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Hintergrund und Ziele Junge Frauen mit einem Mamma-
karzinom (,,breast cancer [BC]) erhalten oftmals eine
intensivere Behandlung mit Chemotherapie. Eine hiufige
chemotherapiebedingte Morbiditit ist die Unfruchtbarkeit
[1]. AuBerdem wird Frauen mit hormonsensiblen Krebs-
arten empfohlen, eine 5-10 Jahre andauernde adjuvante
endokrine Therapie durchzufithren. Dadurch verschiebt
sich das Eintreten einer moglichen Schwangerschaft und
hiufig fiihrt dieser lange Zeitraum zu einem natiirlichen
Riickgang der Fruchtbarkeit [2].

Brustkrebs ist somit die haufigste Indikation fiir ei-
ne Fertilititserhaltung (,,fertility preservation [FP]) bei
Frauen im reproduktiven Alter [3]. Etablierte Methoden
der FP sind die Kryokonservierung von Embryonen (in
Deutschland nicht erlaubt), Eizellen und Eierstockgewebe
[4]. Hierfiir werden — wenn es der Zustand der Patientin er-
laubt — kontrollierte Stimulationsbehandlungen (,,controlled
ovarian stimulation* [COS]) durchgefiihrt, um Embryonen
oder Eizellen zu gewinnen. Diese Stimulationsbehandlun-
gen fithren im Korper der Frau zu iiberphysiologischen
Ostradiolspiegeln, die das Tumorwachstum bei hormon-
sensitiven BC theoretisch stimulieren konnten und zu
einem Voranschreiten der Erkrankung und einer konsekutiv
schlechteren Prognose fiithren konnten [5]. Mittlerweile
wurden auch potenziell sicherere Stimulationsprotokolle
mit Hinzunahme von Tamoxifen oder Letrozol entwickelt,
um die Ostrogenproduktion zu unterdriicken und das Risiko
eines therapieinduzierten Tumorprogresses zu minimieren
[6]. In friiheren Berichten wurde auf die Notwendigkeit
von groferen Studien zur onkologischen Sicherheit der FP
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hingewiesen. Das Ziel der vorliegenden Kohortenstudie
war es, die langfristige Sicherheit der FP mit und ohne hor-
monelle Stimulation in einer gro3en, landesweiten Kohorte
junger Frauen mit BC zu untersuchen.

Patientinnen und Methoden Es handelt sich um eine be-
volkerungsbasierte, landesweite Kohortenstudie an Frauen
im reproduktiven Alter (hier definiert als 18—44 Jahre), bei
denen zwischen 1994 und 2017 in Schweden ein Brust-
krebs diagnostiziert wurde. Fiir die zu untersuchende Ko-
horte wurden alle Frauen mit BC-Diagnose identifiziert, die
sich zwischen dem 1. Januar 1994 und dem 30. Juni 2017
in einem FP-Programm der schwedischen Universitétsklini-
ken einer FP unterzogen hatten. Die Kontrollkohorte (BC-
Diagnose und keine FP) wurde anhand verschiedener Qua-
litatsregister ausgewdhlt [7]. Fiir jede Frau, die einer FP
ausgesetzt war, wurden zwei Vergleichspersonen aus der
Bevolkerung mit BC, aber ohne FP-Exposition nach dem
Zufallsprinzip ausgewihlt. Die Patientinnen wurden beziig-
lich der geografischen Region, des Alters und des Kalender-
zeitraums bei der Diagnose abgeglichen. Ausschlusskriteri-
en waren ein Carcinoma in situ, Fernmetastasen, Tumorsta-
dium T4 und ein bilateraler Brustkrebs sowie Frauen ohne
chirurgische Therapie. Insgesamt kamen 1275 Frauen fiir
die Studie infrage, wobei das Verhiltnis zwischen Kohorte
und Kontrollkohorte bei 1 zu 2 lag. Durch die Verkniipfung
mit mehreren schwedischen Bevolkerungsregistern konnten
weitere Daten der Patientinnen abgerufen werden.

Die Variable war die FP, die nochmals in zwei Gruppen
eingeteilt wurde: 1. Kryokonservierung von Eizellen und/
oder Embryonen mit hormoneller Stimulation (hormonelle
FP) und 2. Kryokonservierung von Eierstockgewebe ohne
hormonelle Stimulation (nichthormonelle Stimulation). Ei-
ne Kombination aus beiden Verfahren wurde als hormonelle
Stimulation kategorisiert. Die hormonelle FP wurde weiter
nach der gleichzeitigen Verabreichung von Letrozol oder
Standardstimulationsprotokollen unterteilt.

Der primédre Endpunkt war die krankheitsspezifische
Sterblichkeit fiir die gesamte Kohorte. Der sekundére End-
punkt war jedes Todesereignis oder das Auftreten eines
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Rezidivs. Daten zur Mortalitit lagen fiir die gesamte Ko-
horte vor, wohingegen Daten zum Rezidiv nur fiir eine
Subkohorte (723 Patientinnen) vorlagen. Das krebsspezifi-
sche Uberleben wurde definiert als die Zeit bis zum Tod
durch BC und das riickfallfreie Uberleben als die Zeit bis
zum Riickfall oder Tod.

Ergebnisse Die endgiiltige Studienpopulation umfasste
1275 Frauen, von denen sich 425 Frauen einer FP-Behand-
lung unterzogen: Kryokonservierung von Eierstockgewebe
bei 58 Frauen, COS zur Kryokonservierung von Eizellen
und/oder Embryonen bei 362 Frauen und eine Kombination
dieser Methoden bei 5 Frauen. Das Riickfallrisiko wurde
in der Subkohorte von 723 Frauen untersucht, von denen
198 mit hormoneller FP, 43 mit nichthormoneller FP und
482 ohne Exposition behandelt wurden.

Tod aufgrund von BC trat bei 17 Frauen mit hormo-
neller FP auf, bei 7 Frauen mit nichthormoneller FP und
bei 80 Frauen ohne FP. Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit betrug 4,0 Jahre bei den Frauen mit hormoneller FP
und 3,8 Jahre bei den entsprechenden Kontrollpersonen.
Bei Frauen mit nichthormoneller FP und deren Kontroll-
personen betrug die Nachbeobachtungszeit 6,7 Jahre. In den
statistischen Auswertungen ergab sich weder in der Kohor-
te ,,hormonelle FP* noch in der Kohorte ,,nichthormonelle
FP* eine signifikant erhohte Sterblichkeit im Vergleich zur
Kontrollkohorte: Die bereinigte Hazard Ratio in Bezug auf
die krankheitsspezifische Sterblichkeit lag bei Frauen mit
hormoneller FP bei 0,59 und bei Frauen mit nichthormo-
neller FP bei 0,51.

Eine Subkohorte von 723 Frauen wurde weiter unter-
sucht, um detaillierte Informationen iiber Rezidive zu be-
schreiben: Bei 97 Frauen ohne FP traten Riickfille oder BC-
bedingte Todesfille auf. In der Gruppe ,,hormonelle FP*
waren es 26 Frauen und in der Gruppe ,,nichthormonelle
FP* waren es 9 Frauen. Die medianen Nachbeobachtungs-
zeiten lagen bei 5,3 Jahren (Frauen mit hormoneller FP) und
4,9 Jahren in der Kontrollgruppe und bei 7,0 Jahren (Frau-
en mit nichthormoneller FP) und 6,9 Jahren in der Kon-
trollgruppe. Auch hier gab es keine statistisch signifikanten
Unterschiede in der Riickfall- oder Sterberate zwischen den
verschiedenen Gruppen. Die BC-spezifische Uberlebensra-
te betrug in der Gruppe ,,hormonelle FP* 96 %, sie lag bei
93% in der Gruppe ,,nichthormonelle FP* und bei 90 %
in der Kontrollgruppe. Schitzungen des BC-spezifischen
Uberlebens nach 10 Jahren lagen bei 88% in der Grup-
pe ,,hormonelle FP*, 90 % in der Gruppe ,,nichthormonelle
FP* und 81 % in der Kontrollgruppe. Die rezidivfreie 5-Jah-
res-Uberlebensrate betrug 89 % bei Frauen mit hormoneller
FP, 83 % bei Frauen mit nichthormoneller FP und 82 % bei
Frauen ohne FP. Nach 19 Jahren betrugen die Raten 82 %,
80% und 73%. Es gab im Vergleich COS mit oder oh-

ne Letrozol keine signifikanten Unterschiede bei der BC-
bezogenen Mortalitit oder beim Riickfall.

Schlussfolgerungen der Autoren Die hier erhobenen Daten
stehen im Einklang mit fritheren Erkenntnissen [8]. Das
krankheitsspezifische und das rezidivfreie Uberleben bei
Frauen mit BC-Diagnose und hormoneller FP und bei Frau-
en mit nichthormoneller FP ist genauso lang wie bei Frau-
en mit BC-Diagnose ohne FP-Behandlung. Die Ergebnis-
se liefern zusitzliche Erkenntnisse iiber die Sicherheit der
FP-Verfahren und konnen im Praxisalltag Frauen mit BC-
Diagnose, die ihre Fruchtbarkeit erhalten mochten, bei der
Entscheidung helfen. Betroffene Patientinnen sollten bei In-
teresse an einer Fertilitdtsberatung teilnehmen und die ver-
fiigbaren Informationen iiber die Sicherheit der angebote-
nen Verfahren erhalten.

Kommentar

Diese landesweite schwedische Studie von Marklund et al.
aus dem Jahr 2022 bringt weitere Sicherheit beziiglich des
Themas Fertilitdtserhalt bei gebdrfahigen Frauen mit BC-
Diagnose. Die grof3e Fallzahl von 1275 Patientinnen erlaubt
eine robuste Analyse und ergénzt die bisherigen Studien.
Die Erhaltung der Fruchtbarkeit ist mittlerweile ein wich-
tiges Thema, das mit Patientinnen, bei denen Brustkrebs
diagnostiziert wurde, besprochen werden sollte. Fiir Frauen
wird die Kryokonservierung von Eizellen als erste FP-Op-
tion empfohlen, wenn geniigend Zeit fiir die Durchfiihrung
einer COS bleibt. Bei Frauen mit ausreichender Ovarial-
reserve kann auch eine Kryokonservierung von Ovarialge-
webe angestrebt werden, wenn eine Chemotherapie unver-
ziiglich begonnen werden muss. Beide Verfahren sind in
der hier durchgefiihrten Studie im Vergleich zu Frauen mit
BC-Diagnose, die keine FP-Behandlung erhalten haben, als
gleichwertig und gleich sicher anzusehen im Hinblick auf
Uberleben und Rezidivraten.

Ein Vorteil der Studie sind die groBe GroBe der landes-
weiten Kohorte und ihre Vergleichspersonen, die mithilfe
von bevolkerungsbezogenen Qualitétsregistern ausgewihlt
wurden. Den Registern konnten auch detaillierte Informa-
tionen zu Krankheits- und Behandlungsmerkmalen entnom-
men werden.

Obwohl die Studie eine lingere Nachbeobachtungszeit
aufweist als andere vorige Studien, wire es wiinschens-
wert, wenn die Nachbeobachtungszeit noch linger wire.
Ferner liefert die Studie keine Informationen zu anderen
Outcome-Ereignissen wie zum Beispiel Therapiekomplika-
tionen, Lebensqualitit oder spiteren Schwangerschaften. Es
wire wiinschenswert, auch diese Faktoren zu untersuchen.

Kathrin Hartwig, Kiel

@ Springer



112

Strahlenther Onkol (2023) 199:110-112

Funding Open Access funding enabled and organized by Projekt
DEAL.

Interessenkonflikt K. Hartwig gibt an, dass kein Interessenkonflikt
besteht.

Open Access Dieser Artikel wird unter der Creative Commons Na-
mensnennung 4.0 International Lizenz veroffentlicht, welche die Nut-
zung, Vervielfiltigung, Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in
jeglichem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die urspriing-
lichen Autor(en) und die Quelle ordnungsgemifl nennen, einen Link
zur Creative Commons Lizenz beifiigen und angeben, ob Anderungen
vorgenommen wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges Drittmaterial
unterliegen ebenfalls der genannten Creative Commons Lizenz, sofern
sich aus der Abbildungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative Commons Lizenz
steht und die betreffende Handlung nicht nach gesetzlichen Vorschrif-
ten erlaubt ist, ist fiir die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des
Materials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der Lizenzinformation
auf http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

Verwendete Literatur

1. Oktay K, Oktem O, Reh A, Vahdat L (2006) Measuring the im-
pact of chemotherapy on fertility in women with breast cancer.
J Clin Oncol 24(24):4044-4046. https://doi.org/10.1200/JCO.2006.
06.9823

2. Rosenberg SM, Gelber S, Gelber RD et al (2017) Oncology physi-
cians’ perspectives on practices and barriers to fertility preservation
and the feasibility of a prospective study of pregnancy after breast
cancer. J Adolesc Young Adult Oncol 6(3):429-434. https://doi.org/
10.1089/jaya0.2017.0031

@ Springer

3. Partridge AH, Gelber S, Peppercorn J et al (2004) Web-based sur-
vey of fertility issues in young women with breast cancer. J Clin On-
col 22(20):4174-4183. https://doi.org/10.1200/JC0O.2004.01.159

4. Practice Committee of the American Society for Reproductive
Medicine (2019) Fertility preservation in patients undergoing go-
nadotoxic therapy or gonadectomy: a committee opinion. Fertil
Steril 112(6):1022-1033. https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2019.
09.013

5. Mitwally MF, Bhakoo HS, Crickard K, Sullivan MW, Batt RE,
Yeh J (2006) Estradiol production during controlled ovarian
hyperstimulation correlates with treatment outcome in wom-
en undergoing in vitro fertilization-embryo transfer. Fertil Steril
86(3):588-596. https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2006.02.086

6. Dahhan T, Balkenende EME, Beerendonk CCM et al (2017) Sti-
mulation of the ovaries in women with breast cancer undergoing
fertility preservation: alternative versus standard stimulation pro-
tocols; the study protocol of the STIM-trial. Contemp Clin Trials
61:96-100. https://doi.org/10.1016/j.cct.2017.07.009

7. Lofgren L, Eloranta S, Krawiec K, Asterkvist A, Lonnqvist C, San-
delin K, steering group of the National Register for Breast Cancer
(2019) Validation of data quality in the Swedish National Register
for Breast Cancer. BMC Public Health 19(1):495. https://doi.org/
10.1186/512889-019-6846-6

8. Moravek MB, Confino R, Smith KN et al (2018) Long-term out-
comes in cancer patients who did or did not pursue fertility pre-
servation. Fertil Steril 109(2):349-355. https://doi.org/10.1016/j.
fertnstert.2017.10.029

Weiterfiithrende Literatur

9. Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe e.V.
(DGGQG), Deutsche Krebsgesellschaft (DKG): Interdisziplindre S3-
Leitlinie fiir die Friiherkennung, Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge des Mammakarzinoms. AMWEF. Stand: Juni 2021. Abgerufen
am: 22. Nov. 2022.


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://doi.org/10.1200/JCO.2006.06.9823
https://doi.org/10.1200/JCO.2006.06.9823
https://doi.org/10.1089/jayao.2017.0031
https://doi.org/10.1089/jayao.2017.0031
https://doi.org/10.1200/JCO.2004.01.159
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2019.09.013
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2019.09.013
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2006.02.086
https://doi.org/10.1016/j.cct.2017.07.009
https://doi.org/10.1186/s12889-019-6846-6
https://doi.org/10.1186/s12889-019-6846-6
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2017.10.029
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2017.10.029

	Fertilitätserhaltung bei Brustkrebs – ein Risiko?
	Kommentar
	Literatur


