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Statement 1.

Die Aufklarung tber das Risiko des Fertilitatsverlusts und die Moglichkeiten der
Fertilitatsprotektion/erhalt sollen ein fixer Bestandteil der onkologischen Behandlung sein. Die
Aufklarung und Beratung sollen unter Berticksichtigung der folgenden Punkte erfolgen:

e Eine interdisziplindre Zusammenarbeit der beteiligten Fachdisziplinen

e Eine psychologische Begleitung bei der Entscheidungsfindung

e Eine friihzeitige Beratung Uber fertilitatsprotektive MalRnahmen, um die onkologische
Therapie nicht zu verzogern.

Der Brustkrebs (BC) gehort zu den onkologischen Erkrankungen, die Frauen im reproduktiven Alter
betreffen und somit die Fertilitdit beeintrachtigen konnen. Aufgrund der hohen
Flnfjahreslberlebensraten, die stadienabhdngig bei Frauen zwischen 20 und 35 Jahren bei liber 80%
liegen (1), ist die Beratung und Empfehlung fertilitdtsprotektiver MalRnahmen von besonderer
Bedeutung. Generell gilt, dass individuelle Faktoren wie die jeweilige Lebenssituation und Wiinsche,
Art und Dosis der Chemotherapie, die individuelle Eizellreserve und die verfiigbare Zeit berticksichtigt
werden und eine interdisziplindre Zusammenarbeit mit den beteiligten Fachdisziplinen erfolgen
sollten.

Ca. 7% der Brustkrebspatientinnen sind zum Zeitpunkt der Diagnose jinger als 40 Jahre (2). Damit
besteht bei vielen Frauen auch nach der Erkrankung ein Kinderwunsch. In einer in den USA
durchgefiihrte Umfrage haben 77% der bisher kinderlosen Frauen mit BC den Wunsch, in der Zukunft
Kinder zu bekommen (3). In einer anderen Umfrage wiinschte ein Drittel der Frauen, die bereits ein
Kind hatten, ein weiteres Kind (4). Bis zu 88% der jungen onkologischen Patientinnen berichten tber
eine inaddquate Aufklarung in Bezug auf Fertilitat (5).

Version 1.0 042020, Giltigkeit 2 Jahre




Statement 2:

Pramenopausale Frauen mit dem BC sollten vor Beginn der Chemotherapie (iber das Risiko der
chemotherapieinduzierten Amenorrhoe (CIA) aufgeklart werden. Diese kann voriibergehend oder
dauerhaft sein und ist abhangig vom Alter der Patientin, der individuellen ovariellen Reserve, der
verabreichten Dosis, der Dauer der Anwendung und von dem Wirkstoff. Individuelle Faktoren wie
Begleittherapien und personliche Konstitution beeinflussen die gonadale Toxizitat ebenso.

Ovartoxische Wirkung verschiedener Chemotherapeutika (8,9,10)

1. Hohes Risiko (>80% fir CIA):
CMF, CEF, CAF, TAC 6x bei Frauen>40a

2. Intermediares Risiko (40-60% fiir CIA):
CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen 30-39 Jahre AC x 4 bei Frauen > 40 Jahre; AC oder EC x 4

- Taxan

[w

Niedriges Risiko (<20% fur CIA):
CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen <30 Jahre, AC x 4 bei Frauen <40 Jahre

Statement 3:

Ein ovartoxischer Effekt der Immun- oder zielgerichtete Therapie ist unklar. Patientinnen, die
eine Immun- oder zielgerichtete Therapie erhalten, sollen lber diesen unklaren Risiko und die
Moglichkeiten der Fertilitdts- erhalt/Protektion aufgeklart werden.

Das Risiko einer dauerhaften Amenorrhée in Patientinnen, die eine Therapie mit monoklonalen
Antikorper ( Trastuzumab, Bevacizumab ) oder Tyrosin- kinase Inhibitoren ist unklar (6- 10).

Eine Ausnahme ist Bevacizumab. Die FDA hat 2011 eine Warnung beziiglich ovarieller Insuffizienz
nach der Verabreichung von Bevacizumab ausgegeben. Die Warnung bezieht sich auf die Daten aus
einer Studien mit Frauen mit kolorektalem Karzinom. 34% der Patientinnen, die Bevacizumab als
Teil der Therapie hatten, entwickelten eine ovarielle Insuffizienz, verglichen mit 2% ovarieller
Insuffizienz bei Frauen, die kein Bevacizumab erhalten hatten (11).

Statement 4:

Auswahl der Methode fiir den Fertilitatserhalt, Vor-und Nachteile, Chancen und Risiken sollen
vor dem Beginn der Therapie bzw. Einleitung der fertilitatserhaltenden MaRnahmen erfolgen.
Die fertilitatsprotektiven MalBnahmen umfassen Beratung und Aufklarung tiber

e GnRH- Analoga

e QOvarkryokonservierung

o Kryokonservierung von befruchteten und unbefruchteten Eizellen
e Kombination verschiedener Mallnahmen

e Besonderheiten der endokrinen Therapie

Version 1.0 042020, Giltigkeit 2 Jahre




GnRH- Analoga

Wirkmechanismus und Wirksamkeit von GnRH- Analoga zur Fertilitatsprotektion werden in der
Literatur kontrovers diskutiert. Meta- Analysen zeigen unterschiedliche Ergebnisse, wobei tendenziell
weniger Raten einer pramaturen Ovarialinsuffizienz nach Gabe von GnRH- Analoga wahrend der
Chemotherapie und hohere Schwangerschaftsraten gezeigt werden konnten (12,13,14). Daher
sollten GnRH- Analoga nach entsprechender Aufklarung als zusatzliche Option angeboten (7), aber
nicht als alleinige MaRnahme empfohlen werden.

Ovarkryokonservierung

Die Kryokonservierung von Ovargewebe, bei der ein Teilovar (laparoskopisch) entfernt und nach
entsprechender Aufarbeitung kryokonserviert wird, kann kurzfristig und zyklusunabhangig erfolgen.
Diese mittlerweile etablierte Methode ist vor allem fiir jlingere Patientinnen mit guter ovarieller
Reserve geeignet (15). Die Risiken sind mit denen einer Ublichen Laparoskopie im Hinblick auf
Nachblutungen und Wundinfektionen vergleichbar.

Bei vorliegender pramaturer Ovarialinsuffizienz sollte mit der Patientin bei Kinderwunsch die
Transplantation besprochen werden, wobei einzelne Stiicke des Teilovars entweder in oder auf das
Ovar oder in eine Peritonealtasche transplantiert werden. Das Risiko von einer Rickibertragung
maligner Zellen ist nicht auszuschlieBen, ist aber bei friihen Stadien des BC als gering einzustufen. Bei
jeder Entnahme soll reprasentativ anhand des entnommenen Ovarialgewebe histologisch verifiziert
werden, dass das Gewebe tumorfrei ist. In fortgeschrittenen Stadien des BC sind ovarielle Metastasen
nach einer Transplantation beschrieben (16,17). Eine Aufkldrung lber das mogliche Risiko der
Retransplantation von malignen Zellen ist in jedem Fall erforderlich.

Kryokonservierung von befruchteten und unbefruchteten Eizellen

Die Kryokonservierung von befruchteten und unbefruchteten Eizellen sind etablierte
reproduktionsmedizinische Verfahren. Die ovarielle Stimulationsbehandlung kann in jeder
Zyklusphase begonnen werden. Bei Patientinnen mit dem BC sollte das Stimulationsprotokoll mit einer
antihormonellen Begleitmedikation z.B. Letrozol ergidnzt werden, um Ostrogenspiegel niedrig zu
halten (18).

Bei der ovariellen Stimulation mit Eizellentnahme ist ein Zeitfenster von etwa 14 Tagen zu
beriicksichtigen. Ein ovarielles Uberstimulationssyndrom sollte durch Auswahl eines fiir die Patientin
geeigneten Stimulationsprotokolls vermieden werden.

Bei einer Kryokonservierung von befruchteten Eizellen sollte beachtet werden, dass hierdurch eine
Abhangigkeit zum Partner hervorgerufen wird, da dieser einem spateren Embryotransfer zustimmen
muss. Haufig wird daher ein Splitting empfohlen, bei dem ein Teil der Eizellen unbefruchtet und ein
Teil der Eizellen befruchtet kryokonserviert wird.

Die Gewinnung von unreifen Eizellen mit anschlieBender in- vitro- Maturation gilt noch nicht als
etabliertes Verfahren.
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Kombination verschiedener MaRnahmen

Die Kombination verschiedener fertilitatsprotektiver MaBnahmen sollte der Patientin angeboten
werden, um die Chancen auf eine spatere Schwangerschaft zu erhdhen. Eine mogliche zeitliche
Abfolge ist die Ovarkryokonservierung mit anschlieBender ovarieller Stimulation zur Eizellentnahme
und die Gabe von GnRH- Analoga vor Beginn der Chemotherapie (19). Eine schematische Darstellung
der verschiedenen fertilitatsprotektiven Moglichkeiten und dessen zeitlichen Verlauf ist in der
Abbildung 1 prasentiert. (20)*
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Abb. 1. Fertilitdtsprotektion bei Malignomen und gonadotoxischen Therapien. Deutsches Arzteblatt
International 2012; 109: 220-226;(Wollff Mv, Dian D).

*mit freundlicher Genehmigung des Deutsches Arzteblatts; e-mail Kommunikation 230302020

Besonderheiten bei der endokrinen Therapie des Brustkrebses

Statement 5:

Bei alleiniger endokriner Therapie kdnnen der Patientin fertilitatsprotektive Malnahmen angeboten
werden.

Die endokrine Therapie eines hormonrezeptorpositiven BC erfolgt Giber 5-10 Jahre. Aufgrund dieser
langen Therapiedauer kann sich die Familienplanung in eine Phase mit reduzierter ovarieller Reserve
verschieben. Daher kann eine Unterbrechung der endokrinen Therapie nach 2-3 Jahren zur
Umsetzung des Kinderwunsches diskutiert werden (20,21).
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Statement 6:

Bisherige Daten zeigen, dass eine Schwangerschaft nach Brustkrebs keinen unabhangiger
Prognosefaktor darstellt. Eine Schwangerschaft nach Brustkrebs ist nicht mit einer Verschlechterung
der Prognose verbunden.

In der Studie von Largillier et al. wurden zwischen 1990 und 1999 908 Frauen mit Brustkrebs analysiert.
Der primare Endpunkt war der Vergleich des Gesamtiiberlebens (0OS) zwischen schwangeren und nicht
schwangeren Patientinnen. 118 (13%) Frauen wurden nach der Behandlung eines Mammakarzinoms
schwanger. Die Resultate zeigten, dass eine Schwangerschaft nach einer Brustkrebstherapie zu einer
77%-igen Abnahme des Todes (P <0,001) fiihrte (6). Von einer Schwangerschaft nach Mammakarzinom
kann nicht abgeraten werden, da die Prognose dieser Frauen nicht schlechter ist als jener, die nach
einer Brustkrebserkrankung nicht schwanger wurden. (7) Die Daten vom Azim et al. zeigten auch
keinen signifikanten Unterschied im rezidivfreien und Gesamtiiberleben nach Stimulationsbehandlung
(22).
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