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ZUSAMMENFASSUNG

Bei vielen pramenopausalen Patientinnen, die an einem Mam-
makarzinom erkranken, ist die Familienplanung noch nicht
abgeschlossen, sodass fiir den Erhalt des fertilen Potenzials
MaRnahmen der Fertilitdtsprotektion sinnvoll sind. Durch
eine Polychemotherapie - unabhangig ob im neoadjuvanten
oder adjuvanten Setting - kommt es zu einer irreversiblen
Schadigung der Follikel, was unter Umstdnden zu einer per-
manenten Infertilitat fihren kann. Abhdngig von den verwen-
deten Zytostatika und der altersabhdngigen Ovarialreserve
der Frau, muss das gonadotoxische Risiko als niedrig, mittel
oder hoch eingeschétzt werden. Moglichkeiten des Fertilitéts-

erhalts sind: a) die Kryokonservierung von fertilisierten oder
unfertilisierten Oozyten. Hierbei werden nach ovarieller
Hyperstimulation reife Oozyten mittels transvaginaler Follikel-
aspiration gewonnen und im Anschluss entweder unfertilisiert
oder nach erfolgter IVF- oder ICSI-Behandlung kryokon-
serviert. Bei b) der Kryokonservierung von Ovarialgewebe
wird mithilfe eines laparoskopischen Eingriffs etwa 50 % des
Ovarkortex eines Ovars reseziert und kryokonserviert. Die
Verwendung von c¢) GnRH-Agonisten als medikamentdse
Therapieoption unternimmt den Versuch einer endokrinen
Ovarialsuppression, um Oozyten, Granulosa- und Thekazellen
vor dem zytotoxischen Einfluss der Chemotherapie zu schiit-
zen.

ABSTRACT

Many premenopausal patients who develop breast cancer
have not yet completed their family planning, so measures of
fertility protection to preserve their fertile potential would be
beneficial. Polychemotherapy causes irreversible damage to
the ovarian follicles - irrespective of whether in a neoadjuvant
or adjuvant setting — and this can sometimes result in perma-
nent infertility. Depending on which cytostatic agents are
used and on the age-related ovarian reserve of the woman,
gonadotoxic risk must be classified as low, moderate or high.
Options of fertility preservation include: a) cryopreservation
of fertilised or unfertilised oocytes. After ovarian hyperstimu-
lation, mature oocytes are retrieved by transvaginal follicle
aspiration, after which they are cryopreserved, either unferti-
lised or on completion of IVF or ICSI treatment. During b)
cryopreservation of ovarian tissue, about 50 % of the ovarian
cortex of one ovary is resected with the aid of a laparoscopic
procedure and cryopreserved. The application of c¢) GnRH
agonists as a medicinal therapy option is an attempt at endo-
crine ovarian suppression in order to protect oocytes, granu-
losa cells and theca cells from the cytotoxic effect of chemo-
therapy.
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Einleitung

Die Uberlebensrate von Karzinompatientinnen ist in den vergan-
genen Jahrzehnten dank stetiger Optimierung und Effizienz onko-
logischer Therapiekonzepte kontinuierlich gestiegen [1].

Krebserkrankungen stellen tiberwiegend eine Erkrankung des
dlteren Menschen dar, wahrend hingegen Heranwachsende und
junge Erwachsene relativ selten davon betroffen sind. In Deutsch-
land erkranken derzeit pro Jahr etwa 15000 Patienten im Alter
zwischen 15 und 39 Jahren an einem Karzinom, bei 480000
Neuerkrankungen insgesamt [2]. In dieser Altersspanne der unter
40-)ahrigen ist das Mammakarzinom mit ca. 2500 Erkrankungen
pro Jahr in Deutschland die haufigste Krebserkrankung [2, 3]. In
der Altersgruppe der unter 45-]Jdhrigen lag die Inzidenz in
Deutschland 2011 -2012 bei 120/100 000 [4]. Viele dieser Frauen
haben ihre Familienplanung noch nicht abgeschlossen, was unter
anderem auf das steigende Alter der Frauen bei der Geburt des
1. Kindes zuriickzuftihren ist [6].

Die Tumorbiologie bei jungen Mammakarzinompatientinnen
zeigt hdufig ein aggressives Wachstumsverhalten und ist mit einer
schlechten Prognose assoziiert [7]. Daher stellt die Polychemothe-
rapie gerade bei jungen Patientinnen mit einem Mammakarzinom
- meist im neoadjuvanten Setting - eine wichtige TherapiemaR-
nahme dar.

Die Langzeitfolgen der onkologischen Therapien riicken, insbe-
sondere vor dem Hintergrund der immer spdteren Realisierung
des Kinderwunsches, in den Fokus. Die pramature Ovarialinsuffi-
zienz (,premature ovarian failure“ — POF) ist eine hdufige Konse-
quenz einer Chemotherapiebehandlung. Die Zytotoxizitat ist bei
Organen mit hoher Zellteilungsrate, wie z. B. Knochenmark,
GI-Trakt oder Thymus, reversibel. Die Ovarien hingegen werden
aufgrund ihrer begrenzten Zellzahl mit fehlender Replikation und
Regeneration der Follikel durch die Chemotherapie in unter-
schiedlichem AusmaR geschadigt [8, 9]. Dies kann zu einer per-
manenten Infertilitdt der betroffenen Frauen fiihren, siehe
» Tab.1, 2.

Premature Ovarian Failure

Die Auswirkung einer zytotoxischen Therapie auf die Ovarien wird
u. a. durch die Stérung der steroidproduzierenden Granulosa- und
Thekazellen erklart, in deren Folge die durch sie umschlossenen
Oozyten zugrunde gehen [10]. Histologisches Korrelat ist ein Ver-
lust von Follikelstrukturen in den Ovarien mit Fibrosierungen [11].
Das AusmaR der gonadotoxischen Wirkung einer Chemothera-
pie hdngt erheblich von der verwendeten Substanz und der kumu-
lativen Dosis ab. Besonders Anthrazykline oder alkylierende Sub-
stanzen wie Cyclophosphamid zeichnen sich durch eine hohe
Zytotoxizitdt aus, da sie im Gegensatz zu anderen Zytostatika
keine Zellzyklus-Spezifitdt aufweisen und besonders auf nicht pro-
liferierende Zellen zytotoxisch wirken [12]. Basierend auf ihrem
Gonadotoxizitatsrisiko kann man die Chemotherapeutika in ver-
schiedene Risikogruppen einteilen (» Tab. 1) [13]. Angegeben ist
jeweils das Risiko fir eine fortbestehende Amenorrhé nach abge-
schlossener Chemotherapie. » Tab. 2 zeigt Amenorrhératen nach
Chemotherapie am Beispiel von ausgewahlten Studien [14 - 16].
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» Tab.1 Amenorrhdraten nach Chemotherapie bei prémenopausa-
len Patientinnen mit Mammakarzinom, Ubersicht, nach [13].

Alter Chemotherapie Amenorrhorate (%)
(Jahre)

>40 6 x CMF, 6 X FEC, 6 X FAC >80 (hohes Risiko)

<40 EC (dosisdicht)

30-39 6 x CMF, 6 X FEC, 6 X FAC 20 - 80 (mittleres Risiko)
>40 4xAC

<30 6 x CMF, 6 X FEC, 6 X FAC <20 (niedriges Risiko)
<40 4xAC

A= Doxorubicin; C=Cyclophosphamid; E = Epirubicin; F = 5-Fluoruracil;
M = Methotrexat.

Cyclophosphamid ist am besten untersucht und wird am hau-
figsten in Zusammenhang mit einer Gonadotoxizitdt diskutiert: Es
besteht ein 4-fach hoheres Risiko fir die Entwicklung einer pra-
maturen Ovarialinsuffizienz im Vergleich zu anderen Chemothera-
peutika [17]. Des Weiteren spielt das Alter der Patientin fiir die
Entwicklung und Dauer der Ovarialinsuffizienz eine wichtige Rolle:
Altere Frauen, die bereits eine physiologische Reduktion ihres
Primordialfollikelpools aufweisen, haben ein héheres Risiko fiir
die Entwicklung einer Infertilitdt; zudem bewirkt Cyclophospha-
mid bereits in niedrigeren Dosen eine Gonadotoxizitdt, als es bei
jiingeren Frauen der Fall wére [18]. Weitere Einflussfaktoren auf
die chemotherapieinduzierte Infertilitdt sind [19]:
= die individuelle ovarielle Reserve und Pharmakokinetik bez. der

Metabolisierung,
= die Gesamtdosis,
= die Dosisdichte,
= die Dauer der Behandlung.

Eine Reihe von Studien hat sich mit der Etablierung moglicher
Biomarker zur Pradiktion einer chemotherapieassoziierten Ame-
norrhd bei Mammakarzinompatientinnen beschaftigt [20 - 22].
Ruddy et al. [20] konnten anhand einer multizentrischen, rando-
misierten Studie mit 124 pramenopausalen Patientinnen zeigen,
dass das vor der Chemotherapie gemessene Anti-Miiller-Hormon
(AMH) als Biomarker fiir eine chemotherapieassoziierte Amenor-
rho fungieren kann. 12 Monate nach abgeschlossener Chemothe-
rapie hatten 82 % der Patientinnen eine Amenorrho, wobei hier
lediglich das hohere Alter als signifikanter Marker zu werten war
(p=0,0003). 18 Monate nach Chemotherapie und bei immer
noch 81 %iger Amenorrhérate waren sowohl héheres Alter
(OR 1,18, 95 %-KI 1,04 - 1,34, p=0,008) als auch ein vor der Che-
motherapie niedriger AMH-Spiegel (OR 0,41, 95 %-KI 0,18 -0,95,
p =0,04) ein signifikanter Pradiktor fiir eine Amenorrho [20]. Eine
Erhéhung des AMH-Wertes vor der Chemotherapie um 1ng/ml
wiirde eine Risikoreduktion um 59 % fiir die Entwicklung einer
18-monatigen Amenorrhé bedeuten. Eine Erhohung des Alters
um ein Jahr hitte eine 18 % hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine
18-monatige Amenorrho zur Folge [20].
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» Tab.2 Amenorrhoraten nach Chemotherapie bei pramenopausalen Patientinnen mit Mammakarzinom, ausgewahlte Studien [14 - 16].

Chemotherapie Alter (Jahre) Anzahl Patientinnen Amenorrhorate (%) Studie
EC/Pac mittleres Alter: 42 n=280 46,6 Zhou, 2012
EC/Doc <35 n=166 15 Fornier, 2005
TAC pramenopausal n=109 57,7 Martin, 2005
FAC pramenopausal n=409 52 Martin, 2005

EC=Epirubicin, Cyclophosphamid; Pac = Paclitaxel; Doc = Docetaxel; TAC = Docetaxel, Doxorubicin, Cyclophosphamid; FAC = 5-Fluoruracil, Doxorubicin,

Cyclophosphamid.

Tamoxifen, als endokrine Therapie fiir eine Dauer von mindes-
tens 5 Jahren bei hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom, ist
mit keiner Beeintrachtigung der ovariellen Funktion assoziiert
[19]. Dennoch muss von einer altersbedingten Minderung der
Fertilitdt durch die Dauer der antiendokrin ausgerichteten Tamo-
xifeneinnahme ausgegangen werden. Eine Schwangerschaft
sollte, alleine schon wegen teratogener Eigenschaften von Tamo-
xifen, wahrend dieser Zeit vermieden werden [23]. Am Ende der
antiendokrinen Therapie ist ein GroRteil der Patientinnen peri-
bis postmenopausal. Aus diesem Grund kann mit der Patientin
ein Pausieren der Tamoxifentherapie nach einem etwa 2-jahrigen
Einnahmeintervall diskutiert werden, um zundchst den Kinder-
wunsch zu realisieren und nachfolgend die Tamoxifeneinnahme
zu komplettieren. Dieser innovative Ansatz ist zurzeit Gegenstand
wissenschaftlicher Uberpriifungen [24, 25].

Der potenzielle Fertilitdtsverlust bedingt durch eine Chemo-
therapie fiihrt zu einer verheerenden psychischen Belastung bei
vielen Patientinnen [26], haufig begleitet von depressiven Episo-
den, Angst, Trauer, Wut, Zerbrechen von Beziehungen, sowie
einer verminderten Lebensqualitat im Allgemeinen [27, 28]. Ent-
sprechend wird dem Erhalt der ovariellen Funktion wdhrend und
nach der Chemotherapie, sowohl in Hinblick auf die Fertilitdt als
auch auf den Erhalt der Knochen- und kardiovaskuldren Gesund-
heit, eine besondere Bedeutung beigemessen.

Moglichkeiten des Fertilitatserhalts

Im Mai 2006 wurde das Netzwerk FertiPROTEKT in Heidelberg von
einer Gruppe aus 40 universitdren Reproduktionsmedizinern ge-
griindet. Nach Gber 10 Jahren hat das Netzwerk heute den Status
eines eingetragenen Vereins (e.V.) und ist erheblich gewachsen.
Reproduktionsmediziner und Biologen von mittlerweile tiber 100
universitdren sowie nicht universitdaren Zentren in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz haben sich zusammengeschlossen,
um flaichendeckend fertilititserhaltende Malnahmen bei Chemo-
und Strahlentherapie nach einheitlichen Empfehlungen anzubie-
ten [29].
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Kryokonservierung von unfertilisierten und
fertilisierten Oozyten

Wenn vor einer geplanten Chemotherapie noch ausreichend Zeit
fiir eine ovarielle Hyperstimulation vorhanden ist, kénnen reife
Oozyten durch transvaginale Follikelaspiration gewonnen werden.
Diese kénnen durch IVF- oder ICSI-Behandlung fertilisiert und im
Pronukleus-(2-Vorkern-)Stadium kryokonserviert werden. In
Deutschland ist nur die Kryokonservierung fertilisierter Oozyten
rechtlich zuldssig, wohingegen in anderen Landern auch Embryo-
nen konserviert werden kénnen.

Eine Stimulation kann unabhangig vom Zyklustag der Patientin
jederzeit begonnen werden (,random start“) und dauert etwa 14
Tage [30]. Bewahrt hat sich ein Stimulationsprotokoll unter Ver-
wendung eines Aromataseinhibitors (Al) zeitgleich zur Gonado-
tropingabe [31]. Dieser fiihrt zu einer Senkung des Ostradiolspie-
gels im Plasma bei gleichzeitiger Induktion der Ostrogenbildung
aus Androgenen in den Granulosazellen. Somit kénnen beide
Effekte des Al optimal genutzt werden. Auf der einen Seite wer-
den die messbaren Ostradiol-(E2-)Spiegel im Blut maximal suppri-
miert, auf der anderen Seite wird die Ovulationsinduktion unter-
stitzt [32]. Oktay et al. konnten zeigen, dass eine Stimulation im
Antagonistenprotokoll mit FSH kombiniert mit Letrozol (Al der 3.
Generation) im Vergleich zu einer Stimulation im Agonisten-Lang-
protokoll zu einer signifikanten Reduktion der E2-Spiegel
(p<0,001) bei gleichbleibender Anzahl an gewonnenen Oozyten
(p=0,43) fihrt [32]. Allerdings muss darauf hingewiesen werden,
dass die Stimulation mit Letrozol nicht pauschal, sondern lediglich
bei hormonrezeptorpositiven Tumoren zu empfehlen ist. Zudem
missen die Patientinnen tber den Off-Label-Use dieses Stimula-
tionsprotokolls aufgekldrt werden.

Wenn die Patientin keinen Partner hat, werden die Oozyten im
unfertilisierten Zustand kryokonserviert. Dieses Verfahren sollte
aufgrund der hohen Trennungs- und Scheidungsraten grundsatz-
lich jeder Frau - egal ob ledig, in einer festen Beziehung oder
verheiratet - angeboten werden. Hierbei muss gewéhrleistet sein,
dass das jeweilige Zentrum Gber entsprechende Méglichkeiten
der Kryokonservierung verfiigt.

Bei der Kryokonservierung hat sich besonders die Vitrifikation,
als extrem schnelles Einfrierverfahren der Oozyten in Stickstoff,
bewahrt. Bei den konventionellen Methoden erfolgt das Einfrieren
deutlich langsamer iber mehrere Stunden und birgt ein héheres
Risiko fiir die Bildung von Eiskristallen. Kryokonservierte, fertili-
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sierte Oozyten weisen dhnlich wie kryokonservierte Embryonen
oder Spermien eine bei Vitrifikation hohe Vitalitat von 73 bis
95 % mit einer Schwangerschaftsrate von etwa 25 % auf [33, 34].

In-vitro-Maturation

Die In-vitro-Maturation (IVM) ist eine noch recht neue Technik der
extrakorporalen assistierten Reproduktionsmedizin, die im Unter-
schied zur klassischen IVF/ICSI auf eine kontrollierte ovarielle
Hyperstimulation verzichtet, sodass es hierbei zu keinem verzo-
gerten Beginn einer geplanten Chemotherapie kommt.

Bei dieser Technik werden, ggf. nach einer kurzen Stimulation
mit FSH und/oder hCG, unreife Oozyten aus kleinen antralen Folli-
keln durch transvaginale Aspiration gewonnen. Wichtig hierbei ist
ein hoher antraler Follikelcount (AFC), sodass diese Methode
lediglich bei einer kleinen Subgruppe angewandt werden kann.

Es erfolgt dann eine In-vitro-Reifung der Oozyten mit anschlie-
Render Fertilisation. Die In-vitro-Maturation der Oozyten wird in
aller Regel iiber 24 Stunden durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgt
eine Beurteilung des Reifestadiums und ggf. die Fertilisation
durch konventionelle IVF oder ICSI. Obwohl sich theoretisch die
beschleunigte In-vitro-Maturation negativ auswirken kénnte, sind
bislang keine erhéhten Fehlbildungsraten beschrieben [36]. Nach-
teile der IVM gegeniiber einer konventionellen IVF oder ICSI-
Behandlung sind [36]:
= geringere Implantations- und Schwangerschaftsraten pro

Therapiezyklus pro Embryotransfer,
= hohere Kosten pro erzielte Schwangerschaft,
= technisch schwierigere Punktion mit langerer Punktionsdauer,
= erhdhte Laborkosten durch erhéhten Arbeitsaufwand,
= nicht vollends geklarte epigenetische und andere fetale

Risiken.

Somit handelt es sich bei der In-vitro-Maturation noch um ein
experimentelles, nicht standardmaRig angewandtes Verfahren,
welches bislang noch in fast keinem Labor angeboten wird.

Kryokonservierung von Ovarialgewebe

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe hat sich nach ihrer ers-
ten erfolgreichen Anwendung in Briissel 2004 weltweit als effekti-
ves Verfahren etabliert [27]. Hier wurde nach orthotoper, autolo-
ger Transplantation zuvor kryokonservierten Ovarialgewebes
nach spontaner Konzeption das erste Kind geboren [39].

Bei der Kryokonservierung von Ovarialgewebe werden per
Laparoskopie etwa 50 % des Ovarkortex eines Ovars reseziert, pra-
pariert und unter Verwendung von Kryoprotektiva konserviert.
Besonders geeignet ist die Kryokonservierung von Ovarialgewebe
fur jingere Patientinnen, da deren Ovarialreserve und somit die
Follikeldichte sehr hoch sind. Als obere Altersgrenze wird 35-37
Jahre empfohlen, weil bis zu dieser Altersspanne die Follikeldichte
des Ovars in den meisten Fdllen noch ausreichend hoch ist. Vor
der Operation wird der Hormonstatus im Blut bestimmt und eine
Sonografie des Uterus und der Ovarien durchgefiihrt.

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe ist besonders dann
geeignet, wenn wenig Zeit bis zum Beginn der zytotoxischen The-
rapie verbleibt: Wéahrend bei der ovariellen Hyperstimulation mit
Punktion und Kryokonservierung von Oozyten etwa 2 Wochen
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eingeplant werden missen, kann die Laparoskopie wenige Tage
vor Beginn der Chemotherapie durchgefiihrt werden. Der mogli-
che Verzicht auf eine hormonelle Stimulation, kombiniert mit
einem zeitnahen Abschluss der Fertilitatsprotektion, |asst diese
Methode, insbesondere im Kollektiv der Mammakarzinompatien-
tinnen, vielversprechend erscheinen.

Bei der Re-Transplantation des Ovarialgewebes wurde in den
Anfdngen der methodischen Etablierung versucht, das Gewebe
heterotop, d. h. im Bereich des Unterarms oder in die Bauchdecke
zu transplantieren [40]. Mittlerweile erfolgt die Re-Implantation
tblicherweise orthotop, d. h. in oder an das verbliebene Restovar
oder in eine Peritonealtasche im Bereich der Fossa ovarica. Inner-
halb von 3 bis 6 Monaten kommt es meist zur Wiederaufnahme
der endokrinen Funktion. Die Uberlebensdauer des Gewebes vari-
iert zwischen wenigen Monaten und mehreren Jahren [41, 42].

Speziell beim Mammakarzinom ist zu beachten, dass ein -
zumindest theoretisches Restrisiko - fiir die Re-Induktion der
Tumorerkrankung durch persistierende und nach Re-Implantation
reaktivierte Mikrometastasen besteht [33]. Gerade in den friihen
Stadien (I, 1) ist die Re-Transplantation von Ovarialgewebe als
sicher anzusehen - sowohl in histologischen als auch immunhisto-
logischen Untersuchungen des kryokonservierten Ovarialgewe-
bes konnten maligne Zellen ausgeschlossen werden. [43, 44]. Im
fortgeschrittenen Stadium (IV) hingegen muss das Risiko einer
Re-Induktion der Tumorerkrankung durch ovarielle Metastasen
zumindest in Betracht gezogen werden. Bei einer Patientin wurde
von einem lokalen Rezidiv auf der Seite der erkrankten Brust etwa
1 Jahr nach Re-Transplantation von Ovarialgewebe berichtet.
Allerdings konnten in dem Ovar selbst keine Metastasen nachge-
wiesen werden [45, 46]. Dieses innovative Verfahren hat sich
innerhalb der letzten Jahre immer starker etabliert und wird mitt-
lerweile auch in Deutschland an ausgewahlten Zentren angeboten
[27].

Aktuell konnen anhand publizierter Féille und mitgeteilter
Daten des Netzwerks FertiPROTEKT iber 90 Geburten weltweit
belegt werden [47, 48].

Bei dieser Methode liegt die prozentuale Lebendgeburtenrate
bei 28,4 % je Patientin bei gleichzeitig hheren Schwangerschafts-
raten [49]. Van der Ven beschrieb eine Lebendgeburtenrate von
25 % bei einer Schwangerschaftsrate von tiber 30 % [50].

Medikamentose MaBnahmen - GnRH-Agonisten

Die Rationale der Suppression der Keimzellproliferation besteht
darin, mit einer zeitlich begrenzten Behandlung mittels GnRH-
Analoga einen Zellzyklusarrest zu initiieren, um so die Follikel vor
dem gonadotoxischen Einfluss der Chemotherapie zu schiitzen.
Dieses Konzept beruht auf der Beobachtung, dass bei inaktiven
Gonaden im prapubertdren Alter die Fertilitdt durch Chemothera-
peutika weniger beeintrachtigt wird als in der reproduktiven
Lebensphase. Anfangs kommt es bei der Behandlung mit GnRH-
Agonisten zu einer initialen Freisetzung der Gonadotropine
(,flare-up“-Effekt), die ungefdhr 1 Woche andauert, sodass
GnRH-Analoga mindestens 1 Woche vor Beginn der Chemothera-
pie zum 1. Mal appliziert werden sollten. Die Anwendung erfolgt
als Off-Label-Use.
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» Tab.3 Moglichkeiten des Fertilitatserhalts bei Patientinnen mit Mammakarzinom [59].

MaRnahme experimentelles ovarielle verzogerter chirurgi- Erhalt der  inallen Anmerkungen
vs. Standardver- Stimulation  Beginn der sche Inter- ovariellen  Zentren
fahren (0S) erfor- Chemotherapie vention Funktion verfiigbar
derlich (OF)

Kryokonsvervierung Standard ja ja ja nein nein Dauer der OS:

von unfertilisierten 10-14Tage

Oozyten

Kryokonservierung Standard ja ja ja nein nein Partner erforderlich

von fertilisierten

Oozyten

In-vitro-Maturation experimentell nein nein ja nein nein hoher AFC notwendig,
hohe Kosten, aufwen-
diges Verfahren, wird
bislang in fast keinem
Labor angeboten

Kryokonservierung experimentell nein nein ja ja nein nicht zu empfehlen

von Ovarialgewebe bei fortgeschrittenem
Tumorstadium, Risiko
Mikrometastasen, kei-
ne Langzeitdaten bez.
der OF

ovarielle Suppression  experimentell nein nein nein ja ja einfache, gtinstige

durch GnRH-Analoga

Therapie, Anwendung
vor und wdhrend der
CT, wenig Langzeit-
daten bez. der Wieder-
aufnahme und dem
Erhalt der OF

AFC = antraler Follikelcount; CT =Chemotherapie; GnRH-Analoga = Gonadotropin-releasing Hormon Analoga; OF = ovarielle Funktion; OS = ovarielle Stimu-

lation.

Der Nutzen der GnRH-Analoga wird seit Jahren kontrovers dis-
kutiert. In einer Cochrane-Analyse [52] basierend auf der Auswer-
tung von 4 randomisierten Studien aus den Jahren 1987 bis 2007
zeigten die Autoren, dass die Patientinnen von der Verwendung
von GnRH-Analoga profitieren. Es konnten erhdhte Menstruati-
ons- (RR 1,90, 95 %-KI 1,30 - 2,79) und Ovulationsraten (RR 2,70,
95 %-KlI 1,52 -4,79) nach abgeschlossener Chemotherapie ge-
zeigt werden [52]. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2011 [53], die
6 Studien bis 2010 einschloss, konnte ebenfalls einen protektiven
Effekt durch GnRH-Analoga auf die ovarielle Funktion nachweisen.

Die POEMS (Prevention of Early Menopause Study), eine inter-
nationale Phase-llI-Studie der Southwest Oncology Group
(SWOG), untersuchte den Einfluss von Goserelin auf die Ovarial-
funktion wdhrend einer Cyclophosphamid-haltigen Chemothera-
pie. 257 Patientinnen wurden zwischen 2004 und 2011 einge-
schlossen und Gber 2 Jahre nachbeobachtet. Unter Einsatz von
GnRH-Analoga konnte eine geringere Rate an pramaturer Ovarial-
insuffizienz (p =0,03) im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie
nachgewiesen werden [54]. Zusétzlich wurden das Disease-free
Survival (DFS) sowie das Overall Survival (OS), jeweils bezogen
auf 4 Jahre, untersucht, welches sich unter Hinzunahme von Gose-
relin auf beide Parameter positiv auswirkte (DFS: 89 vs. 78 %; OS:
92 vs. 82%, p=0,05) [54].
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Die Daten der POEMS-Studie werden allerdings sehr kritisch
bewertet, weil Finanzierungs- und Rekrutierungsprobleme zu
einem frithzeitigen Studienabbruch fiihrten. Weiter beeintrach-
tigt die Interpretation eine zu hohe Drop-out-Rate. Fiir eine ver-
ldssliche Auswertung ist die Studie daher als ,unterpowert“ zu
werten [55].

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2015 von Lambertini et al. [56]
untersuchte 12 randomisierte Studien mit insgesamt 1231 pra-
menopausalen Mammakarzinompatientinnen. Die temporare
Suppression der Ovarialfunktion durch GnRH-Analoga war mit
einem geringeren Risiko eines Preterm ovarian Failure (POF) asso-
ziiert (OR 0,36, 95 %-K1 0,23 -0,57; p<0,001) [56].

Bei der PROMISE-GIM6-Studie handelt es sich um eine multi-
zentrische, randomisierte Phase-lll-Studie aus dem Jahr 2015 [57].
281 Patientinnen wurden zwischen 2003 und 2008 eingeschlos-
sen. Die pramenopausalen Patientinnen wurden entweder der
Chemotherapiegruppe (Kontrollgruppe) oder der Chemotherapie
+ GnRH-Analogon (Triptorelin)-Gruppe zugeordnet. Primare End-
punkte waren ovarielle Funktion, Schwangerschaftsrate und das
Disease-free Survival. Menstruationsraten nach Abschluss der
Chemotherapie waren mit 72,6 % bei Chemotherapie + Triptorelin
bzw. 64 % bei alleiniger Chemotherapie angegeben (HR 1,28,
95 %-K1 0,98 -1,68; p=0,071). Das 5-Jahres-DFS war mit 80,5%

45

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



# Thieme

bzw. 83,7 % fir Chemotherapie + Triptorelin bzw. alleiniger Che-
motherapie angegeben (HR 1,17, 95 %-KI 0,72-1,92;p=0,519)
[57]. Zusammenfassend kommt die Studie zu der Schlussfolge-
rung, dass von einem Schutz der Ovarialfunktion durch GnRH-
Analoga bei gleichzeitig unverdnderter Prognose ausgegangen
werden kann.

Zu einem anderen Resultat kamen die Autoren Elgindy und
Mitarbeiter 2015. In dieser Arbeit [58] wurden 10, zwischen
1987 und 2015 veroffentlichte, randomisiert kontrollierte Studien
identifiziert und ausgewertet. Die Daten von 907 Patientinnen
gingen in die Metaanalyse ein, wobei 468 Frauen wahrend der
Chemotherapie zusatzlich mit einem GnRH-Agonisten behandelt
wurden. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den zusétzlich mit GnRH-Analoga und den allein mittels
Chemotherapie behandelten Patientinnen (68,4 vs. 59,9 %). Die
Patientinnen profitierten weder hinsichtlich des FSH-Spiegels
(p=0,27), des Anti-Miller-Hormons (p =0,40), noch bez. der
Antralfollikelzahl (p=0,17) von der GnRH-Analoga-Gabe [58].

Vor dem Hintergrund der widerspriichlichen Aussagen bez.
der Wirksamkeit von GnRH-Analoga sollte der Einsatz mit der
Patientin kritisch und ausfihrlich diskutiert werden [5].

» Tab. 3 gibt eine Ubersicht iber die o.g. Méglichkeiten zum
Fertilitatserhalt.

Schlussfolgerung

1. Alle prdmenopausalen Patientinnen mit nicht abgeschlossener
Familienplanung sollten vor einer gonadotoxischen Chemo-
therapie tiber die Moglichkeiten des Fertilitatserhalts aufge-
klart werden.

2. Je nach Tumorstadium und Tumorbiologie und moglichem
Zeitintervall sollten die zur Verfligung stehenden MaBnahmen
individuell mit der Patientin besprochen werden.

3. Die verschiedenen fertilitdtserhaltenden MaBnahmen kénnen
kombiniert werden.

4. Eine ovarielle Hyperstimulation kann unabhdngig vom Zyklus-
tag zu jedem Zeitpunkt begonnen werden.

5. Dies gilt fiir hormonrezeptorpositive wie auch -negative
Mammakarzinome gleichermaRen.

6. GnRH-Agonisten werden weiterhin kontrovers diskutiert,
sollten aber der Patientin nicht vorenthalten werden.

7. Die laparoskopische Entnahme von Ovarialkortex ist eine viel-
versprechende Methode, die den Beginn einer Chemotherapie
nicht verzogert.
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