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Fertilitatsprotektion

Brustkrebs und Kinderwunsch

Neuerkrankungen mit einem Mammakarzinom betreffen bis zu 25%

Patientinnen unter 45 Jahren. Rund 5% der Betroffenen sind sogar

junger als 40. Das Mammakarzinom ist damit die haufigste Indikation

zur Beratung fur einen Fertilitdtserhalt bei onkologischen

Erkrankungen in der reproduktionsmedizinischen Sprechstunde.

ie Diagnose eines Malignoms in jungen

Jahren hat weitreichende Folgen fiir
die Lebensplanung der betroffenen Frauen
und schlagt sich aufgrund verschiedener
Faktoren deutlich in einer im Vergleich zu
gesunden Altersgenossinnen um 38% re-
duzierten Geburtenrate nieder. Das Mam-
makarzinom hat mit einem Anteil von et-
wa 21% den grossten Anteil an dem soge-
nannten Geburtendefizit bei jungen Karzi-
nom-Uberlebenden.

Auf der anderen Seite ist der Wunsch
nach Griindung einer Familie jedoch fiir
die Frauen auch Ausdruck des starken Ver-
langens, Autonomie und ein Stiick Lebens-
normalitdt zurlickzuerlangen: 76% der
unter 35-jahrigen kinderlosen onkologi-
schen Patienten wiinschen sich spater ein
eigenes Kind. Jede siebte Patientin gibt
sogar an, dafiir Einbussen bei der onkolo-
gischen Sicherheit fiir sich in Kauf nehmen
zu wollen, sollte dadurch die Realisierung
des spateren Kinderwunsches erfiillt wer-
den kénnen.

Auswirkungen auf die Fertilit&t

Eine adjuvante endokrine Therapie
scheint im Hinblick auf die Fertilitdt unbe-
denklich zu sein. Deutlich problematischer
ist jedoch die mit ihr einhergehende al-
tersbedingte Fertilitdtsabnahme im Verlauf
einer fiinf- bis zehnjahrigen Therapie. Die
weibliche Fertilitdt nimmt im Alter zwi-
schen 35 und 40 um circa 50 % ab, um an-
schliessend gen null zu tendieren (Abb. 1).
Eine endokrine Therapie verhindert die
Realisierung des Kinderwunsches in dieser
fiir die Familienplanung der Frauen ent-
scheidenden Phase.

Eine lokoregionire Strahlentherapie
hat keine nachgewiesenen nennenswerten
Effekte auf die weibliche Fertilitat.
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Die negativen Effekte von Chemothe-
rapeutika auf die Gonadenfunktion hin-
gegen sind gut belegt und werden unter
anderem mit einer direkten zytoplasmati-
schen Toxizitat, der Schiddigung des Erb-
gutes oder einer alterierten ovariellen Ge-
fassstruktur erklart.

Klinische Folgen beinhalten eine Sto-
rung der Pubertatsentwicklung, voriiber-
gehende oder bleibende Zyklusstérungen
(Oligo-/Amenorrho) bis hin zur prdmatu-
ren Ovarialinsuffizienz mit daraus resul-
tierendem Ostrogenmangel und Subferti-
litat. Neben klimakterischen Symptomen
drohen mittelfristig eine genitale Atrophie,
Osteoporose und ein ungiinstiges kardio-
vaskulares Risikoprofil.

Das Risiko fiir eine prdmature ovarielle
Insuffizienz ist deutlich altersabhédngig
und damit bei jlingeren Frauen weniger
ausgeprégt als bei é&lteren Patientinnen.
Das Amenorrhérisiko korreliert zudem bei-
spielsweise direkt mit der Dosis der
Alkylanzien sowie negativ mit dem vor der
Chemotherapie erhobenen Anti-Miiller-
Hormon(AMH)-Wert, welcher als gut eta-
blierter Surrogatmarker des vorhandenen
Follikelpools gilt.

Kryokonservierung von
Ovarialgewebe

Dieses Verfahren wird bereits weltweit
an spezialisierten Zentren erfolgreich
durchgefiihrt. Vorteile sind, dass es nicht
zu einer hormonellen Belastung kommt,
und der geringere Zeitbedarf. Anders als
bei bestimmten Entitdten wie Leukdmien,
Neuroblastom, Burkitt-Lymphom oder
Ovarialtumoren scheint bei einer Retrans-
plantation des konservierten Gewebes
keine Gefahr fiir eine Ubertragung malig-
ner Zellen zu bestehen. Nachteile des Ver-

KEYPOINTS

® Bei Erstdiagnose Mamma-
karzinom friihzeitige Beratung
zum FertilitGtserhalt wegen
optimaler zeitlicher Integra-
tion fertilitéitsprotektiver
Massnahmen

® Vorliegende AMH-Werte (und
negatives STD-Screening) fir
Erstberatung hilfreich

® Kryokonservierung von Qozy-
ten/Embryonen bendtigt ca. 14
bis 21 Tage und bringt subs-
tanzielles, gut kalkulierbares
Sicherheitsniveau

® Ovar-Kryokonservierung nur
an spezialisierten Zentren,
weltweit ca. 120 Schwanger-
schaften

® Kosteniibernahme durch die
Grundversicherung: bei <40
Jahren und bei >20% Risiko
fir Amenorrhé

® GnRH-Agonisten bei HR+ aus
onkologischer Sicht gemdss
neueren Daten bereits paral-
lel zur Chemotherapie unbe-
denklich

® Schwangerschaften nach
Mammakarzinom verschlech-
tern Uberleben nicht

® Timing der Schwangerschaft
nach mindestens 6, besser 12
Monaten; nach Radiatio nach
12 bis 24 Monaten

fahrens sind die Notwendigkeit eines zu-
satzlichen operativen Eingriffes und die
im Vergleich zur Oozyten-Kryokonservie-
rung weniger exakt kalkulierbaren Er-
folgsaussichten. Bei rund 90 % der Betrof-
fenen kann eine endokrine Aktivitédt des
ovariellen Transplantats dokumentiert
werden.Hierfiir muss mit ungefahr vier
bis fiinf Monaten Latenzzeit gerechnet
werden. Mehr als 120 Lebendgeburten
wurden so bereits weltweit dokumentiert,
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Abb. 1: Altersabhédngige Fruchtbarkeit und ansteigendes Abortrisiko

0 Stimulation stets im Antagonistenprotokoll

Beginn im Gegensatz zur klassischen IVF jederzeit ohne Zeitverzdgerung

0
(auch luteal) moglich

Kostimulation mit Aromatasehemmer (Letrozol) reduziert signifikant die
zirkulierenden E2-Level

Zeitbedarf, d. h. Verzdgerung der neoadjuvanten Chemotherapie um ca. 14 bis 21 Tage,
0 das empfohlene Intervall bis zur adjuvanten Chemotherapie kann somiti.d.R.
eingehalten werden.

Ovulationsinduktion/Trigger durch GnRH-Agonisten (anstelle von hCG) eliminiert die

0 OHSS-Gefahr.

Tab. 1: Prinzipien der hormonellen Stimulation beim Fertilitdtserhalt/Kryokonservierung von Oozyten

Bei reduzierter ovarieller Reserve nach Chemotherapie ist der prognostische Wert von
0 AMH und FSH erfahrungsgemass eingeschrankt (insbesondere bei jiingeren Frauen
haufig schwankende Parameter im Verlauf der Zeit)
0 Die Therapie richtet sich nach der Sterilitdtsursache, sie unterscheidet sich grund-
satzlich nicht von anderen Patienten.
Ausnahme HR+
-monofollikuldre Stimulation +/- IUI:
0 Letrozol-Monotherapie oder in Kombination mit Gonadotropinen
0 «In-vitro-Fertilisation/ ICSI
0 Natural Cycle IVF ohne Stimulation
0 Mini-IVF z. B. Letrozol +/- low-dose Gonadotropine
0 klassische IVF/ICSI-Stimulation mit Gonadotropinen + Letrozol adjuvant
o Bei pramaturer Ovarialinsuffizienz (POIl) oder Therapieversagen im Rahmen einer
reduzierten ovariellen Reserve (DOR): Eizellspende (Ausland)

Tab. 2: Reproduktionsmedizinische Optionen bei Subfertilitat nach vorangegangenem Mamma-
karzinom
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wobei der Schwangerschaftseintritt zum
Teil spontan, zum Teil mittels In-vi-
tro-Fertilisation (IVF) erzielt wurde.

Kryokonservierung von Oozyten

Der Gewinnung von Oozyten per ultra-
schallgesteuerter Follikelpunktion geht in
der Regel eine hoch dosierte Hormonsti-
mulation analog zur klassischen IVF vor-
aus (Tab. 1). Anstelle einer Fertilisierung
der somit gewonnenen Oozyten werden
diese in der Folge elektiv kryokonserviert
(vitrifiziert).

Im weiteren Verlauf kann das reproduk-
tive Sicherheitsbediirfnis der Betroffenen
einerseits mit der realistischerweise erziel-
baren kumulativen Schwangerschafts-
wahrscheinlichkeit anderseits anhand in-
novativer Berechnungstools abgeglichen
werden. Letzteres ist stark vom Alter der
Patientin beim Konservieren der Oozyten
(Qualitat der Eizellen) einerseits sowie von
der Anzahl der gewonnenen Oozyten
(Quantitat) andererseits abhiangig. In Ab-
sprache mit den behandelnden Onkologen
kann auf Wunsch der Patientin eine zweite
Stimulation infrage kommen, um durch
ein gezieltes Vergrossern des Kryodepots
ein individuell hoheres Absicherungsni-
veau anstreben zu kdnnen.

Sicherheitsaspekte

Behandlungszyklen mit vormals gefro-
renen Gameten weisen gleiche Erfolgs-
chancen auf wie sogenannte Frischzyklen.
Auch Hiufungen von geburtshilflichen
Komplikationen, hohere Aneuploidieraten
oder Mosaizismus auf Ebene der Prdim-
plantationsembryonen sind ebenfalls nicht
zu erwarten. Befiirchtungen hinsichtlich
deletdrer Folgen einer Langzeitkryokon-
servierung auf Eizellqualitat oder Erfolgs-
chancen bestétigten sich ebenfalls nicht.

Fiir die betroffene Patientin ist der Ein-
griff zur Eizellentnahme komplikations-
arm: In etwa 0,42 % der Fille kommt es zu
intraabdominellen Blutungen, ausgeprag-
ten Schmerzen oder einer Torsion des
Ovars. Infektionen treten in weniger als
1% der Félle auf und konnen in Risikositu-
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Hiirden innerhalb der
Fertilitatsberatung

Uberweisung von Frauen mit
Krebs an eine onkologische
Abteilung

Externe Hiirde: Thema 1
Vermittlung von Informatio-
nen zur Fertilitat

» Mangelnde Information

« Timing der Informations-
vermittlung

« Kommunikation von Arzt
und Patient

:

Hiirden innerhalb der
onkologischen Beratung

In onkologischer Abteilung*:

Informationen tiber
Krebstherapie, Fertilitat,
Fertilitatsprotektion,
Eignung und Kosten

Interne Hiirde: Thema 2
Angst vor den Risiken einer
Fertilitdtsprotektion

« Angst vor der Verzégerung
der Krebstherapie

« Angst, einen hormonposi-
tiven Tumor zu verschlim-
mern

« Angst vor den Folgen fiir
eine zukiinftige Schwan-
gerschaft

:

Externe Hiirde: Thema 1
Vermittlung von Informatio-
nen zur Fertilitat

« Mangelnde Information

« Timing der Informations-
vermittlung

« Kommunikation von Arzt
und Patient

Uberweisung an Gynékolo-
gie/Fertilitatsberatung?

Interne Hiirde: Thema 5

:

Bei Fertilitdtsberatung:

Informationen tiber Méglich-
keiten und Verfahren der
Fertilitdtsprotektion

Interne Hiirde: Thema 2
Angst vor den Risiken einer
Fertilitdtsprotektion

« Angst vor der Verzégerung
der Krebstherapie

« Angst, einen hormonposi-
tiven Tumor zu verschlim-
mern

« Angst vor den Folgen fiir
eine zukiinftige Schwan-
gerschaft

Externe Hiirde: Thema 3

personliche Situation
« Paritat

keine Uberweisung zur
Fertilitdtsberatung

« Beziehungsstatus

Externe Hiirde: Thema 6

Entscheidung zur Einleitung
der Fertilitatsprotektion?

« Persdnliche Situation
« Hormonpositiver Tumor
« Fertilitatsprotektion hat

Kosten
« Finanzielle Sorgen

* Konsultation, bei der zum ersten Mal liber Fertilitatsprotektion gespro-
chen wurde - zum Zeitpunkt der Diagnose oder der Therapieplanung.

keine Prioritdt
« Probleme der Uberweisung
zwischen den Abteilungen

Interne Hiirde: Thema 4
Dilemma

« Uberlebensmodus
« Priorisierung einer Therapie
gegeniiber einer anderen

Abb. 2: Hindernisse fiir die Fertilitatsprotektion bei Krebs

ationen durch eine Antibiotikaprophylaxe
verhindert werden. Durch die routinemas-
sige Anwendung von GnRH-Agonisten als
Trigger gehoren klinisch relevante ovariel-
le Uberstimulationen (OHSS) in aller Regel
der Vergangenheit an.

GnRH-Agonisten

Friihere, auch in den S2k-Leitlinien er-
wihnte Empfehlungen rieten bei rezeptor-
positiven Patientinnen aus onkologischen
Sicherheitserwdgungen dazu, auf eine
Downregulation als fertilitdtserhaltende
Massnahme zu verzichten. Dagegen zeigen
neuere Auswertungen aus der SOFT/
TEXT-Studie, dass die Anwendung bei die-
sen Patientinnen mindestens unbedenklich
ist. Sie diirfte damit in Zukunft ihren Stel-
lenwert haben.

Hiirden und Hindernisse

In der Praxis ist es oft eine grosse He-
rausforderung, die Erstberatung und Ein-
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leitung von fertilitdtsprotektiven Mass-
nahmen zeitlich in die intensive und
emotionale Phase von chirurgischer und
adjuvanter Therapie zu integrieren. Di-
verse externe und interne Hindernisse
miissen hierbei iiberwunden werden
(Abb. 2).

Kosteniibernahme

Seit dem 1. Juli 2019 wird der Fertili-
tatserhalt unter gewissen Umstdnden durch
die Grundversicherung iibernommen. Fol-
gende Kriterien miissen dafiir erfiillt sein:
o Alter der Patientin oder des Patienten
<40 Jahre
¢ Risiko einer krebsbedingten dauerhaf-
ten Unfruchtbarkeit >20%

¢ Kryokonservierung von Eizellen, Sper-
mien, Ovar-/Hodengewebe

e Teilnahme am nationalen Register/
(SGRM/Fertisave)

Nicht vergiitet wird die Downregulation
mit GnRH-Agonisten.

Schwangerschaften nach Mamma-
karzinom: Optionen und Prognose

Tabelle 2 fasst die Therapiemoglichkei-
ten zum Fertilitdtserhalt bei Mammakar-
zinompatientinnen zusammen. Eine
Schwangerschaft bei Frauen mit einer
Vorgeschichte von Brustkrebs kann als si-
cher bezeichnet werden und gefahrdet das
Gesamtiliberleben nicht. Im Gegenteil
scheint gemdss einer Metaanalyse iiber 14
Studien aus 2010 unter Umstdnden sogar
ein gewisser Uberlebensvorteil zu beste-
hen. Von Bedeutung fiir die Prognose von
Mutter und Kind ist anscheinend jedoch
das Timing der Schwangerschaft nach der
Erkrankung: Bei Frauen mit lokalisierter
Erkrankung scheint ein Schwanger-
schaftseintritt mehr als sechs Monate nach
Therapieende im Hinblick auf das Ge-
samtiiberleben unbedenklich zu sein. Bei
kiirzeren Intervallen kann eine Risikoer-
hohung derzeit nicht ausgeschlossen wer-
den. Fiir die Schwangerschaft bedeutet
eine Geburt innerhalb von zwolf Monaten
nach Beginn der Chemotherapie ein er-
hohtes Risiko fiir Frithgeburtlichkeit, in-
trauterine Wachstumsretardierung (IU-
GR) und Neugeborene, die zu klein fiir ihr
Gestationsalter sind (SGA-Kinder), wobei
es hier ab dem zweiten Jahr zu einer Nor-
malisierung kommt. |
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