SCHWERPUNKT

Mammakarzinom bei
pramenopausalen Frauen

Auswirkungen auf Schwangerschaft und Fertilitdt

Ein Viertel der Frauen, die an Brustkrebs erkranken, sind pramenopausal, 15% sind unter 45 Jahre alt
und damit noch in einem fertilen Alter (I). Nach dem Schock der Diagnose, Angsten vor schlechter Pro-
gnose und belastenden Therapien kommt bei fast 60% der unter 40-Jahrigen die Sorge, dass sie durch
die Behandlungen unfruchtbar werden konnen. Neben dem Bediirfnis nach Information iber die Maglich-
keiten der Fertilitatserhaltung wird schliesslich nach dem Einfluss einer spateren Schwangerschaft auf den
Krankheitsverlauf gefragt.
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Wie bei allen Patientinnen stehen nach der Diagnose
Brustkrebs auch bei den jungen Frauen Uberle-
benséngste im Vordergrund. Knapp 30% der unter
40-Jahrigen, die eine Brustkrebsbehandlung erhal-
ten haben, geben zudem spéater an, dass die Frage
nach der Unfruchtbarkeit infolge einer Therapie, fur
sie eine Rolle bei der Entscheidung fir oder gegen
die empfohlene Behandlung gespielt hat (2).

Die Wichtigkeit dieses Themas «Brustkrebs und Fer-
tilitdt» gewinnt heute auch deshalb in der Medizin an
Gewicht, da Frauen die Familienplanung aus berufli-
chen und personlichen Grinden immer haufiger auf
einen spéateren Zeitpunkt verschieben und dann ein
Alter erreicht haben, in dem die Brustkrebsinzidenz
steigt.

Risiko der Amenorrhé nach Brust-

krebstherapie
Bei der Mehrheit der prémenopausalen Patientinnen
ist eine adjuvante Chemotherapie notwendig. Eine
vorlbergehende oder auch definitive Amenorrho
gehort zu den alters- und substanzabhangigen Ne-
benwirkungen dieser Behandlung. Zu beachten ist,
dass Amenorrhé in Studien uneinheitlich definiert
wird: Teilweise wird von Amenorrhé schon bei Aus-
bleiben der Menstruation tber drei Monate gespro-
chen, teilweise wird eine fehlende Mens lber zwolf
Monate vorausgesetzt. Die sogenannte Langzeit-
amenorrhd geht in der Regel mit einer vorzeitigen
Menopause einher, sodass bei den meisten Patien-
tinnen, bei denen die Menstruation ldnger als ein
Jahr nach der Chemotherapie ausbleibt, eine spon-
tane Schwangerschaft sehr unwahrscheinlich wird. In-
teressanterweise haben einige der Patientinnen noch
pramenopausale Ostradiolwerte trotz Amenorrhé (3).
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Das Risiko, dass die Menstruation nach oder bereits
wahrend einer adjuvanten Chemotherapie sistiert,
betragt bei den Patientinnen nach dem 40. Lebens-
jahr 49 bis 100% (4).

Die Wahl der Chemotherapie scheint eine grosse
Rolle zu spielen. Goldhirsch et al. berichten Gber eine
Amenorrhérate von 33% bei unter 40-jahrigen und
von 81% bei Uber 40-jdhrigen Mammakarzinom-Pati-
entinnen unter dem heute seltener angewandten
CMF-Regime (Cyclophosphamid, Metrothrexat und
5-Fluorouracil) (5). Dabei hat vor allem das Cyclo-
phosphamid als alkylierende Substanz einen grossen
Einfluss auf die Amenorrhéentwicklung. Eine Studie
zeigt, dass durch die Kombiniation von Clyclophos-
phamid mit Anthrazyklinen die Amenorrhérate noch
steigt (6). Andere Studien konnten diese Aussage
nicht bestatigen (8). Fornie et al. konnten zeigen,
dass Patientinnen, welche mit Taxanen sequenziell
nach einer Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie
behandelt wurden, keine erhdhte Langzeitame-
norrhdrate hatten, verglichen mit Patientinnen ohne
Taxan-haltige Therapie (3). Andere Studien zeigen,
dass Taxan-Anthrazyklin-Regimes die Amenorrho-
rate gegeniber Regimes ohne Taxane leicht erho-
hen (7).

Kontrovers diskutiert wird der Effekt der chemothera-
pieinduzierten Amenorrhd auf die Krankheitspro-
gnose. Autoren, die in ihren Studien den Krankheits-
verlauf bei Frauen mit hormonrezeptorpositiven
Tumoren untersuchten, vermuten einen zweifach
positiven Effekt der Chemotherapie bei prameno-
pausalen Frauen. Neben der direkten zytotoxischen
Wirkung auf die Brustkrebszellen besteht eine Hor-
monsuppression durch die zytotoxische Wirkung auf
die Ovarien (8).
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Schwangerschaft nach

Brustkrebs?
Viele der jungen Frauen mit Brustkrebs
haben bei der Diagnose die Familienpla-
nung noch nicht abgeschlossen. Auf-
grund der Hormonexposition wéhrend
einer Schwangerschaft liegt die Vermu-
tung nahe,
hormonrezeptorpositiven Brustkrebspa-
tientinnen von einer Schwangerschaft

dass insbesondere bei

abgeraten werden soll. Ist diese Empfeh-
lung Uberhaupt gerechtfertigt?

Eine klare Antwort auf diese Frage gibt
es nicht. Verschiedene Kohortenstudien
scheinen diese Hypothese nicht zu stit-
zen. Einige der Autoren beschreiben so-
gar eine Verminderung der Mortalitat bei
Brustkrebspatientinnen, die spéater als
zehn Monate nach der Diagnose ein
Kind gebaren (10, 11, 12).

Um die Patientinnen zu finden, die nach
einer Brustkrebsdiagnose schwanger
wurden, sind in diesen Kohortenstudien
die Krebs- und die Geburtenregister mit-
einander verknipft worden. 3 bis 4% der
unter 40-j&hrigen Frauen gebaren diesen
Daten gemass nach der Brustkrebsdia-
gnose ein Kind (11, 12). Die Studien wei-
sen jedoch einige methodische Mangel
auf: Zum Beispiel wurden Frauen, welche
nach der Diagnose den Namen gewech-
selthaben oder ausser Land geboren ha-
ben, félschlicherweise in die Gruppe der
«Patientinnen ohne Schwangerschaft»
eingeteilt. Vermutungen darlber, wie
hoch die Schwangerschaftsrate nach
Brustkrebserkrankung tatséchlich liegt,
kénnen durch den Vergleich mit einer
Studie aus Seattle angestellt werden:
Hier wurden die Frauen im Follow-up
selbst aufgefordert, anzugeben, ob sie
nach der Diagnose Brustkrebs schwanger
wurden oder nicht (9). Die ermittelte Le-
bendgeburtenrate lag bei den unter 40-
jahrigen Frauen mit Mammakarzinom bei
6,9%. Fir den weiteren Krankheitsverlauf
der Frauen bedeuteten die Schwanger-
schaften weder ein erhéhtes noch ein er-
niedrigtes Rezidivrisiko, so die Analyse
der Studie aus Seattle.

Eine zuséatzliche Einschrénkung der Aus-
Kohorten-
studien besteht darin, dass andere Pro-

sagekraft der erwahnten
gnosefaktoren bezlglich des Krankheits-
verlaufs (als die positive Prognose infolge
der eingetretenen Schwangerschaften)
nicht erhoben werden kénnen. Der soge-
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nannte «healthy mother effect», was be-
deutet, dass mehrheitlich sich gesund
fihlende,

schwanger werden (wollen), wird als re-

krankheitsfreie Patientinnen

sultatverfélschender Faktor angebracht.
Mehrheitlich wird empfohlen, dass mit
einer Schwangerschaft mindestens zwei
Jahre nach der Diagnose Brustkrebs ge-
wartet werden sollte, da so zumindest
die frih metastasierenden Patientinnen
rechtzeitig erkannt werden kénnen.

Stellenwert der endokri-

nen Therapie bei jungen

Patientinnen
Die positive Wirkung einer adjuvanten
Tamoxifen-Therapie gilt bei prémeno-
pausalen Patientinnen als gesichert. In
der North-American-Intergroup-Studie
0101 wurde in der Untergruppenanalyse
bei Patientinnen unter 40 Jahren ein-
dricklich gezeigt, dass das neunjéhrige
rezidivfreie Uberleben nach alleiniger
Chemotherapie mit CAF (Cyclophospha-
mid, Doxorubicin, 5-FU) etwa 48%, bei
Chemotherapie gefolgt von ovarieller
Suppression 55% und bei zusétzlicher
Tamoxifen-Gabe 64% betrug (14). Auch
in der Studie 13 der International Breast
Cancer Study Group (IBCSG), in welcher
pramenopausale, nodal positive Patien-
tinnen nach Chemotherapie in eine
Gruppe mit oder ohne Tamoxifen rando-
misiert wurden, konnte durch Tamoxifen
eine Rezidivrisikoreduktion von 39% er-
reicht werden (15). Interessanterweise
war der Effekt unabhéngig davon, ob die
Patientinnen eine chemotherapieindu-
zierte Amenorrhd hatten oder nicht.
Der Einsatz einer ovariellen Suppression
wird aktuell in randomisierten kontrollier-
ten Studien untersucht. Altere Studien
haben Hinweise auf eine Rezidivrisiko-
reduktion durch den Hormonentzug bei
unter 40-Jahrigen ergeben. Eine neuere
retrospektive Subgruppenanalyse der
IBCSG-VIII-Studie stitzt dieses Resultat:
Patientinnen unter 40 Jahren mit Ostro-
genrezeptor-positiven Tumoren hatten
durch die Kombination Chemotherapie
plus ovarielle Suppression im Vergleich
zur alleinigen Gabe (Chemotherapie
oder ovarielle Suppression) eine Rezidiv-
risikoreduktion von 66% (16).
Der Vorteil
durch eine solche adjuvante Therapie
muss gegenlber dem Kinderwunsch der

der Rezidivrisikoreduktion

Patientin abgewogen werden. Unter der
ovariellen Suppression, welche in der ad-
juvanten Situation in der Regel Uber zwei
Jahre gegeben wird, ist das Eintreten
einer Schwangerschaft sehr unwahr-
scheinlich. Unter Tamoxifen hingegen
(ohne zusétzliche Verhitung) kann eine
Schwangerschaft eintreten.

Tamoxifen und Schwanger-

schaft
Gemass den Guidelines ist Tamoxifen
wahrend der Schwangerschaft kontrain-
diziert. Bei jungen Frauen nach Brust-
krebsbehandlung sollte eine nicht hormo-
nelle Verhltungsmethode angewendet
werden.
Urspriinglich wurde Tamoxifen als Kon-
trazeptivum entwickelt, nachdem in Tier-
studien die implantationsverhindernde
Wirkung auf die Blastozysten nachgewie-
sen wurde (17). Schnell konnte aber die
ovulationsinduzierende Wirkung von Ta-
moxifen festgestellt werden. In Grossbri-
tannien beispielsweise ist Tamoxifen zur
Stimulation der Ovarien in der Sterilitats-
behandlung zugelassen. In der Uber-
sichtsarbeit von Barthelmes und Gateley
werden die bis 2004 publizierten Einzel-
fallbeschreibungen  zusammengestellt,
in welchen Frauen wahrend des ersten
Schwangerschaftsdrittels oder langer
Tamoxifen erhalten haben (18): Vier be-
kamen ein gesundes Baby, ein Kind hatte
Abnormitaten im Genitalbereich und ein
Kind hatte kraniofasziale Missbildungen
(im letzten Fall wurden noch weitere te-
ratogene Substanzen eingenommen.) In
einer kurzen Mitteilung im Lancet wur-
den 85 Frauen beschrieben, die unter
Tamoxifen im Rahmen der prophylak-
tischen Tamoxifen-Gabe in der Hoch-
risikosituation schwanger wurden. Bei
den Kindern wurden keine vermehrten
Missbildungen diagnostiziert (19).
Aktuell gibt es einige Hinweise, welche
die in den Tierstudien belegten Geni-
talabnormitéten beim Menschen durch
die Tamoxifen-Gabe wéhrend der
Schwangerschaft bestatigen.

Fertilitdtserhaltende
Massnahmen
Als Nebenwirkung der Chemotherapien
werden die Oozyten haufig geschadigt.
Um sie zu schitzen, kdnnen sie entweder
vor der Chemotherapie entnommen
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werden oder es kann versucht werden,
die Eizellen intrakorporell zu schitzen.
Die verschiedenen Verfahren werden im
Folgenden kurz beschrieben.

Ovarieller Schutz durch GnRH-Analoga
Die vorliegenden Daten beziglich der
Méglichkeit, die Ovarien durch GnRH-
Analoga zu schiitzen, sind noch sehr unsi-
cher. Eine Reihe von Studien untersuchte
den Effekt der GnRH-Analoga-Gabe
wéhrend der Chemotherapie zum Schutz
der Ovarien vor den zytotoxischen Sub-
stanzen. Die Studien weisen leider nur
kleine Fallzahlen auf und nur in einem Fall
wurden sie prospektiv und randomisiert
durchgefihrt. Als Endpunkt wurde je-
weils das Wiedereintreten der Menstrua-
tion definiert, was aber keine Aussage
Uber die wirkliche Fertilidt zulésst. In einer
Untersuchung, lediglich als Abstract
publiziert, wurden, von 23 nach GnRH-
Analoga-Gabe wieder menstruierenden
finf Frauen mit sechs
drei

Schwangerschaften kam es zu einem

Patientinnen,
Schwangerschaften  gravid. Bei
Abort, bei einer erfolgte eine Abort-
induktion wegen Trisomie 21, eine war
wahrend der Aufzeichnung der Studie
noch erhalten und bei einer kam es zu ei-
ner Spontangeburt (20). Grossere Stu-
dien sind nétig, um die Frage der GnRH-
Analoga-Schutzwirkung auf die Ovarien
wéhrend einer mitterlichen Chemothe-
rapie abschliessend zu beantworten. Ak-
tuell wird dieses Thema in drei Studien
untersucht: in den USA durch die 0230-
Studie der Southwest Oncology Group
(SWOG,) bei allerdings nur hormonrezep-
tornegativen Patientinnen, in Italien in
der PROMISE- (prevention of menopause
induced by chemotherapy) Studie (21)
und in Deutschland in der ZORO-Multi-
zenterstudie.

Ovarielle Stimulation

Es ist bekannt, dass die meisten Stimula-
tionszyklen im Vergleich zu einem spon-
tanen Zyklus mit einer 10- bis 15-fachen
Erhohung des Ostradiolwertes einherge-
hen. Dies ist fir Patientinnen mit einem
Brustkrebs
von Nachteil. Durch die ovarielle Stimu-

Ostrogenrezeptor-positiven

lation mit Tamoxifen oder mit Aromata-
sehemmern erhofft man sich eine fur die
Brustkrebszellen schonendere Behand-
lung. Tamoxifen kann alleine oder in
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Kombination mit follikelstimulierendem
Hormon (FSH) eingesetzt werden, Ubli-
cherweise in einer Dosierung von 40 bis
60 mg/Tag. Eine Stimulation dauert im
Durchschnitt sieben Tage (13, 22).

Obwohl die Tamoxifen-Stimulation im
Vergleich zu der mit Aromatasehemmern
mit hoheren Ostradiolwerten einher-
geht, kann von einer Ostrogenrezeptor-
blockierenden Wirkung am Brustge-
Dabei
verhalten sich Ostrogene und Tamoxifen

webe ausgegangen werden.
an den Hormonrezeptoren der Brust-
krebszellen kompetitiv. Bekanntlich kon-
nen Ostradiolwerte auch in der adjuvan-
ten Therapie mit Tamoxifen deutlich
erhoht sein. Der Vorteil der Aromatase-
hemmer-plus-FSH-Stimulation liegt bei
vergleichbarem Erfolg (wie Tamoxifen
plus FSH) bei den induzierten tieferen
Ostradiolspiegeln; die Werte sind sogar
dhnlich wie die im nicht stimulierten
Zyklus. Allerdings wurden in einer Studie
unter der Stimulation mit Letrozol ge-
geniber der Kontrollgruppe ohne Sti-
mulation mehr Fehlbildungen des Be-
wegungsapparates und des Herzens
diagnostiziert (23).

Kryokonservierung von befruchteten
Eizellen

Das Einfrieren von bereits befruchteten
Eizellen ist sicherlich die erfolgreichste
Methode zur Fertilitdtserhaltung. Die
Uberlebensrate pro eingefrorenem Em-
bryo betragt 35 bis 90%, die Implantati-
onsrate 8 bis 30% und die kumulative
Schwangerschaftsrate tUber 60%, wobei
die betroffenen Frauen allerdings keine
Brustkrebspatientinnen sind (24).

In der Schweiz ist es lediglich erlaubt, im-
pragnierte Eizellen, also noch ohne Ver-
schmelzung der Zellkerne, einzufrieren.

Kryokonservierung von Eizellen

Kénnen keine befruchteten Eizellen ein-
gefroren werden, besteht die Méglich-
keit, Eizellen unbefruchtet einzufrieren.
Diese technisch viel schwierigere Me-
thode ist leider immer noch wenig
erfolgreich. Gemass einer Metaanalyse
kann von einer Lebendgeburtenrate von
2% pro Eizelle ausgegangen werden (25).

Kryokonservierung von Ovarialgewebe
Beim Einfrieren von Ovarialgewebe kann
von der Tatsache profitiert werden, dass

Primordialfollikel gegenlber Einfrieren
weniger empfindlich sind, da sie eine
hohe Oberflachen-/Volumenratio haben
sowie einen langsamen Stoffwechsel.
Nach operativer Entnahme vor Chemo-
therapie kann das Ovarialgewebe nach
abgeschlossener Medikation wieder im-
plantiert werden und zwar orthograd, in
die Nahe des Lig. infundibulopelvicum
oder auf das alte Ovar oder auch hetero-
grad in den Arm respektive suprapu-
bisch. In der Literatur sind Einzellfélle mit
erfolgreichen Schwangerschaften nach
dieser Methode beschrieben, davon eine
bei einer Patientin nach Brustkrebs (26).
Unklar bleibt die Bedeutung von Karzi-
nomzellen, welche im Ovarialgewebe ex-
trakorporal ohne Chemotherapie Uberle-
ben konnten.

Félle von Ovarialmetastasen sind bis jetzt
nach dieser Methode nicht beschrieben,
wobei in den Publikationen darauf hin-
gewiesen wird, dass insbesondere bei
BRCA-1- und BRCA-2-Tragerinnen das
Risiko des Ovarialkarzinoms mitberiick-
sichtigt werden sollte.

In-vitro-Maturation

Bei dieser Methode werden unreife Oo-
zyten, eventuell nach kurzer Stimulation
mit FSH oder HCG, punktiert und tber
ein bis zwei Tage in vitro maturiert, um
danach befruchtet zu werden. Erfahrun-
gen wurden bis anhin insbesondere bei
Patientinnen mit einem PCO-Syndrom
gesammelt (27).

Eizellspende

Bei der in der Schweiz nicht legalen Ei-
zellspende, werden Eizellen (nach Stimu-
lation) einer Spenderin entnommen und
nach der Befruchtung in den Uterus der
Empfangerin transferiert. Die Erfolgsrate
hangt dabei vor allem vom Alter der Ei-
zellspenderin ab.

Zusammenfassung
Standardempfehlungen fir prémeno-
pausale Patientinnen mit Brustkrebs, die
eine spatere Schwangerschaft win-
schen, existieren nicht. Obwohl bis anhin
kein negativer Effekt einer Schwanger-
schaft auf den Krankheitsverlauf nachge-
wiesen worden ist, werden nur 3 bis 7%
der unter 40-jahrigen Patientinnen nach
der Therapie schwanger. Dies ist sicher-

lich teilweise durch Schadigung der Ova-
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rien aufgrund der Chemotherapie be-
hinsichtlich
erfolgreichste

grindet. Die spaterer
Me-

thode, namlich die Stimulation der Ova-

Schwangerschaft

rien zur Eizellentnahme und das spatere
Einfrieren der befruchteten Eizellen, ist
nur mit grosser Vorsicht zu empfehlen, da
die Brustkrebsbehandlung verzégert wird
und die Ostradiolspiegel erhdht werden.
Andere Moglichkeiten wie die Entnahme,
das Einfrieren und die Reimplantation
von Ovarialgewebe ist bis jetzt noch ex-
perimentell und muss von der Patientin
selbst finanziert werden. [ |
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merksdtze

M Die Chemotherapie kann bei Brustkrebs-
patientinnen, abhdngig vom Alter und der
gewahlten Medikamente, zu einer Sterilitdt
respektive Infertililtat fihren.

M Bis anhin konnte kein negativer Einfluss einer
Schwangerschaft auf den Krankheitsverlauf
bewiesen werden.

B Empfohlen wird, die etablierten Therapien
vor einer Schwangerschaft abzuschliessen.

M Falls der Kinderwunsch fiir die Patientin ab-
solut im Vordergrund steht, sollte mindestens
wei Jahre nach Diagnosestellung mit einer
Schwangerschaft gewartet werden, um friih
rezidivierende Krankheitsverlaufe auszuschlies-
sen.

M Als vielversprechendste fertilitatserhaltende
Methode gilt die Stimulation der Ovarien mit
Tamoxifen oder evtl. mit Letrozol, kombiniert
mit FSH, vor einer Chemotherapie und die
Kryokonservierung der befruchteten Eizellen.

M Unklar ist zurzeit, wie sich eine solche The-
rapie auf den Krankheitsverlauf auswirkt.

B Als noch experimentelle, aber schon angebo-
tene Methode gilt die Kryokonservierung von
Ovarialgewebe nach chirurgischer Entnahme
und die spatere Reimplantation.

B Wichtig ist es, Patientinnen, die an einer
fertilititserhaltenden Massnahme interessiert
sind, schnellstmdglich kompetent zu beraten
und Vor- und Nachteile der verschiedenen
Methoden zu diskutieren.




