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Thema: Kinderwunsch trotz 
Chemotherapie – geht das?
Fokus Mammakarzinom

Prof. Dr. Tanja Fehm
Direktorin der Universitätsfrauenklinik
CIO Düsseldorf / Uniklinik Düsseldorf

Online-Patiententag CIO ABCD

Gleich geht es los !!
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Onkologische Therapien sind häufig mit 
Fertilitätsverlust (insbesondere in der Gynäkoonkologie)assoziiert

Operative Therapie
(Adnexe, Uterus)

Radiotherapie
(Becken)
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Was bewirkt die Chemotherapie am Eierstock?

Seite 4    |    01.07.2024|   Fertilitätserhalt|  Tanja Fehm

Der Eizellvorrat (Primordialfollikel) ist bereits vor der Geburt 
vollständig angelegt (Eizellen werden nicht nachgebildet)

- 8. Embryonalwoche: 10 Mio. Keimzellen
- Geburt: bereits 90% zugrunde gegangen
- Pubertätsbeginn: ca. 100.000 Primordial-
  follikel
- ca. 400 – 500 Follikel kommen zur 
  Ovulation

Leidenberger et al (2005): Klinische Endokrinologie für Frauenärzte, Springer-Verlag

Geburt Menopause
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Der Eierstock hat eine limitierte Zahl an Eizellen. Durch die Chemotherapie:

•  Zerstörung  von Primordialfollikel 

•  Zerstörung von Oozyten, Follikel

Chemo

(Block 1952, Gougeon 1994)

Menopause
POF

Wirkung der Chemotherapie auf das Ovar

Premature 
ovarian failure (POF):
Pat. kommt vorzeitig in die Menopause
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Was bedeutet vorzeitige Ovarialinsuffizienz (PFO) ?

Verlust der endokrinen und reproduktiven Funktion
des Ovars (abhängig vom Alter und Art der Therapie)

• Zyklusstörungen bzw. Amenorrhoe
• Vegetative Beschwerden
• Reduktion der Lebensqualität
• Osteoporose
• Libidoverlust
• Infertilität
-> Fertilitästberatung dringend notwendig bei
 initial noch fertilen Frauen

Ovar unter dem Mikroskop
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Ovarialtoxische Wirkung verschiedener Chemotherapeutika 
Risiko Regime/Substanz

Hohes Risiko 
(> 80 %iges Risiko für eine permanente 
Amenorrhoe)

• CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen  ≥ 40 Jahre
• Konditionierung für Stammzelltranplantation (insbesondere Alkylantien-basierte 

myeloablative Konditionierung mit Busulfan, Cyclophosphamid, Melphalan)
• BEACOPP x 6-8 bei Frauen > 35 Jahre

Intermediäres Risiko
(40-60 %iges Risiko für eine permanente 
Amenorrhoe)

• CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen 30–39 Jahre
• AC x 4 bei Frauen ≥ 40 Jahre
• AC oder EC x 4 → Taxan
• BEACOPP x 6-8 bei Frauen 25-35 Jahre
• CHOP x 6 bei Frauen  ≥ 35 Jahre
• Knochen- und Weichteilsarkom-typische Therapie

Niedriges Risiko 

(< 20 %iges Risiko für eine permanente 
Amenorrhoe)

• CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen  ≤ 30 Jahre
• AC x 4 bei Frauen ≤ 40 Jahre
• BEACOPP x 6-8 bei Frauen < 25 Jahre
• ABVD  x 2-4
• CHOP x 6 bei Frauen < 35 Jahre
• CVP
• AML-typische Therapie (Anthrazyklin/Cytarabin)
• ALL-typische Therapie (multi-agent)
• FOLFOX bei Frauen ≤ 40 Jahre

Sehr niedriges oder kein Risiko für eine 
permanente Amenorrhoe

• Methotrexate
• Fluorouracil
• Vincristin

Nicht alle Chemotherapien schädigen den Eierstock

Wichtig:
• Art?

• Dosis?
• Alter?

Modifiziert aus DGGG AWMF-Leitlinien: S1 GPOH 3/2015 und S2k 7/2017

Auch das Alter spielt eine Rolle!
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Wieso spielt dies beim Mammakarzinom so eine große 
Rolle?
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FertiPROTEKT: Welche onkologischen Patientinnen führen
einen Fertilitätserhalt durch?

45Modifizierter Nachdruck aus J Reproduktionsmed Endokrinol 2020; 17 (5)
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Diagnosen bei Erstvorstellungen
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Mamma-Karzinom Lymphom Leukämie sonstige bösartige Tumore gutartige Erkrankungen

n n

Zugrundeliegende Erkrankung bei 
durchgeführter ovarieller Stimulation 
Logarithmische Skalierung

Zugrundeliegende Erkrankung bei 
durchgeführter Kryokonservierung 
von Ovargewebe 
Logarithmische Skalierung
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Während in der Vergangenheit haupt-
sächlich Patientinnen mit einem Mam-
ma-Karzinom oder einem Lymphom 
zum Fertilitätserhalt beraten wurden, 
steigt die Häufigkeit der Vorstellung von 
Patientinnen mit anderen Karzinomen. 
Es bleibt zu hoffen, dass dieser Trend 
im Rahmen der Übernahme der Kosten 
für eine Fertilitätsprotektion durch die 
Krankenkassen in Deutschland und der 
Schweiz anhält. 

Das Verhältnis von malignen zu benignen 
Erkrankungen bleibt dabei stabil.

Häufige Diagnosegruppen im Register 2016 – 2019

2016 2017 2018 2019 2016 2017 2018 2019

Sonstige benigne Erkrank.  4 %

Gynäkologische Tumore 
maligne 2 % 

Hämatolog. benigne 
Erkrankungen 1 %

Autoimmunerkr. 1 %

Mamma-Ca 42 %

Sonstige Tumore/Karzinome 4 %

Sakrom 5 %Ovarialtumor 5 %

Lymphom 22 %

Leukämie 4 %

Unbekannt 2 %

Magen-Darmtumor 3 %

Nicht aufgeführt 2 %

Prophylaxe 0 %

ZNS-Tumor 3 %
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D·I·R-Jahrbuch 2019, J Reproduktionsmed Endokrinol 2020; 17(5) 

66% aller Patientinnen mit 
durchgeführten Fertilitätserhalt 
waren Brustkrebs- oder 
Lymphompatientinnen
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Wieso ist dies ein Thema – vor allem beim 
Mammkarzinom?

• Mammakarzinom häufigste Malignomerkrankung im fertilen Alter 
(verbesserte Früherkennung)

• Brustkrebsinzidenz:
     - 2-5% unter 35 Jahre
     - ca. 10% unter 40 Jahre 
• Exzellente Überlebensraten ca. 85% 5-JÜR
• 64% aller Frauen in dieser Altersgruppe haben latenten Kinderwunsch! 

(Lawrenz et al. 2010)
• Meist aggressivere Formen, die Chemotherapie bedingen
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Der Kinderwunsch wird immer später umgesetzt
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Brustkrebsleitlinien empfehlen eine Fertilitätsberatung

www.ago-online.de
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Wann, wie und durch wenn erfolgt ein Fertilitätserhalt?
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Jede Patientin / Patient im fertilen Alter muss über die Möglichkeit 
des Fertilitätserhalt aufgeklärt werden
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Fertilitätsberatung ist ein Qualitätsindikator für zertifizierte Zentren
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Orientierende Vorgehensweise bei der Indikationsstellung für 
fertilitätsprotektive Maßnahmen

Fragen zur Risikoabschätzung
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Jede Patientin / Patient im fertilen Alter muss über die Möglichkeit 
des Fertilitätserhalt aufgeklärt werden
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Fertilisation Befruchtetes Ei

KryokonservierungFollikelpunktion

Unbefruchtete Oozyte

Hormonelle Stimulation

Kryokonservierung von Eizellen (befruchtet / unbefruchtet)

Mit Partner

Ohne Partner
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2009 – Schwangerschaft durch Kryokonservierung  - eine Sensation
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Kryokonservierung von (un-)befruchteten Oozyten

• Mittlerweile Standardtechnik
• Hormonelle Stimulation notwendig / adäquate Follikelreserve
• Verzögerung der Therapie um 2 bis 6 Wochen
• Modifizierte Stimulationsprotokolle für HR+ positive MaCA-

Patientinnen mit Tamoxifen / Letrozol
• Onkologisch sicher (Azim A et al. J Cin Oncol 2008, Kim J et al. J Clin Endocrinol Metab 2006)

• Für die Befruchtung von Eizellen Partner notwendig (problematisch,
 wenn Partner sich ändert!)
• SS-Rate: 20-37%
• Baby take home Rate: 20-33%
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Ist die Stimulation zur Eizellgewinnung sicher?

N=215 Patientinnen 
N=79 mit Stimulation
N=139  Kontrollen

Kein Unterschied im Überleben

Azim A et al. J Cin Oncol 2008, Kim J et al. J Clin Endocrinol Metab 2006

Überleben nach zwei Jahren Überleben nach fünf Jahren

Seite 23    |    01.07.2024|   Fertilitätserhalt|  Tanja Fehm S2k-Leitlinie Fertilitätserhalt in der Onkologie

Jede Patientin / Patient im fertilen Alter muss über die Möglichkeit 
des Fertilitätserhalt aufgeklärt werden
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Kryokonservierung von Ovarialgewebe 

Mit freundl. Genehmigung von Dr. J. Liebenthron
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Transplantation von Ovarialgewebe

Beckenwand In den Eierstock Auf den Eierstock

12 month later

Mit freundl. Genehmigung von Dr. J. Liebenthron
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Ovartransplantation

Eierstock

Transplantation von 
kryokonservierten
Ovarstückcken
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Vorteile:
• Kein Partner notwendig
• Keine ovarielle Stimulation
• Geringe Therapieverzögerung
• Auch für Kinder geeignet

Herausforderungen
• Notwendigkeit einer entsprechende Infrastruktur (Gewebebank)
• Operativer Eingriff notwendig (Laparoskopie!)
• Sollte nur bis zum 35.-40. LJ durchgeführt werden
• Cave: Verschleppung von Tumorzellen
• BRCA1/2-Mutationsträger: Nach Kinderwunsch Explantation 

notwendig!

Kryokonservierung von Ovargewebe
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Die Entfernung des Ovargewebes ist in der Regel heimnah 
möglich

Gewebeentnahme im Heimatkrankenhaus (Kooperationsvertrag!)
Übernacht-Transport des Gewebes zu UniCareD
Aufbereitung, Testung des individuellen Kortexpotentials, Kryokonservierung
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Pressestimmen - 25. September 2004 - 
Weltsensation
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Transplantation von Ovarialgewebe – mittlerweile Standard

2019: mehr als 200 Lebendgeburten
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Durchgeführte Interventionen 2007– 2022 
im FertiPROTEKT-Netzwerk 

DIR-Jahrbuch 2022, Modifizierter Nachdruck aus J Reproduktionsmed Endokrinol 2023; 20 (5) 
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Wie erfolgreich ist die Ovartransplantation?

DIR-Jahrbuch 2022, Modifizierter Nachdruck aus J Reproduktionsmed Endokrinol 2023; 20 (5) 
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Jede Patientin / Patient im fertilen Alter muss über die Möglichkeit 
des Fertilitätserhalt aufgeklärt werden



Ghadjar P et al. Radiat Oncol. 2015  

Ovariopexie vor geplanter Radiatio des Beckens (Zervixkarzinom)
Cave: Bestrahlung des Uterus, Clipping empfohlen!
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Jede Patientin / Patient im fertilen Alter muss über die Möglichkeit 
des Fertilitätserhalt aufgeklärt werden
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Hypothesen zur  GnRH-Wirkung

• Durch Herunterregulation der GnRH-Rezeptoren kommt es zu einem Absinken der 
zirkulierenden Spiegel von LH und FSH auf präpuberale Werte

• Verhinderung der beschleunigten Follikelatresie durch Unterbrechung der FSH-
Sekretion

• GnRH verursachen einen hypoöstrogenen Zustand, verminderte Durchblutung zum 
Ovar hin

• GnRH-Rezeptoren existieren im Ovar – Reduzierung der Apoptose durch Aktivierung 
der GnRH-Rezeptoren auf Granulosazellen und Oozyten

Blumenfeld et al. The Oncologist 2007

->  limitiert den Schaden von unreifen  
      Follikeln
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Große Metaanalysen zeigen die Sicherheit von 
GnRH-Analoga

Autor N Diagnosen Anzahl der Studien Auswirkung auf 
Prognose

Kim 2010 124 Nreast, HL,NHL 11 Kein Unterschied

Bedaiwy 2009 340 Breast, HL, Ovarian 6 Protektiver Effekt
Chen 2011 157 Breast, HL 4 Protektiver Effekt
Wang 2013 677 Breast 7 Protektiver Effekt
Yang 2013 528 Breast 5 Reduktion der vorzeitigen 

Ovarialinsuffizienz
Del Mastro 2014 765 Breast, HL, NHL, Ovarian 9 Reduktion der vorzeitigen 

Ovarialinsuffizienz

Tomasi-Cont et al. 2014
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Empfehlung: 
• Basierend auf aktuelle Empfehlung:  Option für HR. pos / HR neg. Patientinnen
• Beginn ein bis zwei Wochen vor Start der Chemo
• Zwei Wochen nach der letzten Chemo kann die Behandlung beendet werden (falls 

nicht Bestandteil der onkol. Behandlung)
Herausforderungen:
• Ist off-Label use
• Uneinheitliche Datenlage
• GnRHa sollte nicht als zuverlässige Option für einen Fertilitätserhalt angeboten

werden (ESMO & ASCO guidelines)

Ovarsupression mittels GnRH-Analogon
(vor allem bei Mammakarzinom)
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Was sagen die Leitlinien beim Mammakarzinom?
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Wie entscheide ich mich?

Seite 41    |    01.07.2024|   Fertilitätserhalt|  Tanja Fehm

Wichtigster Faktor für die Wahl der Fertilitätsprotektion

Zeit!

Perspektive Fertilität: Indikation und Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen bei onkologischen und nichtonkologischen Erkrankungen , 2. überarb. Auflage 2020

Zeitnah / präpubatär
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Ablauf einer Fertiprotektion

• Falls genug Zeit und maximale Chancenausnutzung: 
• Kombination von Ovargewebe-Entnahme und Stimulation 

möglich
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Zu beachten ist, dass die Stimulation einer hormonrezeptorpositiven Patien-
tin immer nur nach Absprache mit den Onkologen erfolgen sollte.

Kombination von ovarieller Stimulation mit der Entnahme von 
Ovargewebe
Bei Therapien mit einer hohen Gonadotoxizität kann die ovarielle Stimulation 
mit der Kryokonservierung von Ovargewebe zur Erhöhung der Erfolgschance 
kombiniert werden (Abb. 4) (7, 8). Ca. zwei Tage nach der laparoskopischen 
Entnahme von 50 % eines Ovars beginnt die ovarielle Stimulation. Zusätz-
lich könnte zur Fertilitätsprotektion am Tag der Follikelpunktion ein GnRH- 
Agonist appliziert werden. Nach den bisher durchgeführten Studien liegt kein 
erhöhtes Komplikationsrisiko vor. Die Zahl gewonnener Oozyten ist nach einer 
Entnahme von Ovargewebe nicht reduziert. Der Zeitbedarf für die Kombina-
tion beider Therapien beträgt ca. zweieinhalb Wochen.

Abb. 4
Kombination der ovariellen Stimulation mit der Entnahme von Ovargewebe und der Gabe 
eines GnRH-Agonisten

Laparoskopie 
(Ovargewebe-Entnahme)

Chemotherapie

Start 
ovarielle Stimulation

Ovulationsinduktion (Triptorelin 0,2 mg) 
(plus ggf. GnRHa-Depotpräparat)

1 ≈ 2 ≈ 12 ≈ 14
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Tage nach der ersten Konsultation der Patientin
Mit freundl. Genehmigung Prof. Krüssel, UniKID
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Die fertilitätserhaltenden Maßnahmen gelten insbesondere auch 
beim Mammakarzinom als onkologisch sicher
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Wer übernimmt die Kosten?
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Leistungsanspruch für gesetzlich Versicherte auf Kryokonservierung von Ei- und 
Samenzellen oder und männlichem Hodengewebe bei potentiell gonadotoxischer 
Therapie; Das maximal zulässige Höchstalter beträgt vollendete 40 Jahre für die 
Frau und vollendete 50 Jahre für den Mann. 

Februar 2021:

Gesetzliche Krankenkassen müssen Kosten für 
Fertilitätserhalt übernehmen

Seit Juli 2023 Kostenübernahme Kryokonservierung 
Ovargewebe durch gesetzliche Krankenkassen
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Wo kann ich mich informieren?
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Kontakte zum Thema: 
Kinderwunsch trotz Chemotherapie (01.07.2024)

Aachen Bonn Köln Düsseldorf
Prof. Dr. Tanja Fehm
Direktorin der 
Universitätsfrauenklinik

Prof. Dr. Jan Krüssel
Leiter des UniKID
Tel.: 0211/81-17501

tanja.fehm@med.uni-
duesseldorf.de  
Jan.kruessel@med.uni-
duesseldorf.de
https://www.uniklinik-
duesseldorf.de/frauenklinik  

Dr. Markus Merzenich
Leiter des Bereichs 
Gynäkologische 
Endokrinologie/Reproduk.
Klinik für Frauenheilkunde 
Uniklinik Köln

Tel.: 0221/478-87550

markus.merzenich@uk-
koeln.de
https://frauenklinik.uk-
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Blaue Ratgeber
Kinderwunsch nach Krebs / dkfz - 
Krebsinformationsdienst
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Gemeinsam gegen den Krebs.
Gemeinsam für das Leben.


