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Aktuelle Übersicht

Preservation of Fertility in Patients with Cancer
Jacqueline S. Jenuss, M.D., Ph.D. and Teresa K. Woodruff, Ph.D.
NEngl J Med 2009: 360: 902-11
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Ausgangslage:Ausgangslage:

Wie ist die Prognose von Frauen mit KrebsWie ist die Prognose von Frauen mit Krebs--

erkrankungenerkrankungen in Kindheit/Jugend/reproduktionsfin Kindheit/Jugend/reproduktionsfäähigemhigem

Alter?Alter?

6

Malignome bei MMalignome bei M äädchen/Frauendchen/Frauen

ÜÜberlebensrateberlebensrate

�� 5 Jahre 5 Jahre ÜÜberlebensrate von Kindern unter 15 berlebensrate von Kindern unter 15 
Jahren: 74% (Erfolg der Chemotherapie)Jahren: 74% (Erfolg der Chemotherapie)

�� M. Hodgkin: M. Hodgkin: ÜÜberlebensrate fast 90%berlebensrate fast 90%

______________________________________________________________________________________

�� MammaMamma--Carcinom: Carcinom: ÜÜberlebensrateberlebensrate 1960: 63%1960: 63%

1990: 81%1990: 81%

Zervomanolakis et al. 2004
von Wolff 2004
von Wolff et al. 2005
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Malignome in der Kindheit (HMalignome in der Kindheit (H ääufigkeit)ufigkeit)

�� LeukLeukäämien:mien: 34%34%

�� ZNSZNS 20%20%

�� LymphomeLymphome 13%13%

�� deutliche Erfolge der Chemotherapiedeutliche Erfolge der Chemotherapie

von Wolff 
2004

8
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Wallace H (2008). ESHRE Workshop Heidelberg
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GeburtshilflichesGeburtshilfliches OutcomeOutcome von von 
ehemaligen ehemaligen „„ KrebspatientinnenKrebspatientinnen “

� Stichprobe: 4 US-Regionen
� Krebspatientinnen unter 20 Jahren
� n= 1898
� Vergleichsgruppe (n= 14278)
� Resultate:

- vermehrt Frühgeburten (RR 1,54; CI 1,30-1,83)
- vermehrt untergewichtige Kinder (RR 1,31; CI 1,10-1,57)
- kein erhöhtes Risiko für Malformationen

Müller et al. Arch Pediatr Adolesc Med 2009 163 (10): 879-886
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„„ Reproduktives Reproduktives OutcomeOutcome ““ bei bei 
mmäännlichen nnlichen CarcinomCarcinom üüberlebendenberlebenden

� Stichprobe: 4 US-Regionen
� Krebspatienten unter 20 Jahren 
� n= 470
� Vergleichsgruppe (n= 4150)
� Resultate:

- leichte Risikoerhöhung für Geburtsgewicht unter
2500 g (RR 1,43; CI 0,99-2,05) 

- kein erhöhtes Risiko für Frühgeburten
- kein erhöhtes Risiko für Malformationen

Chow et al. Arch Pediatr Adolesc Med 2009 163 (10): 887 -894

12

Frage:Frage:

Welche Folgen an der Welche Folgen an der OvarfunktionOvarfunktion

hinterlhinterläässt  eine Chemotherapie?sst  eine Chemotherapie?
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OvarfunktionenOvarfunktionen

Frauenarzt 49 (2008) S. 1004

14

Folgen der ChemotherapieFolgen der Chemotherapie

�� bei prbei prääpubertpubertäären Mren Määdchen meist ohne Folgen!dchen meist ohne Folgen!

(viele Follikel, niedriges FSH)(viele Follikel, niedriges FSH)

spspääter:ter:

�� abhabhäängig von Dosis und Alterngig von Dosis und Alter

�� Amenorrhoe oder Oligo/Azoospermie:      10Amenorrhoe oder Oligo/Azoospermie:      10--50%50%

�� etwa 200.000 Frauen in Deutschland davon etwa 200.000 Frauen in Deutschland davon 
betroffenbetroffen

Mattle und Ludwig 2004
von Wolff 2004
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OvarialtoxizitOvarialtoxizit äät verschiedener Chemot verschiedener Chemo --
therapeutikatherapeutika

Hohes RisikoHohes Risiko Mittleres Risiko              Niedriges RisikoMittleres Risiko              Niedriges Risiko

________________________________________________________________________________________________________

-- CyclophosphamidCyclophosphamid -- Cisplatin                       Cisplatin                       -- VincristinVincristin

-- IfosphamidIfosphamid -- CarboplatinCarboplatin -- MethotrexatMethotrexat

-- ChlormethinChlormethin -- DoxorubicinDoxorubicin -- DactinomycinDactinomycin

-- MelphalanMelphalan -- BleomycinBleomycin

-- BusulfanBusulfan -- 55--Fluouracil                                                      Fluouracil                                                      

-- ProcarbazinProcarbazin -- VinblastinVinblastin

-- ChlorambucilChlorambucil

nach: Sonntag et al (2006)
J. Reproduktionsmed. Endokrinol.

16

RisikoabschRisikoabsch äätzung ftzung f üür eine spr eine sp äätere Subfertilittere Subfertilit äät nach t nach 
typischer Behandlung htypischer Behandlung h ääufiger Krebserkrankungen ufiger Krebserkrankungen 
im Kindesim Kindes -- und Jugendalterund Jugendalter________________________________________________________________________________________________________________

Hohes RisikoHohes Risiko Mittleres RisikoMittleres Risiko Niedriges RisikoNiedriges Risiko

(>80%)(>80%) (<20%)(<20%)

________________________________________________________________________________________________________________
GanzkGanzköörperbestrahlungrperbestrahlung AMLAML ALLALL

BeckenbestrahlungBeckenbestrahlung HepatoblastomHepatoblastom WilmsWilms´́ TumorTumor

MyeloablativeMyeloablative CTXCTX OsteosarkomOsteosarkom RetinoblastomRetinoblastom

Morbus HodgkinMorbus Hodgkin Morbus HodgkinMorbus Hodgkin KeimzelltumorenKeimzelltumoren

((AlkylanzieneinsatzAlkylanzieneinsatz)) (alternierendes Regime)(alternierendes Regime) (ohne Bestrahlung)(ohne Bestrahlung)

WeichteilsarkomeWeichteilsarkome NeuroblastomNeuroblastom WeichteilsarkomWeichteilsarkom

((metastasiertmetastasiert)) EwingEwing--SarkomSarkom (Stadium I)(Stadium I)

EwingEwing--SarkomSarkom (nicht (nicht metastasierendmetastasierend))

((metastasiertmetastasiert)) NHLNHL

Sonntag et al. (2006):
J Reproduktionsmed. Endokrinol. 
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Anderson RA et al. (2006). Human Reproduction Vol. 2 1: 2583-2592
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Frage:Frage:

Welche Folgen hinterlWelche Folgen hinterläässt eine Radiatio im sst eine Radiatio im 

kleinen Becken?kleinen Becken?
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Risiken zytotoxischer Therapien fRisiken zytotoxischer Therapien f üür einen r einen 
KinderwunschKinderwunsch
bbei Bestrahlungenei Bestrahlungen

�� 2020--30 Gy: 80% bekommen Amenorrhoe (Wallace 30 Gy: 80% bekommen Amenorrhoe (Wallace 
et al. 1989)et al. 1989)

�� Reduzierung der UterusgrReduzierung der Uterusgrößöße, Rigidite, Rigiditäätszunahmetszunahme

�� ImplantationsstImplantationsstöörung bei Reduzierung der rung bei Reduzierung der 
EndometriumdickeEndometriumdicke

�� FrFrüühaborte erhhaborte erhööht (ht (FenigFenig et. al. 2001)et. al. 2001)

�� PlazentainsuffizienzPlazentainsuffizienz

�� FrFrüühgeburt bei vorzeitiger Wehenthgeburt bei vorzeitiger Wehentäätigkeittigkeit

�� keine (?) erhkeine (?) erhööhte Rate an Chromosomenhte Rate an Chromosomen--
anomalienanomalien Babilas und Ortmann 2005

von Wolff 2004

20

Anderson R (2008). ESHRE Workshop Heidelberg
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RadiotoxizitRadiotoxizit äät und Ovarialinsuffizienzt und Ovarialinsuffizienz

______________________________________________

Risiko einer SterilitRisiko einer Sterilitäät t Ovarielle Strahlendosis (Gy)Ovarielle Strahlendosis (Gy)

______________________________________________  ______________________________________________  
kein Effektkein Effekt 0,60,6

gewisses Risikogewisses Risiko 1,51,5

60%60% 2,52,5--5(155(15--40 J.)40 J.)

70%70% 55--8 (158 (15--40 J.)40 J.)

100%100% > 8 (15> 8 (15--40 J.)40 J.)

100%100% 2,52,5--5 (>40 J.)5 (>40 J.)
____________________________________________________________________________________________________________________________

Dosis fDosis füür r OvarialinsuffizienzOvarialinsuffizienz bei Geburtbei Geburt 20,3 Gy20,3 Gy

Dosis fDosis füür r OvarialinsuffizienzOvarialinsuffizienz (30 Jahre)(30 Jahre) 14,3 Gy14,3 Gy

(nach Binder et al (2006)
GebFra R 199-R226)

Adriaens et al 2009

22

Radiatio und Chemotherapie:Radiatio und Chemotherapie:

Auswirkung auf den UterusAuswirkung auf den Uterus

�� Radiatio: Uterusvolumen und Endometriumdicke Radiatio: Uterusvolumen und Endometriumdicke 
reduziertreduziert

�� unter 10 Gy: Keine erhunter 10 Gy: Keine erhööhte Fehlgeburtenratehte Fehlgeburtenrate

�� 1010--14 Gy: Fehlgeburtenrate erh14 Gy: Fehlgeburtenrate erhööhtht

�� Chemotherapie: offensichtlich kein EinflussChemotherapie: offensichtlich kein Einfluss

von Wolff 2004
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Frage:Frage:

Wie kann organerhaltend bei Carcinom im Wie kann organerhaltend bei Carcinom im 

kleinen Becken operiert werden?kleinen Becken operiert werden?

24

FertilitFertilit äätserhaltende Chirurgie (inneres tserhaltende Chirurgie (inneres 
Genitale)Genitale)

�� CervixCervix--CaCa

�� OvarialOvarial--CaCa

�� EndometriumEndometrium--CaCa

von Wolff 2004
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TrachelektomieTrachelektomie

26

FertilitFertilit äätserhaltende Chirurgietserhaltende Chirurgie
CervixCervix --CarcinomCarcinom

�� KonisationKonisation (Stadium Ia1)(Stadium Ia1)

�� TrachelektomieTrachelektomie (Stadium Ia2)(Stadium Ia2)
�� TumorrezidivTumorrezidiv gleich (Corens et al. 1999)gleich (Corens et al. 1999)

�� TumorrezidivTumorrezidiv 4,2% (4,2% (DursunDursun et al 2007)et al 2007)

�� FrFrüühgeburt hhgeburt hääufiger (Bernadini et al. 2003, ufiger (Bernadini et al. 2003, DursunDursun et al 2007)et al 2007)

�� Konzeptionsraten 40Konzeptionsraten 40--70%70%
�� 1/3 enden im ersten oder zweiten Trimester (1/3 enden im ersten oder zweiten Trimester (DursanDursan et al et al 

2007; Ramirez et al 2008)2007; Ramirez et al 2008)

�� sinnvoll bei TM < 2 cm (Plante und Roy,sinnvoll bei TM < 2 cm (Plante und Roy,

OncologyOncology 2006; 20: 4792006; 20: 479--488)488)

von Wolff et al. 2005
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OvarialkarzinomOvarialkarzinom
Organerhaltende OperationenOrganerhaltende Operationen

Voraussetzung: Voraussetzung: 

�� junge Patientinnen mit Kinderwunschjunge Patientinnen mit Kinderwunsch

�� makroskopischmakroskopisch unauffunauffäälliger Uteruslliger Uterus

�� makroskopischmakroskopisch unauffunauffäälliges lliges kontralateraleskontralaterales OvarOvar

Manual: Maligne Ovarialtumoren 8. Aufl. 2007 Tumorze ntrum München

28

OvarialkarzinomOvarialkarzinom
Organerhaltende OperationenOrganerhaltende Operationen

Stadium Ia,G1Stadium Ia,G1

�� Tumorstadium gesichertTumorstadium gesichert

�� keine keine KapselrupturKapselruptur

�� negative negative PeritonealbiopsienPeritonealbiopsien

�� kontralateraleskontralaterales OvarOvar makroskopischmakroskopisch unauffunauffäälligllig

�� OmentektomieOmentektomie, , pelvinepelvine und und paraaortaleparaaortale
LymphonodektomieLymphonodektomie tumorfreitumorfrei

Manual: Maligne Ovarialtumoren 8. Aufl. 2007 Tumorze ntrum München
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OvarialkarzinomOvarialkarzinom
Organerhaltende OperationenOrganerhaltende Operationen

FIGO FIGO IbIb (G1)(G1)

�� Erhalt des Uterus nach bilateraler Erhalt des Uterus nach bilateraler AdnexektomieAdnexektomie auf auf 
Wunsch der Patientin mWunsch der Patientin mööglichglich

(f(füür r EizellEizell--/Embryospende)/Embryospende)

Manual: Maligne Ovarialtumoren 8. Aufl. 2007 Tumorze ntrum München

30

OvarialkarzinomOvarialkarzinom
Organerhaltende OperationenOrganerhaltende Operationen

KontralateralesKontralaterales OvarOvar

�� routinemroutinemäßäßige Biopsieentnahme nicht empfohlenige Biopsieentnahme nicht empfohlen

�� Rezidivrisiko im Rezidivrisiko im kontralateralenkontralateralen OvarOvar etwa 5etwa 5--7%7%

Manual: Maligne Ovarialtumoren 8. Aufl. 2007 Tumorze ntrum München
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OvarialkarzinomOvarialkarzinom
Organerhaltende OperationenOrganerhaltende Operationen
ab hab h ööherem herem FIGOFIGO--StadiumStadium

�� ab FIGO ab FIGO IcIc
�� mmäßäßige und schlechte Differenzierung (G2 und G3)ige und schlechte Differenzierung (G2 und G3)
�� ffüührt zu hhrt zu hööherem Rezidivrisikoherem Rezidivrisiko

Genereller Hinweis:Genereller Hinweis: Organerhalt muss sorgsamOrganerhalt muss sorgsam
besprochen werden.besprochen werden.
Ob Patientin mit erfOb Patientin mit erfüülltem Kinderwunsch vonlltem Kinderwunsch von
Hysterektomie und Hysterektomie und AdnexektomieAdnexektomie profitiert, ist nichtprofitiert, ist nicht
geklgekläärt.rt.

Manual: Maligne Ovarialtumoren 8. Aufl. 2007 Tumorze ntrum München

32

BorderlineBorderline --TumorTumor

�� bei Patientinnen mit Kinderwunsch ist bei Patientinnen mit Kinderwunsch ist organerhaltendesorganerhaltendes
Vorgehen bei FIGO Vorgehen bei FIGO IaIa (und eingeschr(und eingeschräänkt bei FIGO nkt bei FIGO IbIb) ) 
mmööglichglich

�� Biopsie des Biopsie des kontralateralenkontralateralen OvarsOvars nur bei nur bei 
makroskopischermakroskopischer AuffAuffäälligkeit lligkeit 

�� bei FIGO bei FIGO IbIb partielle partielle OvarektomieOvarektomie mmööglichglich
�� AufklAufkläärung rung üüber erhber erhööhte Rezidivrate (13hte Rezidivrate (13--17% bei 17% bei 

einseitiger einseitiger AdnektomieAdnektomie))
�� ÜÜberlebenswahrscheinlichkeit  jedoch nicht beeinflusst berlebenswahrscheinlichkeit  jedoch nicht beeinflusst 

bei erneuter Operation nach Rezidivbei erneuter Operation nach Rezidiv

Manual: Maligne Ovarialtumoren 8. Aufl. 2007 Tumorze ntrum München
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FertilitFertilit äätserhaltende Chirurgietserhaltende Chirurgie
EndometriumEndometrium --CarcinomCarcinom

�� Stadium Ia + niedrige ProliferationsrateStadium Ia + niedrige Proliferationsrate

�� hoch dosierte Gestagentherapiehoch dosierte Gestagentherapie

�� 101 Patientinnen 101 Patientinnen �� 18 Rezidive18 Rezidive

�� 56 Kinder 56 Kinder 

Wang et al. 2002Wang et al. 2002

v. Wolff et al. 2005

34

Frage:Frage:

Wie kann operativ das Wie kann operativ das OvarOvar

�� geschgeschüützt werden?tzt werden?

�� OvargewebeOvargewebe genutzt werden?genutzt werden?
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FertilitFertilit äätserhaltende Chirurgietserhaltende Chirurgie
Schutz der Ovarien bei Radiatio im kleinen BeckenSchutz der Ovarien bei Radiatio im kleinen Becken

�� Transposition des Ovars vor Radiatio (lateral oder medial)Transposition des Ovars vor Radiatio (lateral oder medial)

�� 60% von pr60% von prääpubertpubertäären und geschlechtsreifen Frauen ren und geschlechtsreifen Frauen 
behielten Ovarialfunktion (Thibaud et al. 1992)behielten Ovarialfunktion (Thibaud et al. 1992)

�� jedoch: Zerstjedoch: Zerstöörung von 50% der Oozyten bei Radiatio von rung von 50% der Oozyten bei Radiatio von 
2 Gy2 Gy

�� pos. Effekt demnach begrenztpos. Effekt demnach begrenzt

Babilas und Ortmann 2005
von Wolff 2004

36

Korell M (2008). ESHRE Workshop Heidelberg
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Kryokonservierung von Ovargewebe Kryokonservierung von Ovargewebe 
(praktische Handhabung)(praktische Handhabung)

�� Entfernung des Ovars/TeilEntfernung des Ovars/Teil--OvarsOvars

�� corticale Streifencorticale Streifen

�� KryokonservierungKryokonservierung

�� orthologe oder heterologe autologe Reorthologe oder heterologe autologe Re--ImplantationImplantation

�� bisher 6 Geburten (Donnez et al. 2004), (bisher 6 Geburten (Donnez et al. 2004), (MeirowMeirow et al et al 
2005)2005)

�� Risiko: Tumorbefall des KryoRisiko: Tumorbefall des Kryo--Ovars undOvars und

RRüückcküübertragung maligner Zellenbertragung maligner Zellen

von Wolff 2004

38

Donnez et al.
Hum. Reprod 21 (2006)  183-188

Seven days after the ovarian Seven days after the ovarian 
incision, an incision, an intraovarianintraovarian vascular vascular 
network was clearly visible. network was clearly visible. 
TwentyTwenty --five cubes were placed in five cubes were placed in 
the ovary. Only one suture (5the ovary. Only one suture (5 --0 0 
vicrylvicryl ) was used to ) was used to 
reapproximatereapproximate the edges of the the edges of the 
incised cortex.incised cortex.
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Wallace H (2008). ESHRE Workshop Heidelberg

40

Risiko einer Risiko einer ovariellenovariellen Beteiligung bei Beteiligung bei 
malignen Erkrankungenmalignen Erkrankungen

_____________________________________________
Hohes RisikoHohes Risiko Mittleres RisikoMittleres Risiko Niedriges RisikoNiedriges Risiko

____________________________________________________________________________________________________________

LeukLeukäämiemie MammaMamma--Ca Stadium IVCa Stadium IV WillmsWillms´́ TumorTumor

NeuroblastomNeuroblastom KolonKolon--CaCa LymphomeLymphome

AdenoAdeno--CaCa ZervixZervix MammaMamma--Ca ICa I--IIIIII

RhabdomyosarkomRhabdomyosarkom

OsteosarkomOsteosarkom

PlattenepithelPlattenepithel--CaCa ZervixZervix

EwingEwing--SarkomSarkom

Sonntag et al (2006)
J. Reproduktionsmed.Endokrinol.
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MedikamentMedikament ööser Schutz des ser Schutz des OvarsOvars

KKöönnen die Ovarien durch nnen die Ovarien durch GnRHGnRH--AnalogaAnaloga/OC/OC

geschgeschüützt werden?tzt werden?

�� Grund: FertilitGrund: Fertilitäätserhalt bei Frauen mit tserhalt bei Frauen mit 
Krebserkrankungen im Kindesalter (niedriges Krebserkrankungen im Kindesalter (niedriges 
FSH)FSH)

�� UnterdrUnterdrüückung des FSH mit GnRHckung des FSH mit GnRH--Agonisten fAgonisten füür r 
die Dauer der Chemotherapiedie Dauer der Chemotherapie

42

GnRHGnRH--Analoga bei ChemotherapieAnaloga bei Chemotherapie

�� kein Standardkein Standard

�� Angebot mAngebot mööglichglich

�� Beginn etwa 10 Tage vor Chemotherapie wegen Beginn etwa 10 Tage vor Chemotherapie wegen 
„„FlareFlare--upup““--EffektEffekt

�� 33--MonatsMonats--DepotDepot--PrPrääparate erhparate erhäältlichltlich

�� Schutz ist abhSchutz ist abhäängig von Chemongig von Chemo--Substanz und Alter Substanz und Alter 
der Patientinder Patientin

�� z.Zt. in Deutschland prospektive Studie von Frauen z.Zt. in Deutschland prospektive Studie von Frauen 
mit M. Hodgkin und system. Lupus erythematodesmit M. Hodgkin und system. Lupus erythematodes

�� 20052005--2007 Studie in Deutschland der German Breast 2007 Studie in Deutschland der German Breast 
Group (Zoladex Rescue of Ovarian Group (Zoladex Rescue of Ovarian Function=ZOROFunction=ZORO) ) 
ffüür hormonrezeptornegative Tumorenr hormonrezeptornegative Tumoren
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Conclusions: The effectiveness of GnRH agonists as f ertility-preserving agents is debatable. A thorough  literature 
search has found  insufficient evidence to show tha t GnRH agonist co-treatment is effective in protecti ng the ovary 
from the damage or chemotherapy. A large randomized  controlled trial with adequate follow-up is  neede d. 

Human Reproduction Update, Vol. 14, No. 6 p. 553-561 , 2008

44

CONCLUSIONS: The published clinical studies provide  evidence, but do not prove statistically, that GnR H-a co-treatment 
reduces gonadotoxicity. Owing to the retrospective and non-randomized nature of most of the studies, d efinite conclusions 
concerning the reduction of POF by GnRH-a can still  not be unequivocally drawn. As GnRH-a and OC have no serious side 
effects and as GnRH-a can even reduce chemotherapy- induced complications, such as severe menometrorrha gia, GnRH-a 
are considered by many clinicians as a clinically u seful co-treatment in chemotherapy. The published c linical studies on OC 
also suggest a possible effect on the reduction of POF under certain conditions. 

Human Reproduction Update, Vol. 14, No. 6 pp. 543-55 2, 2008
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Frage: Verbessert die Gabe von Frage: Verbessert die Gabe von GnRHGnRH--
AgonistenAgonisten die Prognose bei die Prognose bei prpr äämenopausalenmenopausalen
Frauen mit MammaFrauen mit Mamma --Carcinom?Carcinom?

www.thelancet.com Vol 369 May 19, 2007: 1711-23

46

treatment premenopausal breast cancer

(LHRH) agonists, 
hormone-receptor-positive cancer.

data for 11906 premenopausal women early breast cancer randomised 16 trials

Addition of LHRH agonists to
tamoxifen, chemotherapy, or both reduced recurrence and death

LHRH agonists additional class

not

www.thelancet.com Vol 369 May 19, 2007: 1711-23
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Contributions of individual trials for addition of LHRH agonist Contributions of individual trials for addition of LHRH agonist to chemotherapy with or without to chemotherapy with or without tamosifentamosifen

www.thelancet.com Vol 369 May 19, 2007: 1711-23

48

Frage:Frage:

Wie ist die Prognose fWie ist die Prognose f üür die Krebserkrankungr die Krebserkrankung

bei Schwangerschaft nach Krebs?bei Schwangerschaft nach Krebs?
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Schwangerschaft und Prognose der Schwangerschaft und Prognose der 
Tumorerkrankung (MammaTumorerkrankung (Mamma --Ca)Ca)
�� 25% der Frauen mit Mamma25% der Frauen mit Mamma--Ca prCa präämenopausalmenopausal

�� etwa 2500 Patientinnen/Jahr mit Mammaetwa 2500 Patientinnen/Jahr mit Mamma--Ca in Ca in 
Deutschland unter 35 JahrenDeutschland unter 35 Jahren

�� 10 Jahres10 Jahres--ÜÜberlebensrate heute bei 70%berlebensrate heute bei 70%

�� 5% der Frauen nach Mamma5% der Frauen nach Mamma--Ca tragen GraviditCa tragen Graviditäät t 
ausaus

�� keine Verschlechterung der Prognose (4 Studien)keine Verschlechterung der Prognose (4 Studien)

�� ÜÜberlebenswahrscheinlichkeit 4,8berlebenswahrscheinlichkeit 4,8--fach erhfach erhööht ht 
(Sankhila et al. 1994)(Sankhila et al. 1994)

�� „„healthy mother effecthealthy mother effect““

�� individuelleindividuelle BeratungBeratung notwendignotwendig (Hickey et al 2009)(Hickey et al 2009)

Babilas und Ortmann 2005
von Wolff 2004
von Wolff et al. 2005

50

Fertility Fertility PreservationPreservation bei Frauenbei Frauen
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Optionen fOptionen f üür Fertility r Fertility PreservationPreservation bei Frauen (I)bei Frauen (I)

InterventionIntervention DefinitionDefinition KommentarKommentar HinweiseHinweise

________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
KryokonservierungKryokonservierung vonvon EizellpunktionenEizellpunktionen, In, In--vitrovitro-- Etablierte Technik zur FertilityEtablierte Technik zur Fertility -- erfordert 10erfordert 10--14 Tage der 14 Tage der 

Embryonen/Vorkernen (S)Embryonen/Vorkernen (S) FertilisationFertilisation und Einfrieren und Einfrieren preservationpreservation Stimulation nach BeginnStimulation nach Beginn

der Embryonen/Vorkerne der Embryonen/Vorkerne des Menstruationszyklusdes Menstruationszyklus

ffüür spr späätere Implantationtere Implantation -- ambulante Behandlungambulante Behandlung

-- erfordert Partner odererfordert Partner oder

SamenspenderSamenspender

-- ungefungefäähr 200hr 200--300,300,---- €€
Einfrierkosten/JahrEinfrierkosten/Jahr

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

EizellEizell--EinfrierenEinfrieren (I)(I) Gewinnung und EinfrierenGewinnung und Einfrieren geringe Serien; bis 2005geringe Serien; bis 2005 -- mind. 10mind. 10--14 Tage 14 Tage ovarielleovarielle

von von unfertilisiertenunfertilisierten EizellenEizellen wurden 120 Geburten berichtet,wurden 120 Geburten berichtet, StimulationStimulation

ungefungefäähr 2% Lebendgeburten/hr 2% Lebendgeburten/ -- ambulante Behandlungambulante Behandlung

aufgetaute Eizelle (deutlich aufgetaute Eizelle (deutlich --ungefungefäähr 4000,hr 4000,----€€/Zyklus /Zyklus 

niedriger als IVFniedriger als IVF--Standard)Standard) -- 200200--300,300,----€€ EinfriergebEinfriergebüühr/hr/

JahrJahr

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Einfrieren von Einfrieren von OvargewebeOvargewebe Einfrieren von Einfrieren von OvargewebeOvargewebe CaseCase reportsreports, bis 2008, bis 2008 -- nicht mnicht mööglich, wenn dasglich, wenn das

und Transplantation (I) und Transplantation (I) RetransplantationRetransplantation nachnach 6 Entbindungen6 Entbindungen Risiko des Risiko des ovariellenovariellen TumorTumor--
KrebsKrebs--BehandlungBehandlung befallsbefalls hoch isthoch ist

-- ambulante Behandlung ambulante Behandlung 

(Laparoskopie)(Laparoskopie)

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Gonadenschutz wGonadenschutz wäährendhrend Gonadenschutz, um die Gonadenschutz, um die FallserienFallserien -- nur mnur mööglich bei selektierten              glich bei selektierten              

RadiatioRadiatio (S)(S) RadiatiodosisRadiatiodosis auf die Ovarienauf die Ovarien RadiatiofeldernRadiatiofeldern

zu reduzierenzu reduzieren -- Expertise ist notwendig, dassExpertise ist notwendig, dass

der Schutz der Ovarien sicherder Schutz der Ovarien sicher

istist

American Society of Clinical Oncology Recommendations J Clin Oncol 24 (2006): 2917-2931
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Optionen fOptionen f üür Fertility r Fertility PreservationPreservation bei Frauen (II)bei Frauen (II)

InterventionIntervention DefinitionDefinition KommentarKommentar HinweiseHinweise

______________________________________________________________________________________________________________________________________________
ovarielleovarielle TranspositionTransposition chirurgische Reposition derchirurgische Reposition der grgrößößere Kohortenstudienere Kohortenstudien -- mmööglich per Laparoskopieglich per Laparoskopie

((OophoropexieOophoropexie)) (S)(S) Ovarien aus dem Ovarien aus dem RadiatiofeldRadiatiofeld zeigen, dass die Chance zeigen, dass die Chance -- TanspositionTansposition sollte unmittelbar vor dersollte unmittelbar vor der

ungefungefäähr 50% verminderthr 50% vermindert RadiatioRadiatio erfolgenerfolgen

wird wegen des alteriertenwird wegen des alterierten -- RRüückverlagerung vor KWckverlagerung vor KW--Behandlung Behandlung 

Blutflusses in EierstBlutflusses in Eierstööcken cken notwendig oder IVFnotwendig oder IVF

und wegen der Streustrahlungund wegen der Streustrahlung

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

TrachelektomieTrachelektomie (S)(S) chirurgische Entfernung derchirurgische Entfernung der grgrößößere Fallserienere Fallserien -- stationstationääre Behandlungre Behandlung

CervixCervix unter Erhaltung desunter Erhaltung des -- nur begrenztes Frnur begrenztes Früühstadium des hstadium des CervixCervix--CACA

UterusUterus -- bisher kein Hinweis auf hbisher kein Hinweis auf hööheres Wiederheres Wieder--

auftreten des Krebsesauftreten des Krebses

-- nicht an allen Zentren durchfnicht an allen Zentren durchfüührbarhrbar

__________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

andere Behandlungen der andere Behandlungen der Minimalisierung des GewebsMinimalisierung des Gewebs-- grgrößößere Fallstudienere Fallstudien -- Expertise nicht Expertise nicht üüberall vorhandenberall vorhanden

konservativen Chirurgie (S,I)konservativen Chirurgie (S,I) defektesdefektes

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Gonadensuppression mit Gonadensuppression mit antihormonelle Therapie, umantihormonelle Therapie, um kleine kleine randomisierterandomisierte Studien,Studien, -- GnRHGnRH--AnalogaAnaloga werden unmittelbar vor  werden unmittelbar vor  

GnRHGnRH--AnalogaAnaloga (I)(I) das Eierstockgewebe wdas Eierstockgewebe wäährend  grhrend  größößere Studien noch nicht ere Studien noch nicht wwäährend der Chemotherapie gegebenhrend der Chemotherapie gegeben

Chemotherapie und/oderChemotherapie und/oder abgeschlossenabgeschlossen -- Kosten ungefKosten ungefäähr 200hr 200--300 300 €€/Monat/Monat

RadiatioRadiatio zu schzu schüützentzen

American Society of Clinical Oncology Recommendations J Clin Oncol 24 (2006): 2917-2931
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Fertility Fertility PreservationPreservation bei Mbei M äännernnnern
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Optionen fOptionen f üür Fertility r Fertility PreservationPreservation bei bei 
MMäännern (I)nnern (I)

InterventionIntervention DefinitionDefinition KommentarKommentar HinweiseHinweise
____________________________________________________________________________________________________________________________________________________
SpermakryokonSpermakryokon-- Einfrieren von SpermienEinfrieren von Spermien Eindeutig etablierte Methode zurEindeutig etablierte Methode zur -- Ambulante BehandlungAmbulante Behandlung
servierungservierung nachnach nach Masturbationnach Masturbation Fertility Fertility preservationpreservation bei Mbei Mäännern.nnern. -- Kosten etwa 350,Kosten etwa 350,----€€/ / 
Masturbation (S)                                                Masturbation (S)                                                GrGrößößere Kohortenstudien beiere Kohortenstudien bei Einfrieren Einfrieren 

MMäännern mit Krebs vorhandennnern mit Krebs vorhanden -- StorageStorage pro Jahr 200,pro Jahr 200,----€€
______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
SpermakonservierungSpermakonservierung Einfrieren nach ElektroEinfrieren nach Elektro-- Geringe FallserienGeringe Fallserien -- KryoKryo--TESETESE ist ambulantist ambulant
nach anderen Methodennach anderen Methoden ejakulationejakulation oder oder KryoKryo-- mmööglichglich
der der SpermakollektionSpermakollektion (S)(S) TESETESE
______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
Gonadenschutz undGonadenschutz und Gonadenschutz, um die           FallserienGonadenschutz, um die           Fallserien -- nur mnur mööglich bei selektivenglich bei selektiven
RadiatioRadiatio (S)(S) Dosis der Dosis der RadiatioRadiatio zu zu RadiatiofeldernRadiatiofeldern

vermindernvermindern -- Expertise notwendig, dassExpertise notwendig, dass
die Bestrahlungsdosendie Bestrahlungsdosen
die Gonaden nicht die Gonaden nicht 
gefgefäährden hrden 

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

American Society of Clinical Oncology Recommendations J Clin Oncol 24 (2006): 2917-2931
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Optionen fOptionen f üür Fertility r Fertility PreservationPreservation bei bei 
MMäännern (II)nnern (II)

InterventionIntervention DefinitionDefinition KommentarKommentar HinweiseHinweise

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Einfrieren von  Einfrieren von  Einfrieren von HodenEinfrieren von Hoden-- Bisher nicht beim MenschenBisher nicht beim Menschen -- ambulante Behandlung ambulante Behandlung 
HodengewebeHodengewebe gewebegewebe untersuchtuntersucht mmööglichglich

SpermatoSpermato-- oder von Keimzellen undoder von Keimzellen und Erfolgreiche Anwendung im TiermodellErfolgreiche Anwendung im Tiermodell

goniengonien--IsolierungIsolierung (I)(I) Implantation nach der Implantation nach der 

Krebsbehandlung oder Krebsbehandlung oder 

Reifung im TiermodellReifung im Tiermodell

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

GnRHGnRH--AnalogabeAnalogabe-- Antihormonelle Therapie, Antihormonelle Therapie, Studien beweisen eher, dass keine EffektivitStudien beweisen eher, dass keine Effektivitäätt

Behandlung zur Behandlung zur um das Hodengewebe zu um das Hodengewebe zu vorhanden istvorhanden ist

Suppression derSuppression der schschüützentzen

Hormone mit WirkungHormone mit Wirkung

auf die Testes (I)auf die Testes (I)

American Society of Clinical Oncology Recommendations J Clin Oncol 24 (2006): 2917-2931
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Beispiele FrauenBeispiele Frauen
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Patientin III (KW 473/09)
Borderline-Tumor des Ovars

2000

� 22jährige Patientin, serös-papilläres Borderline-Tumor des rechten Ovars und des 
linken Ovars

Operation 10/2000: 

� Laparoskopie / Laparotomie, Ovarektomie rechts, Ovarteilresektion links, pelvine
Lymphonodektomie, Omentektomie, Appendektomie, Entnahme von Peritoneal-
PE´s

Histologie: 

� Ovar rechts: serös-papillärer Borderline-Tumor 10,5 cm Durchmesser
� Ovar links: intrazystischer serös-papillärer Borderline-Tumor 2 cm

� Lymphknoten: 25 Lymphknoten frei   

� Appendix und PE kleines Becken: frei  

� pTIB pN0,pNx
Second look Laparoskopie 2001, 2004, 2005 mit PE’s vo m Peritoneum und Ovar: 

� Unauffällig

Laparoskopie 06/2009: 
� Patientin 31 Jahre

� Seröses Zystadenofibrom des Ovars mit Boderline-Dignität links (30 mm)

58

Patientin III (KW 473/09)

Borderlien-Tumor des Ovars

Aktive Sterilitätstherapie: 
� Heirat September 2009
� Stimulation mit GnRH Analoga, HMG 4 Ampullen, 

Punktion am Tag 14
� 12.10.2009: 6 Eizellen (6 reife), 6 x ICSI, 6 x 2 

Vorkerne
� 2 Blastozysten. Keine Kryokonservierung.
� Aktuell: dichoriale Gemini-Gravidität
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Patientin III (KW 473/09)
Borderline-Tumor des Ovars

60

Beispiele MBeispiele M äännernner
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HodencarcinomHodencarcinom --FalldarstellungFalldarstellung (I) (I) (KW 712/06)(KW 712/06)

�� 3030--jjäährige Patientin; 39hrige Patientin; 39--jjäähriger Ehemann, KW seit 2005hriger Ehemann, KW seit 2005

�� Hormone der Frau: unauffHormone der Frau: unauffäälligllig

�� Eileiter: nicht Eileiter: nicht üüberprberprüüftft

�� Spermien: extern Spermien: extern OATOAT--SyndromSyndrom III. Grades (2004)III. Grades (2004)

�� zweites zweites SpermiogrammSpermiogramm: : AzoospermieAzoospermie (August 2006)(August 2006)

�� ZytogenetikZytogenetik und und MikrodeletionMikrodeletion unauffunauffäällig (September 2006)llig (September 2006)

�� KryokonservierungKryokonservierung des Hodengewebes (September 2006)des Hodengewebes (September 2006)

�� Januar 2007: Hodentumor rechts (TIN): Januar 2007: Hodentumor rechts (TIN): RadiatioRadiatio

�� 1. IVF/ICSI/1. IVF/ICSI/KryoKryo--TESETESE Dezember 2006: Keine Dezember 2006: Keine 
SchwangerschaftSchwangerschaft

�� 2. IVF/ICSI/2. IVF/ICSI/KryoKryo--TESETESE Juni 2007: Keine SchwangerschaftJuni 2007: Keine Schwangerschaft

�� 3. IVF/ICSI/3. IVF/ICSI/KryoKryo--TESETESE November 2007: SchwangerschaftNovember 2007: Schwangerschaft

�� problemlose Entbindung August 2008problemlose Entbindung August 2008
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AdressenAdressen
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OrganisationsstrukturenOrganisationsstrukturen

�� Deutsches Netzwerk Deutsches Netzwerk FertiPROTEKTFertiPROTEKT

GeschGeschääftsfftsfüührung: Prof. Dr. von Wolff/Heidelberg hrung: Prof. Dr. von Wolff/Heidelberg 
www.fertiprotekt.dewww.fertiprotekt.de

�� ESHREESHRE--TaskTask--ForceForce „„Fertility Fertility PreservationPreservation in in severe severe 
diseasesdiseases””

www.eshre.comwww.eshre.com
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Liebe Patientinnen und Patienten, sehr geehrte Kollegin nen und Kollegen,

im Jahr 2006 wurde das Netzwerk FertiPROTEKT gegründet, das inzwischen auf den gesamten deutschsprachigen Raum ausgeweitet
wurde. Es soll Frauen und Männern vor und nach einer Chemo- oder Strahlentherapie die Möglichkeit zu geben, sich nach neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnissen hinsichtlich ihrer Fruchtbarkeit beraten und ggf. auch Maßnahmen zum Schutz ihrer Fruchtbarkeit
durchführen zu lassen. 
Im Gegensatz zu Männern, bei denen die Konservierung von Spermien ein etabliertes Verfahren ist, existieren bei Frauen erst seit wenigen
Jahren effektive Techniken zur Fertilitätsprotektion. Alle diese Techniken, die mit FertiPROTEKT weltweit erstmals in einem Land
flächendeckend angeboten werden, werden in den Zentren des Netzwerk etabliert, weiter entwickelt und in ihrer Wirksamkeit überprüft.
Entsprechend erfüllen alle Zentren des Netzwerks strenge Beratungs- und Therapiestandards (Kodex des Netzwerks), die ständig kontrolliert
und optimiert werden. 
Das Netzwerk umfasst derzeit überwiegend universitäre Zentren, die vor Ort und innerhalb des Netzwerks in enger Kooperation mit den
Onkologen aller Fachrichtungen arbeiten. Weitere universitäre Zentren, Krankenhäuser und private Kinderwunschzentren, die den strengen,
geforderten Qualitätsstandards folgen, schließen sich derzeit an. 

Die Homepage von FertiPROTEKT gibt Ihnen die Möglichkeit, sich als Patientin und Patient im Patientenforum (Grundlagen und
Behandlungen) und als Ärztin oder Arzt im Ärzteforum ( Grundlagen und Behandlungen ) über die Hintergründe und Behandlungen, deren
Kosten und Wirksamkeit zu informieren. Auch erhalten sie Informationen über die Struktur des Netzwerks ( Über uns ), statistische Daten vom
Netzwerk (Register ) und die von uns empfohlenen Kontaktadressen von Fert iPROTEKT-Zentren ( Kontakte ). Das Passwort-geschütze
Intranet ist den Teilnehmern des Netzwerks vorbehalten. Sollten Ihnen Informationen auf der Homepage unklar erscheinen, oder bestehen
Probleme mit dem Kontakt, der Beratung oder der Therapie in einem der genannten Zentren, so bitten wir um eine Mitteilung an die
Koordinatoren.
Wir hoffen, Sie mit der Homepage des Netzwerks ausreichend zu informieren und wünschen Ihnen und Ihren Patienten Gesundheit und alles
Gute, 
Ihr FertiPROTEKT-Team 


