legen
(Kap. 3). Fallt das Rezidiv in diese Erholungsphase, ist eine Kryokonservierung
dann nicht mehr moglich oder nur mit starken Qualitatseinschrankungen. Vor
diesem Hintergrund sollten grundséatzlich alle Patienten mit einer hamatologischen
Neoplasie vor Therapiebeginn Uber diese Problematik und das Infertilitatsrisiko
aufgeklart und die Kryokonservierung von Spermien angeboten werden.

Besteht bereits pratherapeutisch eine Azoospermie, so haben auch diese Patienten
die Moglichkeit, die testikulare Spermienextraktion zu versuchen. Allerdings ist
aufgrund der Akutizitat der Erkrankung hier zu klaren, ob ein ausreichendes
Zeitfenster fir ein operatives Vorgehen besteht.

Insgesamt gehdren Patienten mit hamatologischen Neoplasien zu der
onkologischen Patientengruppe mit der hodchsten Rate an persistierender
Azoospermie nach Therapieabschlu3 von bis zu 80% der Patienten. Gleichzeitig ist
die Dauer bis zur Erholung der Spermatogenese sehr variabel und kann bis zu 10
Jahre betragen [415].
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Die nachfolgende Tabelle 23 fasst die publizierten Daten zum Infertilitatsrisiko bei
Hodgkin und Non-Hodgkin zusammen:

Tabelle 23: Effekte verschiedener Zytostatika bei hdmatologischen Neoplasien auf

die ménnliche Fertilitdt (modifiziert nach [416])

Therapie

Effekte

Literatur

Hodgkin-Lymphome

ABVD

Temporare Azoospermie mit
normaler Spermienzahl nach 18
Monaten

Howell SJ et al. 2005
[417]

90% Normozoospermie nach 1 Jahr

Tal R et al. 2000 [418]

BEACOPP (6-8
Zyklen)

Azoospermie >90%

Sieniawski M et al.
2008 [419]

Oligospermie (FSH und Inhibin-
Spiegel) > 80%

Behringer K et al.
2013 [420]

BEACOPP eskaliert
(8 Zyklen)

Azoospermie 87%

Sieniawski M et al.
2008 [419]

BEAM

Azoospermie

Chatterjee R et al.
1994 [421]

*ChIVPP/EVA
hybrid

Azoospermie >90%

Howell SJ et al. 2005
[417]

COPP (4-9 Zyklen)

Azoospermie >90%

Howell SJ et al. 2005
[417]

*MOPP (6 Zyklen)

Azoospermie >90%

Howell SJ et al. 2005
[417]

Prolongierte Azoospermie 85%

Meistrich ML et al.
2005 [422]
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Effekte

Literatur

Therapie

100% Azoospermie <14 Monate,
10% normales Spermiogramm nach
Jahrzehnten

Marmor D et al. 1995
[423]

89% Azoospermie nach 1 Jahr

Tal R et al. 2000 [418]

*MOPP (3 Zyklen)

Erholung deutlich héher im Verglich
mit 5-6 Kursen

da Cunha MF et al
1984 [424]

*MVPP

Azoospermie >90%

Howell SJ et al. 2005
[417]

*VEBEP plus INF
radiotherapy

Reversibler Schaden 50%

Non-Hodgkin-Lymph

CHOP

ome

Permanente Azoospermie 30%

Viviani S et al. 1999
[425]

Howell SJ et al. 2005
[417]

CHOP oder CHOEP

Geringer Einfluss auf die Fertilitat

(70% Spontankonzeptionen nach
Therapie)

Meissner J et al. 2014
[426]

*VAPEC-B Normozoospermie >95% Howell SJ et al. 2005
[417]

*VACOP-B Normozoospermie >95% Howell SJ et al. 2005
[417]

*MACOP-B Normozoospermie >95% Howell SJ et al. 2005
[417]

*VEEP Normozoospermie >95% Howell SJ et al. 2005

[417]

* Veraltete Therapie-Schemata (Werden in der aktuellen Therapie nicht mehr eingesetzt).

Fur die Behandlung von Patientem mit Hodgkin Lymphomen existiert eine S3-Leitlinie Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms bei erwachsenen Patienten, Langversion 1.0 2013,
AWMF-Registernummer: 018/0290L.
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Empfehlungen zu ausgewé&hlten Tumorentitaten bei Mannern
(i61)

Die aktuell eingesetzen Therapieschmata fir Hodgkin und Non-Hodgkin Lymphome sind unter
https://www.onkopedia.com zusammengefasst.

Die Frage nach der Nutzung der Kryodepots wund der Effizienz der
Fertilitatsprotektion stellt sich natirlich auch in dieser Patientengruppe. Van der
Kaij konnte im Rahmen der EORT-GELA Lymphoma Study Group bei 902 Patienten,
die zwischen 1974 und 2004 ihr Ejakulat kryokonservierten, zeigen, dass 21%
dieses Depot spater nutzten. Die Vaterschaftsraten waren bei Mannern, die die
Chance zur Kryokonservierung hatten, doppelt so hoch im Vergleich zu Mannern,
die diese Moglichkeit nicht hatten [414].

Konsensbasierte Empfehlung 7.E89

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Patienten mit hamatologischen Neoplasien haben in Abhangigkeit vom
Therapieregime ein unterschiedlich hohes Risiko der dauerhaften Infertilitat.
Hierbei haben Patienten mit Leukdmien, die keine Stammzelltransplantation
bendtigen, ein geringeres Risiko und Patienten mit einem Lymphom mit
ausgedehnterem Befall ein héheres Risiko, Uber das sie aufgeklart werden
sollen (siehe Tabelle).

\ Konsensbasierte Empfehlung 7.E90

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Patienten mit hamatologischen Neoplasien (Leukamien, Hodgkin- und Non-
Hodgkin-Lymphomen) sollen Gber das Risiko der Infertilitat aufgeklart werden
und das Angebot zur Kryokonservierung von Spermien erhalten.

| Konsensbasierte Empfehlung 7.E91

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Im Fall einer pratherapeutischen Azoospermie bei hamatologischen
Neoplasien soll Uber die Moglichkeit der testikularen Spermiengewinnung
und —kryokonservierung aufgeklart werden.
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—

8 Maligne Erkrankungen im Kindes- und
Jugendalter

M. Balcerek, A. Borgmann-Staudt

8.1 Epidemiologie von Malignomen im Kindesalter

Wahrend in den 1980er Jahren die 10-Jahre-Uberlebenswahrscheinlichkeit von
jungen Patientinnen und Patienten mit einer malignen Erkrankung, welche vor dem
15. Lebensjahr diagnostiziert wurde, 66 % betrug, ist mit der Einfahrung der
kinderonkologischen Therapieoptimierungsstudien die 15-Jahres-Uberlebensrate
auf aktuell 81 % angestiegen [427,428]. Fast alle ehemaligen Patientinnen und
Patienten winschen sich ein eigenes Kind [429].

Wéahrend die Haufigkeit an Fehlgeburten bei ehemaligen Patientinnen etwas erhdht
sein kann [429], ist hingegen die Rate an Schwangerschaftsabbrichen bei
ehemaligen Patienten signifikant niedriger als in der deutschen
Allgemeinbevdlkerung [430]. Bei Madchen und Jungen mit einer malignhen
Erkrankung betragt die Rate einer Fruchtbarkeitsbeeintrachtigung nach Chemo-
bzw. Strahlentherapie bis zZu ein Drittel [431-433]. Nach einer
Stammzelltransplantation steigt das Risiko bis auf Uber zwei Drittel [26]. In
einzelnen Féllen ist einige Jahre nach Chemo- und Strahlentherapie eine Erholung
der Gonadenfunktion mdglich [32]. Insbesondere in Hinblick auf die zur Verfigung
stehenden fertilitdtsprotektiven und reproduktionsmedizinischen MaRnahmen ist die
gonadale Metastasierung padiatrisch-onkologischer Erkrankungen zu beachten: Bei
den systemischen Erkrankungen, wie Leukamien und Lymphomen, ist die gonadale
Metastasierung bekannt hoch [434,435] und auch bei soliden Tumoren wie dem
Neuroblastom, Rhabdomyosarkom und Ewingsarkom sind gonadale
Metastasierungen beschrieben [436,437]
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8.2 Risikofaktoren fir eine spatere
Fruchtbarkeitsbeeintrachtigung

Ein besonders hohes Risiko (Tabelle 24) fir eine spéatere Beeintrachtigung der
Fruchtbarkeit haben Patienten mit einer h&dmatopoetischen
Stammzelltransplantation, die im Rahmen ihrer Konditionierungstherapie Busulfan
oder eine Ganzkdrperbestrahlung (total body irradiation, TBI) erhalten. Auch eine
lokale Beckenbestrahlung kann, in Abh&angigkeit von der Dosierung besonders
gonadotoxisch sein [26,32,438-440].

Tabelle 24: Hohes Risiko fir eine Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit im Kindes- und
Jugendalter

e Beckenbestrahlung und Ganzkdrperbestrahlung [26,438-440]

Ovarielle Bestrahlungsdosis = 10 Gy (altersabhangig! postpubertiares Organ
ist strahlensensibler [439], Bestrahlung unterhalb LWK 5 ist bedenklich:
iliakale Bestrahlung ist gonadotoxisch, inguinale Bestrahlung ist individuell
Zu untersuchen)

Testikulare Bestrahlungsdosis =2 4 Gy (Hodenkapsel schiutzt bei inguinaler
und iliakaler Bestrahlung. Wenn der Hoden im Bestrahlungsfeld liegt, kann
Kapsel jedoch verstarkend wirkend!)

e Bei Madchen: Busulfan = 14 mg/ kg/ KG kumulative Dosis [26,32]

e Bei Jungen: Procarbazin 2 6 g/m? [441]

Ein mittleres Risiko (Tabelle 25) fir eine spatere Fruchtbarkeitsstérung stellen
folgende Chemotherapeutika ab folgenden Dosierungen dar
[26,32,77,438,439,441,442]:

e Busulfan > 0,4 g/ m?

e Carboplatin > 2 g/ m?

e Cisplatin > 0,5 g/ m?

e Cyclophosphamid > 10 g/ m?

e Etoposid > 5 g/ m?

e Ifosfamid > 42 g/ m?

e Melphalan > 0,14 — 0,24 g / m?

e Procarbazin bei Madchen > 6 g/ m2 und bei Jungen: > 3 g/ m?
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Tabelle 25: Therapieoptimierungsstudien (Protokollen und Studienarme) in denen
Chemotherapeutika mit einem mittleren Risiko fir eine Beeintrdchtigung der Fruchtbarkeit
im Kindes- und Jugendalter enthalt.

e CWS-SoTiSaR: RMS Subgroup C1, D-H; Other ,RMS-like“, ,Non-RMS-like“ in HR,
Metastatic STS;

« CWS 02: SR B, HR; 96: SR, HR; 91: SR, HR HR; 86; 81:

« EURAMOS-1: MAPIE; COSS 96: HR; 91: IOR; 86: LRV-VI, HR
* Ewing 2008; Euro EWING 99; EICESS 92; CESS 86; 81:

« HB 1999: HB Ill SD/PD, IV PR; HCC: III/IV PR

s EuroNET-PHL-C1: TG2+3 random 07-11; HD 2002 Pilot TG3, HD 95: TG3; 90: TGS;
82: TG3

« HIT 2000: HIT2000-AB4, HIT2000-BIS4 -RT; MET-HIT2000-BIS4 CR/PR, P-HIT2000-
AB4, P-HIT2000-BIS4-RT; E-HIT2000-AB4,

E-HIT2000-BI1S4 -RT

* NB 2004: MR <6M, HR; 97: HR+Mega, HR+DT <6M; 90: RG2+3 A/B-CR, RG3 C-D+4;
82: Il +LK, IV

* SIOP LGG 2004: Standard/Intensivierte Induktion; 96
e SIOP 2001/GPOH: II-IV + HR; 93-01: I-V + HR, IV Non-CR
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Ein geringes Risiko (Tabelle 26) haben jene Patienten, welche eine Therapie
gemal folgender Therapieoptimierungsstudien -Protokolle erhalten (haben):

Tabelle 26: Therapieoptimierungsstudien (Protokollen und Studienarme) in _denen

Chemotherapeutika mit einem geringen Risiko fir eine Beeintrachtigung der

Fruchtbarkeit im Kindes- und Jugendalter enthalt.

AIEOP-BFM ALL 2009, ALL-BFM 2000, 95, 90, 86, 83, 81, 79, 77
s AML-BFM 2004, 02, 98, 93, 87, 83, 78
e Co-ALL-08-09, 03, 97, 92, 89, 85, 82, 80

e CWS-SoTiSaR 2009: RMS Subgroup A, B, C2; 02: LR, SR A; 96: LR; 91: LR,
HR LR

e EURAMOS-1: MAP, MAPifn; COSS 96: LR, S1, S2; 91: COSS, COSS/IOR; 90;
89; 86 LR I-1V; 85; 82; 80; 77

e EuroNET-PHL-C1 2007-2011 TG1l, TG2 + 3 random, seit 2012 TG1-3;
EuroNETPHL-LP1; HD 2002 Pilot; HD 95: TG1; 90: TG1; 87; 85

e HB 99: | + II; Il PR; HCC: I/II; III/IV PR operabel; SD/PD; PR (operabel,
SD/PD); 94; 89

e HIT-GBM D, C, B, A
e HIT-HGG 2007

e HIT 2000: HIT2000-BIS4 + RT; MET-HIT2000-BIS4 SD/PD, MET-HIT2000-AB4;
PHIT2000-BIS4 + RT,;

E-HIT2000- BIS4 + RT; HIT-MED 99; HIT-SKK 92; HIT 91; 89; 88; HIT-SKK 87
Kraniopharyngeom 2007, 2000; HIT-Endo 99, 96

* NB 2004: Observation, MR N 6M; 97: SR, HR + DT N 6M; 90: RG2 + 3 A/B +
CR, RGS-C 85; 82: II-II, IlI-LK; 79

e NHL-BFM Registry 2012, B-NHL BFM 04, NHL-BFM 95, 90, 86, 83, 81, 79, 77,
76, 75

* MAHO 98; 94; 92; 88; 82
* MAKEI 96; 89; 86; 83
* SIOP 2001/GPOH: I, II-1V ohne HR; 93-01 I-V ohne HR; 89; 82; 80; 79
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Postpubertares Alter bei Therapie, eine Operation im Becken- oder Hypothalamus-
oder Hypophysenbereich oder ein Morbus Hodgkin als Grunderkrankung kdénnen
zusatzlich das Risiko bei Mddchen und Jungen erhdhen.

Bei einer prapubertdren Bestrahlung der Hypophysen-Hypothalamus-Achse der
Mé&dchen ist eine Abweichung des Menarchealters sowohl im Sinne einer Pubertas
praecox (zur Behandlung siehe [443]) als auch einer Pubertas tarda (zur
Behandlung siehe [444]) beschrieben, wobei die Mehrzahl der untersuchten
ehemaligen Patientinnen ein normales Alter bei Menarche nach Chemo- und/ oder
Strahlentherapie zeigte [445].

Ein Mangel an Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) bzw. an
follikelstimulierendem Hormon (FSH) und/ oder luteinisierendem Hormon (LH) kann
bei Patientinnen und Patienten mit einer Bestrahlung der Hypothalamus-
Hypophysen-Achse mit einer Hypophysendosis =2 30 Gray auftreten und hier zur
Funktionsstérung der Gonaden im Sinne eines hypogonadotropen Hypogonadismus
fiuhren [431,446]. Dieser ist, auch nach langerem Bestehen, mit einer
Hormonersatztherapie behandelbar. Eine Androgendefizienz wurde auch nach
hochdosierten Gaben von Procarbazin und einer testikularen Bestrahlung = 20 Gray
beschrieben [447].

Nach einer abdominellen Bestrahlung mit mehr als 14 Gray, die den Uterus mit
umfasst, kénnen Schadigungen des Uterus auftreten, welche zZu
Schwangerschaftskomplikationen wie héaufigeren Fehlgeburten, Frihgeburtlichkeit,
sehr niedrigem Geburtsgewicht und erhdhter perinataler Sterblichkeit fihren
kénnen [AMWF 025-030, [429,431,448]].

8.3 Vorgehen

Eine ausfihrliche, auf das individuelle Risiko abgestimmte Aufklarung und Beratung
der betroffenen padiatrisch-onkologischen Patienten und deren Angehdrigen sollte
das Risiko fir eine Fruchtbarkeitsstérung, sowie die Diagnostik und Prophylaxe-
und Behandlungsmdglichkeiten (inklusive deren Risiken) umfassen, um den
betroffenen Familien eine selbstbestimmte Entscheidung bezogen auf die
Familienplanung zu ermdglichen. Hierbei sollten jugendliche Patienten eine
gemeinsame Entscheidung mit den Eltern treffen. Auch die Moéglichkeit, spater ein
Kind zu adoptieren, sollte im Beratungsgesprach erwahnt werden. Die Familien
sollten darauf hingewiesen werden, dass es bei den Nachkommen ehemaliger
Patienten nach Chemo- bzw. Strahlentherapie keinen Hinweis auf ein erhdhtes
Auftreten von Fehlbildungen oder nicht hereditar-bedingten Krebserkrankungen gibt
[449-451], um unndétige Sorgen zu vermeiden. Nach Abschluss der onkologischen
Therapie ist auf eine regelrechte Pubertats- und Fruchtbarkeitsentwicklung bei
allen kinderonkologischen Patienten auch Uber die Nachsorge hinaus, zu achten,
um individuell weitere erforderliche und gewilnschte Diagnostik wie etwa Hormon-
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und Spermienanalysen sowie folgende MaRnahmen absprechen und einleiten zu
kénnen. So sollten jahrlich Anamnese und Tanner-Stadien erhoben, sowie bei
entsprechendem Risiko und Wunsch der Betroffenen Hormon- und
Spermienanalysen ab dem 14. Lebensjahr [442,452] durchgefihrt werden. Bei
Madchen ist hierbei das Auftreten einer transienten Amenorrhd auch dber 1 Jahr

hinausgehend nach Chemo- und Strahlentherapie méglich [453].

8.4 Besonderheiten der Fertilitatsprotektion bei Kindern

und Jugendlichen mit einer Krebserkrankung

Neben etablierten fertilitatsprotektiven MalRnahmen vor und nach Therapie,
insbesondere flur postpubertdre Jungen und Madchen, stehen auch experimentelle
MaRnahmen, insbesondere bei prapubertdren Kindern, zur Verfugung [452].
Folgend aufgelistet sind zZu beachtende Hinweise zur Anwendung

fertilitatsprotektiver MaBnahmen vor Therapie:

Konsensbasierte Empfehlung 8.E92

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Wirksamkeit einer medikamentésen Protektion (z.B. GhRH-Agonisten) im
Jugendalter ist bislang noch fraglich. Vor der Pubertat soll eine GnRH-
Agonisten Behandlung nicht stattfinden.

\ Konsensbasierte Empfehlung 8.E93

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Ovariopexie soll in Abhangigkeit von der zu erwartenden Strahlendosis
am Ovar in der Tumorkonferenz besprochen werden. Die Empfehlung soll mit
der Patientin und der Familie besprochen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 8.E94

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Postpubertadr kann nach Stimulationsbehandlung eine Kryokonservierung von
Oozyten erfolgen. Dies soll vor Therapiebeginn stattfinden, wenn dieser um 2
Wochen verschoben werden kann.
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Konsensbasierte Empfehlung 8.E95

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Indikation zur Kryokonservierung von Ovarialgewebe bei pra- und
peripubertdren Madchen ist derzeit unklar. Sie erfordert eine individuelle
Abwéagung von der Art der Therapie und der gonadotoxischen Dosis.

Konsensbasierte Empfehlung 8.E96

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Kryokonservierung von Spermien nach der Pubertat (Ejakulation,
Elektrostimulation, Hodenbiopsie mit testikuldarer Spermienextraktion [TESE])
sowie die Kryokonservierung von Hodengewebe als Fertilitatsreserve flr
spatere MalRnahmen der assistierten Reproduktion sind mdglich. Der Patient
und die Familie sollen Uber diese Optionen aufgeklart werden.

Konsensbasiertes Statement 8.548

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Kryokonservierung von immaturem Hodengewebe vor der Pubertat,
welches mittels Biopsie enthommen wird, ist noch ein experimenteller
Ansatz. Die erforderliche, anschlieBende Spermienreifung aus den
spermatogonialen Stammzellen ist beim Menschen aktuell noch nicht
moglich. Bei Transplantation des kryokonservierten Gewebes besteht die

Gefahr der Transplantation von malignen Zellen.
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9 Psychologische und ethische Aspekte des
Fertilitatserhalts

H. Kentenich, P.Thorn, T. Wischmann

Nach der Feststellung einer Krebserkrankung oder einer anderen schwerwiegenden
Erkrankung steht zunéachst die Auseinandersetzung mit der Diagnose im
Vordergrund. Krebs ist eine lebensbedrohende Erkrankung und bedeutet daher
psychisch auch die Auseinandersetzung mit langem Leiden und mit dem Tod [454].
Die naheliegenden Fragen: ,Warum trifft es mich?“ ,Warum jetzt?“ sind Teil dieser
Krise.

Damit zusammenhéangend (aber auch unabhéngig davon) bedeutet dies bei den
betroffenen Frauen, Mannern, Jungen oder Madchen die Auseinandersetzung mit
einer moglichen Fruchtbarkeitsstérung. Dieses kann zu Unsicherheit, Geflihlen der
Bedrohung und Leere sowie des Verlustes (auch der Méglichkeit, Kinder zu zeugen)
fuhren. Die Frage einer moglichen endgultigen Kinderlosigkeit steht im Raum.

Hieraus ergeben sich folgende Probleme:

e Wie beeinflusst die Bedrohung der Fertilitat die Krebspatientinnen und
Patienten?

e Welche Haltungen bestehen bei Patientinnen/Patienten und bei
medizinischen Therapeuten zur Fertilitatsprotektion?

® Welche Implikationen zur Beratung ergeben sich daraus?

9.1 Bedeutung der Erkrankung fir die Fertilitat

Etwa 25-60% der Patientinnen und der Patienten haben in dieser Situation
Bedenken bezlglich ihrer zuklinftigen Fruchtbarkeit [455].

Beeinflussende Faktoren sind Wissen bzw. Wissensdefizite tUber das Risiko einer
Infertilitat. Besonders stark werden die Bedenken von Patientinnen geauflert, die
noch keine Kinder haben. Die Krebserkrankung selbst beeinflusst die vorhandene
Haltung zum Leben mit Kindern bei der Mehrheit der Patientinnen allerdings nicht
[455].

Die Erhaltung der Fertilitat ist ein wesentlicher Gesichtspunkt bei
Krebspatientinnen. Die Bedenken beziehen sich auf die Verschlechterung der
Fertilitat durch die Krebserkrankung selbst und durch die Behandlung. Bei aktuell
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nicht vorhandenem Kinderwunsch sollte allerdings auch nach der Behandlung
verhitet werden, da die Fertilitat nicht zwangslaufig beeintrachtigt sein wird [456].

9.2 Haltungen zur Fertilitdts-Praservation

Wéhrend die Krebserkrankung lebensbedrohend sein kann und die
Auseinandersetzung mit dem Tod beinhaltet, kann die Erhaltung der Fertilitat
assoziiert sein mit der Hoffnung auf neues Leben, Stolz, Stadrke und einer
optimistischen Haltung im Leben [457]. Eine (potenzielle) krebstherapiebedingte
Infertilitat kann entsprechend als zusatzliche existenzielle Begrenzung und
Herausforderung wahrgenommen werden, mit den damit einhergehenden intensiven
Emotionen einer doppelten Bedrohung.

Arztliche und psychosoziale Betreuerinnen und Betreuer, aber auch
Patientinnen/Patienten und deren Eltern erachten den Erhalt der Fertilitat als eine
wichtige Option, inshesondere bei jungen Krebspatientinnen und -patienten [458].
Fur die Patientinnen und Patienten ist die Frage des Fertilitatserhalts abhéngig von
ihrer Lebenssituation (z.B. Partnerschaft, Beruf, Alter) zum Zeitpunkt der
Krebsdiagnose. Alle scheinen ein bestimmtes Wissen und Informationen zu haben,
welche aber oft defizitar sind. Auch professionelle Berater sind oft nicht optimal
informiert. Als Resultat der bisherigen Studien kann man festhalten, dass die
Unterstlitzung durch Eltern und Professionelle wesentlich ist [455].

9.3 Erfahrungen mit der Beratung

Es liegen wenige Studien dariber vor, wie haufig Patientinnen im Rahmen von
Krebserkrankungen eine Beratung zur Fertilitdtsprotektion winschen. Etwa 34-72%
nehmen Beratungen zu MaBRnahmen der Fertilitdtsprotektion in Anspruch.

Welche Konsequenzen aus der Beratung gezogen werden, ist ebenfalls unklar. Dies
scheint abhédngig zu sein von den Variablen: Kinderwunschplanung zum Zeitpunkt
der Diagnose, vorhandene Kinder bei der Diagnose und Wunsch nach mehr
Information.

Schlussfolgernd ist die Beratungssituation generell noch als ungenlgend
einzuschatzen. Die Bereitstellung der Information durch Professionelle
(Arztinnen/Arzte und Beraterinnen/Berater) scheint noch sehr selektiv zu sein
[257].

Erschwerend ist, dass die vorhandene Zeit zwischen Feststellung der Diagnose und
Start der Behandlung meist kurz ist und daher ein zeitlicher Druck vorhanden ist,
schnell eine Entscheidung zu treffen [459]. Der Entscheidungskonflikt zwischen
maoglichst schneller Einleitung der Behandlung fiur eine bessere Uberlebenschance
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versus vorgeschalteter MaRBnahmen der FertilitAtsprotektion im Sinne der
Familienplanungssicherheit erscheint dabei zentral fir die Beratung [460]. Die
allgemeinen Gesichtspunkte einer patientenorientierten Gesprachsfihrung sollen
bedacht werden [461,462].

Auf Grundlage einer bio-psychosozialen Anamnese sollten im Einzelnen behandelt
und beraten werden [33,455,463-465]:

- medizinische Anamnese

- Lebenssituation: Alter, Beruf, Familie, Lebenszufriedenheit, psychische
Vulnerabilitat

- Bedrohung der Gesundheit durch die Krebserkrankung.
- Sexualitat und deren Einschrankung durch die Krebserkrankung

- mogliche Schwangerschaft und Kinderwunsch im Geflige der Partnerschaft
oder ohne Partner/in

- zukinftige Lebenssituation ohne Fertilitatsprotektion
- Risiken und realistische Chancen einer Fertilitatsprotektion

- Verschiebung einer Chemotherapie/Radio-/Hormontherapie durch
Fertilitatsprotektion

- Dauer der MalBnahme der Kryokonservierung

- Kosten der Kryokonservierung

Desweiteren kann bei Nachfrage bzw. im Verlauf auf folgende Punkte
eingegangen werden:

- Beratung uUber Verbleib/Auftauen des kryokonservierten Materials bei
eigenem Tod

- Beratung tber Familienentwicklung nach Kindsgeburt bei eigenem Tod
infolge der Grunderkrankung

- Auftauen und Verbleib des Materials bei Tod eines Kindes

Priméare Ziele der psychosozialen Beratung bei Fertilitdtsprotektion sollten im
Einzelnen sein [466]:

o Verstehen des Patienten/der Patientin und seiner/ihrer emotionalen
Bedirfnisse

e Klarung von Anliegen und Fragestellungen des Patienten/der Patientin, des
Partners/der Partnerin und der Familie
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e Hilfestellung in der Entscheidungsfindung

® Angebot emotionaler Unterstitzung (z. B. im Umgang mit dem medizinischen
Team, mit Hoffnung und Befurchtungen beziiglich der Uberlebenschancen,
maoglicher Schuld- und Trauergefihle bezuglich Abschieds =zukunftiger
biologischer Elternschaft).

Geschlechtsspezifische Coping-Strategien im Umgang mit Krebserkrankung und
Fertilitatsprotektion sind in der Beratung gezielt zu bericksichtigen [466].

Bei adoleszenten Patienten bzw. Patientinnen sollten Beratungsgesprdche sowohl
mit ihnen alleine als auch zusammen mit den Eltern gefihrt werden [456]. Die Art
der Informationsaufbereitung beeinflusst das Entscheidungsverhalten der
Patientinnen [7] und Patienten [235] malRRgeblich.

Diese Beratung erfolgt im Rahmen eines arztlichen Gesprachs nach der psycho-
somatischen Grundversorgung. Die zusatzliche Bereitstellung von schriftlichem
Informationsmaterial vor und nach der Beratung wird als sehr hilfreich
wahrgenommen, ebenso die Moglichkeit weiterer Beratungsgesprache zum
Fertilitatserhalt [467]. Das Angebot einer behandlungsunabhangigen und
psychologischen oder psychosozialen Beratung erscheint sinnvoll.

Schlussfolgernd sollte die individuelle psychosoziale und familiare Situation der
Patientinnen und Patienten bedacht werden in der Beratungssituation, die Beratung
zeitnah, klar, transparent, ergebnisoffen und madglichst préazise zu allen Aspekten
der Fertilitatsprotektion erfolgen. Zugleich sollen die emotionalen Bedirfnisse der
Patienten angesprochen werden [289]. In der Beratung sollten weiterhin die
kulturspezifischen, religibsen und ethischen Aspekte bei den jeweiligen zu
beratenden Personen besonders beachtet werden.

9.4 Ethische Aspekte

Die Maoglichkeit der Fertilitatsprotektion erdffnet einerseits im Sinne der
reproduktiven Autonomie die Chance, trotz schwerwiegender und die Fruchtbarkeit
beeintrachtigender Erkrankung und Behandlung nach Heilung den Kinderwunsch
umzusetzen. Andererseits erfordern MaRnahmen der Fruchtbarkeitserhaltung einen
umfassenden informed consent der Patienten. Medizinische und psychosoziale
Fachkrafte haben die Aufgabe, nach Diaghose einer lebensbedrohlichen
Erkrankung Uber medizinische MaRnahmen aufzuklaren, die fur die akute
medizinische Situation sekundar sind. Fir viele Patienten sind sie jedoch fir ihre
langfristige Lebensplanung von zentraler Bedeutung. Aus ethischer Sicht gilt es,
diese emotionale Verfassung zu berlcksichtigen, Uber die Mdoglichkeiten, deren
Chancen und Risiken umfassend und auf dem neusten wissenschaftlichen Stand
aufzuklaren. Hierzu gehdort auch die Information, dass nach jetzigem Kenntnisstand
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keine MalRnahme der Fertilitdtsprotektion eine Schwangerschaft oder Lebendgeburt
garantieren kann. Die spatere Verwendung kryokonservierten Materials erfordert
zudem reproduktionsmedizinische oder operative MaRnahmen, die ihrerseits mit
Risiken einhergehen. Nach Entfernung der  Ovarien ohne vorherige
Kryokonservierung von Ovargewebe oder Eizellen oder bei einer Hysterektomie
nach Uteruskrebs kann nur eine Eizellspende bzw. Leihmutterschaft dazu fiahren,
dass zumindest der Partner genetischer Elternteil wird. Beide Verfahren sind in
Deutschland jedoch nicht zugelassen.

Ublicherweise werden in der Bioethik die folgenden vier Prinzipien bericksichtigt
[468]:

a) Selbstbestimmung bzw. Patientenautonomie,
b) Schadensvermeidung,

c) Fiarsorge,

d) Gerechtigkeit bzw. Fairness.

Fur die Fertilitatserhaltung bei Krebserkrankung bedeutet das erste Prinzip, dass
Patientinnen und Patienten einerseits das Recht auf reproduktive
Selbstbestimmung haben, und damit auch das Recht, fertilitatserhaltende
MalRnahmen in Anspruch zu nehmen. Andererseits kann es auch bedeuten, dass
diese Patientinnen und Patienten primar die sofortige Therapie ihrer
Grunderkrankung in den Vordergrund stellen mdchten und auf eine zukunftige
Realisierung ihres Kinderwunsches gegebenenfalls verzichten.
Schadensvermeidend kénnte in Bezug auf das gewilnschte Kind dann zum Beispiel
bedeuten, dass ein Arzt mdglicherweise dem Wunsch des Patienten nach einer
reproduktionsmedizinischen Behandlung nicht nachkommen md&chte, da die
prognostische Einschatzung bezlglich der Grunderkrankung (z. B. metastasiertem
Mammakarzinom) zeitlich keine ausreichend lange Versorgung des Kindes durch
den erkrankten Elternteil erwarten lasst (siehe auch Bockenheimer-Lucius et al.
2008 [469]). Das ethische Prinzip der Flursorge kénnte zu Konflikten fuhren, wenn
bspw. eine an einem hormonsensitiven Tumor erkrankte Frau in
Kinderwunschbehandlung hormonell stimuliert werden wirde, obwohl dieses die
Erkrankung voraussichtlich verschlimmern wirde. Gerechtigkeit und Fairness
bezlglich fertilitatserhaltender MaRnahmen bei Krebserkrankung bedeutet, dass
sich nicht nur finanziell gut gestellte Menschen oder Menschen mit spezifischen
Informationsmaoglichkeiten diese Optionen wahrnehmen kénnen sollten, aber auch,
ob diese MaRnahmen von der Solidargemeinschaft der Versicherten getragen
werden sollten.
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9.5 Forschungsdefizite

Wie Richter et al. [470] beschreiben, kdnnen nur sehr wenig Aussagen Uber die
psychosoziale Situation von Krebspatienten mit Kinderwunsch getroffen werden. Es
fehlen in Deutschland vor allem Studien zum Langzeitverlauf, welche die
Inanspruchnahme einer fertilitdtserhaltenden MalRnahme bis hin zu einer (nicht)
erfolgreichen Schwangerschaft verfolgen. Somit ist die Datenlage zu den
psychischen Auswirkungen fertilitatserhaltender MaRnahmen sehr limitiert. Nach
Richter et al. [470] wéaren weiterhin Gruppenvergleiche interessant hinsichtlich der
psychosozialen Belastung zwischen Patienten, welche nach einer Krebsbehandlung
fertil geblieben bzw. infertil geworden sind und zwischen den Patienten, welche
sich fertilitdétserhaltenden MalRnahmen unterzogen bzw. nicht unterzogen haben.
Dazu wéare auch ein Vergleich zur psychosozialen Situation ungewollt kinderloser
Menschen ohne Krebserkrankung sinnvoll. Es bestehen auflerdem erhebliche
Forschungsdefizite, was die psychosoziale Kindes- und Familienentwicklung nach
fertilitatserhaltenden MalRnahmen bei der Krebserkrankung eines Elternteils betrifft
(z. B. auch Verzicht auf ein Geschwisterkind). SchlieB3lich ist kaum etwas bekannt
Uber die Situation derjenigen Patienten nach Krebserkrankung, die trotz
fertilitatserhaltender MaRnahmen mittels reproduktionsmedizinischer Therapie nicht
zu einem Kind gekommen sind. Beziglich der é&arztlichen und psychosozialen
Gesprachsfuhrung zur Fertilitatserhaltung bei Krebserkrankung sollten die
einzelnen Elemente der partizipativen Entscheidungsfindung noch spezifischer
identifiziert werden, welche von den Patienten als hilfreich bzw. als weniger
hilfreich erlebt werden [455].

Konsensbasiertes Statement 9.549

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Allen von einer Krebserkrankung betroffenen Patientinnen/Patienten im
reproduktiven Alter, Kindern sowie deren Eltern sollte mdéglichst frihzeitig
eine Beratung zur Fertilitatsprotektion auf bio-psychosozialer Grundlage
angeboten werden. Informationen zu den Mdéglichkeiten und den Grenzen der
Fertilitatsprotektion sollte den betroffenen Patientinnen und Patienten
mundlich und schriftlich (z. B. ,Die blauen Ratgeber®) niedrigschwellig zur
Verfugung gestellt werden, um eine Entscheidungsfindung im Sinne einer
.informed consent® zu ermdéglichen.
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Konsensbasiertes Statement 9.550

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

In der ergebnisoffenen Beratung sollen die verschiedenen Optionen und
Perspektiven gleichwertig thematisiert werden: Onkologische Therapie ohne
Fertilitatsprotektion, onkologische Therapie nach fertilitdtserhaltenden
MalRnahmen, sowie Schwangerschaft, Kindsgeburt und Familiengrindung auf
dem Hintergrund unterschiedlicher Heilungs- bzw. Krankheitsverlaufe.
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