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Krebs und Kinderwunsch I — Eine Ubersicht zum Thema
Onkofertilitat in der gynikologischen Onkologie

In der gynikologischen Onkologie sehen wir zu einem
grossen Teil Frauen, die das 50. Lebensjahr bereits
iiberschritten haben. Dennoch sind durchaus auch
Frauen im reproduktiven Alter von Tumorerkrankungen
betroffen. Das in den Industrienationen beobachtete
Verlagern der Familiengriindung in ein hoheres Lebens-
alter fithrt dazu, dass wir in zunehmendem Ausmass mit
dieser Thematik konfrontiert werden.

Endometriumkarzinome, Zervixkarzinome und auch
Ovarialtumoren werden auch bei jlingeren Frauen
immer wieder diagnostiziert, was Patientinnen und
Therapeuten vor Herausforderungen stellt. Beim
Mammakarzinom sehen wir sogar hdufig junge
Patientinnen — wiahrend die operative Behandlung

hier in aller Regel keine relevanten Einschrinkungen
verursacht, ist die Systemtherapie mit allfalliger Scha-
digung der Ovarien hier der entscheidende Faktor, der
besondere Beachtung verlangt. Grundsitzlich stellt die
Tumorerkrankung im jungen Lebensalter ein besonde-
res Dilemma dar. Verstdndnis sowohl fiir reproduk-
tionsmedizinische als auch onkologische Aspekte sind
bei der Betreuung dieser Patientinnen gefordert. Und

Tabelle 1. Reproduktionsmedizinische Aspekte der Tumortherapien

natiirlich sind auch psychosoziale Aspekte von beson-
derer Bedeutung.

Der Umgang mit Patientinnen, deren Familienpla-
nung zum Diagnosezeitpunkt nicht abgeschlossen ist,
verlangt besonderes Fingerspitzengefiihl. Die existen-
zielle Bedrohung durch eine Krebsdiagnose spielt
selbstverstindlich auch und gerade bei jungen Frauen
eine grosse Rolle. Hinzu kommen jedoch noch viele
weitere Sorgen, die bei Alteren héufig nicht oder nicht
im gleichen Ausmass von Bedeutung sind: wie wirkt
sich meine Erkrankung auf meine Zukunftsplanung
aus hinsichtlich Partnerschaft, Familie und auch Kar-
riere? Verdndern sich mein Korperbild, meine Eigen-
wahrnehmung als Frau, meine Sexualitit durch Diag-
nose und Therapie(-folgen)? Die enge Begleitung und
Betreuung, idealerweise auch durch geschultes psy-
choonkologisches Personal, ist daher immens wichtig.

Welche Faktoren sind fiir Fertilititseinschrankungen
respektive den Fertilitdtserhalt fiir diese Frauen rele-

vant? Einen Uberblick, samt moglicher Massnahmen,
gibt Tabelle 1. Wichtig ist unter anderem, bei der Ein-

Fertilititseinschrinkung durch:

Massnahmen:

Operative Tumortherapie Direktes Trauma durch Entfernung reproduktiver

Organe (Ovar, Uteruskorpus/Zervix)

Fertilitatserhaltende Operationstechniken

Funktionseinschrankung infolge Adhasionen
durch Mikrotrauma, Blutung, Koagulation

Minimalinvasive, mikrochirurgische Operationstechniken

Systemische ( Chemo-) Therapie

Ovarielle Suppression unter Therapie
Ovarielle Kryokonservierung

Strahlentherapie

Ovarielle Transposition
Ovarielle Kryokonservierung

Nicht-onkologische Faktoren, andere

Weitere Optionen:

Konservierung von Gameten/Embryos nach Stimulation
vor Therapie

Alternativen:

Leihmutterschaft, Eizellspende, Adoption
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schitzung der Situation auch die nicht-onkologischen
Faktoren zu beriicksichtigen. Hat beispielsweise eine
35-jahrige Frau mit einer Tumorerkrankung —oder
deren Partner — bereits vor der Therapie eine deutlich
eingeschriankte Fertilitit, kann das Wissen um diesen
Umstand durchaus relevant fiir die Therapieentschei-
dung sein.

Im Folgenden soll im Einzelnen organspezifisch auf
fertilitdtsmedizinische Aspekte eingegangen werden.

Zervixkarzinom
Prof. Martin Heubner

Unter den Genitalmalignomen ist das Zervixkarzinom
die Tumorentitét, die durchschnittlich im jiingsten
Lebensalter auftritt und daher besondere Relevanz
hat. Die niedrige Gesamtinzidenz in der Schweiz
bedingt jedoch, dass wir uns im Alltag nur selten
damit konfrontiert sehen. In der Literatur, einschliess-
lich der européischen ESGO-Leitlinien, werden nodal-
negative Tumoren <2 cm als geeignet fiir eine fertili-
tatserhaltende Operation gesehen. Je nach Tumor-
grosse und dem Vorhandensein einer Lymphgeféssin-
vasion wird die operative Therapie angepasst. Kleinste
Tumore konnen mit einer Konisation entfernt werden,
wiahrend grossere eher durch eine einfache oder radi-
kale Trachelektomie entfernt werden sollten. Wahrend
bei der einfachen Trachelektomie der untere Anteil der
Zervix mit einer kleinen Scheidenmanschette entfernt
wird, erfolgt bei der radikalen Trachelektomie auch
eine Resektion der Parametrien. Kritisch muss ange-
merkt werden, dass eine onkologische Uberlegenheit
der radikalen gegeniiber der einfachen Trachelektomie
nicht klar bewiesen ist und nach den aktuellen Daten
des Shape-Trials auch infrage gestellt werden muss. Im
Shape-Trial, veroffentlicht in diesem Jahr, zeigte sich
bei frithem Zervixkarzinom keine Uberlegenheit der
radikalen gegeniiber einer einfachen Hysterektomie

ohne Parametrienresektion. Eine Trachelektomie, ob
mit oder ohne Parametrien, ist natiirlich ein erheb-
licher uteriner Eingriff. Die operative Morbiditét ist
aber durchschnittlich geringer als bei der radikalen
Hysterektomie. Neben dem erhohten Risiko fiir
Aborte und Frithgeburten in Folge ist aus reproduk-
tionsmedizinischer Sicht das Risiko fiir Zervixstenosen
relevant. Durchschnittlich werden diese in 10-30% der
Falle beschrieben, einige Fallserien berichten aber
auch von Inzidenzen bis zu 70 %. Die préventive Ein-
lage von Kathetern o. A. in den Zervikalkanal scheint
einen protektiven Effekt zu haben. Tumorrezidive
nach Trachelektomie treten laut Literatur in 3-5% der
Fille auf. Onkologisch ergeben sich bei richtiger Indi-
kationsstellung keine Einbussen in der onkologischen
Sicherheit. Die Fertilitdt ist nach Trachelektomie
erhalten, aber eingeschriankt. Bis zu 50% der Patien-
tinnen bendtigen reproduktionsmedizinische Unter-
stiitzung zur Erfillung ihres Kinderwunsches. Die
Schwangerschaftsraten nach Trachelektomie werden
um 60 % angegeben, die Frithgeburtlichkeit ist bei der
einfachen Trachelektomie erheblich niedriger (15 %)
als bei der radikalen (40-60%).

Der Erhalt der Ovarfunktion bei fortgeschrittenen
Tumoren vor geplanter Radiochemotherapie wird
héufig mittels Pexie der Ovarien vorgenommen. Das
Risiko einer ovariellen Insuffizienz wird hierdurch
jedoch nur um 50% gesenkt, wofiir Streustrahlung
und auch die verdanderte und eingeschriankte Vasku-
larisation verantwortlich sind.

Opvarialtumoren
Prof. Martin Heubner

Wihrend die Diagnose eines high-grade serésen Ova-
rialkarzinoms bei jungen Patientinnen eine Raritét
darstellt, ist dies bei Borderline-Tumoren nicht der
Fall. In fast der Halfte der Falle treten diese in einem
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Lebensalter <40 Jahre auf. Da 80% dieser Tumore im
Stadium I diagnostiziert werden, kann ein fertilitats-
erhaltendes chirurgisches Vorgehen sehr oft angeboten
werden. Nach einer einseitigen Adnexektomie liegt das
Rezidivrisiko bei 10-20% (versus 1-7% nach radika-
ler, nicht fertilititserhaltender Operation). Ein Prob-
lem stellen beidseitige Tumore dar: wird einseitig nur
der Tumor unter Erhalt des Ovars entfernt, steigt das
Rezidivrisiko auf 20-30%. Nach einseitiger Adnex-
ektomie ist das reproduktionsmedizinische Outcome
sehr gut, es wurden Schwangerschaftsraten bis zu 80 %
veroffentlicht. Ovarielle Borderline-Tumore diirften
die hdufigste Indikation fiir fertilitdtserhaltende Ope-
rationen in der gynédkologischen Onkologie darstellen.
Retrospektive Daten sprechen fiir eine Gleichwertig-
keit minimalinvasiver Operationstechniken gegeniiber
der offenen Chirurgie. Lediglich bei grossen Primér-
tumoren sollte eher offen operiert werden, da das
Risiko der iatrogenen Ruptur bei Tumoren >10 cm
Durchmesser um den Faktor vier erhoht ist.

Weitaus schwieriger stellt sich die Situation bei inva-
siven Karzinomen dar. Low-grade-Karzinome im
Stadium IA (allenfalls im Stadium IC) kénnen fiir ein
fertilitatserhaltendes Vorgehen ins Auge gefasst wer-
den. Retrospektive Daten sprechen fiir eine onkologi-
sche Gleichwertigkeit, grundsitzlich ist die Datenlage
jedoch schlecht. Dies sollte in der Beratung entspre-
chend beriicksichtigt werden.

Endometriumkarzinom
Prof. Michael D. Mueller

Bei der Endometriumhyperplasie mit Atypien (AEH)
besteht ein Entartungsrisiko von bis zu 30% und in bis
zu 60% liegt bei der in der durch Pipelle de Cornier
oder Curettage gestellten Diagnose ,,Endometrium-
hyperplasie mit Atypie® im Hysterektomieprdparat
schon ein invasives Karzinom vor. Eine konservative

Fallbeispiel

29-jahrige Patientin mit grossem bilateralen serdsen
Borderline-Tumor. Nach ausfiihrlicher Aufklarung
iiber die Optionen und reproduktionsmedizinischer
Konsultation wurde die rechtsseitige Adnexektomie
sowie ein organerhaltendes Vorgehen auf der linken
Seite besprochen, zudem ein operatives Staging mit
peritonealen Probeexzisionen und Omentektomie.
Es wurde im Vorfeld ausfiihrlich besprochen, dass
bei ovarerhaltendem Vorgehen ein erhohtes Rezi-
divrisiko besteht.
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Therapie der AEH kann bei noch bestehendem Kin-
derwunsch erwogen werden. In der Literatur sind
verschiedene konservative Therapien beschrieben:
Medroxyprogesteronacetat (200-250 mg/d/p.o.),
Megestrolacetat (160-200 mg/d/p.o.) oder Levonor-
gestrel-IUP (52 mg). Da ein Gestagen-IUP meist zu
einer Remission fithrt und weniger Nebenwirkungen
hat, ist dies heutzutage die Methode erster Wahl.

Beim Endometriumkarzinom spielen die eingangs
erwahnten allgemeinen Faktoren eine sehr wichtige
Rolle und miissen bei der Entscheidungsfindung zur
Fertilitatserhaltung beriicksichtigt werden. Wie bei
jeder Frau, die schwanger werden mochte, ist auch bei
Frauen mit Endometriumkarzinom das Alter ein ent-
scheidender Faktor fiir den Erfolg. In einer kiirzlich
durchgefiihrten Meta-Analyse wurde festgestellt, dass
die hochste Wahrscheinlichkeit fiir eine Lebendgeburt
bei Frauen mit Endometriumkarzinom bei Frauen
unter 35 Jahren liegt (Lebendgeburtenrate 30,7 %). Im
Vergleich wurde in Studien, die Frauen bis zum Alter
von 40 Jahren einschlossen, eine Lebendgeburtenrate
von 23,0% festgestellt.

Ubergewicht, ein bekannter Risikofaktor fiir das
Endometriumkarzinom, wirkt sich negativ auf die
Fruchtbarkeit aus. Eine Gewichtsabnahme von >5%
erhoht bei adiposen Frauen mit Endometriumkarzi-
nom die Schwangerschafts- und Lebendgeburtenrate
signifikant. Daher ist eine Gewichtsabnahme bei
Ubergewichtigen oder die Aufrechterhaltung eines
gesunden BMI nach einer fertilititserhaltenden
Behandlung so bald wie moglich empfohlen.

Frauen <35 Jahren mit Endometriumkarzinom weisen
héufig ein polyzystisches Ovarialsyndrom (PCO) auf.
Die Patientinnen sind hdufig tibergewichtig, haben eine
Insulinresistenz oder werden in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium diagnostiziert. Frauen mit PCO
und Endometriumkarzinom sprechen haufig nicht auf

eine Medroxyprogesteronacetat-Therapie an. Die
Morphologie der polyzystischen Ovarien (nicht unbe-
dingt polyzystisches Ovarialsyndrom) scheint jedoch
ein prognostisch gilinstiger Faktor bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom zu sein, die eine vollstandige
Remission nach fertilitdtserhaltender Therapie mit
Gestagen erreicht haben, unabhidngig vom BMI.

Es gibt keinen Konsens, ob bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom bei Lynch-Syndrom eine ferti-
litdtserhaltende Therapie angeboten werden kann. In
Anbetracht der Tatsache, dass das Lynch-Syndrom
mit anderen malignen Erkrankungen vergesellschaftet
ist, sollten, bevor eine Fertilititserhaltung angeboten
wird, folgende Punkte mitbetrachtet werden:

es sind meist jlingere Patientinnen betroffen (dem-
entsprechend hoheres Rezidivrisiko),

es besteht ein erhohtes Risiko fiir ein synchrones
Ovarialkarzinom,

es ist nicht sicher, ob eine Hormontherapie wirk-
sam ist (andere molekulare Entstehungsmechanis-
men),

bei Patientinnen mit Mismatch-Repair-Defizienz
sind Resistenzen gegeniiber einer konservativen
Behandlung sowie Rezidive hdufiger.

Die histopathologische Diagnose von EAH und Endo-
metriumkarzinom ist von entscheidender Bedeutung
fiir eine optimale Risikostratifizierung und Behand-
lungsentscheidungen. Vor dem definitiven Entschluss
fur eine Fertilitdtserhaltung ist das Einholen einer
Zweitmeinung durch eine erfahrene Gynédko-Patho-
login sinnvoll. Das heutzutage allgemein akzeptierte
bindre Grading-System fiir Endometriumkarzinome
sollte bei diesen Patientinnen nicht verwendet werden,
sondern die klassische Einstufung in G1-, G2- und
G3-Tumore. Auch wenn noch umstritten, befiirworten
neue Untersuchungen die Verwendung der immunhis-
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tochemischen Auswertung verschiedener Biomarker
wie p53 und L1ICAM, um eine endometriale Hyper-
plasie/endometrioide intra-epitheliale Endometrium-
hyperplasie/endometrioide intraepitheliale Neoplasie
zu erkennen. Die Differenzierung des Endometrium-
karzinoms ist der wichtigste Pradiktor fiir das Stadium
und das Ansprechen auf die Behandlung mit Gestage-
nen. Frauen mit endometrioidem Endometriumkarzi-
nom Grad 1, Stadium-IA-Endometriumkarzinom
(ohne myometriale Invasion) scheinen eine groBere
Wahrscheinlichkeit zu haben, auf eine Behandlung mit
Gestagenen anzusprechen. In der aktuell verfiigbaren
Literatur gibt es nur wenige Berichte liber Félle mit
konservativer Behandlung von Endometriumkarzino-
men des Grades 2 im Stadium IA, dementsprechend
ist eine Beratung in diesen Féllen sehr schwierig. In
allen anderen Fallen sollte von einer Fertilitatserhal-
tung abgeraten werden.

Das Nichtvorhandensein einer Myometriuminvasion
sollte festgestellt werden, bevor die Entscheidung fiir
eine Fertilititserhaltung getroffen wird. Ultraschall
und pelvine MRT zeigen eine vergleichbare diagnos-
tische Wertigkeit bei der Beurteilung der Invasion des
Myometriums und des zervikalen Stromas beim frithen
Endometriumkarzinom. Der Vorteil der MRT gegen-
iiber dem transvaginalen Ultraschall liegt vor allem im
Beitrag der MRT zur Beurteilung von extrauterinen
Erkrankung (z. B. Beurteilung der Lymphknoten).

Die Wahrscheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls
beim Niedrigrisiko-Endometriumkarzinom ohne Inva-
sion des Myometriums ist &ulerst gering, weshalb eine
Sentinel-Lymphknoten-Biopsie nicht generell empfoh-
len wird. Gleichzeitig hat die SLN eine sehr geringe
Morbiditiat und die gewonnenen Informationen geben
eine weitere Sicherheit.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bei
Frauen mit gut differenzierten (G1) endometrioiden

EC (p53-wt und LICAM-negativ) ohne Myometri-
uminfiltration der Uterus und die Adnexe belassen
werden kdnnen, wenn eine ausreichende medikamen-
tose Therapie eingeleitet wird und die Patientin einer
engmaschigen Kontrolle zustimmt. Zu den ,,ausrei-
chenden medikamentdsen Therapien® gehoren Med-
roxyprogesteronacetat (200-250 mg/d) oder Megestro-
lacetat (160-200 mg/d) oder ein Levonorgestrel-IUP
(52 mg). Alle 4-6 Monate sollte eine Endometrium-
biopsie zur Verlaufskontrolle durchgefiihrt werden.

Bei vollstindiger Remission des Endometriumkarzi-
noms nach sechs Monaten konservativer Therapie
sollte, ggf. in Zusammenarbeit mit einer Reproduk-
tionsmedizinerin, eine geplante Schwangerschaft ange-
strebt werden.

Bei fehlendem Ansprechen des Karzinoms nach sechs,
spatestens zwolf Monaten konservativer Therapie
sollte eine Hysterektomie erwogen werden. Eine Hys-
terektomie wird auch nach erfiilltem Kinderwunsch
empfohlen.

Mammakarzinom
Prof. Cornelia Leo

Schwangerschaft nach Brustkrebs

Fertilitdt und Schwangerschaft sind Hauptanliegen
junger Brustkrebs-Survivors, bei denen die Familien-
planung oft noch nicht abgeschlossen ist. In den letz-
ten 50 Jahren ist die Rate an Frauen, die bei der ersten
Schwangerschaft 35 Jahre oder alter sind, stark ange-
stiegen (Abb. 1). Dazu kommt, dass etwa 10% der
Brustkrebserkrankungen bei Frauen unter 45 Jahren
auftreten, und 6-7% der Betroffenen sind sogar jliinger
als 40 Jahre. Damit sehen wir eine wachsende Zahl an
jungen Brustkrebsbetroffenen, bei denen die Familien-
planung noch offen ist. Die Frage nach dem Fertili-
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SOURCE: CDC/NCHS, National Vital Statistics System.

Abbildung 1. Alter bei der ersten Schwangerschaft seit 1970

tatserhalt ist ein wichtiges Thema, das unbedingt vor
Therapiebeginn — also vor dem potenziell schidlichen
Einfluss dieser Therapien auf die Fertilitit — bespro-
chen werden muss. Die ,,ESMO guidelines on fertility
preservation® empfehlen die Beratung zum
Fertilitatserhalt vor gonadotoxischen Therapien, um
die Optionen — wie die Oozyten- und/oder Embryo-
Kryokonservierung vor Chemotherapie oder den
GnRH-Schutz unter der Chemotherapie — zu disku-
tieren bzw. durchzufiihren (Abb. 2).

Obwohl sich ein grosser Teil der jungen Brustkrebs-
patientinnen eine spatere Schwangerschaft wiinscht,
werden — geméss retrospektiven Daten — nur 4-5%

dieser Frauen schwanger. Ein Grund dafiir ist in erster
Linie die Sorge, dass eine Schwangerschaft nach
Brustkrebs die Prognose verschlechtern konnte, v. a.
bei Frauen nach hormonrezeptor-(HR-)positivem
Mammakarzinom. Aber auch die Sorge vor einem
erhohten Risiko fiir angeborene Fehlbildungen als
Folge vorangegangener Brustkrebstherapien spielt
eine Rolle. Die lange adjuvante Behandlung beim
Mammakarzinom mit 5-10 Jahren einer endokrinen
Therapie kann zudem die Chancen auf eine Konzep-
tion nach dieser Zeit stark reduzieren.

Die erste grosse Metaanalyse von Azim et al. umfasste
14 retrospektive Studien. In dieser Analyse hatten
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Frauen mit einer Schwangerschaft nach Brustkrebs ein
41% geringeres Risiko, am Brustkrebs zu versterben.
Aufgrund der retrospektiven Natur der Daten und des
Studiendesigns bestand jedoch hier das Risiko eines
Selektionsbias im Sinne des ,,Healthy mother effects®.
Es wurde daher eine weitere multizentrische retrospek-
tive Kohortenstudie aufgelegt, die durch die Auswahl
einer geeigneten Kontrollgruppe diesen Bias redu-
zierte. In dieser Studie wurden 333 Patientinnen mit
Schwangerschaft nach Brustkrebs aufgenommen. Die-

sen Frauen wurden in der Kontrollgruppe 874 Brust-
krebspatientinnen ohne Schwangerschaft gegeniiber-
gestellt. Die erste Datenanalyse mit einem medianen
Follow-Up von 4.7 Jahren nach Schwangerschaft
zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden Grup-
pen hinsichtlich des rezidiv-freien Uberlebens unab-
hingig vom Hormonrezeptorstatus. Das Gesamtiiber-
leben war bei den Patientinnen mit Schwangerschaft
nach Brustkrebs sogar signifikant besser (HR 0.75;
95% K1, 0.54-0.97; p = 0.03), was hauptsdchlich

Female patients

W
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Abbildung 2. Aus den ESMO
Guidelines (1): Management

GnAHa during ChT

flowchart fiir den Erhalt der Ovari-
alfunktion und/oder der Fertilitat
(ChT = Chemotherapie; GnRHa =

No treatment . .
gonadotropin-releasing hormone

agonist)
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durch das bessere Gesamtiiberleben in der HR-nega-
tiven Kohorte zu erklaren war (HR 0.54; 95% KI,
0.33-0.87; p = 0.019). Bei den Frauen mit einem HR-
positiven Mammakarzinom ergaben sich keine Unter-
schiede hinsichtlich des Gesamtiiberlebens. In der
zweiten Datenanalyse dieser retrospektiven Studie mit
einem medianen Follow-Up von 7.2 Jahren nach
Schwangerschaft bestétigten sich diese Beobachtun-
gen. Auch zeigte sich kein Unterschied im Disease-
Free Survival, wenn die Schwangerschaft weniger als
zwei Jahre oder mehr als zwei Jahre nach der Brust-
krebsdiagnose eintrat. In einer aktuellen grossen
Metaanalyse wurden 112840 Patientinnen mit Brust-
krebs betrachtet, von denen 7505 nach der Brustkrebs-
diagnose eine Schwangerschaft hatten. Bei diesen
Schwangerschaften zeigte sich kein erhohtes Risiko
fiir angeborene Fehlbildungen. Im Vergleich mit der
Normalbevolkerung war das Risiko fiir eine Sectio
(OR, 1.14; 95% CI, 1.04-1.25), fiir ein niedriges
Geburtsgewicht (OR, 1.50; 95% CI, 1.31-1.73), fiir
Frithgeburtlichkeit (OR, 1.45;95% CI, 1.11-1.88) und
fiir ,,small for gestational age® Babies (OR, 1.16; 95%
CI, 1.01-1.33) signifikant hoher bei den Brustkrebs-
Survivors, insbesondere bei denen, die eine vorgingige
Chemotherapie hatten. Im Vergleich zu Patientinnen
mit Brustkrebs ohne nachfolgende Schwangerschaft
hatten diejenigen mit einer Schwangerschaft ein besse-
res krankheitsfreies Uberleben (HR, 0.66; 95% CI,
0.49-0.89) und ein besseres Gesamtiiberleben (HR,
0.56; 95% CI, 0.45-0.68).

Im POSITIVE-Trial nun wurde in einem prospektiven
Setting untersucht, ob eine Schwangerschaft nach hor-
monrezeptor-positiver Brustkrebserkrankung sicher
ist. In dieser Studie wurde die endokrine Therapie
nach 18-30 Monaten fiir zwei Jahre unterbrochen, um
in diesem Zeitraum eine Schwangerschaft anzustreben.
Es nahmen 516 Frauen weltweit teil, 40 Patientinnen
kamen aus der Schweiz. Als Kontrollgruppe wurde
den Patientinnen des POSITIVE-Trials eine externe

11

Kohorte ohne Unterbruch der endokrinen Therapie
gegeniibergestellt, die aus 1499 Patientinnen der
SOFT/TEXT-Studien bestand, die die Einschluss-
kriterien fiir POSITIVE erfiillt hatten.

Das mediane Alter der Frauen lag bei 37 Jahren,
93.4% hatten eine Erkrankung im Stadium I oder II.
368 Frauen hatten mindestens eine Schwangerschaft
und 317 (63.8%) hatten mindestens eine Lebendge-
burt. Im Studienzeitraum wurden 365 Kinder geboren.
43.3% der Patientinnen berichteten, dass bei ihnen
Methoden der assistierten Reproduktion zur Anwen-

Kernaussagen

Vielen jungen Patientinnen konnen bei Diagnose
einer Tumorerkrankung fertilitdtserhaltende
Massnahmen angeboten werden.

Erfolgt — gerade bei fertilitatserhaltenden Opera-
tionen — eine fachgerechte und datenbasierte
Indikationsstellung, ist die onkologische Sicher-
heit hdufig nicht oder kaum eingeschrankt.

Im Fall einer erforderlichen Chemotherapie ste-
hen unterschiedliche Mdglichkeiten des Fertili-
titserhalts zur Verfiigung.

Eine erforderliche endokrine Therapie bei
Mammakarzinompatientinnen muss nach aktu-
ellen Daten kein Hindernis zur Erfillung eines
Kinderwunsches darstellen.

Die individuelle Beratung unter Berticksich-
tigung onkologischer, nicht-onkologischer und
psychosozialer Aspekte hat einen herausragen-
den Stellenwert in solchen Situationen.

Reproduktionsmediziner sollten frithestmog-
lich — bereits bei der Therapieplanung — invol-
viert werden, um fiir die Patientin ein optimales
Ergebnis erzielen zu konnen.
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dung kamen. Das Auftreten von angeborenen Fehl-
bildungen lag bei 2.2 %, was vergleichbar ist mit dem
Vorkommen in der allgemeinen Bevolkerung. Wichtig
ist es, hier noch einmal darauf hinzuweisen, dass eine
Wash-Out-Phase von drei Monaten nach dem Abset-
zen der endokrinen Therapie eingehalten werden
musste, um potenzielle teratogene Effekte der voran-
gegangenen endokrinen Therapien (insbesondere des
Tamoxifens) zu vermeiden.

Mit einem medianen Follow-Up von 41 Monaten trat
bei 44 Patientinnen ein Brustkrebsrezidiv auf. Diese
Zahl blieb unter der vor Beginn der Studie definierten
Sicherheitsschwelle von 46 Ereignissen. Die Drei-Jah-
res-Inzidenz von neuen Brustkrebsereignissen lag bei
8.9% (95% K1, 6.3-11.6) in der POSITIVE-Kohorte
mit Therapieunterbruch und bei 9.2% (95% K1, 7.6
10.8) in der Kontrollgruppe.

Die Daten der POSITIVE-Studie legen nahe, dass eine
voriibergehende Unterbrechung der endokrinen Thera-
pie bei Frauen nach einem HR-positiven frithen Brust-
krebs im kurzfristigen Zeitverlauf nicht zu einer Erho-
hung des Rezidiv- und Fernmetastasenrisikos fiihrte.
Neben den bereits bekannten und ermutigenden retro-
spektiven Daten stellen die prospektiven Daten der
POSITIVE-Studie eine wichtige Grundlage fiir die
Beratung junger Brustkrebsbetroffener dar, die nach
der Diagnose ihren Kinderwunsch realisieren wollen.
Es ist jedoch wichtig, im Auge zu behalten, dass uns
erst die Drei-Jahres-Daten vorliegen und das HR-posi-
tive Mammakarzinom auch nach langen Zeitraumen
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noch rezidivieren kann. Ein langfristiges Follow-Up
der Studienpatientinnen ist daher essenziell, um auch
die langfristige Sicherheit beurteilen zu kdnnen.
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