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Zusammenfassung

Aufgrund der verbesserten Therapiemöglichkeiten haben junge Frauen mit Brustkrebs
heute meist eine gute Prognose und viele wünschen sich nach Abschluss ihrer
Krebstherapie ein Kind. Eine Schwangerschaft verschlechtert die Prognose der
Mutter nach einer leitliniengerechten Behandlung nicht. Allerdings gestaltet sich
eine Schwangerschaft nach einer Tumorerkrankung oft schwieriger als bei gesunden
Frauen in vergleichbarem Alter, da Therapien die Fertilität beeinträchtigen können
und einige Tumortherapien genotoxisch sind. Daher sollten alle jungen Frauen,
unabhängig vom Stadium der Erkrankung, vor der Therapie über die Risiken und
Folgen einer verminderten Fertilität aufgeklärt und über fertilitätserhaltende
Maßnahmen informiert werden. In diese Beratung sollten patienten-, krankheits- und
behandlungsbezogene Faktoren einbezogen werden. Patienten mit einem Interesse
an einer Fertilitätserhaltung sollten vor der Behandlung an ein geeignetes Zentrum
überwiesen werden.
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Brustkrebs sowiemaligne gynäko- und hä-
matologische Erkrankungen sind die am
häufigsten diagnostizierten Tumorerkran-
kungen bei jungen Frauen [1]. Aufgrund
der verbesserten therapeutischen Mög-
lichkeitenkönnenviele jungeFrauenheute
mit einem langfristigen Überleben rech-
nen, und es erhöht sich prinzipiell die
Chance, nach einer malignen Erkrankung
schwanger zu werden. Viele Frauen wün-
schen sich nach einer Tumortherapie ein
Kind; allerdings kann die Frage, ob eine
Schwangerschaft zu empfehlen ist, nor-
malerweise erst nach Abschluss der Tu-
mortherapie beantwortet werden [2].

Prinzipiell gestaltet sich eine Schwan-
gerschaft nach einer Tumorerkrankung
schwieriger als bei gesunden Frauen ver-
gleichbaren Alters, da die Therapien zu
einer prämaturen Ovarialinsuffizienz (OI)
und eingeschränkten Fertilität führen
können [3]. Auch ein höheres Alter der
Patientin nach einer Tumorbehandlung
kann die Fertilität ungünstig beeinflussen
[4–6].

Ob eine Patientin mit Kinderwunsch
nach einer Tumortherapie auf natürli-
chem Weg schwanger werden kann oder
fertilitätserhaltende Maßnahmen benö-
tigt, hängt immer von der individuellen
Erkrankung und deren Therapie ab. Eine
prospektive Studie zeigte, dass zum Zeit-
punkt einer Brustkrebsdiagnose etwa die
Hälfte der jungen Frauen besorgt über
die mögliche Entwicklung einer behand-
lungsinduzierten OI und Unfruchtbarkeit
war [7]. Diese Bedenken können zu er-
heblichen psychosozialen Belastungen
führen und sich auch negativ auf die
Entscheidung sowie Befolgung der vor-
geschlagenen Krebstherapien auswirken
[7, 8].

Gemäß Leitlinien müssen vor jeder Tu-
morbehandlung der Kinderwunsch und
dieNotwendigkeit bzw.Möglichkeiten fer-
tilitätserhaltenderMaßnahmenmit der Pa-
tientin und dem Partner thematisiert wer-
den [9]. Allerdings werden diese Leitlinien
in der täglichen Routine noch nicht aus-
reichend umgesetzt [10].
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Abb. 19 FSH- und E2-
Spiegel vor, während und
nach einer Chemotherapie.
(Aus [14]). E2Östradiol,
FSH follikelstimulierendes
Hormon

Dieser Beitrag befasst sich mit dem ak-
tuellen Stand der Wissenschaft in Bezug
auf das Risiko einer behandlungsbeding-
ten OI bzw. einer erniedrigten Fertilität
sowie mit den Aspekten der Sicherheit ei-
ner Schwangerschaft nach einer malignen
Tumorerkrankung am Beispiel von frühem
Brustkrebs.

Einfluss der Krebstherapien auf die
Ovarialfunktion

Chemotherapien

Die Mechanismen, die zu einer behand-
lungsbedingten Schädigung der Ovarien
führen, sindnochnicht vollständiggeklärt.
Unter anderem scheinen Chemotherapien
(CT) die Follikel direkt zu schädigen, die
ovariellen Gefäße zu beeinträchtigen und
zu einer ovariellen Fibrose zu führen [11,
12]. Eine OI ist durch eine Amenorrhö,
erniedrigte Östrogen- und erhöhte Gona-
dotropinspiegel charakterisiert.

Beim frühen Brustkrebs werden die
meisten jungen Frauen mit einem Re-
gime bestehend aus einem Taxan, einem
Anthrazyklin sowie Cyclophosphamid
behandelt. In mehreren älteren Unter-
suchungen konnte gezeigt werden, dass
diese Wirkstoffe sämtlich einen negativen

Einfluss auf die Ovarialfunktion haben
und das Risiko einer Amenorrhö – in
Studien oft ein Surrogat für eine OI und
verminderte Fertilität – erhöhen [5, 6, 13].
Weitere wichtige Faktoren, die sich auf die
Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer
CT-induzierten OI bei Brustkrebspatientin-
nen auswirken, sind die Art und Dosis des
Regimes, das Alter der Patientin und falls
indiziert die adjuvante endokrine Therapie
(ET). Neuere Untersuchungen bestätigen
die Ergebnisse dieser Studien. Furlanetto
et al. [4] untersuchten inunterschiedlichen
Brustkrebsstudien mit (neo)adjuvanter CT
neben den Amenorrhöraten auch die
Hormonparameter follikelstimulierendes
Hormon(FSH),Östradiol (E2)undAnti-Mül-
ler-Hormon (AMH) bei Frauen ≤45 Jahren
(.Abb. 1).

Ältere Patientinnen hatten signifikant
häufiger eine CT-induzierte OI als jüngere
Frauen (≥40 Jahre 94%; 35–39 Jahre 87%;
30–34 Jahre 72%; <30 Jahre 50%). Je län-
ger die CT verabreicht wurde, umso höher
waren die OI-Raten. Weitere bedeutende
FaktorenwarendieZusammensetzungdes
verabreichten Regimes (. Tab. 1), die Zeit-
spanne nach CT (. Tab. 2) sowie die Dauer
der CT.

Insbesondere nach Anwendung dosis-
dichter Regimekonnte signifikanthäufiger

eine OI als nach Einsatz von Standardthe-
rapien beobachtet werden.

Obwohl mehr als 70% der Frauen nach
2 JahrenwiederprämenopausaleHormon-
spiegel aufwiesen, deuteten die Messun-
gen des AMH-Spiegels bei zwei Drittel der
Patientinnen auf eine weiterhin vermin-
derte ovarielle Reserve mit möglichen ne-
gativenAuswirkungenaufdieFertilitäthin.

Endokrine und zielgerichtete
Therapien

Aufgrundder zunehmendenbesserenPro-
gnoseunddesaktuellenTrends,dieGeburt
hinauszuschieben, werden Onkologen zu-
nehmend mit Patientinnen konfrontiert,
die noch mit einer ET behandelt werden
und schwanger werden wollen. Da das Ri-
siko eines Rezidivs bei hormonrezeptorpo-
sitivem (HR+) Brustkrebs auch nach langer
Zeit noch besteht, sollte die ET möglichst
konsequent angewendet werden.

Bei Patientinnen mit einem HR+ Brust-
krebs ist inzwischen eine adjuvante ET
über 5 bis 10 Jahre indiziert. Die Dauer
und die Art der ET hängen dabei vom
Alter, der Verträglichkeit und dem Rezi-
divrisiko ab [15]. Basierend auf den Er-
gebnissen der SOFT/TEXT-Studie [16] soll-
ten prämenopausale Frauen mit einem
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Tab. 1 Chemotherapieregime unddurch Chemotherapie induzierte Ovarialinsuffizienz (CIOF)
Chemotherapieregime

dtEC-dtD PMCb iddEnPC PM P nP-EC P-EC

CIOF (%) 95,2 94,9 94,0 92,8 89,3 81,7 81,0

C Cyclophosphamid, Cb Carboplatin, D Docetaxel, dt „dose tailored“ (Dosiseskalation), E Epirubicin,
idd dosisdicht dosisintensiviert,M liposomales Doxorubicin, nP Nab-Paclitaxel, P Paclitaxel

Tab. 2 Einfluss der Zeit auf die durch Chemotherapie induzierte Ovarialinsuffizienz (CIOF)
Ende der Therapie 6 Mo 12 Mo 18 Mo 24 Mo

CIOF (%) 85,1 60,8 50,9 39,1 32,6

MoMonate

erhöhten Rezidivrisiko zudem eine The-
rapie mit einem Gonadotropin-Releasing-
Hormon(GnRH)-Agonisten inKombination
mit Tamoxifen (TAM) bzw. einem Aroma-
taseinhibitor (AI) erhalten. Da mit steigen-
dem Alter naturgemäß die Fertilität sinkt,
steht diese lange Dauer der ET oft in Kon-
flikt mit dem Kinderwunsch.

» Alle zielgerichteten und
endokrinen Therapien sind in der
Schwangerschaft kontraindiziert

Die POSITIVE-Studie [17] untersucht pros-
pektiv, ob bei prämenopausalen Frauen
mit einem frühen HR+ Brustkrebs im Sta-
dium I–III dieETnach18bis 30Monaten für
eineSchwangerschaft sicherunterbrochen
werden kann. Dazu wurden 518 Teilneh-
merinnen in 20 Ländern eingeschlossen.
Die primären Ergebnisse zeigen, dass eine
Unterbrechungder ET untermedizinischer
Überwachung das Risiko eines Rückfalls
nicht erhöht. Die Nachbeobachtung von
497 Patientinnen ergab, dass 317 Frauen
mindestens ein Kind zur Welt brachten
und insgesamt 365 Babys geboren wur-
den. Nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 41Monaten lag die Rate des
Brustkrebs-freien Intervalls bei Patienten,
die die Behandlung unterbrachen, bei 8,9
%gegenüber9,2%beidenKontrollpatien-
ten, die im Rahmen der SOFT/TEXT-Studie
eine fortgesetzte, ununterbrocheneThera-
pie erhielten. Weitere Langzeitergebnisse
stehen aber noch aus [18]. Daher kann
Patientinnen mit einem HR+ Brustkrebs
weiterhin geraten werden, die ET mindes-
tens für 18 Monate durchzuführen. Nach
einermaximalenUnterbrechungvon2Jah-
ren für eine Schwangerschaft sollte die ET
aber zeitnah nach der Geburt bzw. nach

dem Stillen wieder für die geplante Dauer
fortgesetzt werden [14].

Hierbei ist zu beachten, dass die An-
wendungvonTAMnacheinerCTdasRisiko
einer Amenorrhö erhöhen kann, aber kei-
nen Einfluss auf die ovarielle Reserve zu
haben scheint [19]. Zudem ist TAM tera-
togen [20, 21]. Daher muss aufgrund der
langen Halbwertszeit von TAM und seiner
Metabolite auch darüber informiert wer-
den, dass nach Absetzen von TAM vor der
Empfängnis eine Karenzzeit eingehalten
werden muss, um eine vollständige Aus-
waschung zu ermöglichen. Die empfohle-
neDauerderKontrazeptionnachAbsetzen
von TAM betrug bislang 3 Monate. Aller-
dingswurde sie in der Fachinformationmit
Stand Juni 2020 in Deutschland auf 9 Mo-
nate verlängert. Diese Änderung basiert
auf den Leitlinien der US-amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA), die
für Frauen nach Absetzen von genotoxi-
schen Wirkstoffen eine Kontrazeption für
mindestens 6 Monate plus 5 Eliminations-
halbwertszeiten empfehlen [22].

Bei prämenopausalen Patientinnen
sollte der AI immer mit einem GnRH-
Agonisten kombiniert werden [15]. Dies
verursacht den Zustand einer iatroge-
nen vorübergehenden Menopause. Nach
Absetzen beider Wirkstoffe ist bei den
meisten Patientinnen mit einer zeitnahen
Wiederaufnahme der Ovarialfunktion zu
rechnen.

Bei der Behandlung von frühem Brust-
krebs werden heute auch zielgerichtete
Medikamente wie Anti-HER2-Therapien,
Immuncheckpoint-, PARP- und CDK4/6-
Inhibitoren in Kombinationmit CT bzw. als
Monotherapien eingesetzt. Im Gegensatz
zu den ungerichtet wirkenden konventio-
nellen CT zielen diese Therapien gerichtet
aufbestimmteProliferationsmechanismen

von Tumorzellen ab, was zu einer hohen
Wirksamkeit führt. Die Zielmoleküle dieser
Medikamente spielen jedoch auch eine
grundlegende Rolle bei der Kontrolle der
normalen Ovarialphysiologie und könnten
daher auchnegativeAuswirkungenauf die
Ovarialfunktion oder die ovarielle Reserve
haben. Bislang liegen aber nur sehr weni-
ge Daten zur Gonadotoxizität vor. Hierbei
basiert das Wissen zumeist ausschließlich
auf den präklinischen Tierstudien sowie
Fallberichten.

Die HER2-Antikörper Trastuzumab, La-
patinib und T-DM1 scheinen für die Ovari-
en sicher zu sein [23–25]. Das prospektive
Register MotHER (NCT00833963) sammelt
zudem derzeit Informationen über Patien-
tinnen, die während der Schwangerschaft
oder innerhalb der letzten 7 Monate vor
der Empfängnis Anti-HER2-Therapien aus-
gesetzt waren, um weitere Erkenntnisse in
dieser Situation zu sammeln.

PräklinischeStudienergabenkeineHin-
weise auf eine Beeinträchtigung der Fer-
tilität durch CDK4/6-Inhibitoren [26, 27].
Darüber hinaus konnte im Rahmen der
Penelope-B-Studie [28] gezeigt werden,
dassderCDK4/6-InhibitorPalbociclibkeine
signifikanten Auswirkungen auf den E2-,
FSH-, und AMH-Spiegel zu haben scheint,
wenn er in Kombination mit einer ET nach
einer neoadjuvanten CT bei prämenopau-
salen Frauen verabreicht wird.

Etwa eine von 10 Frauen, bei denen
Brustkrebs unter 40 Jahren diagnosti-
ziert wurde, trägt eine Keimbahn-BRCA1-
oder -BRCA2-Mutation. Diese Mutationen
könnten sich negativ auf die Fertilität aus-
wirken, aber die Daten sind zu begrenzt,
um auf ein potenziell erhöhtes Risiko für
eine behandlungsbedingte OI bei diesen
Patientinnen zu schließen [29]. Zudem
wird vermutet, dass Olaparib eine nach-
teilige Wirkung auf die Primordialfollikel
habenunddieovarielle Reserve verringern
könnte. Auch aus den klinischen Studien
zu PARP-Inhibitoren liegen nur sehr we-
nige Daten über die Gonadotoxizität vor
[30].

Aufgrund ihreraußerordentlichenWirk-
samkeithabendie Immuncheckpoint-Inhi-
bitoren die Prognose von Patientinnen mit
einemtriple-negativenBrustkrebsdeutlich
verbessert. Aber auchhierwurdendieAus-
wirkungen auf Fertilität und Schwanger-
schaft kaum untersucht. Nach den derzeit
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Tab. 3 Derzeit empfohleneWartezeit vor einer Schwangerschaft nach Absetzen dermedika-
mentösen Krebstherapie
Medikament Empfohlene Wartezeit/Kontrazeption

Tamoxifen 9 Monate

Pembrolizumab 4 Monate

Olaparib 6 Monate

Abemaciclib 3 Wochen

Trastuzumab±Pertuzumab 7 Monate

Quelle: Fachinformationen Stand 27.10.2022

vorliegenden Erkenntnissen könnten die-
se Verbindungen einen Hypogonadismus
und theoretisch auch Libido- und Sexual-
störungen verursachen [31].

Für alle zielgerichteten Therapien gilt
also, dass derzeit noch keine eindeutigen
Schlussfolgerungen gezogen und Emp-
fehlungen gegeben werden können. In
. Tab. 3 ist die empfohleneDauer der Kon-
trazeption nach Absetzen der Therapie
mit ausgewählten, bei frühem Brustkrebs
zugelassenen Wirkstoffe zusammenge-
fasst.

Einfluss einer Schwangerschaft auf
die Prognose

DasoffeneGesprächüberdiePrognoseder
Erkrankung ist ein zentraler Bestandteil
der Aufklärung. Im Rahmen einer gro-
ßen, multizentrischen Studie [32] zeigte
sich kein Unterschied im krankheitsfreien
Überleben (DFS) zwischen schwangeren
und nichtschwangeren Patientinnen mit
einer HR-positiven (Hazard Ratio 0,91;
95%-Konfidenzintervall [CI] 0,67–1,24;
p= 0,55) und einer HR-negativen (Hazard
Ratio 0,75; 95%-CI 0,51–1,08; p= 0,12)
Erkrankung. Die Gruppe der Schwangeren
hatte ein signifikant besseres Gesamt-
überleben (Hazard Ratio 0,72; 95%-CI
0,54–0,97; p= 0,03), ohne dass es eine
Interaktion mit dem HR-Status gab. Der
Zeitraum zwischen Diagnose der Erkran-
kung und SS schien keinen Einfluss auf
das Rückfallrisiko zu haben. Auch nach
einem längeren Follow-up von 7,2 Jahren
waren die Ergebnisse vergleichbar. Vor-
zeitige Schwangerschaftsabbrüche, Stillen
und die Art der adjuvanten Therapie hat-
ten keinen Einfluss auf das Outcome der
Patientinnen [33].

Lambertini et al. [34] untersuchten in
einer prospektiven Studie die Schwanger-
schaftsraten, das DFS sowie als sekundä-

re Endpunkte das Outcome der Schwan-
gerschaft und das Gesamtüberleben bei
1252 Patientinnen mit einer BRCA1/2-Mu-
tation der Keimbahn. Insgesamt 195 Pa-
tientinnen wurden nach der Behandlung
mindestens einmal schwanger, was einer
Schwangerschaftsrate nach 10 Jahren von
19% entspricht; 76,9% der Patientinnen
brachten ein Kind zur Welt. Schwanger-
schaftsabbrüche wurden bei 8,2% der Pa-
tientinnen durchgeführt und die Fehlge-
burtsrate betrug ca. 10,3%. Bei 1,8% der
geborenen 170 Kinder wurden angebo-
rene Anomalien diagnostiziert. Nach ei-
nem Follow-up von 8,3 Jahren konnten
keine Unterschiede im DFS (Hazard Ratio
0,87; 95%-CI, 0,61–1,23; p=0,41) oder Ge-
samtüberleben(HazardRatio0,88;95%-CI,
0,50–1,56; p= 0,66) zwischen der schwan-
gerenundnichtschwangerenKohorte fest-
gestellt werden [34]. EineMetaanalyse, die
diese und eine ältere Studie einschloss,
konnte bestätigten, dass eine Schwanger-
schaft nach Brustkrebs bei Patientinnen
mit BRCA1/2-Mutation in Bezug auf das
Gesamtüberleben für die Mutter sicher zu
sein scheint [35].

Resümee

Viele Frauen wünschen sich auch nach
einer abgeschlossenen Tumortherapie ein
Kind. Allerdings wird weiterhin vielen Pati-
entinnen von einer Schwangerschaft nach
Brustkrebs abgeraten, obwohl nach der-
zeitiger Datenlage eine Schwangerschaft
nach leitlinienkonformer Tumortherapie
unabhängig vom HR-Status und BRCA-
Mutationsstatus keinen negativen Einfluss
auf die Prognose der Mutter hat.

Um die Chancen auf eine künftige
Schwangerschaft zu erhöhen, sollten al-
le jungen Frauen unabhängig von der
Art und dem Stadium der Erkrankung
vor Beginn einer systemischen Therapie

über die Risiken, die damit verbundenen
Nebenwirkungen und die Folgen einer
behandlungsbedingten OI beraten sowie
über die verfügbaren Maßnahmen zur
Erhaltung der Fertilität informiert werden.
Um sicherzustellen, dass die Patientinnen
und ggf. ihre Partner das Risiko einer be-
handlungsbedingten OI verstehen, sollte
ihnen eine umfassende individuelle Be-
ratung auch dann angeboten werden,
wenn zum Zeitpunkt der Diagnose noch
kein Kinderwunsch besteht. Patientinnen
mit einem potenziellen Interesse an einer
Fertilitätserhaltung sollten unverzüglich
bereits vor Einleitung der Therapie an ein
geeignetes Fertilitätszentrum überwiesen
werden.

Fazit für die Praxis

4 Viele Frauen wünschen sich nach einer
Tumortherapie ein Kind und eine Schwan-
gerschaft ist in vielen Fällen auchmöglich.

4 Vor einer Tumortherapie muss immer das
Risiko einer behandlungsbedingten OI
bzw. verminderten Fertilität besprochen
werden. Patienten-, krankheits- sowie
behandlungsbezogene Faktoren müssen
dabei berücksichtigt werden.

4 Patienten mit potenziellem Interesse an
einer Fertilitätserhaltung sollten unver-
züglich an ein geeignetes Zentrum über-
wiesen werden.

4 Die Beratung zur Fertilität und Schwan-
gerschaft sollte auch ein zentraler Be-
standteil des ärztlichen Gesprächs wäh-
rend und nach Abschluss der Tumorthera-
pie sein.

4 Da Tumortherapien teratogen sein kön-
nen, muss geprüft werden, ob nach Ab-
setzen der jeweiligen Therapie eine Kon-
trazeption vor einem Schwangerschafts-
versuch erfolgen muss.

4 Zukünftige Studien sollten prospektive
Informationen über die funktionellen und
endokrinologischen Auswirkungen mo-
derner Krebstherapien auf die ovarielle
Reserve und die Fertilität sammeln.
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Pregnancy after Cancer

Due to improved treatment options, young women with breast cancer usually have
a good prognosis and many desire to become pregnant after their treatment. In
general, a pregnancy does not worsen the mother’s prognosis after guideline-conform
treatment. However, a pregnancy after systemic therapy can bemore complicated than
in healthy women of comparable age, because treatment can affect fertility and some
tumor therapies are genotoxic. Therefore, all young women, regardless of the tumor
stage, should be informed about the risks and consequences of treatment-related
reduced fertility prior to treatment and counseled about options to preserve fertility.
Patient-, disease-, and treatment-related factors should be included in this oncofertility
counseling. Patients with an interest in preserving fertility should be referred to an
appropriate center prior to treatment.
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