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Kinderwunsch und Krebstherapie

Fertilitat bel jungen Frauen

nach Chemotherapie

Dank Fortschritten in der Onkologie und neueren zur Verfii-
gung stehenden Therapeutika hat sich die Aussicht auf Kura-
tion oder langere Lebenserwartung fiir viele Tumorpatienten
verbessert. Dies gilt im Besonderen fiir Tumoren im jungen
Erwachsenenalter wie beispielsweise Hodgkin-Lymphome oder
das Mammakarzinom der jungen Frau. Leben und Lebenspla-
nung nach der Krebserkrankung wird fiir diese jungen Men-
schen zu einem wichtigen Thema. Dazu gehdért auch der
Wunsch nach eigenen Kindern. Da viele der intensiven Chemo-
therapieschemata zu Infertilitat filhren, ist es bei jungen
Patientinnen besonders wichtig, dass sie vor Therapiebeginn
auch liber diesen Umstand informiert werden und fertilitatser-
haltende Massnahmen besprochen und eingeleitet sind.

Grace aux progrés en oncologie et des nouveaux agents dispo-
nibles, la perspective d’'une curation ou I'allongement de
I'espérance d’une prolongation de vie s'est améliorée pour de
nombreux patients atteints de cancer. Cela est particuliére-
ment vrai pour les tumeurs chez les jeunes adultes telles que
le lymphome hodgkinien ou le cancer du sein de la jeune
femme. La vie et la planification de la vie aprés un cancer de-
viennent un enjeu majeur pour ces jeunes gens. Cela com-
prend le désir d'avoir des enfants. Comme un bon nombre des
régimes de chimiothérapie intensive aménent a l'infertilité, il
est particulierement important chez les jeunes patientes
qu'elles seront informées avant le début du traitement de ce
fait et que les mesures de préservation et de fécondité sont
discutées et initiées.

ie weiblichen Keimzellen liegen bei Geburt als Pool von 1

bis 2 Mio. Primordialfollikel vor (ovarielle Reserve) und kon-
nen nach Zerstérung durch Chemotherapeutika nicht wie bei
mannlichen Samenzellen durch Stammzellen erneuert werden. Mit
dem Beginn der Geschlechtsreife entwickeln sich aus zahlreichen
Primordialfollikeln kontinuierlich Priméar- und Sekundérfollikel.
Durch den Einfluss von FSH (Follikel-stimulierendes Hormon) bil-
den sich aus den Sekundairfollikeln zyklisch antrale Tertidrfollikel,
die dann zum Eisprung kommen.

Anti-Miiller-Hormon (AMH) wird von den Granulosazellen
praantraler oder antraler Follikel gebildet und verhindert die Rek-
rutierung einer zu grossen Anzahl an Primordialfollikeln. AMH ist
ein oft verwendeter Marker zum Abschitzen der Ovarialreserve in
Kombination mit der Bestimmung von FSH und der Anzahl sono-
graphisch darstellbarer Primordialfollikel.
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Beeintrachtigung der Ovarialfunktion durch
Chemotherapie
Die Schadigung der Ovarien durch Chemotherapeutika hangt zwar
von der kumulativen Dosis eines Chemotherapeutikums ab, eine
untere Schwellendosis, unter der die Funktion der Ovarien gar nicht
oder nur geringgradig beeintrachtigt wird, gibt es jedoch nicht. Aus
tierexperimentellen Untersuchungen weiss man, dass Alkylantien wie
z.B. Cyclophosphamid die Follikel dosisabhdngig schadigen, aber eine
Schidigung der Primordialfollikel bei allen Dosen nachweisbar war.
Gut belegt ist die Altersabhingigkeit der ovarialtoxischen Wir-
kung der Chemotherapeutika. Ab einem Alter von 35 Jahren ist der
Pool von Primordialfollikeln und die Oozytenqualitit bereits soweit
reduziert, dass geringe ovarialtoxische Effekte zu einem vorzeitigen
Ende der Reproduktionsfihigkeit fithren konnen. Auch wenn eine
Frau unter oder direkt nach einer Chemotherapie weiter menstru-
iert, kann der Pool an Primordialfollikeln so stark reduziert sein,
dass sich einige Jahre nach Abschluss der Therapie ein pramatures
Ovarialversagen ausbildet. Menstruationszyklen und Amenorrhoe
bilden ein biologisches Kontinuum und sind Ausdruck des weib-
lichen Hormonspiegels. Wahrend bei der hormonellen Aktivitit
ein Regenerationspotenzial besteht, ist diese aber wiederum kein
Garant fiir eine erhaltene Fertilitat.

Daten zu Chemotherapie und endokriner Therapie

bei Mammakarzinom

Die in der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms angewen-
deten Chemotherapieregime bestehen meistens aus Cyclophospha-
mid in Kombination mit Anthrazyklinen und/oder Taxanen. All
diese Substanzen haben eine bekannte ovarialtoxische Wirkung und
fithren je nach Dosierung und Kombination sowie in Abhingigkeit
vom Alter der Patientin zu ovarieller Dysfunktion mit Amenorrhoe
(Tab. 1). Das CMF Regime hat wegen seiner hohen kumulativen
Cyclophosphamid-Dosis eine der hochsten Amenorrhoeraten von
bis zu 80% (1). Unter AC gefolgt von Taxanen wurde eine Amenor-
rhoerate von 64% beobachtet, verglichen mit 55% fiir AC alleine
(2). Alter >40]. erhoht das Risiko fiir eine vorzeitige Menopause
um den Faktor 4. Etwa 80% der Frauen >40]J. bleiben nach adjuvan-
ter Chemotherapie bei Mammakarzinom dauerhaft postmenopau-
sal, bei den 36- bis 40-Jdhrigen tritt in tiber 90% eine Amenorrhoe
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unter Therapie auf, wobei nur ca. 50% dauerhaft postmenopausal
bleiben. Bei den unter 35-Jahrigen sind die Amenorrhoeraten bei
ca. 30% deutlich niedriger und nur etwa 5% erleiden ein dauerhaf-
tes Ovarialversagen (3). Diese Angaben lassen aber keine Riick-
schliisse auf die Fertilitat dieser Frauen zu.

Eine zusétzliche adjuvante endokrine Therapie, wie sie heute bei
pramenopausalen Frauen mit Hormonrezeptor-positivem Mam-
makarzinom fiir 5 oder gar 10 Jahre empfohlen ist, verzogert die
Familiengriindung zusétzlich und verschiebt sie in eine biologisch
gesehen weniger fertile Lebensphase. So kann es sein, dass die Ova-
rien einer 30-jahrigen Frau unter adjuvanter Chemotherapie eine
Voralterung um ca. 10 Jahre erfahren. Folgt dann eine zusitzliche
endokrine Therapie {iber 5 Jahre, ist die ovarielle Reserve nach The-
rapieabschluss vergleichbar mit der einer 45-jahrigen Frau, also
nahezu erschopft.

Daten zu Chemotherapie bei Hodgkin-Lymphomen

Die Hodgkin-Lymphome gehoéren dank der Deutschen Hodgkin-
studiengruppe zu den in Bezug auf die Langzeittoxizitat der Che-
motherapie sehr gut untersuchten Tumorentitéten.

Die Auswirkungen von intensiven alkylantienhaltigen Thera-
pien im Vergleich zu nicht-alkylantienhaltigen ldsst sich anhand
dieser Daten belegen.

In der Behandlung der fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphome
wird héufig das mit einer hohen Heilungschance assoziierte BEA-
COPP-Regime eingesetzt. Bedingt durch die hohen Dosen von Alky-
lantien und Anthrazyklinen ist eine Amenorrhoerate von 70% bei iiber
30-jahrigen Patientinnen zu erwarten. Wahrend die Rate bei gleicher
Therapie bei unter 30-jahrigen Frauen auf 40% absinkt (5) (Tab. 2).

Vier Jahre nach Behandlung mit 8x BEACOPP eskaliert (HD
15) im Vergleich zu einer Therapie mit 2x ABVD plus 2x BEA-
COPP basis (HD 14) persistierte bei einem sehr geringen Anteil
der unter 25-jahrigen Patientinnen nach HD 14 eine Amenorrhoe,
wihrend sich in HD 15 bei 25% der Patientinnen im gleichen Zeit-
raum keine reguldre Menstruation einstellte (Abb. 1). Die Zeit bis
zum Wiedereintreten eines Menstruationszyklus dauert bei inten-
siv vorbehandelten Patientinnen deutlich linger. Im Gegensatz
dazu haben 90% der Patientinnen mit frithen Hodgkin-Lympho-
men ein Jahr nach Therapieende in beiden Alterskategorien der
tiber und unter 30-jahrigen Frauen regelmissige Menstruationen.
82% der Frauen unter 30 Jahren berichteten {iber normale Menstru-
ationszyklen nach 8 x BEACOPP eskalierter Behandlung. Die Ferti-
litdt in dieser Gruppe ist dennoch deutlich reduziert. Lediglich 15%
der Frauen hatten ein Kind zur Welt gebracht von 52% mit erklar-
tem Kinderwunsch (7).

Fertilitdtserhaltende Massnahmen vor
geplanter Chemotherapie
Im Rahmen des Aufklarungsgesprichs sollte die Patientin tiber die
moglichen gonadotoxischen Nebenwirkungen der Chemotherapie
informiert werden und fertilititserhaltende Massnahmen miiss-
ten angesprochen werden. Nebst der Tumordiagnose ist dies haufig
eine weitere sehr belastende und aufwiihlende Erkenntnis fiir die
Patientin. Es empfiehlt sich, die Information und den finalen Ent-
scheid schriftlich festzuhalten.

Fiir die Fertilititsberatung von Krebspatientinnen ist eine gute
Zusammenarbeit zwischen Onkologen und Reproduktionsme-
dizinern essentiell. Insbesondere sollten die Spezialisten gemein-
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Chemotherapieassoziierte Amenorrhoe bei
1/\: BN Mammakarzinom (4)

Alter (Jahre) | Chemotherapie Amenorrhoerate(%)

>40 6xCMF, 6xFEC >80 (Hohes Risiko)

<40 High-dose EC

30-39 6xCMF, 6xFEC 20-80 (Moderates Risiko)
>40 4xAC

<30 6xCMF, 6xFEC <20 (Niedriges Risiko)
<40 4xAC

Chemotherapieassoziierte Amenorrhoe bei
1/:\\:RVA8 Hodgkin-Lymphom (4)

Alter (Jahre) | Chemotherapie Amenorrhoerate
(%)

>30 2xABVD (HD 7, arm B) 0

<30 5.6

>30 2xCOPP/ABVD (HB 8) 12.2

<30 35

>30 4xCOPP/ABVD (HB 9 A) 3.3

<30 235

>30 8xBEACOPP (HD9, arm B) 42.1

<30 11.8

>30 8xBEACOPP escalated (HD 9, arm C) 70.4

<30 40.4

Hodgkin’s lymphoma—-Chemotherapy-associated amenorrhoea rate

(A = adriamycin; B = bleomycin; C = cyclophospha- mide; E = etoposide;

O = oncovin; P = procarbazine and prednisone V = vinblastine)

Wahrscheinlichkeit einer Amenorrhoe vier Jahre
nach Chemotherapie (6)
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sam abwigen, welche Methode aufgrund der Tumorsituation und
der Dringlichkeit der Therapie in Betracht gezogen werden kann.
Die Massnahmen zum Fertilitdtserhalt sollten die Wirksamkeit
der onkologischen Therapie nicht beeintrichtigen und es muss gut
abgewogen werden, wieviel Zeit dafiir in Anspruch genommen
werden darf.

Durch eine zytotoxische Therapie wird die Ovarialreserve gescha-
digt und reduziert, was zu Infertilitit oder vorzeitiger Menopause
fithren kann. Aus diesem Grunde sollte aus fertilititsmedizinischer
Sicht nach einer zytotoxischen Therapie eine Schwangerschaft nicht
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zu lange hinausgeschoben werden. Insbesondere bei sehr jungen
Frauen ist dieses Risiko von erheblicher Bedeutung, da in der Regel
bis zur Realisierung des Kinderwunsches viele Jahre vergehen. Ande-
rerseits ist aber auch ein angemessener Abstand zur letzten Chemo-
therapie, im Minimum ein Jahr, bis zur Familienplanung einzuhalten.

Bei der Wahl der fertilitatserhaltenden Methode sind neben dem
Alter auch die Gonadentoxizitit des Therapieregimes und individu-
elle Wiinsche und Lebensumstinde der Patientin zu beriicksichti-
gen. Die Beratung soll mogliche Strategien fiir den Fertilitatserhalt
aufzeigen mit Angaben zu Technik, deren Etablierung, Komplikati-
onsraten, Chancen einer erfolgreichen Fertilisation und den Kosten.

Fertilititserhaltende oder protektive Massnahmen* in der

Schweiz (10):

= Ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von fertilisierten
oder nicht fertilisierten Eizellen (etablierte fertilitdtserhaltende
Methoden)

= Kryokonservierung von Ovarialgewebe (ohne vorherige Stimu-
lation)

= Ovarielle Transposition (Oophoropexie), Option bei Becken-
bestrahlung

= GnRH Agonisten (wihrend Chemotherapie zur Ovarprotektion)

* In der Schweiz werden weder die Kosten fur die fertilitdtserhaltenden Massnahmen
noch die Lagerung von der Krankenkasse Ubernommen.

Fertilititserhaltende Massnahmen bei Mammakarzinom

Bei der Behandlung des Mammakarzinoms liegen zwischen Diag-
nosestellung und Beginn der Chemotherapie meist mehr als zwei
Wochen und es bleibt geniigend Zeit fiir die Besprechung und
Durchfithrung von fertilititserhaltenden Massnahmen.

Der Einfluss hormoneller Stimulationsbehandlungen auf das
Rezidivrisiko bei Mammakarzinom ist erst ungeniigend untersucht
und Langzeitresultate dazu fehlen. Diese Tatsache muss mit der Pa-
tientin im Beratungsgesprich thematisiert werden und sollte in die
Nutzen-Risiko-Abwiagung miteinbezogen werden.

Beim neoadjuvanten Therapiekonzept sollte wegen der unkla-
ren Auswirkung der ovariellen Stimulation auf den in situ belasse-
nen Tumor ganz von einem solchen Vorgehen abgeraten werden.

Fir die ovarielle Stimulationsbehandlung bei Mammakarzi-
nompatientinnen kommen andere Stimulationsprotokolle zum
Zuge, GnRHa in Kombination mit Aromatasehemmer (7), damit
steigen unter Stimulation die Ostrogenspiegel deutlich weniger an
und in Untersuchungen konnte bisher keine erhohte Mammakarzi-
nomrezidivrate festgestellt werden (8).

Fertilititserhaltende Massnahmen bei Hodgkin-Lymphomen
Im Gegensatz zu Mammakarzinompatientinnen ist beim Hodgkin-
Lymphom, besonders bei Vorliegen einer mediastinalen Raumfor-
derung mit gelegentlich oberer Einflusstauung, hdufig eine rasche
Therapieeinleitung notig. Die Zeit fiir eine 2-wochige hormonelle
Stimulationsphase ist, bedingt durch die klinischen Umstinde,
oft nicht gegeben. Entsprechend ist die sofortige Gewinnung und
Kryokonservierung von Ovarialgewebe oft die einzig mogliche
Massnahme.

Das AMH ist im Vergleich zu einer gesunden Frauenpopulation
bei Hodgkinpatientinnen bereits vor Therapie haufig deutlich redu-
ziert (9). Die gleiche Studie untersuchte auch die Ergebnisse der
Oozytenstimulation im Vergleich zu Mammakarzinompatientin-
nen. Obwohl diese im Durchschnitt 10 Jahre dlter waren, konnten
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bei vorliegendem Hodgkin-Lymphom weniger Oozyten stimu-
liert werden. Die Ursache dieser verminderten Ovarialreserve bei
Hodgkin-Lymphomen ist unklar. Eine mégliche Hypothese basiert
auf dem erhohten Zytokinspiegel. Die Ausgangslage scheint fir
diese Frauen, trotz des jungen Erwachsenenalters ungiinstig.

Vor Therapiebeginn mit BEACOPP wird derzeit von Ferti-
protekt (4) eine der invasiven fertilititsprotektiven Massnahmen
empfohlen. Bei einer Therapie mit ABVD beschrinkt sich die Emp-
fehlung auf den Einsatz von GnRH Analoga.

Schwangerschaft nach Krebs

Von einem Mammakarzinom betroffene Frauen haben im Ver-
gleich zu anderen Krebsiiberlebenden deutlich weniger oft Kinder
(70% vs 40% weniger im Vergleich zur Gesamtbevélkerung) (11).
Weniger als 10% aller tiberlebenden Mammakarzinompatientinnen
tragen nach der Erkrankung eine Schwangerschaft aus (12). Ver-
gleichbare Ergebnisse gelten fiir Uberlebende nach Hodgkin-Lym-
phom, die im statistischen Vergleich zu einer Normalpopulation
weniger Kinder haben. Dieser Unterschied gilt fiir diejenigen Pa-
tienten, die vor der Erkrankung bereits Kinder hatten und ist ausge-
prégter fiir Frauen als fiir Médnner (13).

Neben der Gonadentoxizitit des Therapieregimes spielen psy-
chologische Faktoren eine bedeutende Rolle. Bei Uberlebenden
nach Mammakarzinom ist es vor allem die Befiirchtung, dass die in
der Schwangerschaft erhohten Hormonspiegel die Krankheitsprog-
nose ungiinstig beeinflussen kénnten. Die Angst vor einem Krank-
heitsriickfall und andere psychologische Faktoren fithren dazu, dass
bei 50% der Frauen und 30% der Manner nach erfolgreicher Krebs-
therapie keine weitere Familienplanung stattfindet (14).
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Take-Home Message

@ Das Auftreten von ovarieller Dysfunktion nach Chemotherapie und die
Beeintrachtigung der Fertilitat ist abhéngig von der Art der Chemothe-
rapie, deren Dosierung und dem Alter der Patientin

@ Das Thematisieren einer moglichen ovariellen Funktionsstérung nach

Chemotherapie sowie das Besprechen von fertilitdtserhaltenden Mass-
nahmen gehoren zum Standard einer onkologischen Versorgung

Message a retenir

@ La présence d'un dysfonctionnement ovarien aprés chimiothérapie et
la diminution de la fertilit¢ dépendent du type de chimiothérapie, du
dosage, et de I'age de la patiente

@ La thématisation d'un éventuel dysfonctionnement de I'ovaire aprés la
chimiothérapie et la discussion sur les mesures de préservation de la
fécondité sont la norme dans une prise en charge oncologique
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