FORTBILDUNG

Fortschritte in Onkologie und Reproduktionsmedizin

Fertilitatserhalt bel Tumorpatientinnen

Dank der grossen Fortschritte in der Onkologie sind bestdndig
zunehmende Uberlebens- und Heilungsraten bei den Betrof-
fenen (Erwachsene und Kinder) zu verzeichnen. Deshalb rii-
cken die Zukunftsperspektiven der Krebspatientinnen und
-patienten immer mehr in den Vordergrund.

Grace aux grands progrés en oncologie, une constante augmen-
tation de la survie et des taux de guérison des personnes con-
cernées (adultes et enfants) est observée. C'est pourquoi les
perspectives d’avenir des patientes et patients avec cancer sont
de plus en plus importantes.

Die Techniken der Reproduktionsmedizin haben parallel zu den
Entwicklungen in der Onkologie enorme Fortschritte gemacht
und eine Fertilititserhaltung ist seit bald 10 Jahren auch fiir an
Krebs erkrankte Frauen im fertilen Alter eine Option. Aus all die-
sen Griinden ist es von grosser Wichtigkeit, die Moglichkeiten der
Fertilitatserhaltung bei onkologischen Patientinnen und Patienten
im fertilen Alter anzusprechen. Die Wahl der Technik bei der Frau
ist abhdngig von verschiedenen Faktoren, wie zum Beispiel der To-
xizitdt der Chemotherapie, der verfiigbaren Zeit vor der zytotoxi-
schen Therapie, dem Alter der Patientin, dem Vorhandensein eines
Partners oder nicht und dem Wunsch der Patientin.

Von grosser Wichtigkeit ist auch der psychologische Kontext.
Im Vergleich zur Ejakulatgewinnung beim Mann sind die Optio-
nen der Fertilititserhaltung um einiges invasiver bei der Frau. Zum
Schock der Diagnose mit den vorbestehenden physisch und psy-
chisch anstrengenden onkologischen Therapien addiert sich die
Entscheidung einer Fertilititserhaltung. Es handelt sich einerseits
um relativ invasive und teure Therapien, welche meist nicht von der
Krankenkasse {ibernommen werden, andererseits ist damit weder
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eine Schwangerschaft garantiert, noch ist es sicher, dass die Frau
sie iberhaupt in Anspruch nehmen wird. Hinzu kommt auch der
zeitliche Stress, es muss oft innerhalb weniger Tage entschieden
werden. Aus all diesen Griinden ist ein psychologisches Counse-
ling von grosser Wichtigkeit und wird von den Betroffenen sehr ge-
schatzt (1).

Da dieses Gebiet relativ neu ist und manche Optionen der Fer-
tilitatserhaltung bei der Frau noch experimentell sind, ist eine Er-
fassung der gewihlten Therapieoption sowie des ,Outcomes®/
eventueller Komplikationen von grosser Wichtigkeit. Das oberste
Ziel der Fertilititserhaltung ist, dass die Patientinnen und Patien-
ten im fertilen Alter (nach dem Motto ,,Primum non nocere®) die
heutigen Optionen der Fertilititserhaltung nutzen kénnen, ohne je-
doch die lebensrettende onkologische Therapie zu gefihrden oder
die Chancen auf eine Spontanschwangerschaft zu erniedrigen (zum
Beispiel durch eine unnétige Entfernung von Ovarialgewebe).

Fiir die Entscheidungsfindung des individuellen Falles ist eine
schnelle und multidisziplindre Vernetzung deshalb von grosser
Wichtigkeit. Es gibt deshalb lokale multidisziplinare Strukturen
in allen Sprachregionen der Schweiz (Deutschschweiz, Romandie,
Tessin) (2). Ein Gesamt-Schweizerisches Netzwerk (FertiSave) ist
seit Anfang des Jahres 2010 aktiv (3). Es besteht aus Reprodukti-
onsmedizinern aus allen Teilen der Schweiz, sowie Reproduktions-
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biologen und gynikologischen, medizinischen und pédiatrischen
Onkologen. Aufgaben von FertiSave sind die Qualititskontrolle
durch ein gesamtschweizerisches Register, die Férderung der Mul-
tidisziplinaritdt, eine Verbesserung der Information (,awareness)
von ArztInnen und Patientinnen, die Verbesserung der logistischen
und administrativen Koordination von fertilitdtserhaltenden Mass-
nahmen sowie der wissenschaftliche Austausch.

Moéglichkeiten der Fertilitatserhaltung

bei Mann und Frau:

Spermienkryokonservierung

Diese ist bestens bekannt, wenig invasiv und wird seit mehreren
Jahrzehnten durchgefiihrt. Nach der Genesung kann, sofern es zu
keiner Spontankonzeption kommt, je nach Anzahl und Beweg-
lichkeit der Spermien eine intra-uterine Insemination oder eine
in-vitro Fertilisation (IVF) respektive intracytoplasmatische Sper-
mieninjektion (ICSI) durchgefiihrt werden.

Kryokonservierung von Hodengewebe

In den seltenen Fillen, wo kein Spermium im Ejakulat gefunden
werden kann, besteht die Moglichkeit einer Hodenbiopsie (TESE)
mit anschliessender Kryokonservierung. Voraussetzung ist, dass
ein Tag Zeit vor Beginn der Chemotherapie zur Verfiigung steht.
Nach der Genesung besteht die Moglichkeit einer TESE-ICSI.

Kryokonservierung von unbefruchteten

und befruchteten Eizellen

Assistierte reproduktionsmedizinische Verfahren wie IVE-ICSI

werden seit circa 30 Jahren in zunehmendem Masse durchgefiihrt

und sind unterdessen weltweit ein etablierter Therapiestandard.
Voraussetzungen dazu sind eine erhaltene ovarielle Funktion/

Ansprechbarkeit, ein postpubertales Alter, die vorgingige Entfer-

nung eines hormonabhiangigen Karzinoms, ein Allgemeinzustand,

welcher eine Eizellpunktion erlaubt und mindestens 10-14 Tage

Zeit vor der zyototoxischen Therapie.

Risiken sind sehr selten (Komplikationen bei der Eizellpunkti-
on <1:1000, Uberstimulation <1%, ungeniigende Anzahl Eizellen
<5%), die Chancen auf eine Schwangerschaft betragen nach einem
Auftauzyklus im Durchschnitt circa 20-25%.

Kryokonservierung von Ovarialgewebe

Die Entnahme von Ovarialgewebe erfolgt im Allgemeinen laparo-
skopisch; zur Kryokonservierung werden verschiedene Techniken
angewendet.

Nach der Genesung bestehen theoretisch zwei verschiedene
Moglichkeiten: Einerseits die Re-Transplantation des Ovarialge-
webes (ortho- oder heterotop), eine immer noch experimentelle
Methode, dank welcher bis zum heutigen Tag weltweit 18 Kinder
gezeugt worden sind (4). Andererseits wird an der in-vitro Matura-
tion von Primordialfollikeln intensiv geforscht (bis heute kam es je-
doch noch zu keiner Geburt eines Kindes). Der grosse Vorteil der
letzteren Methode wire, dass keine Gefahr eines Rezidivs beste-
hen wiirde (insbesondere im Falle von disseminierten malignen Er-
krankungen wie Leukdmien).

Gonadotrophin Releasing Hormone Analoga

Bis heute ist es unklar, ob Gonadotrophin Releasing Hormone Ana-
loga (GnRHa) durch die Unterdriickung der ovariellen Funktion
wihrend der zytotoxischen Therapie die Chancen auf eine Spontan-
Schwangerschaft nach Abschluss der Therapie verbessern konnen
(5-8). Die Resultate zweier aktueller Meta-Analysen zeigen einen
Benefit (9, 10), zwei aktuelle prospektiv randomisierte Studien zei-
gen keinen protektiven Effekt (11, 12), die Datenlage bleibt unklar.
Ein grosser Vorteil ist jedoch, dass die Menstruation durch die Gn-
RHa unterdriickt ist und es somit nicht zu Hypermenorrhéen und
Menorrhagien kommen kann.

Transposition der Ovarien
Mithilfe dieser operativen Technik werden die Ovarien beidseits
ausserhalb des Bestrahlungsfeldes kraniolateral fixiert.

Radikale vaginale Trachelektomie

Diese operative Technik kommt in gewissen Féllen des Zervixkarzi-
noms in Frage. Es handelt sich um eine Entfernung von Zervix, Pa-
rametrien und pelvinen Lymphknoten, unter Erhaltung des Korpus
Uteri sowie der Ovarien beidseits.

Kombination von mehreren Techniken

Es konnen auch mehrere der genannten Techniken kombiniert wer-
den, zum Beispiel eine Kryokonservierung von (un-)befruchteten
Eizellen mit anschliessender GnRHa-Behandlung. Ob die Kombi-
nation mehrerer Techniken die Chancen auf eine Schwangerschaft
erhoht, ist zurzeit ungeklart.
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Take-Home Message

© Dank der grossen Fortschritte in der Onkologie sind bestandig zuneh-
mende Uberlebens- und Heilungsraten bei den Betroffenen (Erwachsene
und Kinder) zu verzeichnen. Deshalb riicken die Zukunftsperspektiven
der Krebspatientinnen und -patienten immer mehr in den Vordergrund.

¢ Die Techniken der Reproduktionsmedizin haben parallel zu den Entwick-
lungen in der Onkologie enorme Fortschritte gemacht und eine Fertilitats-
erhaltung ist seit bald 10 Jahren auch fur an Krebs erkrankte Frauen im
fertilen Alter moglich. Deshalb ist es von grosser Wichtigkeit, die Moglich-
keiten der Fertilitatserhaltung anzusprechen. Die Wah! der Technik bei
der Frau ist abhéngig von vielen verschiedenen Faktoren.

¢ Das oberste Ziel der Fertilitatserhaltung ist, dass die Patientinnen und
Patienten im fertilen Alter (nach dem Motto ,,Primum non nocere*) die
heutigen Optionen der Fertilitatserhaltung nutzen kénnen, ohne jedoch
die lebensrettende onkologische Therapie oder die Chancen auf eine
Spontanschwangerschaft zu gefahrden (zum Beispiel durch eine unnéti-
ge Entfernung von Ovarialgewebe).

© Fur die Entscheidungsfindung des individuellen Falles ist eine schnelle
und multidisziplindre Vernetzung von grosser Wichtigkeit.

@ Ein Gesamt-Schweizerisches Netzwerk (FertiSave) ist seit Anfang des
Jahres 2010 tatig, es besteht eine Qualitatskontrolle durch ein gesamt-
schweizerisches Register mit Erfassung der fertilitatserhaltenden Mass-
nahmen schweizweit.

Messages a retenir

© Gréace aux grands progres en oncologie, une constante augmentation de
la survie et des taux de guérison des personnes concernées (adultes et
enfants) est observée. C'est pourquoi les perspectives d'avenir des pa-
tientes et patients avec cancer sont de plus en plus importantes.

¢ Les techniques de la médecine de la reproduction ont fait des progres
énormes, parallelement a I'évolution de I'oncologie, et une préservation de
la fertilita est possible depuis pres de 10 ans aussi pour les femmes souf-
frant d’un cancer et en age de procréer. Il est donc d'une grande impor-
tance d’examiner les possibilités d'une préservation de la fertilité. Le choix
de la technique chez les femmes dépend de nombreux facteurs diffé-
rents.

@ Le but ultime de la préservation de la fertilité est que le ps patiente et pa-
tients en age de procréer peuvent, selon la devise « Primum non no-
cere », bénéficier des options actuels de la préservation de la fertilité,
sans mettre en danger sa thérapie oncologique et sans diminuer la possi-
bilité d’'une grossesse spontanée (par exemple par une ablation de trop
de tissu ovarien).

© Pour la décision du cas individuel, un réseau rapide et multidisciplinaire
est de grande importance.

@ Un réseau Suisse (FertiSave) est actif depuis le début de I'année 2010, il
existe un controle de qualité avec un registre national (enregistrement des
mesures de préservation de la fertilité).




