Fertilitatserhaltung
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Eine Herausforderung
bel jJungen onkologischen Patienten

Die Behandlung von Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter ist eine Erfolgsgeschichte: Die Uberle-

benschancen haben sich in den letzten Jahrzehnten enorm verbessert, sodass der Grossteil der Betroffenen

geheilt werden kann und das Erwachsenenalter erreicht. Eine der ernsten Langzeit-Nebenwirkungen kann

im Verlust der endokrinen Funktion des Ovars bestehen, mit Auswirkungen auf die Pubertatsentwicklung

und die Fertilitdt. Das Gesprach Uber Sexualitat und Fertilitat bietet gerade auch onkologisch erkrankten

Jugendlichen die Chance, den Blick wieder in die Zukunft, auf die Zeit nach der Therapie, zu lenken und die

Hoffnung auf Heilung zu starken.

Auswirkungen auf
Pubertat und Fertilitat

Die Schidigung der Keimdriisen durch
die onkologische Therapie ist von ver-
schiedenen Faktoren abhingig: vom Al-
ter der Patientin (je dlter die Patientin,
desto hoher ist das Risiko fiir Ovarialin-
suffizienz), von der Tumorart (z.B. Hodg-

kin-Lymphom) und von der gewihlten
Behandlung (alkylierende Substanzen,
Kombination Beckenbestrahlung und
Chemotherapie, Hochdosis-Chemothe-
rapie, KM-Transplantation).

Das Ovar ist pripubertir weniger emp-
findlich fiir chemo- und radiotherapeu-
tische Schidigungen als postpubertir.
Damit ist die Chance auf Erhalt der Fer-
tilicit bei jiingeren Patientinnen héher.
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Durch die gonadotoxische Behandlung
werden wegen der engen Koppelung der
Granulosazellen und Eizellen sowohl die
endokrine Funktion (Ostradiolproduk-
tion) als auch die Fertilitit beeintrich-
tigt oder zerstdrt. Im Gesprich sollten
das Midchen und die Eltern auf folgende
mogliche Nebenwirkungen hingewiesen
werden.

R. Draths, Luzern: ,,Die Schadigung der Keimdriisen bei Kin-
dern und Jugendlichen mit onkologischen Erkrankungen
zahlt zu den ersten Langzeit-Nebenwirkungen onkolo-
gischer Therapien. Bei Kindern und Jugendlichen stehen die
hamatologischen Erkrankungen im Vordergrund, bei denen
oft nur ein kurzes Zeitfenster fiir Beratung und allenfalls

Einleitung einer fertilitdtserhaltenden Therapie bleibt.”

Mégliche Auswirkungen der onkolo-
gischen Therapie auf die reproduktive
Gesundheit beim Midchen:

* Pubertitsverzégerung oder Pubertits-
stillstand

¢ Primire oder sekundire Amenorrhé

* Notwendigkeit einer passageren oder
bleibenden Hormonsubstitution

* Eingeschrinkte Fertilititschancen

* Nebenwirkungen und Risiken allfil-
liger fertilititsprotektiver Massnahmen

Beim Knaben ist auch das pripubertire
Keimepithel sehr empfindlich hinsicht-
lich gonadotoxischer Schidigung. Das
Keimepithel und somit die Spermatoge-
nese werden hiufig irreversibel geschi-
digt mit der Folge der Azoospermie. Die
endokrine Funktion der Hoden hinge-
gen, die Testosteronproduktion, wird sel-
ten beeintrichtigt.

Mdoglichkeiten
der Fertilitatserhaltung

Die heute zur Verfiigung stehenden fer-
tilitdtserhaltenden Méglichkeiten bei der
erwachsenen Frau kénnen nicht direkt
auf eine Jugendliche iibertragen werden.
Zudem stellen sich weitere ethische, psy-
chologische und rechtliche Fragen, da je-
weils die Interessen der minderjihrigen
Patientin sowie der Eltern zu beriicksich-
tigen sind. In jedem Fall hat die onkolo-
gische Behandlung den Vorrang, es darf
nicht zu einer zeitlichen Verzogerung der
tiberlebenswichtigen Therapie kommen.
Bei Kindern und Jugendlichen stehen die
himarologischen Erkrankungen im Vor-
dergrund, bei denen oft nur ein kurzes
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Zeitfenster fiir Beratung und allenfalls
Einleiten der fertilititserhaltenden The-
rapie bleibt (Tab.).

Fertilitatsprotektive
Mdoglichkeiten beim Knaben

Die Kryokonservierung von Spermien
ist ein etabliertes, nicht invasives Ver-
fahren, das ohne Zeitverzégerung ange-
wendet werden kann. Daher wird diese
Methode oft als selbstverstindlich ange-
schen. Bei Jugendlichen muss die enge
Koppelung von Samengewinnung und
Sexualitdt beriicksichtigt und in einem
feinfiihligen Gesprich zuerst der Wis-
sensstand und die kérperliche Reife er-
fragt werden. Um diesen intimen Be-
reich zu thematisieren und konkret iiber
Masturbation und Ejakulation zu spre-
chen, empfiehlt sich, auch bei jiingeren,
13- oder 14-jihrigen Knaben, ein Ge-
sprich ohne Beisein der Eltern. Bei jiin-
geren Knaben kann alternativ die Mog-
lichkeit der elektrostimulierten Ejaku-
lation oder die Kryokonservierung von
testikuldren oder epidymalen Spermien
angesprochen werden, die nach Litera-
tur bereits bei einem Hodenvolumen von
>4ml/10ml bzw. Tannerstadium >2 er-
wogen werden kann. Rechtliche und fi-
nanzielle Fragen sowie das schriftliche
Einverstindnis des Betroffenen und der
Eltern miissen vorher besprochen und
geklirt sein. Der Entscheid iiber eine all-
fillige Verwendung der Spermien darf
ausschliesslich durch den Jugendlichen
getroffen werden, die Kryokonservierung
wird im Todesfall beendet. Fiir pripu-
bertire Knaben steht bis heute nur die
Kryokonservierung von Testesgewebe zur
Verfiigung, die aber noch als experimen-
tell einzustufen ist.

Wichtig zu wissen:

¢ Knaben soll der Unterschied von Fer-
tilitit und Sexualfunktion (Potentia co-
eundi und Potentia generandi) erklirt
werden

* Jugendliche und Kinder begriissen die
Besprechung der Fertilitit vor Beginn
der Chemotherapie

* Die Aufklirung des Knaben soll ein-
fithlsam und taktvoll erfolgen, evtl. in
Abwesenheit der Eltern

* Bei Hodgkin-Lymphom und Hoden-
krebs liegt oft eine schlechte Spermi-
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Ubersicht fertilititsprotektiver Méglichkeiten

Beim Knaben:

Methode Zeitpunkt
Kryokonservierung von = pubertar
Spermien

Kryokonservierung von | prapubertar

Testesgewebe
Beim Madchen:

Transposition der vor Radiatio des

Ovarien kleinen Beckens
Kryokonservierung postpubertar, in
fertilisierter Oozyten fester Partnerschaft
Kryokonservierung postpubertar
unfertilisierter Oozyten

Kryokonservierung von = pubertar
Ovargewebe

Suppression der pubertar

Ovaraktivitat durch
GnRH-Agonisten

Tab.

enqualitit bzw. Azoospermie vor

* Die Einwilligung in die Lagerung hat
durch den entscheidungskompetenten
Knaben und seine Eltern zu erfolgen
und beinhaltet auch die vertragliche

Regelung fiir den Todesfall

Fertilitatsprotektive
Méoglichkeiten beim Madchen

* Die Bestrahlung des kleinen Beckens
kann sowohl am Ovar als auch am Ute-
rus zu Schidigungen fithren. Es besteht
die Méglichkeit der laparoskopischen
Transposition der Ovarien, womit die-
se aus dem Bestrahlungsfeld transpo-
niert werden. Bei Indikation kann in
der gleichen Sitzung Ovargewebe zur
Kryokonservierung entnommen wer-
den. Die Chancen zur Wiedererlangung
ovulatorischer Zyklen nach abgeschlos-
sener Radiatio sind hoch (bis 85%).

Mit dem Eingriff sind Risiken verbun-

den: Entwicklung von Ovarialzysten

(25%), ovarielle Ischimie (4%), Notwen-

digkeit der Tubendurchtrennung (mit

spiterer IVF-Notwendigkeit) und in ca.

18% postoperative Schmerzen und nach-

folgende Revision. Der Uterus kann vor

den Folgen der Bestrahlung nicht ge-
schiitzt werden.

* Die etablierte Methode der Kryokon-
servierung fertilisierter  Oozyten

kommt bei Jugendlichen kaum in-

frage, da sie eine feste Partnerschaft
mit Kinderwunsch voraussetzt. Hin-

Erfahrung Zeitfenster
etabliert keines
experimentell keines
ausreichende Erfahrung keines
etabliert zwei Wochen
experimentell, mit neuen zwei Wochen
Verfahren gute Ergebnisse

experimentell, erste keines
Schwangerschaften

ausreichende Erfahrung, eine Woche

aber Effektivitat umstritten

gegen besteht in der Kryokonservie-
rung unfertilisierter Oozyten eine
partnerunabhingige Alternative, die
aber ebenfalls eine Stimulation der
Ovarien und ein entsprechendes Zeit-
fenster (zwei Wochen) erfordert so-
wie den Eingriff zur Entnahme der
Oozyten. Die Implantationsrate ist
mit konventioneller Kryokonservie-
rung niedrig, konnte aber durch neu-
ere Verfahren (Vitrifikation) deutlich

verbessert werden.

Fiir jiingere Patientinnen steht als wei-
tere Moglichkeit die Kryokonservie-
rung von Ovargewebe mit Retrans-
plantation nach abgeschlossener The-
rapie zur Verfiigung, welche in den
letzten Jahren zu mehreren Schwan-
gerschaften und Geburten gesunder
Kinder gefithrt hat. Dabei wird Ovar-
gewebe (Teil eines Ovars oder ganzes
Opvar) laparoskopisch entnommen und
in einem speziellen Verfahren kryo-
konserviert, was nur in spezialisierten
Zentren mdglich ist. Medizinische
(z.B. Transplantation von Mikrome-
tastasen), rechtliche und ethische Be-
denken sind sorgfiltig abzuwigen, da
erst begrenzte Erfahrungen mit dieser
Technik bestehen.

Seit Lingerem wird die medikamen-

tése Suppression der Ovaraktivitit
durch GnRH-Agonisten (GnRHa) zur
Ovarprotektion kontrovers diskutiert.
Ziel ist, einen passageren Hypogona-
dismus hervorzurufen, um die Ovarien
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— dhnlich der pripubertiren Situation
— vor der gonadotoxischen Wirkung der
Chemotherapie zu schiitzen. Ein pro-
tektiver Effekt wird durch mehrere Stu-
dien gezeigt, ist jedoch noch nicht ein-
deutig belegt. Hiufig wird die Methode
mit anderen fertilititsprotektiven Tech-
niken kombiniert. Zur geniigenden
Suppression ist ein Zeitfenster von ei-
ner Woche vor Therapiebeginn nétig,
bei kiirzerem Zeitfenster kénnen Gn-
RH-Antagonisten
kommen.

zur  Anwendung

Integration
verschiedener Techniken

Um bei einer Patientin die Fertilitit
bestmoglich zu erhalten, ist es oft sinn-
voll, verschiedene Techniken zu kombi-
nieren:

Die Transposition der Ovarien (falls in-
diziert) kombiniert mit:

* Kryokonservierung von Ovargewebe
* GnRH-Antagonisten, evtl. -Agonisten

* bei ilteren Jugendlichen allenfalls Sti-
mulation und Kryokonservierung un-
fertilisierter Oozyten

* bei bestehender Partnerschaft evtl. Kry-
okonservierung fertilisierter Oozyten
und Ovarialgewebe

Schlussfolgerung

Pripuberale Kinder sollen vor der An-
wendung nicht wirksamer oder nicht eta-
blierter Methoden geschiitzt werden, wo-
mit die meisten fertilititserhaltenden
Techniken wegfallen. Besteht ein hohes
gonadotoxisches Risiko, kann nach ein-
gehender Beratung durch den Spezia-
listen bei pripuberalen Knaben die Kryo-
konservierung von Hodengewebe (im
Rahmen von Studien) erwogen werden.
Rahmenbedingungen, ethische Uberle-
gungen und Kosten sind vorher genau
zu besprechen.

Fiir Jugendliche ist es wichtig, dass sie
vor gonadotoxischer Therapie iiber még-
liche Spitwirkungen aufgeklirt und iiber
fertilititserhaltende Massnahmen bera-

Netzwerke in der Schweiz:

* www.grssgo.ch (Groupement Romand de la Société Suisse de Gynécologie et

Obstétrique)

o www.fertiprotekt.ch/www.fertiprotekt.de (Schweizer/Deutsches Netzwerk fur
fertilitatsprotektive Massnahmen bei Chemo- und Strahlentherapie)
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ten werden. Fiir Knaben soll die Spermi-
enasservierung angeboten werden, fiir
Midchen vor Beckenbestrahlung die la-
paroskopische Transposition der Ovarien,
eventuell in Kombination mit Entnahme
und Kryokonservierung von Ovargewebe.
Bei systemischer Therapie mit hohem go-
nadotoxischem Risiko sind die Kryokon-
servierung von Ovargewebe und/oder die
Ovarsuppression mit GnRH-Analoga zu
erwigen. Fiir die optimale Beratung und
rechtzeitige Therapieeinleitung ist eine
enge Zusammenarbeit der betreuenden
Fachpersonen (Kinderonkologen, Ju-
gendgynikologen, Psychoonkologen und
Reproduktionsmediziner) mit speziali-
sierten Zentren, am besten in einem
Netzwerk, notig.
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