Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Kinder- und Jugendgynakologie

Fertilitatserhaltung bei der
jugendlichen Patientin mit

Krebsleiden

Eine Herausforderung fiir Beratung und Behandlung

Dank der modernen Krebstherapien haben sich die Uberlebenschancen von krebskranken Kindern und Ju-
gendlichen enorm verbessert, sodass der Grossteil geheilt das Erwachsenenalter erreicht. Dabei stehen die
Langzeitfolgen der Therapien auf die Pubertatsentwicklung und die Fertilitat der jungen Menschen im Blick-
punkt. Die Fertilitatserhaltung in einem kurzem Leitfenster stellt eine medizinische Herausforderung dar.
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Die Beratung Uber modermne reproduktionsmedizini-
sche Techniken gehért in die Hande der Spezialisten,
dennoch ist es wichtig, dass alle betreuenden Arzte
Uber die Grundzlige der Behandlungsmdoglichkeiten
informiert sind. In vielen Studien wurde die negative
Auswirkung einer ungentigenden Aufklérung ge-
zeigt. Das Gespréach Uber Sexualitdt und Fertilitat mit
der/dem an Krebs erkrankten Jugendlichen bietet
ihr/ihm die Chance, den Blick wieder in die Zukunft,
das heisst auf die Zeit nach der Therapie, zu lenken
und die Hoffnung auf Heilung zu stérken.

Aus verschiedenen Studien ist bekannt, dass sich feh-
lende Information und Beratung Uber diese Folgen
unglnstig auswirken und die Patienten langfristig
verunsichern.

Die Problemstellung
beim Kind mit maligner Neoplasie

Die heutigen Méglichkeiten der Reproduktionsmedi-
zin sowie der Fertilitdtserhaltung bei der erwachse-
nen Frau kénnen nicht direkt auf die/den Jugendli-
che(n) oder gar das Kind Ubertragen werden. Fur
diese jungen Patienten sind Nutzen und Risiken, ethi-
sche, psychologische sowie rechtliche Fragen zu
kldren und die Interessen von Kind und Eltern zu
beriicksichtigen. In jedem Fall hat die onkologische
Behandlung den Vorrang; es darf nicht zu einer zeitli-
chen Verzégerung der Uberlebenswichtigen Thera-
pie kommen. Insbesondere bei hdmatologischen Er-
krankungen bleibt fir die Beratung und allenfalls fir
die Einleitung der fertilitdtserhaltenden Therapie oft
nur ein kurzes Zeitfenster.

Vor Beginn der onkologischen Therapie sollen die
moglichen Nebenwirkungen respektive Auswirkun-
gen auf die Fertilitat der jungen Patientin/des jungen
Patienten erklart werden. (siehe Tabelle 1). Dabei sind
die méglichen fertilitatsprotektiven Massnahmen und
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ihre jeweiligen Nebenwirkungen und Risiken zu be-
sprechen und individuell abzuwégen.

Fur diese Aufgabe ist eine enge Zusammenarbeit
zwischen Kinderonkologen, Jugendgynékologen,
Psychoonkologen und Reproduktionsmedizinern mit
einem multidisziplindren Netzwerk notig, wie sie in
verschiedenen Zentren entstanden ist (vgl. Kasten).

Therapieauswirkungen auf die Fer-
tilitat
Die Schadigung der Keimdrisen durch die onkologi-
sche Therapie ist von verschiedenen Faktoren ab-
héngig. Zu diesen gehdren vor allem: das Alter der
Patientin/des Patienten, die Tumorart und die Be-
handlung.
Hierzu ist zu beachten, dass beim Méadchen das pra-
pubertére Ovar weniger empfindlich fir chemo- und
radiotherapeutische Schadigungen ist als das puber-
tére oder postpubertdre Ovar. Dagegen ist beim
Knaben auch das prapubertare Keimepithel fur die
gonadotoxische Schadigung sehr empfindlich.
Fur die Risikoeinschatzung der Gonadotoxizitét der
onkologischen Therapie beim Madchen gilt grund-
satzlich: Je &lter die Patientin, desto unglinstiger
wirkt sich die Therapie auf die ovarielle Funktions-
fahigkeit aus. Nicht selten resultiert eine Ovarialinsuf-
fizienz.
Hohe bis sehr hohe Risiken der Gonadotoxizitat be-
stehen
W bei der Therapie des Hodgkin-Lymphoms
W bei der Behandlung mit alkylierenden Substanzen
H insbesondere bei der Kombination aus Beckenbe-
strahlung und Chemotherapie mit alkylierenden
Substanzen
H bei einer Hochdosischemotherapie, Ganzkdrper-
bestrahlung und  Knochenmarktransplantation
(hochstes Risiko).
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Durch die gonadotoxische Behandlung
beim Méadchen wird wegen der engen
Koppelung der Granulosa- und Eizellen
sowoh! die endokrine Funktion (Ostra-
diolproduktion) als auch die Fertilitat be-
eintréchtigt oder zerstort. Beim Knaben
wird das Keimepithel und somit die
Spermatogenese haufig mit der Folge
der Azoospermie irreversibel geschadigt.
Die endokrine Funktion der Hoden hin-
gegen, die Testosteronproduktion, wird
selten beeintréachtigt.

Méglichkeiten der
Fertilitdtserhaltung
Die fertilitdtsprotektiven Moglichkeiten
beim Knaben und beim Madchen sind in
Tabelle 2 aufgefihrt.
In der padiatrischen und jugendgynéko-
logischen Praxis sind wesentliche As-
pekte fir die Beratung zu beachten:

Beim Knaben

Die Kryokonservierung von Spermien ist
ein etabliertes Verfahren, das nicht inva-
siv, kurzfristig und ohne Zeitverzégerung
angewendet werden kann. Im Gespréch
mit dem Jugendlichen ist aber die enge
Koppelung von Samengewinnung mit
der Sexualitdt zu bericksichtigen. Das
Beratungsgespréch ist sehr feinfuhlig, je
nach Alter auch ohne Eltern, zu fihren.
Bei Jugendlichen in der pubertéren Ent-
wicklungsphase muss die korperliche
Reife berlcksichtigt werden: Im Ge-
spréch ist konkret und sachlich das
Thema Masturbation und Ejakulation an-
zusprechen. Um diesen intimen Bereich
auch bei jungen Jugendlichen, das heisst
im Alter von 13 oder 14 Jahren, anzu-
sprechen, empfiehlt sich ein Gespréch
ohne Beisein der Eltern, in dem der Ab-
lauf der Samengewinnung erklart wird.
Von Vorteil ist dabei, wenn das Zimmer
zur Samengewinnung bereits gezeigt
werden kann und der Jugendliche von
einer anderen Person als von den Eltern
dahin begleitet wird. Alternativ kann die
Moglichkeit der elektrostimulierten Eja-
kulation oder die Kryokonservierung von
testikulédren oder epididymalen Sper-
mien angesprochen werden. Vorausset-
zung sind: Hodenvolumen > 4 ml/10 ml,
Tanner-Stadium > 2.

Im gemeinsamen Gesprach mit den El-
tern werden die rechtlichen und finanzi-
ellen Fragen geklart sowie das schriftli-
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Tabelle 1:

M primdre oder sekunddre Amenorrhd

B eingeschrankte Fertilitatschancen

Modgliche Auswirkungen der onkologischen Therapie auf die repro-
duktive Gesundheit der jungen Patientin/des jungen Patienten

B Pubertatsverzogerung oder Pubertatsstillstand

B Notwendigkeit einer passageren oder dauerhaften Hormonsubstitution

Kasten

und Strahlentherapie)

Multidisdiziplindare Netzwerke in der Schweiz

B www.grssgo.ch (Groupement romand de la Société suisse de gynécologie et obstétrique
B www.fertiprotekt.ch und www.fertiprotekt.de
(= Schweizer sowie Deutsches Netzwerk fir fertilitatsprotektive Massnahmen bei Chemo-

Tabelle 2:

Beim Knaben

Ubersicht fertilitdtsprotektiver Mdglichkeiten

Ovaraktivitat durch
GnRH-Agonisten

Methode Zeitpunkt Erfahrung Zeitfenster
Kryokonservierung von pubertar etabliert kein
Spermien
Kryokonservierung von prapubertar experimentell kein
Testesgewebe
Beim Madchen
Methode Zeitpunkt Erfahrung Zeitfenster
Transposition der Ovarien  vor Radiatio ausreichende kein
des kleinen Beckens  Erfahrung
Kryokonservierung postpubertar, etabliert 2 Wochen
fertilisierter Oozyten in fester
Partnerschaft
Kryokonservierung postpubertar experimentell, 2 Wochen
unfertilisierter Oozyten mit neuen Verfahren
gute Ergebnisse
Kryokonservierung pubertar experimentell, kein
von Ovargewebe erste Schwanger-
schaften
Suppression der pubertar ausreichend Erfahrung, 1Woche

aber Effektivitat
umstritten

che Einverstandnis des Betroffenen und
der Eltern eingeholt. Dabei muss auch
klar kommuniziert werden, dass aus-
schliesslich der Jugendliche Uber die
Verwendung der Spermien befinden
darf und die Kryokonservierung im Fall
des vorzeitigen Ablebens erlischt. Prépu-
bertar steht nur die Mdglichkeit der
Kryokonservierung von Testesgewebe
zur Verfigung, ein Verfahren, das noch
als experimentell einzustufen ist.
Wichtig zu wissen:
B Jugendliche und Kinder begriissen
die Besprechung der Fertilitat vor Be-
ginn der Chemotherapie.

H Die Aufklarung des Knaben muss ein-
flhlsam und taktvoll sein und eventuell
in Abwesenheit der Eltern stattfinden.

B Beim Hodgkin-Lymphom sowie beim
Hodenkrebs ist die Samenqualitat
haufig schlecht, oder es besteht eine
Azoospermie.

B Die Einwilligung in die Samenlage-
rung haben der entscheidungskom-
petente Knabe und seine Eltern zu
geben. Die Entsorgung beim Able-
ben ist zu klaren.

Beim Méadchen

Die Bestrahlung des kleinen Beckens
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kann sowohl am Ovar als auch am Uterus
zu Schadigungen fihren. Durch die
laparoskopische Transposition der Ova-
rien kdénnen diese aus dem Bestrah-
lungsfeld transponiert werden. Je nach
Grosse des Bestrahlungsfelds ist fur eine
gentgende Mobilisation auch die Durch-
trennung der Tuben vonndten.

Fir das operative Vorgehen wurden ver-
schiedene Techniken vorgeschlagen. Je
nach Situation kann in gleicher Sitzung
Ovargewebe zur Kryokonservierung ent-
nommen werden. Die Chancen zur Wie-
dererlangung ovulatorischer Zyklen nach
abgeschlossener Radiatio sind hoch (bis
85%). Es bestehen folgende Risiken: all-
gemeines Operationsrisiko, Entwicklung
von Ovarialzysten (25%), ovarielle Isch-
amie (4%) und eine erforderliche Tuben-
durchtrennung mit spaterer Notwendig-
keit einer IVF. Der Uterus kann nicht vor
den Folgen der Bestrahlung geschitzt
werden.

Methoden zur Kryokonservierung und
Retransplantation

Die Kryokonservierung fertilisierter Oozy-
ten, die am besten etablierte Methode
zur Fertilitdtserhaltung, kommt bei Ju-
gendlichen kaum infrage, da ja eine feste
Partnerschaft mit Kinderwunsch Voraus-
setzung ist. Alternativ kann die Kryokon-
servierung unfertilisierter Oozyten ange-
boten werden, diese bendtigt aber
ebenfalls eine Stimulation der Ovarien
und ein entsprechendes Zeitfenster (2
Wochen) sowie den Eingriff zur Ent-
nahme der Oozyten. Die Implantations-
rate ist mit konventioneller Kryokonser-
vierung tief (unter 6%), konnte aber
durch neuere Verfahren (Vitrifikation)
deutlich verbessert werden.

Die Kryokonservierung von Ovargewebe
und Retransplantation nach abgeschlos-
sener Therapie hat in den letzten Jahren
zu mehreren Schwangerschaften und
Geburten gesunder Kinder gefihrt. Das
Ovargewebe (d.h. Teil eines Ovars oder
das ganze Ovar) wird laparoskopisch ent-
nommen und in einem speziellen Verfah-
ren kryokonserviert, was nur in speziali-
sierten Zentren moglich ist. Besonders
geeignet ist diese Methode fir sehr
junge Patientinnen, da bei ihnen die
Follikeldichte hoch ist. Medizinische (z.B.
eventuelle Transplantation von Mikro-
metastasen), rechtliche und ethische Be-
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denken sind sorgfaltig abzuwégen, da
sich das Verfahren noch im experimentel-
len Stadium befindet.

Der ovarprotektive Schutz einer medika-
ment&sen Suppression der Ovaraktivitit
durch GnRH-Agonisten (GnRHa) wird
kontrovers diskutiert. Ziel ist es, einen
passageren Hypogonadismus hervorzu-
rufen, um die Ovarien (&hnlich der pra-
pubertdren Situation) vor der gonado-
toxischen Wirkung der Chemotherapie
zu schitzen. Ein protektiver Effekt wird
durch mehrere Studien gezeigt, ist je-
doch noch nicht eindeutig belegt. Hau-
fig wird die Methode mit anderen ferti-
litatsprotektiven Techniken kombiniert.
Zur genligenden Suppression ist ein
Zeitfenster von einer Woche vor Thera-
piebeginn nétig, bei kirzerem Zeitfens-
ter kénnen GnRH-Antagonisten ange-
wendet werden.

Integration verschiedener Techniken

Die Kombination verschiedener fertilitats-

erhaltender Techniken wird heute als

sinnvoll angesehen. Hierzu gehort:

B die Transposition der Ovarien (falls in-
diziert), kombiniert mit

B Kryokonservierung von Ovargewebe
und die Behandlung mit GnRH-Ant-
agonisten (ev. GnRH-Agonisten).

Bei alteren Jugendlichen erfolgen allen-

falls ovarielle Stimulation und Kryokon-

servierung unfertilisierter Oozyten.

Schlussbemerkungen

Kinder mit einer Krebserkrankung ms-
sen im Rahmen einer fertilitatserhalten-
den Massnahme vor der Anwendung
nicht wirksamer oder nicht etablierter
Methoden geschitzt werden, womit die
meisten fertilitdtserhaltenden Techniken
wegdfallen. Besteht ein hohes gonado-
toxisches Risiko der onkologischen Be-
handlung, kann nach eingehender Bera-
tung durch den Spezialisten prapubertar
die Kryokonservierung von Ovargewebe
- respektive bei Knaben die Kryokonser-
vierung von Hodengewebe (im Rahmen
von Studien) — erwogen werden. Rah-
menbedingungen, ethische Uberlegun-
gen und Kosten sind vorgéngig genau
festzulegen und mit dem Patienten und
den Eltern zu besprechen.

Postpubertdre Jugendliche sollen vor
einer gonadotoxischen onkologischen
Therapie Uber mogliche Spatwirkungen

aufgeklart und Uber fertilitétserhaltende
Massnahmen beraten werden. Den Kna-
ben soll die Spermienasservierung ange-
boten werden. Den M&dchen sollte vor
einer Beckenbestrahlung die laparosko-
pische Transposition der Ovarien, even-
tuell in Kombination mit Entnahme und
Kryokonservierung von Ovargewebe,
vorgeschlagen werden. Bei systemischer
onkologischer Therapie mit hohem go-
nadotoxischem Risiko ist die Kryokonser-
vierung von Ovargewebe und/oder die
Ovarsuppression mit GnRH-Analoga zu
erwagen.

Fir die optimale Beratung und rechtzei-
tige Therapieeinleitung ist eine enge Zu-
sammenarbeit der betreuenden Fach-
personen in spezialisierten Zentren
erforderlich. |

Dr. med. Ruth Draths

Kinder- und Jugendgynékologie
Neue Frauenklinik Luzern

6004 Luzern 16

E-Mail: ruth.draths@ksl.ch
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