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Vorwort der 1. Auflage

In den ersten zehn Jahren seit der Entstehung des Netzwerkes FertiPROTEKT® im Jahr 2006 
stand die flächendeckende Etablierung und Effektivitätserhöhung der fertilitätsprotektiven 
Techniken im Fokus. Das Register von FertiPROTEKT® mit jährlich über 1.000 Beratungen, ei-
ner zweisprachigen Website mit über 150.000 Zugriffen pro Jahr und die Publikationen einiger 
der weltweit größten Fallserien zeigen eindrücklich, dass dieses Ziel erfolgreich erreicht wurde. 
2015 wurde das Netzwerk zum FertiPROTEKT® Netzwerk e. V. und feierte 2016 sein zehnjäh-
riges Bestehen. Dies war ein guter Zeitpunkt, die Ziele der nächsten Dekade zu definieren. 

In den kommenden zehn Jahren müssen weiterhin die fertilitätsprotektiven Techniken, ins-
besondere die Kryokonservierung und Transplantation von Ovargewebe optimiert und die 
Zusammenarbeit mit den Onkologen und anderen assoziierten Fachbereichen intensiviert 
werden. Ein wesentliches Ziel wird aber auch die Steuerung einer sinnvollen Durchführung 
fertilitätsprotektiver Techniken sein. Hier gilt es, die Indikationsstellung für oder gegen eine 
fertilitätsprotektive Therapie zu schärfen und die optimale Durchführung der Techniken im 
gesamten deutschsprachigen Raum zu gewährleisten. 

Diese Ziele motivierten uns, zusammen mit einschlägigen Experten aller relevanten onkolo-
gischen und nicht-onkologischen Fachrichtungen, praktische Empfehlungen im Sinne einer 
Anleitung zur Fertilitätsprotektion zu erarbeiten, die ein einheitliches Vorgehen in der klini-
schen Praxis ermöglichen. Bei dieser Anleitung sollten die Vorteile eines Multi-Autorenwerks, 
d. h. der Vorteil einer maximal möglichen Expertise, genutzt werden, ohne dass die damit ver-
bundenen Nachteile, d. h. die begrenzte inhaltliche Überprüfung der Kapitel durch Co-Au-
toren und die oft fehlende Abstimmung der Kapitel untereinander, zutage treten. Dies war 
dadurch möglich, dass alle Kapitel weitgehend einheitlich strukturiert und inhaltlich quer-
vernetzt wurden. Auch wurden ausnahmslos alle Kapitel von mehreren Autoren geschrieben 
und/oder korrigiert und zusätzlich vom gesamten Vorstand des FertiPROTEKT® Netzwerk 
e. V. Korrektur gelesen, um einen maximal möglichen Konsens zu erzielen. Ein besonderer 
Dank geht an F. Nawroth, der das gesamte Buch mehrfach korrigiert hat. 

Wichtig war uns auch, dass dieses Buch eine große Verbreitung findet. Wir danken FERRING 
Arzneimittel für die Unterstützung dieses Projektes. Wir sind sicher, dass es gelungen ist, 
praktische Empfehlungen im Sinne einer tragfähigen und praxisrelevanten Anleitung zu er-
stellen, die wesentlich zu einem der Ziele des FertiPROTEKT® Netzwerk e. V. in den nächs-
ten zehn Jahren beitragen werden: der Durchführung einer flächendeckenden, aber auch 
sinnvollen und effektiven Fertilitätsprotektion bei onkologischen und nicht-onkologischen 
Erkrankungen.

Im Namen aller Autoren
Michael von Wolff
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Vorwort der 2. Auflage

Vor vier Jahren, Anfang 2016, erschien die erste Ausgabe unseres Buches „Indikation und 
Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen bei onkologischen und nicht-onkologischen 
Erkrankungen“. Das Buch wurde ein großer Erfolg und die mehrere Tausend Exemplare um-
fassende Auflage war in Kürze vergriffen. 

Somit lag es auf der Hand, eine Aktualisierung zu erstellen, da sich das Themengebiet in den 
letzten Jahren wesentlich weiterentwickelt hat. Wir haben deswegen unsere damaligen Auto-
ren, ergänzt durch weitere Fachexperten, gebeten, die Kapitel grundlegend zu aktualisieren. 

Wichtig war uns, wie bei der ersten Auflage auch, die Inhalte möglichst praxisrelevant zu ge-
stalten. Leitlinien gibt es viele, Anleitungen, die in der Sprechstunde auf dem Schreibtisch 
liegen und individuell zu fast jeder Patientin/jedem Patienten eine schnelle Hilfestellung ge-
ben, aber nur wenige. Daher wurde das Buch unterteilt in einen Kapitelblock mit den vor der 
Fertilitätsprotektion relevanten Themen, gefolgt von zwei Kapitelblöcken, welche die Ferti-
litätsprotektion per se abhandeln, und abschließend Themen der Nachsorge. 

Zusätzlich haben wir versucht, bei jeder Erkrankung die Gonadotoxizität zu beziffern, um die 
Entscheidung für oder gegen eine fertilitätsprotektive Maßnahme zu vereinfachen. Ein wei-
terer Grund erwuchs daraus, dass die Therapien in der Schweiz von den Krankenkassen nur 
bei einem Azoospermie-/Amenorrhoerisiko von > 20 % bezahlt werden, was wir als gutes Kri-
terium für die Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen erachten.

Weiterhin ergänzten wir das Buch um einige wesentliche Krankheitsbilder. Dazu gehören u. a. 
die Endometriose und Erkrankungen der blutbildenden Organe, die eine Stammzelltransplan-
tation erfordern. 

Außerdem stellen wir erstmals assoziierte Behandlungen wie u. a. die Kinderwunschthera-
pie nach einer fertilitätsprotektiven Maßnahme, die endokrine Behandlung der Ovarialinsuf-
fizienz etc. dar. Ziel war es, dass trotz der vielen involvierten Fachrichtungen und der großen 
Autorenzahl wieder ein homogenes Buch entsteht.

In dem Wissen, dass dieses Buch auch in andere Sprachen übersetzt werden soll, hoffen wir, 
jedem Kliniker und Biologen sowie Vertretern anderer Fachdisziplinen im In- und Ausland 
eine praxisorientierte Anleitung für den komplexen und multidisziplinären Fachbereich der 
Fertilitätsprotektion zu geben. 

Im Namen aller Autoren
Michael von Wolff und Frank Nawroth
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Vorwort zur 3. Auflage 

20 Jahre FertiPROTEKT®! Dieses Jubiläum spricht für sich!

Vor 20 Jahren, d.h. am 29./30. Mai 2006 haben wir uns in Heidelberg mit dem Ziel getroffen, 
gemeinsam Patientinnen und Patienten zu versorgen, deren Fertilität durch eine Krebsbe-
handlung oder eine andere gonadotoxische Therapien gefährdet ist. 

Der Wunsch aller Beteiligten war die Bildung eines Netzwerkes, um zusammen die  Heraus-
forderungen zu meistern und das damals bestehende klinische Vakuum der fertilitätsprotek-
tiven Versorgung zu schließen. Alle 6 Monate haben wir uns in einer anderen Stadt getroffen, 
basisdemokratisch die nächsten Schritte diskutiert und umgesetzt. 

Und das Ergebnis kennen wir: Aus dem deutschen Netzwerk wurde im Jahr 2015 ein ein-
getragener Verein, der FertiPROTEKT® Netzwerk e.V., mit internationalem Renommée 
und politischem Einfluss. FertiPROTEKT® wurde das Herz der Fertilitätsprotektion, das im 
deutschsprachigen Raum die Kinderwunschzentren vereinte, zunehmend die onkologische 
Versorgung durchdrang und Fachwissen in den klinischen Strukturen etablierte. 

Wenn aber FertiPROTEKT® das Herz der Fertilitätsprotektion ist, braucht es dann nicht noch 
einen Schrittmacher, der im gleichen Rhythmus unterstützend schlägt und die Kraft des 
Netzwerkes potenziert?

Ja, den braucht es. Und genau das ist das Buch, welches Ihr gerade in den Händen haltet. 

Es entstand bereits im Jahr 2016 als ein 191 Seiten starkes Büchlein, von 18 Autorinnen und 
Autoren verfasst. Dieses Buch war unser Leitfaden, der eine flächendeckende Versorgung 
auf hohem Niveau ermöglichte und ein Medium, das uns als fertilitätsprotektive Gemein-
schaft inspirierte und stärkte. 

Die rasante Entwicklung im Bereich der Fertilitätsprotektion erforderte bereits 2020 eine 
Neuauflage mit inzwischen 371 Seiten, verfasst von 30 Autorinnen und Autoren. Die hohe 
Qualität des Buches überzeugte auch den Springer Verlag und resultierte in der Publikation 
einer internationalen, englischsprachigen Auflage. 

Jetzt haltet Ihr abermals eine komplett revidierte – sozusagen eine Jubiläumsauflage – in 
den Händen, an der diesmal 57 Autorinnen und Autoren beteiligt sind und die erneut auch 
als internationale Edition erscheint. Zum 3. Mal können wir Euch und allen Interessierten 
das deutschsprachige Buch, Dank der finanziellen Unterstützung der FERRING Arzneimittel 
GmbH, abermals kostenfrei zur Verfügung stellen.  
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Das Buch ist mehr als eine 3. Neuauflage. Es erscheint in größerem Format, inhaltlich deut-
lich erweitert, mit angepasstem Titel und in einem neuen Gewand. Das Cover wurde neu ge-
staltet und ein eleganter fester Einband gewählt. 

Und es orientiert sich wieder – und jetzt noch besser – an Euern Bedürfnissen. Unter dem 
Zeitdruck der Sprechstunde wollt Ihr in wenigen Minuten alle relevanten Informationen zu 
einer Erkrankung wie die Prognose, die Therapie und die Empfehlungen zur Fertilitätsprotek-
tion erhalten, ohne lange Texte lesen zu müssen. Und nicht nur das. Ihr möchtet auch wissen, 
wie es nach der onkologischen Erkrankung weitergeht, sei es hinsichtlich der Fertilität, der 
Kontrazeption oder der Behandlung einer Ovarialinsuffizienz. 

Alle diese Informationen stellt das Buch in einer einheitlichen Form als integriertes Gesamt-
werk, bestehend aus 48 Kapiteln, zur Verfügung. Der besseren Lesbarkeit zuliebe verzichten 
wir auf ein kompliziertes Gendern, sondern haben, soweit sinnvoll, einheitlich die weibliche 
Form gewählt.  

Mit diesem Buch folgen wir dem Spirit der Gründungsjahre von FertiPROTEKT®: Als große, 
weiterhin wachsende Gemeinschaft von Ärztinnen/Ärzten, Embryologinnen/Embryologen 
und Onkologinnen/Onkologen nutzen wir unsere Expertise und unser Engagement, um ge-
meinsam dem drohenden Verlust der Fertilität Paroli zu bieten. Auf hohem fachlichen Niveau 
und koordiniert möchten wir unseren Patientinnen und Patienten vor, während und nach ei-
ner fertilitätsmindernden Therapie die bestmögliche Unterstützung geben. 

Mit großem Dank an unsere Autorinnen und Autoren sowie alle uns Unterstützenden wün-
schen wir Euch Freude und Erfolg bei der Verwendung des Buches zum Nutzen unserer Pa-
tientinnen und Patienten. 

Im Namen aller Autoren
Michael von Wolff und Frank Nawroth  
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Foreword

Fertility preservation has long been and still is a formidable challenge. It is already 21 years 
since Tamara was born in 2004, the first birth after transplantation of cryopreserved ovar-
ian tissue and time really does fly.

The first congress on fertility preservation was held in Brussels back in 2002 after the first 
ever frozen-thawed ovarian tissue transplantation. Everyone was thrilled to see the patient 
recover menstrual bleeding 5 months after her ovarian tissue was reimplanted. Bob Edwards 
(Nobel prize winner in 2010), David Baird (Head of the laboratory where the first original 
work on ovarian tissue freezing was done on sheep) and Roger Gosden (the pioneer) were all 
present to share their wisdom and experience.

Then Ouarda fell pregnant and gave birth to Tamara in October 2004. This was the first real 
evidence of something special that reimplantation of cryopreserved ovarian tissue not only 
restored hormonal ovarian activity, but also actual fertility.

Soon after, Michael Von Wolff organized a congress in Heidelberg to celebrate this ground-
breaking success and emerging events linked to fertility preservation. I clearly remember 
that Hamish Wallace said to me at the dinner: “Jacques, this is proof that it works but now 
we need proof of the proof.” Fortunately, it came soon. Pregnancies were reported after 
frozen-thawed ovarian tissue transplantation in other countries like Israel (Dror Meirow), 
Belgium (Isabelle Demeestere), Denmark (Claus Andersen), France (Pascal Piver and Chris-
tophe Roux) and Germany (Michael von Wolff). Before long, proof of the proof was well 
and truly obtained with a live birth after cryopreservation and transplantation in a woman 
who had undergone bilateral oophorectomy ( Jacques Donnez and Marie-Madeleine Dol-
mans). From that moment on, the number of requests for ovarian tissue freezing exploded 
as oncologists and pediatricians became increasingly confident in the technique and un-
derstood that both survival and quality of life were at stake when gonadotoxic drugs were 
involved. 

According to the World Health Organisation, reproductive rights must recognize the funda-
mental freedoms of all couples and individuals to decide voluntarily and to be responsibly of 
the number, spacing and timing of their offspring. Our society has a duty to help vulnerable 
people whose fertility is threatened by life-saving treatment for cancer or other diseases 
requiring gonadotoxic therapies. This also extends to individuals with inherited congenital 
disorders, who could otherwise have little hope to have a family. 
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This new edition is a practical guide based on longstanding experience from clinicians, sci-
entific experts and pioneers in the field. This book presents new technologies and thera-
pies now available for management of fertility preservation, providing physicians, nurses 
and biologists with appropriate directives and instructive guidance in a highly comprehen-
sive overview. 

In recent years, demand for fertility preservation for oncological indications, benign condi-
tions and personal reasons has increased dramatically and it is vital that the latest devel-
opments be highlighted in this brand new edition. Finally, genetic factors that may predict 
premature ovarian failure or potential ovarian survival after chemotherapy are explored. All 
in all, this book offers an effective contemporary overview of all areas of fertility preserva-
tion and is uniquely timely in its publication.

Jacques Donnez 
First and founding President of ISFP (International Society for Fertility Preservation)
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1  Vor der Fertilitätsprotektion  

1.1  Wie arbeite ich mit dem Buch? 
Michael von Wolff, Frank Nawroth

Der Aufbau des Buches orientiert sich am Ablauf bei einer onkologischen Therapie oder einer 
anderen gonadotoxischen oder fertilitätsmindernden Behandlung im klinischen Alltag. Das 
bedeutet, dass sich eine Patientin oder ein Patient vor, bei oder nach einer entsprechenden 
Therapie mit einem Anliegen oder Beschwerden vorstellt, die in das Fachgebiet der Repro-
duktionsmedizin und/oder gynäkologischen Endokrinologie oder der Onkologie fallen. 

Die Anliegen/Beschwerden folgen einem in Kap. 1.4, Abb. 1 dargestellten Patientenpfad, der 
vor der Krebstherapie beginnt und viele Jahre nach der fertilitätsbeeinträchtigenden Thera-
pie endet [1]: 
•	 Vorstellung vor der fertilitätsmindernden Therapie zur primären Fertilitätsprotektion 

(Frauen und Männer).
•	 Vorstellung während der fertilitätsmindernden Therapie wegen einer uterinen Blutung 

bei der Chemotherapie.
•	 Vorstellung nach der fertilitätsmindernden Therapie zur sekundären Fertilitätsprotek-

tion.
•	 Vorstellung nach der fertilitätsmindernden Therapie mit dem Wunsch nach einem Kind, 

einer Kontrazeptionsberatung oder der Behandlung einer prämaturen Ovarialinsuffizienz 
(POI) oder frühen Menopause.

Für jedes dieser Anliegen/Beschwerden braucht es eine Vorgehensweise und besondere 
Expertise. In manchen Ländern wie Deutschland und der Schweiz werden alle Anliegen/
Beschwerden durch Reproduktionsmedizinerinnen zusammen mit einem Kinderwunsch-
zentrum abgedeckt. In anderen Ländern gibt es für einige der genannten Punkte wie den 
Wunsch nach einer Kontrazeptionsberatung und der Behandlung einer POI oder frühen Me-
nopause Spezialisten/innen einer anderen Fachrichtung. Grundsätzlich sollte aber jede Re-
produktionsmedizinerin, die Patienten vor der fertilitätsbeeinträchtigenden Therapie sieht, 
eine ausreichende Expertise in allen Bereichen aufweisen, um eine adäquate Beratung zu 
ermöglichen. 

Das Buch wurde so gestaltet, dass diese Anliegen/Beschwerden in weitgehend chronologi-
scher Reihenfolge abgehandelt werden. Außerdem ermöglicht der Aufbau des Buches, die 
für die Beratung und Behandlung erforderlichen Informationen in der kurzen verfügbaren 
Zeit einer Patienten-Konsultation abzurufen. Außerdem wurde darauf geachtet, dass das 
Buch auch Hintergrundinformationen zur Verfügung stellt, die für ein tieferes Verständnis 
der Thematik erforderlich sind und die Nutzung auch fachfremden Personen ermöglichen.

Kap. 1.1
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Entsprechend wurde das Buch wie folgt aufgebaut:

1. Kapitelblock: «Vor der Fertilitätsprotektion»  
Dieser Kapitelblock vermittelt generelle Hintergrundinformationen zur Fertilitätsprotektion, 
zur Indikationsstellung fertilitätsprotektiver Maßnahmen, zur Kostenerstattung und zum 
FertiPROTEKT® Netzwerk e.V. sowie zum internationalen Projekt FertiTOX®. Für die tägli-
che Praxis ist Kap. 1.6 besonders relevant, da es Grundlagen für oder gegen eine Indikation 
zur Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen vermittelt.

2. Kapitelblock: «Fertilitätsprotektion – Maligne Erkrankungen» 
Dieser Kapitelblock vermittelt Informationen zu den 15 wichtigsten Gruppen maligner Er-
krankungen, bei denen eine Fertilitätsberatung vor einer onkologischen Therapie sinnvoll 
sein kann oder dringend erforderlich ist. Diese Erkrankungen decken den überwiegenden Teil 
der Fälle ab, bei denen eine Fertilitätsberatung vor einer onkologischen Therapie erfolgt [2]. 
Die Kapitel wurden formal alle gleichartig aufgebaut, um eine einfache Lesbarkeit zu ermög-
lichen. Sie enthalten eine Vielzahl ähnlich aufgebauter Graphiken und Tabellen zur Inzidenz 
der Krebserkrankung in Abhängigkeit vom Lebensalter, der 5-Jahres-Überlebensrate über die 
letzten ca. 10 Jahre und dem Risiko für eine Infertilität infolge der erforderlichen Krebsthera-
pie, u.a. basierend auf der systematischen Analyse international publizierter Studien, die im 
Rahmen des Projektes FertiTOX® zusammengetragen und analysiert wurden.  

3. Kapitelblock: «Fertilitätsprotektion – Benigne Erkrankungen» 
Dieser Kapitelblock vermittelt Informationen zu den 5 wichtigsten Gruppen benigner Erkran-
kungen, bei denen eine Fertilitätsberatung vor der krankheitsspezifischen Therapie sinnvoll 
sein kann oder dringend erforderlich ist. Auch bei diesen Kapiteln wurde ein ähnlicher Kapi-
telaufbau angestrebt soweit die Heterogenität der Erkrankungen das ermöglichte. 

4. Kapitelblock: «Fertilitätsprotektion – Techniken»
Dieser Kapitelblock vermittelt Informationen zu den Standardtherapien der Fertilitätspro-
tektion, aber auch zu den weniger häufig durchgeführten oder noch experimentellen Tech-
niken. Der Bogen wird dabei von der Kryokonservierung von Gameten und Gonadengewebe 
bis zu operativen Techniken gespannt. 

5. Kapitelblock: «Nach der Fertilitätsprotektion – Fertilität und endokrine Nachsorge»
Dieser Kapitelblock vermittelt Informationen zu Fragestellungen, die überwiegend nach der 
fertilitätsmindernden Therapie relevant sind. Zu diesen gehören assoziierte Themen wie 
die sekundäre Fertilitätsprotektion nach der fertilitätsmindernden Therapie, ein aktueller 
oder zukünftiger Kinderwunsch und endokrinologisch orientierte Themen wie uterine Blu-
tungen bei der Chemotherapie sowie Kontrazeption und Management einer POI und frühen 
Menopause.

Kap. 1.1
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Die internationale englischsprachige Fassung des Buches erscheint im Springer-Verlag [2]. 

Der FertiPROTEKT® Netzwerk e.V. hat 166 Mitgliedszentren (Deutschland: 145, Österreich: 
13, Schweiz: 8) (Stand: 01.01.2026) (Abb. 1). Im Aufnahmeantrag muss jedes Zentrum nach-
weisen, dass es alle fertilitätsprotektiven Maßnahmen allein oder in einer zu benennenden 
Kooperation vorhält.

Abb. 1

Grafische Darstellung der 166 Mitgliedszentren (Stand: 01.01.2026)

Kap. 1.2
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Die Dokumentation aller Beratungen und Therapien erfolgte bis Ende 2017 in einem eige-
nen Register und seit 2018 in Kooperation mit dem „Deutsches IVF-Register e.V.“ (D.I.R.). Die 
Daten des Vereins werden regelmäßig im Jahrbuch des D.I.R. veröffentlicht [3] (Abb. 2). Nach 
einer internationalen Publikation der Netzwerkdaten der Jahre 2007 bis 2023 [4] wurde im 
Jahr 2025 eine Follow up-Studie mit den Registerdaten der Jahre 2014-2023 [5] publiziert.

Abb. 2

Dokumentierte Kryokonservierungen von Oozyten (blau) und Ovargewebe (rot) im FertiPROTEKT® 

Netzwerk e.V. in den Jahren 2014-2023 [3, 5] 

1.2.2  Wissenschaftliche Aktivitäten  

Neben der flächendeckenden Versorgung von Patientinnen sind die wissenschaftliche Ent-
wicklung des Themengebietes ein weiterer Schwerpunkt.

Die wichtigsten wissenschaftlichen Meilensteine des Netzwerks sind:
•	 2009: Proof of principle-Studie, die zeigte, dass eine Lutealphasenstimulation möglich ist [6]. 

Diese Studie stellte die Grundlage für die Entwicklung der Random-Start-Stimulationen dar.
•	 2019: Beschreibung international bekannter Netzwerke zur Fertilitätsprotektion [7]. Diese 

Publikation diente vielen Ländern als Grundlage für den Aufbau von Programmen zur Fer-
tilitätsprotektion. 

•	 2022: Darstellung der Lebendgeburtenrate von 244 Ovargewebe-Transplantationen [8]. 
Diese weltweit größte Kohorte einer Transplantationsstudie beschrieb die Erfolgsrate in 
Abhängigkeit vom Alter der Frau zum Zeitpunkt der Kryokonservierung des Gewebes.

•	 2023: Start des FertiTOX®-Projekts (s. Kap. 1.3) mit:
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a)	 der Publikation von 10 systematischen Reviews/Meta-Analysen weltweit publizier-
ter Daten zum Risiko einer Infertilität bei 10 Gruppen von Krebserkrankungen.

b)	 der Durchführung einer prospektiven Erhebung der AMH-Werte und Spermiogramme 
vor und ein Jahr nach Abschluss der gonadotoxischen Therapien in Deutschland, der 
Schweiz und Österreich.

•	 2025: Start des HORIZON Europe-Projekts „Prediction and prevention of late effects in 
AYA cancer survivors – An effort to understand, predict and prevent late effects in AYAs 
15-39 years of age, with a focus on infertility and reproductive health” (PredictAYA), (ID: 
10121487), bei dem FertiTOX® und damit indirekt auch der FertiPROTEKT® Netzwerk e.V. 
mit den Ländern Deutschland, Schweiz und Österreich vertreten ist, 3 der 18 Partner stellt 
und das Workpackage 4 “Clinical research on ovarian toxicity from large cohorts across Eu-
rope (Females)” federführend koordiniert.

1.2.3  Zusammenfassung

Aus der intensiven Arbeit der jeweiligen Leitungsteams/Vorstände zusammen mit den ge-
meinsamen Anstrengungen aller Mitgliedszentren resultieren stetig zunehmend flächen-
deckende Beratungs- und Therapieoptionen, lokale logistische Netzwerke zur optimalen 
Patientenbetreuung, ein intensiver Austausch zwischen den Zentren sowie zahlreiche Stu-
dienaktivitäten und Publikationen. 

In mittlerweile 20 Jahren hat sich aus dem Zusammenschluss einiger, an der Fertilitätspro-
tektion interessierter Zentren, ein eingetragener Verein mit Mitgliedszentren aus 3 Ländern 
entwickelt und die Basis für fertilitätsprotektive Beratungen und Maßnahmen geschaffen.

Die internationalen Aktivitäten, seien es wissenschaftliche (s. oben) oder auch weni-
ger wissenschaftliche (Abb. 3), haben den FertiPROTEKT® Netzwerk e.V. nicht nur in den 
3 deutschsprachigen Ländern sondern auch international zu einer bekannten und festen 
Größe im Bereich der Fertilitätsprotektion werden lassen. 
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Abb. 3	  

Das Netzwerk FertiPROTEKT® unterwegs auf den 7 Summits. Von links oben nach rechts unten: Mont 

Blanc (4806 m, Europa, 2015), Denali (6190 m, Nordamerika, 2016), Aconcagua (6961 m, Südamerika, 

2017), Kilimandscharo, Kibo (5895 m, Afrika, 2018), Mount Everest (8848 m, Asien, 2019), Mount Vinson 

(4892 m, Antarktis, 2024), Puncak Jaya, Carstenz-Pyramide (4884 m, Ozeanien, 2025) (Quelle: M. von Wolff)
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1.3.3  Finanzierung

Finanziert wird das Projekt (Stand August 2025) von: 
•	 der Schweizer Krebsliga (KLS-5650-08-2022): 2023-2026; CHF 349.000,-,
•	 der Deutschen Krebshilfe (70115917):  2024-2027; Euro: 393.600,-,
•	 Schweizer Pharmafirmen: 2023-2027; CHF 80.000,-. 

1.3.4  Bisherige Ergebnisse

Bisherige Ergebnisse liegen für die retrospektive Analyse publizierter Daten vor. Die publi-
zierten Studien sowie die Daten der analysierten Gesamtgruppen sind in Tabelle 1 darge-
stellt. Detaillierte Daten finden sich in den Publikationen, die über die Website www.fertitox.
com abgerufen werden können.

Tab. 1	  

Systematische Reviews und Meta-Analysen, die als Teil des Projektes FertiTOX® erstellt wurden [2]

Erkrankung/erkrank-
tes Organsystem  

Publikation Studientyp Durchschnittliche 
Prävalenz einer ange-
nommen Infertilität* 

95% 
Konfidenz-Intervall 

Knochensarkome Weidlinger et 
al. 2024 [4]  

systematischer 
Review 

Frauen: 5-13%
Männer: 52-89%

-

Weichteilsarkome  Steinmann et 
al. 2024 [5]

systematischer 
Review

Frauen: 71%
Männer: 60%

-

Zentralnervensystem Pape et al. 
2024 [6]

systematischer 
Review und 
Meta-Analyse

Frauen und Männer: 
20%

10-34%

Kolorektale 
Karzinome 

Anthon et al. 
2024 [7]  

systematischer 
Review und 
Meta-Analyse

Frauen: 27%
Männer: 18%

Frauen: 11-54%
Männer: 13-26%

Hodgkin-Lymphom Roth-Hoch-
reutener et al. 
2025 [8]

systematischer 
Review und 
Meta-Analyse

Frauen: 21%
Männer: 49%

Frauen: 15-28%
Männer: 36-62% 

Non-Hodgkin-Lym-
phom 

Wunder et al. 
2025 [9]

systematischer 
Review und 
Meta-Analyse

Frauen: 23%
Männer: 35%

Frauen: 14-35%
Männer: 27-44%

Knochenmarktrans-
plantation (diverse 
Erkrankungen) 

Vidal et al. 
2025 [10] 

systematischer 
Review und 
Meta-Analyse

Frauen: 65%
Männer: 41%

Frauen: 58-71%
Männer: 32-51%
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1.4  Primäre versus sekundäre Fertilitätsprotektion – das 2nd stop-Konzept 
Michael von Wolff

1.4.1  Hintergrund 

Als Fertilitätsprotektion wird im Allgemeinen die Durchführung fertilitätsprotektiver Maß-
nahmen vor einer gonadotoxischen Behandlung bei malignen oder benignen Erkrankungen 
verstanden. Meist werden bei Frauen Oozyten oder Ovargewebe entnommen und kryokon-
serviert oder Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Analoga angewendet. Dank dieser 
Maßnahmen und dem Aufbau wirksamer Netzwerkstrukturen [1] sind viele Programme zur 
Fertilitätsprotektion erfolgreich, da zahlreichen Patientinnen eine wirksame Fertilitätspro-
tektion mit Lebendgeburtenraten von etwa 30% nach Verwendung des eingefrorenen Ma-
terials angeboten werden kann [2, 3].

Dennoch haben die derzeitigen Programme trotz dieser Erfolgsraten Grenzen und bergen 
Risiken. 

Erstens ist eine Erfolgsquote von 30% zwar gut, bedeutet aber auch, dass 70% der Frauen 
erfolglos bleiben. Zweitens kann die Fertilitätsprotektion aus medizinischen und logisti-
schen Gründen nicht immer erfolgen. Drittens ist die Fertilitätsprotektion bei Kindern und 
Jugendlichen wegen des geringen gonadotoxischen Risikos umstritten [4]. Viertens werden 
aufgrund der Schwierigkeit, die Gonadotoxizität onkologischer Therapien [5] und damit die 
Notwendigkeit der Fertilitätsprotektion zu definieren, einige Frauen unter- und andere über-
behandelt. Das birgt gesundheitliche Risiken durch den Aufschub der Krebstherapie wegen 
der Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen.

Deswegen sollte das derzeitige Konzept der Fertilitätsprotektion geändert bzw. erweitert 
werden. Die Fertilitätsprotektion sollte sich nicht nur auf Maßnahmen zum Einfrieren vor der 
gonadotoxischen Therapie (primäre Fertilitätsprotektion) konzentrieren, sondern auch die 
Behandlung nach der Krebserkrankung (sekundäre Fertilitätsprotektion) einbeziehen. Die-
ses als 2nd stop-Konzept bezeichnete Vorgehen ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abb. 1	  

2nd-stop-Konzept der Fertilitätsprotektion – der Patientenpfad von der Indikation fertilitätsprotektiver 

Maßnahmen bis zur reproduktionsmedizinischen und endokrinologischen Nachsorge [6]

1.4.2  Das 2nd stop-Konzept 

Bei allen Patientinnen sollte weiterhin vor der onkologischen oder anderweitigen fertili-
tätsmindernden Therapie eine Beurteilung der ovariellen Reserve durch die Messung der 
Konzentration des Anti-Müller-Hormons (AMH) und – wenn möglich – eine Bestimmung des 
antralen Follikelcounts (AFC), erfolgen (Mandatory 1st stop) (Abb. 1). Basierend auf der ova-
riellen Reserve und dem Risiko einer Infertilität (s. Kapitelblock 2 und 3) erfolgt eine Fertili-
tätsberatung und, falls möglich, sinnvoll und gewünscht, eine primäre fertilitätsprotektive 
Maßnahme. 

Circa ein Jahr nach Beendigung der gonadotoxischen Therapie wird die ovarielle Reserve 
nochmals evaluiert (Mandatory 2nd stop).  Anhand dessen werden die Frauen in drei Grup-
pen eingeteilt: 
•	 Gruppe 1: gute ovarielle Reserve mit normalen oder nur leicht reduzierten AMH-Konzen-

trationen, 
•	 Gruppe 2: grenzwertige/geringe ovarielle Reserve mit AMH-Konzentrationen knapp über 

der unteren Nachweisgrenze und noch regelmäßigen Menstruationszyklen, 
•	 Gruppe 3: sehr geringe ovarielle Reserve und vorzeitige Ovarialinsuffizienz (POI) mit nicht 

nachweisbarer AMH-Konzentration und Oligo-/Amenorrhoe.
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Bei einer guten ovariellen Reserve sind keine weiteren Maßnahmen erforderlich. Bei einer 
grenzwertigen/geringen ovariellen Reserve (Gruppe 2) sollte eine sekundäre Fertilitätspro-
tektion diskutiert werden. In Fällen mit geringer/sehr geringer ovarieller Reserve (Gruppen 
2, 3) sollte auch die Behandlung einer beginnenden POI oder frühen Menopause eingeleitet 
werden (Abb. 1).

Eine sekundäre Fertilitätsprotektion erfordert allerdings andere Maßnahmen als eine 
primäre. 

Das Einfrieren von Ovargewebe wird z. B. bei einer Leukämie empfohlen, wenn keine primäre 
Fertilitätsprotektion erfolgte und eine hochgradig gonadotoxische Knochenmarktransplan-
tation bevorsteht. Die ovarielle Reserve ist noch ausreichend hoch und eine Kryokonser-
vierung von Ovargewebe ist trotz der bereits durchgeführten Induktions-Chemotherapie 
möglich [7].

Das Einfrieren von Oozyten wird für Frauen mit regelmäßigen Zyklen und grenzwertiger 
ovarieller Reserve empfohlen. Im Gegensatz zu einer hochdosierten Gonadotropinstimula-
tion vor einer onkologischen Therapie erfordert eine reduzierte ovarielle Reserve monatli-
che Behandlungszyklen mit einer niedrig dosierten Gonadotropinstimulation, idealerweise in 
Kombination mit Aromatasehemmern wie Letrozol oder mit Clomifencitrat, da diese Behand-
lungsprotokolle bei einer niedrigen ovariellen Reserve kumulativ effektiver und preisgünsti-
ger als hochdosierte Stimulationsbehandlungen sind [8]. Bei einer sehr niedrigen ovariellen 
Reserve sind ggf. auch Oozyten-Entnahmen im natürlichen Zyklus erforderlich.

Dieses Konzept einer primären und sekundären Fertilitätsprotektion alleine oder in Kombi-
nation ermöglicht eine Steigerung der Effektivität von Fertilitätsprotektions-Programmen, 
vermeidet fertililitätsprotektive Maßnahmen in Fällen mit Behandlungsrisiken und kontro-
versen Indikationen und gibt auch Frauen eine Chance, bei denen aus medizinischen oder lo-
gistischen Gründen keine primäre Fertilitätsprotektion erfolgen konnte. 

Die für eine sekundäre Fertilitätsprotektion erforderlichen Techniken sind in Kap 5.1 («Ferti-
litätsprotektion nach Abschluss einer onkologischen Therapie – sekundäre Fertilitätsprotek-
tion») dargestellt. Maßnahmen, die beim Nachweis einer sehr niedrigen ovariellen Reserve 
erforderlich sind, finden sich im Kap. 5.8 («Prämature Ovarialinsuffizienz und frühe Meno-
pause nach einer onkologischen Therapie – Management»).
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1.5  Kostenerstattung fertilitätsprotektiver Maßnahmen
Michael von Wolff, Bettina Böttcher, Nicole Sänger

1.5.1  Kostenerstattung fertilitätsprotektiver Maßnahmen in Deutschland

Fertilitätsprotektive Maßnahmen können in Deutschland seit dem 01.07.2021 (geltend für 
unfertilisierte Oozyten, Spermien und TESE-Gewebe) sowie seit dem 01.07.2023 (geltend für 
Ovargewebe) über die gesetzlichen Krankenkassen abgerechnet werden. Geregelt wird diese 
Kostenerstattung über die «Richtlinie zur Kryokonservierung» des G-BA (Gemeinsamer Bun-
desausschuss), welche die Voraussetzungen sowie die Art und den medizinisch-labortech-
nischen Umfang des in § 27a Absatz 4 (SGB V) geregelten Leistungsanspruchs bestimmt. 
Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH)-Analoga sind hiervon ausgenommen [1].

Als Leistungsvoraussetzung für die Inanspruchnahme zählt das Vorliegen einer Grunder-
krankung, die eine keimzellschädigende Therapie erfordert und reproduktionsmedizinische 
Maßnahmen zum Herbeiführen einer späteren Schwangerschaft nach der Richtlinie der 
künstlichen Befruchtung bedingen kann. Die Indikation zur Fertilitätserhaltung wird hier-
bei durch eine die Grunderkrankung behandelnde Fachärztin gestellt, die eine Erstberatung 
durchführt und im Anschluss für die Reproduktionsmedizinerin oder Andrologin bescheinigt. 
Der Leistungsanspruch erlischt bei Patientinnen ab Vollendung des 40., bei männlichen Be-
troffenen ab Vollendung des 50. Lebensjahres sowie im Todesfall der/des Versicherten. 

Zu den keimzellschädigenden Indikationen/Maßnahmen zählen gemäß Richtlinie:
	– die operative Entfernung der Keimdrüsen (ohne genaue Angaben über den Umfang), 
	– die Strahlentherapie mit zu erwartender Schädigung der Keimdrüsen oder 
	– eine potentiell fertilitätsschädigende Medikation (ohne genaue Nennung der Agentien). 

Die Feststellung einer dieser Voraussetzungen trifft eine die Grunderkrankung behandelnde 
Ärztin (nicht die Krankenkasse!). Die Indikationsstellung zur Art der Kryokonservierung er-
folgt durch eine Fachärztin der Reproduktionsmedizin oder Andrologie. Diese zählen auch zu 
den berechtigten Leistungserbringern der Maßnahmen (Tab. 1).

Zulassungsüberschreitende Gabe von Medikamenten bei unter 18-Jährigen
Es gibt aktuell keine Arzneimittel zur hormonellen Stimulation, die für Kinder und Jugendliche 
zugelassen sind. Die Verwendung dieser Arzneimittel bei Adoleszentinnen vor Vollendung 
des 18. Lebensjahres erfolgt demnach zulassungsüberschreitend. Da bislang eine konkrete 
gesetzliche Regelung zum Umgang in diesen Fällen fehlt, ist es ratsam, bei einer zulassungs-
überschreitenden Anwendung vor der Therapie eine Kostenübernahmeerklärung bei der 
Krankenkasse einzuholen. Zudem sind diese Medikamente wie auch bei über 18-Jährigen mit 
sexualhormonabhängigen Tumoren (z.B. Ovarial- oder Mammakarzinom) gemäß Fachinforma-
tion kontraindiziert [2]. 
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Derzeit nicht explizit durch die Richtlinie zur Kryokonservierung geregelt, sind ferner Indika-
tionenstellungen bei humangenetischen Erkrankungen (z.B. Turner-Syndrom), prämaturer 
Ovarialinsuffizienz (POI), Endometriose, Transpersonen ohne geschlechtsangleichende Ope-
rationen oder auch die Fertilitätserhaltung nach erfolgter keimzellschädigender Therapie und 
noch bestehender reduzierter Restfertilität (v.a. bei Kindern/Adoleszentinnen). Hier bedarf es 
derzeit noch der Argumentation anhand gerichtlicher Urteile im Rahmen von Einzelfallanfra-
gen bei der jeweiligen Krankenkasse. Es empfiehlt sich, die Genehmigung im Vorfeld der Maß-
nahme einzuholen.

Perspektive
Der G-BA evaluiert 2 Jahre nach Inkrafttreten des Beschlusses anhand der aktuellen wissen-
schaftlichen Literatur, ob eine Änderung der Richtlinie insbesondere zur Ovargewebe-Kryo-
konservierung bei präpubertären Mädchen erfolgen sollte. Dies war für 2024 geplant, wurde 
bis dato allerdings noch nicht umgesetzt.

Tab. 1	  

Übersicht über die Kostenerstattung fertilitätsprotektiver Maßnahmen in Deutschland 

Frauen  Männer 

Kostenerstattung einer 
Fertilitätsprotektion vor 
der Krebstherapie 

ja ja

Altersuntergrenze ab Pubertät ab Pubertät

Altersobergrenze vollendetes 40. Lebensjahr vollendetes 50. Lebensjahr

Kriterien benigne und maligne Erkrankun-
gen, die zu einem Fertilitätsver-
lust führen können
•	 Ausnahme: Turner-Syndrom
•	 Ausnahme: ovarielle Stimulation 

bei Hormonrezeptor-positiven 
Tumoren (Kontraindikation,  
Zulassungsbeschränkung)

•	 Ausnahme: Adoleszentinnen  
vor dem 18. Geburtstag 
(Zulassungsbeschränkung)

benigne und maligne Erkrankun-
gen, die zu einem Fertilitätsver-
lust führen können
•	 Ausnahme: Klinefelter-Syndrom
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Tab. 2	  

Übersicht über die Kostenerstattung fertilitätsprotektiver Maßnahmen in der Schweiz

Frauen  Männer 

Kostenerstattung einer 
Fertilitätsprotektion vor der 
Krebstherapie 

ja ja

Altersuntergrenze post-pubertär post-pubertär

Altersobergrenze vollendetes 40. Lebensjahr vollendetes 40. Lebensjahr

Kriterien maligne und benigne Erkrankun-
gen, die eine Chemo- oder Radio-
therapie erfordern, Risiko einer 
Amenorrhoe > 20%

maligne und benigne Erkrankun-
gen, die eine Chemo- oder Radio-
therapie erfordern, Risiko einer 
Azoospermie > 20%

Techniken •	 ovarielle Stimulation und Kryo-
konservierung von Oozyten

•	 Entnahme und Kryokonservie-
rung von Ovargewebe

•	 Transplantation von Ovargewebe
•	 Lagerung bis zu 10 Jahren

•	 Kryokonservierung von Spermien
•	 Entnahme und Kryokonservie-

rung von Hodengewebe
•	 Lagerung bis zu 10 Jahren

Kostenerstattung von 
GnRH-Analoga 

nein nein 

ausreichende Kostendeckung 
der Maßnahmen 

ja ja

Kostenerstattung einer 
Fertilitätsprotektion nach  
der Krebstherapie

nein nein 

1.5.3  Kostenerstattung fertilitätsprotektiver Maßnahmen in Österreich 

Aktuelle Erstattung 
Zum aktuellen Zeitpunkt (2025) erfolgt in Österreich keine generelle Kostenerstattung 
fertilitätsprotektiver Maßnahmen durch die gesetzlichen Krankenkassen. Auch private Zu-
satzversicherungen übernehmen die Kosten nur in Ausnahmefällen. Lediglich die Erstat-
tung von GnRH-Agonisten kann bei den gesetzlichen Kassen beantragt werden und wird 
genehmigt. Die Aufnahme in den IVF-Fonds ist bei Vorliegen einer definierten Voraus-
setzung wie pathologisches Spermiogramm, Endometriose, polyzystisches Ovarsyndrom 
oder beidseitigem Tubenfaktor sowie Ausschöpfung anderer Methoden zum Erreichen 
einer Schwangerschaft möglich. Dieses gilt aber nur für Paare, Einzelpersonen sind vom 
IVF-Fonds ausgeschlossen. Für eine idiopathische andrologische Infertilität müssen zwei 
Spermiogramme im Abstand von vier Wochen vorgelegt werden (Tab. 3). 
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1.6  Gonadotoxizität und Indikationsstellung für fertilitätsprotektive Maßnahmen
Michael von Wolff, Frank Nawroth

1.6.1  Hintergrund 

Fertilitätsprotektive Techniken und regionale sowie nationale Fertilitätsprotektionspro-
gramme sind in den letzten 20 Jahren etabliert und aufgebaut worden. Dadurch können 
inzwischen vielen Kindern und Jugendlichen sowie Frauen und Männern vor einer onkologi-
schen Behandlung oder einer anderweitigen fertilitätsmindernden Therapie fertilitätspro-
tektive Maßnahmen angeboten worden. 

Oft ist jedoch unklar, bei welchen Krebstherapien solche Maßnahmen empfohlen werden 
sollten und wann eher nicht. Grundsätzlich gilt, dass Kriterien wie 
•	 ein nicht zu hohes Alter, 
•	 ein kurativer onkologischer Therapieansatz, 
•	 eine Vereinbarkeit der Grunderkrankung und der Therapie mit einer späteren Schwanger-

schaft, und 
•	 ein niedriges Gesundheitsrisiko bei der Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen 

gegeben sein müssen (Abb. 1).

Auch sollte die Gonadotoxizität so hoch sein, dass sich Nutzen, Aufwand und Risiken fertili-
tätsprotektiver Maßnahmen gegeneinander aufwiegen. Allerdings liegt genau hier das Pro-
blem, da die Datenlage hinsichtlich der Gonadotoxizität der Therapien begrenzt ist. Daher 
ist es erforderlich, die Gonadotoxizität der erwarteten onkologischen Therapien soweit wie 
möglich abzuschätzen und – basierend darauf sowie auf den persönlichen Wünschen der Pa-
tienten – fertilitätsprotektive Maßnahmen zu indizieren oder auch davon abzuraten.

Kap. 1.6



40

Abb. 1	   

Indikationsstellung zur Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen  

1.6.2 � Instrumente zur Bestimmung der Gonadotoxizität einer Chemo-, Strahlen-, 
Immun- und zielgerichteten Therapie  

Chemotherapie
Inzwischen gibt es zahlreiche Instrumente zur Bestimmung der Gonadotoxizität. Diese wer-
den in Tabelle 1 inklusive ihrer Vor- und Nachteile dargestellt.

Die am besten geeigneten Instrumente dürften die in der Tabelle 1 genannten Online-Tools 
sowie die ab ca. 2027 vorliegenden prospektiv erhobenen Daten des Projekts FertiTOX® 
(s. Kap. 1.3) sein.

Dennoch sollte beachtet werden, dass es sich bei allen Angaben dieser Instrumente um sta-
tistische Werte handelt, die nur bedingt auf die individuelle Situation einer Patientin oder 
eines Patienten übertragen werden können. Darum sollte bei der Angabe eines Risikobe-
reiches oder eines Konfidenzintervalls erwogen werden, den oberen genannten Grenzwert, 
also den «worst case», für eine Indikationsstellung heran zu ziehen. 

Frauen und Männer vor einer gonadotoxischen 
Therapie 

Alter: Frauen ≤ ca. 40 Jahre, Männer ≤ ca. 50 Jahre

GnRH-
Analoga

Kryo 
Oozyten

Kryo Ovar-
gewebe

Entscheidungs-
kriterien 

Diagnose

kurativer onkologischer Therapieansatz

falls nein:
eher keine 

Fertilitätsprotektion 

Kryo Hoden-
gewebe

Frauen: spätere Schwangerschaft mit der 
Grunderkrankung und Therapie vereinbar

moderates bis hohes Risiko einer therapieinduzierten 
Infertilität (ca. > 20%)

fertilitätsprotektive Maßnahme ohne relevantes 
Risiko für die Patienten durchführbar

Kryo 
Spermien 

Transposition 
Ovarien/Uterus

Frauen Männer 

Therapie
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CAR-T-Zelltherapien und deren Konsequenz für die Reproduktion werden ausführlich im Kap. 
5.2 beschrieben. 

Insgesamt ist der Effekt dieser Therapien und auch anderer Immun- und zielgerichteter 
Therapie noch unzureichend untersucht. Wenngleich die Gonadotoxizität eher gering oder 
zumindest nicht sehr stark ausgeprägt zu sein scheint, ist unklar, wie deren Wirkung in Kom-
bination mit klassischen Chemotherapeutika ist. Detaillierte Angaben finden sich in aktuel-
len Review-Artikeln wie z.B. dem von Arecco et al. [4]. 

1.6.3  Indikationsstellung bei Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern und Jugendlichen ist die Indikationsstellung für die Durchführung fertilitäts-
protektiver Maßnahmen schwierig. Grundsätzlich ist bei Mädchen/Jugendlichen das Risiko 
einer Infertilität innerhalb der ersten Jahre nach der Krebstherapie gering. Dies gilt auch bei 
Chemotherapien mit Alkylantien, wenn keine Strahlentherapie des Abdomens/Beckens er-
folgt (Abb. 2). 

Fertilitätsprotektive Maßnahmen bei Kindern und Jugendlichen sind ggf. schwieriger 
durchzuführen als bei Erwachsenen. Bei Jungen ist mitunter keine Kryokonservierung von 
Spermien möglich, so dass Hodengewebe kryokonserviert werden muss, was aber nur in 
spezialisierten Zentren möglich ist (s. Kap. 4.13). Bei Mädchen/Jugendlichen dürften Gona-
dotropin Releasing Hormon (GnRH)-Analoga keinen fertilitätsprotektiven Effekt haben, da-
für aber im jungen Alter den Nachteil einer Reduktion der Knochendichte aufweisen. Auch 
Oozyten können möglicherweise nur in Narkose transvaginal entnommen werden. Die An-
zahl gewonnener Oozyten scheint aber im Vergleich zu Erwachsenen nicht reduziert zu sein 
[5], wobei Hinweise für eine höhere Aneuploidierate der Embryonen bei sehr jungen Frauen 
vorliegen [6]. Somit bleibt oft als alleinige Option die Kryokonservierung von Ovargewebe 
mit dem Nachteil einer Reduktion der ovariellen Reserve.

Darum ist es sinnvoll, auf den in Tabelle 1 genannten CED-Online-Kalkulator zurückzugrei-
fen, die Gonadotoxizität der geplanten Chemotherapie zu berechnen und basierend darauf, 
eine Indikation für oder gegen eine fertilitätsprotektive Maßnahme abzuleiten.  

Im Kap. 2.13 wird ausführlich die Anwendung von CED-Kalkulatoren und die Interpretation 
und Nutzung von CED-Scores bei Kindern und Jugendlichen für die Indikationsstellung fertili-
tätsprotektiver Maßnahmen beschrieben. 

Die nach der onkologischen Therapie oft noch erhaltene ovarielle Reserve eröffnet auch 
die Option einer «wait & see»-Strategie, gefolgt von einer sekundären Fertilitätsprotektion 
nach der Krebsbehandlung (s. Kap. 1.4, 5.1).  
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Abb. 2	   

Kumulative Inzidenz einer prämaturen Ovarialinsuffizienz (POI) bei Frauen mit einer onkologischen The-

rapie im Kindes- und Jugendalter. A: Behandlung mit Alkylantien ohne Abdominal-/Beckenbestrahlung. 

B: Behandlung nur mit Abdominal-/Beckenbestrahlung. C: Behandlung mit Alkylantien plus Abdominal-/

Beckenbestrahlung [7]  

1.6.4  Indikationsstellung bei Frauen 

Eine Fertilitätsprotektion bei Frauen erfordert detaillierte Kenntnisse der Gonadotoxizität 
und der Wirksamkeit möglicher fertilitätsprotektiver Techniken.

Grob orientierend lassen sich folgende Hinweise und Empfehlungen zur Anwendung fertili-
tätsprotektiver Maßnahmen geben, wenn alle in Abbildung 1 gezeigten Kriterien erfüllt sind: 
•	 GnRH-Analoga haben möglicherweise nur einen kurzfristigen positiven Effekt von weni-

gen Jahren auf die ovarielle Reserve (s. Kap. 4.8). Daher ist ihr Nutzen bei jungen Frauen 
fraglich. Auch handelt es sich um eine Off label-Anwendung. GnRH-Analoga sind aber defi-
nitiv sinnvoll bei einem Mammakarzinom, wenn im Anschluss an die onkologische Therapie 
eine Schwangerschaft angestrebt wird oder auch als sehr wirksame Blutungsprophylaxe 
mentrueller Blutungen unter der Chemotherapie (s. Kap. 5.6). 

•	 Die ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten ist die am besten etablierte 
Technik und kann bei fast allen Frauen erfolgen (s. Kap. 4.1, 4.2). Bei einer niedrigen ova-
riellen Reserve, erhöhtem Alter und einem Zeitfenster von 4 Wochen ist auch eine Dop-
pelstimulation möglich. 

•	 Die Kryokonservierung von Ovargewebe (s. Kap. 4.3-4.6) ist weniger erfolgversprechend 
als die Kryokonservierung von Oozyten. Ovargewebe sollte auch nur bei Frauen bis 35 
Jahre und bei einer guten ovariellen Reserve kryokonserviert werden. Somit ist dieses Ver-
fahren am besten für sehr junge Frauen und Kinder/Jugendliche geeignet oder wenn ein 
Zeitraum von 2 Wochen für eine ovarielle Stimulation zur Kryokonservierung von Oozyten 
nicht zur Verfügung steht.     
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1.6.5  Indikationsstellung bei Männern

Bei Männern ist die Indikation für eine fertilitätsprotektive Maßnahme meist einfach zu stel-
len. Die Kryokonservierung von Spermien ist etabliert, nicht invasiv und kostengünstig (s. 
Kap. 4.12). Daher sollte diese Option großzügig bei nahezu allen Chemotherapien oder ge-
planten chirurgischen Eingriffen am Hoden genutzt werden.

Schwieriger ist es, wenn der Mann keine Spermien durch Masturbation gewinnen kann. In 
diesem Fall ist oft eine Hodenbiopsie erforderlich, die aufwändig, invasiv und relativ teuer 
ist (s. Kap. 4.13). Darum sollte in solchen Fällen die Gonadotoxizität mithilfe der in Tabelle 2 
genannten Instrumente abgeschätzt und basierend darauf, die Indikation zur Hodenbiopsie 
und Kryokonservierung von Hodengewebe gestellt werden.  

Tab. 2	  

Prävalenzen einer anzunehmenden Infertilität bei verschiedenen onkologischen Erkrankungen (Refe-

renzen s. Kap. 1.3, Tab. 1)  

Erkrankung/erkranktes 
Organsystem  

Studientyp Durchschnittliche Prä-
valenz einer angenom-
menen Infertilität* 

95% 
Konfidenz-Intervall 

Knochensarkome systematischer Review Frauen: 5-13%
Männer: 52-89%

-

Weichteilsarkome  systematischer Review Frauen: 71%
Männer: 60%

-

Zentralnervensystem systematischer Review 
und Meta-Analyse

Frauen und Männer: 
20%

10-34%

Kolorektale Karzinome systematischer Review 
und Meta-Analyse

Frauen: 27%
Männer: 18%

Frauen: 11-54%
Männer: 13-26%

Hodgkin-Lymphom systematischer Review 
und Meta-Analyse

Frauen: 21%
Männer: 49%

Frauen: 15-28%
Männer: 36-62% 

Non-Hodgkin-Lymphom systematischer Review 
und Meta-Analyse

Frauen: 23%
Männer: 35%

Frauen: 14-35%
Männer: 27-44%

Knochenmarktrans-
plantation (diverse 
Erkrankungen) 

systematischer Review 
und Meta-Analyse

Frauen: 65%
Männer: 41%

Frauen: 58-71%
Männer: 32-51%
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2 � Fertilitätsprotektion – Maligne Erkrankungen

2.1  Mammakarzinom 
Susanna Weidlinger, Claudia Rauh, Manuela Rabaglio, Michael von Wolff

2.1.1  Hintergrund

Das Mammakarzinom ist die häufigste maligne Erkrankung der Frau weltweit. Das mittlere Er-
krankungsalter liegt bei 62 Jahren. In den Industrienationen ist aktuell etwa jede achte Frau 
betroffen, was laut Angaben des Robert Koch-Instituts in Deutschland einer Inzidenz von 
146 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohnerinnen entspricht. Zunehmend häufiger sind 
auch jüngere Frauen betroffen. In der Altersgruppe der 30- bis 44-Jährigen liegt die aktuelle 
Inzidenz bei 78,1 pro 100.000 Frauen [1] (Abb. 1). Als mögliche Ursachen werden Verände-
rungen in der Familienplanung (z.B. ein höheres Alter bei der ersten Schwangerschaft), ein 
verändertes Stillverhalten, ein erhöhter Alkoholkonsum, ein höherer Body-Mass-Index (BMI), 
genetische Prädispositionen sowie verschiedene Umweltfaktoren diskutiert.

Abb. 1	  

Inzidenz (Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland) von Mammakarzinom-Erkrankungen (ICD-10: C50) 

pro 100.000 Frauen, 1999-2022 [1]

Neben dem weiblichen Geschlecht und dem Alter sind folgende Risikofaktoren zu nennen:
•	 genetische Prädisposition, Risikogene wie z.B. BRCA1, BRCA2, CHEK2, TP53, PTEN, PALB2, 

ATM, CDH1, 
•	 Geburtskohorte (Kohorteneffekte durch Umwelt- und Lebensstilveränderungen),
•	 frühe Menarche, späte Menopause,
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•	 Nulliparität/geringe Anzahl an Schwangerschaften, Alter bei erster Geburt > 30 Jahre, 
keine oder geringe Stilldauer,

•	 hormonelle Kontrazeptiva, Hormonersatztherapie (v.a. Östrogen-Gestagen-Kombinati-
onspräparate),

•	 Übergewicht/Adipositas, Bewegungsmangel,
•	 benigne Mamma-Pathologien in der Anamnese,
•	 hohe mammographische Brustdrüsendichte,
•	 Zustand nach Thoraxwand-Bestrahlung im Jugendalter (z.B. nach Hodgkin-Lymphom),
•	 regelmäßiger Alkoholkonsum.

Die Einteilung nach histologischen Subtypen ist nicht nur diagnostisch relevant, son-
dern hat zunehmend auch therapeutische und prognostische Bedeutung. Gemäß der Histo-
logie nach WHO werden folgende Tumortypen unterschieden [2] (Tab. 1).

Tab. 1	  

Einteilung des Mammakarzinoms nach histologischen Subtypen NOS = NON-Special-Type, NST = No Spe-

cial Type

Typ Häufigkeit

invasives Mammakarzinom, NST (früher: invasiv duktal) ca. 70–80%

lobuläres Karzinom ca. 10–15%

tubuläres Karzinom ca. 2%

muzinöses Adenokarzinom ca. 2%

invasives mikropapilläres Karzinom ca. 2%

metaplastisches Karzinom, NOS ca. 2%

medulläres Karzinom < 1%

apokrines Karzinom < 1%

sekretorisches Karzinom < 1%

neuroendokriner Tumor der Mamma < 1%
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Die invasiven Mammakarzinome sind von den nicht-invasiven Veränderungen abzugrenzen.

Zu den obligaten Präkanzerosen zählt das:
•	 Duktale Carcinoma in situ (DCIS). 

Zusätzlich gibt es atypische epitheliale Proliferationen (nicht als obligate Präkanzerosen) als 
biologische Marker für ein erhöhtes Risiko, ein invasives Mammakarzinom zu entwickeln:
•	 Lobuläres Carcinoma in situ (LCIS), 
•	 Atypische duktale Hyperplasie (ADH),
•	 Atypische lobuläre Hyperplasie (ALH),
•	 Flache epitheliale Atypie (FEA).

Tabelle 2 stellt die klinische Stadieneinteilung dar.

Tab. 2 	  

Klinische Stadieneinteilung des Mammakarzinoms [3]

T – Primärtumor

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0 kein Anhalt für Primärtumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor maximal 2 cm im größten Durchmesser

T1mi Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im größten Durchmesser

T1a größer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im größten Durchmesser

T1b größer 0,5 cm bis maximal 1 cm im größten Durchmesser

T1c größer 1 cm bis maximal 2 cm im größten Durchmesser

T2 Tumor größer als 2 cm bis maximal 5 cm im größten Durchmesser

T3 Tumor größer als 5 cm im größten Durchmesser

T4 Tumor jeder Größe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut soweit unter T4a–T4d 
beschrieben

 T4a Ausdehnung auf Brustwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer Serratusmuskel, jedoch 
nicht die Pektoralismuskulatur)

 T4b Ödem (einschließlich „peau d’orange“) oder Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenknötchen 
der Haut der gleichen Brust

 T4c Kriterien 4a und 4b

 T4d entzündliches (inflammatorisches) Karzinom
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N – Regionäre Lymphknoten

Nx regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden (z.B. vor klinischer Klassifikation biop-
tisch entfernt)

N0 keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 N1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillären Lymphknoten der Level I und II

N2 N2 Metastase(n) in ipsilateralen axillären Lymphknoten der Level I und II, untereinander oder an 
anderen Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren* ipsilateralen Lymphknoten entlang der 
Arteria mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillärer Lymphknotenmetastasen

 N2a N2a Metastase(n) in ipsilateralen axillären Lymphknoten, untereinander oder an andere Struk-
turen fixiert

 N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der Arteria mammaria 
interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillärer Lymphknotenmetastasen

N3 Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikulären Lymphknoten (Level III) mit oder ohne Beteiligung 
der axillären Lymphknoten des Level I und II oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphkno-
ten entlang der Arteria mammaria interna in Anwesenheit axillärer Lymphknotenmetastasen des 
Level I und II oder Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikulären Lymphknoten mit oder ohne Be-
teiligung der axillären Lymphknoten oder der Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna

 N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikulären Lymphknoten

 N3b Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna in Anwesen-
heit axillärer Lymphknotenmetastasen

 N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikulären Lymphknoten

M – Fernmetastasen

M0 keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Stadieneinteilung

UICC-Stadium T, Primärtumor N, Nodalstatus M, Fernmetastasen

0 Tis N0 M0

IA T1* N0 M0

IB T0, T1* N1mi M0

IIA T0, T1*
T2

N1
N0

M0
M0
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UICC-Stadium T, Primärtumor N, Nodalstatus M, Fernmetastasen

IIB T2
T3

N1
N0

M0
M0

IIIA T0, T1*, T2
T3

N2
N1, N2

M0
M0

IIIB T4 N0, N1, N2 M0

IIIC Alle T N3 M0

IV Alle T1 Alle N M1

* = schließt T1 mit ein 

2.1.2  Stadienabhängige Prognose

Die relative 5-Jahres-Überlebensrate (Abb. 2) – d.h. das Überleben unter Ausschluss nicht tu-
morbedingter Todesursachen – lag für Frauen mit einem Mammakarzinom (ICD-10 C50) im 
Zeitraum 2019/2020 in Deutschland bei etwa 88%. Die relative 10-Jahres-Überlebensrate 
betrug 83% [1]. 

Abb. 2	  

Relative 5-Jahres-Überlebensraten beim Mammakarzinom (ICD-10: C50) bei einer Neuerkrankung im Al-

ter von 14-44 Jahren [1]
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Das Tumorstadium zum Diagnosezeitpunkt ist der stärkste prognostische Faktor (Abb. 3). 
Bei lokal begrenztem Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall liegt die relative 5-Jahres-
Überlebensrate bei über 99%, während sie selbst im metastasierten Stadium (Stadium IV) 
noch ca. 32% beträgt [1]. 

Abb. 3	  

Relative 5-Jahres-Überlebensraten beim Mammakarzinom (ICD-10: C50) nach pTNM [4]

Doch nicht allein das Tumorstadium, sondern vor allem die Tumorbiologie bestimmt die Thera-
pieentscheidung und Überlebensprognose.

Es werden vier molekulare Subtypen unterschieden (Abb. 4):
•	 Luminal A-like – macht etwa 40–60% aller Mammakarzinome aus und ist somit der häu-

figste Subtyp mit der günstigsten Prognose. Diese Tumoren sind Östrogenrezeptor-positiv 
(ER+) und Progesteronrezeptor-positiv (PR+), jedoch HER2-negativ. Sie zeigen typischer-
weise ein niedriges Grading (G1/G2) und einen niedrigen Proliferationsindex (Ki-67).

•	 Luminal B-like – betrifft ca. 15–20% der Tumoren. Es wird unterschieden in:
•	 Luminal B-like HER2-positiv: HER2-positiv, ER-positiv, ggf. PR-positiv, mit variabler 

Ki-67-Expression.
•	 Luminal B-like HER2-negativ: HER2-negativ, ER-positiv, jedoch entweder mit hohem 

Ki-67, höherem Grading oder erniedrigter PR-Expression.
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•	 HER2-like (HER2-enriched) – macht etwa 15–20% der Mammakarzinome aus. Diese 
Tumoren sind HER2-positiv, aber ER- und PR-negativ. Der Proliferationsindex (Ki-67) ist 
meist erhöht, kann aber variieren.

•	 Basaler Subtyp (basal-like) – etwa 10–20% der Fälle. Diese Tumoren sind „triple-negativ“ 
(ER-, PR-, HER2-), weisen häufig ein hohes Grading und einen hohen Proliferationsindex auf.

Patientinnen mit einem Luminal-A-Subtyp haben in der Regel ein niedriges Rückfallrisiko und 
eine gute Prognose. Im Gegensatz dazu sind Luminal-B-, HER2- und basale Subtypen häufig 
mit einem aggressiveren Verlauf assoziiert. Sie treten vermehrt bei jüngeren Frauen auf und 
erfordern häufiger eine multimodale Therapie, die eine Chemo-, Antikörper- und ggf. Immun-
therapie beinhalten kann. 

Einen Überblick über die prognostische Bedeutung der molekularen Subtypen zeigt Abbil-
dung 4 anhand von Daten aus dem Münchener Tumorregister. 

Abb. 4	  

Relative 5-Jahres-Überlebensraten beim Mammakarzinom (ICD-10: C50) nach molekularen Subtypen bei 

M0 (in %) [5]

2.1.3  Therapien

Die Therapie des Mammakarzinoms ist multimodal und basiert auf einer individuell abge-
stimmten, interdisziplinären Therapieplanung. Es wird zwischen lokalen und systemisch wirk-
samen Therapien unterschieden.
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In den letzten Jahren ist ein Trend zur biologisch begründeten Deeskalation zu beobachten. 
Allerdings ist diese bei jüngeren Patientinnen mit häufig aggressiverer Tumorbiologie nicht 
immer möglich.

Operative Therapie
Es wird zwischen brusterhaltender Operation (BET), die bei großem Resektionsvolumen auch 
onkoplastisch durchgeführt werden kann, und der ablativen Therapie (Mastektomie) mit oder 
ohne plastischem Aufbau unterschieden. Ziel ist die vollständige Tumorentfernung mit R0-
Resektion, dem wichtigsten prognostischen Faktor in Bezug auf das Risiko eines Lokalrezi-
divs. Über 80% der Patientinnen können brusterhaltend operiert werden.

Bei ausgewählten Patientinnen < 50 Jahre oder bei aggressiver Tumorbiologie erfolgt zusätz-
lich die Entfernung des Sentinel-Lymphknotens. Eine komplette Axilladissektion ist heute nur 
noch in bestimmten Konstellationen indiziert. 

Eine genetische Prädisposition (z.B. BRCA-Mutation) kann die Operationswahl beeinflussen. 
Die ausführliche Nutzen-Risiko-Aufklärung ist obligat.

Radiotherapie
Die Strahlentherapie ist eine lokale Maßnahme zur Reduktion des Lokalrezidivrisikos und hat 
– laut Meta-Analysen – auch einen positiven Einfluss auf das Gesamtüberleben. Nach bruster-
haltender Operation ist sie bei Patientinnen < 50 Jahre obligat. Bei hohem Rückfallrisiko, z.B. 
bei ≥ 4 befallenen axillären Lymphknoten, ist auch eine Postmastektomie-Bestrahlung ein-
schließlich regionaler Lymphabflussgebiete (z. B. supraklavikulär, parasternal) indiziert.

Systemische Therapie
Die systemische Therapie ist die komplexeste Säule der multimodalen Behandlung und er-
folgt in Abhängigkeit von der Tumorbiologie, der Ausbreitung und Patientinnen-Merkmalen. 
Man unterscheidet zwischen:
•	 Chemotherapien (z.B. Anthrazykline: Epirubicin, Doxorubicin; Taxane: Paclitaxel, Docetaxel, 

Nab-Paclitaxel; Cyclophosphamid, Carboplatin, Capecitabin), 
•	 Antikörpertherapien (z.B. Trastuzmab, Pertuzumab), 
•	 Immuntherapien (z.B. Immuncheckpoint-Inhibitoren wie Pembrolizumab, Atezolizumab), 
•	 Antihormontherapien (z.B. SERMs wie Tamoxifen und Aromatasehemmer wie Anastrozol, 

Letrozol, Exemestan),
•	 Zielgerichtete (targeted) Therapien (z.B. CDK4/6-Inhibitoren wie Abemaciclib, Palbociclib, 

Ribociclib),
•	 Antikörper-Wirkstoff-Konjugaten (z.B. T-DM1, Trastuzumab-Deruxtecan),
•	 Poly-ADP-Ribose-Polymerase-Inhibitoren (PARP-Inhibitoren) (z.B. Olarparib, Niraparib, Ru-

caparib).
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Die Systemtherapie kann neoadjuvant (vor der Operation) oder adjuvant (nach der Opera-
tion) erfolgen. Ziel der neoadjuvanten Therapie ist häufig ein Downstaging von Tumor und 
Nodalstatus, um brusterhaltend und axillär schonend operieren zu können. Der Hauptzweck 
der systemischen Therapie ist beim frühen und lokal fortgeschrittenen Mammakarzinom die 
Vermeidung von Rezidiven oder Fernmetastasen. Eine effiziente und heilungsorientierte 
Systemtherapie erfordert stets eine strukturierte interdisziplinäre Therapieplanung und Zu-
sammenarbeit (Tab. 3).

Tab. 3	  

Subtypspezifische Strategien zur Systemtherapie 

HR+/HER2- mit niedrigem 
Rückfallrisiko

endokrine Therapie ohne Chemotherapie

HR+/HER2- mit höherem 
Rückfallrisiko

endokrine Therapie + ggf. CDK4/6-Inhibitor (z.B. Abemaciclib)

endokrine Therapie + adjuvante Chemotherapie: 
•	 Anthrazyklin-basiert: AC/EC ± T
•	 Anthrazyklin-frei: TC

Triple negativ (TNBC) neoadjuvante Chemotherapie: 
•	 AC/EC ± T oder TC 
•	 Platin-basiert: Carboplatin + Taxan + Immuntherapie (Pembrolizumab) 

gBRCA 1/2 Mutation 
(HR+/HER2- od. TNBC)

Systemtherapie entsprechend Subtyp (z. B. Chemotherapie + endokrine 
oder Immuntherapie)
+ bei Hochrisiko: adjuvante PARP-Inhibitoren (Olaparib) 

HER2+ neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie + duale HER2-Blockade 
(Trastuzumab + Pertuzumab): 
•	 Platin-basiert: TCHP (Docetaxel + Carboplatin + Trastuzumab + Pertuzumab) 
•	 Anthrazyklin-basiert: AC/EC  TPH (Taxan + Trastuzumab ± Pertuzumab)

AC = Doxorubicin + Cyclophosphamid, EC = Epirubicin + Cyclophosphamid, gBRCA1/2-Mutation = Germ-

line-Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen, HER2 = Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, HR = 

Hormonrezeptor, PARP = Poly(ADP-Ribose)-Polymerase, T = Taxan, TC = Taxan + Cyclophosphamid, + = 

positiv, – = negativ

2.1.4  Gonadotoxizität der Therapien

Chemotherapie
Während und unmittelbar nach der brustkrebsspezifischen Chemotherapie fällt das Anti-Mül-
ler-Hormon (AMH), der verlässlichste Marker zur Beurteilung der ovariellen Reserve [6, 7], bei 
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der Mehrheit der Patientinnen auf nicht nachweisbare Werte ab. In der Regel erholen sich die 
AMH-Werte innerhalb von 12 (ggf. bis 24) Monaten nach Therapieende leicht bis mäßig, was 
den neuen Zustand der ovariellen Reserve widerspiegelt. Die Erholungsrate variiert jedoch 
stark und übersteigt in der Regel nicht ein Zehntel des AMH-Werts vor der Behandlung [8, 9]. 
Ein höherer AMH-Wert vor der Behandlung wurde mit einer höheren Wahrscheinlichkeit für 
den Erhalt der Ovarfunktion nach der Chemotherapie assoziiert [10-12].

Im Allgemeinen hängt die durch die Chemotherapie verursachte Schädigung der Gonaden von 
mehreren Faktoren ab: der Wahl der Zytostatika, ihrer Dosierung, der Anwendungsdauer und 
dem Alter der Patientin zum Zeitpunkt der Behandlung. 

Ein besonders hohes Risiko für eine dauerhafte schwere Schädigung der Ovarien in Form 
einer persistierenden Chemotherapie-induzierten Amenorrhoe (CIA) geht von Alkylantien 
wie Cyclophosphamid aus. Daher wird versucht, durch modifizierte Chemotherapien die Cyc-
lophosphamid-Dosis weitmöglich zu reduzieren und die Gonadotoxizität zu minimieren. Kom-
binationschemotherapien mit Anthrazyklinen und Taxanen wie AC/EC ± T (Doxorubicin + 
Cyclophosphamid/Epirubicin + Cyclophosphamid ± Taxan), die heutzutage typischerweise bei 
Brustkrebs eingesetzt werden, enthalten geringere Mengen an Alkylantien als das bei den äl-
teren und heute weitgehend verlassenen Standardprotokollen FAC (= CAF; Fluorouracil, Do-
xorubicin, Cyclophosphamid), FEC (= CEF; Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid) und CMF 
(Cyclophosphamid, Methotrexat, Fluorouracil) der Fall ist [13, 14]. Die Gonadotoxizität von An-
thrazyklinen wird als intermediär bis niedrig eingestuft [13]. 

Die Integration von Taxanen in sequenzielle Therapieschemata der Brustkrebsbehandlung 
ermöglichte eine Reduktion der Anthrazyklin-Gesamtdosis [15]. Während einige Studien 
ein erhöhtes Risiko für eine persistierende CIA nach Taxan-haltiger Therapie zeigten [16], 
fanden andere keine derartigen Effekte [17]. Das gonadotoxische Risiko von Taxanen liegt 
insgesamt am ehesten im intermediären Bereich, bleibt jedoch aufgrund widersprüchlicher Er-
gebnisse unklar. Die ebenfalls häufig in der Mammakarzinom-Therapie eingesetzten Antime-
taboliten Fluorouracil und Methotrexat werden als wenig gonadotoxisch eingestuft, während 
die Platinsalze Carboplatin und Cisplatin eine intermediäre Gonadotoxizität aufweisen [13].

Tabelle 4 bietet einen Überblick über das Risiko einer persistierenden CIA in Abhängigkeit 
vom jeweiligen Schema der Chemotherapie. Diese Einteilung dient der orientierenden Ein-
schätzung des Risikos einer Amenorrhoe infolge einer Chemotherapie, stellt jedoch keine al-
leinige Entscheidungsgrundlage für oder gegen fertilitätsprotektive Maßnahmen dar.

So kann auch eine Fertilitätsprotektion bei einem niedrigen Amenorrhoe-Risiko sinnvoll sein 
– z.B. bei geplanter anschließender endokriner Therapie oder fortgeschrittenem maternalem 
Alter. Die finale Einschätzung sollte stets im Rahmen einer individualisierten Beratung erfol-
gen. Weitere Entscheidungsgrundlagen stellt das Flowchart in Abbildung 7 dar.
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Tab. 4 	  

Risiko einer Chemotherapie-induzierten persistierenden Amenorrhoe in Abhängigkeit von Alter und 

Chemotherapie-Regime (grün: niedriges Risiko, gelb mittleres Risiko, rot: hohes Risiko) (modifiziert nach 

[13, 14])

Chemotherapie-Regime < 30 Jahre 30-39 Jahre ≥ 40 Jahre

FAC (= CAF) (6 Zyklen) niedriges Risiko 
(< 20%)

mittleres Risiko 
(20-80%)

hohes Risiko 
(> 80%)

FEC (= CEF) (6 Zyklen) niedriges Risiko 
(< 20%)

mittleres Risiko 
(20-80%)

hohes Risiko 
(> 80%)

CMF (6 Zyklen) niedriges Risiko 
(< 20%)

mittleres Risiko 
(20-80%)

hohes Risiko 
(> 80%)

AC (4 Zyklen) ± T niedriges Risiko 
(< 20%)

niedriges Risiko 
(< 20%)

mittleres Risiko 
(20-80%)

EC (4 Zyklen) ± T niedriges Risiko 
(< 20%)

niedriges Risiko 
(< 20%)

mittleres Risiko 
(20-80%)

TC (4 Zyklen) niedriges Risiko 
(< 20%)

niedriges Risiko 
(< 20%)

mittleres Risiko 
(20-80%)

Carboplatin + Taxan (4 Zyklen)  
AC/EC (4 Zyklen) + Pembrolizumab

niedriges Risiko 
(< 20%)

niedriges Risiko 
(< 20%)

mittleres Risiko 
(20-80%)

FAC/CAF = Fluorouracil, Doxorubicin, Cyclophosphamid; FEC/CEF = Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophos-

phamid; CMF = Cyclophosphamid, Methotrexat, Fluorouracil; AC = Doxorubicin, Cyclophosphamid; EC = 

Epirubicin, Cyclophosphamid; T = Taxan; TC = Taxan, Cyclophosphamid;  = gefolgt von

Eine Amenorrhoe wird seit langem als klinischer Marker für eine eingeschränkte Ovarfunk-
tion nach Chemotherapie verwendet, spiegelt jedoch lediglich einen vollständigen Verlust der 
ovariellen Reserve wider. Bei Brustkrebspatientinnen ist die Aussagekraft einer Amenorrhoe 
zudem eingeschränkt, da endokrine Therapien nach der Chemotherapie ihre Interpretation 
erschweren. AMH hingegen gilt als verlässlichster Indikator für die ovarielle Reserve. AMH ist 
sensitiv und zuverlässig, bleibt über den Menstruationszyklus hinweg weitgehend stabil und 
lässt sich im Blut bestimmen [6, 7].

Eine aktuelle Meta-Analyse (Abb. 5, Abb. 6) untersuchte bei Mammakarzinom-Überleben-
den (Alter ≤ 40 Jahre) die Auswirkungen brustkrebsspezifischer Chemotherapien auf die ova-
rielle Reserve 12–24 Monate nach Therapieende [18]. 
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Vor der Diagnose lag der mittlere AMH-Wert bei durchschnittlich 3,79 ng/ml (95%-KI 2,69–
4,89) und war 12–24 Monate nach der Chemotherapie auf 0,77 ng/ml (95%-KI 0,37–1,18) ge-
sunken. 

Mit einer statistisch signifikanten Abnahme von -1,61 (95%-KI -2,31; -0,91) der mittleren 
AMH-Konzentration 12–24 Monate nach Abschluss der Chemotherapie (Abb. 5) bestätigt 
diese Meta-Analyse die tiefgreifende und langanhaltende gonadotoxische Wirkung brust-
krebsspezifischer Chemotherapien auf die ovarielle Reserve bei jungen Brustkrebspatientin-
nen. So wiesen 58% und damit mehr als die Hälfte der Patientinnen 12-24 Monate nach einer 
brustkrebsspezifischen Chemotherapie eine reduzierte ovarielle Reserve (AMH < 1 ng/ml, 95 
%-KI 46–70%) auf, während bei 53% der Wert sogar unter 0,5 ng/ml (95%-KI 41–64%) lag 
(Abb. 6). 

Diese Ergebnisse sind von hoher klinischer Relevanz, da die Reduktion der ovariellen Reserve 
nicht nur zu einem verkürzten fertilen Zeitfenster führt, sondern zudem das Risiko einer prä-
maturen Ovarialinsuffizienz (POI) und einer frühen Menopause mit potenziellen negativen 
Folgen für die langfristige Gesundheit erhöht [19, 20].

Abb. 5 	  

Abfall der AMH-Konzentration 12–24 Monate nach Chemotherapie bei Brustkrebspatientinen ≤ 40 Jahre 

(Meta-Analyse publizierter Studien [18])
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Abb. 6  

Anteil der Frauen ≤ 40 Jahre mit einer AMH-Konzentration < 0,5 ng/ml nach brustkrebsspezifischer 

Chemotherapie (Meta-Analyse publizierter Studien [18])

Zielgerichtete Therapie
Sogenannte zielgerichtete Therapien greifen ganz spezifisch in zelluläre Signalwege oder 
Oberflächenstrukturen von Tumorzellen – meist auf Grundlage molekularer Tumorcharakte-
ristika – ein.

Monoklonale Antikörper wie Trastuzumab und Pertuzumab, die gegen den humanen epider-
malen Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2/ErbB2) gerichtet sind, scheinen keine direkt go-
nadotoxische Wirkung zu entfalten. Die kombinierte Anwendung mit einer Chemotherapie 
führt nicht zu einer signifikant erhöhten Amenorrhoe-Rate, was darauf hindeutet, dass das 
Risiko einer ovariellen Dysfunktion nicht zusätzlich gesteigert wird [14]. PARP-Inhibitoren 
wie Olaparib, Cyclin-abhängigen Kinase (CDK)4/6-Inhibitoren wie Palbociclib, Ribociclib oder 
Abemaciclib und Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Neratinib weisen auf Grundlage ihrer Wirkme-
chanismen ein potenziell gonadotoxisches Profil auf, dessen klinische Relevanz jedoch bis-
lang unzureichend untersucht ist [14, 15, 21].

Immuntherapie
Immuntherapien aktivieren das Immunsystem des Patienten gegen den Tumor. Immun-
Checkpoint-Inhibitoren wie die Programmed Death 1 (PD-1)-Antikörper Pembrolizumab und 
Nivolumab oder der Programmed Death Ligand 1 (PD-L1)-Antikörper Atezolizumab, die Im-
munbremsen blockieren, stehen zunehmend auch bei jungen Brustkrebspatientinnen im neo-
adjuvanten oder adjuvanten Setting zur Verfügung. Die systematische Übersichtsarbeit von 
Garutti et al. [22] zeigten, dass diese Wirkstoffe sowohl einen primären (durch eine direkte 
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Zusammenfassend zeigen zielgerichtete und Immunotherapien ein heterogenes und vielfach 
noch unzureichend erforschtes gonadotoxisches Profil. Mit Ausnahme der HER2-Antikörper 
wie Trastuzumab und Pertuzumab, für die eine gute Verträglichkeit hinsichtlich der ovariellen 
Funktion angenommen werden kann, ist die Datenlage für CDK4/6-Inhibitoren, PARP-Inhi-
bitoren, Tyrosinkinase-Inhibitoren und Immuntherapien insbesondere bei Frauen lückenhaft. 

2.1.5  Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Die direkten toxischen Auswirkungen der Chemotherapie auf die Keimzellen- und Nicht-Keim-
zellen-Komponenten des Ovars sind gut dokumentiert und gelten als Hauptursache für eine 
vorzeitige ovarielle Alterung. Hinzu kommt ein deutlicher Verlust an reproduktiver Lebenszeit 
infolge der Tumortherapie, die im Falle eines Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinoms in 
der Regel eine mehrjährige adjuvante endokrine Behandlung einschließt. Diese therapiebe-
dingte Verzögerung eines potenziellen Kinderwunsches fällt häufig mit dem altersabhän-
gigen Rückgang der Eizellreserve und -qualität zusammen, der sich insbesondere nach dem 
35. Lebensjahr deutlich beschleunigt. Das bei Therapieende häufig fortgeschrittene Alter 
der Patientin kann dazu führen, dass eine spontane Schwangerschaft nicht mehr realisierbar 
ist. Die Erhaltung der Fruchtbarkeit bei Frauen mit frühem Mammakarzinom hat sich mittler-
weile als sichere und effektive Maßnahme etabliert, die den Therapiebeginn in der Regel nicht 
wesentlich verzögert und das Rückfallrisiko nicht erhöht [23]. Daher sollten Patientinnen im 
reproduktiven Alter bereits vor Beginn der Tumortherapie eine umfassende Beratung zu fer-
tilitätsprotektiven Optionen erhalten.

Fertilitätsaspekte bei Patientinnen ohne Chemotherapie
Bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom im Frühstadium, die keine 
adjuvante Chemotherapie benötigen, rückt die Frage der Fertilitätsprotektion in einen neuen 
Kontext. Der POSITIVE-Trial (Pregnancy Outcome and Safety of Interrupting Therapy for 
women with endocrine responsIVE breast cancer) untersuchte die Sicherheit einer zeitlich 
begrenzten Unterbrechung der endokrinen Therapie bei Frauen mit Hormonrezeptor-posi-
tivem Brustkrebs im Frühstadium, um eine Schwangerschaft zu ermöglichen (s. Kap. 5.3). 
Die Ergebnisse zeigten, dass eine Unterbrechung der endokrinen Therapie bei ausgewähl-
ten Frauen mit niedrigem Rückfallrisiko nicht mit einem erhöhten kurzfristigen Risiko für 
Brustkrebserkrankungen, einschließlich Fernrezidiven, assoziiert war. In dieser einarmigen, 
multizentrischen, prospektiven Studie unterbrachen 518 Frauen unter 42 Jahren nach frü-
hestens 18 und spätestens 30 Monaten vorübergehend die adjuvante endokrine Therapie, 
um schwanger zu werden. 62% hatten eine Chemotherapie erhalten, 38% nicht. Die spon-
tane Schwangerschaftsrate der 282 Frauen, die auf natürliche Weise (ohne assistierte repro-
duktive Techniken) konzipieren wollten, lag bei bemerkenswerten 72,7% [24]. Zum Vergleich: 
In der Allgemeinbevölkerung liegt die Chance auf eine natürliche Schwangerschaft inner-
halb der ersten sechs Monate bei etwa 80% [25]. Diese hohe Rate lässt sich vermutlich auch 
durch eine Selektionsverzerrung erklären. Die Studienteilnehmerinnen waren hoch motiviert, 
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innerhalb eines begrenzten Zeitraums schwanger zu werden, um die endokrine Therapie zü-
gig wieder aufnehmen zu können.

Vor diesem Hintergrund erscheint eine Fertilitätsprotektion bei Patientinnen ohne Indikation 
zur Chemotherapie häufig nicht erforderlich. Ein Sonderfall besteht bei Frauen mit grenzwer-
tig hohem maternalem Alter, bei denen die Einhaltung der empfohlenen Mindestdauer von 18 
Monaten endokriner Therapie vor einer geplanten Schwangerschaft aus reproduktionsmedi-
zinischer Sicht – insbesondere im Hinblick auf die fortschreitende altersbedingte Abnahme 
der Eizellqualität – kaum vertretbar ist. In solchen Fällen sollte auch ohne geplante Chemothe-
rapie eine mögliche Fertilitätsprotektion individuell und sorgfältig geprüft werden.

Kryokonservierung von Oozyten und Embryonen
Die Kryokonservierung von Oozyten oder Embryonen stellt derzeit die effektivste Strategie 
zur Fertilitätsprotektion bei prämenopausalen Patientinnen mit Brustkrebs dar. Die Methode 
wird empfohlen, sofern der Beginn der Tumortherapie einen kurzen zeitlichen Aufschub von 
etwa zwei Wochen zulässt, was bei Brustkrebspatientinnen in der Regel gegeben ist. Die Me-
thode gilt als sicher und beeinträchtigt weder das Ansprechen auf die geplante Karzinomthe-
rapie noch erhöht sie das Rezidivrisiko [26].

In Kapitel 4.1 und 4.2 wird die ovarielle Stimulation und Kryokonservierung, auch im Kontext 
eines hormonsensitiven Mammakarzinoms, ausführlich dargestellt.

Kryokonservierung von Ovargewebe 
Eine Kryokonservierung von Ovargewebe (Ovarian Tissue Cryopreservation, OTC) soll Patien-
tinnen angeboten werden, die sich einer gonadotoxischen Behandlung mit mittlerem/hohem 
Risiko unterziehen, sofern eine Kryokonservierung von Oozyten/Embryonen nicht möglich ist 
oder die Patientin dies ausdrücklich wünscht. Da bei den meisten Patientinnen mit Mamma-
karzinom in der Regel ausreichend Zeit für eine ovarielle Stimulation bleibt und die Erfolgs-
raten der Oozyten- bzw. Embryonen-Kryokonservierung höher liegen als die einer OTC, hat 
letztere beim Mammakarzinom an Bedeutung verloren und wird nur noch in ausgewählten 
Ausnahmefällen empfohlen.

In den Kapiteln 4.3 bis 4.5 wird die Entnahme und Kryokonservierung von Ovargewebe aus-
führlich dargestellt. 

Ovarielle Suppression mittels GnRH-Analoga 
Der Einsatz von Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH)-Analoga zur protektiven ovariellen 
Suppression während einer Chemotherapie war lange umstritten, wird jedoch zunehmend dif-
ferenzierter bewertet. Aktuelle Meta-Analysen zeigen, dass die simultane Gabe von GnRH-
Agonisten (GnRHa) während einer Chemotherapie die Rate einer Chemotherapie-induzierten 
Ovarialinsuffizienz bei Patientinnen mit Brustkrebs signifikant reduziert.
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Im Kapitel 4.8 wird die Evidenz hinsichtlich der Wirksamkeit von GnRH-Analoga zur Fertilitäts-
protektion ausführlich dargestellt.

Allerdings ist unklar, ob eine Langzeitwirksamkeit der Methode zur Erhaltung der ovariel-
len Reserve gegeben ist, weshalb GnRH-Analoga nicht als alleinige fertilitätsprotektive 
Maßnahme empfohlen werden. Ein weiteres Argument gegen den alleinigen Einsatz von 
GnRH-Analoga zur Fertilitätsprotektion ist das Fehlen einer biologischen Plausibilität, da 
Primordialfollikel – die Grundlage der ovariellen Reserve – hormonunempfindlich sind und so-
mit nicht direkt durch eine Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse ge-
schützt werden können [27]. 

Daher wird der Einsatz von GnRH-Analoga in aktuellen Leitlinien nicht als gleichwertige Alterna-
tive zu etablierten Techniken der Kryokonservierung eingestuft, sondern kann als ergänzende 
Option insbesondere dann angeboten werden, wenn eine Kryokonservierung von Oozyten 
oder Embryonen nicht möglich oder nicht gewünscht ist. Die Wirkung beschränkt sich vor allem 
auf die kurzfristige Aufrechterhaltung des Menstruationszyklus, während ein gesicherter Ein-
fluss auf die Lebendgeburtenrate bislang nicht nachgewiesen ist. Da nahezu alle verfügbaren 
Daten im Kontext von Mammakarzinom-Therapien erhoben wurden, ist dieser klinisch nur ein-
geschränkt relevante protektive Effekt derzeit ausschliesslich für das Mammakarzinom belegt.

Besonderheiten bei BRCA1/2-Mutation

BRCA1/2-Keimbahn-Mutation und ovarielle Reserve
Nach einer Meta-Analyse von Turan et al. weisen BRCA1-Mutationsträgerinnen im Vergleich 
zur altersentsprechenden Normalpopulation signifikant niedrigere AMH-Werte auf. Durch-
schnittlich sind sie um 33% reduziert (95 %-KI 12–49; p=0,004). Für BRCA2-Mutationsträ-
gerinnen konnte hingegen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden [28]. Diese 
Ergebnisse wurden durch weitere Meta-Analysen bestätigt [29]. Die verminderte ovarielle 
Reserve wird auf eine gestörte DNA-Reparatur in Oozyten zurückgeführt, da BRCA1 eine 
Schlüsselrolle in der homologen Rekombination spielt.

Reduktion der ovariellen Reserve unter Chemotherapie
Die Datenlage zur Frage, ob BRCA-Mutationsträgerinnen unter Chemotherapie einen stärke-
ren Rückgang der ovariellen Reserve erleiden, ist derzeit uneinheitlich. Einzelne Studien legen 
nahe, dass BRCA-Trägerinnen empfindlicher auf gonadotoxische Therapien reagieren könn-
ten [30]. Eine klare, statistisch belastbare Evidenz für einen signifikant stärkeren AMH-Abfall 
im Vergleich zu Nicht-Trägerinnen liegt jedoch bisher nicht vor. 

Ansprechen auf eine ovarielle Stimulation und Anzahl gewonnener Oozyten
Auch bei BRCA1/2-Mutationsträgerinnen gilt eine ovarielle Stimulation zur Fertilitätsprotektion als 
wirksam und sicher. Allerdings berichten mehrere, vor allem retrospektive Studien, über ein tendenziell 
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reduziertes Ansprechen sowie eine geringere Zahl gewonnener Oozyten im Vergleich zur Normal-
population insbesondere bei BRCA1-Mutationsträgerinnen [31-35]. Inwieweit diese Unterschiede 
klinisch relevant sind, ist bislang noch unklar und bedarf prospektiver Untersuchungen.

Kryokonservierung von Ovargewebe
Die OTC ist auch bei Patientinnen mit BRCA1- oder BRCA2-Mutation technisch durchführbar, 
wird jedoch aus onkologischer Sicht mit Zurückhaltung bewertet. Grund dafür ist das erhöhte 
Risiko für die Entwicklung eines Ovarialkarzinoms bei diesen Patientinnen, was insbesondere 
die spätere Transplantation des Gewebes problematisch machen kann. Aktuellen Empfehlun-
gen zufolge sollte transplantiertes Ovargewebe bei BRCA-Mutationsträgerinnen nach ab-
geschlossener Familienplanung bzw. im Rahmen der risikoreduzierenden prophylaktischen 
Ovarektomie wieder entfernt werden. Aufgrund dieser Aspekte gilt die OTC bei BRCA-Träge-
rinnen nicht als Methode der ersten Wahl zur Fertilitätsprotektion. Sie kann jedoch in Einzel-
fällen, wenn eine Kryokonservierung von Eizellen oder Embryonen nicht durchführbar ist, als 
individuelle Option erwogen werden. Voraussetzungen sind eine sorgfältige interdisziplinäre 
Beratung und engmaschige Nachsorge [26].

Abb. 7	   

Algorithmus zur fertilitätsprotektiven Vorgehensweise beim Mammakarzinom

Mammakarzinom 
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2.2  Hodgkin-Lymphom 
Mareike Roth-Hochreutener, Karolin Behringer, Carolin Bürkle, Anne Sophie Robertz, Michael von Wolff

2.2.1  Hintergrund

Das Hodgkin-Lymphom (früher: Morbus Hodgkin) ist eine Erkrankung mit weltweit leicht stei-
gender Inzidenz und circa 85.000 Neuerkrankungen pro Jahr [1, 2]. Die Erkrankung tritt häu-
fig im jungen Erwachsenenalter, insbesondere zwischen dem 15. und 35. Lebensjahr, auf und 
zählt in diesem Altersabschnitt zu den fünf häufigsten Krebsdiagnosen. Männer sind etwas 
häufiger betroffen als Frauen (Abb. 1). 

Das Risiko, im Laufe des Lebens an einem Hodgkin-Lymphom zu erkranken, liegt für Frauen bei 
0,2% und für Männer bei 0,3%. Die genauen Ursachen sind unbekannt. Es werden jedoch folgende 
Faktoren mit der Entstehung des Hodgkin-Lymphoms in Verbindung gebracht: Virusinfektionen 
mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV), Immundefizienzen durch z.B. das Humane Immundefizienz-Vi-
rus (HIV), genetische Prädispositionen sowie Umwelteinflüsse und Nikotinkonsum [2].

Abb. 1 

Inzidenz (Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland) von Hodgkin-Lymphom-Erkrankungen (ICD-10: 

C81) pro 100.000 Personen, 1999-2022 [2]

Das Hodgkin-Lymphom ist ein B-Zell-Lymphom. Typisch für die Erkrankung sind indolente 
Lymphknotenpakete, die häufig zervikal auftreten. Auch Symptome wie Fieber über 38°C, 
Nachtschweiß mit Notwendigkeit zum Wäschewechsel oder ein ungewollter Gewichtsverlust 
von mehr als 10% des Körpergewichts in den vergangenen 6 Monaten (B-Symptomatik) kön-
nen auftreten. Die Diagnose wird anhand einer positiven Histologie, nach Möglichkeit durch 
Entnahme eines kompletten Lymphknotens, gesichert.

Kapitel 2.2 Abb. 1
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Man unterscheidet das klassische (95% der Fälle) vom nodulär lymphozyten-prädominanten 
Hodgkin-Lymphom (5% der Fälle). Beim klassischen Hodgkin-Lymphom werden vier histolo-
gische Subtypen unterschieden: nodulär-sklerosierend (65%), Mischtyp (25%), lymphozyten-
reich (4%) und lymphozytenarm (1%). Prognose und optimale Therapieentscheidung werden 
jedoch weniger von der Histologie, sondern vielmehr vom Ausbreitungsstadium der Erkran-
kung sowie weiteren Risikofaktoren bestimmt (Abb. 2). Das Ausbreitungsstadium wird an-
hand der Ann-Arbor-Klassifikation beschrieben [3, 4] (Tab. 1).

Tab. 1 

Stadieneinteilung Hodgkin-Lymphom: modifizierte Ann-Arbor-Klassifikation [4] 

Stadium Befall

I Befall einer Lymphknotenregion
oder 
ein einziger lokalisierter Befall außerhalb des lymphatischen Systems

II Befall von ≥ 2 Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Diaphragmas 
oder
lokalisierter Befall außerhalb des lymphatischen Systems und von Lymphknotenregionen auf 
der gleichen Seite des Diaphragmas

III Befall von ≥ 2 Lymphknotenregionen bzw. von Organen außerhalb des lymphatischen 
Systems auf beiden Seiten des Diaphragmas

IV nicht lokalisierter, diffuser oder disseminierter Befall ≥ 1 extralymphatischer Organe mit oder 
ohne Befall von lymphatischem Gewebe

Zusatz A Es liegen keine B-Symptome vor.

Zusatz B Es liegen B-Symptome (Fieber > 38°C und/oder Nachtschweiß und/oder Gewichtsverlust) vor.

Abb. 2	  

Prognostische Stadieneinteilung der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) [3]

Stadium (Ann-Arbor-Klassifikation )
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großer Mediastinaltumor
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2.2.2  Stadienabhängige Prognose

Die relativen 5-Jahres-Überlebensraten (Abb. 3) (d.h. das Überleben nach Abzug von To-
desursachen, die nicht auf die Krebserkrankung zurückzuführen sind) betrugen in Deutsch-
land bei einem Hodgkin-Lymphom (ICD-10 C81) im Jahr 2019/2020 bei Frauen und Männern 
87%. Die relativen 10-Jahres-Überlebensraten lagen jeweils bei 84% und 82% [2, 5].

Abb. 3 

Relative 5-Jahres-Überlebensraten beim Hodgkin-Lymphom (ICD-10: C81) bei einer Neuerkrankung im 

Alter von 14-44 Jahren [2]

Das Alter zum Zeitpunkt der Diagnose spielt eine entscheidende Rolle für die Prognose der 
Erkrankung. Eine retrospektive Studie von Glimelius et al. [6] erfasste die Überlebensra-
ten von insgesamt 1.947 schwedischen Hodgkin-Lymphom-Patienten, die im Zeitraum von 
1992-2009 diagnostiziert wurden. Pulte et al. [7] werteten das relative 5-Jahres-Überleben 
von 5.300 Patienten aus, die von 1997 bis 2006 in Deutschland an einem Hodgkin-Lymphom 
erkrankten (Tab. 2). 

Kapitel 2.2 Abb. 3
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Tab. 2 

Überlebensraten von Frauen und Männern in Abhängigkeit vom Alter [6, 7]

Alter (Jahre) bei 
Erstdiagnose

5-Jahres-(relative) 
Überlebensrate
(95%-Konfidenzintervall)

15-Jahres-(relative) 
Überlebensrate
(95%-Konfidenzintervall)

Glimelius et al. 
2015 [6]

18-29
30-39
40-49

96% (95-98%)
95% (93-97%)
93% (90-96%)

94% (91-95%)
91% (87-94%
87% (81-91%)

Pulte et al. 
2014 [7]

15-29
30-39
40-59

97,9%
95,8%
88,3%

Daten von 2019-2020 aus Deutschland zeigen aufgrund großer Therapiefortschritte in den 
letzten Jahren weiter steigende 5-Jahres-Überlebensraten von 98% bei einer Diagnose im Al-
ter zwischen 15 und 44 Jahren [2] (Abb. 4).

Abb. 4 

Relatives 5-Jahres-Überleben nach Diagnosealter und Geschlecht, Deutschland 2019-2020 [2]

Tabelle 3 demonstriert die Heilungsraten nach Behandlung in klinischen Studien in Abhän-
gigkeit vom Stadium der Erkrankung, der Wahl des Therapieregimes und der Risikofaktoren.

Kapitel 2.2 Abb. 4
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Tab. 3 

Überlebensraten von Frauen und Männern in Abhängigkeit vom initialen Erkrankungsstadium (PFS = 

Progression free survival; OS = Overall survival)

Stadium HD Studie publiziert erfolgte Therapie** 5-Jahres-PFS 5-Jahres-OS

früh HD10 2010 [8] 2x ABVD IS-RT x 20 Gray (100%) 91,6% 96,6%

inter- 
mediär

HD17 2021 [9] 2x BEACOPP + 
2x ABVD

PET-4 guided
IS-RT x 30 Gray (16%)

95,1% 98,6%

fortge-
schritten

HD21* 2024 [10] PET-2 guided
4-6x BrECADD

EOT PET guided RT to 
RD (17%)

94,3%
(4-Jahres-PFS)

98,6%
(4-Jahres-OS)

*	 Therapie beim klassischen Hodgkin-Lymphom
**	IS-RT: Involved site radiotherapy, PET-4: PET (Positron emission tomography) imaging after four cyc-

les of chemotherapy, PET-2: PET after two cycles of therapy; EOT PET: End of treatment PET, RD: Re-
sidual disease

2.2.3  Therapien

Chemotherapie/Radiotherapie
In Anlehnung an die derzeit aktualisierte Deutsch-Österreichische-Schweizer AWMF-S3-Leit-
linie „Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin-Lymphoms bei erwachsenen Patien-
ten“ von Oktober 2022 [4], lautet die Stadien-adaptierte Therapieempfehlung für Patienten 
zwischen 18 und 60 Jahren wie folgt:
•	 In frühen Stadien werden zwei Zyklen ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacar-

bazin) und anschließend eine IS-RT (Involved-Site-Radiotherapy) mit 20 Gray verabreicht.
•	 In intermediären Stadien besteht das empfohlene Therapieregime aus einer Kombinati-

onschemotherapie aus zwei Zyklen BEACOPPeskaliert (Bleomycin, Etoposid, Doxorubicin, 
Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, Prednisolon) und zwei Zyklen ABVD (2+2) sowie 
einer anschließenden IS-RT mit 30 Gray. Bei Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-
Negativität nach Abschluss der Chemotherapie kann auf die Nachbestrahlung verzichtet 
werden (HD17 Studie) [11]. 

•	 In fortgeschrittenen Stadien erfolgt nach der Verabreichung von 2 Zyklen BrECADD*/BE-
ACOPPeskaliert ein Zwischenstaging mit PET/CT. PET-negative Patienten erhalten 2 weitere 
Zyklen BrECADD/BEACOPPeskaliert, also insgesamt 4 Zyklen. PET/CT-positive Patienten er-
halten 4 weitere Zyklen BrECADD*/BEACOPPeskaliert, also insgesamt 6 Zyklen. Liegt nach 
Abschluss der Chemotherapie weiterhin PET-positives Lymphom-Restgewebe von ≥ 2,5 cm 
vor, erfolgt abschließend eine lokalisierte Radiotherapie der PET-positiven Reste mit 30 Gray.

*Die oben genannte Therapie für fortgeschrittene Stadien befindet sich aufgrund der Ergebnisse der 
HD21-Studie [10], aus der eine Empfehlung für den Einsatz von BrECADD (Brentuximab vedotin, Eto-
posid, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Dacarbazin, Dexamethason) im fortgeschrittenen Stadium beim 
klassischen HL hervorgeht, im Wandel. 
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Andere, zielgerichtete Therapien
Eine Behandlung mit Checkpoint-/PD1-Inhibitoren (z.B. Nivolumab oder Pembrolizumab) wird 
verabreicht, wenn trotz einer Stammzelltransplantation und einer zielgerichteten Therapie 
mit Brentuximab vedotin das Hodgkin-Lymphom zurückkehren sollte.

Innerhalb von klinischen Studien werden die Wirkstoffe auch in der Primärtherapie des Hodgkin- 
Lymphoms (in Kombination mit Chemotherapie oder allein) eingesetzt. Nivolumab in Kombina-
tion mit AVD war in klinischen Studien für die Therapie intermediärer und fortgeschrittener 
Stadien sehr effektiv und gut verträglich [11, 12]. 

2.2.4  Gonadotoxizität der Therapien

Eine chemo- und radiotherapeutische Behandlung birgt immer das Risiko der Gonadotoxizität. 
Für die beim Hodgkin-Lymphom verabreichten Chemotherapie-Regime zeigt sich eine dosis- 
und substanzabhängige Gonadotoxizität, wobei Regime, die BEACOPPeskaliert beinhalten, 
eine höhere gonadotoxische Wirkung aufweisen als das ABVD-Schema. Von den verabreich-
ten Wirkstoffen spielen v.a. die Alkylantien Procarbazin und Cyclophosphamid eine entschei-
dende Rolle [13-15]. 

In zahlreichen Studien, unter anderem der GHSG, wurde die Gonadotoxizität verschiedener 
Therapien untersucht [10, 16, 17]. Erste Daten zu neueren Chemotherapien wie BrECADD, 
die zunehmend anstelle von BEACOPPeskaliert bei einem fortgeschrittenen Hodgkin-Lym-
phom zum Einsatz kommen, zeigen eine signifikant reduzierte Gonadotoxizität mit deut-
lich höheren Erholungsraten der Gonadenfunktion und höheren Schwangerschafts- bzw. 
Geburtenraten im Vergleich zu einer Therapie mit BEACOPPeskaliert [18]. Dies ist insbe-
sondere auf das Ersetzen des gonadotoxischen Procarbazins durch Dacarbazin zurückzu-
führen. Die Therapie mit BrECADD scheint eine mit dem ABVD-Regime vergleichbar niedrige 
Gonadotoxizität aufzuweisen [10].

Frauen
Behringer et al. [17] untersuchten an 562 weiblichen Hodgkin-Lymphom-Überlebenden, die 
bei Erstdiagnose jünger als 40 Jahre alt waren, nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit 
von 46 Monaten die Konzentration von Anti-Müller Hormon (AMH) und Follikel-stimulieren-
dem Hormon (FSH) sowie das Vorhandensein eines regelmäßigen Zyklus nach der Therapie. 
Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied abhängig vom Alter bei Erstdiagnose (< versus 
≥ 30 Jahre) und vom verabreichten Therapieregime (ABVD versus BEACOPPeskaliert). Die 
AMH- und FSH-Werte waren bei Frauen ≥ 30 Jahre und bei Frauen nach einer Therapie mit 
BEACOPPeskaliert signifikant schlechter [17] (Tab. 4). 
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Tab. 4 

Hormon- und Zyklusparameter bei Frauen in Abhängigkeit vom Chemotherapie-Regime und Alter zum 

Zeitpunkt der Befragung [17]

2x ABVD 2x ABVD + 2x 
BEACOPPeskaliert

6x 
BEACOPPeskaliert

Alter 18-29 Jahre

AMH (µg/l)
(95%-Konfidenzintervall)

2,2
(1,4-3,6)

0,9
(0,7-1,2)

0,1
(0,1-0,2)

FSH (U/l)
(95%-Konfidenzintervall)

2,4
(1,2-4,7)

4,4
(3,2-6,1)

10,6
(6,3-18,0)

regelmäßiger Zyklus Ø 46 Monate nach 
Therapieende

88% 95% 81%

Alter 30-45 Jahre

AMH (µg/l)
(95%-Konfidenzintervall)

0,7
(0,3-1,6)

0,0
(0,0-0,1)

0,0
(0,0-0,0)

FSH (U/l)
(95%-Konfidenzintervall)

7,5
(5,9-9,6)

11,8
(8,9-16,9)

23,6
(14,6-38,2)

regelmäßiger Zyklus Ø 46 Monate nach 
Therapieende

95% 75% 40%

Demesteere et al. [19] zeigten bei insgesamt 145 Hodgkin-Lymphom-Patientinnen im fort-
geschrittenen Stadium und mittleren Alter von 26,7 Jahren (SD 6,6) bzw. 26,9 Jahren (SD 6,6) 
bei Therapiebeginn signifikant schlechtere Hormonwerte sowie eine erhöhte Wahrscheinlich-
keit einer prämaturen Ovarialinsuffizienz (POI) nach Therapie mit 6x BEACOPPeskaliert (Stan-
dard group), verglichen mit einer 6 Zyklen umfassenden PET-adaptierten Polychemotherapie 
mit initial 2 Zyklen BEACOPPeskaliert und bei PET-Negativität, Verabreichung von 4 Zyklen 
ABVD sowie bei PET-Positivität Ergänzung mit 4 weiteren Zyklen BEACOPPeskaliert (Study 
group) (Tab. 5).
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Tab. 5 

Hormon- und Zyklusparameter in Abhängigkeit vom Chemotherapie-Regime bei Frauen mit Hodgkin-

Lymphom im fortgeschrittenen Stadium [19]

Chemotherapie Mittleres Alter bei 
Therapiebeginn 

( Jahre, SD)

Hormonparameter Follow-up 
nach Ende der 

Chemotherapie

1 
Jahr

2 
Jahre

3 
Jahre

Standard group (6x BEACOPPes-
kaliert für alle Patientinnen)

26,7 (6,6) FSH (median, IU/l) 35,5 32,6 21,3

AMH (median, ng/ml) 0,15 0,03 0,03

POI (2x FSH > 25 IU/l) 46,1%

Study group 
(2x BEACOPPeskaliert initial für 
alle Patientinnen, weitere Therapie 
je nach PET-Resultat, bei PET-Ne-
gativität: 4x ABVD, bei PET-Posi-
tivität: 4x BEACOPPeskaliert)

26,9 (6,6) FSH (median, IU/l) 6,39 6,1 5,56

AMH (median, ng/ml) 0,3 0,32 0,57

POI (2x FSH > 25 IU/L) 14,5%

Tabelle 6 zeigt das Vorliegen eines regelmäßigen Zyklus durchschnittlich 46 Monate nach 
Therapieende in Abhängigkeit von der Chemotherapie und dem Alter der Patientinnen [17]. 

Tab. 6 

Vorhandensein eines regelmäßigen Zyklus in Abhängigkeit von der Chemotherapie und dem Alter der 

Patientinnen (Ø 46 Monate nach Therapieende) [17]

Chemotherapie Alter 18-29 Jahre Alter 30-45 Jahre

2 Zyklen A(B)VD 88% 95%

4 Zyklen ABVD 92% 84%

2 Zyklen ABVD plus
2 Zyklen BEACOPPeskaliert

95% 75%

6 Zyklen BEACOPPeskaliert 81% 40%

8 Zyklen BEACOPPeskaliert 85% 38%

Nach einer Therapie mit BrECADD lag bei Frauen im Alter von 18 bis 40 Jahren bei Diagnose 
die FSH-Erholungsrate vier Jahre nach Therapieende bei 95,3% [95%-CI 92,0–98,8] versus 
72,5% [66,1–79,5] unter eBEACOPP. In der BrECADD-behandelten Gruppe gab es bislang 62 
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Lebendgeburten bei 59 Hodgkin-Lymphom-Patientinnen oder Partnerinnen von männlichen 
Patienten und 46 Geburten bei 40 Patientinnen in der eBEACOPP-Gruppe [10].

Roth-Hochreutener et al. [20] untersuchten in einer Meta-Analyse bei Hodgkin-Lymphom-
Überlebenden den Einfluss der verschiedenen Chemotherapie-Regime auf die Gonadenfunk-
tion sowie die Fertilität bei Frauen und Männern. Die Heterogenität der Daten und der Kriterien 
für eine Fertilitätsminderung erforderte eine erweiterte Auslegung der Diagnose «Infertilität». 
Es wurde die Diagnose «anzunehmende Infertilität» definiert, die bei Frauen folgende Kriterien 
umfasst: Zyklusstörungen (Oligo-/Amenorrhoe) und/oder erhöhte FSH-Konzentrationen und/
oder nicht nachweisbare AMH-Konzentrationen und/oder das Vorliegen einer POI. Für die Aus-
wertung wurden 23 Studien an postpubertären Frauen im Alter bis 40 Jahre berücksichtigt. 

Nach Abschluss der Therapie wurde unter Einbezug aller Chemotherapien eine Infertilitäts-
prävalenz von 21% beobachtet (Abb. 5). 

Abb. 5 

Prävalenz einer angenommenen Infertilität nach der Chemotherapie – Meta-Analyse aller Frauen [20]
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Tabelle 7 fasst das Risiko einer Infertilität in den verschiedenen Therapie-Subgruppen 
(ABVD; andere wie MOPP, OPPA, COPP, ChlVPP, LOPP, MVPP; BEACOPP) sowie bei Hodgkin-
Lymphom-Therapien im Kindesalter zusammen.

Tab. 7 

Prävalenz einer Infertilität nach Chemotherapie beim Hodgkin-Lymphom (Frauen und Kinder) – Gesamt-

gruppe und Subgruppen [20]

Kohorte
Anzahl der 

Patientinnen  
mit Infertilität

Anzahl Patien-
tinnen (gesamt)

Prävalenz  
der Infertilität

(%, 95%- 
Konfidenzintervall)

Frauen post-
pubertär und 
< 40 Jahre

alle Therapien 
(Abb. 4)

1.043 5.527 21 (15-28)

ABVD 67 1115 7 (4-12)

andere (u.a. 
MOPP, OPPA, 
COPP, ChlVPP, 
LOPP, MVPP)

563 1658 32 (24-42)

BEACOPP 255 629 39 (30-48)

Kinder 
(weiblich)

alle Therapien 7 92 8 (4-16)

Kinder 
(weiblich und 
männlich)

alle Therapien 105 259 51 (33-69)

Männer
Bei Männern wirkt sich eine Radiochemotherapie v.a. auf die Spermatogenese aus, die häufig 
auch schon vor Therapiebeginn, besonders in den fortgeschrittenen Stadien, eingeschränkt 
sein kann [21]. Die Auswirkungen der Therapie auf die Testosteronproduktion sind hingegen 
gering. Behringer et al. [17] untersuchten 761 männliche Hodgkin-Lymphom-Überlebende, 
die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose jünger als 50 Jahre waren, und bestimmte Hormonpara-
meter in Abhängigkeit von der Chemotherapie nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit 
von 48 Monaten. 
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Die Mittelwerte für Testosteron nach allen Therapieintensitäten lagen innerhalb der Refe-
renzwerte. Die Inhibin B- und FSH-Werte korrelierten signifikant mit der Intensität der Che-
motherapie (Tab. 8). Nach einer Therapie in den frühen Stadien wiesen 50% der Männer eine 
Inhibin B/FSH-Ratio > 23,5 ng/U auf, vereinbar mit einer sicheren Fertilität. Der höchste An-
teil der Inhibin B-/FSH-Werte, die mit einer Oligozoospermie korrelierten, zeigte sich hingegen 
nach einer Therapie mit 6-8 Zyklen BEACOPPeskaliert (88,8%) [17].

Tab. 8 

Hormonparameter bei Männern im Alter von 18-49 Jahren in Abhängigkeit vom Chemotherapie-Regime [17]

2x ABVD 2x ABVD plus 2x 
BEACOPPeskaliert

6x BEACOPP 
eskaliert

mittleres FSH (U/l)
(95%-Konfidenzintervall)

5,6
(4,8-6,6)

7,9
(6,8-9,1)

18,7
(17,3-20,3)

FSH > 12,4 U/l 13% 29% 80%

mittleres Inhibin B (ng/l) 
(95%-Konfidenzintervall)

126,1
(111,5-140,7)

93,3
(80,5-107,2)

16,9
(12,9-20,9)

Inhibin B < 25 ng/l 7% 22% 75%

mittleres LH (U/l)
(95%-Konfidenzintervall)

4,8
(4,3-5,)

5,1
(4,6-5,6)

7,0
(6,6-7,5)

LH > 8,6 U/l 11% 13% 28%

mittleres Gesamt-Testosteron (ng/l) 
(95%-Konfidenzintervall)

4,2 
(3,9-4,6)

4,7 
(4,4-5,0)

4,1 
(3,8-4,4)

Gesamt-Testosteron 
< 2,8 ng/l

20% 14% 21%

Nach einer Therapie mit BrECADD lag bei Männern die FSH-Erholungsrate 4 Jahre nach The-
rapieende bei 86,0% [95% CI 81,1–91,1] versus 39,2% [33,2–46,4] bei eBEACOPP [10]. Die 
Daten sprechen für eine deutlich reduzierte Gonadotoxizität nach Therapie mit BrECADD, wo-
bei Studien mit Bestimmung der Spermienparameter bisher nicht publiziert wurden.

Paoli et al. untersuchten die Spermienparameter und Azoospermie-Raten in Abhängigkeit 
von verschiedenen Chemotherapien [22]. Tabelle 9 zeigt die Azoospermie-Raten 2 bzw. 3 
Jahre nach Therapieende in Abhängigkeit von der verwendeten Therapie. Das ABVD-Schema 
führte zu einer Reduktion der Spermienkonzentration, welche sich allerdings innerhalb von 24 
Monaten normalisierte. Andere Chemotherapie-Regime wie COPP, OPP, MOPP und eine ingui-
nale Radiatio führen häufig zu einer langfristigen Azoospermie.
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Tab. 9 

Risiko einer Azoospermie in Abhängigkeit von der Chemotherapie [22]

Chemotherapie
Anzahl der Männer mit  
Azoospermie/Gesamtgruppe (n)

Prozentsatz der Männer 
mit Azoospermie

2-8 Zyklen ABVD 0/202 0%

2-6 Zyklen ABVD/COPP 
oder OPP oder MOPP

11/13 84,6%

2-6 Zyklen ABVD + inguinale 
Radiatio (30-40 Gy)

3/13 23%

2-8 Zyklen BEACOPP 8/16 50%

In der Meta-Analyse von Roth-Hochreutener et al. [20] wurde bei Männern von einer «An-
zunehmenden Infertilität» beim Vorliegen einer Oligo- oder Azoospermie und/oder erhöhten 
FSH- und/oder LH-Konzentrationen und/oder vermindertem Testosteron und/oder vermin-
dertem Inhibin B ausgegangen. Für die Auswertung berücksichtigt wurden 12 Studien an 
postpubertären Männern. Nach Abschluss der Therapie wurde unter Einbezug aller Chemo-
therapien eine Infertilitätsprävalenz von 49% berechnet (Abb. 6). Tabelle 10 fasst das Ri-
siko einer Infertilität in den verschiedenen Therapiesubgruppen (ABVD, andere, BEACOPP) 
sowie bei Hodgkin-Lymphom-Therapien im Kindesalter zusammen.

Abb. 6 

Prävalenz einer angenommenen Infertilität beim Hodgkin-Lymphom nach der Chemotherapie – Meta-

Analyse aller Männer [20]
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Tab. 10 

Prävalenz einer angenommenen Infertilität nach Chemotherapie beim Hodgkin-Lymphom (Männer und 

Kinder) – Gesamtgruppe und Subgruppen [20]

Kohorte Anzahl der 
Patienten mit 

Infertilität

Anzahl 
Patienten 
(gesamt)

Prävalenz der Infertilität
(95%-Konfidenzintervall)

postpubertäre 
Männer

alle Therapien 
(Abb. 5)

786 1554 49% (36-62)

ABVD 48 484 9% (4-20)

andere (u.a. 
MOPP, OPP, COPP, 
ChlVPP/PABLOE)

49 65 75% (63-84)

BEACOPP 596 807 77% (65-87)

Kinder (männlich) alle Therapien 98 167 63% (50-75)

Kinder (weiblich 
und männlich)

alle Therapien 105 259 51% (33-69)

2.2.5  Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Bei den von einem Hodgkin-Lymphom betroffenen Männern und Frauen ist bei Erstdiagnose 
die Familienplanung häufig noch nicht abgeschlossen oder wurde bisher noch gar nicht the-
matisiert. Entscheidend für die Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen ist die Ab-
schätzung der Gonadotoxizität (s. Kap. 2.2.4). Sollte diese hoch oder nicht klar abschätzbar 
sein, empfiehlt sich eine Fertilitätsprotektion, falls sie mit der Gesundheit der Patienten ver-
einbar ist. Der Algorithmus in Abbildung 7 dient als praktische Entscheidungshilfe. 

Bei einer Therapie mit ABVD und einem zu erwartenden Infertilitätsrisiko unter 20% so-
wie bei Kindern und Jugendlichen kann – abhängig vom Chemotherapie-Protokoll – auf eine 
Fertilitätsprotektion verzichtet werden. In die Entscheidungsfindung kann bei Frauen der 
AMH-Wert einfliessen. Zu beachten ist allerdings, dass erstens bei Frauen mit einem Hod-
gkin-Lymphom eine um 35% geringere AMH-Konzentration im Serum nachweisbar sein kann, 
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wodurch die Aussagekraft vor Therapiebeginn möglicherweise eingeschränkt ist [23], und 
zweitens die Wirksamkeit einer fertilitätsprotektiven Maßnahme (Kryokonservierung von 
Oozyten und Ovargewebe) bei einer erniedrigten ovariellen Reserve verringert ist.

Sofern auf eine Fertilitätsprotektion verzichtet wird, sollte nach Abschluss der onkologischen 
Behandlung eine Verlaufskontrolle in einer reproduktionsmedizinischen Sprechstunde statt-
finden und eine sekundäre Fertilitätsprotektion (s. Kap. 1.4 und 5.1) je nach verbliebener ova-
rieller Reserve diskutiert werden.

Bei einer Chemotherapie mit eBEACOPP sowie anderen Regimen wie MOPP, OPPA, COPP, 
ChlVPP, LOPP oder MVPP ist ein Infertilitätsrisiko über 20% zu erwarten und in diesen Fällen 
eine Fertilitätsprotektion empfohlen. Das BrECADD-Protokoll hat nach einer aktuellen Publi-
kation [18] ein eher geringeres Infertilitätsrisiko und bildet somit einen Grenzfall.

Bei postpubertären Männern stellt die Kryokonservierung von Spermien die Methode der 
Wahl dar. Zu beachten ist allerdings, dass – insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien – die 
Spermienqualität eingeschränkt sein kann [21]. Somit kann es angezeigt sein, mehrere Ejaku-
latproben zu gewinnen und einzufrieren. Bei präpubertären Jungen gilt eine Kryokonservie-
rung von testikulärem Gewebe weiterhin als experimentell.

Bei postpubertären Frauen stellt die ovarielle Stimulation mit Kryokonservierung von unferti-
lisierten oder fertilisierten Oozyten die Methode der Wahl dar, sofern vor Therapiebeginn ein 
Zeitfenster von mindestens zwei Wochen besteht. Es existieren Studien, die eine geringere 
ovarielle Reserve bei Frauen mit einem Hodgkin-Lymphom vermuten lassen. Die Anzahl ge-
wonnener Oozyten war bei einer ovariellen Stimulation von Frauen mit einem Hodgkin-Lym-
phom um 1,2 bis 1,4 niedriger [24, 25]. 

Sofern das Zeitfenster für eine ovarielle Stimulation nicht ausreicht sowie bei präpubertären 
Kindern mit einem Infertilitätsrisiko über 20%, kann eine Kryokonservierung von Ovargewebe 
erfolgen. Da beim Hodgkin-Lymphom häufig das Mediastinum befallen ist, sollte das Intuba-
tionsrisiko durch die Anästhesie eingeschätzt und der Eingriff nur bei einem geringen Risiko 
durchgeführt werden. 

Die Datenlage zur Abschätzung einer gonadalen Metastasierung ist begrenzt. Insgesamt fin-
den sich selbst bei höhergradigen Tumorstadien fast nie Hinweise für Hodgkin-Lymphomzel-
len im Ovargewebe. Sicherheitshalber sollte aber immer eine histologische Untersuchung des 
Ovargewebes im Falle einer Kryokonservierung erfolgen.

Der Nutzen von GnRH-Analoga zur Fertilitätsprotektion ist beim Hodgkin-Lymphom 
noch nicht bewiesen. Da einige Studien einen protektiven Effekt auf die ovarielle Re-
serve zeigten, kann großzügig die Indikation zur Gabe gestellt werden, insbesondere, 
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2.3  Non-Hodgkin-Lymphome 
Dorothea Wunder, Urban Novak, Michael von Wolff

2.3.1  Hintergrund

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) umfassen eine heterogene Gruppe von Malignomen lymphati-
schen Ursprungs. Mit 5% aller Krebserkrankungen sind sie vergleichsweise selten. In Deutsch-
land betrug im Jahr 2020 das Erkrankungsrisiko im Alter von 35 Jahren 1,9% für Männer und 
1,5% für Frauen. Die Inzidenz ist aber steigend. Auch wenn NHL am häufigsten in höherem Alter 
auftreten (im Durchschnitt betrug das mittlere Alter im Jahr 2020 in Deutschland für Frauen 73 
Jahre, für Männer 71 Jahre) [1], können auch junge Menschen davon betroffen sein [2] (Abb. 1).

Es wird zwischen Lymphomen der B- und der T-Zellreihe sowie Lymphomen der Vorläufer-
zellen der Lymphopoese und reifzelligen Lymphomen unterschieden. Die Grundlage der Lym-
phom-Klassifikation bilden neben der Morphologie auch molekulare Charakteristika (Tab. 1). 

Die ICD-Klassifikation ihrerseits unterscheidet beim NHL zwischen den Gruppen „Follikuläres 
Lymphom“ (ICD 82), „Nicht-follikuläres Lymphom“ (ICD 83), „Reifzellige T-/NK-Zell-Lymphome“ 
(ICD 84), „Sonstige und nicht näher bezeichnete Typen des NHL“ (ICD 85), „Weitere spezifizierte 
T-/NK-Zell-Lymphome“ (ICD 86) und „Bösartige immunproliferative Krankheiten“ (ICD 88). Für 
jede ICD-Einheit gibt es dann nochmals 4 bis 18 Subklassen, zum Beispiel ICD 82.0 bis 82.9 etc. 

Abb. 1 

Inzidenz (Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland) von NHL-Erkrankungen (ICD-10: C82-88) pro 

100.000 Personen, 1999-2022 [2]
Kapitel 2.3 Abb. 1
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Tab. 1 

Auszug aus der ICC- und WHO-Klassifikation [3, 4] 

International Consensus Classification (ICC) WHO-Klassifikation, 5.A

Reife B-Zell-Neoplasien

Kleinzellige B-Zell-Lymphome

Chronische lymphatische Leukämie vom B-Zell-
typ / lymphozytisches Lymphom

Chronische lymphatische Leukämie vom B-Zelltyp / 
lymphozytisches Lymphom

Splenisches Marginalzonenlymphom Splenisches Marginalzonenlymphom

Haarzellleukämie Haarzellleukämie

Lymphoplasmozytisches Lymphom (Morbus 
Waldenström)

Lymphoplasmozytisches Lymphom (Morbus 
Waldenström)

Nodale und extranodale B-Zell-Lymphome

Extranodales Marginalzonenlymphom vom Typ 
des mukosaassoziierten lymphatischen Gewebes 
(MALT-Lymphom)

Extranodales Marginalzonenlymphom vom Typ 
des mukosaassoziierten lymphatischen Gewebes 
(MALT-Lymphom)

Nodales Marginalzonenlymphom 
-	 pädiatrisches nodales Marginalzonenlymphom

Nodales Marginalzonenlymphom 
-	 pädiatrisches nodales Marginalzonenlymphom

Follikuläres Lymphom
-	 Grad 1-2 und 3A
-	 Grad 3B
-	 in-situ follikuläre Neoplasie
-	 follikuläres Lymphom vom Duodenaltyp

Follikuläres Lymphom
-	 klassisches follikuläres Lymphom
-	 follikuläres großzelliges B-Zell-Lymphom
-	 in-situ follikuläre Neoplasie
-	 follikuläres Lymphom vom Duodenaltyp
-	 follikuläres Lymphom mit ungewöhnlicher 

Zytologie («Blastoid» oder «große Zentrozyten»)
-	 follikuläres Lymphom mit vorwiegend diffusem 

Wachstumsmuster

Mantelzell-Lymphom
-	 in-situ Mantelzellneoplasie
-	 leukämisches nicht-nodales 

Mantelzelllymphom

Mantelzell-Lymphom
-	 in-situ Mantelzellneoplasie
-	 leukämisches nicht-nodales Mantelzelllymphom

Großzellige B-Zell-Lymphome

Diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL), 
NOS

Diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL), NOS

Primäres DLBCL des ZNS Primäres großzelliges B-Zell-Lymphom in immunpri-
vilegierten Lokalisationen (einschließlich ZNS, Ho-
den und vitroretinales Lymphom)
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International Consensus Classification (ICC) WHO-Klassifikation, 5.A

Primär kutanes DLBCL («Beintyp») Primär kutanes DLBCL («Beintyp»)

Intravaskuläres großzelliges B-Zell-Lymphom Intravaskuläres großzelliges B-Zell-Lymphom

Primär mediastinales B-Zell-Lymphom Primär mediastinales B-Zell-Lymphom

Double-Hit-Lymphom mit MYC- und 
BCL2-Rearrangement 

Diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom / High Grade 
B-Zell-Lymphom mit MYC- und BCL2-Rearrangement 

High Grade B-Zell-Lymphom mit MYC- und 
BCL6-Rearrangement 

High Grade B-Zell-Lymphom NOS High Grade B-Zell-Lymphom NOS

EBV-positive T/NK-Zell-Neoplasien

Extranodales NK/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ Extranodales NK/T-Zell-Lymphom

Aggressive NK-Zell-Leukämie Aggressive NK-Zell-Leukämie

Primär nodales EBV-positives T/
NK-Zell-Lymphom

EBV-positives, nodales T- und NK-Zell-Lymphom

Primär kutane T-Zell-Lymphome

Mycosis fungoides Mycosis fungoides

Sezary-Syndrom Sezary-Syndrom

Intestinale T-Zell- und NK-Zell-Lymphoproliferationen und Lymphome

Peripheres T-Zell-Lymphom, NOS

T-follikuläres Helferzell-Lymphom (TFH)
-	 TFH-Lymphom, angioimmunoblastischer Typ
-	 TFH-Lymphom, follikulärer Typ
-	 TFH-Lymphom, NOS

Nodales T-follikuläres Helferzell-Lymphom (TFH)
-	 nodales TFH-Lymphom, angioimmunoblastischer Typ
-	 nodales TFH-Lymphom, follikulärer Typ
-	 nodales TFH-Lymphom, NOS

Anaplastisches T-Zell-Lymphom (ALK ±) Anaplastisches T-Zell-Lymphom (ALK ±)

Die heterogene Gruppe der malignen NHL besteht in der westlichen Welt in fast 90% aus B-
Zell-Lymphomen. 

Auch heutzutage wird für den klinischen Gebrauch noch die Unterteilung in aggressive, hoch-
maligne Lymphome (z.B. diffuses großzelliges Lymphom) sowie indolente, niedrig maligne 
Lymphome (z.B. follikuläres Lymphom) verwendet.
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Die Verteilung der NHL in Deutschland nach Geschlecht ist in Tabelle 2 dargestellt [1].

Tab. 2 

Anteile ausgewählter NHL an allen Neuerkrankungen (C82-C88) nach Geschlecht, Deutschland 2019-

2025 [1]

C82
Follikuläres 
Lymphom

C83.1 
Mantelzell- 
Lymphom

C83.3
Diffuses großzelliges 
B-Zell-Lymphom

C88.4
Extranodales Marginal- 
zonen-B-Zell-Lymphom

Sonstige

Frauen 20% 4% 33% 6% 37%

Männer 16% 7% 33% 5% 39%

Das Risiko für ein NHL ist bei angeborener oder erworbener Immunschwäche erhöht, ebenso 
nach Exposition gegenüber radioaktiver Strahlung, Chemotherapie, bei seltenen Autoimmun-
erkrankungen, bestimmten Viren und anderen Krankheitserregern. Umweltgifte (wie Benzol 
und viele andere) und Pestizide können ebenfalls die Entstehung von NHL fördern. Der Le-
bensstil sowie genetische Faktoren spielen ebenso eine Rolle. Es gibt jedoch keine allgemein-
gültigen Risikofaktoren für die Entwicklung eines NHL.

Die Diagnose wird durch die histologische Untersuchung nach Biopsie eines betroffenen 
Lymphknotens gestellt. Für die weitere Diagnostik sind bildgebende Verfahren insbesondere 
eine Computertomographie oder noch besser eine PET-CT und gelegentlich eine Knochen-
markspunktion nötig.

Für die Stadieneinteilung wird die Ann-Arbor Klassifikation verwendet (Tab. 3). Einzig für die 
chronisch lymphatische Leukämie (CLL) (gehört zu den kleinzelligen B-Zell-Lymphomen) wird 
in Europa die Binet-Klassifikation (Tab. 4) eingesetzt.

Tab. 3 

Stadieneinteilung nach der Ann-Arbor Klassifikation

Stadium Befall

I –	 I: 1 Lymphknotenregion
–	 I E: lokalisierter extralymphatischer Herd

II –	 II: > 2 Lymphknotenregionen gleichseitig des Zwerchfells
–	 II E: solitärer extralymphatischer Herd und/oder > 1 Lymphknotenregion gleichseitig des Zwerchfells

III –	 III: Lymphknotenregionen beiderseits des Zwerchfells
–	 III: lokalisierte extralymphatische Herde

IV Disseminierter Organbefall
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Tab. 4 

Stadieneinteilung der chronischen lymphatischen Leukämien nach der Binet-Klassifikation

Stadium Beschreibung

A –	 Hb > 10 g/dl und > Thrombozyten 100.000 ml 
–	 < 3 Lymphknotenregionen beteiligt

B –	 Hb > 10 g/dl und > Thrombozyten 100.000 ml 
–	 > 3 Lymphknotenregionen beteiligt

C –	 Hb < 10 g/dl und/oder < Thrombozyten 100.000 ml 
–	 unabhängig von der Anzahl beteiligter Lymphknotenregionen

2.3.2  Stadienabhängige Prognose

Die relativen 5-Jahres-Überlebensraten (d.h. das Überleben nach Abzug von Todesursachen, 
die nicht auf die Krebserkrankung zurückzuführen sind) der NHL (ICD-10 C82-C88) betrugen 
in Deutschland im Jahr 2022 bei Frauen 72% und bei Männern 71% [5]. 

In Abbildung 2 sind die relativen 5-Jahres-Überlebensraten bei NHL bei einer Neuerkrankung 
im Alter von 14-44 Jahre graphisch dargestellt.

Abb. 2 

Relative 5-Jahres-Überlebensraten bei NHL (ICD-10: C82-88) bei einer Neuerkrankung im Alter von 14-

44 Jahren [2]Kapitel 2.3 Abb. 2
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Die Prognose in Abhängigkeit von diversen Faktoren 
Die Chancen auf Heilung hängen von vielen verschiedenen Faktoren ab, beispielsweise vom 
Typ des Lymphoms und dessen Stadium, vom Alter des Patienten, den Begleiterkrankungen, 
vom Geschlecht etc. 

Tabelle 5 zeigt die relativen 5-Jahresüberlebensraten in Deutschland, in Abhängigkeit von 
der ICD-Klassifikation und dem Geschlecht [1] .

Tab. 5 

Relatives 5-Jahres-Überleben in Prozent nach NHL-Klassifikation und Geschlecht, ICD-10, C82-C88, 

Deutschland 2019-2020 [1] 

ICD-10 Klassifikation Frauen Männer

C82
Follikuläres Lymphom

87% 87%

C83.1 
Mantelzell-Lymphom

55% 65%

C83.3
Diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom

62% 63%

C88.4
Extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom

91% 95%

2.3.3  Therapien

Das therapeutische Vorgehen wird durch das klinische Ausbreitungsstadium, das individuelle 
Risikoprofil, das Alter und den Allgemeinzustand des Patienten bestimmt. 

Grundsätzlich lassen sich schnell wachsende, hochmaligne NHL besser chemotherapeutisch 
behandeln und können geheilt werden, im Gegensatz zu niedrigmalignen NHL, bei denen die 
Symptomkontrolle das therapeutische Ziel darstellt.

Operative Therapie
Die ggf. operative Entnahme von Lymphknoten ist für die Diagnostik unerlässlich. Einen the-
rapeutischen Stellenwert hat ein operatives Vorgehen bei Lymphomen nicht. 

Radiotherapie
Die Strahlentherapie in kurativer Absicht ist nur in lokalisierten Stadien sinnvoll.

Kap. 2.3



91

Bei den hochmalignen Lymphomen im Stadium I reicht die Strahlentherapie im Allgemeinen 
nicht aus, wird jedoch in Einzelfällen additiv nach Chemotherapie eingesetzt.

Chemotherapie
Die Chemotherapie wird für die Stadien II, III und IV angewendet. Die heute gebräuchlichen 
Schemata der Chemotherapien (inklusive Alkylantien) sind so mannigfaltig wie die verschie-
denen Subgruppen und Typen des NHL und werden fortlaufend geändert. Es kommen der-
zeit folgende Einzelsubstanzen und Kombinationen zur Anwendung: ABVD = Doxorubicin, 
Bleomycin, Vinblastin and Dacarbazin, ACVBP = Doxorubicin, Bleomycin, Cyclophosphamid, 
Vindesin, ARA-C = Cytarabin, BEACOPP = Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophospha-
mid, Vincristin, Procarbazin, Prednisolon, BreCADD = Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid, 
Brentuximab vedotin, Dacarbazin und Dexamethason, A-AVD = Doxorubicin, Brentuximab 
vedotin, Vinblastin und Dacarbazin, BEAM = Carmustin, VP16, Cytarabin, Melphalan, Bu = 
Busulfan, CBV = Cyclophosphamid, Etoposid, Carmustin, (R) – CHOP = Cyclophosphamid, 
Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon (Rituximab), COMP = Cyclophosphamid, Vincristin, Me-
thotrexat, Prednison, CVAD = Cyclophosphamid myelosuppressiv, Vincristin, Adriamycin, De-
xamethason, Cy = Cyclophosphamid, DHAP = Cisplatin, Cytarabin, Dexamethason, EBVD = 
Epirubicin, Bleomycin, Vinblastin und Dacarbazin, ECVBP = Epirubicin, Bleomycin, Cyclophos-
phamid, Vindesin, ESHAP = Etoposid, Solumedrol, Cisplatin und Ara-C, FEC = Fluorouracil, Epi-
rubicin, Cyclophosphamid, IGEV = Ifosphamid, Gemcitabin und Vinorelbin, IVAM = Ifosfamid, 
Etoposid, Cytarabin, Methotrexat, LSA2L2 = Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin, Aspa-
raginase, Thioguanin, Methotrexat, 6-Mercaptopurin, LNH 84 = ACVB + Ifosfamid oder CBV 
oder HSCT mit Busulfan, MEL = Melphalan, MINE = Etoposid, Ifosphamid, Mitoguazon, Vi-
norelbin, MTX = Methotrexat, NCI-protocol = Methotrexat, Cyclophosphamid, Doxorubicin, 
Prednison, R-ACVBP = Adriamycin, Cyclophosphamid, Bleomycin, Vindesin, Prednison, Rituxi-
mab, R-DA-EPOCH = Etoposid (Dauerinfusion = DI), Prednison, Vincristin (DI), Cyclophospha-
mid (DI), Doxorubicin (DI), Rituximab. 

Die Wahl des Chemotherapie-Schemas hängt vom Stadium, Typ des NHL, Begleiterkrankun-
gen der Patienten etc. ab. 

Andere Therapien 
Wenn mit einer Chemotherapie keine Rückbildung erfolgt oder es zu einem Rezidiv kommt, 
kann eine Hochdosis-Chemotherapie in Kombination mit einer Stammzelltransplantation (s. 
Kap. 2.14) erwogen werden. Es werden bei Rückfällen neu zusätzlich zu Chemotherapien 
(Bendamustin, Gemcitabine und Oxaliplatin) Immunmodulatoren wie Lenalidomid oder zielge-
richtete Substanzen wie Ibrutinb-, mono- und bi-klonale Antikörper (Tafasitamab, Glofitamab 
und Mosunezuzumab) und mit klar kurativer Intention CAR-T-Zellen angewendet.
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2.3.4  Gonadotoxizität der Therapien

Chemotherapie, pelvine/testikuläre Bestrahlung und Knochenmarktransplantation haben die 
Überlebensraten signifikant erhöht, dies jedoch auf Kosten von Langzeitkomplikationen in-
klusive gonadaler Dysfunktion und Infertilität.

Die Gonadotoxizität von NHL-Therapien ist aufgrund der Vielfalt der Therapien zuneh-
mend schwierig zu beziffern. Die aktuellste Studie ist eine systematische Übersichts-
arbeit und Meta-Analyse, die von den Autoren dieses Kapitels 2025 publiziert wurde [6] 
(Abb. 3, Abb. 4).

Die Heterogenität der Daten und der Kriterien für eine Fertilitätsminderung erforderte eine 
erweiterte Auslegung der Diagnose «Infertilität». Es wurde die Diagnose «anzunehmende 
Infertilität» definiert, bei Frauen basierend auf der Angabe einer Oligo-/Amenorrhoe und/
oder einer erhöhten Konzentration des Follikel-stimulierenden Hormons (FSH) und/oder 
nicht nachweisbaren Konzentrationen des Anti-Müller-Hormons (AMH) und/oder der An-
gabe einer prämaturen Ovarialinsuffizienz. Bei Männern beruhte die Diagnose auf einer 
Oligo-/Azoospermie.

Das Infertilitätsrisiko nach einer onkologischen/radiotherapeutischen Behandlung ± Kno-
chenmarkstransplantation (alle Therapien) beträgt gemäß der Meta-Analyse [6] bei Frauen 
durchschnittlich 23% (Abb. 3) und bei Männern durchschnittlich 35% (Abb. 4). Für einige Be-
handlungsgruppen konnten Subanalysen durchgeführt werden, die in Tabelle 6 dargestellt 
sind [6].

Aufgrund der Vielzahl unterschiedlicher Therapieprotokolle kann es bei einem NHL und 
der Verwendung von Alkylantien sinnvoll sein, die Gonadotoxizität mithilfe eines Online-
Kalkulators zu berechnen. Der CED (Cyclophosphamid-Equivalent-Dose)-Kalkulator [7], 
der allerdings für Kinder entwickelt wurde, erlaubt in Kenntnis der genauen zu verabrei-
chenden Chemotherapiedosen eine relativ exakte Kalkulation der Gonadotoxizität (s. Kap. 
1.6, Tab. 1). 
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Abb. 3 

Prävalenz einer angenommenen Infertilität nach einer Chemotherapie – Meta-Analyse aller Frauen [6]

Study

Common effect model
Random effects model
Heterogeneity: I 2 = 99%, τ2 = 2.3703, χ27

2  = 2784.43 (p = 0)

Müller 1993
Bokemeyer 1994
Jackson 1997
Blumenfeld 1998
Haddy 1998
Mertens 1998
Franchi−Rezgui 2003
Dann 2005
Elis 2006
Steffens 2008
Fong 2009
Van Waas 2011
Letourneau 2012
Di Paola 2013
Greaves 2013
Naessen 2014
Akhtar 2015
Meissner 2015
Gupta 2016
Lasica 2016
Gini 2017
Palinska−Rudzka 2019
Decanter 2021
Dmitrieva 2021
Kongkiatkamon 2022
Biryukova 2023
Entrop 2023
Flatt 2023

Events

3
14
2
1
5

71
34
1
2
6

28
3

19
7

85
44
33
8
7
8

34
16
15
7
6

53
870

1160

Total

.

11
36
71
20
19

109
84
13
36
46

182
20

123
63

294
52
89
36
16
25
97
66

122
39
21

247
2090

21666

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Prevalence of suspected infertility in females after all types of treatment

Proportion

0.13
0.23

0.27
0.39
0.03
0.05
0.26
0.65
0.40
0.08
0.06
0.13
0.15
0.15
0.15
0.11
0.29
0.85
0.37
0.22
0.44
0.32
0.35
0.24
0.12
0.18
0.29
0.21
0.42
0.05

95%−CI

[0.13; 0.14]
[0.14; 0.35]

[0.09; 0.59]
[0.25; 0.55]
[0.01; 0.11]
[0.01; 0.28]
[0.11; 0.50]
[0.56; 0.73]
[0.31; 0.51]
[0.01; 0.39]
[0.01; 0.20]
[0.06; 0.26]
[0.11; 0.21]
[0.05; 0.38]
[0.10; 0.23]
[0.05; 0.22]
[0.24; 0.34]
[0.72; 0.92]
[0.28; 0.48]
[0.12; 0.39]
[0.22; 0.68]
[0.17; 0.52]
[0.26; 0.45]
[0.15; 0.36]
[0.08; 0.19]
[0.09; 0.33]
[0.13; 0.51]
[0.17; 0.27]
[0.40; 0.44]
[0.05; 0.06]

(common)

100.0%
.

0.1%
0.4%
0.1%
0.0%
0.2%
1.3%
1.1%
0.0%
0.1%
0.3%
1.2%
0.1%
0.8%
0.3%
3.1%
0.4%
1.1%
0.3%
0.2%
0.3%
1.1%
0.6%
0.7%
0.3%
0.2%
2.2%

26.4%
57.0%

Weight
(random)

.
100.0%

3.3%
3.7%
3.2%
2.7%
3.5%
3.8%
3.8%
2.7%
3.2%
3.6%
3.8%
3.3%
3.8%
3.6%
3.9%
3.7%
3.8%
3.6%
3.5%
3.6%
3.8%
3.7%
3.8%
3.6%
3.5%
3.8%
3.9%
3.9%

Weight

Kap. 2.3



94

Abb. 4 

Prävalenz einer angenommenen Infertilität nach einer Chemotherapie – Meta-Analyse aller Männer [6]

Tab. 6

Prävalenz einer angenommenen Infertilität nach einer Chemotherapie und/oder Bestrahlung (Frauen 

und Männer) – Gesamtgruppe und Subgruppen [6]

Kohorte
Anzahl der  

Patienten mit 
Infertilität

Anzahl  
Patienten 

gesamt

Prävalenz  
der Infertilität 

(95%-Konfidenzin-
tervall)

alle Therapien, Männer und Frauen 4.643 30.182 27% [20-37]

alle Therapien, Frauen (Abb. 5) 2.542 25.693 23% [14-35]

Therapie mit Alkylantien, Frauen 107 440 24% [17-34]

Chemotherapie und pelvine Bestrahlung 
± Knochenmarktransplantation, Frauen

95 178 43% [20-69]

alle Therapien, Männer (Abb. 6) 2.101 4.489 35% [27-44]

Chemotherapie und pelvine/testikuläre 
Bestrahlung ± Knochenmarktransplan-
tation, Männer

254 403 57% [21-86]

Study

Common effect model
Random effects model
Heterogeneity: I 2 = 95%, τ2 = 0.6418, χ21

2  = 455.74 (p < 0.01)

Müller 1993
Bokemeyer 1994
Radford 1994
Haddy 1998
Mertens 1998
Arush 2000
Cicognani 2000
Steffens 2008
Kiserud 2009
Ridola 2009
van Casteren 2009
Smit 2010
Van Waas 2011
Di Bisceglie 2013
Greaves 2013
Bujan 2014
Shiraishi 2014
Servitzoglou 2015
Pallotti 2021
Cattoni 2023
Entrop 2023
Lopez Dacal 2023

Events

3
29
1

18
154

8
20
19
90
34
78
7

16
42

167
5

14
72
6

74
1220

24

Total

.

19
54
14
67

161
20
37
48

294
159
244
52
42

219
395
75
26

171
78

130
2090

94

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Prevalence of suspected infertility in males after all types of treatment

Proportion

0.47
0.35

0.16
0.54
0.07
0.27
0.96
0.40
0.54
0.40
0.31
0.21
0.32
0.13
0.38
0.19
0.42
0.07
0.54
0.42
0.08
0.57
0.58
0.26

95%−CI

[0.46; 0.49]
[0.27; 0.44]

[0.05; 0.39]
[0.40; 0.66]
[0.01; 0.37]
[0.18; 0.39]
[0.91; 0.98]
[0.21; 0.62]
[0.38; 0.69]
[0.27; 0.54]
[0.26; 0.36]
[0.16; 0.28]
[0.26; 0.38]
[0.07; 0.26]
[0.25; 0.53]
[0.14; 0.25]
[0.37; 0.47]
[0.03; 0.15]
[0.35; 0.72]
[0.35; 0.50]
[0.03; 0.16]
[0.48; 0.65]
[0.56; 0.60]
[0.18; 0.35]

(common)

100.0%
.

0.3%
1.4%
0.1%
1.4%
0.7%
0.5%
1.0%
1.2%
6.5%
2.8%
5.5%
0.6%
1.0%
3.5%

10.0%
0.5%
0.7%
4.3%
0.6%
3.3%

52.5%
1.8%

Weight
(random)

.
100.0%

3.3%
4.8%
2.0%
4.8%
4.3%
4.0%
4.6%
4.7%
5.2%
5.0%
5.2%
4.2%
4.6%
5.1%
5.2%
4.0%
4.3%
5.1%
4.2%
5.1%
5.3%
4.9%

Weight

Kap. 2.3



95

2.3.5  Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Entscheidend für die Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen ist die Abschätzung 
der Gonadotoxizität (s. Kap. 2.3.4). Sollte diese hoch oder nicht klar abschätzbar sein, emp-
fiehlt sich aufgrund des generell erhöhten Risikos einer Infertilität eine fertilitätsprotektive 
Maßnahme, falls diese mit der Gesundheit der Patienten vereinbar ist (Abb. 5).

Bei Männern stellt sich die Situation einfach da, da Spermien problemlos und ohne relevanten 
Zeitaufwand kryokonserviert werden können.

Bei Frauen ist grundsätzlich wegen des Risikos maligner Zellen im Ovargewebe eine ovarielle 
Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten zu empfehlen. Allerdings ist bei einem NHL 
ggf. das Zeitfenster bis zum Beginn der Chemotherapie oder der Gesundheitszustand der Pa-
tientin für diese Maßnahme unzureichend. 

Alternativ kann im experimentellen Setting Ovargewebe kryokonserviert werden. Allerdings 
besteht insbesondere bei höhergradigen NHL-Erkrankungen ein relevantes Risiko einer Kon-
tamination der Ovarien mit Lymphomzellen. Daher muss der Patientin vorher mitgeteilt wer-
den, dass eine Transplantation des Gewebes nicht garantiert werden kann und nur möglich 
ist, wenn Lymphomzellen vor der Transplantation ausgeschlossen werden können.

Im seltenen Fall eines NHL bei Kindern und Adoleszenten muss die Entscheidung für oder 
gegen eine fertilitätsprotektive Maßnahme aufgrund der besonders schwer abschätzbaren 
Gonadotoxizität immer individuell erfolgen. 

GnRH-Analoga können bei Frauen ebenso verabreicht werden. Allerdings ist die Datenlage 
beim NHL hinsichtlich einer Fertilitätsprotektion für ein Empfehlung unzureichend. 

Aufgrund ihres guten präventiven Effektes zur Prophylaxe uteriner Blutungen können sie 
auch zu diesem Zweck verabreicht werden (s. Kap. 5.6). Ggf. ist eine Add back-Therapie mit 
gering-dosierten Östrogen- und Gestagenpräparaten zur Linderung klimakterischer Symp-
tome, der Reduktion des Knochenmasseverlustes und der Verbesserung der Blutungspro-
phylaxe zu erwägen.
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2.4  Akute Leukämien 
Andrea Jarisch, Judith Altmann, Magdalena Balcerek, Janna Pape, Michael von Wolff, Nicola Gökbuget

2.4.1  Hintergrund

Die akuten Leukämien sind maligne Erkrankungen des hämatopoetischen Systems. Sie wer-
den in die akute lymphatische (ALL) und die akute myeloische Leukämie (AML) unterteilt. Beide 
Formen können jeweils sehr heterogene Subtypen aufweisen. Bei Kindern und Jugendlichen 
überwiegen die akuten, bei Erwachsenen die chronischen Formen, die bei Kindern wiederum 
sehr selten sind. Aufgrund des hochakuten Erkrankungsverlaufs ist eine unmittelbare Initi-
ierung der Therapie erforderlich. Die Initialdiagnostik dient hierbei – neben der Diagnosesi-
cherung, Erfassung des Erkrankungsausmaßes und erster Prognosefaktoren – zur möglichst 
präzisen Abschätzung des Rezidivrisikos. 

Sowohl Kinder als auch Erwachsene werden in Deutschland risikoadaptiert nach Protokol-
len und Empfehlungen der multizentrischen Leukämiestudiengruppen behandelt [1, 2]. Eine 
intensive Polychemotherapie mit mehreren Zytostatika ist hierbei Standard. Die Intensiv-
therapie besteht aus der Induktionstherapie und Reinduktion über einen Zeitraum von 4-6 
Monaten sowie einer anschließenden Dauer-/Erhaltungstherapie von bis zu 2 Jahren nach 
Erstdiagnose. Eine kraniale Bestrahlung ist bei Subgruppen mitunter erforderlich. Die risi-
koadaptierte Therapiestratifizierung erfolgt auf der Grundlage komplexer prognostischer 
Faktoren unter Einbeziehung klinischer Gesichtspunkte, molekularer Charakteristika der Leu-
kämiezellen und des Therapieansprechens.

Leukämien im Kindes- und Jugendalter
Leukämien sind mit etwa 30% die häufigsten malignen Erkrankungen im Kindes- und Jugend-
alter. Etwa eines von 1.120 Kindern erkrankt vor dem 18. Lebensjahr, wobei Jungen etwa 30% 
häufiger als Mädchen betroffen sind. Knapp die Hälfte der Erkrankungen tritt bereits vor dem 
Schulalter auf. Die Langzeitprognose für Kinder und Jugendliche mit einer Leukämie beträgt 
derzeit über 90% für die ALL und 74% für die AML [3].

Akute lymphatische Leukämie (ALL) 
Die ALL mit einer Entartung der lymphatischen Vorläuferzellen tritt mit 3,3 Erkrankun-
gen/100.000 Personen < 15 Jahren auf. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 4,7 Jahren, 
mit einem Häufungsgipfel zwischen dem 2. und 5. Lebensjahr. Das Verhältnis von Jungen zu 
Mädchen beträgt 1,2:1 [3, 4].

Akute myeloische Leukämie (AML)
Die AML mit einer Entartung der myeloischen Vorläuferzellen, d.h. der Vorläuferzellen der 
Granulozyten und selten auch der Thrombozyten und der Erythrozyten, ist mit 0,7 Erkran-
kungen/100.000 Einwohner < 15 Jahre deutlich seltener als die ALL und macht ca. 20% der 
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Leukämien im Kindesalter aus. Das Erkrankungsalter liegt im Median bei 4,1 Jahren mit einem 
geringen Häufigkeitsgipfel in den ersten beiden Lebensjahren und ab dem 13. Lebensjahr. Das 
Verhältnis von Jungen zu Mädchen beträgt 1,1:1 [3, 5].

Leukämien im Erwachsenenalter
Die ALL tritt mit 1,1 Erkrankungen/100.000 Einwohner im Erwachsenenalter auf. Die Erkran-
kung erreicht nach dem Kindesalter einen zweiten Inzidenzgipfel im Alter von 55 Jahren. 

Die AML zeigt bei Erwachsenen eine Inzidenz von 3-4/100.000 Personen. Das mediane Er-
krankungsalter liegt im Median bei 66-71 Jahren [6] (Abb. 1).

Abb. 1 

Inzidenz (Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland) von Leukämien, akut und chronisch (ICD-10: C91-

C95) pro 100.000 Personen, 1999-2022 [6]

2.4.2  Stadieneinteilung/Klassifikation 

Für disseminierte Systemerkrankungen wie die ALL und AML ist eine Stadieneinteilung nicht 
praktikabel. Hingegen werden Aussagen über den Umfang der Manifestation herangezo-
gen, insbesondere die initiale Leukämiezellmasse als Parameter für eine stratifizierte, risiko-
adaptierte Behandlung. Eine zusätzliche extramedulläre Manifestation der Leukämie, z.B. im 
Zentralnervensystem (ZNS), ist für die Therapieplanung von Bedeutung und auch in der Rezi-
divnachsorge besonders zu beachten (beispielsweise testikuläre Manifestation). 

Kapitel 2.4 Abb. 1
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Die Klassifikation erfolgt auf der Basis der Morphologie (FAB-Klassifikation: ALL L1, 
L2, L3 in Abgrenzung zur AML M0 – M7) (FAB – Französisch-Amerikanisch-Britisch), des 
Immunphänotyps und der zyto- und molekulargenetischen Befunde.

2.4.3  Prognose

Durch die Einführung der Polychemotherapie, Therapieoptimierungsstudien seit den 
1980ern sowie verbesserte diagnostische Möglichkeiten (z.B. MRD – minimal residual di-
sease s.u.) haben sich die Überlebensraten zunächst drastisch verbessert, wenngleich die 
Überlebensraten in den letzten 10 Jahren nur noch langsam steigen (Abb. 2). Neuere The-
rapieansätze zur weiteren Verbesserung der Überlebensraten kommen in aktuelleren The-
rapieoptimierungsstudien zum Einsatz (z.B. Checkpoint-Inhibitoren, Immuntherapien). Nach 
dem aktuellsten Bericht des Deutschen Kinderkrebsregisters aus dem Jahr 2022 beträgt 
die Langzeitüberlebensrate bei einer Erkrankung im Kindesalter nach 15 Jahren 90% bei der 
ALL und 76% bei der AML [3]. 

Bei erwachsenen Patienten mit ALL hat sich die Prognose ebenfalls erheblich verbessert. Jün-
gere Erwachsene (18-55 Jahre) erreichen in ca. 70-80% der Fälle ein Langzeitüberleben. Da 
die Überlebensraten akuter Leukämien bei Erwachsenen je nach Alters- und Subgruppe stark 
variieren, muss die Prognose jeweils individuell bewertet werden [6].

Abb. 2 

Relative 5-Jahres-Überlebensraten bei Leukämien, akut und chronisch (ICD-10: C91-C95) bei einer Neu-

erkrankung im Alter von 14-44 Jahren [6] Kapitel 2.4 Abb. 2

Kap. 2.4



102

2.4.4  Therapien

Die Behandlung akuter Leukämien muss nach Diagnosestellung zügig beginnen sowie risiko- 
und altersadaptiert erfolgen. Das Therapiekonzept ist, durch eine intensive Induktionsthera-
pie zunächst eine komplette Remission (Complete Remission, CR) zu erzielen und diese durch 
eine Konsolidierungstherapie – und bei der ALL eine Erhaltungstherapie – zu sichern. 

Die Therapie einer akuten Leukämie erfolgt risikoadaptiert und zunehmend auch subgrup-
penspezifisch aufgrund von molekulargenetischen und klinischen Kriterien. Dabei richtet sie 
sich nach dem initial diagnostizierten immunologischen Subtyp, zytogenetischen und mole-
kularen Markern sowie dem zu definierten Zeitpunkten gemessenen Therapieansprechen, 
wobei eine Intensivierung der Therapie (z.B. Indikation zur Stammzelltransplantation) bei Vor-
liegen von Risikokonstellationen auch im Verlauf der Behandlung möglich ist. Dabei spielt die 
minimale Restkrankheit (MRD) eine entscheidende Rolle, welche zur Evaluation des individu-
ellen Therapieansprechens herangezogen wird [7].

Die Nachweisgrenze für leukämische Blasten bei der mikroskopischen Untersuchung von 
Knochenmarkausstrichen liegt bei 5%. Sehr viel sensitiver ist die Untersuchung des Thera-
pieansprechens mit Hilfe von Methoden, die den Nachweis von leukämischen Blasten weit 
unterhalb der zytologischen Nachweisgrenze erlauben, die sogenannte MRD. Die Sensitivi-
tät dieser Methoden sollte mindestens 104 erreichen (entspricht dem Nachweis einer Leu-
kämiezelle in 10.000 normalen Zellen). Die Messung der MRD erfolgte routinemäßig meist 
im Knochenmark, selten im peripheren Blut. In wissenschaftlichen Untersuchungen kann die 
Messung der MRD auch für Ovar- und Hodengewebe herangezogen werden. Die molekulare 
komplette Remission, definiert als negativer MRD-Status mit einer Mindestsensitivität der 
Analyse von 0,01% (104), ist ein wichtiger Endpunkt für die Effektivitätsmessung von Induk-
tions- oder Konsolidationstherapien [7, 8]. 

Akute lymphatische Leukämie (ALL)
Die Intensiv-Therapie der ALL besteht aus vier Elementen: Nach einer Induktionstherapie (5 
Wochen) mit anschließender Konsolidierung (4 Wochen), erfolgt eine Extrakompartmentther-
apie (8 Wochen), gefolgt von einer Reinduktionstherapie (7 Wochen). Das Therapievorgehen 
ist bei der ALL der Erwachsenen im Prinzip vergleichbar, wobei sich einzelne Therapieele-
mente unterscheiden und nach einer Reinduktionstherapie weitere Konsolidationsblöcke 
folgen können. Nach der Intensiv-Therapie wird die Erhaltungstherapie bis zum Ablauf von 
2 Jahren nach Diagnosestellung fortgesetzt. Die einzelnen Bestandteile der verschiedenen 
Therapieelemente sind in Tabelle 1 aufgeführt. Eine kraniale Bestrahlung im Rahmen der 
ALL-Behandlung kann dosisabhängig zu einer therapierbaren Beeinträchtigung der hypotha-
lamisch-hypophysären Achse führen.
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Tab. 1

Wichtige Zytostatika der Standard ALL-Therapie (modifiziert nach [4])

Behandlungselement Zytostatika (Auswahl) 

I. Induktionstherapie (5 Wochen) mit anschlie-
ßender Induktionskonsolidierung (4 Wochen)

Prednison oder Dexamethason, Vincristin, Daunorubicin, 
Asparaginase.
Methotrexat (intrathekal), Cyclophosphamid, Cytarabin, 
6-Mercatopurin

IIa. Konsolidationstherapie bei Kindern 
(8 Wochen)

6-Mercaptopurin, hochdosiertes Methotrexat

IIb. Konsolidationstherapie bei Erwachsenen 
(8-10 Wochen)

Methotrexat, Cytarabin, Etoposid, Vindesin, Dexametha-
son, Asparaginase, 6-Mercaptopurin 

III. Reinduktionstherapie (7 Wochen) Dexamethason oder Prednison, Asparaginase, Doxorubi-
cin, Vincristin, Cytarabin, Cyclophosphamid, Thioguanin

IV. Erhaltungstherapie 6-Mercatopurin, Methotrexat

Die angegebene Terminologie und die Behandlungszeiten beziehen sich auf die Studien ALL-
BFM (Berlin-Frankfurt-Münster-Studiengruppe zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen 
mit einer ALL). 

CoALL (Therapieprotokoll der Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie zur 
Behandlung von Kindern mit einer ALL sowie GMALL Deutsche Multizentrische Studiengruppe 
für die Erwachsenen-ALL): Induktionskonsolidierung 9 bzw. 14 Wochen, Extrakompartment- 
therapie 4 Wochen, Reinduktionstherapie 4-9 Wochen (andere Zeitabläufe bei Erwachsenen).

Neue Therapien
In den letzten Jahren wurden zunehmend zielgerichtete Therapieelemente in die Standard-
behandlung der ALL aufgenommen. Dazu gehören die Tyrosinkinaseinhibitoren bei Patienten 
mit Ph/BCR::ABL1-positiver ALL sowie Antikörpertherapien, die sich gegen Oberflächenanti-
gene der Leukämiezellen richten (z.B. Rituximab gegen CD20, Blinatumomab gegen CD19 und 
Inotuzumab gegen CD22). In der Rückfallsituation werden zusätzlich auch genetisch modifi-
zierte T-Zellen (CAR-T-Zellen) eingesetzt, die in der Regel gegen CD19 gerichtet sind [8]. Die 
CAR-T-Zell-Therapie wird im Kap. 3.1 und Kap. 5.2 beschrieben. 

Stammzelltransplantation
Die Indikation für eine hämatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT) unterscheidet sich 
bei Patienten im Kindesalter und bei erwachsenen Patienten. Gemeinsam ist eine risikoadap-
tierte Indikationsstellung nach ungünstigen Prognosefaktoren wie immunologischem Sub-
typ, zytogenetischen und molekularen Markern und dem Therapieansprechen nach MRD. Zu 
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erwähnen ist, dass die Höhe der messbaren MRD auch im Kontext der genetischen Subgruppe 
betrachtet werden muss.

Die Wahrscheinlichkeit einer Stammzelltransplantation liegt je nach Studienprotokoll bei 
4-5% der pädiatrischen ALL-Patienten [9, 10] und bis zu 50% bei Erwachsenen mit einer ALL 
[11]. Stammzelltransplantationen werden ausführlich in den Kap. 2.14 (bei malignen Erkran-
kungen) und Kap. 3.1 (bei benignen Erkrankungen) beschrieben.

Akute myeloische Leukämie (AML)
Die Polychemotherapie der Intensiv-Therapie besteht aus verschiedenen Elementen, die über 
einen Zeitraum von 4-6 Monaten verabreicht werden. Die Induktionstherapie umfasst eine 
intensive Zytostatikabehandlung, die zu einer langanhaltenden Aplasie führt. Meistens wer-
den 3 Zytostatika miteinander kombiniert: ein Anthrazyklin (Idarubicin, liposomales Dauno-
rubicin oder Daunorubicin), Cytarabin (ARA-C) und ggf. Etoposid oder Clofarabin bei der AML 
im Kindesalter. Die weiteren 3 bis 4 Chemotherapieblöcke sind von ähnlicher Intensität. Meist 
werden die gleichen Zytostatika eingesetzt. Eine Intensivierung mit einem oder mehreren 
hochdosierten ARA-C-Blöcken gilt als Standard bei der AML im Kindesalter und wird ggf. auch 
bei der AML bei Erwachsenen angewendet [5]. 

Eine zusätzliche Bestrahlungsbehandlung des Kopfes (Schädelbestrahlung) erfolgt nur dann, 
wenn das Zentralnervensystem nachweislich von Leukämiezellen befallen ist. Das trifft bei 
5-10% der Kinder und Jugendlichen mit AML zum Zeitpunkt der Erstdiagnose beziehungs-
weise bei einem Krankheitsrückfall zu [5]. 

Die Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation in erster Remission besteht nur bei 
Patienten mit ungünstiger Prognose oder unzureichendem Therapieansprechen [5, 13] und 
variiert je nach Protokoll zwischen 6 und 9% [5, 13]. Im Erwachsenen-Alter liegt auch bei der 
AML die Rate der Stammzelltransplantationen deutlich höher [14]. Stammzelltransplantatio-
nen werden ausführlich in den Kap. 2.14 (bei malignen Erkrankungen) und Kap. 3.1 (bei benig-
nen Erkrankungen) beschrieben.

2.4.5  Gonadotoxizität der Therapien

Das Risiko für eine Infertilität nach der Therapie einer ALL bzw. AML hängt wesentlich von 
der Notwendigkeit der Durchführung einer allogenen Stammzelltransplantation ab. Patien-
ten, die mit einem konventionellen Therapie-Protokoll behandelt werden, haben ein niedri-
ges Risiko für eine Fertilitätseinschränkung, das streng genommen keine fertilitätsprotektive 
Maßnahmen erfordert (Tab. 2). Da aber zum Zeitpunkt der Diagnosestellung oft unklar ist, 
ob eine stärker gonadotoxische Therapie folgt, wird bei postpubertären Jungen und Män-
nern eine Kryokonservierung von Spermien empfohlen, da diese einfach durchzuführen ist 
und eine Kryokonservierung nach der Chemotherapie erst im zeitlichen Abstand von ca. 6 
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Monaten empfohlen werden kann [15]. Eine Kryokonservierung von Oozyten ist aufgrund des 
Therapiezeitdrucks nicht möglich. Einige Zentren empfehlen trotz der geringen Toxizität die 
Gabe von Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH)-Analoga. Diese stellen jedoch keine allei-
nige Fertilitätsprotektion dar, sind bei Kindern kontraindiziert und bei Jugendlichen nur frag-
lich wirksam. 

Patienten, die eine Indikation für eine allogene Stammzelltransplantation aufweisen, haben 
hingegen ein hohes Risiko für eine Infertilität [16] (s. Kap. 2.14 und Kap. 3.1). 

Tab. 2

Gonadotoxizität der verschiedenen Chemotherapie-Elemente für die Behandlung der ALL und AML

Risiko für Infertilität Therapiekonzept

niedriges Risiko
(< 20%iges Risiko für Infertilität)

AML-typische Therapie (Anthrazyklin/Cytarabin)
ALL-typische Therapie (Multi-agent)

hohes Risiko 
(> 80%iges Risiko für Infertilität)

myeloablative Konditionierungsprotokolle mit hochdosiertem Cyclo-
phosphamid, Busulfan, Melphalan

hohes Risiko 
(> 90%iges Risiko für Infertilität)

Ganzkörperbestrahlung (Total Body Irradiation, TBI): 12 Gy

Eine Bestrahlung des ZNS im Rahmen einer AML-Behandlung kann dosisabhängig insbeson-
dere bei pädiatrischen Patienten zu einer therapierbaren Beeinträchtigung der hypothala-
misch-hypophysären Achse führen.

Der Effekt neuerer Wirkstoffe und Immuntherapien auf die Fertilität wurde bisher nicht aus-
reichend untersucht, so dass aktuell keine Evidenz-basierte Beratung möglich ist. Es gibt aber 
Hinweise, dass einzelne Wirkstoffe fertilitätsschädigendes Potential haben. Patientinnen, die 
Immuntherapien oder zielgerichtete Therapien erhalten, sollen über das unklare Risiko einer 
Ovarialinsuffizienz und fertilitätserhaltende Maßnahmen aufgeklärt werden [17-19].

In einer Meta-Analyse im Rahmen des Projektes FertiTOX® (www.fertitox.com), die Anfang 
2026 zur Publikation eingereicht werden wird, wurde die Prävalenz einer anzunehmenden 
Infertilität (basierend auf Faktoren wie nicht mehr nachweisbare AMH-Konzentration, er-
höhte LH- und FSH-Konzentration, Amenorrhoe (Frauen) und Azoospermie, Oligozoosper-
mie, erhöhte Inhibin-Konzentration (Männer)) nach einer Leukämiebehandlung untersucht 
(Abb. 3-6). Die Meta-Analysen zeigten, dass die Prävalenz und damit das Risiko einer an-
zunehmenden Infertilität bei Frauen und Männern gering ist, wenn nur eine Chemotherapie 
ohne eine HSCT durchgeführt wird (Frauen: 6%, Männer 18%), aber nach einer HSCT deutlich 
steigt (Frauen: 70%, Männer: 59%). 
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Abb. 3 

Prävalenz einer anzunehmenden Infertilität bei Frauen nach einer Leukämiebehandlung ohne eine 

HSCT (www.fertitox.com) 

Abb. 4 

Prävalenz einer anzunehmenden Infertilität bei Männern nach einer Leukämiebehandlung ohne eine 

HSCT (www.fertitox.com) 
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Abb. 5 

Prävalenz einer anzunehmenden Infertilität bei Frauen nach einer Leukämiebehandlung mit einer HSCT 

(www.fertitox.com) 

Abb. 6 

Prävalenz einer anzunehmenden Infertilität bei Männern nach einer Leukämiebehandlung mit einer 

HSCT (www.fertitox.com) 
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Das breite Spektrum der Behandlungsmodalitäten bei einer Leukämie erforderte eine wei-
tere Stratifizierung nach:
•	 Art der Bestrahlung: Die Hodenbestrahlung war mit einer Infertilität von 92% (95% CI: 0,59–0,99) 

und damit dem höchsten Risiko verbunden. Eine Ganzkörperbestrahlung ≥ 10–12 Gy führte 
zu einer Infertilitätsrate von 66% (0,5–0,8) und war bei beiden Geschlechtern vergleichbar.

•	 Leukämieart: Die Prävalenz der Infertilität betrug 46% (0,26-0,67) bei der ALL, 49% 
(0,25–0,74) bei der AML und 68% (0,03–0,99) bei der CML, was Unterschiede in der The-
rapie widerspiegelt (p < 0,001) (www.fertitox.com).

2.4.6  Risiken einer Kontamination mit malignen Zellen

Bei einer unbehandelten Leukämie finden sich immer maligne Zellen in den Gonaden. Selbst 
in einer Remission kann nicht mit Sicherheit davon ausgegangen werden, dass diese frei von 
malignen Zellen sind. Chevillon et al. [20] untersuchten die MRD in kryokonservierten Ovarge-
webeproben mithilfe molekularbiologischer Techniken, die bei Patienten in kompletter Remis-
sion der akuten Leukämie einige Tage vor der Stammzelltransplantation entnommen wurden. 
In 70% der Proben fand sich keine MRD, in 30% der Proben konnten hingegen Leukämiezellen 
nachgewiesen werden. Bei einer MRD-Positivität fanden sich Leukämiezellen sowohl in der 
Medulla als auch im Kortexgewebe bei 20 der 24 Proben. Bei 4 der 24 Proben zeigten sich Leu-
kämiezellen nur in der Medulla, nicht aber im Kortexgewebe. Weiterhin war bei einigen Patien-
ten eine Diskrepanz zwischen MRD-Negativität im Knochenmark und im Ovar zu beobachten. 
4 von 30 Patientinnen wiesen eine nicht nachweisbare MRD im Knochenmark, aber eine posi-
tive MRD im Ovar auf. Obwohl diese offensichtliche Diskrepanz zwischen nicht nachweisbarer 
und niedrig positiver MRD mit Vorsicht zu betrachten ist, könnte sie in einigen Fällen auf eine 
bevorzugte Persistenz leukämischer Zellen im Ovar hinweisen [20]. 

Wie ausführlich in Kap. 4.3 beschrieben wird, sollte die Entnahme von Ovargewebe nur bei ne-
gativer MRD im Knochenmark und bei geplanter Stammzelltransplantation erwogen werden. 
Bei der Entscheidungsfindung spielt neben dem klinischen Zustand der Patientin auch die in-
dividuelle Perspektive sowohl im Hinblick auf die Prognose als auch ihre Lebensplanung eine 
entscheidende Rolle. 

Zu einem Zeitpunkt entnommenes und kryokonserviertes Ovargewebe, in dem noch MRD 
im Knochenmark nachweisbar war, birgt ein hohes Risiko für verbleibende Leukämiezellen im 
Ovargewebe und sollte nicht in der üblichen Weise (s. Kap. 4.6) transplantiert werden. Tech-
niken wie die in vitro-Reifung von Ovarialfollikeln sind derzeit noch als experimentell einzu-
stufen (s. Kap. 4.14).

Die Praxis der Kryokonservierung von Gonadengewebe bei Leukämiepatienten wird derzeit 
je nach nationalen Empfehlungen und Finanzierung fertilitätserhaltender Maßnahmen unter-
schiedlich gehandhabt.
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Bei der Fertilitätsberatung von Patientinnen, die aufgrund einer akuten Leukämie stammzell-
transplantiert werden, sollte auch über das Risiko für eine spätere Schwangerschaft aufge-
klärt werden. 

Entsprechend einer multizentrischen Fall-Kontroll-Studie der French Childhood Cancer Survi-
vor study for Leukaemia (LEA Cohort) waren nach einer HSCT aufgrund einer Leukämie, bei 
der eine Knochenmarkablation per Total body irradiation (TBI) erfolgte, beim Eintritt einer 
Schwangerschaft die Lebendgeburtenraten signifikant niedriger und die Schwangerschafts-
risiken deutlich höher als nach einer Alkylantien-basierten myeloablativen Chemotherapie 
(MAC) [21] (Tab. 3). Allerdings ist zu beachten, dass in der Studie überwiegend Kinder und 
Heranwachsende mit einem mittleren Alter von 8 Jahren behandelt wurden, deren Uterus al-
tersbedingt strahlensensibler ist als bei erwachsenen Frauen (s. Kap. 5.5). 

Tab. 3

Schwangerschaftsverläufe und -pathologien nach einer HSCT wegen einer Leukämie, bei der eine Kno-

chenmarkablation per TBI oder per Alkylantien-basierter MAC erfolgte [21] 

HSCT
mit TBI,
n= 55

HSCT 
 mit MAC,

n= 31

Kontrollen
(nur Induktions-  

und Konsolidierungs-
therapie), n=180

P-Werte,
TBI vs. MAC

P-Werte,
MAC vs. 

Kontrollen

Schwangerschaftsverläufe

Lebendgeburtenrate mit 
induzierten Aborten 

35% 61% 71% 0,017 0,272

Lebendgeburtenrate ohne 
induzierte Aborte 

37% 70% 82% 0,0001 0,159

induzierte Aborte 6% 13% 13% 0,246 1,0

Fehlgeburten 55% 20% 15% 0,001 0,592

Schwangerschaftspathologien 

Spätaborte 25% 3%

drohende Frühgeburt 42% 5%

Blutungen während der 
Schwangerschaft 

31% 10%

fetale 
Wachstumsretardierung

21% 5%

Sectiorate 47% 11%
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HSCT
mit TBI,
n= 55

HSCT 
 mit MAC,

n= 31

Kontrollen
(nur Induktions-  

und Konsolidierungs-
therapie), n=180

P-Werte,
TBI vs. MAC

P-Werte,
MAC vs. 

Kontrollen

Frühgeburt 50% 5%

niedriges Geburtsgewicht 33% 0%

postpartale Blutungen 37% 5%

2.4.7  Zusammenfassung

Die Schwierigkeiten bei der Indikationsstellung für fertilitätsprotektive Maßnahmen bei aku-
ten Leukämien sind:
•	 Bei einer akuten Leukämie muss die (wenig gonadotoxische) Induktionschemotherapie 

meist sofort beginnen, so dass bis auf eine Spermienabgabe keine fertilitätsprotektiven 
Maßnahmen durchgeführt werden können.

•	 Es ist vor Beginn der Chemotherapie und auch direkt nach der Induktionschemotherapie 
oft nicht klar, ob eine hoch-gonadotoxische Stammzelltransplantation erforderlich sein 
wird, da die Indikation vom Ansprechen der Therapie abhängt.

•	 Falls eine Stammzelltransplantation erfolgt, kann selbst bei einem fehlenden Nachweis 
neoplastischer Zellen im Blut oder Knochenmark nicht ausgeschlossen werden, dass sich 
im Gonadengewebe noch maligne Zellen befinden. 

Daraus leitet sich in der Praxis folgendes Vorgehen ab (Abb. 7): 
•	 Männer sollten bei der Diagnose einer akuten Leukämie vor Beginn der Induktionschemo-

therapie Spermien kryokonservieren. 
•	 Bei Frauen ist aufgrund des zu kurzen Zeitfensters zunächst keine fertilitätsprotektive 

Maßnahme möglich. Es können allerdings, trotz der geringen Gonadotoxizität der Thera-
pien, GnRH-Analoga (GnRHa) erwogen werden. 

•	 Sollte im Verlauf der Therapie die Indikation für eine Stammzelltransplantation gestellt 
werden, kann eine Kryokonservierung von Ovar- oder Hodengewebe erwogen werden, 
wenn keine MRD im Knochenmark mehr nachweisbar ist. 

•	 Vor einer Transplantation von Ovargewebe sollte eine MRD ausgeschlossen werden, 
selbst wenn sie im Knochenmark nicht nachweisbar ist. Es ist möglich, dass die leukämi-
schen Zellen bei einigen Patienten bevorzugt im Ovar persistieren. 

•	 Die Patienten müssen darauf hingewiesen werden, dass eine Nutzung des Ovargewe-
bes nur möglich ist, wenn eine Kontamination mit malignen Zellen ausgeschlossen wer-
den kann oder in Zukunft Techniken zur Verwendung kontaminierten Gewebes entwickelt 
wurden. Es sollte der Hinweis erfolgen, dass ärztlicherseits die Transplantation des Gewe-
bes verweigert werden kann. 
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2.5  Knochensarkome
Michael von Wolff, Attila Kollàr 

2.5.1  Hintergrund

Knochensarkome umfassen eine heterogene Gruppe solider Tumoren mesenchymalen Ursprungs. 
Sie machen ungefähr 0,2% aller bösartigen Tumoren bei Erwachsenen [1] und ungefähr 5% aller 
bösartigen Tumoren bei Kindern und Jugendlichen [2] aus. Neben einem gehäuften Auftreten im 
fortgeschrittenen Alter gibt es einen weiteren Alterspeak in der Adoleszenz (Abb. 1). 

Abb. 1 

Inzidenz (Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland) von Krebserkrankungen des Knochens und Gelenk-

knorpels (ICD-10: C40-41) pro 100.000 Personen, 1999-2022 [1]

Unter den Knochensarkomen sind Osteosarkome entsprechend des nationalen Krebsregis-
ters der USA am häufigsten mit 45%, gefolgt von den Chondrosarkomen mit 35% und den 
Ewing-Sarkomen mit rund 20%. Seltenere Entitäten sind Fibrosarkome, Riesenzelltumoren 
des Knochens etc. 

Osteosarkome treten meistens in den Extremitäten auf, finden sich im zunehmenden Alter 
aber auch im Bereich der Wirbelsäule oder des Beckens.

Ewing-Sarkome treten überwiegend bei Kindern und Adoleszenten mit einem medianen Er-
krankungsalter von 15 Jahren auf. In 50% der Fälle finden sie sich an den Extremitäten, an-
sonsten insbesondere im Bereich des Beckens, der Rippen und der Wirbelkörper.

Kapitel 2.5 Abb. 1
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Chondrosarkome treten besonders bei älteren Frauen und Männern mit einem Erkrankungs-
gipfel zwischen 30 und 60 Jahren auf.

Knochensarkome entstehen meist sporadisch, können aber auch sekundär nach hochdosier-
ten Bestrahlungen auftreten. 

Die Diagnose wird mittels einer Tumorbiopsie zur histologischen Charakterisierung gestellt. 
Die Festlegung der lokalen Tumorausdehnung erfolgt in Abhängigkeit von der Tumorloka-
lisation mittels bildgebender Verfahren wie die Computertomographie (CT) und Magnetre-
sonanztomographie (MRT). Ergänzend gilt es, eine Umfelddiagnostik zum Ausschluss von 
Fernmetastasen, inklusive einer Skelettszintigraphie oder einer Positronenemissions-Com-
putertomographie (PET-CT) durchzuführen. Die Stadieneinteilung erfolgt auf der Basis der 
TNM-Kriterien (Tab. 1). 

Tab. 1 

Stadieneinteilung auf der Basis der TNM-Kriterien des American Joint Committee on Cancer (AJCC) [3]

T – Primärtumor

TX: Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0: kein Anhalt für Primärtumor

Extremitätenskelett, Rumpf, Schädel und Gesichtsknochen

T1: Tumor 8 cm oder weniger in größter Ausdehnung

T2: Tumor mehr als 8 cm in größter Ausdehnung

T3: diskontinuierliche Ausbreitung im primär befallenen Knochen

Wirbelsäule

T1: Tumor begrenzt auf ein einzelnes Wirbelsegment* oder zwei benachbarte Wirbelsegmente

T2: Tumor begrenzt auf drei benachbarte Wirbelsegmente*

T3: Tumor begrenzt auf vier benachbarte Wirbelsegmente*

T4a: Tumor infiltriert den Wirbelkanal

T4b: Tumor infiltriert die großen Gefäße oder Tumorthrombose innerhalb der großen Gefäße

*	 die fünf Wirbelsäulensegmente sind: rechter Pedikel, rechter Wirbelkörper, linker Wirbelkörper, linker Pedi-
kel, hinteres Element
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T – Primärtumor

Becken

T1a: Tumor 8 cm oder weniger in größter Ausdehnung und begrenzt auf ein einzelnes Segment* 
des Beckens ohne extraossäre Ausbreitung

T1b: Tumor mehr als 8 cm in größter Ausdehnung und begrenzt auf ein einzelnes Segment* des 
Beckens ohne extraossäre Ausbreitung

T2a: Tumor 8 cm oder weniger in größter Ausdehnung und begrenzt auf ein einzelnes Segment* 
des Beckens mit extraossärer Ausbreitung oder zwei benachbarte Segmente* des Beckens 
ohne extraossäre Ausbreitung

T2b: Tumor mehr als 8 cm in größter Ausdehnung und begrenzt auf ein einzelnes Segment* des 
Beckens mit extraossärer Ausbreitung oder zwei benachbarte Segmente* des Beckens 
ohne extraossäre Ausbreitung

T3a: Tumor 8 cm oder weniger in größter Ausdehnung und begrenzt auf zwei benachbarte Seg-
mente* des Beckens mit extraossärer Ausbreitung

T3b: Tumor mehr als 8 cm in größter Ausdehnung und begrenzt auf zwei benachbarte Seg-
mente* des Beckens mit extraossärer Ausbreitung

T4a: Tumor mit Beteiligung von drei Segmenten* des Beckens oder Überkreuzung des Sakroilia-
kal-Gelenks in das sakrale Neuroforamen

T4b: Tumor umschließt die äußeren Iliakalgefäße oder makroskopisch nachweisbare Tumor-
thrombose in großen Beckengefäßen

*	 die vier Beckensegmente sind: Os sacrum, Beckenschaufel, Acetabulum/Periacetabulum und Beckenäste, 
Symphyse

N – Regionäre Lymphknoten

NX: regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0: keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1: regionäre Lymphknotenmetastasen

M – Fernmetastasen

M0: keine Fernmetastasen

M1: Fernmetastasen

M1a: Lunge

M1b: andere Fernmetastasen

Stadiengruppierung (Extremitätenskelett, Rumpf, Schädel, Gesichtsknochen)

Stadium IA T1 N0 M0 G1/GX 

Stadium IB T2, T3 N0 M0 G1/GX 
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T – Primärtumor

Stadium IIA T1 N0 M0 G2, G3 

Stadium IIB T2 N0 M0 G2, G3 

Stadium III T3 N0 M0 G2, G3 

Stadium IVA jedes T N0 M1a jedes G

Stadium IVB jedes T N1 jedes M jedes G

jedes T jedes N M1b jedes G

2.5.2  Stadienabhängige Prognose

Die relativen 5-Jahres-Überlebensraten (d.h. das Überleben nach Abzug von Todesursachen, 
die nicht auf die Krebserkrankung zurückzuführen sind) (Abb. 2) betrugen in den USA bei 
Knochen- und Gelenktumoren – basierend auf einer Trendkalkulation bei einer Neuerkrankung 
aller Altersgruppen im Jahr 2021 – bei Frauen 71% und bei Männern 66%. Die relativen 10-Jah-
res-Überlebensraten lagen bei 65% und 60% [1]. Die stadienabhängigen 5-Jahres-Überlebs-
raten sind bei den 3 verschiedenen Knochensarkomen relativ ähnlich mit der besten Prognose 
in der Gruppe der Chondrosarkome [5] (Tab. 2).

Abb. 2 

Relative 5-Jahres-Überlebensraten bei Knochen- und Gelenktumoren in den USA bei einer Neuerkran-

kung im Alter < 50 Jahre über die letzten 10 Jahre [4]Kapitel 2.5 Abb. 2
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Tab. 2

Relative 5-Jahres-Überlebsraten bei Knochensarkomen in den USA bei Krebserkrankungen 2012-2018 

in Abhängigkeit vom Stadium [5]

Stadien* Osteosarkom Ewing-Sarkom Chondrosarkom 

lokalisiert 76% 82% 91%

regional 64% 71% 76%

Metastasen 24% 39% 17%

alle Stadien 59% 63% 79%

*	 lokalisiert: nur in dem Knochen des Primärtumors. regional: Ausbreitung außerhalb des Knochens des 

Primärtumors, Lymphknoten. Metastasen: Ausbreitung in entfernte Organe wie Lunge oder andere 

Knochen.

2.5.3  Therapien

Der Goldstandard der Knochensarkom-Therapie sind chirurgische Verfahren. Im Gegensatz 
zu Chondrosarkomen werden bei Knochensarkomen ebenso perioperative medikamentöse 
Therapien durchgeführt. Strahlentherapien spielen beim Osteosarkom eine untergeordnete 
Rolle, werden aber beim Ewing-Sarkom eingesetzt [6].

Operative Therapie
Ziel der Operation ist eine komplette Resektion. Sollte diese nicht komplett möglich sein, 
muss ggf. eine Strahlentherapie ergänzt werden. Das funktionelle Ergebnis spielt eine große 
Rolle und muss bei der OP-Planung berücksichtigt werden. Auch rekonstruktive Verfahren 
können erforderlich sein. 

Radiotherapie
Osteosarkome sind eher strahlenresistent. Eine Strahlentherapie kann aber eingesetzt wer-
den, wenn eine komplette operative Resektion nicht möglich ist. 

Ewing-Sarkome sind hingegen strahlensensibel, so dass eine Bestrahlung neoadjuvant oder 
adjuvant erfolgen kann.

Chondrosarkome sind strahlensensibel bei high grade-Tumoren, aber weniger sensibel bei 
den häufigeren low grade-Tumoren.
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Chemotherapie
Chemotherapien werden oft neoadjuvant und adjuvant durchgeführt.

Osteosarkom 
Niedrig maligne (low grade) Osteosarkome erfordern nicht zwingend eine Chemotherapie. Bei 
Patienten < 40 Jahre wird in Analogie zum EURAMOS-1-Protokoll (European and American Os-
teosarcoma Study) behandelt. Dieses beinhaltet sowohl im neoadjuvanten wie auch im adju-
vanten Setting eine Systemtherapie in Form von Doxorubicin, Cisplatin und hochdosiertem 
Methotrexat. Bei Patientinnen und Patienten, welche älter als 40 Jahre alt sind, erfolgt die 
Behandlung mit den gleichen Substanzen, jedoch ergänzt durch Ifosfamid. 

Ewing-Sarkom 
Früher wurde meist nach dem VIDE-Schema therapiert. Inzwischen erfolgt eine Induktions-
therapie mit VDC (Vincristin, Doxorubicin, Cyclophosphamid)/IE (Ifosfamid, Etoposid) im 
Wechsel über 9 Zyklen in 2-wöchigen Intervallen (EuroEwing 2012-Protokoll). Nach der Lokal-
therapie erhalten Patienten standardmäßig 5 weitere Zyklen einer adjuvanten Therapie (Vin-
cristin/Cyclophosphamid oder Ifosfamid/Etoposid). 

Chondrosarkom 
Konventionelle Chondrosarkome gelten als wenig Chemotherapie-sensibel. Es existiert 
keine Standardtherapie. Dedifferenzierte Chondrosarkome werden wie Osteosarkome be-
handelt. 

Andere Therapien 
Immuntherapien spielen bisher bei Knochentumoren keine relevante Rolle. 

2.5.4  Gonadotoxizität der Therapien

Die Datenlage zur Gonadotoxizität von Therapien bei Knochentumoren ist begrenzt. Die ak-
tuellste Studie ist ein systematischer Review, den die Autoren dieses Kapitels im Jahr 2024 
publizierten [7]. Analysiert wurden Osteosarkom- und Ewing-Sarkom-Therapien (Abb. 3). Zu 
Chondrosarkomen war die Datenlage unzureichend. 

Die Heterogenität der Daten und der Kriterien für eine Fertilitätsminderung erforderte eine 
erweiterte Auslegung der Diagnose «Infertilität». Es wurde die Diagnose «anzunehmende In-
fertilität» definiert. Bei Frauen beruhte die Diagnose auf der Angabe einer Oligomenorrhoe/
Amenorrhoe und/oder erhöhter Konzentration des Follikel-stimulierenden Hormons (FSH) 
und/oder nicht nachweisbaren Konzentrationen des Anti-Müller-Hormons (AMH) und/oder 
der Angabe einer prämaturen Ovarialinsuffizienz (POI). Bei Männern beruhte die Diagnose auf 
einer vorliegenden Oligo-/Azoospermie. 
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Für die Auswertung wurden 11 Studien mit postpubertären Frauen und Männern im Alter bis 
40 Jahre berücksichtigt. Der Verdacht auf eine Infertilität wurde bei 10/190 (5,1%, 0-66%) der 
weiblichen Osteosarkom-Patienten (6 Studien), bei 24/46 (52,2%, 46-100%) der männlichen 
Osteosarkom-Patienten (3 Studien), bei 18/138 (13,0%, 3-18%) der weiblichen Ewing-Sar-
kom-Patienten (3 Studien) und bei 34/38 (89,5%) der männlichen Ewing-Sarkom-Patienten 
(eine Studie) festgestellt. Eine Risikoberechnung in Bezug auf bestimmte Chemotherapie-
Protokolle war nicht möglich. Das Risiko für eine anzunehmende Infertilität war tendenziell 
höher bei Ewing-Sarkomen, bei denen alle Patienten Chemotherapien mit Alkylantien erhiel-
ten. Wenngleich die Datenlage begrenzt ist, deutet diese auf ein klinisch relevantes Infertili-
tätsrisiko hin.

Abb. 3 

Durchschnittliche Prävalenz einer anzunehmenden Infertilität nach einer Chemotherapie bei Osteosarko-

men und Ewing-Sarkomen postpubertärer Frauen und Männer bis zum Alter von 40 Jahren [7] 

2.5.5  Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Trotz der begrenzten Datenlage ist von einem relevanten Risiko für eine Infertilität durch 
eine Chemotherapie bei einem Knochensarkom auszugehen. Das Infertilitätsrisiko scheint 
bei einem Ewing-Sarkom höher zu sein, zumal bei einem Ewing-Sarkom meist auch Alkylan-
tien eingesetzt werden. Daraus leiten sich folgende Empfehlungen ab (Abb. 4):

Kinder und Adoleszenten 
Bei Jungen und Adoleszenten, die Spermien abgeben können, ist grundsätzlich eine Kryo-
konservierung von Spermien zu empfehlen, da diese Maßnahme wirksam, risikolos, einfach 
und kostengünstig ist. 
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Bei präpubertären Mädchen und Adoleszentinnen sowie präpubertären Jungen sind Risi-
ken, Aufwand und Nutzen einer Fertilitätsprotektion gut gegeneinander abzuwägen, da die 
Kryokonservierung eines Ovars, eine ovarielle Stimulation mit Kryokonservierung von Oozy-
ten und die Kryokonservierung von Hodengewebe invasiv, teuer, weniger wirksam und z.T. 
nur bedingt etabliert sind. Hinzu kommt, dass das Risiko einer Infertilität aufgrund des jun-
gen Alters begrenzt ist. Daher ist eine grundsätzliche Empfehlung nicht möglich und eine 
Einzelfallentscheidung erforderlich. Zu diskutieren wäre auch die Option „wait & see“, um 
nach der onkologischen Therapie ggf. eine sekundäre Fertilitätsprotektion (s. Kap. 1.4 und 
Kap. 5.1) durchzuführen. 

Zu beachten ist auch die Zusammensetzung der Chemotherapie. Mithilfe eines Cyclophos-
phamid-Äquivalenz-Dosis (CED)-Online-Kalkulators (s. Kap. 1.6, Tab. 1) kann die CED be-
rechnet und damit die Gonadotoxizität abgeschätzt werden. Da bei einem Ewing-Sarkom 
häufiger Alkylantien eingesetzt werden, dürften die Chemotherapien bei einem Ewing-Sar-
kom gonadotoxischer als beim Osteosarkom und Chondrosarkom sein. 

Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH)-Analoga zur Fertilitätsprotektion sind bei Adoles-
zentinnen umstritten. Der Nutzen ist nicht belegt. Es besteht das Risiko eines Knochenmas-
severlustes. Daher sollten GnRH-Analoga nur gegeben werden, wenn auch die Prävention 
einer uterinen Blutung gewünscht ist (s. Kap. 5.6). Ggf. ist eine Add back-Medikation zum 
Schutz der Knochenmasse und zur Verbesserung des Blutungsschutzes zu erwägen.

Erwachsene
Bei Erwachsenen stellt sich die Situation anders dar. Das Risiko einer Infertilität ist bei 
Frauen aufgrund der geringeren ovariellen Reserve höher. Bei Männern ist es in fast allen 
Fällen möglich, eine Ejakulatprobe zur Kryokonservierung von Spermien abzugeben. Daher 
sind fertilitätsprotektive Maßnahmen wie die ovarielle Stimulation mit Kryokonservierung 
von Oozyten und die Kryokonservierung von Spermien dringend zu empfehlen.

Der Nutzen von GnRH-Analoga als fertilitätsprotektive Maßnahme ist bei Knochensarkomen 
unklar. GnRH-Analoga sind aber eine wirksame Option zur Vermeidung einer Blutung wäh-
rend der Chemotherapie und können zu diesem Zweck überlegt werden (s. Kap. 5.6). Ggf. ist 
die Gabe einer Add back-Medikation zum Schutz der Knochenmasse und zur Steigerung des 
Blutungsschutzes zu erwägen.
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2.6  Weichteilsarkome 
Marcel Steinmann, Attila Kollár, Michael von Wolff

2.6.1  Hintergrund

Weichteilsarkome umfassen eine heterogene Gruppe solider Tumoren mesenchymalen Ur-
sprungs [1] und machen etwa 1% aller bösartigen Tumoren bei Erwachsenen und ungefähr 
8% aller bösartigen Tumoren bei Kindern aus [2]. Sie können in jedem Lebensalter auftre-
ten (Abb. 1), erreichen jedoch ihren Häufigkeitsgipfel zwischen dem 70. und 80. Lebensjahr. 
Das embryonale Rhabdomyosarkom und das Synovialsarkom treten vorwiegend im jungen Er-
wachsenenalter auf [3]. Die Inzidenz von Weichteilsarkomen zeigt weltweit eine leicht stei-
gende Tendenz und variiert geographisch. In Deutschland beträgt die Inzidenz jährlich etwa 
4,8 pro 100.000 bei Männern und 4,6 pro 100.000 bei Frauen [4]. 

Abb. 1 

Inzidenz (Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland) von Weichteilsarkomen (ICD-10: C45-49) pro 

100.000 Personen, 1999-2022 [5]

Die meisten Weichteilsarkome entstehen sporadisch, wobei die Ätiologie noch wenig ver-
standen ist. Zu den bekannten Risikofakoren gehören u.a. eine genetische Veranlagung, ein 
Zustand nach Radiotherapie und infektiöse Ursachen. Weichteilsarkome können an allen ana-
tomischen Lokalisationen auftreten, manifestieren sich jedoch häufiger an den Extremitäten.

Die histologische Diagnose von Weichteilsarkomen ist anspruchsvoll und erfolgt vorzugs-
weise an einem Referenzzentrum unter Berücksichtigung immunhistochemischer und 
molekularer Marker. Die radiologische/nuklearmedizinische Diagnostik umfasst bei Extre- 
mitätensarkomen eine Magnetresonanztomographie (MRT) zur Bestimmung der loka-
len Tumorausdehnung, ergänzt durch eine Computertomographie (CT), alternativ eine 
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Positronen-Emissionstomographie (PET)-CT zur Komplettierung des Stagings. Die 5. Ausgabe 
der WHO-Klassifikation von 2020 beschreibt über 100 histologische Subtypen [7] (Abb. 2). 
Die häufigsten Subtypen sind das Rhabdomyosarkom bei Kindern und das Liposarkom, Leio-
myosarkom und das undifferenzierte pleomorphe Sarkom bei Erwachsenen [8]. Sie sind oft 
durch eine aggressive Tumorbiologie gekennzeichnet [9]. Die Stadieneinteilung basiert auf 
den TNM-Kriterien des American Joint Committee on Cancer (AJCC) [10] (Tab. 1).

Abb. 2 

Arten von Weichteilsarkomen gemäß der WHO-Klassifikation 2020 [11]

Tab. 1 

Stadieneinteilung auf der Basis der TNM-Kriterien des American Joint Committee on Cancer (AJCC) [10, 12]

Klassifika-
tion

Extremitäten 
und oberfläch-
licher Stamm

Retroperi- 
toneum

Kopf-Hals-Bereich Eingeweide des Thorax und 
Abdomens

T – Primärtumor

TX: Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0: kein Anhalt für Primärtumor

T1: Tumor ≤ 5 cm Tumor ≤ 5 cm Tumor ≤ 2 cm Tumor begrenzt auf ein Organ

T2a: T2
Tumor > 5 
bis ≤ 10 cm

T2
Tumor > 5  
bis ≤ 10 cm

T2
Tumor > 2  
bis ≤ 4 cm

Tumor infiltriert Serosa des 
viszeralen Peritoneums (kein 
Durchbruch)

T2b: Tumor mit mikroskopischer Aus-
breitung jenseits Serosa
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Klassifika-
tion

Extremitäten 
und oberfläch-
licher Stamm

Retroperi- 
toneum

Kopf-Hals-Bereich Eingeweide des Thorax und 
Abdomens

T3: Tumor > 10  
bis ≤ 15 cm

Tumor > 10  
bis ≤ 15 cm

Tumor > 4 cm Tumor infiltriert zusätzliches 
Organ oder makroskopische 
Ausbreitung jenseits Serosa

T4a: T4
Tumor > 15 cm

T4
Tumor > 15 cm

T4a
Tumor infiltriert Or-
bita, Schädelbasis oder 
zentrale Eingeweide, 
Gesichtsknochen oder 
Musculi pterygoidei

multifokaler Tumor mit Beteili-
gung von > 2 Lokalisationen in 
einem Organ

T4b: T4b
Tumor infiltriert Gehirn, 
prävertebrale Muskula-
tur, umschließt Arteria 
carotis oder Beteiligung 
Zentralnervensystem

multifokaler Tumor mit Beteili-
gung von > 2 bis ≤ 5 Bezirken

T4c: multifokaler Tumor mit Beteili-
gung > 5 Bezirken

N – Regionäre Lymphknoten 

NX: regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0: keine regionale Lymphknotenmetastasen

N1: regionäre Lymphknotenmetastasen

M- Fernmetastasen

M0: keine Fernmetastasen

M1: Fernmetastasen

Stadiengruppierung

Stadium T N M Grading 

Stadium IA T1 N0 M0 G1 niedriggradig

Stadium IB T2, T3 N0 M0 G1/GX niedriggradig

Stadium II T1 N0 M0 G2, G3 hochgradig

Stadium IIIA T2 N0 M0 G2, G3 hochgradig

Stadium IIIB T3, T4 N0 M0 G2, G3 hochgradig

Stadium IIIC jedes T N1 M0 jedes G

Stadium IV jedes T jedes N M1 jedes G

Kap. 2.6



126

2.6.2  Stadienabhängige Prognose

In den letzten Jahren hat sich die Prognose durch Fortschritte in der Krebsbehandlung deut-
lich verbessert. Die relativen 5-Jahres-Überlebensraten (Abb. 3) (d.h. das Überleben nach 
Abzug von Todesursachen, die nicht auf die Krebserkrankung zurückzuführen sind) lagen 
in Deutschland bei einem Weichteilsarkom (ICD-10 C45-49) im Jahr 2019/2020 pauschal bei 
Frauen bei 53% und bei Männern bei 63%, die relativen 10-Jahres-Überlebensraten bei 46% 
und 58% [5].

Abb. 3 

Relative 5-Jahres-Überlebensraten bei Weichteilsarkomen (ICD-10: C45-49) bei einer Neuerkrankung im Al-

ter von 14-44 Jahren [5]

Zu den wichtigsten Prognosefaktoren gehören der Sarkom-Subtyp, die Tumorgröße, der 
histopathologische Differenzierungsgrad (Grading), die Tumorlokalisation und generell das 
Tumorstadium [12] (Tab. 2). Die verfügbaren Staging-Klassifikationen (UICC/AJCC) haben 
nur begrenzten klinischen Nutzen. Validierte tumorspezifische Nomogramme helfen bei 
Sarkomen, eine individuelle Risikoeinschätzung vorzunehmen und Therapieentscheidun-
gen, insbesondere zur perioperativen (adjuvanten und/oder neoadjuvanten) Behandlung, 
zu treffen [13].

Kapitel 2.6 Abb. 3
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Tab. 2 

Prognose Erwachsener mit Weichgewebssarkom nach Malignitätsgrad, Stadium bzw. Risikofaktoren [12]

5-Jahres-Überlebensrate entsprechen 
Malignitätsgrad (G*)

Metastasenfreie 5-Jahres-Überlebensrate nach 
Risikofaktoren (RF**)

G1: 80-90% RF 1: 94%

G2: 65-77% RF 2: 79%

G3: 42-50% RF 3: 49%

*	 Grading 

**	nur Extremitäten-Weichteilsarkome; Risikofaktoren (RF): (i) hoher Malignitätsgrad, (ii) Tumorgröße > 

5 cm, (iii) tiefe Lokalisation

2.6.3  Therapien

Die Therapie basiert auf drei zentralen Säulen: der Tumorresektion, der Strahlentherapie und 
systemischen medikamentösen Behandlungen. Ergänzend können experimentelle Verfahren 
(zum Beispiel die isolierte Extremitätenperfusion) zum Einsatz kommen. Im metastasierten 
Stadium jedoch stellt die Systemtherapie die wichtigste Therapiesäule dar. Die Wahl der The-
rapie richtet sich nach dem Tumorstadium und dem histologischen Subtyp. Das Ziel im lokali-
sierten Tumorstadium liegt in der Verhinderung eines Lokalrezidivs und in der Verhinderung 
bzw. Behandlung von Fernmetastasen [3].

Operative Therapie
Die Standardbehandlung für lokalisierte Weichteilsarkome im Erwachsenenalter ist die chirur-
gische Resektion des Primärtumors durch einen erfahrenen Sarkom-Chirurgen, idealerweise 
mittels weiter en-bloc-Resektion im Gesunden (R0-Resektion). Auch bei einzelnen oder meh-
reren metachronen Metastasen kann die Resektion sowohl im Rahmen der Primärtherapie als 
auch im Verlauf erwogen werden, sofern diese vollständig möglich ist [13]. In Abhängigkeit 
von der Risikokonstellation wird die Operation durch eine Radiotherapie und/oder eine Che-
motherapie (+/- regionale Hyperthermie) ergänzt.

Radiotherapie
Die Strahlentherapie ist neben der Chirurgie zentraler Bestandteil der Behandlung zur loka-
len Tumorkontrolle, vor allem bei hochgradigen (G2-3) Tumoren. Die präoperative Anwendung 
wird zur Erhaltung kritischer Strukturen bevorzugt [3, 13].

Chemotherapie
Bei Patienten mit lokaler/lokoregionärer Erkrankung mit hohem Rezidiv- bzw. Sterberisiko 
kann eine adjuvante oder neoadjuvante Anthrazyklin-basierte Chemotherapie für mindes-
tens drei Zyklen erwogen werden. Das Regime orientiert sich bei klein-, blau- und rundzelligen 
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Sarkomen an Studienprotokollen bzw. Leitlinien. Andere Sarkomtypen werden subtypenspe-
zifisch behandelt. Eine weitere individualisierte Option ist die neoadjuvante Chemotherapie 
in Kombination mit regionaler Hyperthermie. Im Falle einer fortgeschrittenen/metastasierten 
Erkrankung ist eine Mono-Chemotherapie mit einem Anthrazyklin die Standard-Erstlinienthe-
rapie. Beim Vorliegen von ausgeprägten Tumor-assoziierten Beschwerden, hoher Tumorlast 
und hohem Remissionsdruck kann mit einer Kombinationschemotherapie in Form von Anthra-
zyklinen und Ifosfamid eine höhere Ansprechrate erzielt werden. Als Zweitlinientherapien 
kommen verschiedene zytotoxische Substanzen wie Ifosfamid, Trabectedin, Gemcitabine-
haltige Chemotherapie oder Pazopanib in Frage [13].

Andere Therapien 
Die isolierte Extremitätenperfusion kann zur Erhaltung der betroffenen Extremität einge-
setzt werden, während die regionale Hyperthermie in Kombination mit einer Chemotherapie 
eine weitere Option für Hochrisikopatienten darstellt [13]. Bei fortgeschrittener/metasta-
sierter Erkrankung können – abhängig vom histologischen Subtyp – zielgerichtete Therapien 
mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (Imatinib, Pazopanib u.a.) eingesetzt werden [3, 14]. 

2.6.4  Gonadotoxizität der Therapien

Daten zur Gonadotoxizität von Therapien bei Weichteilsarkomen sind aufgrund der seltenen 
Tumorentität und der Heterogenität begrenzt. Das Gonadotoxitätsrisiko ist stets im Einzel-
fall zu beurteilen. 

Die chirurgische Therapie kann zum kompletten Fertilitätsverlust führen, wenn Genitalor-
gane wie z.B. Uterus oder Hoden betroffen sind. Eine Radiotherapie des weiblichen Beckens 
(> 6 Gy) oder des Hodens (> 20 Gy) sowie eine Ganzkörperbestrahlung begründen ein ho-
hes Risiko für eine persistierende Amenorrhoe bzw. Azoospermie, aber auch geringere Dosen 
können negative Effekte zeigen [15]. Daten zur Gonadotoxizität der Radiotherapie spezifisch 
für Weichteilsarkome sind limitiert. 

Bezüglich der Chemotherapie identifizierte ein systematischer Review aus dem Jahr 2024 für 
den Zeitraum 2000–2024 lediglich 8 Originalarbeiten mit Angaben zur Fertilität bei Patien-
ten mit Weichteilsarkomen [16]. Ein erhöhtes Infertilitätsrisiko wurde bei 20 von 28 Frauen 
(71,4 %) und 38 von 63 Männern (60,3 %) mit Weichteilsarkomen beobachtet [16] (Abb. 4). 

Für Immuntherapien sind bei anderen Tumorentitäten bereits proinflammatorische Zytokine und 
immunbedingte Nebenwirkungen beschrieben, welche die Fertilität beeinträchtigen. Sowohl bei 
Männern als auch Frauen wurden direkte gonadale Effekte mit Reduktion der Spermatogenese 
bzw. ovariellen Reserve beobachtet [17]. Ihre genauen Auswirkungen auf die Fertilität bei Sar-
kompatienten sind bislang unbekannt und müssen noch in Studien untersucht werden [18]. 
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Abb. 4

Durchschnittliche Prävalenz einer anzunehmenden Infertilität nach einer Chemotherapie bei Weichteilsar-

komen prä- und postpubertärer Frauen und Männer bis zum Alter von 40 Jahren [16] 

2.6.5  Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Trotz der begrenzten Datenlage ist von einem relevanten Risiko für eine Infertilität durch 
eine Chemotherapie bei einem Weichteilsarkom auszugehen. Daraus leiten sich folgende 
Empfehlungen ab (Abb. 5):

Kinder und Adoleszenten 
Bei Jungen und Adoleszenten, die Spermien abgeben können, ist grundsätzlich eine Kryo-
konservierung von Spermien zu empfehlen, da diese Maßnahme wirksam, risikolos, einfach 
und kostengünstig ist. 

Bei präpubertären Mädchen und Adoleszentinnen sowie präpubertären Jungen sind jedoch 
Risiken, Aufwand und Nutzen einer Fertilitätsprotektion gegeneinander abzuwägen, da die 
Kryokonservierung eines Ovars, eine ovarielle Stimulation mit Kryokonservierung von Oozy-
ten und die Kryokonservierung von Hodengewebe invasiv, teuer, weniger wirksam und z.T. 
nur bedingt etabliert sind. Hinzu kommt, dass das Risiko einer Infertilität aufgrund des jun-
gen Alters begrenzt ist. Darum muss eine Einzelfallentscheidung getroffen werden. Zu dis-
kutieren wäre auch die Option „wait & see“, um nach der onkologischen Therapie ggf. eine 
sekundäre Fertilitätsprotektion (s. Kap. 1.4 und Kap. 5.1.) durchzuführen. 

Zu beachten ist auch die Zusammensetzung der Chemotherapie. Mithilfe eines Cyclophos-
phamid-Äquivalenz-Dosis (CED)-Online-Kalkulators (s. Kap. 1.6, Tab. 1) kann die CED berech-
net und damit die Gonadotoxizität abgeschätzt werden [19]. 

Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH)-Analoga zur Fertilitätsprotektion sind bei Adoleszentin-
nen umstritten. Der Nutzen ist nicht belegt. Es besteht das Risiko eines Knochenmasseverlustes. 
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Daher sollten GnRH-Analoga nur gegeben werden, wenn auch eine Prävention einer uterinen 
Blutung gewünscht ist. Ggf. ist eine Add back-Medikation zum Schutz der Knochenmasse und 
zur Verbesserung des Blutungsschutzes zu erwägen (s. Kap. 5.6).

Erwachsene
Bei Erwachsenen stellt sich die Situation anders da. Das Risiko einer Infertilität ist bei Frauen 
aufgrund der geringeren ovariellen Reserve höher. Bei Männern ist es in fast allen Fällen 
möglich, eine Ejakulatprobe für eine Kryokonservierung von Spermien abzugeben. Daher sind 
fertilitätsprotektive Maßnahmen wie die ovarielle Stimulation mit Kryokonservierung von 
Oozyten und die Kryokonservierung von Spermien dringend zu empfehlen [15].

Der Nutzen von GnRH-Analoga als fertilitätsprotektive Maßnahme ist bei Weichteilsarkomen 
auch bei erwachsenen Frauen unklar. GnRH-Analoga sind aber eine wirksame Option zur Ver-
meidung einer Blutung während der Chemotherapie und können zu diesem Zweck überlegt 
werden. Ggf. ist die Gabe einer Add back-Medikation zum Schutz der Knochenmasse und zur 
Verbesserung des Blutungsschutzes zu erwägen (s. Kap. 5.6).

Abb. 5

Algorithmus zur fertilitätsprotektiven Vorgehensweise bei Weichteilsarkomen

Weichteilsarkome
≤ 40 J., Fertilitätsprotektion gewünscht 
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2.7  Kolorektale Karzinome 
Christiane Anthon, Angela Vidal, Christian Pox, Michael von Wolff

2.7.1  Hintergrund

Kolorektale Karzinom gehören mit 10% zu den häufigsten neu diagnostizierten Tumoren [1]. 
Kolon- und Rektumkarzinome werden hauptsächlich zusammen als kolorektale Karzinome be-
schrieben. Die UICC (Union Internationale Contre le Cancer) 2003 definiert Rektumkarzinome 
als Tumoren, deren Unterrand 16 cm oder weniger von der Anokutanlinie entfernt ist. Tumo-
ren, die weiter kranial liegen, werden als Kolonkarzinome bezeichnet [2, 3]. Ca. 60% der Karzi-
nome liegen im Rektum und Sigma. 

Die Inzidenz der kolorektalen Karzinome in Deutschland ist rückläufig, in der Population der 
unter 50-Jährigen aber ansteigend. In den USA werden etwa 12% der Fälle im Alter von 50 
Jahren und jünger diagnostiziert [4]. Weltweit werden jährlich etwa 1.920.000 Patienten neu 
diagnostiziert [5]. 

Abb. 1 

Inzidenz (Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland) von kolorektalen Karzinomen (ICD-10: 
C18 – C20) pro 100.000 Personen, 1999-2022 [6] Kapitel 2.7 Abb. 1
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Mit einem jüngeren Erkrankungsalter assoziiert sind kolorektale Karzinome bei familiärer Prä-
disposition, hereditäre kolorektale Karzinome wie das HNPCC (Hereditäres Nicht-Polypöses 
Colorektales Carcinom)-Syndrom (auch Lynch-Syndrom genannt, das durch Mutationen in 
den Mismatch-Repair-Genen hervorgerufen wird), die familiäre adenomatöse Polypose sowie 
chronische entzündliche Darmerkrankungen [7–10]. Die Diagnostik umfasst eine komplette 
Koloskopie mit Biopsie zur histologischen Untersuchung sowie bildgebende Verfahren zum 
Ausschluss von Fernmetastasen (Computertomographie Thorax und Abdomen) [11]. Die Sta-
dieneinteilung erfolgt nach den UICC-Stadien sowie den TNM-Kriterien (Tab. 1). 

Tab. 1 

Stadieneinteilung kolorektaler Karzinome: TNM- und UICC-Stadien [11] 

TNM-Stadien

T1 Infiltration der Submukosa

T2 Infiltration der Muscularis propria

T3 Infiltration der Subserosa/Infiltration des perikoli-
schen, perirektalen Fettgewebes

T4 Perforation des viszeralen Peritoneums (T4a) oder 
Infiltration anderer Organe (T4b)

N0 keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 1-3 regionale Lymphknoten

N2a 4-6 regionale Lymphknoten

N2b ≥ 7 regionale Lymphknoten

M0 keine Fernmetastasen

M1a Fernmetastasen: 1 Organ betroffen

M1b Fernmetastasen: mehr als ein Organ betroffen oder 
Peritonealkarzinose

M1c Fernmetastasen im Peritoneum mit oder ohne Befall 
anderer Organe

UICC-Stadien 2010 T N M

I 1 + 2 N0 M0

II 3 + 4 N0 M0

III Jedes T N 1, 2 M0

IV Jedes T Jedes N M1
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2.7.2  Stadienabhängige Prognose

Die relativen 5-Jahres-Überlebensraten (Abb. 2) (d.h. das Überleben nach Abzug von Todesur-
sachen, die nicht auf die Krebserkrankung zurückzuführen sind) betrugen in Deutschland beim 
kolorektalen Karzinom (ICD-10 C18-C20) im Jahr 2019/2020 bei allen Altersgruppen bei Frauen 
66% und bei Männern 64%. Die relativen 10-Jahres-Überlebensraten lagen bei 62% und 57% [6]. 

Abb. 2 

Relative 5-Jahres-Überlebensraten bei kolorektalen Karzinomen (ICD-10: C18-C20) bei einer Neuerkran-

kung im Alter von 14-44 Jahren [6] 

Die Prognose des kolorektalen Karzinoms ist vor allem in den frühen Stadien sehr gut. Bei einem 
UICC-Stadium I erreicht das 5-Jahres-Überleben bei Frauen 94% und bei Männern 92% (Abb. 3). 

Abb. 3 

Relative 5-Jahres-Überlebensrate bei kolorektalen Karzinomen aller Altersgruppen nach UICC-Stadium und 

Geschlecht (ICD-10: C18-C20) bei einer Diagnose im Jahr 2019-2020 [6]

Kapitel 2.7 Abb. 2

Kapitel 2.7 Abb. 3
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2.7.3  Therapien

Die Therapie richtet sich nach der Lokalisation des Tumors sowie dem Stadium (Tab. 2).

Operative Therapie
Die onkologische Resektion von Tumor und Lymphabflusswegen stellt die Grundlage der The-
rapie des kolorektalen Karzinoms dar [11].

Beim Rektumkarzinom der unteren beiden Drittel wird standardmäßig eine totale mesorektale 
Exzision (TME) mit Entfernung des Mesorektums und der dort enthaltenen Lymphknoten durch-
geführt. Bei Tumoren des oberen Rektumdrittels erfolgt eine partielle Mesorektumexzision. Bei 
tief sitzendem Tumor kann eine Exstirpation mit Kolostomaanlage erforderlich sein [11].

Bei der neoadjuvanten Radiochemotherapie sollte die OP für einen maximalen Schrump-
fungseffekt des Tumors frühestens 6 Wochen nach Abschluss der Therapie erfolgen, nach-
dem die Tumorausdehnung erneut beurteilt wurde. Sollte kein Tumor mehr nachweisbar sein, 
kann auf eine Operation verzichtet werden. Eine engmaschige Nachsorge ist aber erforder-
lich, da es in etwa 1/3 der Fälle zu einem Rezidiv kommt.

Radiotherapie
Eine neoadjuvante Radiatio wird bei lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom mit Lokalisa-
tion im unteren und mittleren Drittel empfohlen [11]. In Deutschland wird die Strahlentherapie 
in der Regel in Kombination mit einer Chemotherapie (5-Fluoruracil (5-FU) oder Capecitabin) 
durchgeführt. In bestimmten Fällen kann zusätzlich noch eine neoadjuvante Chemotherapie 
im Sinne einer totalen neoadjuvanten Therapie (TNT) erfolgen. Dabei wird eine weitere Che-
motherapie mit dem FOLFIRINOX-Regime (Folinsäure, 5-FU, Irinotecan und Oxaliplatin) vor 
der Chemoradiotherapie verabreicht [12, 13]. 

Chemotherapie
Eine adjuvante Chemotherapie spielt vor allem beim Kolonkarzinom eine bedeutende Rolle. Im 
Stadium III (d.h. mit Lymphknotenmetastasen) ist bei Patienten unter 71 Jahren eine adjuvante 
Chemotherapie mit Oxaliplatin in Kombination mit 5-FU und Folinsäure (FOLFOX) oder oralem 
Capecitabin (CAPOX) indiziert. Je nach Rezidivrisiko erfolgt die Chemotherapie für 3 (niedriges 
Risiko: T1-3 und N1) oder 6 Monate. Bei älteren Patienten kann eine adjuvante Chemotherapie 
mit 5-FU und Folinsäure oder Capecitabin durchgeführt werden. Im Stadium II ist der Nutzen 
einer adjuvanten Chemotherapie geringer und sollte v.a. bei Risikosituationen (pT4, Tumorper-
foration, zu geringe Anzahl untersuchter Lymphknoten: < 12) erwogen werden. Erfolgt eine ad-
juvante Therapie, sollte diese mit 5-FU und Folinsäure oder Capecitabin durchgeführt werden.

Beim Rektumkarzinom ist der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie nach einer neoad-
juvanten Radiochemotherapie nicht gesichert. Nach primärer Tumorresektion im oberen 
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Rektumdrittel gelten für die adjuvante Chemotherapie dieselben Kriterien wie für das Kolon-
karzinom.

Therapie im metastasierten Stadium
Im metastasierten Stadium sollte primär geprüft werden, ob eine Resektion der Metastasen 
möglich ist. Ist diese nicht möglich, erfolgt in der Regel eine systemische Therapie, die von 
den Tumoreigenschaften und dem Allgemeinbefinden des Patienten abhängt. 

Bei Nachweis einer Mikrosatelliteninstabilität werden Checkpoint-Inhibitoren wie z.B. Pembro-
lizumab als Standard in der Primärtherapie verwendet [14]. Bei Fehlen einer Mikrosatellitenin-
stabilität und gutem Allgemeinzustand der Patienten erfolgt bei rechtsseitigen Tumoren eine 
Kombination aus 5-FU und Folinsäure entweder mit Oxaliplatin (FOLFOX) oder Irinotecan (FOL-
FIRI) mit oder ohne dem Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)-Inhibitor Bevacizumab. Bei 
linksseitigen Tumoren und Fehlen einer Rat Sarcoma viral oncogene (RAS)-Mutation wird in der 
Regel mit FOLFOX oder FOLFIRI mit einem Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)-Inhibitor 
mit nachgewiesener Verbesserung des progressionsfreien und Gesamtüberlebens therapiert 
[15]. Beim Vorliegen einer RAS-Mutation ist ein EGFR-Inhibitor nicht wirksam. Hier kann wiede-
rum der VEGF-Inhibitor Bevacizumab eingesetzt werden. Bei Nachweis einer BRAF-Mutation, die 
mit schlechterer Prognose einhergeht, stellt die Zweitlinientherapie aus EGFR-Antikörper Cetu-
ximab und BRAF-Inhibitor Encorafenib eine effektive Kombination dar [16].

Letztlinientherapie ist die Kombination aus Trifluridin und Tipiracil, welche durch die Kombina-
tion mit dem VEGF-Antikörper Bevacizumab eine weitere Verbesserung des Überlebens er-
reichen kann [17]. 

Tab. 2 

Therapie des kolorektalen Karzinoms [11, 18]

UICC-
Stadium

Kolonkarzinom Rektumkarzinom

I nur Operation nur Operation

II adjuvante Chemotherapie nur bei Risikofaktoren 
(pT4, Tumorperforation, < 12 Lymphknoten):
5- Fluoruracil (FU) und Folinsäure oder Capecitabin 

oberes Rektumdrittel: primär Operation + ggf. 
adjuvante Chemotherapie (vgl. Therapie des 
Kolonkarzinoms)
unteres / mittleres Rektumdrittel: neoadju-
vante Radio- oder Radiochemotherapie, ggf. + 
zusätzlicher neoadjuvanter Chemotherapie + 
Operation nach 6-8 Wochen

III adjuvante Chemotherapie: FOLFOX (Oxaliplatin, 
5-FU und Folinsäure) oder CAPOX (Oxaliplatin, 
Capecitabin) je nach Risiko für 3 oder 6 Monate

IV wenn möglich: Resektion Tumor + Metastasen, falls Resektion nicht möglich: systemische Therapie 
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2.7.4  Gonadotoxizität der Therapien

Das Infertilitätsrisiko nach der onkologischen Behandlung eines kolorektalen Karzinoms ist je 
nach Karzinomart und Therapie unterschiedlich. 

Die Behandlung von kolorektalen Karzinomen beruht auf einem multimodalen Therapiekon-
zept und basiert auf der Operation, der Chemo- und Radiotherapie sowie inzwischen auch auf 
der Immuntherapie. Diese Pfeiler der Therapie erschweren die Prognose der gonadotoxischen 
Effekte der onkologischen Behandlung. 

Generell besitzen alle Therapieoptionen gonadotoxisches Potential. Studien zu Auswirkun-
gen der Operation konnten zeigen, dass vor allem die tiefe anteriore Resektion des Rektum-
karzinoms mit einer neurologischen Dysfunktion einhergehen kann und somit die Funktion 
von Blase und Darm sowie die Sexualität und Fertilität beeinflusst [19–21]. Bei Männern kann 
die neurologische Dysfunktion nach einer Operation auch die Ejakulation und somit die Fertili-
tät beeinträchtigen [22]. 

Die 5-Jahres-Überlebensrate ist aufgrund der verbesserten Therapie in Abhängigkeit vom 
Stadium gestiegen (Abb. 3) und geht mit einer sehr guten Prognose, vor allem in den frühen 
Stadien I und II, einher. Mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von 72% bei Frauen bzw. 73% bei 
Männern ist die Prognose aber auch beim Stadium III noch gut.

Eine aktuelle Meta-Analyse [23] untersuchte die Prävalenz einer „anzunehmenden Infertili-
tät“ nach der Therapie eines kolorektalen Karzinoms. Als „anzunehmende Infertilität“ wurde 
das Vorliegen eines der folgenden Parameter definiert: Amenorrhoe, Hormonveränderungen 
(erhöhtes FSH/LH, erniedrigtes Testosteron/Inhibin B), prämature Ovarialinsuffizienz (POI), 
reduzierte ovarielle Reserve (Anti-Müller-Hormon (AMH) nicht mehr nachweisbar), reduzierte 
Spermienqualität (Azoospermie, Oligozoospermie). Nach der onkologischen Therapie betrug 
die Gesamtprävalenz der Infertilität durchschnittlich 23% (Abb. 4). Bei Frauen lag die Präva-
lenz bei 27% (Abb. 5), bei Männern bei 18% (Abb. 6). 
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Abb. 4 

Prävalenz einer anzunehmenden Infertilität infolge der Behandlung eines kolorektalen Karzinoms – 

Meta-Analyse von Frauen und Männern [23]
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Prävalenz einer anzunehmenden Infertilität infolge der Behandlung eines kolorektalen Karzinoms – 
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Meta-Analyse von Männern [23]
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Die Prävalenz der Infertilität nach alleiniger Chemotherapie lag nur bei 4% (Tab. 3), nach allei-
niger Radiatio bei 23%. Im Gegensatz dazu war sie nach einer Radiochemotherapie mit 68% 
am höchsten. 

Eine Subanalyse für das Rektumkarzinom ergab eine Prävalenz der Infertilität von 39% (Tab. 3).

Tab. 3 

Prävalenz einer anzunehmenden Infertilität infolge einer Behandlung eines kolorektalen Kar-
zinoms – Meta-Analyse incl. Subgruppenanalyse [23]

Gruppe/Subgruppe 
Anzahl der Patienten 

mit Infertilität (n)
Anzahl der Patienten 

(gesamt, n)
Prävalenz der Infertilität 

(95%-Konfidenzintervall)

alle Therapien (Abb. 4) 251 1.177 23% (13-37)

Frauen (Abb. 5) 164 615 27% (11-54)

Männer (Abb. 6) 87 562 18% (13-26)

nur Chemotherapie 3 103 4% (2-10)

nur Radiotherapie 66 287 23% (10-44)

Radiochemotherapie 139 209 68% (40-87)

Rektumkarzinom 206 673 39% (20-64)

Der Standard bei der Behandlung des Kolonkarzinoms im Stadium III ist die Operation, gefolgt 
von einer adjuvanten Chemotherapie mit 5-FU, Folsäure oder Capecitabin und Oxaliplatin. 
Beim Rektumkarzinom erfolgt im Stadium II und III eine neoadjuvante Radiochemotherapie 
mit anschließender Operation. 

Bei einer Behandlung mit 5-FU ist das Risiko für eine Amenorrhoe oder eine Reduktion der Sper-
mienzahl niedrig [24, 25]. Eine Behandlung mit Oxaliplatin scheint hingegen gonadotoxischer zu 
sein. In einigen Studien wurde bei Frauen ein Abfall der AMH- und ein Anstieg der FSH-Konzen-
tration bei weiterhin bestehenden Zyklen beschrieben [26]. In anderen Studien fand sich eine 
Amenorrhoerate bis 16% sowie bei Männern eine Reduktion der Inhibin B-Konzentration [27]. 
Insgesamt gilt die Gonadotoxizität der Chemotherapie als niedrig bis intermediär. 

Eine Radiatio des kleinen Beckens ist hingegen nachteiliger und wirkt sich sowohl auf den 
Uterus als auch auf die Gonaden aus. Entsprechend gilt die Gonadotoxizität einer kombinier-
ten Radiochemotherapie als intermediär bis hoch [28]. 

Eine hochdosierte Radiatio ist beim Rektumkarzinom ab Stadium II eine Standardtherapie. Do-
sen von 2 Gray (Gy) reduzieren bereits die Oozytenzahl um rund 50% [29–31]. Über 90% der 
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Patienten mit einem Rektumkarzinom erhalten eine Radiatio mit Dosen von 45-50 Gy, welche 
zu einer POI führt [32]. 

Bei Frauen kann eine hochdosierte Radiatio zusätzlich eine uterine Infertilität verursachen. 
Dosen von 12 Gy sind mit einer erhöhten Rate von Aborten und einem niedrigeren Geburtsge-
wicht sowie erhöhten Frühgeburtlichkeit assoziiert. Dosen über 45 Gy im Erwachsenenalter 
führen zu einer weitgehenden uterinen Sterilität, und es sollte von einer Schwangerschaft 
abgeraten werden [33]. 

Bei Männern bewirkt die Radiatio eine testikuläre Schädigung, die mit einem Anstieg der Go-
nadotropin- und einen Abfall der Testosteronkonzentration [34] einhergeht. Eine dauerhafte 
Azoospermie ist ab einer Exposition von ≥ 4 Gy möglich [35].

Um den Patienten die Möglichkeit der Elternschaft nach der Karzinomerkrankung zu erhalten, ste-
hen verschiedene Möglichkeiten der Fertilitätsprotektion zur Verfügung: die Kryokonservierung von 
Oozyten, Ovargewebe oder Spermien oder die Transposition des Uterus oder der Ovarien [28, 36]. 

Eine neue Therapieoption beim kolorektalen Karzinom ist die Immuntherapie. Deren Effekte 
auf die Fertilität wurde bisher erst unzureichend untersucht, so dass zu ihrer Gonadotoxizität 
noch keine Aussage getroffen werden kann [37]. 

Aufgrund der begrenzten Datenlage und der individuellen Behandlungseffekte wird generell 
zur Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen geraten. 

2.7.5  Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Patienten mit kolorektalem Karzinom sollten über die Infertilitätsrisiken der onkologischen 
Therapie und mögliche fertilitätsprotektive Maßnahmen informiert werden. Je nach Karzi-
nomart und Stadium ist das Infertilitätsrisiko unterschiedlich.

Die Operation des Rektumkarzinoms im Stadium I allein kann durch eine neurologische Dys-
funktion die Sexualität und damit auch die Fertilität negativ beeinflussen [19–21].

Die Gonadotoxizität einer Chemotherapie mit 5-Fluoruracil oder Capecitabin, die beim Kolon-
karziom Stadium II und in der Neoadjuvanz des Rektumkarzinoms zur Anwendung kommt, 
wird als niedrig eingeschätzt. Der Zusatz von Oxaliplatin – wie beim Kolonkarzinom im Sta-
dium III oder auch in der metastasierten Situation – erhöht das Toxizitätsrisiko [26]. Die Radia-
tio des Beckens unter Einschluss der Ovarien – wie sie beim Rektumkarzinom Stadium II und III 
empfohlen wird – geht mit einem hohen gonadotoxischen Risiko für Frauen und Männer ein-
her. Eine hochdosierte Bestrahlung des Uterus ist nicht mit einer späteren Schwangerschaft 
vereinbar [31, 34] (s. Kap. 5.5).
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Nach ausführlicher Beratung der Patienten ist das Zeitfenster bis zum Beginn der onkologi-
schen Therapie entscheidend für die konkrete Empfehlung fertilitätsprotektiver Therapien. 

Bei Männern wird eine Kryokonservierung von Spermien empfohlen. 

Bei Frauen ist das Alter entscheidend. Ein Alter von ca. 40 Jahren sollte als Obergrenze für 
fertilitätserhaltende Therapien angesehen werden, da dann die ovarielle Reserve und die Oo-
zytenqualität stark abnehmen. Als weiteres Entscheidungskriterium sollte die Prognose der 
onkologischen Grunderkrankung einbezogen und im Falle einer schlechten Prognose bei weit 
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung sowie einer Radiatio des Uterus eher von 
der Fertilitätsprotektion abgeraten werden. In diesen Fällen können bei einer Chemotherapie 
Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH)-Analoga zur Protektion der ovariellen Funktion als 
alleinige Maßnahme verabreicht werden. 

Beträgt das Zeitfenster bis zum Beginn der onkologischen Therapie > 2 Wochen, kann eine ova-
rielle Stimulation mit Kryokonservierung der Oozyten, ggf. in Kombination mit GnRH-Analoga, 
angeboten werden. Eine Alternative ist die Kryokonservierung von Ovargewebe. Beträgt das 
Zeitfenster nur eine Woche, ist lediglich die Kryokonservierung von Ovargewebe möglich (Abb. 7). 

Abb. 7 

Algorithmus zur fertilitätsprotektiven Vorgehensweise bei kolorektalen Karzinomen 

Kolorektale Karzinome 
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2.8  Tumoren des Zentralnervensystems 
Janna Pape, Marie-Therese Forster, Michael Ronellenfitsch, Michael von Wolff

2.8.1  Hintergrund

Tumoren des zentralen Nervensystems (ZNS) sind die häufigsten soliden Tumoren im Kindes- 
und Jugendalter und die Hauptursache für krebsbedingte Mortalität in dieser Altersgruppe [1, 
2]. Bei Erwachsenen zwischen 20 und 40 Jahren treten ZNS-Tumoren seltener auf [1], betref-
fen jedoch eine Bevölkerungsgruppe, in der die Familienplanung oft noch nicht abgeschlos-
sen ist (Abb. 1). 

Abb. 1

Inzidenz (Neuerkrankungen pro Jahr) von Tumoren des ZNS (ICD-10: C70-C72) pro 100.000 Frauen und 

Männer, 1999-2022 [3]

Zu den häufigsten Tumorentitäten zählen Meningeome (Tumoren der Meningen), Gliome (Tu-
moren der Gliazellen; häufigste primäre ZNS-Tumore) sowie Medulloblastome, die bei Kindern 
die häufigste aggressive Tumorentität des ZNS darstellen (Tab. 1). 
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Tab. 1

Einteilung der primären Tumoren des ZNS nach der WHO-Klassifikation 2021 [4] 

Tumor WHO Grad Inzidenz* 
(pro 100.000)

Pilozytisches Astrozytom 1 0,37

Astrozytom, IDH* mutiert 2 0,45a

Astrozytom, IDH* mutiert 3 0,35b

Astrozytom, IDH* mutiert 4 0,1c

Oligodendrogliom, IDH* mutiert, 1p/19q co-deletiert 2 0,22

Oligodendrogliom, IDH* mutiert, 1p/19q co-deletiert 3 0,1

Glioblastom, IDH* wildtyp 4 3,27c

*	 Inzidenz: basierend auf der WHO-Klassifikation 2016. Für eine Annäherung an noch nicht verfügbare 

Zahlen nach WHO-Klassifikation 2021: a (25%) und b (37%) zählen nun zu Glioblastomen; c (3,6%) der 

Glioblastome nach WHO-Klassifikation 2016 zählen nun zu Astrozytomen ZNS WHO Grad 4.

**	IDH = Isocitrat-Dehydrogenase

2.8.2  Stadienabhängige Prognose

Die Prognose wird von einer Vielzahl von Faktoren bestimmt. Die World Health Organization 
(WHO) entwickelte ein komplexes Klassifikationssystem, um eine einheitliche und präzise 
Diagnostik zu ermöglichen. Dieses System basiert auf einer Kombination aus histologischen, 
immunhistochemischen und molekulargenetischen Untersuchungen. Primäre ZNS-Tumoren 
werden hierbei in die ZNS WHO Grad 1 bis 4 eingeteilt, wobei Grad 1 die günstigste und Grad 
4 die ungünstigste Prognose darstellt [7] (Tab. 2). Bei Gliomen hängt die Prognose insbe-
sondere davon ab, ob eine Mutation der Isocitrat-Dehydrogenase (IDH) vorliegt. Bei diffusen 
Gliomen vom adulten Typ, welche die häufigsten primären malignen hirneigenen Tumoren 
darstellen, ist eine IDH-Mutation mit einer günstigeren Prognose assoziiert, da IDH-mutierte 
Tumoren langsamer wachsen. Sie sind weniger aggressiv und erlauben ein längeres progres-
sions-freies Überleben als IDH-wildtyp Tumoren [8].

Die Überlebenszeiten nach der Diagnose eines primären Hirntumors oder eines anderen ZNS-
Tumors sind je nach Art des Tumors, dessen Therapie sowie klinischem Zustand und Alter der 
Patienten sehr unterschiedlich. Die relative 5-Jahres-Überlebensrate (d.h. das Überleben nach 
Abzug von Todesursachen, die nicht auf die Krebserkrankung zurückzuführen sind) differiert 
daher beträchtlich zwischen den Diagnosen. Die mittlere Überlebensdauer mit einem Glio-
blastom liegt bei 10-29 Monaten [5], während sie mit einem Oligodendrogliom ZNS WHO Grad 
2 17,8 Jahre beträgt [6]. Nur pilozytische Astrozytome werden als benigne eingestuft. Die 10 
Jahres-Überlebensrate beträgt 93,1% [4].
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Während der letzten Jahre führten Fortschritte in der Diagnostik und bei den Behandlungs-
methoden zu längeren Überlebenszeiten, so dass endokrine Störungen und Fertilitätsprob-
leme immer häufiger relevant werden [9].

Tab. 2

Grob orientierende 5-Jahres-Überlebensraten nach der WHO-Graduierung, basierend auf histopatholo-

gischem Befund und dem natürlichen Verlauf [4]

WHO-
Grad 

Beschreibung des WHO-Grades 
Einteilung nach 
Histologie 

5-Jahres-Über-
lebensrate 

1
histologisch gutartige Tumoren mit geringem proli-
ferativem Potential, üblicherweise Heilungspotenzial 
alleine durch eine Operation

Pilozytisches 
Astrozytom 

94,8%

2

histologisch infiltrativ wachsende Tumoren, mit lang-
samer Proliferation
schließlich maligne Entartung und Hochstufung in hö-
here Kategorie

Astrozytom ZNS WHO 
Grad 2, Oligodendrogliom 
ZNS WHO Grad 2

54,0%
85,0%

 3

histologisch bösartige Tumoren, die mit einer Reduk-
tion der Überlebenszeit einhergehen

Astrozytom ZNS WHO 
Grad 3,
Oligodendrogliom ZNS 
WHO Grad 3

33,0%
66,7%

4 äußerst bösartige Tumoren, die mit einer deutlichen 
Reduktion der Überlebenszeit einhergehen.

Astrozytom ZNS WHO 
Grad 4, Glioblastom 7,1%

2.8.3  Therapien

ZNS-Tumoren erfordern in der Regel eine multimodale Therapie, bestehend aus chirurgischer Re-
sektion – oder einer Biopsie, falls eine Resektion nicht sinnvoll oder möglich ist – Strahlen-, Chemo-, 
zielgerichteter Tumor- sowie selten einer Immuntherapie (Tab. 3). 

Operative Therapie
Einzig ZNS WHO Grad 1-Tumoren werden nur lokal chirurgisch behandelt. Falls eine vollstän-
dige Tumorentfernung nicht möglich ist, können palliative Maßnahmen ergriffen werden, um 
Symptome zu lindern und die Lebensqualität zu verbessern. Die Tumoren werden hierbei bild-
gebend in regelmäßigen Abständen kontrolliert.

Radiotherapie
Die Radiotherapie umfasst die externe fraktionierte Strahlentherapie, die stereotaktische Ra-
diochirurgie sowie stereotaktische Brachytherapie. Neben der konventionellen Photonenthera-
pie wird in einigen Fällen auch die Protonenbestrahlung eingesetzt [10, 11]. 
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Chemotherapie
Die Auswahl der Chemotherapeutika bei ZNS-Tumoren ist begrenzt, da der Großteil der nicht-
alkylierenden Substanzen aufgrund der Blut-Hirn-Schranke keine ausreichende Dosis im intra-
kraniellen Tumor erreicht. Am häufigsten werden das alkylierende Zytostatikum Temozolomid 
sowie eine Kombinationschemotherapie aus Lomustin, Procarbazin und Vincristin verwendet. 
Die jüngst entwickelten IDH-Inhibitoren Ivosidenib und Vorasidenib werden seit kurzer Zeit 
gegen ZNS WHO Grad 2-Astrozytome und Oligodendrogliome in steigendem Ausmaß einge-
setzt und scheinen vielversprechend zu sein [12].

Andere Therapien 
Bei ZNS WHO Grad 4-Tumoren können zusätzlich nach der Strahlentherapie Tumor Treating 
Fields (TTF) angewendet werden. Hierbei handelt sich um elektrische Wechselfelder, die durch 
die Hemmung der Mitose die Apoptose von Tumorzellen bewirken sollen. Weitere therapeuti-
sche Ansätze umfassen zielgerichtete Therapien gegen molekulare Zielstrukturen bzw. Sig-
nalwege der Tumorzellen sowie Immuntherapien zur Stimulierung des eigenen Immunsystems. 

Tab. 3 

Therapie bei ZNS-Tumoren [13] 

ZNS WHO 
Grad [7]

Diagnose Therapie

1
Pilozystisches Astrozytom OP

-	 wenn GTR: w&s 
-	 andernfalls: Radiatio

2

Oligodendrogliom OP
-	 wenn < 40 Jahre + GTR: w&s
-	 andernfalls: Radiatio + 6 Zyklen PCV
-	 alternativ: IDH-Inhibitor Vorasidenib

Astrozytom OP
-	 wenn < 40 Jahre + GTR: w&s
-	 andernfalls: OP + Radiatio + 12 Zyklen TMZ
-	 alternativ: IDH-Inhibitor Vorasidenib

3

Oligodendrogliom OP + Radiatio + 6 Zyklen PCV

Astrozytom OP + Radiatio + 12 Zyklen TMZ

4

Astrozytom OP + kombinierte Radiochemotherapie (TMZ) + 6 Zyklen TMZ

Glioblastom OP + kombinierte Radiochemotherapie (TMZ) + 6 Zyklen TMZ

OP = Operation, GTR = Komplettresektion, w&s = wait and scan, PCV = Procarbazin, Lomustin, Vincris-

tin, TMZ = Temozolomid 
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2.8.4  Gonadotoxizität der Therapien

Zu den Komplikationen nach onkologischen Behandlungen mit Chemo- und Radiotherapie ge-
hört häufig eine Beeinträchtigung der Gonadenfunktion [14]. Eine kraniale Bestrahlung schä-
digt die HPG (Hypothalamic-Pituitary-Gonadal)-Achse, während eine Chemotherapie direkte 
gonadotoxische Auswirkungen haben kann. Die kumulative Dosis von Chemo- und Radiothe-
rapie definiert das Ausmaß der Beeinträchtigung der HPG-Achse sowie die direkte gonado-
toxische Wirkung [15].

Bei den Chemotherapeutika werden u.a. die Alkylanzien Temozolomid und Procarbazin ein-
gesetzt. Temozolomid gilt im Vergleich zu anderen Chemotherapeutika als weniger gonado-
toxisch [16]. Allerdings kann es auch bei dieser Substanz zu einer Schädigung der Gonaden 
kommen, insbesondere bei hohen Dosen und längerer Behandlungsdauer. Procarbazin gilt als 
deutlich gonadotoxischer als Temozolomid, wobei hohe kumulative Dosen (> 5600 mg/m2) mit 
einem doppelten Risiko einer primären Amenorrhoe verbunden sind [17].

Abhängig von der Chemotherapie, deren Dosierung und Dauer sowie vom Geschlecht und Al-
ter der Patienten, kann die Prävalenz einer Schädigung der Gonaden nach Chemotherapie von 
ZNS-Tumoren 2,6-83,8% betragen [18]. Nach der bei Medulloblastomen oder embryonalen 
ZNS-Tumoren angewendeten autologen Stammzelltransplantation wurde eine Fertilitätsre-
duktion in bis zu 83,8% der Fälle beobachtet [19] (s. Kap. 2.14). Retrospektive Studien an 
Langzeitüberlebenden (mediane Nachbeobachtungszeit: 12,8 Jahre) mit Hirntumoren im Kin-
desalter zeigten eine Gonadotoxizität bei 6,3% der Patienten mit Kraniopharyngeomen, 2,6 – 
15,9% der Patienten mit Gliomen und bei 52,1% der Patienten mit Medulloblastomen [20, 21].

Obwohl zielgerichtete Therapien bei der Erstbehandlung von Tumorerkrankungen im Kindes-, 
Jugend- und jungen Erwachsenenalter eingeführt wurden, beruht die Mehrzahl der Behand-
lungsansätze immer noch auf klassischen zytotoxischen Medikamenten. In aktuellen Studien 
zur Behandlungsoptimierung bei Medulloblastomen wurden neben klinischen Daten auch mo-
lekulare Marker genutzt, um die Intensität der Behandlung nach Möglichkeit zu reduzieren 
[22]. «Zielgerichtete Therapie» impliziert eine spezifischere Wirkung auf Zellen als herkömm-
liche zytotoxische Medikamente. Tatsächlich sind aber gut dokumentierte Off-Target-Effekte, 
einschließlich Fertilitätseinschränkungen, in präklinischen Modellen zu beobachten. Da solche 
Medikamente meist über mehrere Jahre eingesetzt werden, ist eine Beeinträchtigung der Fer-
tilität nicht ausgeschlossen [23]. 

In einer aktuellen Meta-Analyse [18] wurde die Gonadotoxizität von unterschiedlichen ZNS-
Tumoren nach verschiedensten onkologischen Behandlungen evaluiert, die mit 20% (95 % CI 
10-34%) insgesamt moderat ausfiel (Abb. 2, Tab. 4). Eine gonadale Toxizität wurde dabei als 
basale LH- oder FSH-Werte oberhalb des Referenzbereiches, niedrige AMH-Werte bei Frauen, 
niedrige Inhibin B-Werte bei Männern und/oder Azoo-/Oligozoospermie definiert. Zusätzlich 
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wurde die erhaltene Fertilität untersucht und bei fehlenden Zeichen einer Gonadotoxizität 
(keine primäre/sekundäre Amenorrhoe, kein zentraler/primärer/sekundärer Hypogonadismus 
oder Panhypopituitarismus) angenommen. 

Nach onkologischer Therapie zeigte sich bei etwa 75% der Patienten keine relevante Ein-
schränkung der Fertilität, wobei es keine signifikanten Geschlechtsunterschiede gab. In der 
Subgruppenanalyse von Patienten mit einem Follow-up von mindestens 5 Jahren zeigten sich 
ähnlich hohe Fertilitätsraten von 75% (95%-CI 46-91%) (Tab. 4). In fast allen einbezoge-
nen Studien beschränkte sich die Analyse auf präpubertäre oder junge postpubertäre Pa-
tientinnen. Nur zwei Studien umfassten ältere Frauen über 30 Jahre, die ähnliche [24] oder 
niedrigere [25] Raten einer erhaltenen Fertilität aufwiesen. Weitere Subgruppenanalysen 
basierend auf Therapien und/oder Tumorhistologie und -stadium waren aufgrund der aggre-
gierten Daten in den einzelnen Kohortenstudien nicht möglich.

Die verfügbaren Daten zu Schwangerschaften nach ZNS-Tumoren [26, 27] sind begrenzt. 
Dies ist unter anderem durch das junge Alter bei Erstdiagnose bedingt, so dass eine Nachver-
folgung über Jahrzehnte notwendig ist. Selbst in retrospektiven Studien waren einige Patien-
tinnen zum Zeitpunkt der Auswertung noch nicht im Familienplanungsalter. Es kann daher 
nicht ausgeschlossen werden, dass die niedrigen Schwangerschaftsraten auf eine vermin-
derte Fertilität nach der Tumortherapie zurückzuführen sind.

Abb. 2 	

Prävalenz der Gonadotoxizität* nach der Therapie eines ZNS-Tumors – Gesamtgruppe (Meta-Analyse 

publizierter Studien 2005-2023) [18]

*	 siehe Legende Tab. 4

Study

Common effect model
Random effects model
Heterogeneity: I2 = 86%, τ2 = 0.5384, χ7

2 = 49.23 (p < 0.01)

Agha et al., 2005
Preusser et al., 2011
Koustenis et al., 2013
Pfitzer et al., 2014
Gonzales et al., 2022
Margolis et al., 2022
Abali et al., 2023
Rosimont et al., 2023

Events

4
4

18
14
37
2
3

50

Total

.

76
11

203
41

221
52
65

186

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Prevalence of gonadotoxicity after CNS cancer treatments

Proportion

0.18
0.14

0.05
0.36
0.09
0.34
0.17
0.04
0.05
0.27

95%−CI

[0.15; 0.21]
[0.08; 0.23]

[0.02; 0.13]
[0.14; 0.66]
[0.06; 0.14]
[0.21; 0.50]
[0.12; 0.22]
[0.01; 0.14]
[0.01; 0.13]
[0.21; 0.34]

(common)

100.0%
.

3.6%
2.4%

15.8%
8.9%

29.6%
1.8%
2.7%

35.1%

Weight
(random)

.
100.0%

11.2%
9.7%

15.0%
13.9%
15.7%
8.5%

10.1%
15.9%

Weight

Kap. 2.8



153

Tab. 4

Prävalenz der Gonadotoxizität* und erhaltenen Fertilität** nach der Therapie eines ZNS-Tumors – Ge-

samtgruppe und Subgruppen (Meta-Analyse publizierter Studien 2005-2023 [18]

Kohorte Outcome
Anzahl der Patien-
ten mit Outcome

Anzahl Patienten, 
gesamt

Prävalenz des Outcomes
(95%-Konfidenzintervall)

alle Therapien 
(Abb. 2)

Gonado- 
toxizität

267 1.190 20% (10-34)

alle Therapien
erhaltene 
Fertilität

1.508 2.229 75% (64-83)

Männer
erhaltene 
Fertilität

355 555 74% (60-84)

Frauen
erhaltene 
Fertilität

782 1026 67% (45-83)

Follow-up 
> 5 Jahre

erhaltene 
Fertilität

1.885 2178 90% (76-96)

*	 Gonadotoxizität wurde definiert als basale LH- oder FSH-Werte oberhalb des Referenzbereiches, nied-

rige AMH-Werte bei Frauen, niedrige Inhibin B-Werte bei Männern und/oder Azoo-/Oligozoospermie.

**	Erhaltene Fertilität wurde definiert als fehlende Zeichen einer Gonadotoxizität (keine primäre/sekun-

däre Amenorrhoe, kein zentraler/primärer/sekundärer Hypogonadismus oder Panhypopituitarismus). 

2.8.5  Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Da Maßnahmen zur Erhaltung der Fertilität mit medizinischen Risiken und Belastungen für 
die Patienten verbunden sind und möglicherweise onkologische Therapien verzögern, ist es 
von entscheidender Bedeutung, das Risiko einer späteren Infertilität zu bewerten. So kann 
bei hoher Gonadotoxizität eine spätere reproduktionsmedizinische Behandlung mit den ei-
genen Keimzellen erschwert oder sogar unmöglich sein. Eine reproduktionsmedizinische Be-
handlung ist jedoch weiterhin möglich, wenn die Gonaden intakt bleiben. 

Die momentan verfügbaren Therapien für ZNS-Tumoren sind nach derzeitiger Datenlage 
mäßig gonadotoxisch. Mögliche Schädigungen der HPG-Achse sind medikamentös behan-
delbar [28]. Zur Erhaltung der Fertilität vor einer gonadotoxischen Therapie sind für post-
pubertäre Patienten mit einer guten bzw. schwer abschätzbaren Prognose die Optionen der 
Kryokonservierung von Oozyten, Ovargewebe und Spermien gut etabliert. Da die postopera-
tive Therapie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose meist noch unklar ist und umfassende Längs-
schnittdaten zu den einzelnen Behandlungseffekten fehlen, ist eine fertilitätsprotektive 
Maßnahme zu empfehlen. 
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Die Optionen für präpubertäre Patienten, die keine reifen Keimzellen produzieren können, sind 
dagegen noch experimentell [29]. Bei präpubertären Patienten muss somit das Risiko von Maß-
nahmen zur Erhaltung der Fruchtbarkeit (d.h. Kryokonservierung von Ovar- oder Hodengewebe) 
gegen das Risiko der Infertilität abgewogen werden [30]. Im Falle einer ungünstigen Prognose hat 
die onkologische Therapie Vorrang vor Maßnahmen zur Fertilitätsprotektion, insbesondere unter 
Berücksichtigung der etwaigen nur moderat gonadotoxischen Wirkung der Chemotherapie.

Abb. 3 

Algorithmus zur fertilitätsprotektiven Vorgehensweise bei ZNS-Tumoren 
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2.9  Malignes Melanom der Haut
Frank Nawroth, Berna C. Özdemir, Johanna Mangana, Michael von Wolff

2.9.1  Hintergrund

Das maligne Melanom verursacht weltweit > 60.000 Todesfälle/Jahr [1] und zählt in den letz-
ten Jahrzehnten zu den Krebsarten mit der am stärksten steigenden Inzidenz. In Australien 
liegt diese bei 50-60/100.000 Einwohnern/Jahr, in Deutschland bei ca. 20/10.000 [2]. Im Jahr 
2020 erkrankten in Deutschland rund 23.560 Personen, darunter 11.320 Frauen. Das mitt-
lere Erkrankungsalter der Frauen betrug 63 Jahre, das der Männer 69 Jahre [3] (Abb. 1). 

Abb. 1 	

Inzidenz (Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland) von malignen Melanomen der Haut (ICD-10: C43) 

pro 100.000 Personen, 1999-2022 [3]

Die häufigsten histologischen Subtypen des kutanen Melanoms sind das superfiziell sprei-
tende (SSM) (70%), das noduläre (NMM) (15-30%), das akrolentiginöse (ALM) (5-15%) und das 
lentigo-maligne Melanom (LMM) (5-10%) [2]. 

Die höchste prognostische Relevanz besitzt der größte vertikale Tumordurchmesser (in mm 
nach Breslow). Die Einteilung erfolgt nach der TNM-Klassifikation (Tab. 1). Hinzugezogen 
werden weitere Marker wie z.B. die Mitoserate des Primärtumors, die Regression, die Tumor-
last des Sentinel-Lymphknotens und die Ulzeration [2].
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Tab. 1 	

Stadieneinteilung auf der Basis der TNM-Kriterien des American Joint Committee on Cancer (AJCC 8. Edi-

tion ) [4] 

T-Kategorie Tumordicke nach Breslow (mm) Ulzeration

Tis (Melanoma in situ) keine Angabe keine Angabe

T1
•	 T1a
•	 T1b

≤ 1 
< 0,8
< 0,8 
0,8-1

unbekannt
ohne
mit
mit oder ohne

T2
•	 T2a
•	 T2b

> 1-2 
> 1-2
> 1-2

unbekannt
ohne
mit

T3
•	 T3a
•	 T3b

> 2-4 
> 2-4 
> 2-4 

unbekannt
ohne
mit

T4
•	 T4a
•	 T4b

> 4 
> 4 
> 4 

unbekannt
ohne
mit

N-Kategorie Zahl metastatisch befallener Lymph-
knoten (LK)

Vorhandensein von
In-transit-, Satelliten- und/oder Mik-
rosatelliten-Metastasen (ISM)

N0 keine regionalen LK-Metastasen 
nachweisbar

nein

N1 ein metastatisch befallener LK
oder
ISM ohne einen metastatisch befallenen 
Lymphknoten

N1a: okkulte Metastasen, keine ISM
N1b: klinisch diagnostizierte Metasta-
sen, keine ISM
N1c: 0 LK, ISM vorhanden

N2 2-3 metastatisch befallene LK
oder
ISM mit einem metastatisch befallenen LK

N2a: okkulte Metastasen, keine ISM
N2b: Makrometastasen, keine ISM
N2c: 1 LK, ISM vorhanden

N3 ≥ 4 metastatisch befallene LK
oder
ISM mit ≥ 2 metastatisch befallenen LK
ODER
„verbackenes“ LK-Konglomerat ohne ISM

N3a: okkulte Metastasen, keine ISM
N3b: klinisch diagnostizierte Metasta-
sen (mind. 1 von 4) oder LK-Konglome-
rat, keine ISM
N3c: ≥ 2 LK (okkult oder klinisch) und/
oder LK-Konglomerat, ISM vorhanden
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M-Kategorie Anatomische Lokalisation Laktatdehydrogenase(LDH)-Wert

M0 kein Hinweis auf Fernmetastasen

M1
•	 M1a 

 
 
M1a(0) 
M1a(1) 

•	 M1b 
 
 
M1b(0) 
M1b(1) 

•	 M1c 
 
 
 
M1c(0) 
M1c(1) 

•	 M1d 
 
 
 
M1d(0) 
M1d(1)

Vorhandensein von Fernmetastasen
Fernmetastasen im Bereich der Haut, 
Weichteile inklusive Muskel
und/oder nicht regionale LK

Fernmetastasen im Bereich der Lunge; 
mit oder ohne Beteiligung der unter M1a 
codierten Lokalisationen

Fernmetastasen im Bereich anderer vis-
zeraler Lokalisationen ohne ZNS-Beteili-
gung; mit oder ohne Beteiligung der unter 
M1a oder M1b codierten Lokalisationen

Fernmetastasen im Bereich des ZNS; mit 
oder ohne Beteiligung
der unter M1a, M1b oder M1c codierten 
Lokalisationen

unbekannt

normal
erhöht

unbekannt
normal
erhöht
unbekannt

normal
erhöht

unbekannt

normal
erhöht

Tabelle 2 stellt die Stadieneinteilung nach AJCC (American Joint Committee on Cancer) und 
UICC (Union for International Cancer Control) dar [5].

Tab. 2 

Stadieneinteilung des malignen Melanoms (AJCC 2018/UICC 2016) [5]

Stadium (AJCC/UICC 2016) T-Klassifikation N-Klassifikation M-Klassifikation

0 Tis N0 M0

IA T1a N0 M0

T1b N0 M0

IB T2a N0 M0

IIA T2b N0 M0

T3a N0 M0

IIB T3b N0 M0

T4a N0 M0

IIC T4b N0 M0
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Stadium (AJCC/UICC 2016) T-Klassifikation N-Klassifikation M-Klassifikation

IIIB T0 N1b, N1c M0

IIIC T0 N2b, N2c, N3b oder N3c M0

IIIA T1a/b–T2a N1a oder N2a M0 

IIIB T1a/b–T2a N1b/c oder N2b M0

T2b/T3a N1a–N2b M0

IIIC T1a–T3a N2c oder N3a/b/c M0

T3b/T4a jedes N ≥ N1 M0

T4b N1a-N2c M0

IIID T4b N3a/b/c M0

IV jedes T, Tis jedes N M1

2.9.2  Stadienabhängige Prognose

Die relativen 5-Jahres-Überlebensraten (Abb. 2, Abb. 3) (d.h. das Überleben nach Abzug 
von Todesursachen, die nicht auf die Krebserkrankung zurückzuführen sind) betrugen in 
Deutschland bei einem malignen Melanom der Haut (ICD-10 C43) im Jahr 2019/2020 bei al-
len Altersgruppen bei Frauen 95% und bei Männern 94%. Die relativen 10-Jahres-Überle-
bensraten lagen bei 95% und 93% [5].

Trotz der steigenden Inzidenz des Melanoms geht die Mortalität dank der Fortschritte in der 
Systemtherapie seit einigen Jahren zurück (Abb. 2). 

Abb. 2 	

Relative 5-Jahres-Überlebensraten beim malignen Melanom der Haut (ICD-10: C43) bei einer Neuerkran-

kung im Alter von 14-44 Jahren [5]
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Abb. 3

Stadienabhängiges Überleben beim malignen Melanom (Kaplan-Meier-Kurve) [6]

2.9.3  Therapien

Operative Therapie
Für die Diagnosestellung sollte eine vollständige Exzisionsbiopsie erfolgen. Die histopatholo-
gische Auswertung muss durch ein erfahrenes pathologisches Institut durchgeführt werden. 
Die abschließende chirurgische Behandlung erfolgt idealerweise innerhalb von 4-6 Wochen 
nach der primären Resektion. Dabei ist ein Sicherheitsabstand von 1-2 cm einzuhalten, abhän-
gig von der Tumordicke (Breslow-Index: Tiefe des Tumors von der Epidermis bis zur am tiefs-
ten liegenden Tumorzelle). Bei besonderen Lokalisationen (etwa im Gesichtsbereich) können 
Ausnahmen von diesen Empfehlungen erforderlich sein. In solchen Fällen sollte eine mikro-
graphisch kontrollierte Chirurgie (sog. Slow Mohs-Chirurgie) mit vollständiger Beurteilung der 
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Resektionsränder durchgeführt werden. Falls notwendig, kann das Vorgehen in mehreren 
Schritten erfolgen, um tumorfrei bestätigte Ränder zu gewährleisten.

Die histologisch vollständige Entfernung eines Melanoms in situ (pTis) ist unabhängig von der 
Lokalisation zwingend erforderlich. Bei einem pTis im Gesicht oder in anderen empfindlichen 
Regionen ist eine mikrographisch kontrollierte Operation ohne zusätzlichen Sicherheitsab-
stand vertretbar. Für in situ-Melanome an weniger empfindlichen Regionen wird hingegen ein 
Sicherheitsabstand von 0,5 cm empfohlen.

Das Risiko einer Lymphknotenmetastasierung variiert. Es liegt bei mindestens 5% bei Patien-
ten mit einem ulzerierten Melanom einer Dicke von 0,8–1,0 mm und steigt auf über 25% bei 
ulzerierten Melanomen mit einer Dicke von > 4 mm [7]. 

Deswegen wird eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLNB) bei Melanomen mit einer Breslow-
Tumordicke von ≥ 1 mm sowie bei Melanomen mit einer Dicke von 0,8 bis < 1 mm empfohlen, 
sofern zusätzliche Risikofaktoren vorliegen (Ulzeration, ≥ 1 Mitose/mm², Mikrosatelliten). Vor-
aussetzung ist, dass die regionären Lymphknoten klinisch unauffällig sind, was durch eine kör-
perliche und sonographische Untersuchung ausgeschlossen wird. 

Melanom-Patienten mit klinisch (oder radiologisch) auffälligen Lymphknoten kommen, falls 
ein neoadjuvantes Vorgehen nicht möglich ist, für eine therapeutische Lymphknotendissek-
tion (TLND) infrage. Vor der Durchführung weiterer lokal aggressiver chirurgischer Maßnah-
men ist jedoch eine umfassende Staging-Diagnostik (Positronen-Emissions-Tomographie, 
PET-CT oder Computer-Tomographie, CT) erforderlich, um das Vorliegen weiterer Metasta-
sen auszuschließen. Zudem sollte eine histologische Sicherung der Lymphknotenmetastase 
erfolgen, idealerweise mittels interventionell-radiologischer Verfahren (Feinnadelaspiration 
oder Stanzbiopsie) [8]. 

Bei Patientinnen und Patienten mit einem makroskopischen Melanom im Stadium III sollte im 
Rahmen eines spezialisierten, interdisziplinären Tumorboards die Möglichkeit einer neoadju-
vanten Therapie geprüft werden. 

Radiotherapie
Eine Strahlentherapie ist als lokale Behandlungsoption bei nicht-operablen Patientinnen und Pa-
tienten, insbesondere im höheren Alter oder bei reduziertem Allgemeinzustand sowie in pallia-
tiven Situationen bei kutanen Primärtumoren, Metastasen oder Lentigo maligna, möglich. Eine 
adjuvante postoperative Strahlentherapie kann nach einer Lymphadenektomie in Erwägung 
gezogen werden, um eine lokoregionäre Tumorbehandlung durchzuführen. Voraussetzung ist 
eine sorgfältige Abwägung der potenziellen therapiebedingten Morbidität. Zu diskutieren wäre 
eine solche Maßnahme insbesondere beim Vorliegen eines der folgenden Kriterien:
•	 keine Eignung für eine systemische Therapie,
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•	 extranodales Tumorwachstum (extrakapsuläre Extension, "ECE+"), insbesondere im Kopf-
Hals-Bereich oder in der Parotis,

•	 R1- und R2-Resektion,
•	 Rezidiv nach Erstlinientherapie,
•	 ausgedehnte Tumormanifestation ("bulky disease"),
•	 Befall von vier oder mehr Lymphknoten.

Chemotherapie
Die Chemotherapie spielt in der Behandlung des malignen Melanoms keine Rolle.

Andere Therapien 
Im Rahmen einer adjuvanten Systemtherapie bestehen Behandlungsoptionen mit:
•	 Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI),
•	 BRAF (B-rapidly accelerated fibrosarcoma)-/MEK (Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Ki-

nase )-Inhibitor-Kombination.

Eine adjuvante Therapie entweder mit einer Anti-PD1-Checkpoint-Inhibitor-Monotherapie 
oder – bei Vorliegen einer BRAFV600E-Mutation – einer Kombination aus BRAF- und MEK-In-
hibitoren (BRAFi/MEKi) sollte angeboten werden bei:
•	 allen Patientinnen und Patienten mit vollständig reseziertem Stadium III-Melanom mit mi-

kroskopischem Befall (positiver SLNB), sofern die Kriterien für eine adjuvante Behandlung 
erfüllt sind, sowie bei

•	 Patientinnen und Patienten, die eine neoadjuvante Therapie erhalten, jedoch keine MPR 
(Major Pathological Response) erreicht haben. 

Zum Zeitpunkt der Therapiediskussion sollte eine molekulare Analyse vorliegen. Bei Patien-
tinnen und Patienten mit BRAF-mutiertem Melanom wird die Therapieentscheidung indi-
viduell – unter Berücksichtigung der persönlichen Präferenzen, des Nebenwirkungsprofils, 
bestehender Begleiterkrankungen, Begleitmedikation und der Therapie-Compliance – ge-
troffen. Auch die unterschiedlichen Rezidiv-Zeitpunkte sollten in die Aufklärung einbezogen 
werden. Rückfälle unter einer Anti-PD1-Therapie treten überwiegend in den ersten sechs Mo-
naten, Rückfälle bei einer BRAFi/MEKi-Behandlung häufiger erst nach Beendigung der The-
rapie auf. 

Metastasiertes Stadium
Eine molekulare Testung auf das Vorliegen einer BRAF-V600-Mutation sollte vor Beginn der 
systemischen Therapie erfolgen, da das Ergebnis maßgeblich die Wahl der Behandlungsstra-
tegie beeinflusst.

Für Patientinnen und Patienten ohne BRAF-Mutation oder mit asymptomatischem 
Verlauf stellt die Immuncheckpoint-Inhibition die bevorzugte Erstlinientherapie dar. 
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Insbesondere die Kombination aus Nivolumab (Anti-PD-1) und Ipilimumab (Anti-CTLA-4) 
hat sich bei Patientinnen und Patienten mit hoher Tumorlast oder erhöhtem LDH-Wert als 
besonders wirksam erwiesen. Bei geringerer Tumorlast oder Kontraindikationen gegen-
über der Kombination kann eine Monotherapie mit Nivolumab oder Pembrolizumab ein-
gesetzt werden. Darüber hinaus stellt die Kombination von Nivolumab und Relatlimab 
(Anti-LAG-3) eine neu zugelassene Option dar, die in aktuellen Studien vielversprechende 
Resultate zeigt.

Wenn eine BRAF-V600-Mutation nachgewiesen wurde, stehen zielgerichtete Therapien mit 
BRAF- und MEK-Inhibitoren zur Verfügung. Die Kombinationen Dabrafenib plus Trametinib so-
wie Encorafenib plus Binimetinib zeigen hierbei hohe Ansprechraten und sind insbesondere 
bei symptomatischer Erkrankung mit rascher Progression indiziert. Dennoch sollte – wenn im-
mer möglich – eine Immuntherapie der zielgerichteten Therapie vorgezogen werden, da sie 
das Potenzial für eine langanhaltende Krankheitskontrolle bietet und in randomisierten Stu-
dien einen Gesamtüberlebensvorteil gezeigt hat.

Im Fall einer Krankheitsprogression unter einer laufenden Immuntherapie kann auf eine ziel-
gerichtete Therapie umgestellt werden und umgekehrt. Wenn keine der beiden Therapie-
formen ausreichend wirksam ist, sollten Patientinnen und Patienten möglichst in geeignete 
klinische Studien eingeschlossen werden. Bei lokal begrenzten Metastasen – insbesondere 
im Bereich der Haut oder des Gehirns – kommen zusätzlich chirurgische oder strahlenthe-
rapeutische Maßnahmen infrage. Die Behandlung von Hirnmetastasen erfordert eine in-
terdisziplinäre Abwägung, bei der systemische und lokale Ansätze gemeinsam betrachtet 
werden [8].

2.9.4  Gonadotoxizität der Therapien

Eine 2020 publizierte Meta-Analyse zur weiblichen Fertilität nach verschiedenen onkologi-
schen Erkrankungen (2 Studien aus 2011 und 2013 mit Melanom-Patientinnen eingeschlos-
sen), zeigte keinen negativen Einfluss der Therapien. Allerdings waren damals ICI und BRAF-/
MEK-Inhibitoren noch nicht in der klinischen Routine etabliert [9]. 

Die in der adjuvanten Systemtherapie heute eingesetzten ICI und BRAF-/MEK-Inhibitoren 
sind hinsichtlich einer möglichen gonadotoxischen Wirkung beim Menschen nicht hinreichend 
untersucht, so dass ein entsprechender Effekt nicht auszuschließen ist. Initiiert sind verschie-
dene klinische Studien, die den Effekt von ICI auf die Fertilität untersuchen.

In präklinischen Studien an Mausmodellen – sowohl mit als auch ohne Tumorimplantation – 
wurde untersucht, wie sich gegen PD-L1 und CTLA-4 gerichtete ICI auf die ovarielle Funktion 
auswirken. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass diese Therapieform zu einer verstärkten 
Immunzellinfiltration und einer erhöhten Expression von TNF-α im Ovar führt. Gleichzeitig 
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wurden eine Reduktion der Follikelreserve sowie eine Beeinträchtigung der Eizellreifung und 
der Ovulation beschrieben [10]. Eine andere Arbeitsgruppe konnte keine Abnahme der ova-
riellen Reserve durch ICI in einem Mausmodell feststellen [11]. Somit ist derzeit noch unklar, 
ob ICI die Fertilität beeinflussen.

Beim Menschen ist bekannt, dass die ICI zu einer Hypophysitis bzw. Orchitis führen kön-
nen. Die Inzidenzen sind unklar, da keine systematischen Untersuchungen vorliegen [12]. 
Hinsichtlich einer dauerhaften Einschränkung der andrologischen Fertilität, z.B. durch eine 
Orchitis und damit einhergehend eine eingeschränkte Spermatogenese, liegen einige Fall-
berichte vor [12].

Mit ICI behandelte männliche Melanom-Patienten können erniedrigte Testosteronkonzentra-
tionen aufweisen, die sich klinisch in Müdigkeit, Abgeschlagenheit und einer depressiven Ver-
stimmung manifestieren können [13].

In einem systematischen Review wurde dargelegt, dass ICI nach derzeitiger Kenntnis einen 
primären bzw. sekundären Hypogonadismus sowie theoretisch auch Libido- und Sexualstö-
rungen verursachen können [14]. 

Sollte bei einer Frau ein irreversibler sekundärer Hypogonadismus resultieren, besteht im Falle 
eines Kinderwunsches die Möglichkeit einer Gonadotropin-Stimulation. 

Derzeitige Daten legen nahe, dass ICI einen negativen Einfluss auf den Feten haben kön-
nen. Dieses potenzielle Risiko scheint jedoch stark von individuellen Faktoren abhängig zu 
sein, insbesondere von der jeweiligen fetalen Immunologie. Nach einer ICI-Therapie in der 
Frühschwangerschaft wurden komplikationslose Schwangerschaften und Geburten be-
schrieben, aber verlässliche Daten zum Risiko einer solchen Therapie und zur Abortrate lie-
gen nicht vor.

Ungeklärt ist zudem, welche Auswirkungen eine Behandlung mit ICI auf spätere Schwanger-
schaften haben kann und ob diese Substanzen in die Muttermilch übergehen. Diese Frage-
stellungen erfordern weitere gezielte wissenschaftliche Untersuchungen [14]. 

Für einen generellen irreversiblen negativen Einfluss auf die Fertilität von Frauen und Män-
nern existieren derzeit keine soliden Hinweise. 

2.9.5  Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Wegen der vermuteten bzw. teilweise unklaren Auswirkung von ICI und BRAF-/MEK-Inhibi-
toren auf eine Schwangerschaft bzw. dem unklaren Abortrisiko, wird bei einer solchen The-
rapie eine sichere Kontrazeption empfohlen. Daher könnte bei Frauen vor einer adjuvanten 
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Systemtherapie eine fertilitätsprotektive Maßnahme (Kryokonservierung von Oozyten) indi-
ziert sein, wenn die Therapiedauer unklar ist und durch die Prolongierung des Kinderwun-
sches mit konsekutiv steigendem Alter eine relevante Reduktion der Fertilität resultiert. 

Beim Mann ist wegen der nicht auszuschließenden Auswirkungen auf eine Schwangerschaft 
im Falle einer Zeugung unter der Medikation sowie aufgrund der unklaren Wahrscheinlichkeit 
einer irreversiblen Einschränkung der Fertilität die Kryokonservierung von Spermien zu erwä-
gen (Abb. 4). 

Abb. 4 

Algorithmus zur fertilitätsprotektiven Vorgehensweise beim malignen Melanom 
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2.10  Borderline-Ovarialtumor und Ovarialkarzinom 
Maren Goeckenjan, Michael von Wolff, Sara Imboden, Pauline Wimberger

2.10.1  Hintergrund 

Benigne Zysten und Tumoren des Ovars, vor allem aber das Ovarialkarzinom, beeinflussen die 
Fertilität durch Verlust der ovariellen Reserve, einerseits durch die Erkrankung selbst, insbe-
sondere aber durch die operative Therapie. Die Beratung zum Verlust der ovariellen Reserve 
und zu Optionen zur Erfüllung der Familienplanung sollen bei gutartigen und bösartigen ova-
riellen Tumoren grundsätzlich vor der Operation erfolgen. So kann bei einer beidseitigen ova-
riellen Endometriose eine hormonelle Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten vor 
einer Entfernung der Endometriome (durch die präoperativ noch höhere ovarielle Reserve) 
sinnvoll sein (s. Kap. 3.4, 4.1, 4.2) [1]. 

Etwa 10–20% aller malignen Erkrankungen des Ovars sind Borderline-Tumoren des Ovars 
(BOT) [2]. Diese malignen epithelialen Tumoren ohne Stromainvasion treten in höherem Alter, 
aber etwa 10 Jahre vor dem durchschnittlichen Alter auf, in dem ein Ovarialkarzinom diagnos-
tiziert wird. Das durchschnittliche Alter liegt bei BOT bei über 50 Jahren, etwa ein Viertel der 
Frauen ist bei der Diagnose prämenopausal [3]. 

Immer noch gilt das Ovarialkarzinom – neben dem Tuben- und Peritonealkarzinom – als Tumor-
entität mit einer hohen Mortalität. Im Gegensatz zu anderen gynäkologischen Tumoren wird 
das Ovarialkarzinom aufgrund fehlender effektiver Screeningmethoden erst im fortgeschrit-
tenen Stadium diagnostiziert, nach Daten des Deutschen Krebsregisters bei 73% der Frauen 
im Stadium III-IV [4]. 

Die präventive Beratung von Patientinnen und Familienangehörigen mit familiärem Krebs-
risiko ist wichtig und wird zunehmend flächendeckend etabliert [5]. Durch die Erkennung 
eines individuell erhöhten Tumorrisikos und eine risikoadaptierte Vorsorge mit gezielter Dia-
gnostik, Detektion der Tumoren in frühen Stadien, adaptierte Therapieentscheidungen und 
risikoreduzierende Operationen kann besonders bei BRCA1/2-Mutationsträgerinnen die 
krebsassoziierte Mortalität für Brustkrebs verringert werden [6]. Bzgl. des erhöhten Ova-
rialkarzinomrisikos können präventiv nur risikoreduzierende Operationen angeboten werden. 
Auch bei Frauen mit Lynch-Syndrom konnte für das Ovarialkarzinom eine Senkung der Morta-
lität erreicht werden [7]. 

Maligne Ovarialtumoren sind unterschiedlichen biologischen Ursprungs und weisen ein unter-
schiedliches biologisches Verhalten auf. Man unterscheidet 2 Typen von Ovarialkarzinomen. 
Typ I umfasst die genetisch stabilen endometrioiden, sero-/muzinösen Karzinome und der 
häufigere Typ II die genetisch instabilen high-grade serösen Ovarialkarzinome.
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Die Inzidenz des Ovarialkarzinoms sinkt seit Jahren leicht. Die Rate lag über alle Altersgruppen 
1999 bei 15,9/100.000 und betrug 2022 9,9/100.000 [4]. Das Ovarialkarzinom tritt zwar 
eher bei Frauen im höheren Alter auf, findet sich aber auch bei 3-17% der Frauen im reproduk-
tiven Lebensalter [8]. 12,8% der Frauen in Deutschland waren bei der Diagnose des Ovarial-
karzinoms im Jahr 2019 unter 45 Jahre alt [9]. Das mittlere Erkrankungsalter beträgt jedoch 
68 Jahre. Die altersspezifische Inzidenzrate einer 35-39-Jährigen Frau liegt bei 5,1/100.000 
Frauen (Abb. 1).

Abb. 1 

Inzidenz (Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland) von Ovarialkarzinom-Erkrankungen (ICD-10: C56) 

pro 100.000 Frauen, 1999-2022 [4]

2.10.2  Stadien des Ovarialkarzinoms

Tabelle 1 zeigt die Stadien des Ovarialkarzinoms gemäß der TNM-Klassifikation nach UICC 
und der FIGO-Klassifikation. 

Tab. 1 

TNM-Klassifikation nach UICC und FIGO-Klassifikation des Ovarialkarzinoms [10]

TNM-Stadien FIGO-Stadien Merkmale

T1 I Tumor auf ein oder beide Ovarien beschränkt

T1 I 1 Ovar oder Tube befallen

T1a IA 1 Ovar oder Tube befallen, Kapsel oder Serosa intakt, Ovar-/ Tubenober-
fläche tumorfrei, Spülflüssigkeit tumorzellfrei
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TNM-Stadien FIGO-Stadien Merkmale

T1b IB beide Ovarien oder Tuben befallen, Kapsel oder Serosa intakt, Ovar-/Tu-
benoberfläche tumorfrei und Spülflüssigkeit tumorzellfrei

T1c IC1 wie IA oder IB; chirurgisch bedingte Ovarleckage

IC2 wie IA oder IB; Kapselruptur vor der OP oder Tumorzellen auf der Ovar-/
Tubenoberfläche

IC3 wie IA oder IB; maligne Zellen in Aszites oder peritonealer Spülung

T2 II Befall eines oder beider Ovarien/Tuben, zytologisch oder histolo-
gisch nachgewiesene Ausbreitung in das kleine Becken oder primäres 
Peritonealkarzinom

T2a IIA Ausbreitung auf Uterus und/oder Ovarien/Tube(n)

T2b IIB Ausbreitung auf weitere intraperitoneale Strukturen im Bereich des klei-
nen Beckens

T2c IIC wie IIA oder IIB; zusätzlich maligne Zellen in Aszites oder 
Peritonealspülung

T3 und/oder N1 III wie II, aber mit Ausbreitung außerhalb des kleinen Beckens und/oder Me-
tastasen in den retroperitonealen Lymphknoten (LK)

T3a IIIA retroperitoneale LK befallen und/oder mikroskopische Metastasen außer-
halb des Beckens

T3 N1a / N1b IIIA1 IIIA1(i) – nur positive retroperitoneale LK ≤ 10 mm 
IIIA1(ii) – nur positve retroperitoneale LK > 10 mm

T3a, jedes N IIIA2 mikroskopischer extrapelviner peritonealer Tumorbefall ± positive retro-
peritoneale LK

T3b, jedes N IIIB makroskopische extrapelvine Peritonealmetastasen (≤ 2 cm) 
± positive retroperitoneale LK und Ausdehnung auf Leber-/Milzkapsel

T3c, jedes N IIIC extrapelvine Peritonealmetastasen (> 2 cm) ± positive retroperitoneale 
LK und Ausdehnung auf Leber-/Milzkapsel

N0 – kein Befall regionärer LK

N1 – Befall regionärer LK

M1 IV Fernmetastasen außer peritoneale Metastasen

M1a IVA Pleuraerguss mit positiver Zytologie

M1b IVB Leber- und/oder Milzmetastasen; Metastasen außerhalb des Peritoneal-
raums (inklusive inguinale LK und LK außerhalb des Abdominalraums)
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2.10.3  Stadienabhängige Prognose

Borderline-Tumoren
Die Diagnose eines BOT wird in der Mehrzahl der Fälle im Stadium FIGO I gestellt. BOT weisen 
im Vergleich zum Ovarialkarzinom eine sehr gute Prognose mit 5-Jahres-Überlebensraten von 
über 95% in allen Stadien auf [3]. Beim BOT ist der Nachweis invasiver peritonealer Implan-
tate der wichtigste Prognosefaktor [11].

Ovarialkarzinom
Beim epithelialen Ovarialkarzinom ist die 5-Jahres-Überlebensrate – bedingt durch die Diag-
nose im fortgeschritteneren Krankheitsstadium – geringer als bei anderen gynäkologischen 
Malignomen [4]. Wird jedoch die Erkrankung im Stadium FIGO I erkannt, liegt die relative Über-
lebensrate bei 90% (Abb. 2). Noch ist die relative 5-Jahresüberlebensrate bei Frauen im Alter 
unter 45 Jahren relativ niedrig, stieg aber von 2007 bis 2017 von 70 auf 77% [4].

Abb. 2 

Relatives 5-Jahres-Überleben nach UICC-Stadium (ICD-10: C56), 1999-2022 [4]

Die wichtigsten Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms sind der postoperative Tumorrest 
und das Tumorstadium sowie das Grading und histologische Subtypen, wie z.B. das klarzellige 
Karzinom [12]. Patientinnen mit Ovarialkarzinom sollen über das Risiko einer familiären Tu-
morprädisposition aufgeklärt und genetisch beraten werden [13].
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2.10.4  Therapien

Operative Therapie

Benigne Zysten, Tumoren und BOT 
Benigne Zysten, Tumoren und BOT können durch die Entstehung im Ovar und durch die Ope-
ration zu einer Einschränkung der ovariellen Reserve und somit zur Infertilität führen. Daher 
ist die wichtigste fertilitätserhaltende Maßnahme die sorgfältige ovarerhaltende Operation. 
Auch bei einer ovariellen Endometriose ist die ovarschonende operative Therapie die wich-
tigste Maßnahme zur Fertilitätsprotektion. Zertifizierte Zentren mit hoher operativer Exper-
tise setzen Vorgaben der Leitlinien besonders gut um, weswegen eine Operation an solchen 
Zentren erfolgen sollte [14]. 

Ziel der Behandlung bei BOT ist die komplette Resektion, ohne dass eine adjuvante Therapie 
nötig wird [3, 13]. Gleichzeitig soll in Analogie zum Ovarialkarzinom ein peritoneales Staging 
mit Exploration, Peritonealzytologie, peritonealen Biopsien und Omentektomie erfolgen [3].

Ovarialkarzinom
Die multimodale Therapie des Ovarialkarzinoms besteht zunächst aus der primären Operation 
mit dem Ziel der makroskopisch vollständigen Tumorresektion. Das optimale Staging erfolgt 
als Längsschnittlaparotomie mit Inspektion und Palpation der gesamten Abdominal- und Pe-
ritonealhöhle, Peritonealzytologie, Biopsien aus allen auffälligen Lokalisationen, Peritoneal-
biopsien aus unauffälligen Regionen, Adnexektomie beidseits, Hysterektomie, Omentektomie 
und beidseitiger pelviner und paraaortaler Lymphonodektomie [13]. 

Beim frühen Ovarialkarzinom im Stadium I und Beschränkung auf das Becken weisen die 
Patientinnen ein signifikant schlechteres progressionsfreies und Gesamtüberleben auf, 
wenn eine inkomplette Staging-Operation erfolgte [15]. Bei bis zu 30% der Patientinnen 
mit einem frühen Ovarialkarzinom und klinisch unauffälligen Lymphknoten lassen sich bei 
einer systematischen Lymphonodektomie Lymphknotenmetastasen nachweisen, die zu 
einer Anhebung der Tumorklassifikation führen [13]. Gemäß Meta-Analysen beträgt das 
Risiko für das Auftreten einer Lymphknotenmetastase beim frühen Ovarialkarzinom im Sta-
dium I-II unabhängig vom histologischen Grading etwa 13%, bei ausschließlich G1-Tumoren 
2,9% [16]. Daher soll bei Frühstadien eine systematische Lymphonodektomie und nicht nur 
ein Lymphknotensampling erfolgen. Die Indikation zur systematischen Lymphonodektomie 
ist jedoch nicht obligat bei low-grade endometrioiden und low-grade expansil muzinösen 
Ovarialkarzinomen [13]. 
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Chemo- und Systemtherapie

Ovarialkarzinom
In Abhängigkeit vom Tumorstadium erfolgt nach der Operation eine System- und Erhaltungstherapie. 

Im Stadium IA und low-grade Karzinomen (G1) soll auf eine adjuvante Therapie verzichtet 
werden. Im Stadium IA G2, IB G1/2 kann eine platinhaltige Chemotherapie angeboten werden. 
Frauen mit einem Stadium ab IC, G3 oder IA/B und G3 sollen eine adjuvante platinhaltige Che-
motherapie über 6 Zyklen erhalten. Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom im Stadium FIGO 
III/IV sind eine Kombinationschemo- und eine Erhaltungstherapie zu empfehlen [13]. 

Neben Bevacizumab, das parallel zur Chemotherapie und als Erhaltungstherapie eingesetzt 
werden kann [17], hat sich die zusätzliche Gabe von PARP-Inhibitoren als effektiv zur Verlän-
gerung des progressionsfreien Intervalls bei guter Lebensqualität sowohl in der first line- als 
auch in der Erhaltungstherapie erwiesen [18]. Falls der HRD-Status (Test auf homologe Re-
kombinationsdefizienz) am Tumorgewebe positiv oder eine BRCA1/2-Mutation der Patientin 
nachgewiesen ist, kann eine Therapie mit PARP-Inhibitoren als Monotherapie oder Olaparib in 
Kombination mit Bevacizumab indiziert werden. 

2.10.5  Gonadotoxizität der Therapien

Die wichtigste Entscheidung zur Fertilitätsprotektion ist die Erhaltung eines Ovars und des 
Uterus bei der Primäroperation. Beim Ovarialkarzinom im Stadium FIGO I sollte eine systema-
tische Lymphonodektomie entsprechend onkologischer Kriterien erfolgen. 

Einige wenige Studien liegen zur Gonadotoxizität einer Chemotherapie bei Frauen mit Ova-
rialkarzinom vor. Eine Meta-Analyse beschrieb die Ergebnisse von 17 Studien mit 1.030 jun-
gen Frauen mit Ovarialkarzinom im Stadium FIGO I [19]. Der Effekt einer Chemotherapie auf 
die ovarielle Reserve kann nicht unabhängig vom Effekt der Operation betrachtet werden. 
Dennoch sind spontane Konzeptionen und Schwangerschaften nach IVF auch bei Frauen 
mit Ovarialkarzinom nach Operation und Chemotherapie berichtet worden. Im Stadium FIGO I 
wurde nach einer fertilitätserhaltenden chirurgischen Therapie über Schwangerschaftsraten 
von 25-91% bei Frauen mit Kinderwunsch berichtet. Bei bis zu 28% der Frauen erfolgte eine 
IVF-Therapie. Allerdings muss berücksichtigt werden, dass das Rezidivrisiko bei 3-33 % und 
das Gesamtüberleben bei rund 85% lag [19].
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2.10.6  Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Die Fertilitätserhaltung bei Ovarialtumoren besteht in der fertilitätserhaltenden Operation. 

Borderline-Tumoren
Bei Frauen mit serösen BOT und Wunsch nach Fertilitätserhaltung können ein- oder beidsei-
tige Zystektomien erfolgen. Bei muzinösem BOT kann eine einseitige Ovarektomie unter Er-
haltung von Ovargewebe nach individueller Risikoabschätzung und -beratung durchgeführt 
werden [3]. In einer Meta-Analyse von 39 Studien mit Ovarerhaltung bei insgesamt 5.105 jun-
gen Frauen mit BOT zeigte sich bei fertilitätserhaltendem Vorgehen (n = 2.752) ein Rezidivri-
siko von 12,5-26,1% in Abhängigkeit vom Befund und der Operation [20]. 

Aktuelle Meta-Analysen zeigen ein höheres Rezidivrisiko bei ovarerhaltendem Vorgehen mit 
jedoch vergleichbarem tumorspezifischem Überleben und Gesamtüberleben [21]. 

Folgende morphologische Faktoren für ein erhöhtes Rezidivrisiko nach fertilitätserhaltender 
BOT-Operation wurden in einer französischen multizentrischen Studie mit 175 Frauen iden-
tifiziert: höheres Tumorstadium, peritoneale Implantate und invasive Implantate bei serösem 
Tumor [22]. Zystektomie statt Ovarektomie sowie fertilitätserhaltendes Vorgehen statt bila-
teraler Salpingo-Oophorektomie sind mit höheren Rezidivraten assoziiert [13].

Nach abgeschlossener Familienplanung sollen ein komplettes operatives Staging und eine 
Adnexektomie beidseits erfolgen [13]. 

Ovarialkarzinom
Bei invasiven epithelialen Ovarialkarzinomen ist die individuelle Entscheidung zum operativen 
und onkologischen Vorgehen bei jungen Frauen mit Kinderwunsch schwieriger. Zur Abschät-
zung der Prognose des frühen Ovarialkarzinoms bei Fertilitätserhaltung gibt es multizent-
rische, meist retrospektive [23], aber zunehmend auch prospektive Kohortenstudien [24]. 
Studien weisen auf ein erhöhtes Risiko für ein Rezidiv und eine höhere Mortalität im Vergleich 
zur Standardtherapie hin, besonders bei FIGO IB/IC-Tumoren, G2/3 und histologischen Sub-
typen wie den Klarzellkarzinomen [8]. In einer schwedischen prospektiven Studie, in der 83 
junge Frauen mit Ovarialkarzinom mit und ohne Fertilitätserhaltung verglichen wurden, beka-
men 9 von 36 (25%) der Frauen mit Ovarerhaltung innerhalb von 5 Jahren Kinder [24].

Bei unilateralen Tumoren im Stadium FIGO I kann unter Voraussetzung eines sonst adäqua-
ten Stagings ein fertilitätserhaltendes operatives Vorgehen gewählt werden [13]. Bei serö-
sen, muzinösen oder endometrioiden Tumoren im Stadium FIGO IA G1 und ggfs. G2 ist unter 
Berücksichtigung von individuellen Prognosefaktoren ein fertilitätserhaltendes Vorgehen 
möglich. Gegebenenfalls kann auch bei FIGO IC G1 ein fertilitätserhaltendes Vorgehen ge-
wählt werden, wobei jedoch ein erhöhtes Risiko für ein Rezidiv und eine erhöhte Mortalität 
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berücksichtigt werden müssen [23]. Höheres Grading als G1, Tumorstadium IC2 und IC3 sowie 
muzinöser Subtyp waren in einer aktuellen Meta-Analyse zum reproduktiven und onkologi-
schen Outcome nach Fertilitätserhaltung beim Ovarialkarzinom mit Stadium FIGO I mit höheren 
Rezidivraten verbunden [19]. Über ein erhöhtes Risiko bei einem fertilitätserhaltenden Vor-
gehen sowie die Notwendigkeit engmaschiger Nachsorgen soll aufgeklärt werden. Bei Keim-
strangstromatumoren kann analog zum epithelialen Ovarialkarzinom vorgegangen werden. 

Eine hormonelle Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten scheint für Frauen mit BOT 
und muzinösem Ovarialkarzinom sicher zu sein [25, 26]. Jedoch fehlen detaillierte Analysen 
zur onkologischen Sicherheit im Verlauf, falls der Kinderwunsch erst später realisiert wird.

Eine Kryokonservierung von Ovargewebe ist beim BOT nicht sinnvoll, da die ovarielle Reserve 
weiter reduziert werden würde. Bei einem Ovarialkarzinom ist sie aufgrund des Risikos der 
Kryokonservierung und späteren Transplantation maligner Zellen obsolet. Nach Erfüllung des 
Kinderwunsches soll eine Komplettierungsoperation erfolgen.

Eine Übersicht über die differenzierte Entscheidungsfindung für oder gegen eine fertilitätspro-
tektive Maßnahme zeigt Tabelle 2 in Abhängigkeit von verschiedenen Subtypen der Tumoren 
[27]. Abbildung 3 stellt fertilitätsprotektive Maßnahmen in Abhängigkeit vom Tumorstadium dar. 

Tab. 2 

Übersicht über fertilitätsprotektive Vorgehensweisen bei Borderline-Tumoren des Ovars oder malignen 

Ovarialtumoren mit Berücksichtigung von Studien zum onkologischen Follow-up. grün: Fertilitätspro-

tektion möglich, gelb: im individuellen Fall möglich bei schlechter Datenlage, rot: Fertilitätsprotektion 

aufgrund von erhöhtem Rezidivrisiko nicht möglich [27]

Epitheliale maligne 
 Ovarialtumoren

Nicht-epitheliale maligne 
Ovarialtumoren

FIGO BOT ohne 
invasive 
Implantate

G1 OC 
(serös, endo-
metrioid, 
klarzellig)

muzinöses 
Karzinom 
(expansiler 
Subtyp)

G3 OC (serös, 
endometrioid, 
muzinös mit 
infiltrativer 
Invasion)

Keimzelltumor 
(Teratom, 
Dysgerminom, 
Dottersack-
tumoren)

Granulosa-
zelltumor

Sertoli- 
Leydig-Zell-
tumor, G3

1A

1B

1C1

1C2

IC3

II-IV
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2.11  Zervix-Karzinom 
Maren Goeckenjan, Michael von Wolff, Sara Imboden, Pauline Wimberger

2.11.1  Hintergrund

Weltweit erkrankten im Jahr 2022 mehr als 660.000 Frauen an einem Zervix-Karzinom. Da-
mit stellt es mit etwa 6,8% der Krebsdiagnosen die vierthäufigste Krebserkrankung der Frau 
weltweit dar [1]. Besonders in Ländern mit niedrigem und mittlerem ökonomischen Status 
liegt die jährliche Inzidenzrate für ein Zervix-Karzinom weit über der durchschnittlichen welt-
weiten Rate von 14,1/100.000 Frauen. Aufgrund von nationalen Impfstrategien gegen das 
Humane Papillomavirus (HPV), Zervix-Karzinom-Screeningprogrammen, gezielten Behand-
lungen von Krebsvorstufen/-frühstadien sowie unterschiedlichen sozioökonomischen Bedin-
gungen unterscheiden sich die Inzidenzraten weltweit sehr stark [2]. Internationale Studien 
zeigen sinkende Inzidenzen des Zervix-Karzinoms bei Frauen nach einer HPV-Impfung in der 
Adoleszenz [3].

In Deutschland lag die altersstandardisierte jährliche Erkrankungsrate 2022 bei 8,7/100.000 
Frauen und ist seit etwa 10 Jahren rückläufig [1, 2]. Abbildung 1 zeigt die Anzahl der Neu-
erkrankungen eines Zervix-Karzinoms bei Frauen im reproduktiven Alter in Deutschland [2]. 

Abb. 1 

Inzidenz (Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland) von Zervix-Karzinom-Erkrankungen (ICD-10: C53) 

pro 100.000 Frauen, 1999-2022 [2]
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Frauen sind bei der Diagnose eines invasiven Karzinoms durchschnittlich 53 Jahre alt [1, 2]. 
Der Anteil der in situ-Karzinome der Zervix ist in den letzten Jahrzehnten durch besseres 
Screening und optimierte Therapien gestiegen. In situ-Karzinome werden besonders bei 
Frauen im Alter zwischen 35-40 Jahren entdeckt [4].

Die Histologie beeinflusst die Prognose und Therapie. In etwa 70% der Fälle wird ein Platten-
epithelkarzinom der Zervix diagnostiziert [2]. Der Anteil von Adenokarzinomen (20%) nimmt 
in den letzten Jahren zu [4]. Das Adenokarzinom wird häufiger bei jüngeren Frauen diagnos-
tiziert, lässt sich schlechter durch Früherkennungsuntersuchungen detektieren und weist 
eine schlechtere Prognose auf [4]. Da es bei Adenokarzinomen häufiger als bei Plattenepi-
thelkarzinomen zu einer Ovarialmetastasierung kommt, wird bei einem Adenokarzinom ab 
Stadium IB3 eine Adnexektomie empfohlen [4].

2.11.2  Stadienbhängige Prognose

Die relative 5-Jahres-Überlebensrate (d.h. das Überleben nach Abzug von Todesursachen, die 
nicht auf die Krebserkrankung zurückzuführen sind) betrug in Deutschland bei einem Zervix-
Karzinom (ICD-10 C53) im Jahr 2019/2020 pauschal 64%. Die relative 10-Jahres-Überlebens-
rate lag bei 60% [1], die relative 5-Jahres-Überlebensrate bei Frauen im Alter bis zu 44 Jahren 
konstant zwischen 85% und 87% [2] (Abb. 2).

Abb. 2 

Relative 5-Jahres-Überlebensraten beim Zervix-Karzinom (ICD-10: C53) bei einer Neuerkrankung im Al-

ter von 14-44 Jahren [2]Kapitel 2.11 Abb. 2
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Die Überlebensraten beim Zervix-Karzinom sind stark abhängig vom Erkrankungsstadium 
zum Zeitpunkt der Diagnose. So beträgt die 5-Jahres-Überlebensrate im Stadium I 91%, im 
Stadium IV jedoch nur 18 % (Abb. 3). 

Das Zervix-Karzinom wird in 4 von 10 Fällen im Tumorstadium I diagnostiziert [1, 2]. Die Tu-
morstadien FIGO IA, IB1 und unter bestimmten Bedingungen auch das Tumorstadium IIA1, 
zählen zu den frühen Zervix-Karzinomen. Ab Stadium IIB und/oder bei einem Lymphknotenbe-
fall gilt das Zervix-Karzinom als fortgeschritten (Tab. 1).

Abb. 3 

Relative 5-Jahres-Überlebensraten beim Zervix-Karzinom (ICD-10: C53) in Abhängigkeit vom Stadium 

bei Diagnose [2] 

2.11.3  Therapien

Die Therapie eines Carcinoma in situ der Zervix ist für die Fertilität wenig relevant. Bei einer 
Konisation beeinflussen die Konusgröße, die Konusform und die Operationstechnik die Zer-
vixfunktion, damit möglicherweise die Aszension der Spermien und die Festigkeit der Zervix 
in der Schwangerschaft. Eine Large Loop Excision der Transformationszone (LLETZ) geht mit 
der geringsten Frühgeburtenrate einher [5].

Bei einem Zervix-Karzinom muss der potentielle Kinderwunsch bei der Therapieplanung be-
rücksichtigt werden [4]. Die Therapie des Zervix-Karzinoms ist stadienabhängig und umfasst 
primär entweder die Operation oder die Radiochemotherapie. Eine Kombination der beiden 
sollte vermieden werden. Primär operativ wird hauptsächlich in den Frühstadien (FIGO IA 
bis IIA) bzw. beim lokal begrenzten Zervix-Karzinom therapiert, während ab Stadium IIB der 
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Radiochemotherapie nach einem operativen Lymphknotenstaging der Vorzug gegeben wird 
[4]. Auch bei einem positiven Lymphknotenstatus oder bei mehr als 2 Risikofaktoren erfolgt 
primär eine Radiochemotherapie. 

Bei einem Frühstadium des Zervix-Karzinoms wird eine Operation als kurative Therapie indi-
ziert. Operation und kombinierte Radiotherapie sind gleich effektiv [4].

Operative Therapie
In den letzten Jahren konnte die operative Radikalität der Therapie des frühen invasiven 
Zervix-Karzinoms deutlich reduziert werden [6, 7]. Nur in frühen Tumorstadien bis maximal 
Stadium IB1/IIA1 und einer Tumorausdehnung ≤ 2 cm ist ein Zervixerhalt und damit eine fer-
tilitätsprotektive Therapie möglich. 

Die folgenden Empfehlungen basieren auf der deutsch-schweizer-österreichischen AWMF 
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) – Leitlinie 
zum Zervix-Karzinom und Fertilität [4].
•	 Ab Stadium FIGO Ia1 mit zwei Risikofaktoren steigt das Risiko des Lymphknotenbefalls 

auf bis zu 5%. Deswegen soll ab diesem Stadien ein Lymphknotenstaging mit Sentinel-
lymphknotenbiopsie erfolgen, sinnvollerweise vor Entschluss zur fertilitätserhalten-
den Chirurgie.

•	 Die radikale Trachelektomie nach Dargent et al. [8] als Kombination aus Tumorresektion 
und komplettem Staging sowie permanenter Cerclage ist ein Beispiel für eine operative 
Tumortherapie mit dem Zweck der Fertilitätserhaltung. Die postoperative funktionelle 
Länge der Restzervix (größer oder kleiner 10 mm) ist der wichtigste Parameter für das Ri-
siko geburtshilflicher Komplikationen [9]. 

•	 Eine stadiengemäße Hysterektomie kann in unterschiedlicher Radikalität erfolgen (Pi-
ver I-V) [10], macht jedoch aufgrund des Uterusverlustes immer eine spätere Schwanger-
schaft unmöglich.

•	 Bei einem Stadium FIGO IB1 und FIGO IIA1 kann, wenn keine weiteren Risikofaktoren vor-
liegen und bei einer Tumorgröße ≤ 2 cm, ebenfalls eine Konisation mit R0-Resektion oder 
eine einfache Trachelektomie durchgeführt werden. Nach Abschluss der Familienplanung 
wird eine Komplettierungsoperation empfohlen.

•	 Bei einem low-risk-Zervix-Karzinom mit einer Tumorgröße ≤ 2 cm und einer Infiltrations-
tiefe < 1 cm ohne weitere Risikofaktoren ist, nach der 2024 veröffentlichten multizent-
rischen, randomisierten und kontrollierten Shape-Studie [11] mit dem primären Endpunkt 
„rezidivfreies Überleben nach 3 Jahren“, eine einfache Hysterektomie der radikalen Hyste-
rektomie nicht unterlegen. In jedem Arm befanden sich 350 Frauen. Diese Ergebnisse zei-
gen, dass in der low-risk-Situation, vor allem nach einer Konisation mit R0-Resektion, eine 
einfache Hysterektomie durchgeführt werden kann. 

•	 Beim frühen Zervix-Karzinom kann alternativ statt einer „klassischen“ radikalen Hyster-
ektomie auch eine nervenschonende totale mesometriale Resektion (TMMR) erfolgen. Mit 
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dem Ziel des Verzichts auf eine adjuvante Strahlentherapie wird entsprechend der emb-
ryologisch entwickelten Kompartimente operiert [12].

Primäre Radiochemotherapie
Beim Zervix-Karzinom wird eine kombinierte Radiochemoherapie des kleinen Beckens emp-
fohlen. Daten der INTERLACE-Studie [13] zeigten einen Überlebensvorteil bei der Durchfüh-
rung einer Induktionschemotherapie vor der Standardbehandlung. Ab Stadium FIGO IIB oder 
FIGO  IB-IIA mit Risikofaktoren stellt die primäre Radiochemotherapie die Therapie der Wahl 
dar [4]. Ab Stadium III/IVa ist eine Kombination aus Immuntherapie und Radiochemotherapie 
möglich [14]. Falls sich erst nach der Operation Risikofaktoren zeigen, die für eine Radioche-
motherapie sprechen, erfolgt diese adjuvant. Eine adjuvante Radiochemotherapie sollte ver-
mieden werden.

Bei der perkutanen Teletherapie und vaginaler Brachytherapie sollten mindestens 75 Gray 
(Gy) im Zielvolumen der Zervix uteri erreicht werden. Bei zusätzlich indizierter Bestrahlung 
der pelvinen und paraaortalen Lymphabflusswege werden diese Regionen mit 45-50 Gy, frak-
tioniert in Einzeldosen, behandelt [6]. Die simultane Chemotherapie erfolgt üblicherweise als 
Monotherapie mit Cisplatin.

Tabelle 1 zeigt die Stadieneinteilung nach TNM und FIGO sowie das Vorgehen bei Frauen mit 
und ohne abgeschlossener Familienplanung.

Tab. 1 

TNM- und FIGO-Stadieneinteilung und therapeutsches Vorgehen mit und ohne abgeschlossener Fami-

lienplanung [4]

TNM-Kategorie/
FIGO-Stadium 
(kursiv: Definition) 

Therapie bei abgeschlossener 
Familienplanung

fertilitätserhaltende Therapie 
bei Kinderwunsch

Tis/
Carcinoma in situ

Konisation Konisation, optimalerweise mit 
LLETZ

T1 FIGO 1A: invasives Karzinom, ausschließlich durch Mikroskopie diagnostiziert, Stromainvasion bis maxi-
mal 5,0 mm Tiefe 

T1a1/1A1 ohne Risiko-
faktoren oder bei Lymph-
gefäßinvasion (L1)
Stromainvasion von 
< 3 mm in die Tiefe

vollständige Resektion im Gesun-
den mit Konisation oder einfache 
Hysterektomie,
bei Lymphgefäßinvasion: pelvine 
Sentinel-Lymphonodektomie (SLNE)

Konisation mit Zervixkürettage, bei 
Tumor-positiven Rändern im Koni-
sat: erneute Konisation oder Tra-
chelektomie mit prophylaktischer 
Permanent-Cerclage,
nur bei Lymphgefäßinvasion: SLNE,
nach Schwangerschaft: einfache 
Hysterektomie
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TNM-Kategorie/
FIGO-Stadium 
(kursiv: Definition) 

Therapie bei abgeschlossener 
Familienplanung

fertilitätserhaltende Therapie 
bei Kinderwunsch

T1a1/1A1 mit ≥ 2 
Risikofaktoren
Stromainvasion von < 3 mm 
in die Tiefe.
T1a2/1A2 mit bis zu 
1 Risikofaktor
Stromainvasion von mehr als 
3,0 mm, aber nicht mehr als 
< 5 mm

einfache Hysterektomie (Piver I), ggf. 
mit Adnexektomie beidseits, Verzicht 
auf parametrane Resektion bei gerin-
gem Risiko für parametranen Befall,
bei Vorliegen von Risikofaktoren zu-
sätzlich SLNE

Konisation mit Zervixkürettage oder 
Trachelektomie mit prophylaktischer 
Permanentcerclage, ergänzt durch 
beidseitige SLNE, 
bei Nachweis von pelvinen Lymph-
knotenmetastasen: paraaortale 
Lymphonodektomie und adjuvante 
Radiochemotherapie,
Ovariopexie vor Strahlentherapie,
nach abgeschlossener Familienpla-
nung: Hysterektomie

IA2 ≥ 2 Risikofaktoren
Stromainvasion von mehr als 
3,0 mm, aber nicht mehr als 
< 5 mm

einfache Hysterektomie nach Kri-
terien der SHAPE-Studie, radikale 
Hysterektomie mit Resektion der Pa-
rametrien (Piver II) SLNE beidseits, 
bei Lymphknotenmetastasen: LK-Sta-
ging paraaortal, 
bei N1: adjuvante Radiochemotherapie

Konisation mit RO-Resektion oder 
Trachelektomie mit prophylaktischer 
Permanentcerclage, ergänzt durch 
beidseitige SLNE, Voraussetzung ist 
das Fehlen von Risikofaktoren, 
nach Abschluss der Familienplanung: 
sekundäre Hysterektomie, ggfs. 
Ovariopexie

T1 FIGO 1B: klinisch (makroskopisch) sichtbare Läsion, auf die Zervix beschränkt, oder mikroskopische Lä-
sion > T1a2/IA2

T1b1/IB1 ohne 
Risikofaktoren
klinisch (makrosko-
pisch) sichtbare Läsion, 
von ≤ 2,0 cm in größter 
Ausdehnung

einfache Hysterektomie, bilaterale 
SLNE und bei positivem Lymphkno-
tenbefall: paraaortales Lymphkno-
tenstaging und Radiochemotherapie

Konisation mit RO-Resektion oder 
Trachelektomie mit prophylaktischer 
Permanentcerclage, ergänzt durch 
beidseitige SLNE, Voraussetzung ist 
das Fehlen von Risikofaktoren, 
nach Abschluss der Familienplanung: 
sekundäre Hysterektomie, ggfs. 
Ovariopexie

T1b2/IB2
klinisch (makroskopisch) 
sichtbare Läsion, von > 2,0 
cm aber < 4,0 cm in größter 
Ausdehnung

operatives Staging per pelvinem, ggf. 
paraaortalem Lymphknotenstaging, 
bei negativen Lymphknoten: radikale 
Hysterektomie (Piver III) oder totale 
mesometriale Resektion des Uterus 
(TMMR) mit Vaginalmanschette, bei 
positivem Nodalstatus oder R1-Re-
sektion: Indikation zur adjuvanten 
Radiochemotherapie, 
bei Adenokarzinom: beidseitige Ad-
nexektomie ab Stadium Ib3

keine Fertilitätserhaltung möglich, 
ggf. Ovariopexie

T1b3/IB3
(makroskopisch) sichtbare 
Läsion > 4,0 cm in größter 
Ausdehnung

keine Fertilitätserhaltung möglich, 
ggf. Ovariopexie
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TNM-Kategorie/
FIGO-Stadium 
(kursiv: Definition) 

Therapie bei abgeschlossener 
Familienplanung

fertilitätserhaltende Therapie 
bei Kinderwunsch

T2A FIGO IIA: Tumor infiltriert jenseits des Uterus, aber nicht bis zur Beckenwand und nicht bis zum unteren 
Drittel der Vagina

T2a1/IIA1
Tumor mit Ausbreitung in die 
Vagina aber ohne Infiltra-
tion der Parametrien. klinisch 
(makroskopisch) sichtbare 
Läsion, 
< 4,0 cm in größter 
Ausdehnung

radikale Hysterektomie (Piver III) 
oder TMMR mit tumorfreiem Resek-
tionsrand der Scheidenmanschette, 
bilaterale SLNE oder alternativ syste-
matische pelvine LNE, bei positivem 
Lymphknotenbefall: paraaortales 
Lymphknotenstaging

Fertilitätserhaltung nur, wenn Tu-
mordurchmesser < 2 cm und bei feh-
lenden Risikofaktoren.
Radikale Trachelektomie mit prophy-
laktischer Permanentcerclage, er-
gänzt durch beidseitige SLNE oder 
systematische pelvine LNE, 
nach Abschluss der Familienpla-
nung: sekundäre Hysterektomie, ggf. 
Ovariopexie

T2a2/IIA2
klinisch (makroskopisch) 
sichtbare Läsion, 
> 4,0 cm in größter 
Ausdehnung

radikale Hysterektomie (Piver III), bi-
laterale SLNE oder alternativ para-
aortales Lymphknotenstaging, bei 
positivem Lymphknotenbefall: bis pa-
raaortale Lymphonodektomie

keine Fertilitätserhaltung möglich

T2b/IIB
Tumor mit Infiltration des 
Parametriums, aber nicht bis 
zur Beckenwand

operatives Staging per paraaortalem 
Lymphknotenstaging, Radiochemo-
therapie wird bevorzugt, Bei nega-
tiven Lymphknoten kann radikale 
Hysterektomie (Piver III) oder TMMR 
mit Vaginalmanschette angeboten 
werden. bei positivem Nodalstatus 
oder R1-Resektion: Indikation zur ad-
juvanten Radiochemo-therapie mit 
ggf. vorheriger Induktionschemothe-
rapie (nach INTERLACE-Studie)

keine Fertilitätserhaltung möglich

T3

Tumor breitet sich bis zur 
Beckenwand aus und/oder 
befällt das untere Drittel der 
Vagina und/oder verursacht 
Hydronephrose oder eine 
stumme Niere

operatives Staging oder interventio-
nelle Abklärung, Radiochemotherapie 
mit/ohne Pembrolizumab (KEYNOTE 
A18)

keine Fertilitätserhaltung möglich

T4/IV

Tumor infiltriert die Schleim-
haut von Blase oder Rek-
tum oder überschreitet die 
Grenze des kleinen Beckens

Radiochemotherapie ist die Therapie 
der Wahl. Operation ggf. als primäre 
Exenteration, 
bei Stadium IVb: palliative Chemo-
therapie mit/ohne Pembrolizumab in 
Abhängigkeit des PD-L1-Status (Key-
note 826)

keine Fertilitätserhaltung möglich
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2.11.4  Gonadotoxizität der Therapien

Für die Fertilitätsprotektion muss nicht nur der Verlust des Uterus sondern auch der Ovarien 
berücksichtigt werden. Die Indikation zur Operation mit Hysterektomie und/oder beidseitiger 
Adnexektomie führen zur absoluten Sterilität. Vor einer Radiochemotherapie ist die Ovario-
pexie möglich, um die Chance für eine Erhaltung der Ovarfunktion zu erhöhen. Bei einer Ra-
diatio der Ovarien mit einer Strahlendosis von 2 Gy reduziert sich die Follikeldichte um rund 
50% [4]. 

Grundsätzlich ist es möglich, bei onkologisch indizierter beidseitiger Adnexektomie vorher 
Oozyten und/oder Ovargewebe zu kryokonservieren. Deren Verwendung ist möglich, wenn 
der Uterus erhalten wird. Zu bedenken ist aber, dass eine Radiochemotherapie die Funktion 
des Uterus und damit die Schwangerschaftschance erheblich reduzieren kann. Bei einer Hys-
terektomie könnte eine Surrogatschwangerschaft angestrebt werden. Eine Surrogatschwan-
gerschaft ist nur in wenigen Ländern möglich und kostenintensiv. 

2.11.5  Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Auswirkungen der onkologischen Therapie auf den Schwangerschaftsverlauf
Fertilitätserhaltende operative Behandlungen des Zervix-Karzinoms sind: Konisation, Zervix-
amputation und Trachelektomie [4]. 

Voraussetzung für die uteruserhaltende Therapie sind [4]:
•	 Tumorgröße < 2,0 cm,
•	 Nachweis tumorfreier pelviner Lymphknoten,
•	 keine neuroendokrinen Zervix-Karzinome.

Bei höheren Tumorstadien werden neoadjuvante Chemotherapien unter Studienbedingun-
gen durchgeführt, um auch bei einer Tumorgröße von 2-4 cm eine fertilitätserhaltende Ope-
ration zu ermöglichen [16]. Dieses Vorgehen ist jedoch umstritten und mit einem hohen 
Rezidivrisiko verbunden [17].

Bei bestehendem Kinderwunsch kann in Analogie zur Shape-Studie statt einer radikalen Tra-
chelektomie auch eine alleinige Konisation mit R0-Resektion mit einer Sentinel-node-Biopsie 
zur Klärung des Nodalstatus durchgeführt werden [11]. Ein Fertilitätserhalt kann bei einer 
nodalnegativen Situation diskutiert werden. 

Eine Meta-Analyse von 12 (zumeist retrospektiven) Studien mit 598 Frauen bis zum Stadium 
IB1 beschrieb bei einer Uteruserhaltung eine Rezidivrate von 4,7% und eine Mortalitätsrate 
von 0,6% [15]. Bei Frauen mit einem FIGO-Stadium IB2 lagen die Rezidiv- und Mortalitäts-
rate mit 12,1% und 3,2% deutlich höher. Die Schwangerschaftsraten nach Konisation oder 
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einfacher Trachelektomie vs. radikaler Trachelektomie erreichten 61,7% vs. 50%, während die 
Lebendgeburtenraten pro erzielter Schwangerschaften 84,4% vs. 58,6% betrugen. Die Fehl-
geburtenraten vor der 37. Schwangerschaftswoche lagen nach Konisation vs. radikaler Tra-
chelektomie bei 18,3% vs. 33,3%. 

Nach einer Hysterektomie ist die Transplantation des Uterus von Lebend- und Totspende-
rinnen denkbar, aber experimentell [18]. Uterustransplantationen werden im Kap. 4.11 ab-
gehandelt.

Abbildung 4 stellt orientierend das fertilitätsprotektive Vorgehen bei einem Zervix-Karzinom 
dar. 

Abb. 4

Algorithmus zur fertilitätsprotektiven Vorgehensweise beim Zervix-Karzinom. Die Option einer Oozy-

tenkonservierung zur Verwendung für eine Surrogatschwangerschaft wurde nicht berücksichtigt. 

Zervix-Karzinom,
≤ 40   Jahre, 

Fertilitätsprotektion gewünscht 

• Carcinoma in situ, FIGO IA1-IA2 oder 
• IB1 und II A1 (≤ 2 cm, N0) 

(Uterus-erhaltende Operation möglich)

radikale 
Hyster-
ektomie

Cis, FIGO IA1-IA2 
mit maximal einem 
Risikofaktor (low-

risk, gemäß Shape-
Studie): 

Konisation 
ausreichend

FIGO IA2, 
IB1 (≤ 2 cm) pN0:
Konisation oder 
Trachelektomie 

(≤ 2 cm) mit Cerclage 
und Staging-

Operation

Fertilitätsprotektion 
nicht erforderlich

Transposition 
der  Ovarien

Therapie

Entscheidungs-
kriterium

Diagnose

Konisation oder 
Trachelektomie

Radiochemo-
therapie bei 

Erhaltung der 
Ovarien

Adenokarzinom 
ab FIGO IB2:

bds. Salpingo-
Oophorektomie 

Fertilitätsprotektion 
nicht möglich

• ab FIGO 1B (> 2 cm) oder
• positiver Nodalstatus oder 
• mehr als zwei Risikofaktoren 
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2.12  Endometriale Hyperplasie und Endometriumkarzinom 
Maren Goeckenjan, Michael von Wolff, Sara Imboden, Pauline Wimberger 

2.12.1  Hintergrund 

Endometriale Hyperplasien und Karzinome des Endometriums treten weltweit zunehmend 
häufiger auch im jungen Lebensalter auf. Überernährung und Bewegungsmangel sind die 
wichtigsten Risikofaktoren für die Entstehung eines Endometriumkarzinoms. Besonders 
das endometrioide Endometriumkarzinom ist ein Adipositas-assoziierter Tumor und auch 
hormonsensitiv.

Die atypische Endometriumhyperplasie gilt als Präkanzerose. Gerade bei jungen Frauen ist 
ein hoher Body Mass Index (BMI) der stärkste Risikofaktor [1]. Das Risiko wird durch einen 
wenig aktiven Lebensstil, ein polyzystisches Ovarsyndrom, Zuckerstoffwechselstörungen 
sowie eine familiäre Belastung zusätzlich erhöht [2]. 

Eine genetische familiäre Tumorprädisposition ist das Lynch-Syndrom, das bei etwa 3-5% 
der Frauen mit Endometriumkarzinom vorliegt [3]. Früher wurde das Endometriumkarzinom 
in den häufigeren besonders östrogenabhängigen Typ I und den selteneren Typ II mit eher 
undifferenzierten Tumoren eingeteilt [4].

Typ I-Karzinome sind ätiologisch mit Übergewicht, Hyperlipidämie, Hyperöstrogenämie und 
einer vorbestehenden Endometriumhyperplasie assoziiert, werden eher im niedrigen Sta-
dium diagnostiziert und weisen eine bessere Prognose auf. Typische molekulare Altera-
tionen lassen sich im Tumorsuppressor-Gen PTEN und der Mikrosatelliteninstabilität (MSI) 
finden. 

Typ II-Karzinome mit serösem oder klarzelligem histologischem Subtyp weisen eher Marker 
wie Alterationen in TP53-/PIK3CA oder HER2 auf und haben eine schlechtere Prognose mit 
früherer Invasion und Lymphknotenbefall [2].

In den letzten Jahren hat sich die Therapie des Endometriumkarzinoms stark verändert. Eine 
individualisierte Therapie auf Basis der molekularen Subtypen ist inzwischen Standard. Basie-
rend auf der ATLAS-Studie [5] wird zwischen vier Subtypen unterschieden [6]:
•	 ultramutiert mit POLE-Mutation: selten (5-10%), exzellente Prognose ohne adjuvante 

Therapie,
•	 hypermutiert: MSI als Nachweis der mismatch-repair-Dysfunktion (Deficient Mismatch Repair, 

dMMR) (25-30% der Tumoren), besonders bei erblich bedingten Tumoren (Lynch-Syndrom),
•	 Copy number low: mit 30-40% häufigster Subtyp, low-grade Karzinom, kein spezifisches 

molekulares Profil (NSMP), Unterscheidung zwischen Hormonrezeptor-positiven und -ne-
gativen Karzinomen, 
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•	 Copy number high: seltener mit 5-15%, high-grade, meist seröse Endometriumkarzinome 
mit Mutationen im Gen TP53 (p53abn), schlechte Prognose.

Eine von 50 Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an einem Endometriumkarzinom. Das mitt-
lere Erkrankungsalter liegt bei 67 Jahren [7]. Das Endometriumkarzinom tritt mit etwa 3,2% 
aller Erkrankungen im Alter unter 45 Jahren selten auf. Abbildung 1 zeigt die mit dem Al-
ter steigende altersspezifische Inzidenz eines Endometriumkarzinoms mit bis zu 3,7/100.000 
Frauen im Alter unter 40 Jahren [1]. 

Abb. 1 

Inzidenz (Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland) des Endometriumkarzinoms (ICD-10: C54-C55) pro 

100.000 Frauen, 1999-2022 [1]

Wenn bei einer jungen Frau im Alter unter 40 Jahren ein Endometriumkarzinom diagnosti-
ziert wird, ist das Risiko für ein synchrones Ovarialkarzinoms mit 9% im Vergleich zu älteren 
Frauen mit 0,7% signifikant erhöht [8]. Bei dMMR ist das Risiko für eine Tumorentwicklung, 
z.B. des hereditären Tumorsyndroms HNPCC (hereditäres nicht polypöses kolorektales Kar-
zinom oder Lynch-Syndrom) hoch [2]. Beim Vorliegen eines Lynch-Syndroms beträgt das Le-
benszeitrisiko, an einem Endometriumkarzinom zu erkranken, 40–60% [3]. Daher sollte bei 
jungen Frauen mit Endometriumkarzinom und Nachweis einer dMMR sowie fehlender Methy-
lierung eine genetische Beratung bzgl. familiärem Tumorrisiko erfolgen.

Die Diagnostik beim Endometriumkarzinom erfolgt bildgebend mit dem transvaginalen Ul-
traschall oder in seltenen Fällen durch Magnetresonanztomographie zur Beurteilung einer 
Infiltration in Myometrium und Zervix. Die Diagnose wird durch eine Hysteroskopie mit frak-
tionierter Kürettage oder gezielter Kürettage/Endometriumbiopsie gesichert. Die Diagnose 
und Subtypisierung des Endometriumkarzinoms basiert auf der histologischen Beurteilung 
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mit immunhistochemischen Parametern wie Tumorsuppressorgen p53 und Zelladhäsionspro-
tein L1CAM, Hormonrezeptorstatus, MSI-Status und POLE-Mutationsanalyse [2]. Die moleku-
lare Typisierung ist heute Standard.

2.12.2  Stadienabhängige Prognose

Die nicht-atypische endometriale Hyperplasie gilt als Risikoläsion und nicht als Präkanzerose 
[2]. Die atypische Endometriumhyperplasie (AEH) oder endometrial-intraepitheliale Neopla-
sie (EIN) (Bezeichnung je nach Klassifikation) ist jedoch eine Präkanzerose mit einem 14-
15fach erhöhten Risiko für ein Endometriumkarzinom [2]. Bei 42,6% der Frauen mit einer 
atypischen Endometriumhyperplasie im Hysterektomiepräparat wurde ein Endometriumkar-
zinom entdeckt [9]. Daher wird bei AEH/EIN eine totale Hysterektomie mit Salpingektomie 
beidseits und ggf. die Ovarektomie beidseits empfohlen [2]. 

In Deutschland betrug die relative 5-Jahres-Überlebensrate (d.h. das Überleben nach Abzug 
von Todesursachen, die nicht auf die Krebserkrankung zurückzuführen sind) bei einem Endo-
metriumkarzinom (ICD-10 C54-C55) im Jahr 2019/2020 über alle Altersgruppen und Stadien 
hinweg 78% [7]. Die relative 10-Jahres-Überlebensrate lag bei 75% [7].

Bei Frauen unter 45 Jahren erreichte die relative 5-Jahres-Überlebensrate seit 2007 zwischen 
88-94% [7] (Abb. 2).

Abb. 2 

Relative 5-Jahres-Überlebensraten beim Endometriumkarzinom (ICD-10: C54-C55) bei einer Neuerkran-

kung im Alter von 14-44 Jahren [7] 
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Das Überleben hängt sehr stark von der molekularen Subtypisierung ab [6]. 

Bei 7 von 10 Frauen wird das Karzinom im Stadium I erkannt und ist somit noch auf den Ute-
rus begrenzt. In diesem Stadium hat das Endometriumkarzinom eine sehr gute 5-Jahres-Über-
lebensrate von 92%, während sie im Stadium II nur noch 72% beträgt (Abb. 3). 

Abb. 3

Relative 5-Jahres-Überlebensraten beim Endometriumkarzinom (ICD-10: C54-C55) nach Stadium [7]

2.12.3  Therapien

Die folgenden Empfehlungen beruhen auf der deutschen-österreichischen-schweizerischen 
AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) – 
S3-Leitlinie zum Endometriumkarzinom [2].

Bei einer atypischen Endometriumhyperplasie (AEH/EIN) erfolgt standardgemäß eine Ges-
tagentherapie mit hysteroskopischen und histologischen Kontrollen. Sind Verlaufskontrollen 
und die endometriale Histologie unauffällig, kann die Schwangerschaft angestrebt werden. 
Für die Diagnose und Verlaufskontrollen muss darauf hingewiesen werden, dass das durch 
die Kürettage gewonnene Material möglicherweise nicht für den gesamten Uterus repräsen-
tativ ist und lokalisierte Hyperplasien übersehen werden können. 

Auch eine Metformintherapie wird zur Therapie der AEH/EIN diskutiert. Nach einer 2024 pu-
blizierten Cochrane-Analyse ist die Evidenz für oder gegen eine Metformintherapie bei der 
Heterogenität der Studien und der niedrigen Fallzahlen jedoch unzureichend [10]. Eine Met-
formintherapie scheint zur Behandlung eines hohen BMI und einer Insulinresistenz als Risiko-
faktoren für eine Hyperplasie sinnvoll zu sein, wenngleich sie aufgrund der fehlenden Evidenz 
aktuell nicht empfohlen wird [2].
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Operative Therapie
Bei einem Endometriumkarzinom ist die Hauptsäule der Therapie eine laparoskopische oder 
roboterunterstützte totale Hysterektomie mit beidseitiger Adnexektomie. 

Bei Frauen mit niedrigem Rezidivrisiko, das heißt (Tab. 1) endometrioidem Subtyp, Tumorsta-
dium IA, p53-Wildyp und Hormonrezeptor-Positivität sowie fehlendem Hinweis auf ein fami-
liäres Tumorrisiko, ist eine Erhaltung der Ovarien möglich. Besonders bei jungen Frauen muss 
jedoch das erhöhte Risiko für ein synchrones Ovarialkarzinom bei dieser Entscheidung be-
rücksichtigt werden.

Es wird empfohlen, bei allen Patientinnen mit Frühstadien eines Endometriumkarzinoms zu-
sätzlich eine beidseitige pelvine Sentinel-Lymphknotenbiopsie durchzuführen. Vergrößerte 
Lymphknoten (bulky nodes) sollten entfernt werden. Bei Frühstadien mit low-risk-Risikositua-
tion (Typ-I-Endometriumkarzinom, G1/2, POLE-Mutationen, keine myometrane Infiltration, keine 
bulky nodes, p53-wild type (wt), L1CAM negativ) ist die lymphatische Metastasierung selten, so 
dass höchstens eine sentinelgestützte Lymphonodektomie (LNE) erfolgen sollte. Eine systema-
tische LNE sollte auf alle Fälle ab cT1a, G3 oder cT1b, G1/2 und bei einer p53-Mutation erfolgen.

Beim fortgeschrittenen Endometriumkarzinom kann eine Tumorreduktion mit dem Ziel der 
makroskopischen Tumorfreiheit durchgeführt werden, ggf. nach neoadjuvanter platinhalti-
ger Chemotherapie.

Radiotherapie
Eine Radiotherapie ist bei einem endometrioidem Endometriumkarzinom im Stadium pT1a, 
pnX/0, G1 oder G2 mit p53-wt und L1CAM negativ nicht indiziert. Sie ist auch bei einem Früh-
karzinom im Stadium I-II bei R0-Resektion und niedrigem molekularem Risiko nicht erforder-
lich, kann aber in individuellen Situationen wie z.B. einem Grad 3-Tumor erfolgen. 

Hat der Tumor Blase oder Rektum befallen, wird interdisziplinär ein individuelles Therapiekon-
zept erarbeitet. Eine primäre Radiotherapie kann bei diesen Patientinnen intravaginal oder 
perkutan erfolgen. Bei einem Endometriumkarzinom Typ I und p53abn oder einer Infiltration 
des Myometriums oder bei einem klarzelligen oder serösen Endometriumkarzinom soll bis zum 
Stadium III nach einer primär operativen Therapie eine adjuvante Chemotherapie mit Carbo-
platin und Paclitaxel erfolgen [11]. Ab einem Stadium III mit Resttumor wird zusätzlich eine 
Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren empfohlen [12].

Endokrine Therapie 
Eine adjuvante Gestagentherapie wird im Frühstadium des Endometriumkarzinoms nicht 
empfohlen. Dennoch kann in Einzelfällen beim Nachweis einer Hormonrezeptor-Positivität 
eine Hormontherapie mit hochdosierten Gestagenen unter engmaschigen hysteroskopischen 
Kontrollen mit histologischer Sicherung durchgeführt werden. 
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Tab. 1 

Therapiestandard nach Leitlinien und Therapie ohne und mit Kinderwunsch

Therapie ohne 
Kinderwunsch

Fertilitätserhaltende Thera-
pie bei Kinderwunsch

Atypische endometriale Hyperplasie (AEH,EIN)

totale Hysterektomie mit Salping- 
ektomie bds. ohne/mit Adnexek-
tomie bds. 

Gestagentherapie mit MPA 
200-250 mg/Tag, MAG 160-
200 mg/Tag oder LNG-IUD (52 
mg) über 6 Monate, 
Kontrolle mit Hysteroskopie 
und Endometriumbiopsie, 
bei Remission: Schwangerschaft,
ggf. Gestagentherapie, kombi-
niert mit Metformin 

Invasives Endometriumkarzinom 

Klinisches Stadium I
T1/FIGO I: Tumor begrenzt auf Cor-
pus uteri,
pT1a/ FIGO IA: Tumor begrenzt auf En-
dometrium oder Infiltration von weni-
ger als die Hälfte des Myometriums,
Low risk IA Typ I EC, G1/2
POLE-Mutationen, Hormonrezeptor-
Positivität, p53-wt

pT1b/FIGO IB: Tumor infiltriert ≥ 50% 
des Myometriums,
intermediate risk: IA, Typ I EC, G3, IB 
G1/2,
high risk Ib, G3, endometrioid, alle 
Stadien mit nicht-endometrialem 
Typ, Nachweis von p53abn und/oder 
L1CAM-Positivität 

totale Hysterektomie und beid-
seitige Adnexektomie, Ver-
zicht auf Adnexektomie in 
Ausnahmefällen,
Sentinelbiopsie,
keine adjuvante Radio(chemo)
therapie

totale Hysterektomie und bilate-
rale Salpingektomie empfohlen, 
Sentinel-Lymphonodektomie, 
vaginale Brachytherapie oder 
perkutane Bestrahlung mit Che-
motherapie (high risk)

nur bei endometrioidem cT1a 
ohne Myometriuminfiltration, 
G1, p53-wt und L1CAM-Ne-
gativität sowíe Nachweis von 
Progesteronrezeptoren,
Gestagentherapie mit MPA 
200-250 mg/Tag, MAG 160-
200 mg/Tag oder LNG-IUD (52 
mg) über 6 Monate, 
Aufklärung über mögliche Fol-
gen wie Progression der Erkran-
kung und Metastasierung,
engmaschige Kontrollen unter 
Therapie mit Gestagenen mit 
histologischer Sicherung und 
Hysteroskopie nach 6 Monaten, 
Hysterektomie bei abgeschlos-
senem Kinderwunsch
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Klinisches Stadium II
T2/FIGO II: Tumor infiltriert das 
Stroma der Zervix, breitet sich jedoch 
nicht jenseits des Uterus aus

totale Hysterektomie und beid-
seitige Adnexektomie, Sentinel 
oder systematische Lympho-
nodektomie, vaginale Bra-
chytherapie oder adjuvante 
Radiochemotherapie 

keine

Klinisches Stadium III-IV
T3 und/oder N1 oder N2/FIGO III: 
lokale und/oder regionäre Ausbreitung.
high risk-Histologien, p53 mut

T4/FIGO IVA: Tumor infiltriert Blase 
oder Rektum,
M1 oder FIGO IVB: Fernmetastasen

Operation mit dem Ziel der mak-
roskopischen Tumorfreiheit,
Hysterektomie und beidseitige 
Adnexektomie
adjuvante (Radio)Chemotherapie 

komplexes Therapiekon-
zept, Radiochemotherapie/
Immuntherapie

keine

MPA – Medroxyprogesteronacetat, MAG – Megestrolacetat; IUD – Intrauterine Device 

2.12.4  Gonadotoxizität der Therapien

Die Hysterektomie ohne oder mit beidseitiger Adnexektomie ist mit einer Schwangerschaft 
nicht vereinbar. Eine gonadotoxische Chemotherapie ist in Stadien, in denen der Uterus erhal-
ten werden kann, nicht indiziert. Bei Nachweis von Lymphknotenmetastasen ist die Prognose 
besonders ungünstig (Stadium FIGO IIIc) und eine Fertilitätserhaltung nicht mehr möglich. Die 
molekulare Diagnostik zur besseren Abschätzung der Prognose hat die Entscheidung zur Fer-
tilitätsprotektion unter Erhalt des Uterus noch weiter individualisiert.

2.12.5  Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Bisherige Studien zum Verlauf nach uteruserhaltender Fertilitätsprotektion bei endometrioi-
dem Endometriumkarzinom im Stadium IA und G1-Tumoren erfolgten meist retrospektiv [13]. 

Eine Meta-Analyse mit systematischem Review konnte 46 Studien identifizieren, die jedoch 
nur zum Teil prospektiv waren und überwiegend nur 10-40 Patientinnen einschlossen. Bei 
836 Frauen mit Gestagentherapie zeigte sich in 79,7% der Fälle eine komplette Remission, 
während 35,3% ein Rezidiv entwickelten. 26,7% der Frauen mit einer Fertilitätsprotektion er-
zielten eine Schwangerschaft, 20,5% eine Lebendgeburt. Zur onkologischen Sicherheit feh-
len jedoch größere prospektive Studien. 

Die folgenden Empfehlungen zur Fertilitätsprotektion mit Uteruserhaltung bei Endometriumkarzi-
nom basieren auf der deutschen-österreichischen-schweizerischen AWMF S3-Leitlinie zum Endo-
metriumkarzinom [2], auf die sich auch die aktualisierte deutsche-österreichische-schweizerische 
AWMF-Leitlinie zur Fertilitätsprotektion bei onkologischen Erkrankungen bezieht (Abb. 4).
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AEH/EIN
Eine Diagnose durch einen Referenzpathologen ist zu empfehlen, wenn eine fertilitätserhal-
tende Therapie angestrebt wird, denn Standardtherapie ist grundsätzlich die Hysterektomie. 
Bei prämenopausalen Frauen mit Kinderwunsch kann der Uterus zunächst erhalten werden. 
Nach Abschluss des Kinderwunsches sollte aber eine Hysterektomie mit Salpingektomie mit/
ohne Adnexektomie erfolgen. Mögliche fertilitätserhaltende Behandlung ist die hysteros-
kopische Resektion, gefolgt von einer Gestagentherapie. Zur Behandlung der EIN werden die 
Verwendung eines Levonorgestrel-freisetzenden Intrauterinpessars (LNG-IUD, 52 mg) [14] 
und nach 6 Monaten eine histologische Kontrolle empfohlen. 

Endometrioides Endometriumkarzinom
Grundsätzlich ist eine Fertilitätserhaltung bei einem Stadium cT1a mit Grad 1 und Nachweis 
einer Hormonrezeptor-Positivität möglich. Ein Adnexbefall, ein Befall der Sentinel-Lymphkno-
ten oder eine myometrane Infiltration müssen durch Bildgebung ausgeschlossen werden [2]. 

Obwohl es keine suffizienten Daten zum Verlauf bei einer Uteruserhaltung gibt, muss bei 
Nachweis von p53-Mutationen (p53abn) und L1CAM-Überexpression sowie fehlender POLE-
Mutation von einer ungünstigeren Prognose ausgegangen und von einem fertilitätserhalten-
den Vorgehen abgeraten werden. Auch beim Karzinosarkom ist eine Fertilitätserhaltung nicht 
zu empfehlen. Daher sollte zwingend eine immunhistochemische Bestimmung der molekula-
ren Marker zur Entscheidungsfindung erfolgen. 

Die molekulare Klassifikation muss zur Entscheidung für eine Fertilitätserhaltung herangezo-
gen werden und hat folgenden Nutzen:
•	 individuelle Prognoseabschätzung,
•	 Identifikation von Risikopatientinnen mit einem Lynch-Syndrom,
•	 mögliche therapeutische Implikationen für Immuncheckpoint-Inhibitoren,
•	 Abschätzung des Ansprechens auf eine Gestagentherapie.

Ein Entscheidungskriterium für die Uteruserhaltung ist das Ansprechen auf die Gestagen-
therapie. In einem systematischen Review mit einer Meta-Analyse wurden 8 Studien mit 363 
jungen Patientinnen mit Endometriumkarzinom eingeschlossen [15, 16]. Von diesen Frauen 
waren 5,8% POLEmut, 3,3% p53abn, 12,1% MMRd/MSI-H und 78,8% NSMP. Die besten Res-
ponse-Raten für eine Gestagentherapie ergaben sich für NSMP-Tumoren (78,4%), POLEmut 
(66,6%) und ca. 50% für p53abn und MMRd/MSI-H. 

Ein anderes Entscheidungskriterium ist das Risiko für ein synchrones Ovarialkarzinom bei 
einer Ovarerhaltung [17]. So wiesen 27 von 327 Patientinnen (9%) mit einem Endometrium-
karzinom und Durchführung einer beidseitigen Adnexektomie ein Ovarialkarzinom auf. Be-
sonders bei MSI-high und copy number-high/TP53abs war das Risiko signifikant erhöht.
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Beim endometrioiden Endometriumkarzinom cT1a, G1, p53-wt und L1CAM-Negativität kön-
nen Uterus und Adnexe belassen werden, wenn eine suffiziente medikamentös-hormonelle 
Behandlung mit MPA (200-250 mg/Tag), MAG (160-200 mg/Tag) oder einem LNG-IUD (52 
mg) erfolgt. Eine Aufklärung über die Risiken durch den Verzicht auf eine Hysterektomie und 
Adnexektomie wie eine Progression der Erkrankung und eine Metastasierung ist zwingend 
erforderlich.

Wenn nach 6-monatiger hormoneller Behandlung eine Remission des Endometriumkarzinoms 
vorliegt, sollte ggf. in Kooperation mit einem Kinderwunschzentrum eine zeitnahe Schwan-
gerschaft angestrebt werden. Falls noch kein Kinderwunsch besteht und die hormonelle Er-
haltungstherapie weiterhin erfolgt, wird die histologische Sicherung durch Hysteroskopie 
und Endometriumbiopsie alle 6 Monate empfohlen. Wenn nach 6-monatiger hormoneller Be-
handlung das Karzinom weiterhin nachweisbar ist, sollte eine Hysterektomie durchgeführt 
werden.

Nach einem systematischen Review und einer Meta-Analyse mit 754 Frauen liegen die An-
sprechraten nach 12 Monaten oraler Gestagenapplikation möglicherweise etwas niedriger als 
nach einer LNG-IUD-Therapie (66%, 95%-CI 55-76 vs. 89%, 95%-CI 57-73) [18]. Die Schwan-
gerschaftsraten waren nach oraler Gabe der Gestagene etwas höher (58%, 95%-CI 37-76) als 
nach einer LNG-IUD-Therapie (44%, 95%-CI 6-90).

Bislang ist unklar, ob auch bei Frauen mit frühem Endometriumkarzinom IA, G2 eine Uterus-
erhaltung möglich sein könnte. Ein systematischer Review analysierte 12 Studien mit insge-
samt 84 Patientinnen. Es zeigte sich eine hohe Rezidivrate von 23%. Bei 22 Frauen trat eine 
Schwangerschaft in der Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 5 Jahren ein [19]. Mögli-
cherweise könnten mittels einer individualisierten Beurteilung der Prognose mit immunhisto-
chemischen und molekularen Markern Frauen mit G2-Tumoren identifiziert werden, bei denen 
eine Uteruserhaltung weniger risikoreich ist. 

Aktuell ist diese jedoch auf Frauen mit endometrioiden IA-Tumoren mit Grad 1 und niedrigem 
Risiko begrenzt. 
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Abb. 4 

Algorithmus zur fertilitätsprotektiven Vorgehensweise bei einer atypischen endometrialen Hyperplasie 

oder einem Endometriumkarzinom
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Atypische Endometrium-
hyperplasie (AEH/EIN) 
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Fertilitätsprotektion gewünscht 

Hysterektomie, 
FIGO Ia, G2: plus bds. 

Salpingo-Oophorektomie;  
FIGO > Ia, G2: plus 

Sentinel-
Lymphonodektomie 

Gestagentherapie mit LNG-IUD 
(52 mg) , alternativ MP A (200-250 
mg/Tag), MAG (160-200 mg/Tag) 

über 6 Monate 

Tumorentfernung per 
Hysteroskopie/Abrasio, 
Gestagentherapie (z.B. 
200-250 mg MPA/Tag 

über 6-12 Monate), 
Hysteroskopie (HSK) 

alle 3 Monate, zügige 
Realisierung des 
Kinderwunsches

FIGO Ia, G1, HR-positiv, 
p53wt, Pole-Mutationen,

L1CAM negativ

Endometriumkarzinom
≤ 40 Jahre,

Fertilitätsprotektion gewünscht 

FIGO Ia, G1, HR-negativ; 
FIGO Ia G2; FIGO > Ia, 

p53abn, L1CAM positiv

nach Schwangerschaft oder bei Rezidiv/Persistenz

ggf. Zweitbeurteilung durch 
Referenzpathologie

Kontroll-HSK mit Biopsie nach 6 
Monaten: bei Remission 

Realisierung des Kinderwunsches, 
bei Persistenz: Wiederholung

MPA - Medroxyprogesteronacetat, MAG - Megestrolacetat, LNG - Levonorgestrel Therapie

Entscheidungs-
kriterium

Diagnose
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2.13  Kinderonkologische Erkrankungen
Magdalena Balcerek, Michael von Wolff, Anja Borgmann-Staudt 

2.13.1  Hintergrund

Maligne Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter umfassen heterogene Entitäten mit sehr 
unterschiedlichen Verläufen und Behandlungsstrategien. Hierzu zählen Leukämien (29,2%), 
Hirntumoren (24,0%) und Lymphome (15,8%), gefolgt von selteneren Entitäten wie Weich-
teilsarkomen (5,4%), periphere Nerven- (5,3%), Knochen- (5,0%), Nieren- (4,2%) und Keimzell-
tumoren (3,6%) (Tab. 1). Fortschritte in der durch spezifische Therapieoptimierungsstudien 
zunehmend personalisierbaren Behandlung dieser Entitäten haben die Überlebensraten in 
Abhängigkeit von der Erkrankung in den letzten Jahrzehnten erheblich erhöht (Abb. 1). The-
men der Lebensqualität des Erwachsenenalters treten zunehmend in den Vordergrund des 
Langzeitüberlebens. Dies beinhaltet auch die Erfüllung eines bestehenden Kinderwunsches. 
Fast alle ehemaligen Patienten äußern den Wunsch, eigene Kinder zu bekommen.

Abb. 1 

2-Jahres-Überlebensraten bis 1980 und 5-Jahres-Überlebensraten ab 1980 [1] 

AML – akute myeloische Leukämie, ALL – akute lymphatische Leukämie, NHL-Non-Hodgkin-Lymphom
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In Deutschland, Österreich und der Schweiz liegt die 15-Jahres-Überlebensrate für Kinder mit 
einer Krebsdiagnose vor dem 18. Lebensjahr bei derzeit 84% [2]. In Tabelle 1 sind die Über-
lebensraten in Abhängigkeit von der Diagnose dargestellt. 

Tab. 1

Überlebensraten bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahre bei den häufigeren Krebserkrankungen in 

Deutschland [2] 

Diagnosen International Classi-
fication of Childhood 

Cancer (ICCC-3)
Anteil

2012-2021

Überlebensraten

5 Jahre 15 Jahre

alle Krebserkrankungen - 100% 87% 84%

Leukämien und myeloproliferative 
Erkrankungen

I 29,2% 90% 88%

ALL I(a) 92% 90%

AML I(b) 78% 76%

CML I(c) 97% 95%

MDS, andere myeloproliferative Erkrankungen I(d) 87% 82%

Lymphome II 15,8% 95% 94%

Hodgkin-Lymphom II(a) 98 % 97%

Non-Hodgkin-Lymphom II(b) 92% 89%

Burkitt-Lymphom II(c) 93% 92%

Zentralnervensystem-Tumoren III 24,0% 82% 77%

Ependymome und Choroid plexus-Tumoren III(a) 85% 73%

Astrozytome III(b) 85% 83%

Intrakranielle/–spinale Embryonaltumoren  
(z.B. Medulloblastom, primitive neuroectoder-
mal tumour)

III(c) 68% 60%

andere Gliome III(d) 62% 57%

andere intrakranielle/–spinale Neoplasien  
(z.B. Hypophysenadenome, Kraniopharyngiom)

III(e) 97% 93%

Neuroblastome und Ganglioneuroblastome IV 5,3% 81% 78%

Nephroblastome und andere nicht-epite-
liale renale Tumoren 

VI 4,2% 94% 93%

Knochentumoren VIII 5,0% 74% 68%

Weichteiltumoren IX 5,4% 76% 72%

Keimzelltumoren X 3,6% 95% 94%

ALL – akute lymphatische Leukämie, AML – akute myeloische Leukämie, CML – chronisch myeloische Leu-

kämie, MDS – myelodysplastisches Syndrom
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2.13.2  Gonadotoxizität der Therapien

Die primären Therapieansätze bei kinderonkologischen Erkrankungen umfassen – je nach Dia-
gnose, Stadium und Risikofaktoren – Behandlungen wie Chemotherapien, Strahlentherapien 
und/oder chirurgische Eingriffe. Zudem kommen zielgerichtete Therapien und Immunthera-
pien zum Einsatz.

Im Allgemeinen tritt bei einem Drittel der Kinder und Jugendlichen nach einer Krebserkran-
kung eine Störung der Fruchtbarkeit auf. Nach einer hochdosierten Therapie, wie etwa einer 
Konditionierungstherapie im Rahmen einer Stammzelltransplantation, sind sogar zwei Drittel 
betroffen. 

Studien haben Entitäten-übergreifende therapieassoziierte Risikofaktoren identifiziert. Auf-
grund des Stellenwertes von Alkylanzien als Risikofaktor für eine Fruchtbarkeitsstörung wird 
zudem häufig die Cyclophosphamid-Äquivalenz-Dosis (CED) herangezogen. Bei Kenntnis des 
verwendeten Therapieprotokolls und der Chemotherapiedosis wird mit Hilfe von Online-Kal-
kulatoren das gonadotoxische Risiko ermittelt. Das Risiko für die Entwicklung einer Sterilität 
ist hierbei nicht nur von der Dosis und Zusammensetzung der gonadotoxischen Therapie ab-
hängig, sondern – insbesondere bei Mädchen und Adoleszentinnen – auch vom Alter. 

Zu Strahlentherapien liegen altersabhängige Daten zum Risiko einer relevanten Schädigung 
der Gonaden vor, die ausführlich im Kap. 5.5 beschrieben werden. Aufgrund der noch hohen 
ovariellen Reserve ist das Risiko, direkt nach der onkologischen Therapie eine Amenorrhoe 
und damit eine Infertilität zu entwickeln, im Vergleich zu erwachsenen Frauen deutlich gerin-
ger. Bei Jungen und männlichen Adoleszenten trifft dies jedoch nicht zu.

Eine genaue Vorhersage, in welchem zeitlichen Abstand nach der onkologischen Therapie 
eine Fruchtbarkeitsstörung eintritt, ist nicht möglich. Sie kann direkt nach Therapieende auf-
treten oder erst nach einigen Jahren. Für die Stammzelltransplantation wurde ein Median von 
2,5 Jahren beschrieben [3]. 

Da die Abschätzung der Gonadotoxizität entscheidend für die Indikation zur Durchführung 
fertilitätsprotektiver Maßnahmen ist, soll im Folgenden genauer darauf eingegangen werden. 
Es gibt verschiedene Ansätze und Berechnungen, aufgrund derer die Therapien als hoch-, 
mittel- und gering-gonadotoxisch eingeschätzt werden. Allerdings sind diese Einstufungen 
in der Literatur unterschiedlich definiert. 

Im Folgenden werden die Daten einer Leitlinie und von 2 verschiedenen Studien dargestellt, 
welche die Gonadotoxizität bzw. das Risiko für eine Fertilitätsstörung klassifiziert haben. 
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Risikoklassifikation nach der Deutsch-Schweizer-Österreichischen Leitlinie zur 
Nachsorge krebskranker Kinder von 2025 [4]

Definiert wurden Therapien mit einem hohen (Tab. 2) und einem mittleren (Tab. 3) Risiko für 
eine Fertilitätsstörung. 

Tab. 2	

Therapien mit einem hohen gonadotoxischen Risiko (> 66%) [4]

Hochdosierte Alkylantien (kumulativ) 
•	 bei Mädchen: Busulfan ≥ 14 mg/kg/Körpergewicht (KG) 
•	 bei Jungen: Procarbazin ≥ 6 g/m2

Gonadale Bestrahlung (Becken bzw. Ganzkörper)
•	 Ovarielle Bestrahlungsdosis 

•	 ≥ 12 Gy präpubertär
•	 ≥ 9 Gy postpubertär
•	 ≥ 6 Gy ab 25 Jahren

Bestrahlung unterhalb Lendenwirbelkörper 5 erhöhtes Risiko. Iliakale Bestrahlungen sind go-
nadotoxisch. Das Risiko einer inguinalen Bestrahlung ist individuell unterschiedlich.

•	 Testikuläre Bestrahlungsdosis 
•	 ≥ 4 Gy 

Hodenkapseln schützen bei inguinaler/iliakaler Bestrahlung. 

Tab. 3 

Therapien mit einem mittleren gonadotoxischen Risiko [4]

•	 Busulfan > 0,4 g/m2

•	 Carboplatin > 2 g/m2 
•	 Cisplatin > 0,5 g/m2 
•	 Cyclophosphamid > 10 g/m2 
•	 Etoposid > 5 g/m2 
•	 Ifosfamid > 42 g/m2 
•	 Melphalan > 0,14–0,24 g/m2 
•	 Procarbazin bei Mädchen > 6 g/m2

•	 Procarbazin bei Jungen > 3 g/m2 
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Risikoklassifikation nach einer Studie von Parissone et al. 2020 [5]

Klassifiziert wurden Therapien mit einem hohen, mittleren und geringen gonadotoxischen Ri-
siko nach der Art der Krebstherapie und der CED (Tab. 4). 

Tab. 4 

Gonadotoxisches Risko entsprechend diverser Klassifikationen [5]

Klassifikation entsprechend 
der Krebstherapie

Klassifikation nach 
CED-Score

Radiotherapie

hohes 
Risiko

Ganzkörperbestrahlung,
Beckenbestrahlung, 
Konditionierung für 
Stammzelltransplantation, 
Hodgkin-Lymphom (Beckenbe-
strahlung, Alkylantien),
Weichteilsarkom (Stadium IV),
Ewing-Sarkom (metastasiert),
Hirntumor (high grade, Alkylantien)

≥ 8000 mg/m2 Ganzkörperbestrahlung,
Becken-/Abdominalbestrahlung:
- 6 Gy bei Erwachsenen
- > 10 Gy postpubertär
- > 16 Gy präpubertär

mittleres 
Risiko

akute myeloische Leukämie,
Osteosarkom, Ewing-Sarkom 
(nicht-metastasiert), Weichteil- 
sarkom (Stadium II/III),
Neuroblastom, Non-Hodgkin- 
Lymphom, Hirntumor (high grade)

4000 – ≥ 8000 mg/m2

geringes 
Risiko 

akute lymphoblastische Leukämie, 
Wilms-Tumor,
Weichteilsarkom (Stadium I),
Retinoblastom, Hirntumor (ohne 
Chemotherapie), Hodgkin-Lym-
phom (niedriges Stadium) 

< 4000 mg/m2

Die Berechnung der CED basiert darauf, dass Alkylantien und damit auch Cyclophosphamid 
das höchste Gonadotoxizitätsrisiko aufweisen. Daher wurde Cyclophosphamid als Referenz 
für die Gonadotoxizität anderer Chemotherapeutika genutzt. Basierend auf den Daten der 
Childhood Cancer Survivor Study [6] wurde ein CED-Kalkulator [7] entwickelt, der über das 
Internet zugänglich und kostenfrei genutzt werden kann (siehe [7] und Kap. 1.6). Viele, aber 
nicht alle Chemotherapeutika, können in das System eingegeben werden. Das System gene-
riert eine Gesamtdosis für die Beurteilung der Gonadotoxizität. 

In der Studie von Parissone et al. wurde bei 55 Frauen nach einer Krebstherapie im Kindes- 
und Jugendalter die Anti-Müller-Hormon(AMH)-Serumkonzentration zur Validierung der ge-
nannten Klassifikationen analysiert [5] (Tab. 5). 
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Tab. 5 

AMH-Konzentration in den 3 Risikogruppen nach der Art der Krebstherapie und CED-Score [5]

Geringes Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko p-Wert

Klassifikation nach Krebstherapie

AMH-Konzentration
ng/ml, median (range) 

4,3 (0,3-14,5) 2,7 (0,5-6,5) 0,5 (0,0-5,3) < 0,0001

Klassifikation nach CED-Score

AMH-Konzentration
ng/ml, median (range)

3,9 (0,0-14,5) 2,2 (0,3-3,3) 0,5 (0,0-4,1) 0,0006

Risikoklassifikation nach einer Studie von Demeestere et al. 2024 [8] 

Demeestere et al. [8] validierten ebenfalls das CED-Score-System mithilfe einer weiblichen 
Kohorte von 55 Kindern und Jugendlichen nach einer gonadotoxischen Therapie. Der CED-
Score wurde individuell berechnet und die Patientinnen entsprechend ihres Gonadotoxizi-
tätsrisikos den gleichen Risikogruppen wie in der oben genannten Studie von Parissone et 
al. [5] zugeordnet:
•	 Gruppe 1: CED 0-4000 mg/m2 (geringes Risiko),
•	 Gruppe 2: CED 4000-8000 mg/m2 (mittleres Risiko),
•	 Gruppe 3: CED > 8000 mg/m2 oder Bestrahlung des Beckens (hohes Risiko).

Die AMH-Werte war bei einem ein- und zweijährigen Follow-up in der mittleren und hohen 
Risikogruppe signifikant verringert. Vor der onkologischen Therapie und nach einem zwei-
Jahres Follow-up betrugen die medianen AMH-Konzentrationen (in Klammern: 25. und 75. 
Perzentile): 
•	 Gruppe 1 (n=39): vor Therapie - 1,21 ng/ml (0,83-2,5), 2-jähriges Follow-up - 1,59 (1,06-2,51),
•	 Gruppe 2 (n=13): vor Therapie - 1,50 ng/ml (0,76-2,21), 2-jähriges Follow-up - 0,68 (0,61-1,41),
•	 Gruppe 3 (n=13): vor Therapie - 1,51 ng/ml (0,91-2,63), 2-jähriges Follow-up - 0,23 (0,0-0,91). 

Die Leitlinie und die Ergebnisse der zwei Studien zeigen, 
•	 dass bei einem geringen gonadotoxischen Risiko, welches bei einem CED-Score von < 

4000 mg/m2 und bei oben genannten Krebstherapien angenommen wird, keine fertilitäts-
protektive Therapie erforderlich ist (Abb. 2),

•	 dass ab einem mittleren gonadotoxischen Risiko, welches bei einem CED-Score von 4000-
8000 mg/m2 und bei den oben genannten Krebstherapien angenommen wird, eine klinisch 
relevante Gonadotoxizität zu erwarten ist und somit fertilitätsprotektive Therapien dis-
kutiert werden sollten (Abb. 2),
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•	 dass ab einem hohen Risiko, welches bei einem CED-Score von > 8000 mg/m2 und bei oben 
genannten Krebstherapien angenommen wird, eine klinisch relevante Gonadotoxizität si-
cher ist und somit fertilitätsprotektive Therapien empfohlen werden (Abb. 2),

•	 dass der individuelle Effekt der Therapien sehr unterschiedlich ist, was bei der Beratung 
berücksichtigt werden muss,

•	 dass grundsätzlich immer die Fertilitätsparameter nach der gonadotoxischen Therapie 
überprüft werden sollten, um bei Bedarf eine sekundäre Fertilitätsprotektion einleiten 
zu können.

2.13.3  Häufigkeiten von Fertilitätsstörungen und Verlauf

Studien zeigen, dass etwa 30% der erwachsenen Langzeitüberlebenden einer Krebserkran-
kung im Kindes- und Jugendalter eine Störung der Fruchtbarkeit aufweisen [9-11]. Der An-
teil steigt auf über 60% bei jenen an, die eine hoch-gonadotoxische Therapie erhalten haben 
[12]. Auch eine vorübergehende Erniedrigung der AMH-Konzentration als Marker der ovariel-
len Reserve wurde beschrieben. In einzelnen Fällen ist bei Patientinnen und Patienten inner-
halb einiger Jahre nach der Chemo- und Radiotherapie eine Erholung der Gonadenfunktion 
möglich, konkrete prädiktive Faktoren sind nicht ausreichend beschrieben. Ein postpubertä-
res im Vergleich zu einem präpubertären Alter bei der onkologischen Therapie geht bei Mäd-
chen und Jungen mit einem höheren Risiko für eine Fertilitätsstörung einher (OR 2,13; 95%-CI 
1,14-3,99) [13]. 

Bei Kindern und Jugendlichen gilt es, auf eine altersentsprechende Pubertäts- und Fertilitäts-
entwicklung zu achten. Bei Mädchen beinhaltet dies auch die Dokumentation der Menarche 
und eine Zyklusanamnese. Bei einer präpubertären Bestrahlung der Hypophysen-Hypothala-
mus-Achse ist eine Abweichung des Menarchealters im Sinne einer Pubertas tarda beschrie-
ben, wobei die Mehrzahl der untersuchten ehemaligen Patientinnen ein normales Alter bei der 
Menarche nach Chemo- und/oder Radiotherapie aufweist. 

Bei einer Bestrahlung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse mit einer Hypophysendo-
sis ≥ 30 Gy kann ein Mangel an Gonadotropin-Releasing Hormon (GnRH) bzw. an Follikel-
stimulierendem Hormon (FSH) und/oder Luteinisierendem Hormon (LH) auftreten und zur 
Funktionsstörung der Gonaden im Sinne eines hypogonadotropen Hypogonadismus füh-
ren. Dieser ist mit einer Hormonersatztherapie behandelbar. Nach hochdosierten Gaben von 
Procarbazin und nach einer testikulären Bestrahlung ≥ 20 Gy wurde eine Androgendefi-
zienz beschrieben [14].
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2.13.4  Fertilitätsprotektive Maßnahmen bei Mädchen/Adoleszentinnen

GnRH-Analoga (s. Kap 4.8)
GnRH-Analoga sind bei Kindern nicht indiziert, und eine Wirksamkeit bei Adoleszentinnen 
wurde bisher nicht nachgewiesen. Sie stellen aber eine Option zur Blutungsprophylaxe, ins-
besondere in Kombination mit einer niedrig dosierten Östrogen- oder Gestagentherapie, dar 
(s. Kap. 5.6). 

Transposition der Ovarien (s. Kap. 4.9)
Liegen die Ovarien bei einer Radiotherapie im Strahlenfeld, ist je nach Strahlendosis eine 
Transposition zu erwägen. Deren Nutzen ist belegt, wenn die Ovarien weit genug aus dem 
Strahlenfeld verlagert werden können. Neben bekannten Komplikationen wie Durchblutungs-
störungen und Zystenbildung des transponierten Ovars ist zu beachten, dass bei einer Trans-
position der Ovarien unter das Diaphragma die Tuben durchtrennt werden müssen. Daraus 
resultiert später eine Indikation zur In-vitro-Fertilisation. Auch muss bei einer zeitgleichen 
Bestrahlung des Uterus (s. Kap. 5.5) je nach Bestrahlungsdosis darauf hingewiesen werden, 
dass erhöhte Schwangerschaftsrisiken resultieren können oder eine Schwangerschaft durch 
die Schädigung des Uterus unmöglich wird.

Ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten (s. Kap. 4.1, 4.2)
Die bei einer Kryokonservierung von Oozyten erforderliche ca. 14-tägige hormonelle Sti-
mulation ist wegen der Dringlichkeit der onkologischen Therapie nicht immer möglich. Eine 
solche Maßnahme ist nur bei Adoleszentinnen mit einer bereits aktivierten Follikulogenese 
durchführbar. Sie erfordert vaginale Ultraschalluntersuchungen zum Monitoring und eine 
vaginale Follikelpunktion, die nur durchführbar ist, wenn die Größe des Hymenalsaumes 
eine solche Untersuchung zulässt. Alternativ ist eine transrektale Sonographie problemlos 
möglich. Eine vaginale Follikelpunktion kann auch bei einem großen Vaginalsaum erfolgen, 
wenn dieser in Narkose durchtrennt wird. Auf Wunsch kann er direkt nach der Follikelpunk-
tion wieder vernäht werden. Transrektale Follikelpunktionen können ebenso erwogen wer-
den, allerdings ist die Risikoabschätzung eines solchen Zugangs noch nicht möglich. Die 
psychologische Belastung der vaginalen und rektalen Manipulationen sollte immer bedacht 
werden.

Entnahme und Kryokonservierung von Ovargewebe (s. Kap. 4.3 – 4.6) 
Eine Entnahme und Kryokonservierung von Ovargewebe ist unter Beachtung der Risiken 
für eine gonadale Metastasierung (s. unten) möglich und erfordert eine Laparoskopie. Zwei 
Fallberichte zur Pubertätsinduktion mit transplantiertem Ovargewebe (in der Kindheit ent-
nommen und kryokonserviert) [15] und über eine erste Geburt nach der Transplantation von 
Ovargewebe (entnommen und kryokonserviert bei Pubertätsbeginn) [17] zeigen, dass eine 
Gewebeaktivierung nach der Transplantation möglich ist. Da die spätere Schwangerschafts-
rate nach Transplantation von Ovargewebe mit einer hohen Follikeldichte (wie sie bei Kindern 
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vorliegt) steigt, erscheint diese Maßnahme bei Kindern gut geeignet. Zu beachten ist jedoch 
das Risiko für eine Transplantation maligner Zellen.

2.13.5  Fertilitätsprotektive Maßnahmen bei Jungen/Adoleszenten 

Kryokonservierung von Spermien (s. Kap. 4.12)
Eine Kryokonservierung von Spermien (nach Gewinnung durch Ejakulation, Elektrostimula-
tion, testikuläre Spermienextraktion, TESE) ist als Fertilitätsreserve für spätere assistierte 
reproduktive Maßnahmen nach der Pubertät in der Regel ab dem 13. Lebensjahr, bei Tanner 3 
und einem Hodenvolumen ≥ 10 ml möglich.

Kryokonservierung von Hodengewebe (s. Kap. 4.13)
Die Kryokonservierung von immaturem, vor der Pubertät operativ entnommenem Hodenge-
webe, ist noch experimentell. Die erforderliche anschließende Spermienreifung aus den tes-
tikulären Stammzellen ist beim Menschen noch nicht möglich. Auch besteht, je nach maligner 
Erkrankung, das Risiko für eine Transplantation maligner Zellen.

2.13.6  Sekundäre Fertilitätsprotektion (s. Kap. 1.4, 5.1)

Falls, wie in den meisten Fällen nach der onkologischen Therapie, noch eine ausreichende 
ovarielle Reserve vorliegt, können bei post-menarchalen Patientinnen mit Hilfe spezieller Sti-
mulationsprotokolle und ggf. mehrerer Behandlungszyklen Oozyten gewonnen und kryokon-
serviert werden. Es besteht auch die Möglichkeit der Kryokonservierung von Ovargewebe 
nach einer abgeschlossenen onkologischen Behandlung, wenn die ovarielle Reserve hoch ge-
nug ist. Mit diesem Vorgehen kann auch sekundär, also nach erfolgter Krebsbehandlung, ein 
Depot von Oozyten angelegt werden. 

Ebenso kann bei Männern eine Fertilitätsprotektion nach der Ejakularche durchgeführt und 
eine Kryokonservierung von Spermien nach Ende der onkologischen Therapie angeboten 
werden. 

Die Möglichkeit einer sekundären Fertilitätsprotektion ist insbesondere bei pädiatrischen Pa-
tientinnen und Patienten bedeutend, da bis zur gewünschten Realisierung des Kinderwun-
sches viele Jahre vergehen, das reproduktive Zeitfenster jedoch mitunter stark verkürzt ist. 
Außerdem besteht das Risiko eines Rezidivs, das eine weitere gonadotoxische Therapie er-
fordert, aber keine kurzfristige fertilitätsprotektive Maßnahme zulässt. 
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2.13.7  Wahrscheinlichkeit der gonadalen Metastasierung

Das Risiko einer gonadalen Metastasierung erfordert eine besondere Beachtung. Das Risiko 
für maligne Zellen in den Gonaden ist bei einigen Erkrankungen hoch und wird ausführlich im 
Kap. 4.3 beschrieben.

Dies gilt insbesondere für systemische Erkrankungen wie Leukämien, blastäre- und Burkitt-
Lymphome, aber auch für solide Tumoren wie das Neuroblastom und das Ewing-Sarkom. 

Bei Mädchen und Adoleszentinnen kann bei bestehender Remission nach der gonadotoxi-
schen Therapie Ovargewebe kryokonserviert werden. 

Aufgrund der potentiellen gonadalen Metastasierung ist eine Transplantation von kryokon-
serviertem gonadalem Gewebe jedoch nur nach Ausschluss von malignen Zellen im Ovar-
gewebe möglich, was ebenfalls im Kap. 4.3 ausführlich beschrieben wird. Derzeit werden 
Techniken entwickelt (s. Kap. 4.14), die möglicherweise eine Verwendung des Gewebes bei 
einer ovariellen Metastasierung erlauben. Diese sind jedoch experimentell. Es kann nicht ab-
geschätzt werden, ob und wann sie klinisch nutzbar sein werden.

Auch bei präpubertären Jungen ist die Kryokonservierung von immaturem Gonadengewebe 
möglich. Allerdings gibt es bisher im Humansystem noch keinen Nachweis, dass präpuber-
tär gewonnenes und kryokonserviertes Hodengewebe erfolgreich für die Generierung von 
Schwangerschaften genutzt werden kann (s. Kap. 4.13). 

2.13.8  Schwangerschaften und Nachkommen (s. Kap. 5.5)

Spontane Schwangerschaften sind möglich. Während die Fehlgeburtenrate bei ehemaligen 
Krebspatientinnen etwas erhöht zu sein scheint [10], ist die Rate an Schwangerschaftsab-
brüchen signifikant niedriger als in der deutschen Allgemeinbevölkerung [11]. 

Nach einer abdominellen Bestrahlung mit mehr als 12 Gy können Schädigungen des Uterus 
auftreten, die zu einer erhöhten Wahrscheinlichkeit von Schwangerschaftskomplikationen 
wie Fehlgeburten, Frühgeburtlichkeit, ein niedriges Geburtsgewicht und eine erhöhte peri-
natale Mortalität führen. Die Effekte einer Chemo- und Strahlentherapie auf nachfolgende 
Schwangerschaften werden ausführlich im Kap. 5.5 beschrieben.

Schwangerschafts- und Geburtsverläufe nach einer pädiatrisch-onkologischen Erkrankung 
sind mit denen der Allgemeinbevölkerung vergleichbar. Risikogruppen umfassen Patienten 
nach uteriner Bestrahlung oder einer kardialen Vorschädigung nach Anthrazyklin-Thera-
pien. Die Kinder werden meist reif und eutroph geboren. Das Risiko für Fehlbildungen oder 
nicht-hereditär bedingte Krebserkrankungen der Nachkommen ist nicht erhöht.
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2.13.9  Zusammenfassung

Ein erstes Aufklärungsgespräch über das individuelle Risiko für eine Fertilitätsstörung und 
Möglichkeiten der Fertilitätserhaltung sollte bereits vor Therapiebeginn erfolgen. Die Ent-
scheidung für oder gegen eine Fertilitätsprotektion sollte gemeinsam mit den Patienten, 
deren Sorgeberechtigten sowie im multiprofessionellen Team, bestehend mindestens aus 
Onkologen und Reproduktionsmedizinern, basierend auf der klinischen und persönlichen Si-
tuation sowie dem gonadotoxischen Risiko (Abb. 2), erfolgen. 

Bei einem hohen Risiko sind fertilitätsprotektive Maßnahmen vor Beginn der gonadotoxi-
schen Therapie dringend zu empfehlen. Prinzipiell lässt sich jedoch nicht immer vor der The-
rapie erkennen, welcher Risikogruppe die Patientin bzw. der Patient zuzuordnen ist. Daher 
sind fertilitätserhaltende Maßnahmen auch bei Kindern und Jugendlichen mit initial mittlerem 
Risiko zu erwägen und können gegebenenfalls auch bei Patienten mit niedrigem Risiko ge-
meinsam mit den Familien diskutiert werden. Die Risiken fertilitätserhaltender Maßnahmen, 
ihre Durchführbarkeit im Zusammenhang mit der onkologischen Therapie sowie der Wunsch 
der Betroffenen müssen berücksichtigt werden. Auch auf die Relevanz eines Pubertäts- und 
Fertilitäts-Monitorings und die Möglichkeiten einer sekundären Fertilitätsprotektion nach der 
onkologischen Therapie (s. Kap. 5.1) sowie Alternativen zur Erfüllung des Kinderwunsches 
(z.B. durch eine Spermien- bzw. Oozytenspende oder eine Adoption) muss eingegangen wer-
den. 

Nach dem Ende der onkologischen Therapie müssen die Pubertäts- und Fertilitätsentwick-
lung der Patientinnen und Patienten überwacht sowie wiederholt Beratungsgespräche über 
sekundäre fertilitätserhaltende Maßnahmen angeboten werden.
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2.14  Stammzelltransplantationen bei malignen Erkrankungen
Angela Vidal, Michael von Wolff, Andrea Jarisch

2.14.1  Hintergrund 

Die hämatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT) ist eine potenziell kurative oder kon-
solidierende Therapie, die häufig bei Patienten mit malignen und benignen Erkrankungen 
eingesetzt wird [1, 2]. Zu den häufigsten Indikationen für eine HSCT bei malignen Erkrankun-
gen zählen die akute lymphatische Leukämie (ALL), die akute myeloische Leukämie (AML), die 
chronisch myeloische Leukämie (CML), myelodysplastische Syndrome (MDS), Lymphome und 
das multiple Myelom [3, 4] (Tab. 1).

Tab. 1 

Übersicht der Indikationen für eine HSCT gemäß der Empfehlungen der European Society for Blood and 

Bone Marrow Transplantation (EBMT) 2022 [5]*

Erkrankungsgruppe Erkrankung Transplanta-
tionstyp

myeloische Neoplasien
myelodysplastisches Syndrom (MDS)
chronische myeloische Leukämie (CML)

akute myeloische Leukämie (AML) allogen

allogen

allogen

myeloproliferative Neoplasie myeloproliferative Neoplasien (z.B. Myelofibrose) allogen

lymphatische Neoplasien akute lymphatische Leukämie (ALL) allogen

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) autolog

Hodgkin-Lymphom autolog

chronische lymphatische Leukämie (CLL) allogen

Plasmazellerkrankungen multiples Myelom autolog

solide Tumoren Neuroblastom autolog

solide Tumoren Keimzelltumoren autolog

*	 Die Indikation zur HSCT erfolgt risikoadaptiert und orientiert sich an individuellen Prognosefaktoren, 

dem Krankheitsverlauf sowie dem Ansprechen auf die vorangegangene Therapie. Sie ist daher nicht 

auf alle Patienten oder Erkrankungen einheitlich übertragbar. 
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Aufgrund der kontinuierlichen Erweiterung der Indikationen für die HSCT nimmt ihre Zahl 
weiter zu. Die erfolgreiche Durchführung einer HSCT erfordert eine sorgfältige Indikations-
stellung, eine genaue Abstimmung des Transplantationsprotokolls sowie ein differenziertes 
Management transplantationsassoziierter Komplikationen wie Graft-versus-Host-Disease 
(GvHD), Infektionen und Rezidive.

Die Inzidenz der Stammzelltransplantation variiert je nach Region, Indikation und Zugang zu 
Transplantationszentren. In Europa liegt die Rate allogener HSCTs bei etwa 12–15 pro eine 
Million Einwohner jährlich, wobei AML, ALL sowie MDS die Hauptindikationen darstellen. Die 
autologe Stammzelltransplantation wird häufiger durchgeführt, insbesondere bei Patienten 
mit multiplem Myelom und bei bestimmten Lymphom-Erkrankungen (Hodgkin-Lymphom). 

In Europa (Abb. 1) wurden im Jahr 2022 47.412 HSCTs bei 43.109 Patienten durchgeführt 
(19.806 (42%) allogene und 27.606 (58%) autologe HSCTs). Gleichzeitig haben sich die 5-Jah-
res-Überlebensraten nach HSCT verbessert und erreichen bei einigen Erkrankungen 90% [6]. 
Eine konstante Zunahme der jährlichen Transplantationszahlen konnte seit Beginn der Erhe-
bungen beobachtet werden. 

Abb. 1 

Verteilung der Krankheitsindikationen für HSCTs in Europa im Jahr 2022. Obere Abbildung: allogene 

erste HSCT, untere Abbildung: autologe erste HSCT [5] 
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grüne Farbtöne: myeloische Neoplasien, blaue Farbtöne: lymphatische Neoplasien, graue Farbtöne: 

nicht-maligne Erkrankungen, andere Farben: andere Erkrankungen

2.14.2 � Durchführung der hämatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT) 
– Konditionierung

​Die Konditionierung vor einer allogenen HSCT ist ein zentraler Bestandteil des Transplanta-
tionsprozesses [7]. Sie dient dazu, das Immunsystem des Empfängers zu unterdrücken, mali-
gne Zellen zu eliminieren und Platz für die transplantierten Stammzellen zu schaffen. Die Wahl 
des Konditionierungsregimes hängt von verschiedenen Faktoren ab, darunter Alter, Komorbi-
ditäten, Krankheitsstatus und spezifische Erkrankungsmerkmale [8].​

Die Intensität der Konditionierung wird in drei Hauptkategorien unterteilt: ​
•	 Myeloablative Konditionierung (MAC): Diese Regime führen zu einer irreversiblen Zerstö-

rung des Knochenmarks und erfordern eine Stammzelltransplantation zur Wiederherstel-
lung der Hämatopoese. Typische Protokolle beinhalten hochdosierte Chemotherapien, 
häufig mit Busulfan oder Cyclophosphamid, oft in Kombination mit einer Ganzkörperbe-
strahlung (Total Body Irradiation, TBI). 

•	 Nicht-myeloablative Konditionierung (NMA): Diese Regime sind weniger hämatotoxisch 
und ermöglichen eine autologe hämatopoetische Rekonstitution. Das Immunsystem wird 
unterdrückt, ohne das Knochenmark vollkommen zu zerstören.

NMD
0%

PCD
57%

HL
9%

NHL
24%

AID
1%

Others
1%

Neuroblastoma
2%

Solid tissue/Ewing
1%

Germinal tumors
2%

Other solid
tumors

2%

ALL/CLL
0%

Myeloid disorders
1%

Kap. 2.14



222

•	 Intensitätsreduzierte Konditionierung (RIC): Diese Regime liegen hinsichtlich ihrer Inten-
sität zwischen MAC und NMA und zielen darauf ab, die Toxizität zu reduzieren. Dennoch 
sollen sie eine ausreichende Immunsuppression und antileukämische Wirkung bieten. Sie 
werden häufig bei älteren Patienten und Patienten mit einem reduzierten Allgemeinzu-
stand oder Komorbiditäten eingesetzt. ​

Die Entscheidung für ein bestimmtes Konditionierungsregime richtet sich häufig nach Empfeh-
lungen der Studienprotokolle und basiert auf einer Vielzahl von Faktoren wie Alter, allgemeiner 
Gesundheitszustand, vorhandene Komorbiditäten, dem Rezidivrisiko und molekularen Markern. 
Die Art des verfügbaren Spenders (verwandt, nicht verwandt, haploidentisch = Stammzellen 
eines Familienmitglieds, dessen Gewebetyp zur Hälfte mit dem Patienten übereinstimmt), die 
Zielsetzung der Transplantation sowie die Frage, ob eine kurative Therapie oder eine Krank-
heitskontrolle angestrebt wird, beeinflussen die Intensität der Konditionierung.​

2.14.3  Gonadotoxizität einer HSCT bei malignen Erkrankungen 

Die Gonadotoxizität von Chemotherapie und TBI ist insbesondere im Rahmen der Behandlung ma-
ligner Grunderkrankungen von hoher klinischer Relevanz. Infolge der verbesserten Überlebensra-
ten wächst weltweit das Bewusstsein für Langzeitkomplikationen wie Fertilitätsstörungen. 

Das Risiko für eine Infertilität nach HSCT bei malignen Erkrankungen ist multifaktoriell be-
dingt. Es hängt u. a. von der Art und Intensität der zugrundeliegenden Erkrankung, dem Um-
fang früherer Therapien, der ovariellen Reserve, der Schädigung der Spermien vor Beginn der 
Konditionierung sowie der spezifischen Wahl des Konditionierungsregimes und dem Alter der 
Patientinnen zum Transplantationszeitpunkt ab [4, 12–16]. Lediglich 1-5% der transplantier-
ten Patientinnen erzielen später eine Schwangerschaft. 

Alkylierende Substanzen sowie TBI gehören zu den zentralen Komponenten der Konditionie-
rung vor HSCT und sind mit einer hohen Rate irreversibler Schäden der Gonadenfunktion bei 
beiden Geschlechtern assoziiert. 

Bei Patienten nach einer HSCT aufgrund einer malignen Erkrankungen zeigte eine Meta-Ana-
lyse [15] Prävalenzen einer anzunehmenden Infertilität (basierend auf klinischen und Labor-
parametern) bei Frauen von 64% (Abb. 2) und bei Männern von 39% (Abb. 3). 

Nach dieser Meta-Analyse scheint das Risiko für eine Infertilität bei Frauen höher als bei Män-
nern zu sein. Bei einer HSCT bei benignen Erkrankungen lag die Prävalenz einer Infertilität bei 
Frauen mit 61% genauso hoch wie bei malignen Erkrankungen, bei Männern mit 31% aber et-
was niedriger [9] (Tab. 2). Eine detaillierte Beschreibung der HSCT bei benignen Erkrankun-
gen findet sich im Kap. 3.1. 
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Abb. 2 

Prävalenz einer anzunehmenden Infertilität nach einer Stammzelltransplantation – Frauen [9]
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Abb. 3

Prävalenz einer anzunehmenden Infertilität nach einer Stammzelltransplantation – Männer [9]

Study
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Tab. 2 

Infertilität nach einer Stammzelltransplantation – verschiedene Meta-Analysen [9]

Kohorte
Anzahl der Patienten 

mit Outcome (n)
Anzahl der Patienten 

(gesamt)

Prävalenz des 
Outcomes

(95%-Konfidenzintervall)

Frauen mit malignen 
Erkrankungen (Abb. 2) 

1.219 1.853 64% (58-70)

Männer mit malignen 
Erkrankungen (Abb. 3) 

842 1871 39% (31-47)

Frauen mit benignen 
Erkrankungen 

146 241 61 (48-73)

Männer mit benignen 
Erkrankungen 

74 226 31 (19-46)

Das Risiko eines Hypogonadismus steigt mit dem Alter zum Zeitpunkt der HSCT. Jüngere Pa-
tientinnen haben eine höhere Wahrscheinlichkeit für eine gonadale Erholung [6]. Assoziiert 
mit einer erhöhten Infertilitätsrate sind u.a.: Alter > 10 Jahre, maligne Grunderkrankung (AML/
ALL/Lymphome), Zustand nach Remission, kraniale/pelvine Bestrahlung/TBI, Alkylantien, Cis-
platin und Nitrosoharnstoffe [10].

Laut der Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) kommt es bei 8% der Überlebenden zu einer 
vorzeitigen Menopause. Der Effekt ist abhängig vom Alter, der Strahlendosis auf die Ovarien 
und der kumulativen Alkylantien-Dosis [10]. Eine Chemotherapie kann wachsende Follikel und 
deren Granulosazellen direkt schädigen und gleichzeitig ruhende Follikel zur Reifung anregen, 
was zu deren beschleunigtem Verbrauch führt. Frauen mit Busulfan-Konditionierung wiesen 
häufiger eine primäre Ovarialinsuffizienz auf (40,6% vs. 0%) [11]. 

Bei männlichen Patienten variieren die Angaben der Prävalenzen eines Hypogonadismus nach 
einer HSCT stark (6,9-84%). Leydig-Zellen sind resistenter gegenüber einer Chemo-/Radio-
therapie als das Keimepithel. Eine Erholung kann bereits im ersten Jahr eintreten, muss jedoch 
über Jahre beobachtet werden (bis zu 9-10 Jahre) [12]. Bereits niedrige Strahlendosen (< 0,1 
Gray) beeinträchtigen die Spermienproduktion. Bei Dosen > 6 Gray ist eine dauerhafte Azoo-
spermie wahrscheinlich [6] (s. Kap. 5.5). 

Bezüglich Schwangerschaften nach HSCT analysierten Sockel et al. [13] in ihrer retrospek-
tiven Studie 118 Frauen aus 45 deutschen Transplantationszentren. Bei 30 Patientinnen 
(25,4%) traten insgesamt 39 Schwangerschaften auf, wovon 31 zu Lebendgeburten führten 
(79,5%) [13]. Der mediane Abstand zwischen Transplantation und erster Schwangerschaft 
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betrug 7,5 Jahre. Frühgeburten und hypertensive Schwangerschaftserkrankungen waren die 
häufigsten Komplikationen. Ein jüngeres Alter bei der HSCT und das Fehlen einer chronischen 
GvHD korrelierten mit höheren Schwangerschaftsraten. 

Die Meta-Analyse von Fraison et al. [14] untersuchte die Lebendgeburtenraten nach 3 
verschiedenen Methoden der Fertilitätsprotektion: Embryonen-, Oozyten- und Ovarge-
webe-Kryokonservierung. Basierend auf 27 eingeschlossenen Studien wurden Lebend-
geburtenraten von etwa 35% für die Embryonen-, 25% für die Oozyten- und 18% für die 
Ovargewebe-Kryokonservierung ermittelt [14].

Insgesamt zeigten beide Publikationen, dass eine Schwangerschaft nach allo-HSCT eine rea-
listische Perspektive – sowohl spontan als auch nach Einsatz fertilitätserhaltender Maßnah-
men – darstellt. Der Erfolg hängt jedoch maßgeblich vom Alter, dem Krankheitsverlauf, dem 
Therapiedesign und dem Zugang zu reproduktionsmedizinischer Versorgung ab. Zukünftige 
Studien sollten standardisierte Nachsorgekonzepte und prospektive Erhebungen zu Lang-
zeitverläufen der Fertilität einbeziehen, um evidenzbasierte Empfehlungen zu etablieren.

2.14.4  Beratung über fertilitätsprotektive Maßnahmen

Allen Patientinnen und Patienten mit geplanter HSCT sollte, unabhängig von der Erkrankung, 
dem Konditionierungsprotokoll oder Alter, eine umfassende Beratung zu fertilitätserhalten-
den Maßnahmen angeboten werden [6, 15]. Hierzu zählen die Kryokonservierung von Game-
ten, Embryonen oder Gonadengewebe, die – je nach Alter, Geschlecht und Therapiedynamik 
– individuell geplant werden sollten. Bei systemischen Erkrankungen wie ALL, AML, MDS und 
Lymphomen sollte vor der Durchführung einer Kryokonservierung von Gonadengewebe über 
das Risiko einer Kontamination des Gewebes mit malignen Zellen beraten werden (s. Kap. 2.4, 
Kap. 4.3).

Frauen, die in der Kindheit oder Jugend eine onkologische Therapien erhalten haben, wei-
sen oft ein verkürztes reproduktives Fenster auf. Das ist vermutlich der Grund, warum diese 
Frauen im Durchschnitt 5 Jahre früher als der Bevölkerungsdurchschnitt schwanger werden. 

Das verkürzte reproduktive Fenster beruht auf den gonadotoxischen Effekten der Konditio-
nierungstherapie, insbesondere bei einer TBI oder alkylierenden Chemotherapeutika [16]. 
Dieser Zusammenhang wird in der Übersichtsarbeit von Decanter et al. [17] ausführlich dar-
gelegt. Das ist von großer Bedeutung und betont die Relevanz eines strukturierten, langfris-
tigen reproduktiven Follow-up sowie individualisierter Strategien zur Erhaltung der Fertilität 
nach onkologischen Erkrankungen. 
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Eine interdisziplinäre, auf das Alter der Frau und das gonadotoxische Risiko abgestimmte, Fer-
tilitätsberatung soll vor und nach der gonadotoxischen Therapie stattfinden. Patienten, die 
im Kindesalter eine Stammzelltransplantation erhalten haben, sollten nach der Pubertät auf 
das verkürzte reproduktive Zeitfenster und die Möglichkeit einer sekundären Fertilitätspro-
tektion (s. Kap. 1.4, Kap. 5.1) hingewiesen werden. Eine primäre Fertilitätsprotektion vor der 
gonadotoxischen Therapie ist aber weiterhin sehr wichtig, da bei vielen Frauen die ovarielle 
Reserve für eine sekundäre Fertilitätsprotektion zu gering ist [18] (Tab. 3).

Tab. 3 

Fertilitätserhaltung bei Patienten mit HSCT

Intervention Geeignete 
Patienten

Vorteile Nachteile Besondere Hinweise

Kryokonservierung 
von Oozyten

Frauen Im Gegensatz zur Kryo-
konservierung von 
Embryonen bleibt die 
Patientin von ihrem 
Partner unabhängig.

hormonelle Stimulation 
erforderlich, Therapie-
dauer ca. 2 Wochen

Kryokonservierung 
von Ovargewebe

Frauen, prä-
pubertäre 
Mädchen

einzige Option für prä-
pubertäre Mädchen

invasiver Eingriff, Ri-
siko einer Kontamina-
tion des Gewebes mit 
malignen Zellen 

experimentell bei mali-
gnen hämatologischen 
Erkrankungen

GnRH-Analoga Frauen sofort anwendbar 
ohne Verschiebung 
der gonadotoxischen 
Therapie 

Wirksamkeit bisher nur 
beim Mammakarzinom 
bewiesen,
Nebenwirkungen wie 
Hitzewallungen

gute Zusatzmaßnahme 
zur Kryokonservie-
rung von Gameten und 
Gonadengewebe 

Kryokonservierung 
von Spermien

Männer einfach, effektiv, wird 
in vielen Zentren 
angeboten

psychosoziale Barrie-
ren, z.B. Scham, Oligo-
zoospermie möglich

alternative Gewin-
nungsmethoden ver-
fügbar (z. B. testikuläre 
Spermienextraktion)

Kryokonservierung 
von Hodengewebe

Männer, prä-
pubertäre 
Jungen 

einzige Option für prä-
pubertäre Jungen 

invasiv, Risiko maligner 
Kontamination

bei Jungen 
experimentell
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2.15  Hodenkarzinom 
Janna Pape, Frédéric Birkhäuser, Michael von Wolff

2.15.1  Hintergrund 

Hodenkarzinome sind die häufigsten soliden Tumoren bei Männern im Alter von 15 bis 45 
Jahren [1]. Weltweit werden mit steigender Inzidenz jährlich etwa 75.000 Patienten neu dia-
gnostiziert [2, 3] (Abb. 1). Als Risikofaktoren gelten u.a. Hodenhochstand, Infertilität, kon-
tralateraler Hodentumor, Familienanamnese, HIV (Human Immunodeficiency Virus)-Infektion 
sowie genetische Faktoren [4]. 

Abb. 1 

Inzidenz (Neuerkrankungen pro Jahr) des Hodenkarzinoms (ICD-10: C60) pro 100.000 Männer, 1999-

2022 [5]

Die überwiegende Mehrheit der Hodentumoren ist maligne. Histologisch werden sie in zwei 
Gruppen unterteilt: Keimzelltumoren und Stromatumoren. Keimzelltumoren gehen von den 
Keimzellen für die spätere Spermienbildung aus und werden in Seminome und nicht-semi-
nomatöse Keimzelltumoren unterschieden. Stroma-Gonadentumoren sind selten und gehen 
vom Stützgewebe des Hodens aus [6] (Tab. 1). 
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Abb. 2 	

Relative 5-Jahres-Überlebensraten bei einem Hodenkarzinom (ICD-10: C62) bei einer Neuerkrankung im 

Alter von 14-44 Jahren [5]

Tab. 2 	

Prognosegruppen des Hodenkarzinoms nach der International Germ Cell Cancer Cooperative Group 

(IGCCCG) Klassifikation [7] 

Gute Prognose 

Nicht-Seminome (56% aller Fälle):
•	 5-Jahre-progressionsfreies Überleben: 90%
•	 5-Jahres-Überleben: 96% 

alle folgenden Kriterien: 
•	 testikulärer/retroperitonealer Primärtumor
•	 keine nicht-pulmonalen viszeralen Metastasen 
•	 AFP < 1000 ng/ml
•	 β-HCG < 5000 IU/l
•	 LDH < 1,5 x der oberen Normgrenze 

Seminome (90% aller Fälle):
•	 5-Jahre-progressionsfreies Überleben: 89%
•	 5-Jahres-Überleben: 95%

alle folgenden Kriterien: 
•	 jeder Primärtumor
•	 keine nicht-pulmonalen viszeralen Metastasen 
•	 normwertiges AFP 
•	 jeder β-HCG-Status
•	 jeder LDH-Status

Mittlere Prognose

Nicht-Seminome (28% aller Fälle):
•	 5-Jahre-progressionsfreies Überleben: 78%
•	 5-Jahres-Überleben: 89% 

bei Vorhandensein eines dieser Kriterien: 
•	 testikulärer/retroperitonealer Primärtumor
•	 keine nicht-pulmonalen viszeralen Metastasen 
•	 AFP 1000 – 10.000 ng/ml
•	 β-HCG 5000 – 50.000 IU/l
•	 LDH 1,5 – 10 x der oberen Normgrenze 
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Seminome (10% aller Fälle):
•	 5-Jahre-progressionsfreies Überleben: 79%
•	 5-Jahres-Überleben: 88%

alle folgenden Kriterien: 
•	 jeder Primärtumor
•	 keine nicht-pulmonalen viszeralen Metastasen 
•	 normwertiges AFP 
•	 jeder β-HCG-Status
•	 jeder LDH-Status

Schlechte Prognose

Nicht-Seminome (16% aller Fälle):
•	 5-Jahre-progressionsfreies Überleben: 75%
•	 5-Jahres-Überleben: 80% 

bei Vorhandensein eines dieser Kriterien: 
•	 mediastinaler Primärtumor
•	 nicht-pulmonale viszerale Metastasen 
•	 AFP > 10.000 ng/ml
•	 β-HCG > 50.000 IU/l
•	 LDH > 10 x der oberen Normgrenze 

Seminome keine Zuteilung zu dieser Gruppe 

2.15.3  Therapien

Die Therapie richtet sich nach Histologie und klinischem Stadium (Tab. 3).

Operative Therapie
Die radikale inguinale Orchiektomie stellt die Grundlage jeder Tumorbehandlung dar [10]. 
Selten wird bei hoher Tumorlast eine retroperitoneale Lymphknotendissektion (retroperito-
neal lymph node dissection, RPLND) durchgeführt. 

Radiotherapie
Die Radiotherapie wird insbesondere bei Seminomen im Bereich der retroperitonealen 
Lymphknoten eingesetzt, um das Rezidivrisiko zu minimieren. In fortgeschrittenen Stadien 
können auch Metastasen strahlentherapeutisch behandelt werden. Aufgrund der radioge-
nen Langzeitschäden (kardiovaskuläre Ereignisse, Zweitmalignome) präferiert die aktuelle 
European Association of Urology (EAU)-Leitlinie jedoch eine Chemotherapie [12].

Chemotherapie
Die Chemotherapie spielt bei der Behandlung von Hodentumoren eine entscheidende Rolle, 
insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien oder einem erhöhten Rezidivrisiko. Bei Nicht- 
Seminomen werden am häufigsten Bleomycin, Etoposid und Cisplatin (BEP) [11] eingesetzt. 
Bei Seminomen und Vorliegen eines Risikofaktors (Tumorgröße > 4 cm und Infiltration der 
Rete testis) kann eine adjuvante platinhaltige Chemotherapie (Carboplatin, Area under the 
curve (AUC) von 7 mg/ml pro Minute) erwogen werden. 
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Andere Therapien 
Insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien, bei Rezidiven oder bei platinresistenten Fällen 
werden in den letzten Jahren verstärkt Immuntherapien eingesetzt [13]. Zu diesen gehören 
die Checkpoint-Inhibitoren, welche bestimmte Proteine (Checkpoints) auf den Karzinom- und 
den Immunzellen hemmen. Häufig eingesetzte Wirkstoffe sind PD-1-Inhibitoren (u.a. Pembro-
lizumab, Nivolumab) gegen das Transmembranprotein «Programmed cell death protein 1» und 
PD-L1-Inhibitoren (u.a. Tecentriq) gegen den «Programmed death-ligand-1».

Tab. 3	

Therapie bei Hodenkarzinomen nach Orchiektomie [14] 

Stadium
T-/N-/M-
Status

Nicht-metastasierte Keimzelltumoren Metastasierte Keimzelltumoren

Seminom Nicht-Seminom Seminom Nicht-Seminom

I

pT1-pT4, 
N0, 
M0

- ohne Risiko-
faktoren*: aktive 
Überwachung
- mit Risikofaktoren*:
platinhaltige Che-
motherapie oder 
Radiotherapie

- ohne lymphovasku-
läre Invasion: 
aktive Überwachung
- mit lmphovaskulä-
rer Invasion:
1x BEP oder RPLND

IIA/B

Tx, 
N1-N2, 
M0

3x BEP oder 
4x EP, 
alternativ 
Radiotherapie

3x BEP (Ausnahme: 
negative Tumor-
marker, Stadium IIA: 
RPLND)

IIC/III

IIC: 
Tx, N3, M0
III: Tx, N1-
N3, M1

- gute Prognose**: 
3x BEP oder 4x EP
- mittlere / schlechte 
Prognose**:
4x BEP oder PEI

- gute Prognose**: 
3x BEP oder 4x EP
- mittlere / schlechte 
Prognose**:
4x BEP oder PEI

*	 Tumorgröße > 4 cm und Infiltration des Rete testis
**	Prognose nach IGCCCG-Klassifikation [7]

BEP – Bleomycin, Etoposid, Cisplatin, I – Ifosfamid, T – Tumor, Ausdehnung und Verhalten des Primärtumors, N 
– Nodus, Fehlen bzw. Vorhandensein von regionären Lymphknotenmetastasen, M – Metastasen, Fehlen bzw. 
Vorhandensein von Fernmetastasen. X – nicht bestimmt, RPLND – Retroperitoneal lymph node dissection 
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2.15.4  Gonadotoxizität der Therapien

Das Infertilitätsrisiko nach einer onkologischen Behandlung ist bei Männern mit einseitigem 
Hodenkarzinom in der Vorgeschichte sehr unterschiedlich und reicht von 0 – 58,1% [15]. Die 
Fertilität wird hierbei sowohl durch eine bereits bestehende beeinträchtigte Spermatoge-
nese als auch durch die behandlungsbedingte Gonadotoxizität beeinflusst [16], wobei in 
den letzten zwanzig Jahren nur wenige Studien die Fertilität nach verschiedenen Therapien 
untersucht haben.

Unmittelbar nach der Orchiektomie können Spermienparameter und Hormonfunktionen 
beeinträchtigt sein, doch resultiert im Laufe der Zeit häufig eine Regeneration der Sper-
matogenese. Im Rahmen einer umfassenden Kohortenstudie wurden 4.846 Hodenkarzinom-
Patienten mit einer altersgleichen dänischen Kontrollgruppe verglichen [17]. Patienten, die 
nur eine Orchiektomie ohne weitere Therapiemaßnahmen erhielten, wiesen ähnliche Chancen 
für eine Vaterschaft auf wie die gesunde Vergleichspopulation. Eine Cisplatin-basierte Che-
motherapie oder eine abdominale Radiotherapie in Standarddosis reduzierte dagegen die Fer-
tilität um 3-20% bzw. 13-30%.

Dabei ist zu beachten, dass sich die Dosierungen von Chemo- und Radiotherapien je nach Tu-
morstadium unterscheiden und damit die Gonadotoxizität beeinflussen. In einer Studie, in der 
ausschließlich Patienten mit Hochdosis-Chemotherapie untersucht wurden, zeigte sich eine 
Infertilitätsprävalenz von 19% [18]. Bei der Radiotherapie werden die strahlenempfindlichen 
Hoden in der Regel durch eine gonadale Abschirmung geschützt, um die gonadotoxischen 
Auswirkungen der Streustrahlung zu minimieren [19]. Die Streustrahlungsdosen sind in der 
Regel sehr gering und erreichen nur 0,3% der Behandlungsdosis [20]. Aktuell gibt es keine 
Studien zu verschiedenen Strahlendosierungen in Bezug auf die Fertilität (Stand 2024).

Nach einer aktuellen Meta-Analyse [21], die alle klinisch relevanten Studien mit den Infer-
tilitätsparametern Azoospermie, unerfüllter Kinderwunsch trotz einem Jahr ungeschütz-
ten Geschlechtsverkehr und Verwendung von kryokonservierten Spermien einschloss, war 
die Fertilität bei der Mehrzahl der Patienten unbeeinträchtigt. Nach Abschluss der Therapie 
wurde eine Infertilitätsprävalenz von 14% beobachtet (Abb. 3), wobei eine Azoospermie bei 
8% der Patienten auftrat. Bei guter Prognose lag die Infertilitätsrate nur bei 4% (Tab. 4). Auf-
grund der aggregierten Patientendaten in den einzelnen Studien war es jedoch nicht möglich, 
detaillierter nach Therapieart zu stratifizieren [21].
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Abb. 3 

Prävalenz einer Infertilität* nach Hodenkarzinom-Therapien – Gesamtgruppe (Meta-Analyse publizierter 

Studien 2000-2022) [21]

*siehe Legende Tab. 4 

Tab. 4 	

Prävalenz einer Infertilität* nach Hodenkarzinom-Therapien – Gesamtgruppe sowie Subgruppen (Meta-

Analysen publizierter Studien 2000-2022) [21]

Kohorte Anzahl der Patien-
ten mit Infertilität 

Anzahl der Patien-
ten gesamt

Prävalenz der Infertilität 
(95%-Konfidenzintervall)

alle Therapien (Abb. 3) 962 6.233 14% (9-21)

Patienten mit guter Prognose 38 966 4% (2-10)

Patienten mit Azoospermie 137 1.885 8% (6-12)

Patienten mit Azoospermie nach  
Orchiektomie und Chemotherapie

21 268 11% [6-17]

*	 Infertilität wurde definiert als Azoospermie mindestens 12 Monate nach Therapieabschluss, unerfüll-
ter Kinderwunsch trotz ein Jahr ungeschütztem Geschlechtsverkehr und/oder Verwendung kryokon-
servierter Spermien. Die Prognoseeinteilung erfolgte nach der IGCCCG-Risikoklassifikation [7, 22].

Study

Common effect model
Random effects model
Heterogeneity: I2 = 97%, τ2 = 1.0951, χ22

2  = 675.89 (p < 0.01)

Huyghe 2001
Daudin 2002
Huyghe 2002
Spermon 2003
Eberhard 2004
Pectasides 2004
Huyghe 2004
Brydoy 2005
Huddart 2005
Magelssen 2005
Gandini 2006
Spermon 2006
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Brydoy 2010
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Di Bisceglie 2013
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Bandak 2022
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2.15.5  Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Trotz der begrenzten Datenlage zur Fertilität nach Therapieabschluss wird nach aktuellen 
Leitlinien empfohlen, Patienten über Infertilitätsrisiken zu beraten und eine Kryokonservie-
rung von Spermien als fertilitätsprotektive Maßnahme durchzuführen [23-26].

Angesichts der positiven Fertilitätsprognose stellt sich die Frage, ob eine generelle Empfeh-
lung zur Kryokonservierung von Spermien noch gerechtfertigt ist [15]. Die Nutzungsraten 
von Spermabanken sind mit < 5% (s. Kap. 5.4) niedrig, wobei die meisten Proben über lange 
Zeiträume ohne Verwendung gelagert werden [27]. Die Kryokonservierung von Spermien vor 
einer onkologischen Behandlung ist jedoch nicht invasiv und bleibt insgesamt die kostenef-
fektivste Strategie verglichen mit einer möglichen späteren testikulären Spermienentnahme 
im Fall einer Azoospermie [28]. Zudem sind zum Zeitpunkt der fertilitätsprotektiven Beratung 
die weiteren Therapien neben der Orchiektomie noch nicht bekannt. Die Kryokonservierung 
von Spermien wird somit weiterhin für Männer mit prospektivem Kinderwunsch empfohlen. 

Bei Männern mit gestörtem Reflex oder psychosozialen Schwierigkeiten bei der Masturbation 
stellt die Elektroejakulation eine Alternative dar. Bei diesem Verfahren wird unter Narkose 
(bei neurologisch intakten Patienten in der Regel unter Vollnarkose) eine rektale Sonde einge-
führt und der Beckenboden direkt stimuliert, um eine Emission zu erreichen [29]. Das Verfah-
ren wurde bei jungen männlichen Krebspatienten mit einer Erfolgsquote von 60-70% validiert 
[30, 31]. Es muss jedoch darauf geachtet werden, dass keine begleitenden rektalen Läsionen 
vorliegen, da diese eine Kontraindikation für das Verfahren darstellen. 

In Fällen, in denen eine nicht-operative Behandlung versagt oder nicht durchführbar ist, kann 
auch eine chirurgische Spermienentnahme erfolgen. Die perkutane epididymale Spermien-
aspiration (PESA) oder die testikuläre Spermienextraktion (TESE) führt in der Regel zu Sper-
miengewinnungsraten und -mengen, die für die intrazytoplasmatische Spermieninjektion 
(ICSI), aber nicht für die intrauterine Insemination (IUI) ausreichen [32]. Die konventionelle of-
fene TESE kann unter örtlicher Betäubung oder Vollnarkose erfolgen. Die mikrochirurgische 
TESE (Mikro-TESE) ist eine Weiterentwicklung der konventionellen TESE und stellt die genau-
este operative Technik mit der höchsten Spermiendetektionsrate dar. Die Mikro-TESE ist auf-
wändiger, invasiver und teurer als die konventionelle TESE.

Bezüglich des Entnahmezeitpunkts von Spermien empfiehlt die American Society for Reproduc-
tive Medicine (ASRM) die Beratung von Patienten über die Gewinnung einer Samenprobe vor der 
Orchiektomie oder die Entnahme von Spermien aus den Hoden während der Orchiektomie [33], 
da dies möglicherweise die einzige Möglichkeit ist, lebensfähige Spermien zu finden. Neue Er-
kenntnisse und die Richtlinien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) unterstüt-
zen jedoch auch die Kryokonservierung von Spermien nach einer radikalen Orchiektomie [34]. 
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3  Fertilitätsprotektion – Benigne Erkrankungen 

3.1  Stammzelltransplantationen bei nicht-malignen Erkrankungen 
Andrea Jarisch, Angela Vidal, Michael von Wolff

3.1.1  Hintergrund 

Die hämatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT) ist eine gut etablierte und häufig die ein-
zige kurative Behandlungsmethode für maligne, aber auch nicht-maligne Erkrankungen (Abb. 1). 
Die Zahl der Stammzelltransplantationen stieg bei nicht-malignen Erkrankungen in den letzten 
Jahrzehnten kontinuierlich an und führte zu einem besseren Überleben der PatientInnen [1, 2].

Fortschritte in der Transplantationsmedizin sowie verbesserte Möglichkeiten zur Diagnostik 
und damit auch zur Indikationsstellung für eine HSCT sind für diesen Trend verantwortlich. So 
wurde im Jahr 2019 deutschlandweit das Neugeborenen-Screening auf schwere kombinierte 
Immundefekte (SCID) und andere schwere T-Zell-Defizienzen und 2021 auf die Sichelzeller-
krankung eingeführt. Durch die Maßnahmen werden diese angeborenen Erkrankungen frühzei-
tiger diagnostiziert. Das Alter der PatientInnen bei einer Stammzelltransplantation sinkt. 2022 
erhielten in Deutschland insgesamt 133 PatientInnen mit nicht-malignen Erkrankungen eine 
allogene Stammzelltransplantation. Dies entspricht 35% aller allogenen Stammzelltransplan-
tationen bei PatientInnen < 18 Jahre [3]. 

Abb. 1 

Allogene Stammzelltransplantation bei nicht-malignen Erkrankungen nach Diagnosegruppen (EBMT-

Klassifikation) in Deutschland 2022 [3] 

EBMT – European Society for Blood and Marrow Transplantation, PID – Primary immune deficiency, TDT – 

Transfusion dependent thalassemia; SCD – Sickle cell disease; BMF – Inherited bone marrow
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Mit dieser Entwicklung rücken zunehmend Themen wie Lebensqualität und Langzeitfol-
gen der HSCT in den Vordergrund, da die für die HSCT notwendige Konditionierung bei 
80-100% der PatientInnen, je nach verwendetem Konditionierungsprotokoll, zu einer In-
fertilität führt [4, 5]. 

Viele Studien heben die Bedeutung der Fertilität auf die Lebensqualität der langzeitüber-
lebenden PatientInnen hervor. Der Wunsch der PatientInnen, nach einer HSCT ein Kind zu 
bekommen, entspricht dem Kinderwunsch in der Normalbevölkerung [6]. Viele HSCT bei Pa-
tientInnen mit nicht-malignen Erkrankungen werden im frühen Kindesalter, d.h. lange vor der 
Pubertät, durchgeführt. Erfreulicherweise eröffnen Fortschritte in der Reproduktionsmedi-
zin insbesondere für präpubertäre PatientInnen neue Perspektiven durch den Einsatz fertili-
tätserhaltender Maßnahmen [7, 8].

Eine Übersicht der häufigsten nicht-malignen Erkrankungen, die durch eine HSCT behandelt 
werden können, wird in Tabelle 1 dargestellt.

Tab. 1 	

Übersicht nicht-maligner Erkrankungen, die mithilfe einer allogenen Stammzelltransplantation kurativ 

behandelt werden können (modifiziert nach [9])

HEREDITÄRE ERKRANKUNGENHEREDITÄRE ERKRANKUNGEN

Erkrankungen der ErythropoeseErkrankungen der Erythropoese Thalassämia majorThalassämia major

SichelzellerkrankungSichelzellerkrankung

kongenitale erythropoetische Porphyrie (M. Günther)kongenitale erythropoetische Porphyrie (M. Günther)

kongenitale dyserythropoetische Anämie (Typ I und II)kongenitale dyserythropoetische Anämie (Typ I und II)

Bone marrow failure SyndromsBone marrow failure Syndroms

PanzytopeniePanzytopenie Fanconi-AnämieFanconi-Anämie

Shwachman-Diamond-SyndromShwachman-Diamond-Syndrom

Dyskeratosis congenitaDyskeratosis congenita

Red cell aplasiaRed cell aplasia Diamond-Blackfan-AnämieDiamond-Blackfan-Anämie

NeutropenieNeutropenie schwere angeborene Neutropenieschwere angeborene Neutropenie

ThrombozytopenieThrombozytopenie kongenitale amegakaryozytische Thrombozytopeniekongenitale amegakaryozytische Thrombozytopenie
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HEREDITÄRE ERKRANKUNGENHEREDITÄRE ERKRANKUNGEN

MakrophagenaktivierungssyndromMakrophagenaktivierungssyndrom Hämophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)Hämophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)

Criscelli-SyndromCriscelli-Syndrom

Chediak-Higashi-SyndromChediak-Higashi-Syndrom

ImmundefekteImmundefekte

Schwere kombinierte Immundefekte Schwere kombinierte Immundefekte 
(SCID)(SCID)

SCID +/- B/- T-Zellen SCID +/- B/- T-Zellen 
ADA defizienter SCIDADA defizienter SCID

Non-SCID ImmundefekteNon-SCID Immundefekte Omenn’s SyndromOmenn’s Syndrom

Wiskott-Aldrich-Syndrom Wiskott-Aldrich-Syndrom 

CD40-Liganden-DefizienzCD40-Liganden-Defizienz

Leukozyten-Adhäsions-Defekt (LAD)Leukozyten-Adhäsions-Defekt (LAD)

chronische granulomatöse Erkrankung (CDG)chronische granulomatöse Erkrankung (CDG)

x-linked proliferative Erkrankungenx-linked proliferative Erkrankungen

StoffwechselerkrankungenStoffwechselerkrankungen Hurler-SyndromHurler-Syndrom

X-linked Adrenoleukodystropie (ALD)X-linked Adrenoleukodystropie (ALD)

Metachromatische Leukodystrophie (MLD)Metachromatische Leukodystrophie (MLD)

maligne infantile Osteopetrosismaligne infantile Osteopetrosis

ERWORBENE ERKRANKUNGENERWORBENE ERKRANKUNGEN

schwere aplastische Anämie (SAA)schwere aplastische Anämie (SAA)

MDS Typ RCMDS Typ RC

3.1.2  Gonadotoxizität der Therapie

Hämatopoetische Stammzelltransplantation
Stammzelltransplantationen sind stark gonadotoxisch. Alkylierende Substanzen und be-
sonders eine Ganzkörperbestrahlung (Total Body Irradiation, TBI) (s. Kap. 2.4) führen zu ei-
ner partiellen oder kompletten Schädigung der Gonadenfunktion bei beiden Geschlechtern 
mit einem Verlust von Gameten und einer verkürzten reproduktiven Phase bei Mädchen und 
Frauen [4, 5, 10, 11] (Abb. 2, 3). 
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Das Risiko für eine Infertilität nach einer HSCT hängt von der Grunderkrankung, einer mögli-
cherweise bereits vor Beginn der Therapie reduzierten ovariellen Reserve, Vortherapien, den 
verwendeten Konditionierungsmedikamenten und dem Alter der Patientin zum Zeitpunkt 
der HSCT ab [4, 12-16].   

Nur 1-5% aller stammzelltransplantierten Patienteninnen haben Kinder. Allerdings gibt es 
nur wenige publizierte Daten von Erwachsenen, die als Kinder oder Jugendliche transplan-
tiert wurden [6, 12]. Einige Untersuchungen berichten von einer höheren residualen Fertili-
tät, wenn die HSCT in jüngerem Alter erfolgte [16, 17]. 

Hinsichtlich der verwendeten Regime zeigte die Cyclophosphamid-Monotherapie die ge-
ringsten gonadotoxischen Effekte [10]. Allerdings wird dieses Protokoll nur bei Patientinnen 
mit schwerer aplastischer Anämie verwendet. Patientinnen, die Busulfan-basierte Proto-
kolle oder eine TBI erhielten, wiesen eine Geburtenrate von < 1% auf [4, 5, 10, 13]. 

Pädiatrische Konditionierungsprotokolle sind häufig myeloablativ (87%), aber es gibt einen 
Trend, die Konditionierungen mit reduzierter Intensität bzw. Toxizität durchzuführen. So 
stieg der Anteil der Konditionierungen mit reduzierter Intensität von 8% im Jahr 2000 auf 
16% in Europa 2015 an [1]. Diese Protokolle finden bevorzugt bei nicht-malignen Erkran-
kungen Anwendung. Kinder, die mit Treosulfan konditioniert wurden, zeigten im Vergleich 
zu Busulfan signifikant geringere gonadale Beeinträchtigungen. Insbesondere bei präpuber-
tären Mädchen kam es nach Treosulfan häufiger zu einer spontanen Pubertätsentwicklung 
[17]. 

Die Verwendung von Protokollen mit reduzierter Toxizität scheint jedoch das Risiko für eine 
Infertilität nicht signifikant zu senken [18]. Weitere Langzeituntersuchungen sind notwen-
dig, um den vermuteten reduzierten gonadotoxischen Effekt dieser Protokolle zu beweisen. 

Bei PatientInnen mit benignen Erkrankungen zeigte eine Meta-Analyse [11] nach HSCT Prä-
valenzen einer anzunehmenden Sterilität (basierend auf klinischen und Laborparametern) 
von 61% bei Frauen (Abb. 2) und 31% bei Männern (Abb. 3). 

Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer frühzeitigen Beratung zur Fertili-
tätserhaltung auch bei nicht-malignen Grunderkrankungen. 
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Abb. 2 

Prävalenz einer anzunehmenden Infertilität nach einer Stammzelltransplantation – Frauen mit benigner 

hämatologischer Erkrankung [11]

Abb. 3

Prävalenz einer anzunehmenden Infertilität nach einer Stammzelltransplantation – Männer mit benigner 

hämatologischer Erkrankung [11]

Aufgrund der unzureichenden Datenlage zur Fertilität nach Konditionierung mit reduzierter 
Toxizität sollte aktuell bei allen PatientInnen, die eine HSCT nach Konditionierung erhalten, 
eine Beratung über fertilitätserhaltende Maßnahmen erfolgen.

3.1.3  Neue Therapien für nicht-maligne Erkrankungen

Gentherapie
Im Januar 2025 wurde in Deutschland die Gentherapie mit dem Wirkstoff Exagamglogen au-
totemcel für Patientinnen > 12 Jahre mit einer Beta-Thalassämie und Sichelzellerkrankung 
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zugelassen [21-23]. Auch Immundefekte, Stoffwechselstörungen und die zystische Fibrose 
zählen zu den Erkrankungen, die für eine Gentherapie potentiell in Frage kommen. 

Vor der Retransfusion der autologen gentechnisch veränderten Stammzellen ist eine Kondi-
tionierung, derzeit meist mit Busulfan, notwendig. Auch diese PatientInnen sollten bezüg-
lich einer gonadotoxischen Wirkung der Konditionierung beraten und fertilitätserhaltende 
Maßnahmen angeboten werden.

CAR-T-Zell-Therapie
Die CAR-T-Zelltherapie (Chimeric Antigen Receptor) ist eine Form der Zelltherapie, bei der die 
T-Zellen eines Patienten/einer Patientin so verändert werden, dass sie Krebszellen erkennen 
und angreifen. Bei der Therapie werden dem Patienten/der Patientin körpereigene T-Zellen 
entnommen und gentechnisch so verändert, dass sie ein Oberflächenprotein namens Chi-
märer Antigenrezeptor (CAR) exprimieren, das gezielt bestimmte krankheitsverursachende 
Zellen angreift. Nach der Retransplantation in den Körper helfen die gentechnisch veränder-
ten T-Zellen dem Immunsystem des Patienten/der Patientin, maligne Zellen zu eliminieren. 

In ersten Serien wird die CAR-T-Zelltherapie auch bei PatientInnen mit nicht-malignen Auto-
immunkrankheiten wie Lupus erythomatodes und Sklerodermie eingesetzt. Voraussetzung 
für das Anwachsen der CAR-T-Zellen ist eine Lymphodepletion meist mit Fludarabin und Cyc-
lophosphamid, die eine, wenn auch geringe, gonadotoxische Wirkung aufweisen [24].

3.1.4  Beratung über fertilitätsprotektive Maßnahmen

Experten der Paediatric Diseases Working Party (PDWP) der European Society for Blood and 
Marrow Transplantation (EBMT) veröffentlichten im Jahr 2016 Empfehlungen zur Beratung 
und Durchführung fertilitätserhaltender Maßnahmen bei Kindern und Jugendlichen vor einer 
geplanten HSCT [19, 20]. 

Allen PatientInnen im präpubertären oder postpubertären Alter sollte eine Beratung über 
die Möglichkeiten der für sie in Frage kommenden fertilitätserhaltenden Maßnahmen an-
geboten werden. Die Beratung sollte Informationen über das Risiko einer Fertilitätsein-
schränkung in Folge der HSCT im Zusammenhang mit der Grunderkrankung, dem Alter, der 
Vortherapie und anderen Komorbiditäten enthalten. Auf Wunsch der PatientInnen oder de-
ren Eltern sollte ein individuelles Konzept zum Erhalt der Fertilität integraler Bestandteil der 
Behandlungen sein.  

Im Rahmen der Beratung sollte auf die Möglichkeit der Vererbung der Grunderkrankung, ins-
besondere bei autosomal-dominant oder x-linked vererbten Erkrankungen, hingewiesen 
werden. Essentiell ist die Information der PatientInnen über die mögliche Vererbung dieser 
defekten Gene an ihre Nachkommen trotz der nach HSCT klinisch geheilten Erkrankung. Eine 
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Testung des Partners und eine Beratung vor Einleitung einer Sterilitätsbehandlung sind un-
erlässlich. Die Durchführung fertilitätserhaltender Maßnahmen bei mental retardierten Pa-
tientInnen sollte ausführlich mit den Eltern besprochen und abgewogen werden.

Auf den derzeit noch experimentellen Charakter fertilitätserhaltender Maßnahmen bei prä-
pubertären Mädchen sollte hingewiesen werden. Allerdings gibt es erste Fallberichte über 
erfolgreiche Schwangerschaften nach Transplantation von präpubertär entnommenem 
Ovarialgewebe, sodass diese Methode in den kommenden Jahren den experimentellen Cha-
rakter gegebenenfalls verlieren wird [7].

Bei PatientInnen, die im präpubertären Alter eine HSCT erhalten haben, kann nach Eintritt 
der Pubertät das Fertilitätspotential untersucht werden. Möglich ist dann ggf. die Durch-
führung einer sekundären – d.h. nach der gonadotoxischen Therapie eingeleiteten – fer-
tilitätsprotektiven Therapie. Die PatientInnen sollten auf das möglicherweise verkürzte 
reproduktive Zeitfenster hingewiesen werden (s. Kap. 5.1).

3.1.5  Einschränkungen fertilitätsprotektiver Maßnahmen in speziellen Situationen

PatientInnen mit Thrombozytopenie/Neutropenie
PatientInnen, die aufgrund ihrer Grunderkrankung eine Thrombozyto- oder Neutropenie 
aufweisen, haben ein erhöhtes Risiko für Blutungen oder Infektionen bei der Entnahme von 
Ovargewebe oder Oozyten. Entsprechend sollten präoperativ blutgerinnungsverbessernde 
Maßnahmen getroffen werden. 

PatientInnen mit Sichelzellerkrankung (SCD)
Die meisten PatientInnen erhalten eine Dauertherapie mit Hydroxycarbamid (HU) [25]. 

Bei Männern hat sich gezeigt, dass die Behandlung mit HU die Spermienkonzentration er-
heblich beeinträchtigt [26]. Die Spermienparameter können sich jedoch 3 Monate nach Ab-
setzen von HU wieder erholen [27]. Aber auch bei Männern mit SCD, die keine HU-Therapie 
erhielten, ist die Spermatogenese oft beeinträchtigt [28]. Dies ist möglicherweise auf krank-
heitsbedingte Hodeninfarkte zurückzuführen. 

Bei Frauen wird das gonadotoxische Potential von HU niedriger eingestuft. Es ist aber den-
noch klinisch relevant, was erniedrigte AMH-Werte bei Frauen, die mit HU behandelt wurden, 
gezeigt haben [29].  

Ein Aussetzen der HU-Therapie vor der Durchführung fertilitätserhaltender Maßnahmen 
muss für jeden Patienten individuell diskutiert werden und birgt ein hohes Risiko für das 
Auftreten schwerwiegender sichelzellspezifischer Komplikationen (z.B. Schlaganfall bei pa-
thologischer transkranieller Dopplersonografie). 
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Wichtig ist, dass eine HU-Therapie in tierexperimentellen Studien teratogene Effekte ge-
zeigt hat. Auch wenn die Datenlage beim Menschen begrenzt ist, wird ein potenzielles emb-
ryotoxisches Risiko angenommen. Vor diesem Hintergrund erscheint bei kryokonserviertem 
Ovargewebe, das unter HU-Therapie entnommen wurde, im Falle einer Transplantation und 
angestrebten Konzeption eine Auswaschphase von sechs Monaten aus medizinischer Sicht 
sinnvoll.

Die Erythrozyten von Patientinnen mit SCD haben eine verkürzte Überlebenszeit und füh-
ren über Endothelschäden zu rezidivierenden Gefäßverschlusskrisen und Thrombosen. Die 
Kryokonservierung von Oozyten ist ein etabliertes Verfahren, setzt jedoch eine hormo-
nelle Stimulation voraus. Diese kann bei SCD-Patientinnen zu Komplikationen, wie schwe-
ren Schmerzkrisen aufgrund erhöhter Östrogenspiegel während der Stimulation und dem 
Auftreten von Thrombosen, insbesondere einem akuten Thorax-Syndrom oder Infarkten des 
Zentralnervensystems, führen. Fallberichte über Komplikationen nach Stimulationen zur Oo-
zytengewinnung wurden publiziert [30-32]. 

Diskussionen mit Kollegen verschiedener europäischer Stammzelltransplantations-Zentren 
haben gezeigt, dass sowohl bei prä- als auch bei postpubertären SCD-Patientinnen als fer-
tilitätserhaltende Maßnahme meist Ovargewebe entnommen und kryokonserviert wird, um 
eine hormonelle Stimulation zu vermeiden. Aufgrund der fehlenden Daten sowie der mög-
lichen schwerwiegenden Komplikationen unter der hormonellen Stimulation empfehlen wir, 
auf eine hormonelle Stimulation zu verzichten und diesen Patientinnen lediglich die Ent-
nahme von Ovargewebe anzubieten.

Bei der Entnahme des Ovargewebes sollten die damit einhergehenden Risiken beachtet 
werden. So sollte nach den Empfehlungen der AWMF-Leitlinie „Sichelzellkrankheit“ im Rah-
men des perioperativen Managements insbesondere auf eine adäquate Hydratation sowie 
die Vermeidung von Hypoxie, Hypothermie und Azidose geachtet werden, um das Risiko für 
vaso-okklusive Komplikationen zu minimieren [25].

PatientInnen mit Eisenüberladung
PatientInnen, die regelmäßig Erythrozytentransfusionen erhalten, können aufgrund der 
transfusionsbedingten Eisenüberladung u.a. Endokrinopathien wie einen primären oder se-
kundären Hypogonadismus entwickeln. 

Hämosiderose-bedingte Endokrinopathien kommen häufiger bei PatientInnen mit Thalassä-
mie als mit SCD vor [33]. Transfusionsabhängige Thalassämie-Patientinnen zeigen in 30-80% 
der Fälle Störungen der Ovulation und einen Hypogonadismus [34]. Diese Veränderungen sind 
u.a. vom Genotyp, vom Start und der Dauer einer Eisenüberladung aufgrund einer non-com-
pliant durchgeführten Chelattherapie abhängig [35]. Das Ausmaß der eisenbedingten Schädi-
gung der Hypophyse und/oder des Ovargewebes kann nur ungefähr mittels sonographischer 
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Bestimmung des antralen Follikelcounts und der AMH-Messung abgeschätzt werden. Bei einer 
eingeschränkten ovariellen Reserve aufgrund einer stattgehabten Eisenüberladung ist weder 
eine ovarielle Stimulation noch eine Kryokonservierung von Ovargewebe zielführend und sinnvoll.

Sonstige Patientinnen
Bei postpubertären Patientinnen ohne die oben genannten Einschränkungen kommen so-
wohl die ovarielle Stimulation als auch die Kryokonservierung von Ovargewebe in Frage. In 
nicht-malignen Situationen sind auch mehrfache Stimulationen möglich, bis die gewünschte 
Zahl an kryokonservierten Oozyten erreicht ist.

3.1.6  Zusammenfassung

Während im Rahmen onkologischer Erkrankungen (z.B. MDS) mögliche fertilitätsprotek-
tive Maßnahmen durch den zeitlichen Rahmen limitiert sein können, ist bei PatientInnen 
mit nicht-malignen Erkrankungen meist genügend Zeit für eine ausführliche Beratung und 
Durchführung fertilitätserhaltender Maßnahmen (bis zu wiederholten ovariellen Stimulatio-
nen, wenn bei der Grunderkrankung zulässig). 

Eine Ausnahme können Kinder mit einem schweren kombinierten Immundefekt (SCID) oder 
einem Makrophagenaktivierungssyndrom (HLH) sein, deren Diagnose ggf. erst im Rahmen 
einer lebensbedrohlichen und intensivpflichtigen Exazerbation der Erkrankung gestellt wird. 
Auf die Durchführung fertilitätserhaltender Maßnahmen sollte in diesen Ausnahmefällen 
nach Risikoabschätzung verzichtet, die Eltern allerdings dennoch beraten und in den Ent-
scheidungsprozess einbezogen werden.

Fertilitätserhaltende Maßnahmen können häufig im Rahmen anderer geplanter operativer 
Eingriffe – wie der Implantation eines Dauerkatheters oder der Entnahme einer autologen 
Knochenmarksreserve (autologes Back up) – durchgeführt werden (Abb. 4). 

Abb. 4 

Integration fertilitätsprotektiver Maßnahmen in die Gesamttherapie 
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3.2  Autoimmunerkrankungen 
Melanie Henes, Michael von Wolff, Jörg Henes

3.2.1  Hintergrund

Viele Autoimmunerkrankungen betreffen junge Menschen im reproduktiven Alter, und 
Frauen sind überproportional häufiger betroffen. 7,1% aller bei FertiPROTEKT® vorgestell-
ten Patientinnen leiden an einer benignen Erkrankung, zu denen die Autoimmunerkrankun-
gen gezählt werden. Von diesen sind 11,2% an einer Autoimmunerkrankung erkrankt [1].

Vor allem rheumatologische Systemerkrankungen wie Kollagenosen und Vaskulitiden, aber 
auch hämatologische oder neurologische Autoimmunerkrankungen wie die Immun-Throm-
bozytopenien oder die Encephalitis disseminata stellen, trotz großer therapeutischer Fort-
schritte in den letzten Jahren, weiterhin häufig eine Indikation zum Einsatz von relativ 
ungerichteten, aber stark immunsuppressiven Zytostatika dar. Fast ausschließlich wird hier-
für Cyclophosphamid (CYC) als intravenöse Pulstherapie verwendet, nur in Ausnahmefällen 
wird CYC in oraler Darreichungsform gegeben. Auch für die Konditionierungs-Therapie für 
eine autologe Stammzelltransplantation (als Maximaltherapie einer Immunsuppression bei 
Autoimmunerkrankungen) (s. Kap. 3.1) und für die Lymphodepletion bei einer Therapie mit 
chimären antigen Rezeptor (CAR)-T-Zellen stellt CYC den zytostatischen Grundpfeiler dar, 
ergänzt teilweise durch andere gonadotoxische Substanzen wie Thiotepa oder Fludarabin. 

Krankheitsbilder, bei denen eine CYC-Therapie notwendig sein kann:
•	 schwere Organmanifestationen (Glomerulonephritis, Alveolitis oder Manifestationen am 

Zentralnervensystem) bei Kollagenosen (Systemischer Lupus erythematodes (SLE), Sys-
temische Sklerose, Sjögren-Syndrom, Sharp-Syndrom, Poly- oder Dermatomyositis),

•	 schwere Organmanifestationen (meist pulmonal oder renal) bei Anti-Neutrophilen cyto-
plasmatischen Antikörpern (ANCA) assoziierten Vaskulitiden (Granulomatose mit 
Polyangiitis [früher: M. Wegener], Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis [früher: 
Churg-Strauss-Syndrom] oder Mikroskopische Polyangiitis),

•	 therapierefraktäre Formen von Großgefäßvaskulitiden, wobei nur die Takayasu-Arte-
riitis im reproduktionsfähigen Alter auftritt,

•	 neurologische Autoimmunerkrankungen: z.B. Encephalitis disseminata (ED) (Multiple 
Sklerose),

•	 nicht-maligne hämatologische Erkrankungen: z.B. Immun-Thrombozytopenien (ITP), 
Hemmkörperhämophilie, Auto-Immunhämolyse (AIH).

Bis auf ANCA-assoziierte Vaskulitiden haben diese Erkrankungen ihren Krankheitsgipfel 
meist vor Abschluss der Familienplanung. Eine Heilung ist nicht möglich. Durch eine frühzei-
tige Diagnose und Einleitung der entsprechenden Therapien können die meisten Patienten 
dauerhaft suffizient behandelt werden. Damit hat sich auch deren Lebenserwartung der 
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Normalbevölkerung immer mehr angenähert, wodurch das Thema Kinderwunsch/Fertilitäts-
erhaltung für diese Patientinnen eine wichtige Rolle spielt. Aufgrund der Chronizität der Er-
krankungen muss die Notwendigkeit einer möglichen Wiederholung einer gonadotoxischen 
Therapie im Verlauf in die Betrachtung einfließen. 

Daher ist eine frühzeitige fertilitätserhaltende Beratung/Therapie sinnvoll, insbesondere 
auch, weil die ovarielle Reserve bei vielen Autoimmunerkrankungen durch die chronische Er-
krankung per se und gerade bei hoher Krankheitsaktivität bereits frühzeitig eingeschränkt 
zu sein scheint [2-7]. Aus diesen Gründen sollte auch bei Autoimmunerkrankungen eine Be-
ratung zum Fertilitätserhalt vor einer CYC-Therapie erfolgen. 

3.2.2  Gonadotoxizität der Therapien 

Gonadotoxizität bei Frauen 
CYC erhöht das Risiko für eine prämature Ovarialinsuffizienz (POI) bei Autoimmunerkrankun-
gen deutlich. Die Prozentzahlen schwanken in der Literatur zwischen 12-54% und werden 
vor allem vom Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Therapie sowie der kumulativen 
CYC-Dosis beeinflusst.

Tab. 1

Studien zur POI und AMH-Veränderungen nach CYC-Therapie 

Studie Herkunftsland 
der Studie

Erkrankung* Anzahl untersuchter 
Frauen (n)

POI-Rate 
(%)

Risikofaktoren

Boumpas et al. 
1993 [8]

USA SLE 39 12-39 Alter, CYC-Dosis

Mc Dermott et 
al. 1996 [9]

UK SLE 52 54 Alter, CYC-Dosis

Mok et al. 
1998 [10]

China SLE 70 26 Alter, CYC-Dosis

Ioannidis et al. 
2002 [11]

Griechenland SLE 67 31,3 Alter, Krankheits-
dauer, CYC-Dosis

Huong et al. 
2002 [12]

Frankreich SLE, GPA 84 22,6 Alter

Park et al. 
2004 [13]

Südkorea SLE 67 14,9 Alter

Singh et al. 
2007 [14]

Indien SLE 35 31,4 Cytochrom P450-
Polymorphismus

Appenzeller et 
al. 2008 [15]

Kanada SLE 57 (CYC 750 mg/m²)
50 (CYC 500 mg/m²)

17,5
0

Alter, CYC-Dosis
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Studie Herkunftsland 
der Studie

Erkrankung* Anzahl untersuchter 
Frauen (n)

POI-Rate 
(%)

Risikofaktoren

Alarfaj et al. 
2014 [16]

Saudi Arabien SLE 188 13,1 Alter, CYC-Dosis

Di Mario et al. 
2019 [6]

Italien SLE 14 - Alter, CYC-Dosis

Sen et al. 
2021 [17]

USA SLE 157 Patienten, 37 
Schwangerschaften nach 

CYC

NA Alter, CYC-Dosis

*	 SLE – Systemischer Lupus erythematodes, GPA – Granulomatose mit Polyangiitis

Die Alters- und Dosisabhängigkeit der Ovartoxizität von CYC wird in einer chinesischen Un-
tersuchung von 216 Frauen [18] und in der Studie von Di Mario et al. [6] deutlich, bei der 
die Ovartoxizität anhand der AMH-Konzentration bestimmt wurde. Auch die Reduktion der 
CYC-Dosis im Rahmen des EURO-Lupus-Protokolls zur Behandlung der Lupusnephritis zeigte 
einen positiven Effekt auf die AMH-Werte [19]. Andere bei der Behandlung des SLE ver-
wendete Immunsuppressiva wie Mycophenolat, Azathioprin, Prednisolon, Cyclosporin A, 
Tacrolimus und Hydroxychloroquin führten zu keiner signifikanten Reduktion der AMH-Kon-
zentration [6, 18, 20].

Abb. 1 	

AMH-Konzentration nach einer CYC-Therapie bei Frauen mit einem SLE in Abhängigkeit von der Dosie-

rung und dem Alter (modifiziert nach [18])
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Gonadotoxizität bei Männern
Wie bereits oben erwähnt, erkranken auch Männer an Autoimmunerkrankungen, allerdings 
sind diese deutlich seltener betroffen, oft aber in ihrer reproduktiven Phase. Für die Er-
krankungswahrscheinlichkeit in der reproduktiven Phase der Männer ist die Datenlage sehr 
eingeschränkt. Die Inzidenzrate zeigte beim SLE in Deutschland einen Höhepunkt mit 2,2 
Erkrankungen pro 100.000 Personen-Jahre in der Altersgruppe zwischen 65–70 Jahren [21] 
beziehungsweise ebenfalls 2,2 in der Gruppe der 55–69jährigen gemäss einer britischen 
Publikation [22]. Hier zeigte sich vor allem auch eine Zunahme der Inzidenz in den letzten 
Jahrzehnten [21, 22]. 

Aber auch bei Männern findet sich nach einer Chemotherapie (wie zum Beispiel mit CYC) 
ein erhöhtes Risiko für eine persistierende Azoospermie. Dieses Risiko scheint eben-
falls dosisabhängig zu sein [23, 24]. Außerdem konnte in einem aktuellen Review darge-
stellt werden, dass SLE-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden höhere Werte des 
follikelstimulierenden Hormons (FSH) und des luteinisierenden Hormons (LH) sowie eine si-
gnifikant reduzierte Spermienzahl aufwiesen [25]. Ob dies auf weitere Autoimmunerkran-
kungen übertragbar ist, lässt sich nicht sagen. Es unterstreicht aber, dass auch bei Männern 
und gerade in der Gruppe der Kollagenosen eine frühzeitige Aufklärung zum Thema Kinder-
wunsch und eine Beratung zum Thema Fertilitätserhaltung vor einer gonadotoxischen The-
rapie empfehlenswert ist. 

3.2.3  Exazerbation der Grunderkrankung durch fertilitätsprotektive Maßnahmen 

Frauen 
Eine CYC-Therapie bei Autoimmunerkrankungen ist nur indiziert, wenn eine hohe Krankheits-
aktivität vorliegt. Somit ist zum einen meist eine rasche Therapieeinleitung notwendig, zum 
anderen muss auch der Einfluss einer fertilitätserhaltenden Therapie auf die Grunderkran-
kung bedacht werden.

Aufgrund der Pathogenese und der Geschlechtsverteilung vieler Autoimmunerkrankungen 
muss davon ausgegangen werden, dass eine Erhöhung der weiblichen Hormone die Krank-
heit negativ beeinflusst, so dass es im Rahmen einer ovariellen Stimulation zur Gewinnung 
von Oozyten zu einer weiteren Exazerbation der Grunderkrankung kommen kann. Außer-
dem legen andere Untersuchungen nahe, dass die Down-Regulation mit einem Gonadotro-
pin Releasing Hormon-Agonisten (GnRHa) eine SLE-Erkrankung positiv beeinflusst [26]. Eine 
Übertragung dieser Erkenntnisse auf andere Autoimmunerkrankungen liegt nahe, ist aber, 
aufgrund der Seltenheit der Erkrankungen, nicht ausreichend und abschließend untersucht. 

Insgesamt existieren nur wenige Publikationen/Empfehlungen zur Fertilitätserhaltung spezi-
ell bei Autoimmunerkrankungen [27-31]. Die Empfehlungen basieren meist auf Erkenntnissen 
aus der Behandlung von SLE-Patientinnen. Die Europäische Rheumatologische Gesellschaft 
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(EULAR) bezieht in ihre Empfehlungen von 2017 auch die Fertilitätserhaltung ein [32]. Ein 
Update ist in Arbeit, aber noch nicht publiziert. Die amerikanische Leitlinie zur reproduktiven 
Gesundheit bei rheumatischen Erkrankungen erwähnt nur die GnRHa-Gabe als fertilitätspro-
tektive Maßnahme bei geplanter CYC-Therapie [31]. Auch bei der Encephalitis disseminata 
wird eine fertilitätsprotektive Beratung vor einer ovartoxischen Therapie empfohlen [33].

Männer
Die Überlegungen zum negativen Einfluss auf die Erkrankung entfallen bei Männern.

3.2.4  Effektivität und Risiken einer Fertilitätsprotektion  

Frauen
Bei Autoimmunerkrankungen scheint die ovarielle Reserve – gemessen am AMH-Wert – oft 
reduziert zu sein. Lawrenz et al. [3] und Di Mario et al. [6] fanden eine um 32% bzw. 29% 
niedrigere AMH-Konzentration bei Frauen mit einem SLE im Vergleich zu einem Kontrollkol-
lektiv. Erniedrigte AMH-Konzentrationen wurden auch bei Frauen mit einer rheumatoiden 
Arthritis, einem Morbus Behcet und einer Spondyloarthritis [2], einer Encephalitis dissemi-
nata [5], einer systemischen Sklerose [7] sowie einer Takayasu-Arteriitis [4] festgestellt. 

Nicht sicher ist, ob die erniedrigte AMH-Konzentration auch zu einer geringeren Effektivi-
tät fertilitätsprotektiver Maßnahmen führt. Sollen Oozyten kryokonserviert werden, kann 
die Gonadotropin-Stimulationsdosis angepasst werden. Falls Ovargewebe kryokonserviert 
wird, scheint die AMH-Konzentration weniger bedeutend zu sein. Wichtig hingegen ist die 
Dichte an Primordialfollikeln, die – im Gegensatz zur AMH-Konzentration – bei Frauen mit ei-
nem Hodgkin-Lymphom und anderen gutartigen Erkrankungen wie Autoimmunerkrankun-
gen nicht erniedrigt zu sein scheint [34]. 

GnRHa
Die Effektivität von GnRHa wurde bei Patientinnen mit einem Mamma-Karzinom bewiesen. 
Bei Autoimmunerkrankungen existieren wenig Studien. Es ist aber davon auszugehen, dass 
die Daten zur Wirksamkeit beim Mamma-Karzinom auch auf Autoimmunerkrankungen über-
tragen werden können, da in beiden Krankheitsgruppen das POI-Risiko vergleichbar ist und 
mit CYC dasselbe Zytostatikum verwendet wird. 

Somers et al. [35] und Koga et al. [36] behandelten Frauen mit einem SLE mit CYC und ver-
glichen die POI-Rate mit einem Kontrollkollektiv. Die applizierte kumulative CYC-Dosis betrug 
12,9 g bzw. ca. 5,0 g. Die POI-Rate lag unter einer GnRHa-Therapie bei 5% bzw. 6% und in der 
Kontrollgruppe bei 30% bzw. 50%. 

GnRHa zeigten in einer kleinen Studie bei SLE-Patientinnen unter 21 Jahren eine gute Ver-
träglichkeit und auch Wirksamkeit in Bezug auf die Unterbrechung des weiblichen Zyklus [37].
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Weitere Studien untersuchten anhand der AMH-Konzentration die Wirkung von GnRHa. Hier-
bei zeigten sich signifikant bessere AMH-Werte nach der CYC-Therapie, wenn die Patientin-
nen während der Behandlung GnRHa erhielten [38]. 

Auch mit längerer Nachbeobachtungszeit entwickelten Frauen mit GnRHa-Therapie wäh-
rend der CYC-Behandlung seltener ein POI als Frauen ohne GnRHa [39]. 33 Frauen mit einem 
SLE und einer CYC-Behandlung wurden untersucht. 18 Frauen erhielten zusätzlich GnRHa, 
15 Frauen dienten als Kontrolle. Die Nachbeobachtungszeit betrug im Median 8,1 ± 5,1 Jahre 
(4-11 Jahre). Die Prävalenz einer POI betrug in der GnRHa-Gruppe 11% und in der Kontroll-
gruppe 33,3% (P = 0,0002). 

Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2022 bestätigte den positiven Einfluss von GnRHa auf die 
Fertilitätserhaltung [40] und die Schwangerschaftsraten.

GnRHa können somit auch als singuläre Maßnahme bei geplanter höherer kumulativer CYC-
Dosis erwogen werden, wenn keine weitere Maßnahme möglich oder gewünscht ist. 

Ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten
Im Falle einer Stimulationstherapie zur Kryokonservierung fertilisierter oder unfertilisierter 
Oozyten sollte das Vorgehen individuell diskutiert werden. 

Grundsätzlich sind zwei Risiken, abgesehen vom erhöhten Zeitverlust im Rahmen einer Sti-
mulation, hervorzuheben: 

1.	 Risiko der Exazerbation der Erkrankung unter der Stimulation
Insbesondere bei Kollagenosen, vor allem dem SLE, kann eine Stimulation zu einer Ver-
schlechterung der Krankheitsaktivität führen. Allerdings ist die Datenlage begrenzt. 
Guballa et al. [41] untersuchten 17 Frauen (10 mit einem Anti-Phospholipid-Antikörper-
Syndrom (APS) und 7 mit einem SLE), bei denen eine Stimulation erfolgte. In der Auswer-
tung wurden Stimulationen mit Clomifencitrat und mit hochdosierten Gonadotropinen 
subsummiert. Bei den Frauen mit einem APS wurde keine Exazerbation dokumentiert. 
Bei den Frauen mit einem SLE zeigte sich eine leichte Exazerbation bei 3/7 (43%) Frauen 
in 3/16 (16%) Stimulationszyklen. 

2.	 Risiko von Thrombosen
Generell ist das Thromboserisiko bei einer Autoimmunerkrankung erhöht, insbesondere 
bei Kollagenosen und hier besonders beim SLE. Bei 40% der SLE-Patienten finden sich 
Antiphospholipid-Antikörper, stark abhängig von der Ethnizität der Patientin [42-44]. 
Das Thromboserisiko ist bei einem aktiven APS und einem aktiven SLE am höchsten. 
Wenn der Serummarker „Lupus Antikoagulans“ erhöht ist, steigt das Thromboserisiko 
gemäß einer Meta-Analyse auch bei Patienten ohne SLE um das ca. 6-fache [45]. Andere 
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Marker wie Anticardiolipin, anti-β2 Glycoprotein, Anti-Prothrombin, Anti-Phosphatidyl-
serin- und Anti-Phosphatidylethanolamin-Antikörper waren in dieser Studie nur mit ei-
nem geringen und nicht signifikanten Anstieg des Thromboserisikos assoziiert. 
Daten zum Thromboserisiko unter einer Stimulation liegen nur wenige vor. In der oben 
genannten Studie von Guballa et al. [41] wurde bei keiner der 17 mit Clomifencitrat oder 
Gonadotropinen stimulierten Frauen eine Thrombose festgestellt. Allerdings erhielten 
alle Frauen eine Prophylaxe (Heparin, Aspirin oder Kortikosteroide). 
In der assistierten Reproduktion ist eine Stimulation auch bei SLE-Patientinnen unter 
besonderer Vorsicht möglich [31, 41, 46]. Im Falle einer akuten Verschlechterung der 
Grunderkrankung mit der Notwendigkeit einer Therapieeskalation sind die Grundvoraus-
setzungen für eine gefahrlose Stimulation nicht gegeben. Somit sollte diese Option bei 
einem aktiven APS oder SLE nur sehr zurückhaltend indiziert werden. Auf einen adäqua-
ten Thromboseschutz, je nach Risikoprofil, ist unbedingt zu achten [31, 47]. 

Kryokonservierung von Ovargewebe
Bei jungen Frauen bis zum Alter von 35 bis knapp 40 Jahren stellt die Kryokonservierung von 
Ovargewebe eine Option dar. Gerade bei Frauen < 35 Jahren zeigen sich gute Schwanger-
schaftsraten. Die Methode ist auch bei SLE- und ED-Patientinnen erfolgreich durchführbar. 
Da es sich bei Autoimmunerkrankungen um chronische Krankheiten handelt, bietet dieses 
Verfahren auch dann eine Fertilitätsprotektion, wenn eine erneute CYC-Therapie notwendig 
sein sollte. Aufgrund der oft krankheitsbedingt reduzierten ovariellen Reserve sollte jedoch 
zuvor eine ausreichende Reserve durch die AMH-Messung und die sonographische Bestim-
mung des Antral follicle count (AFC) sichergestellt werden. Grenzwerte, bis zu denen eine 
Kryokonservierung durchgeführt werden kann, existieren bisher jedoch nicht. 

Es liegen einzelne Fallberichte von erfolgreichen Schwangerschaften nach Transplantation 
von kryokonserviertem Ovargewebe bei Autoimmunerkrankungen vor [48, 49].

Männer 
Eine CYC-Therapie geht bei Männern mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung einer per-
sistierenden Azoospermie einher. Da die Spermienanzahl bei SLE-Patienten eingeschränkt 
zu sein scheint, ist eine Beratung bezüglich Fertilitätserhaltung vor einer gonadotoxischen 
Therapie essentiell und aufgrund der Einfachheit und der geringen Kosten der Kryokonser-
vierung von Spermien großzügig zu empfehlen. 

3.2.5  Zusammenfassung 

Die Wahl der fertilitätserhaltenden Maßnahme bei Autoimmunerkrankungen ist immer eine 
individuelle Entscheidung, die in enger Absprache mit den Patienten, den betreuenden Gy-
näkologen und Rheumatologen/Immunologen getroffen werden sollte. Grundsätzlich soll-
ten die Patienten möglichst früh in einem reproduktionsmedizinischen Zentrum vorgestellt 
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werden, um ein ausreichend langes Zeitfenster für die Durchführung der fertilitätsprotek-
tiven Maßnahmen zu gewährleisten. In Abbildung 2 wird orientierend die Vorgehensweise 
zur Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen bei Frauen mit Autoimmunerkrankun-
gen dargestellt. Bei Männern bietet sich die Kryokonservierung von Spermien an. 

Abb. 2	

Orientierende Vorgehensweise zur Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen bei Frauen mit 

schweren Autoimmunerkrankungen

Frauen mit schwerer 
Autoimmunerkrankung 
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3.3  Turner-Syndrom 
Frank Nawroth, Michael von Wolff

3.3.1  Definition und Klinik 

Das Turner-Syndrom (TS), die Monosomie des X-Chromosoms aufgrund des teilweisen oder 
vollständigen Verlustes bzw. struktureller Aberrationen eines X-Chromosoms, betrifft 1 
von 2.500 weiblichen Neugeborenen [1, 2]. Die meisten TS-Patientinnen (95-98%) sind 
aufgrund des Verlustes der Oozyten ab der 18. Schwangerschaftswoche oder insbeson-
dere in den ersten Lebensjahren infertil. Bei der Monosomie 45,XO resultieren überwiegend 
Streak-Gonaden. Ein geringer Teil, meist Patientinnen mit Mosaiken, erlebt Menstruationen 
(2-5%) [3].

Turner-Syndrom – Monosomie X
Klinisch finden sich u.a. ein Kleinwuchs, ein Pterygium colli, renale Anomalien und Endokrino-
pathien. Kardiovaskuläre Fehlbildungen bedingen das erhöhte Risiko einer Aortendissektion 
und –ruptur, assoziiert mit einer signifikant erhöhten Morbidität und Mortalität. Aufgrund 
einer fehlenden oder stark reduzierten ovariellen Reserve sind Frauen mit einer Monosomie 
X meist infertil.

Turner Syndrom – Mosaike und strukturelle Aberrationen
Die Korrelation von Geno- und Phänotyp ist bei TS-Mosaiken und strukturellen Aberrationen 
nicht zuverlässig vorhersagbar [4, 5], da die in peripheren Lymphozyten oder in der Mund-
schleimhaut erhobenen Befunde von anderen Geweben abweichen können [6]. Ein kom-
pletter 45,X-Karyotyp im Blut schließt ein 45,X/46,XX-Mosaik in den Ovarien nicht aus [1]. 
Follikel von TS-Patientinnen können genetisch normale Oozyten, aber Granulosazellen mit 
einer Monosomie X enthalten [7].

3.3.2  Fertilität 

Etwa 95-98% der TS-Patientinnen sind aufgrund der Gonadendysgenesie infertil. Etwa 
5-25% der Patientinnen – überwiegend die mit Mosaiken oder einer strukturellen Aberration 
des X-Chromosoms – erleben eine spontane Pubertät mit Brustwachstum und Sekundärbe-
haarung, etwa 2-5% Menstruationen [3]. 

Ein Review von 120 Studien beschrieb eine Prävalenz einer natürlichen Konzeption zwi-
schen 15-48% bei Frauen mit 45,X0/46,XX, zwischen 1-3% bei Frauen mit 45,X0 und zwi-
schen 4-9% bei Frauen mit anderen TS-Karyotypen. Zur Beurteilung der Fertilität ist es 
wichtig, den Karyotyp in zwei Zelllinien zu bestimmen, um ein verstecktes Mosaik nicht zu 
übersehen [8]. 
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3.3.3  Maternale und fetale Risiken einer Schwangerschaft 

Eine Schwangerschaft bei einem TS (auch bei einer Eizellspende) geht mit einer erhöhten 
maternalen und fetalen Morbidität sowie Mortalität (Tab. 1) einher [9, 10]. Diese assoziier-
ten Risiken müssen darum in der Beratung einer TS-Patientin über fertilitätsprotektive Maß-
nahmen Berücksichtigung finden. Während einer eingetretenen Schwangerschaft sind ein 
Screening zur Identifikation von Risikofaktoren und eine engmaschige Überwachung durch 
ein interdisziplinäres Experten-Team erforderlich.

Die American Society for Reproductive Medicine (ASRM) ordnet das TS als relative Kontra-
indikation für eine Schwangerschaft ein und unterscheidet nicht zwischen TS-Mosaiken und 
Monosomien [11].

Aortendissektion und Aortenruptur
Die Mortalität durch eine Aortendissektion oder – ruptur liegt bei ca. 1%, wobei unklar ist, ob 
das Risiko postpartal wegen der schwangerschaftsbedingten Veränderungen der Aorta per-
sistiert [11]. Im Fall einer Mehrlingsschwangerschaft steigt das Risiko einer Aortendissek-
tion um das 5-fache [12].

Das Ereignis und der Zeitpunkt einer Aortendissektion oder –ruptur sind nicht vorhersagbar. 
Als prädisponierende Faktoren gelten neben einem Hypertonus die häufigen kardialen  Ano-
malien,  vor  allem  die Aorten-Dilatation, die Koarktation der Aorta und die bikuspidale Aor-
tenklappe [13]. 

Die ASRM sieht eine absolute Kontraindikation für eine Schwangerschaft bei einem Aorten-
größen-Index > 2,5 cm/m2 oder einem Aortengrößen-Index ≥ 2,0 cm/m2 bei bestehenden 
Herzfehlern oder anderen Risikofaktoren [11]. Zwischen Karyotyp und kardiovaskulären An-
omalien besteht beim TS keine signifikante Assoziation, so dass ein Screening unabhängig 
vom genetischen Befund empfohlen wird [5].

Hypertensive Komplikationen und weitere Risiken
Die Schwangerschaften von TS-Patientinnen sind mit erhöhten Risiken für die Mutter und 
den Feten verbunden. In einer Untersuchung von über 17 Millionen Entbindungen fanden 
sich 7 TS-Schwangere auf 100.000 Entbindungen (1:14235) [14]. Die nachfolgenden Risi-
ken waren bei den TS-Patientinnen im Vergleich zu Kontrollen ohne TS erhöht:

Vor der Schwangerschaft (aOR: adjustierte Odds ratio):
•	 Hypertonus (aOR 1,65; 95% CI 1,26-2,15)
•	 Uterusfehlbildungen (aOR 3,01; 95% CI 1,93-4,69)
•	 vorhergehende Aborte (aOR 4,70; 95% CI 3,01-7,32)
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In der Schwangerschaft:
•	 intrauteriner Fruchttod (aOR 8,40; 95% CI 5,30-13,30)
•	 intrauterine Wachstumsretardierung (aOR 2,11; 95% CI 1,48-2,99)
•	 Placenta accreta (aOR 3,63; 95% CI 1,20-10,97)

Geburt:
•	 Geburt < 22. Woche (aOR 2,87; 95% CI 1,45-5.69)
•	 Geburt 22.-25. Woche (aOR 5,88; 95% CI 3,47-9,98)
•	 Sectio (aOR 1,53; 95% CI 1,26-1,87)

Fetale Chromosomenanomalien und Aborte
Eine Übersichtsarbeit berichtete über 160 Schwangerschaften von 74 Frauen mit einem TS. 
Die Abortrate lag bei 29%, die Fehlbildungsrate bei 20%. In 7% kam es zu einem letalen Aus-
gang in der Perinatalperiode [15]. In einem zytogenetischen Register der Kinder von 410 TS-
Patientinnen zeigten sich in 24% Chromosomenanomalien [16]. Als mögliche Ursachen für 
die Abortrate wurden Chromosomenanomalien [17, 18], uterine Fehlbildungen und ein hypo-
plastischer Uterus [19], eine verringerte uterine Durchblutung [17, 20], Defizite in den en-
dometrialen tight junctions [21] und eine verringerte endometriale Rezeptivität durch einen 
21-Dehydroxylase-Mangel [22] diskutiert.

Aufgrund der höheren Rate fetaler Chromosomen-Anomalien sollten Patienten mit TS über 
eine pränatale Diagnostik oder eine Präimplantationsdiagnostik informiert werden [23]. 

Tab. 1	

Maternale und fetale Risiken einer Schwangerschaft beim Turner-Syndrom [9, 10]

Maternale Risiken
•	 Aortendissektion, Aortenruptur (Risiko auch postpartal erhöht)
•	 Hypertonus
•	 Präeklampsie, Eklampsie, HELLP-Syndrom
•	 Gestationsdiabetes
•	 Hypothyreose
•	 Sectio

Fetale Risiken
•	 Aborte
•	 Chromosomenanomalien
•	 Frühgeburtlichkeit durch maternale Risiken (s.o.)
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Screening, Risikoberatung und multidisziplinäre Überwachung
Bei einer angestrebten Schwangerschaft muss eine TS-Patientin eingehend über die assozi-
ierten Risiken aufgeklärt werden. Diese Aufklärungen sollten erfolgen durch:
•	 Kardiologen (spezialisiert auf angeborene Herzkrankheiten),
•	 Pränatalmediziner/Geburtshelfer eines tertiären Zentrums,
•	 Humangenetiker (bei Verwendung eigener Oozyten).

Die Patientin sollte vor der endgültigen Entscheidung für eine Schwangerschaft hinsicht-
lich zusätzlicher Risikofaktoren und assoziierter Erkrankungen untersucht werden (Tab. 2). 
Während einer Schwangerschaft ist eine engmaschige Überwachung durch ein multidiszip-
linäres Team in einem spezialisierten und mit TS-Schwangeren vertrauten Zentrum erfor-
derlich [11]. Auch in einer Leitlinie (initiiert von der European Society for Endocrinology und 
der Pediatric Endocrine Society in Kooperation mit Mitgliedern anderer Fachgesellschaften) 
werden explizit die Betreuung durch Kardiologie und Perinatalmedizin mit einer Expertise für 
das TS und die Betreuung bereits vor einer Schwangerschaft genannt [24].

Tab. 2	

Screening vor einer Schwangerschaft beim Turner-Syndrom (modifiziert nach [23])

3.3.4  Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Aufgrund der zuvor dargestellten Fertilität von TS-Patientinnen kommen fertilitätsprotek-
tive Maßnahmen überwiegend bei einem Mosaik oder einer strukturellen Aberration des 
X-Chromosoms in Betracht. Ob sie sinnvoll sind, hängt entscheidend von der ovariellen Re-
serve ab.

•	 kardiologische Mitbeurteilung (durch Spezialisten für angeborene Herzerkrankun-
gen)

•	 Echokardiogramm
•	 Elektrokardiogramm (EKG)
•	 kardiale Kernspintomographie (MRT)
•	 Ausschluss/Abklärung eines Hypertonus
•	 TSH, fT4, Schilddrüsen-Antikörper 
•	 Nüchtern-Glukose, HbA1c, oraler Glukosebelastungstest
•	 Leberparameter (γGT, GOT, GPT), ggf. Leber-Sonographie
•	 Nieren-Sonographie
•	 Nierenfunktionstests bei auffälliger Sonographie oder bestehendem Hypertonus
•	 Vaginalsonographie, ggf. Hysteroskopie zur Abklärung der uterinen Anatomie
•	 Portio-Zytologie

Kap. 3.3



271

Beurteilung der ovariellen Reserve
Ist eine Schwangerschaft grundsätzlich vertretbar und besteht eine ovarielle Aktivität, 
hängt die Auswahl der fertilitätsprotektiven Maßnahme beim TS von der individuellen ova-
riellen Reserve ab. 

Neben dem Karyotyp spielte die Bestimmung der Anti-Müller-Hormon (AMH)-Konzentration eine 
wichtige Rolle bei der Einschätzung der Ovarfunktion. Bei Mädchen mit einem AMH-Wert über 
der Nachweisgrenze war die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Thelarche, einer Menarche und 
einer kontinuierlichen Ovarfunktion während der reproduktiven Lebensphase am größten [8].

Bei gesunden Frauen zeigten sich bei AMH-Verlaufsmessungen (während der Kindheit bis 
zur Adoleszenz) stabile AMH-Spiegel während der gesamten Kindheit [25]. Bei hohen AMH-
Werten blieben diese auch während der gesamten Kindheit, Pubertät und Adoleszenz hoch 
und umgekehrt ebenso bei niedrigen Werten. Ein niedriger AMH-Wert in der mittleren Kind-
heit ist hinweisend für niedrige AMH-Werte in der Adoleszenz.

Eine Studie an 120 TS-Patientinnen untersuchte den prädiktiven Wert des AMH-Wertes für 
eine spontane Pubertät bei präpubertären Mädchen sowie für eine prämature Ovarialinsuffi-
zienz (POI) bei Adoleszenten und Erwachsenen. Die Mehrzahl der TS-Patientinnen mit einem 
Mosaik wies eine Ovarfunktion im jungen Erwachsenenalter auf. Ein AMH-Wert < 4 pmol/l 
erlaubte beim TS die Prognose einer nicht erreichten Pubertät oder einer späteren POI bei 
Adoleszenten bzw. Erwachsenen [25, 26].

Die zuvor bereits genannten Leitlinie (European Society for Endocrinology und Pediatric Endocrine 
Society in Kooperation mit anderen Fachgesellschaften) empfiehlt die AMH-Messung bei allen TS-
Patientinnen in jährlichen Abständen zusammen mit einer entsprechenden Beratung [24].

Auf Basis der Daten von 74 laparoskopierten Mädchen mit einem TS wurden prädiktive 
Faktoren für das Vorhandensein von Follikeln definiert [27] (Tab. 3). 

Tab. 3	

Prädiktive Faktoren für das Vorhandensein von Follikeln beim Turner-Syndrom  (modifiziert nach [27, 28])

•	 Mosaik-Karyotyp/strukturelle Aberration des X-Chromosoms
•	 spontaner Pubertätseintritt
•	 spontane Menarche
•	 normale FSH-Konzentration im Serum
•	 AMH-Konzentration im Serum deutlich über der Nachweisgrenze
•	 normaler antraler Follikel count (AFC)
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Kryokonservierung von Oozyten
Die Durchführbarkeit einer Kryokonservierung von Oozyten (s. Kap. 4.2) wurde beim TS be-
reits vor längerem publiziert. Wichtig ist bei den meist jungen Frauen die Möglichkeit einer 
sonographischen Darstellung der Ovarien. Bei einer Virgo ist auch eine rektale Sonographie 
problemlos möglich. Die Follikelpunktion kann transrektal durchgeführt werden [29]. Alter-
nativ und möglicherweise sicherer ist aber, falls erforderlich, die Durchtrennung des Hymens 
bei der ersten und, falls gewünscht, operative Korrektur bei der letzten Follikelpunktion. 

Für eine realistische Chance auf ein eigenes Kind benötigen Patientinnen ohne TS in Ab-
hängigkeit vom Alter mindestens 8-10 kryokonservierte Zellen in Metaphase II [30]. Diese 
Zellzahl erfordert bei TS-Patientinnen mit entsprechenden Prognosefaktoren meist wieder-
holte Stimulationen. In einer retrospektiven Multicenterstudie wurden 33 TS-Patientinnen 
(21 ± 4,3 Jahre) stimuliert und in 1-4 Stimulationen kumulativ im Median 20 Zellen/Patientin 
vitrifiziert (1-4 Stimulationen). Die kumulative Anzahl vitrifizierter Oozyten korrelierte dabei 
signifikant mit dem AMH-Wert, dem Antral follicle count (AFC), dem prozentualen Anteil der 
46,XX-Zellen und dem FSH-Wert [31]. 

Eine Multicenterstudie mit systematischem Review (n=48, 71 Zyklen) berichtete, dass bei 
TS-Patientinnen die Zahl reifer Eizellen im ersten Zyklus bei 4,0 ± 3,7 lag. Den Patientinnen 
wurde eine erneute Stimulation vorgeschlagen, was zu kumulativ 10,9 ± 7,2 reifen Zellen in 
2,4 ± 0,5 Zyklen führte [32].

Mittlerweile wurde auch die erste Geburt nach Vitrifikation von Eizellen bei einer TS-Patien-
tin mit einem Mosaik publiziert [33]. 

Die ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten ist derzeit die primär empfoh-
lene fertilitätsprotektive Methode beim TS [24]. Entscheidend bleibt die Auswahl von TS-Pa-
tientinnen mit einer zu erwartenden ausreichend hohen Zellzahl. 

Kryokonservierung von Ovargewebe 
Auch für die Kryokonservierung von Ovargewebe (s. Kap. 4.5) sind Quantität und Qualität der 
Follikel für die späteren Erfolgsraten bedeutsam [18, 27]. Abzuwägen bleiben bei diesem in-
vasiven Eingriff die nicht mögliche Einwilligung bei Kindern/Adoleszenten und das Risiko, die 
ovarielle Reserve durch die Operation iatrogen zu reduzieren. Vorteilhaft ist, dass eine ein-
getretene Menarche keine Vorbedingung ist. 

Bei adoleszenten TS-Patientinnen fanden sich Follikel in 60% der Ovarbiopsien. In 78% die-
ser Fälle lag die Follikeldichte innerhalb des 95%-Konfidenzintervalls einer Kontrollgruppe. 
Es zeigte sich allerdings ein hoher Anteil einer pathologischen Follikelmorphologie [34]. 
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In einer prospektiven Studie erfolgte bei 93 TS-Patientinnen (mittleres Alter: 11,9 Jahre,  
3–19 Jahre) eine unilaterale Ovarektomie [35]. In 32% (30/93) fanden sich Follikel, präferiert 
bei Patientinnen mit einer 46,XX-Zelllinie in den Lymphozyten oder der Mundschleimhaut. 
Mit dem Vorhandensein von Follikeln positiv korreliert waren der spontane Pubertätsbeginn, 
der AMH- und der Inhibin B-Wert. Der FSH-Wert korrelierte dagegen negativ mit der Wahr-
scheinlichkeit von Follikeln. 

In einer Leitlinie (European Society for Endocrinology und Pediatric Endocrine Society in Ko-
operation mit anderen Fachgesellschaften) wird die Kryokonservierung von Ovargewebe 
beim TS momentan nur im Rahmen von Studien mit einem Ethikvotum empfohlen [24]. Die 
Methode gilt noch als experimentell [36] und sollte nur unter Studienbedingungen durchge-
führt werden [37].

Die erste publizierte Schwangerschaft bei einer Patientin mit einem TS-Mosaik nach Trans-
plantation von kryokonserviertem Ovargewebe (Entnahme mit 15 Jahren, Transplantation 
mit 24 Jahren) und spontaner Konzeption endete in einem Abort in der 7. Schwangerschafts-
woche [38].

Eine weitere Studie untersuchte bei 28 TS-Patientinnen (21x Mosaik, 5x strukturelle Aber-
ration, 1x 45,X0, 1x 45,X0/47,XXX, Alter: 5-19 Jahre) den Einfluss einer unilateralen Ovarek-
tomie zur Kryokonservierung auf die Funktion des verbliebenen Ovars [39]. Zum Zeitpunkt 
der Operation waren 12 Mädchen präpubertär. Das Follow up betrug im Median 3,4 Jahre 
(maximal 6,6 Jahre). Bei den meisten TS-Patientinnen kam es nach der Operation zu einer 
fortschreitenden Pubertätsentwicklung. 6 der 28 Mädchen (alle mit AMH-Werten < 0,5 ng/
ml vor der Operation) benötigten innerhalb weniger Jahre eine Hormonersatztherapie we-
gen einer POI. 

Möglich ist auch eine Allotransplantation von Ovargewebe, die bereits zu einer spontanen 
Konzeption und Geburt führte. Dabei wurde Ovargewebe einer Schwester (46,XX) – ohne 
vorherige Kryokonservierung – unter Immunsuppression bei der anderen Schwester (45,X0) 
transplantiert [40, 41]. Auch für diese Methode wird eine kritische bioethische Diskussion 
(operativer Eingriff, Immunsuppression) und Abwägung gegenüber Alternativen (Eizell-
spende) empfohlen [42].

Eizellspende mit oder ohne Leihmutterschaft
Durch die Eizellspende kann eine TS-Patientin die assoziierten fetalen chromosomalen Risi-
ken umgehen. Trägt sie die Schwangerschaft selber aus, bleibt allerdings das geburtshilfli-
che einschließlich des signifikanten kardiovaskulären Risikos bestehen.

Insofern wäre eine Eizellspende mit Leihmutterschaft die sicherere Alternative und schließt 
alle TS-assoziierten Risiken aus. Sollte die Patientin das Austragen der Schwangerschaft 
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bevorzugen, sind ein Screening und eine Risikoberatung durch Kardiologen und Pränatalme-
diziner erforderlich (s. Kap. 3.3.3).

Zu beachten ist allerdings, dass die Eizellspende und/oder die Leihmutterschaft in einigen 
Ländern wie Deutschland und der Schweiz gesetzlich verboten sind. 

Risiken fertilitätsprotektiver Maßnahmen
Das TS ist für die Schwangere mit einem hohen Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko assoziiert. 
Der umfassenden und differenziert über die komplexe Situation informierenden Aufklärung 
kommt eine große Bedeutung zu. Die ASRM klassifiziert das TS als relative Kontraindikation 
für eine Schwangerschaft und empfiehlt alternativ z.B. eine Leihmutterschaft [11]. 

Einfache Methoden der Fertilitätsprotektion eliminieren die mit dem TS assoziierten Risi-
ken nicht vollständig. Die Kryokonservierung von Oozyten bzw. Ovargewebe, Eizellspende 
oder Leihmutterschaft mit eigenen Eizellen sind beim TS mit signifikanten Risiken assoziiert. 
Erst komplexere Strategien wie die Eizellspende mit Leihmutterschaft oder die Kryokonser-
vierung von Oozyten, kombiniert mit einer Präimplantationsdiagnostik und anschließender 
Leihmutterschaft, können die mit dem TS assoziierten Risiken sicher umgehen (Tab. 4). Da-
her sollten auch ein möglicher Verzicht auf fertilitätsprotektive Maßnahmen bzw. eine Ad-
option Inhalt der Beratung sein.

Tab. 4	

Risiken verschiedener fertilitätsprotektiver Maßnahmen beim Turner-Syndrom   

Fertilitätsprotektive Maßnahmen TS-assoziierte Risiken

Maternale und fetale  
geburtshilfliche Risiken

Risiko fetaler 
Chromosomenanomalien

Kryokonservierung von Oozyten Risiko nicht eliminiert Risiko nicht eliminiert

Kryokonservierung von Ovargewebe Risiko nicht eliminiert Risiko nicht eliminiert

Eizellspende* Risiko nicht eliminiert Risiko eliminiert

Leihmutterschaft* mit eigenen Oozyten Risiko eliminiert Risiko nicht eliminiert

Leihmutterschaft* mit Donor-Oozyten* Risiko eliminiert Risiko eliminiert

Kryokonservierung von Oozyten, Präimplanta-
tionsdiagnostik, Leihmutterschaft*

Risiko eliminiert Risiko eliminiert 

Kryokonservierung von Ovargewebe, Präimplan-
tationsdiagnostik, Leihmutterschaft*

Risiko eliminiert Risiko eliminiert 

keine Maßnahme, Adoption Risiko eliminiert Risiko eliminiert 

*	 in einigen Ländern (z.B. Deutschland, Schweiz) verboten
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3.3.5  Praktisches Vorgehen

Die Unterschiedlichkeit der Genotypen, der TS-Symptomatik, der Schwangerschaftsrisiken, 
der Einschränkung der ovariellen Reserve und der Altersgruppen sprechen gegen eine uni-
forme Entscheidung für oder gegen fertilitätsprotektive Maßnahmen. Jeder Fall muss in-
dividuell (ggf. unter Einbeziehung der Eltern bei Minderjährigkeit) diskutiert, beurteilt und 
entschieden werden. 

Die praktische Vorgehensweise lässt dich darum nur grob orientierend skizzieren (Abb. 1). 
Folgende Punkte sind wichtig: 
a)	 Eine fertilitätsprotektive Maßnahme ist nur sinnvoll, wenn eine spätere Schwangerschaft 

gesundheitlich vertretbar ist. 
b)	 Für die Prognose ist eine Differenzierung zwischen einer TS-Monosomie, einem TS-Mosaik 

oder einer strukturellen Anomalie des X-Chromosoms wichtig. Eine Fertilitätsprotektion 
ist aber – unabhängig davon – sinnvoll, wenn klinische Prädiktionsfaktoren auf 
das Vorhandensein einer suffizienten ovariellen Reserve hinweisen. Wegen der 
variierenden Korrelation zwischen ovarieller Reserve und entsprechenden Markern 
sind ein Stimulationsversuch bzw. eine Ovarbiopsie und histologische Diagnostik vor 
Kryokonservierung mögliche Strategien. 

c)	 Bei einer noch erhaltenen ovariellen Reserve sollte ggf. zunächst unter Kontrolle des 
AMH-Wertes abgewartet werden, da diese bei jungen Frauen über Jahre bestehen 
bleiben kann [26].  

d)	 Die ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten ist derzeit die primär 
empfohlene fertilitätsprotektive Methode beim TS [24]. Entscheidend bleibt die Auswahl 
von TS-Patientinnen mit einer zu erwartenden ausreichend hohen Oozytenzahl. Die 
Kryokonservierung von Ovargewebe beim TS wird nur im Rahmen von Studien mit einem 
Ethikvotum empfohlen [24] und gilt noch als experimentell [36]. Entsprechend ist die 
Kryokonservierung von Ovargewebe eine Einzelfallentscheidung (z.B. bei Kindern, bei 
denen eine Kryokonservierung von Oozyten nicht möglich ist). 

d)	 Bei der ovariellen Stimulation sollten die Stimulationstherapie und die -dosis an die ova-
rielle Reserve angepasst werden (s. Kap. 5.1). Eine niedrig dosierte Stimulation oder eine 
Behandlung im natürlichen Zyklus bei einer sehr geringen ovariellen Reserve  kann hin-
sichtlich der Erfolgsrate, der Kosten und dem Behandlungsstress vorteilhaft sein [43]. 

e)	 Bei der Verwendung der Oozyten kann eine Präimplantationsdiagnostik der Embryonen 
erwogen werden. Empfohlen wird ein Single-Embryo-Transfer, da Mehrlingsgraviditäten 
das primär bereits erhöhte Risiko kardiovaskulärer Komplikationen (Aortendissektion) 
verfünffachen [12]. 
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3.4  Endometriose
Alexandra Kohl Schwartz, Sara Imboden, Michael von Wolff

3.4.1  Hintergrund 

Im fertilen Alter sind 10% der Frauen von einer Endometriose betroffen. Von diesen leiden 
30-50% unter einer Infertilität. Bedingt durch die chronische Progredienz der Erkrankung 
besteht – sowohl wegen der Pathophysiologie der Erkrankung als auch wegen der möglichen 
iatrogenen Verletzung der Ovarien durch einen chirurgischen Eingriff – das Risiko einer Ver-
ringerung der ovariellen Reserve [1]. Ein Endometriose-Rezidiv erleben ca. 40–50% der jun-
gen Frauen, bevor sie eine Schwangerschaft anstreben [2]. 

Eine Fertilitätsprotektion bei der Endometriose folgt anderen Prinzipien als bei malignen Er-
krankungen, bei denen nur ein kurzes Zeitfenster bis zur Durchführung einer gonadotoxi-
schen Therapie vorliegt. 

Zur Fertilitätsprotektion gehört die sorgfältige Indikationsstellung für einen sanierenden 
und gleichzeitig fertilitätsschonenden operativen Eingriff. Das Ziel sollte auch sein, mög-
lichst frühzeitig eine Schwangerschaft anzustreben. Nur bei jungen Frauen mit dem Risiko 
einer relevanten Reduktion der Fertilität durch eine Progression der Erkrankung, die noch 
keinen aktuellen Kinderwunsch haben oder diesen noch nicht umsetzen können, sind fertili-
tätsprotektive Maßnahmen im Sinne einer ovariellen Stimulation und Kryokonservierung von 
Oozyten relevant. Auch wenn ein tubarer Faktor oder eine andrologische Subfertilität vor-
liegt und der Kinderwunsch noch nicht realisiert werden kann, sollte zu einer fertilitätspro-
tektiven Maßnahme geraten werden. 

Gemäss der Endometriose-Guideline der ESHRE von 2022 sollen die Vor- und Nachteile einer 
Fertilitätsprotektion bei ausgedehnter ovarieller Endometriose mit jeder Patientin bespro-
chen werden. Der tatsächliche Nutzen einer Fertilitätsprotektion ist jedoch noch nicht aus-
reichend geklärt [3]. 

3.4.2  Klassifikation der Endometriose

rASRM-Klassifikation
Die Endometriose wird in Abhängigkeit von ihrer Ausbreitung in mehrere Stadien eingeteilt. 
Eine der bekanntesten Klassifikationen ist die rASRM-Klassifikation der American Society 
for Reproductive Medicine (ASRM) [4] (Abb. 1). Mit einem Punktesystem werden vier Sta-
dien unterschieden. Der sich daraus ableitende rASRM-Score zeigt jedoch nur eine schwache 
Korrelation mit den Beschwerden wie der Dysmenorrhoe und der Dyspareunie sowie mit dem 
Grad und dem Risiko einer Infertilität [5]. 
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Nach der rASRM-Klassifikation wird die Endometriose in die folgenden vier Stadien unterteilt:
•	 Stadium I (minimal): 1–5 Punkte,
•	 Stadium II (mild): 6–15 Punkte,
•	 Stadium III (moderat): 16–40 Punkte,
•	 Stadium IV (schwer): > 40 Punkte.

Abb. 1

rASRM-Klassifikation der Endometriose (modifiziert nach [4])

Stage I (Minimal):	 1-5
Stage II (Mild):	 6-15
Stage III (Moderate):	 16-40
Stage IV (Severe):	 >40
Total:__________________________

Laparoscopy __________ Laparotomy _________ Photography
Laparoscopic Treatment ________ __________ __________ ____________
__________ __________ __________ __________ __________ __________ ______
Prognosis ________ __________ _________________________ ____________

PE
RI

TO
N

EU
M ENDOMETRIOSIS <1 cm 1-3 cm >3 cm

Superficial 1 2 4

Deep 2 4 6

O
VA

RY

R Superficial 1 2 4

Deep 4 16 20

L Superficial 1 2 4

Deep 4 16 20

POSTERIOR 
CULDESAC 
OBLITERATION

Partial Complete

4 40

O
VA

RY

ADHESION <1/3 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure >2/3 Enclosure

R. Filmy 1 2 4

Dense 4 8 16

R. Filmy 1 2 4

Dense 4 8 16

T
U

BE
S

R. Filmy 1 2 4

Dense 4• 8* 16

L. Filmy 1 2 4

Dense 4• 8* 16

*If the fimbriated end of the fallopian tube is completely enclosed, change the point of assigment to 16.

Additional Endometriosis: __________ _________________________ 
__________ _________________________ __________ ___________________
__________ _________________________ __________ ___________________ 
__________ _________________________ __________ ___________________

Additional Pathology: ______________ _________________________ 
__________ _________________________ __________ ___________________
__________ _________________________ __________ ___________________ 
__________ _________________________ __________ ___________________

To Be Used with Normal 
Tubes and Ovaries

To Be Used with Abnormal 
Tubes and Ovaries

L� R L� R
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ENZIAN-Klassifikation
Die ENZIAN-Klassifikation wurde entwickelt, da bei der rASRM-Klassifikation die Beschrei-
bung retroperitonealer Strukturen im Sinne einer tief infiltrierenden Endometriose fehlt. Die 
tief infiltrierende Endometriose ist, bedingt durch die Einschränkung der Mobilität der Or-
gane im kleinen Becken, häufig mit einer Infertilität assoziiert.

Die ENZIAN-Klassifikation sollte als eine ergänzende Klassifikation verstanden werden [6]. 
Sie beschreibt – analog einer onkologischen TNM (Tumor, Nodus = Lymphknoten, Metasta-
sen)-Klassifikation – die Endometrioseläsionen in drei verschiedenen anatomischen Kompar-
timenten und Raumachsen und ordnet ihnen jeweils einen Schweregrad zu.
•	 Kompartiment A umfasst das Spatium rectovaginale, vom Douglas-Raum in Richtung Va-

gina reichend,
•	 Kompartiment B beschreibt den Raum lateral der Ligamenta sacrouterinae in Richtung der 

Beckenwand reichend,
•	 Kompartiment C beschreibt den Bereich vom Spatium rectovaginale, in Richtung des Rek-

tums reichend und schliesst das Rektum mit ein. 

3.4.3  Pathophysiologie der Infertilität bei der Endometriose

Die Endometriose hat eine Vielzahl organischer Auswirkungen, welche die Fertilität redu-
zieren können.  
•	 Die oftmals verzogene Beckenanatomie in mittleren bis schweren Stadien der Endometriose 

kann dazu führen, dass die tubare Aufnahme der Oozyten durch die fehlende Mobilität der 
Tube und eine tubare Dysfunktion gestört oder durch einen Tubenverschluss verhindert wird.

•	 Die Endometrioseherde führen zu einer Entzündungsreaktion, die eine Dysfunktion verschie-
dener fertilitätsrelevanter Systeme bedingen. In der Peritoneal- und auch in der Follikelflüs-
sigkeit können höhere Konzentrationen inflammatorischer Zytokine nachgewiesen werden.

•	 Die entzündlich veränderte Peritonealflüssigkeit beeinflusst vermutlich die Spermien- und 
die Tubenmotilität [7]. 

•	 Das Endometrium wird durch freie Radikale der Peritonealflüssigkeit negativ beeinflusst 
[8, 9]. Es enthält bei Frauen mit einer Endometriose eine erhöhte Konzentration proinflam-
matorischer Zytokine [10] und weist eine Dysregulation des Progesteronrezeptors auf, 
was zu einer Progesteron-Resistenz [11], damit zur verminderten Wirkung von Progeste-
ron auf das Endometrium (Reduktion der Dezidualisierung) und einer Dysfunktion der Lu-
tealphase führen kann [12-14]. 

•	 Die Ovarfunktion wird durch die mechanische Dehnung des ovariellen Kortex im Randbe-
reich der Endometriome beeinflusst. 

•	 Die Endometriomflüssigkeit führt zu einer erhöhten Konzentration von Eisen in den Fol-
likeln [15, 16]. In ihrer Gesamtheit wirken sich diese Faktoren negativ auf die Konzeption 
und die Embryonalentwicklung aus, was sich auch in einer höheren Abortrate bei Frauen 
mit einer Endometriose zeigt [17]. 
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3.4.4  Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Spontanschwangerschaft
Wenn möglich, sollte bei einer Endometriose primär eine Schwangerschaft angestrebt wer-
den, entweder spontan oder – falls nötig (bei tubarem Faktor oder andrologischer Subfertili-
tät) – reproduktionsmedizinisch unterstützt. Die Chancen für eine Spontanschwangerschaft 
können mittels des Endometriose-Fertilitätsindex (EFI) [5, 18] (Abb. 2, 3) abgeschätzt wer-
den. Dieser Index berechnet die Schwangerschaftschance – basierend auf der Funktionalität 
der Tuben und Ovarien – abhängig vom Alter der Frau und der Dauer der Infertilität. Die Effek-
tivität dieses Scores wurde von anderen Arbeitsgruppen bestätigt [19]. 

Abb. 2

Endometriose-Fertilitätsindex (EFI), der die Chancen für eine Spontankonzeption beschreibt (modifi-

ziert nach [18])

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCLUSION OF SURGERY

Score Description Left Right

4

3

2

1

0

=

=

=

=

=

Normal

Mild Dysfunction

Moderate Dysfunction 

Severe Dysfunction 

Absent or Nonfunctional 

Fallopian Tube

Fimbria

Ovary

To calculate the LF score, add together the lowest score for  
the left side and the lowest score for the right side. If an ovary 
is absent on one side, the LF score is obtained by doubling the 
lowest score on the side with the ovary.

Lowest Score
Left

+
Right

=
LF Score

ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)

Historical Factors Surgical Factors

Factor Description Points Factor Description Points

Age LF Score   

If age is ≤ 35 years
If age is 36 to 39 years
If age is ≥ 40 years

2
1
0

lf LF Score = 7 to 8 (high score)
lf LF Score = 4 to 6 (moderate score)
lf LF Score = 1 to 3 (low score)

3
2
0

Years infertile AFS Endometriosis Score

If years infertile is ≤ 3
If years infertile is > 3

2
0

lf AFS Endometriosis Lesion Score is < 16
lf AFS Endometriosis Lesion Score is ≥ 16

1
0

Prior Pregnancy AFS total score

If there is a history of a prior pregnancy
If there is no history of prior pregnancy

1
0

If AFS total score is < 71
lf AFS total score is ≥ 71

1
0

Total Historical Factors Total Suraical Factors

EFI = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: 
Historical

+
Surgical

+
EFI Score
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Abb. 3

Endometriose-Fertilitätsindex (EFI). Darstellung der geschätzten Konzeptionschancen in Abhängigkeit 

vom EFI-Score [18]

Operative Therapie
Eine operative Sanierung kann – bei entsprechender Indikation – nicht nur Symptome wie 
Dysmenorrhoe und Dyspareunie lindern, sondern auch die Wahrscheinlichkeit einer Spontan-
konzeption erhöhen [14]. Herausforderungen bestehen insbesondere bei der operativen Be-
handlung von Endometriomen, da die ovarielle Reserve beeinträchtigt werden kann – sowohl 
durch direkte Schädigung des Ovars als auch durch thermische oder mechanische Traumati-
sierung des angrenzenden Gewebes [20, 21].

Mehrere Meta-Analysen zeigten, dass nach operativer Entfernung eines Endometrioms im 
betroffenen Ovar im Rahmen einer in-vitro Fertilisation (IVF) weniger Oozyten gewonnen 
werden, häufiger Stimulationszyklen abgebrochen werden müssen und die Konzentration 
des Anti-Müller-Hormons (AMH) abnimmt [21, 22].

Gleichzeitig ist zu beachten, dass Endometriome selbst – unabhängig von einer operativen 
Intervention – zu einer Reduktion der ovariellen Reserve führen können [15, 16, 23]. In be-
stimmten Fällen kann daher eine operative Entfernung trotz des Risikos einer ovariellen 
Schädigung indiziert sein. Die ESHRE-Leitlinie [3] empfiehlt die Erwägung einer Zystekto-
mie bei Endometriomen ≥ 3 cm – insbesondere zur Verbesserung des Zugangs bei einer ge-
planten ovariellen Punktion (z. B. bei einer IVF), zur Schmerzlinderung, zur histologischen 
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Abklärung (Malignitätsausschluss) oder bei vermuteter Beeinträchtigung der ovariellen 
Funktion.

Eine histologische Abklärung muss erfolgen, wenn folgende Malignitätskriterien vorliegen: 
•	 Alter > 45 Jahre, 
•	 erhöhte und insbesondere ansteigende Cancer Antigen (CA) 125-Konzentrationen, 
•	 Zystengröße > 8 cm, 
•	 typische Malignitätszeichen in der Bildgebung (solide Anteile mit Durchblutung, verdickte 

Septen, irreguläre Oberfläche etc.) oder 
•	 Wachstum trotz hormoneller Therapie [24].

In der klinischen Praxis muss die Indikation zur Operation stets individuell gestellt werden. 
Zusätzlich zur Größe eines Endometrioms sind zu berücksichtigen:
•	 Ausgangssituation der ovariellen Reserve (Alter, AMH, Fertilitätsanamnese, bilateraler Befall),
•	 erwarteter Zeitraum der Fertilitätserhaltung (relevant für das Rezidivrisiko),
•	 geplante fertilitätstherapeutische Maßnahmen (z. B. Spontankonzeption, IVF),
•	 Symptomatik, insbesondere Schmerz und Dyspareunie.

Die Entscheidung für oder gegen eine Operation sollte stets unter Abwägung des potenziel-
len operativen Schadens gegenüber dem möglichen Nutzen erfolgen. Die Schmerzsituation 
der Patientin ist dabei ebenfalls relevant. Beispielsweise können eine ausgeprägte Dyspar-
eunie die Chance auf eine Schwangerschaft reduzieren oder chronische Unterbauchschmer-
zen die Lebensqualität beeinträchtigen.

Ist eine Operation indiziert, muss die Wahl der Technik unter Berücksichtigung der ovariellen 
Schonung, der individuellen Fertilitätsziele, der Schmerzsymptomatik und des Malignitäts-
risikos erfolgen.

Chirurgische Verfahren im Überblick

Laparoskopische Zystektomie (Stripping-Technik)
Die Exzision der Endometriomkapsel stellt das Standardverfahren dar. Sie senkt signifikant 
die Rezidivrate und erhöht die Chance auf eine spontane Konzeption. Zudem ermöglicht sie 
die histologische Untersuchung des entnommenen Gewebes. Allerdings kann es, insbeson-
dere bei bilateralen Befunden oder Re-Operationen, zu einer Beeinträchtigung der ovariellen 
Reserve kommen. Eine möglichst schonende Technik mit minimaler Koagulation und gegebe-
nenfalls dem Einsatz von Noradrenalin zur Zystendissektion sollte angestrebt werden [25].

CO2-Laser- oder Plasmaenergieablation
Bei diesen Verfahren wird die Zystenwand oberflächlich vaporisiert. Das umgebende Ovar-
gewebe bleibt weitgehend erhalten, was diese Methode insbesondere für Patientinnen mit 
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eingeschränkter ovarieller Reserve attraktiv macht. Die Fertilitätsraten sind vergleichbar 
mit der Zystektomie, jedoch ist mit einer erhöhten Rezidivrate zu rechnen – ein Aspekt, der 
vor allem bei jungen Frauen zu berücksichtigen ist. Zudem entfällt die Möglichkeit einer his-
tologischen Diagnostik [25].

Sklerotherapie
Dieses minimalinvasive Verfahren umfasst die sonographiegesteuerte Aspiration des Zys-
teninhalts, gefolgt von der Instillation eines Sklerosierungsmittels (meist Ethanol). Es han-
delt sich um ein gewebeschonendes Verfahren, das ambulant durchführbar ist. Hinsichtlich 
der Langzeiteffektivität und Rezidivrate bestehen jedoch Unsicherheiten, die vergleichbar 
mit jenen der oben genannten Ablationstechniken erscheinen [26].

Die chirurgische Therapie von Endometriomen sollte stets minimalinvasiv erfolgen, um Ad-
häsionen zu vermeiden. Eine Durchführung durch einen in der Laparoskopie erfahrenen 
Operateur ist entscheidend, um Komplikationen zu minimieren und die ovarielle Funktion 
bestmöglich zu erhalten.

Kryokonservierung von Oozyten
Eine Indikation zur Fertilitätsprotektion ist gegeben bei einer bereits vorliegenden oder 
absehbaren bilateralen Schädigung der Ovarien einer Frau, die erst einige Jahre später ei-
nen Kinderwunsch haben wird und noch über eine ausreichende Ovarreserve verfügt oder 
bei Paaren mit bekannten Risiken für eine Infertilität (z.B. bei tubarem oder männlichem 
Sterilitätsfaktor). 

Als fertilitätsprotektive Maßnahme ist in der Regel nur die ovarielle Stimulation und Kryo-
konservierung maturer Oozyten relevant. Die Kryokonservierung von Ovargewebe spielt bei 
der Endometriose keine Rolle, da eine Gewebeentnahme die ovarielle Reserve weiter redu-
zieren würde. Die spontane Konzeptionschance nach einer Transplantation von Ovargewebe 
dürfte durch die Endometriose und die damit einhergehenden intraabdominellen Patholo-
gien wie Adhäsionen etc. gering sein.

Zunehmend gibt es belastbare Daten zur Kryokonservierung von Oozyten bei Frauen mit 
einer Endometriose. In einer retrospektiven Analyse [27] wurden 485 Frauen mit einer En-
dometriose untersucht, die eine Kryokonservierung ihrer Oozyten durchführen liessen. Die 
kumulative Lebendgeburtenrate (CLBR) betrug 46,4%. Bemerkenswert war, dass bei Frauen 
< 35 Jahre, die vor einer Operation der Ovarien Oozyten kryokonserviert hatten, nach der 
operativen Therapie eine CLBR von 72,5% erreicht wurde. Diese Daten unterstreichen die 
Wirksamkeit einer frühzeitigen Kryokonservierung von Oozyten vor chirurgischen Eingriffen.

Eine weitere Studie analysierte die Auswirkungen chirurgischer Maßnahmen auf die Oo-
zytengewinnungs- und die Schwangerschaftsrate [28]. Sie zeigte, dass bei Frauen mit 
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vorangegangener Zystektomie signifikant weniger Oozyten gewonnen werden konnten 
und die Schwangerschaftsrate geringer war. Daraus kann abgeleitet werden, dass opera-
tive Eingriffe an den Ovarien möglichst erst nach der Oozytenentnahme durchgeführt wer-
den sollten.

Ein Review beschrieb, dass der Nutzen einer Kryokonservierung von Oozyten bei einer En-
dometriose stark vom Alter der Frau, der ovariellen Reserve und vorangegangenen Opera-
tionen abhängig ist [29].

Daten zur Erfolgsrate in Abhängigkeit vom Alter und der Anzahl kryokonservierter Oozyten fin-
den sich für Frauen ohne eine Endometriose im Kap. 4.2. Zu beachten ist allerdings, dass bei ei-
ner Endometriose die Erfolgschancen wegen oben genannter Faktoren geringer sein könnten.

Eine ovarielle Stimulation zur Anlage einer Fertilitätsreserve ist nur sinnvoll, wenn die damit 
verbundene Chance für eine spätere Schwangerschaft als hinreichend hoch angesehen wer-
den kann. Aufgrund dessen sollte die Patientin jung sein und noch über eine ausreichende 
ovarielle Reserve verfügen. Die in Abbildung 5 am Ende dieses Kapitels genannte Grenze 
von maximal 35 Jahren und einer AMH-Konzentration ≥ 1 ng/ml basiert auf den genannten 
Studien und folgt klinischen Erfahrungswerten.

Bei der Indikationsstellung für eine Kryokonservierung von Oozyten sind die Risiken die-
ser Maßnahme zu beachten. Seyhan et al. [30] publizierten, dass das Volumen der Endo-
metriome in ca. 80% der Fälle während eines Stimulationszyklus signifikant von ca. 22 ml 
auf 25 ml und somit um ca. 10% zunahm. Die Größenzunahme war bei großen Endome-
triomen stärker ausgeprägt. In der Annahme, dass diese Größenzunahme aufgrund hoher 
Östrogenkonzentrationen eintritt, könnte zusätzlich zu den Gonadotropinen Letrozol ange-
wendet werden. Kim et al. [31] zeigten, dass die Östrogenkonzentration unter einer zusätzli-
chen Behandlung mit Letrozol um ca. 2/3 niedriger lag, die Oozytenzahl aber nicht differierte. 
Ob Letrozol auch das Wachstum der Endometriome unter einer Gonadotropinstimulation ver-
hindern kann, ist jedoch unklar. 

Weiterhin ist zu beachten, dass die Follikelaspiration durch die oft veränderten anatomischen 
Verhältnisse und die Endometriome mit einem erhöhten Blutungs- und Infektionsrisiko ein-
hergeht [32-34]. Endometriome sollten nicht aspiriert werden. Bei der versehentlichen 
Punktion einer Endometriosezyste sollte eine antibiotische Therapie (z. B. Cefuroxim 1,5 mg 
i. v./i. m. bis zu vier Tage) erwogen werden [34].

3.4.5  Zusammenfassung

Wesentlich ist zunächst die Entscheidung über die Prioritäten des Vorgehens. Soll primär 
eine Spontankonzeption angestrebt werden oder eine chirurgische Intervention erfolgen? 
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Ist das Ziel die Durchführung einer fertilitätsprotektiven Maßnahme im Sinne einer Kryokon-
servierung von Oozyten? Es ist auch möglich, dass zwar primär eine chirurgische Interven-
tion geplant wird, aber vorher eine Kryokonservierung von Oozyten erfolgt, weil das Risiko 
für eine postoperative Beeinträchtigung der ovariellen Reserve hoch ist. 

Eine ovarielle Stimulation erfolgt idealerweise durch eine Progestogen-geprimte ovarielle 
Stimulation (PPOS), die im Kap. 4.1 ausführlich beschrieben ist. Eine PPOS bietet sich an, 
da durch die gleichzeitige Gabe eines Gestagens die Proliferation der Endometriosezellen 
geringer sein dürfte. Das PPOS-Protokoll wurde ausgiebig für die orale tägliche Gabe von 
10 mg Medroxyprogesteronacetat (MPA), 20 mg Dydrogesteron, 10 mg Norethisteronace-
tat (NETA) und 200 mg mikronisiertem Progesteron getestet. Es zeigte sich, dass unter der 
Gabe dieser Gestagene das PPOS-Protokoll dem Antagonistenprotokoll vergleichbar und ein 
Ovulationstrigger mit kurz-wirksamen GnRH-Agonisten möglich ist (s. Kap. 4.1).

Aus Sicht der Endometriosebehandlung wäre Dienogest das ideale Progestogen für eine 
PPOS, da es zur medikamentösen Therapie der Endometriose angewendet wird. Es könnte so-
mit während der Gonadotropinstimulation ohne Unterbrechung weitergegeben werden [35].

Iwami et al. [36] führten eine erste Studie dazu durch und verglichen die Zahl an Oozyten 
und Metaphase II-Oozyten bei einer PPOS mit Dienogest versus Dydrogesteron. Sie fanden 
eine geringere Oozytenzahl unter Dienogest, aber eine höhere Rate reifer Oozyten. Eine 
zweite Studie publizierten Calero et al. [37] und verglichen eine PPOS mit dem Antagonis-
ten- und Agonistenprotokoll. In dieser Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied. In 
beiden Studien wurden verschiedene Trigger-Medikationen (HCG, GnRH-Agonisten oder die 
Kombination beider Medikamente) angewendet. Wenngleich beide Untersuchungen vermu-
ten lassen, dass Dienogest ohne Nachteil für die Patientin bei einem PPOS gegeben werden 
kann, sind prospektive randomisierte Studien abzuwarten. 

Zu beachten ist auch, dass Dienogest eine stärkere LH-supprimierende Wirkung aufweist als 
die anderen oben genannten Gestagene, die ausgiebig bei einer PPOS getestet wurden. Da-
her wäre die Gabe von HMG oder rFSH + rLH zu erwägen, um die finale Oozytenreifung nicht 
zu beeinträchtigen (Abb. 4).

Mangels Daten kann bisher auch nicht ausgeschlossen werden, dass – aufgrund der LH-sup-
primierenden Wirkung unter Dienogest – ein GnRH-Agonisten-Trigger mit einem höheren 
Risiko einer reduzierten Zahl maturer Oozyten einhergeht. So ist das Risiko für eine insuffi-
ziente Triggerwirkung bei einer Langzeitpilleneinnahme bis kurz vor dem Gonadotropin-Sti-
mulationsstart erhöht. Andererseits führte die Anwendung von Dienogest vor der ovariellen 
Stimulation zu einer höheren Konzentration von Melatonin in der Follikelflüssigkeit, was mit 
einem protektiven Effekt gegen oxidativen Stress assoziiert wird und eventuell auch einen 
Vorteil für die Oozytenqualität darstellen könnte [38].  
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Abb. 4

Stimulationsprotokoll zur Gewinnung von Oozyten

Die operative Sanierung der Endometriose sollte frühestens zwei Wochen nach der Follikel-
aspiration und nach beendeter Lutealphase erfolgen, da dann die Östrogen- und Progeste-
ronkonzentrationen abgefallen sind und sich die Corpora lutea zurückgebildet haben, was 
das Blutungsrisiko reduzieren dürfte (Abb. 4).

Unklar ist, wie viele Stimulationszyklen für eine Kryokonservierung von Oozyten durchge-
führt werden sollten, ob diese direkt aufeinander folgen oder eine endokrine Therapiephase 
dazwischenliegen sollte. Diese Fragen sind individuell und in Abhängigkeit von der Anzahl 
gewonnener Oozyten, den Endometriose-bedingten Schmerzen und dem Wunsch der Pa-
tientin zu klären.

Werden die Oozyten später aufgetaut, fertilisiert und ein Embryotransfer durchgeführt, ist 
ein Lutealphasensupport zu erwägen, da bei einer schweren Endometriose eine Lutealpha-
sendysfunktion vermutet wird [10-14]. 

Abbildung 5 stellt das empfohlene Vorgehen bei einer Endometriose und gewünschter Fer-
tilitätsprotektion dar.
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3.5  Transgender and gender diverse individuals
Kenny A. Rodriguez-Wallberg 

3.5.1  Background  

The reproductive needs of the transgender and gender diverse (TGD) population are be-
coming more recognized and international guidelines for gender-affirming medical treat-
ment currently recommend that all individuals seeking medical interventions that may 
affect their future fertility should receive appropriate counseling [1, 2]. Large reproduc-
tive medicine groups, such as the American Society of Reproductive Medicine, ASRM [3] 
and the European Society of Human Reproduction and Embryology, ESHRE [4] highlight 
the responsibility to inform on sex-affirming treatment affecting future fertility, as well 
as on the current options that have been developed aiming at fertility preservation (FP). 
However, most reproductive medicine specialists and healthcare personnel at all levels lack 
clinical experience with transgender individuals [5-7], thus experiences of healthcare dis-
crimination faced by TGD individuals are commonly reported, mainly associated to societal 
attitudes and the recognized lack of education of care providers [8-10]. 

To addressing these issues, several societies and educational centers are supporting 
core-curriculum improvements to be implemented early in education of undergraduate stu-
dents [11, 12] and medical universities have initiated courses discussing transmedicine. 
Whereas these efforts aim to ensuring a future healthcare provider generation with im-
proved training, there is an urgent need to optimize the current healthcare programs for 
these patients, as transgender and gender diverse individuals are currently receiving sub-
standard care. It is of great importance that healthcare providers understand the diversity 
within the TGD population, to ensure they can offer respectful and appropriate information 
to the patients, in line with the current standards of care recommended by the World Patient 
Association for Transgender Health, WPATH [1]. 

3.5.2 �� The wish to create a biological-related family in balance with the need to un-
dergo gender affirming treatment

There is evidence that many transgender adults desire future biologically related children 
[13-15]. Hence having been offered a FP discussion and having been given the choice to un-
dergo procedures for FP is an overall positive experience for this patient group. However, 
communication between healthcare providers and the transgender population is not always 
easy, mainly due to lack of knowledge from health professionals, which is an acknowledged 
barrier to provide that care, as shown by the recent survey of the American Society for Re-
productive Endocrinology and Infertility, REI in the USA [16]. 
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The counseling to TGD individuals in FP may also differ depending on the stage of the transition, 
additional psychological needs the individuals are experiencing, the desire of prompt gender af-
firming hormonal treatment (GAHT) or the fear of discontinuation such treatments, whenever 
GAHT is already started and if it has been ongoing for long time. The counseling should thus be 
adapted to the patients’ needs and preferences. Individuals may have already initiated GATH and 
many wish to continue their medication. If these patients aim to cryopreserve sperms or eggs, 
the affirming treatments needs to be suspended. Individuals having testes and receiving estro-
gen or anti-androgen drugs may require several months to resume natural sperm production af-
ter suspending estrogenic treatment [17], similarly to individuals having ovaries that may also 
require several months to resuming cyclic ovarian function after stopping testosterone treat-
ment, to undergo a successful treatment with ovarian stimulation to cryopreserve oocytes [18]. 

3.5.3  From cisgender to transgender fertility preservation 

In Sweden and the Nordic countries, FP is included in the publicly funded health care system for 
individuals requiring this service due to a medical indication [19-20]. Until 2013, sterilization was 
a prerequisite for change of legal gender, but this was removed by a change in the legislation, 
which allowed transgender individuals to access procedures for cryopreservation of gametes 
aiming at fertility fertilization if they wished. The Swedish sterilization prerequisite has been con-
sidered an example of difficulties in accessing health care for transgender individuals in favor of 
social marginalization, stigma, discrimination and violence [21], and the revision of that law con-
stituted a radical break with previous norms concerning transgender and reproduction in Sweden. 

Following the change in the law, our center in the Karolinska University Hospital in Stock-
holm, initiated a clinical training project and a pilot project to evaluate the progress of the 
program of fertility preservation using in-depth interviews and qualitative research meth-
ods, aiming at achieving an optimal care for transgender and gender diverse patients. The 
participation of patients to provide feed-back to the project was introduced using the 
framework suggested by INVOLVE [22]. 

Firstly, a clinical theoretical framework was provided to all categories of the clinical staff in-
cluding clinicians, doctors, midwives, nurses, laboratory embryologists and administrators, 
who were given lectures by professionals working within medical and psychiatric care, endo-
crinology, andrology, psychology and involved in transgender care, to improve the knowledge 
about the patient group at the reproductive medicine clinic. Representatives from Swedish 
Federation for Lesbian, Gay, Bisexual, Transgender and Queer Rights (RFSL, a non-profit or-
ganization working for LGBTQ+ people’s rights) were also invited to the center to give lec-
tures aiming to give an insight in transgender peoples’ unique experiences and needs. 

Thereafter, a project group was assigned to be primarily responsible for the new patient 
group, to provide reproductive counseling on fertility preservation, to plan and perform the 
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treatments and procedures providing also continuity to the patients. This project group re-
ceived further education and participated in scheduled meetings together with the hospital 
gender team. The group also did work with adopting existing clinical guidelines for FP and 
the logistics for referrals.

Thereafter, when the clinical routines and experience were achieved, a broader group of 
healthcare staff was involved in FP healthcare provision to this patient group. The develop-
ment of the program and timelines has been reported [23]. The reproductive medicine clinic 
is today one of the clinics participating actively in the care of TGD individuals, with organi-
zation of continued educational activities and seminars open to clinicians, patients and rela-
tives two times per year at our hospital.

The program was evaluated during the first two years through in depth-interviews with pa-
tients and healthcare personnel and improvements were implemented. Both patients and 
healthcare staff experienced challenges that allowed to recognize specific needs and im-
provements could be made, as reported [17, 23]. 

3.5.4 � Communication of fertility preservation to transgender and gender diverse in-
dividuals – re-learning language

In the first interview study, transmen receiving FP counselling and undergoing hormone 
stimulation for oocyte cryopreservation at our center provided data on their experiences 
during their treatments [17]. The patients’ vulnerable situation in connection to FP was 
evidenced and several improvements could be implemented at our clinic, going from cisnor-
mativity to transgender FP. The language and patient information routines were revised 
to safeguard the patients’ personal integrity by using gender-neutral language and using 
the right pronoun. To find the right pronoun for the individual, the preferred pronoun was 
requested and documented in the patient chart to ensure that all personnel at the cen-
ter would use the right pronoun, ensuring that the individual would feel recognized and re-
spected by the healthcare team. For most patients the terms patient, person, individual, 
which are gender-neutral, are well accepted and are preferred. Patients should be asked if 
there are words they would prefer not to be used. However, it is also crucial that the patients 
understand the treatments needed for ovarian stimulation, and the procedures required for 
FP. At the program initiation, patients could bring a member of the Swedish Federation for 
Lesbian, Gay, Bi, Transgender and Queer Rights (RFSL Young) as supportive person during 
counseling. During these first meetings it was evident that although the clinical staff 
showed willingness to re-learn, the necessary language and tools, including questionnaires 
to be filled by patients, were not fully adapted to transgender people as a group [24]. The 
criticism led to improvements at all levels mentioned including re-learning wording, adjusting 
existing (cisnormative) care, improving questionnaires and modifying the clinical illustrations 
used during the counseling at the clinic. 

Kap. 3.5



298

Re-learning language requires adaptation to a new wording and patients should be asked 
which words they would prefer to be avoided. In general, gender-specific words, such as 
woman, female, menopause, vagina, womb, men, male, testis, penis, feminine, masculine, 
that are accepted by cis-gender individuals could be offensive to a transgender or gender di-
verse patient, and may be replaced by the patient’s preferred word. Transgender individuals 
are interested in receiving information about the cells that potentially could be used in the 
future to achieve a pregnancy, i.e. the eggs or the sperm, but they usually do not wish to be 
reminded of the feminine association of eggs, or the masculine association of sperms. How-
ever, the binary nature of the gametes should be discussed, as the biological differences be-
tween eggs and sperms need to be explained, mainly due to the different requirements to 
obtaining them for cryopreservation purposes. 

Figure 1 illustrates the cover of a patient brochure used at our centre to explain biological 
differences between the gametes. Information provision should allow the patient to make 
an informed decision about their future fertility chances and should not implicitly discour-
age them in any way. Healthcare professionals counseling on fertility preservation should 
provide enough information and support to ensure that transgender patients interested in 
preserving fertility may take that opportunity.

Fig. 1 

Cover of a patient brochure on fertility preservation for transgender patients (reproduced with permis-

sion from the Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden)
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3.5.5  Fertility preservation in transgender men

The experience of transgender men undergoing hormone stimulation aiming at 
oocyte cryopreservation
The experiences of individuals identified as transgender men undergoing ovarian stimula-
tion and oocyte cryopreservation were captured from in depth-interviews and analyzed by 
thematic content analysis and results reported [17]. As transgender men’s experiences of 
FP had not been previously explored, an inductive approach was chosen where the analy-
sis is data driven rather than predetermined by a theory or framework. The findings showed 
that FP aiming at oocyte freezing among transgender men had a negative impact on gen-
der dysphoria as the procedures involved were closely linked to their phenotypic female 
assigned sex at birth. In some cases FP also prolonged the time before they could start gen-
der-affirming hormone treatment to masculinize their bodies, or in other cases they had to 
interrupt an ongoing testosterone treatment. The analyses indicated an increase of gen-
der dysphoria during FP, which was triggered by the discontinuation of gender-affirming 
testosterone treatment, the pelvic exams including transvaginal ultrasound, the ovarian 
stimulation treatments, but also due to factors related to healthcare provision, such as the 
use of the wrong pronoun or of gendered words for organs or anatomical sites during the 
consultations. 

However, as shown in Table 1, although increasing distress was associated with FP, individ-
uals developed coping strategies to deal with the situation.

Tab. 1

Overview of main categories and sub-categories identified by thematic content analyses of in-depth 

interviews with 15 transgender men undergoing ovarian stimulation for fertility preservation aimed at 

oocyte cryopreservation (adapted from [17], with permission)

The referral process
Proceedings affecting gender 
incongruence and dysphoria

Strategies in coping Own evaluation

Referral a part of 
assessment and 
diagnosis

Discontinuing the testosterone 
treatment

Eyes on the goal
Unfulfilled negative 
expectations

A frustrating wait Resurgence of the bleedings Searching for support
Assessment of impact 
on gender identity

Doubts and 
encouragement

The hormonal treatment Changing the focus

Pelvic examinations A cognitive approach

To be seen by others
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Explaining the procedures needed when aiming at oocyte cryopreservation 
Patients with gender dysphoria should be approached carefully to provide information on 
the procedures needed for fertility preservation. In particular, when patients are very young 
it is advisable to start by explaining the situation of the ovaries in the body and the need of 
transvaginal exams to access them. Illustrations adapted to this patient group at our center 
have been produced in collaboration with patients. The Figure 2, right shows a classical 
picture used to explain the situation of the ovaries in the female body to cis-patients, a com-
mon image routinely presented in the past to all patients. However, this kind of illustration 
may be regarded as offensive by transmasculine individuals. The situation of the ovaries can 
be represented instead in a body that could be interpreted as masculine for the counseling 
of transgender men (Figure 2, left). 

Fig. 2

Illustration of the situation of the ovaries in the pelvis for cisgender women (right) and for transgender 

men (left). The figures developed for transgender patients have been included in a patient brochure on 

fertility preservation for transgender patients. The illustration allows the conceptualization of ovaries in 

a male body (reproduced with permission from the Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden)

The need of vaginal exams using transvaginal ultrasound should be clearly explained. Peo-
ple with gender dysphoria may have not previously undergone a vaginal examination, or a 
transvaginal ultrasound exam. The examination room and the transvaginal ultrasound probe 
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used for this exam are illustrated in Figures 3, left and 3, right. Some patients may feel 
discouraged or hesitant regarding undergoing vaginal exams during the first medical visit or 
may need repeated attempts to accomplish the exam. A small group of patients may never 
undergo the vaginal exam. 

Fig. 3

Examination room (left) and transvaginal ultrasound probe (right) (reproduced with permission from the 

Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden)

Ovarian stimulation protocol, estrogen-associated symptoms and egg retrieval
Patients need to be informed on the eventual symptoms due to the changes that will occur 
in their ovaries during ovarian stimulation, with tender and enlarged ovaries, as illustrated in 
Figures 4, left (natural size, left) and 4b, right (enlarged size during hormonal stimulation). 
Additionally to pelvic and abdominal symptoms, individuals who have not yet undergone a 
mastectomy may present temporary breast enlargement and breast tenderness during the 
hormonal stimulation treatment aimed at freezing eggs. 
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Fig. 4

Natural size of the ovaries (left) and enlarged size when responding to hormonal stimulation aimed at free-

zing eggs (right) (reproduced with permission from the Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden)

To reduce estrogen-dependent symptoms in transgender patients undergoing ovarian stimulation, 
our center has preferred to use a protocol incorporating an aromatase inhibitor (letrozole) along-
side gonadotropin stimulation. This protocol, initially developed for women with estrogen-sensi-
tive breast cancer aiming at fertility preservation significantly reduces the systemic estradiol rise 
during stimulation and minimizes estrogenic side effects [25]. We have previously reported the 
use of this protocol in transgender men aiming at egg freezing with good acceptance [17]. 

Figure 5 is used to explain retrieval of eggs by transvaginal puncture in the patient bro-
chure. The procedure is usually performed under sedation and analgesia at our center and it 
is well accepted by the patients. 

Fig. 5

Egg retrieval through ultrasound-guided transvaginal follicle puncture (reproduced with permission from 

the Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden)
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Timing of fertility preservation in individuals receiving gender affirming hormo-
nal treatment (GHAT) aiming at oocyte cryopreservation
Patients should be informed that testosterone treatment has demonstrated to induce his-
tological changes in the ovaries and in their size. However, although the ovarian volume has 
been found reduced after testosterone treatment, follicular activity may continue, even un-
der androgen exposure and ovarian cysts have also been reported. Studies highlight the 
variability among individuals and stopping testosterone treatment has allowed hormone 
stimulation, without a significant negative impact in oocyte retrieval, follicular function, or 
oocyte maturation. The bulk of the data indicate that successful fertilization, pregnancies, 
and live births are possible, even in a few cases where testosterone was continued [26].

3.5.6  Fertility preservation in transgender women

Transgender and gender diverse patients undergoing sperm cryopreservation 
The biological features and the production of mature sperm since puberty might be an advan-
tage for TGD individuals interested in sperm banking. However, GAHT including estrogens, GnRH 
agonists, antiandrogens or progestogens with antiandrogenic activity, such as cyproterone ac-
etate (CPA) may induce spermatogenesis arrest, as evidenced by many studies and the recovery 
period to resume spermatogenesis may vary considerably between individuals [27]. Thus, pa-
tients should be encouraged to provide a sperm sample for sperm banking as soon as possible 
before the gender-affirming treatment with opposing hormones is initiated, or to suspend that 
treatment for several months before resumption of spermatogenesis is expected [18]. 

In comparison with patients with ovaries, people identified as transgender women inter-
ested in sperm banking may find less problematic the logistics, whenever the patients can 
provide a semen sample by masturbation to the reproductive laboratory. In crowded centres, 
these patients should receive appointments to the laboratory at times when cis-male pa-
tients are not usually scheduled to providing sperm samples. Figure 6 illustrates a bottle for 
recovery of a semen sample used in the patient brochure.

Fig. 6

A bottle for recovery of a semen sample by masturbation (reproduced with permission from the Karolinska 

University Hospital, Stockholm, Sweden)
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3.5.7  The learning experience of health care providers

The educational goal with the preparations to the clinical staff for the development of a FP 
program for TGD individuals was to provide satisfactory knowledge and make the staff con-
fident in how to interact with and treat new patients. As illustrated by large surveys in the 
USA many centers currently lack specific training [16]. 

In our program, in-depth interviews conducted with healthcare providers indicated that al-
though the preparations were judged essential when meeting the new patient group, there 
were still important challenges to their professionalism when their preconceived opinions and 
values about gender and transgender were confronted [23]. Table 2 shows the analyses of 
the study indicating how the main theme, How to maintain professionalism, was managed 
through The learning experience, Encounters with the patients and Modifying of procedures. 

The experience of our centre in Sweden indicates that continued education to ensure 
healthcare professionals’ preparations to encounter a new patient group are needed. A ma-
jor challenge for optimal care is attaining of good communication and confrontation with 
preconceived opinions and cis-normative assumptions [23]. Contextual sensitivity during FP 
procedures is important, and healthcare providers should have knowledge of transgender 
patients’ vulnerable situation in connection to FP. With that knowledge, providers can help 
to reduce distress through their actions, or at least not increase it. 

Tab. 2

Overview of the three sub-themes and their main- and sub-categories identified by thematic content ana-

lyses of in-depth interviews with 13 health care providers during the establishment of the program for 

fertility preservation for transgender and gender diverse individuals at Karolinska University Hospital in 

Stockholm, Sweden (adapted from [23], with permission)

The learning experience Encounters with the patients Modifying of procedures

Creating a direction Reactions towards the group Adjusting examinations

Gave understanding Feelings of empathy Asking about preferences

Brought apprehensions Ambivalence and resistance Silent responsiveness

Condensation of knowledge Fear of doing wrong

Identifying learning needs Seeking understanding Rethinking communication

About gender dysphoria When being inexperienced
Awareness of the gender-spe-
cific words

Practical knowledge When gender signals do not match Adapting medical records

The frozen oocytes – next step Debriefing at the workplace
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3.5.8  Summary 

Fertility preservation should be communicated by healthcare professionals in a sensitive 
way to patients that identify themselves as transgender or gender diverse, as gender dys-
phoria may worsen during the FP process including interventions aimed at cryopreserva-
tion of gamete cells. Ideally the healthcare providers should have knowledge of transgender 
medicine, additionally to their expertise in FP. Transgender and gender diverse individuals 
frequently experience discrimination in healthcare and face significant barriers when ac-
cessing healthcare services, but importantly, they often receive substandard care. Lack of 
knowledge from healthcare providers and lack of training to provide healthcare services for 
this patient group are common causes contributing to misunderstandings and discrimina-
tory practices. 
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4  Fertilitätsprotektion – Techniken 

4.1  Ovarielle Stimulation zur Gewinnung von Oozyten
Ariane Germeyer, Michael von Wolff

4.1.1  Hintergrund  

Im Netzwerk FertiPROTEKT® erfolgte bei rund 40% aller beratenen Patientinnen eine ova-
rielle Stimulation zur Entnahme und Kryokonservierung von Oozyten oder Embryonen [1, 2].

Die Besonderheiten bei dieser Form der Fertilitätsprotektion bestehen zum einen darin, 
dass die Behandlung so rasch wie möglich beginnen sollte, um eine notwendige onkologi-
sche oder anderweitige Therapie nicht unnötig zu verzögern. Zum anderen ist zeitlich meist 
nur ein Stimulationszyklus möglich, bei dem die maximal mögliche Anzahl an reifen Eizel-
len gewonnen werden sollte, ohne das Risiko von Komplikationen, wie z.B. eines ovariellen 
Überstimulationssyndroms (OHSS), einzugehen (Tab. 1).

Zu beachten ist, dass fertilisierte Oozyten später nur nach Zustimmung beider Partner 
transferiert werden können. Um die Unabhängigkeit der Frau zu gewährleisten, wird daher 
meist empfohlen, möglichst alle Oozyten unfertilisiert einzufrieren. Bei explizitem Wunsch 
können ca. 50% Oozyten unfertilisiert und ca. 50% fertilisiert kryokonserviert werden. 

Tab. 1

Vor- und Nachteile der ovariellen Stimulation zur Gewinnung von Oozyten als fertilitätsprotektive Maßnahme

Vorteile Nachteile 

etablierte Technik Zeitbedarf mindestens 2 Wochen

in fast jedem Kinderwunschzentrum durchführbar Risiko eines OHSS mit nachfolgender Verschie-
bung einer Chemotherapie (< 1%)

Erfolgsraten (Lebendgeburtenraten bei der Verwendung 
der Oozyten) in Abhängigkeit vom Alter der Frau und der 
ovariellen Reserve relativ genau kalkulierbar 

begrenzte Datenlage hinsichtlich des Risikos ei-
ner ovariellen Stimulation bei hormonsensitiven 
Karzinomen 

auch durchführbar bei einem Risiko für ovarielle 
Metastasen 

transvaginale Follikelpunktion erforderlich 

relativ hohe Kosten 

4.1.2  Effektivität

Die Anzahl der gewonnenen Eizellen ist abhängig vom Alter der Patientin und der individu-
ellen ovariellen Reserve. Hierbei gilt: Jede zusätzlich gewonnene Oozyte erhöht die Chancen 

Kap. 4.1



310

auf eine spätere Konzeption (Tab. 2). Dennoch sollte mit maximal 300 IE Gonadotropinen 
pro Tag stimuliert werden, da eine höhere Dosierung keinen Vorteil aufweist [3].

Tab. 2 

Kumulative Lebendgeburtenrate in Abhängigkeit von der Zahl kryokonservierter Eizellen und dem Alter 

der Frau zum Zeitpunkt der Kryokonservierung (modifiziert nach [4])

Zahl 
kryokonservierter 

Oozyten (n)

Kumulative Lebendgeburtenrate  
bei einer Kryokonservierung 
im Alter ≤ 35 Jahre (95% CI)

(n=42)

Kumulative Lebendgeburtenrate  
bei einer Kryokonservierung 
im Alter > 35 Jahre (95% CI)

(n=38)

5 9,1 (0,7-19) 11,1 (0,8-23,1)

8 35,8 (14,3-57,2) 29,3 (3,7-54,8)

10 42,9 (19,7-66,1) 43,4 (11,3-75,3)

12 61,9 (35,4-88,5)

Einfluss der Grunderkrankung auf die ovarielle Stimulation
Onkologische Erkrankungen gehen, mit Ausnahme von Ovartumoren, bei denen eine Opera-
tion der Ovarien erfolgte, nicht mit einer reduzierten Anzahl gewonnener Oozyten einher [5]. 

Beim Mammakarzinom wurde der Effekt des Tumorstadiums auf die ovarielle Stimulierbarkeit 
untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass auch bei Frauen mit einem fortgeschrittenen 
Krankheitsstadium und höherem Grading des Tumors die Oozytenzahl nicht reduziert war 
[6]. Auch in einer retrospektiven Analyse von 352 Frauen war die Eizellzahl im fortgeschrit-
tenen Stadium nicht vermindert [7]. Die entscheidenden Kriterien für die Stimulierbarkeit 
der Ovarien waren die ovarielle Reserve und das Alter der Frauen. Der Hormonrezeptorsta-
tus wies keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die zu gewinnende Zahl reifer Oozy-
ten auf [8].

Eine retrospektive Analyse zeigte darüber hinaus auch keinen negativen Einfluss einer BRCA 
(Breast Cancer)-Mutation auf die ovarielle Stimulierbarkeit [9]. Es wird jedoch darüber spe-
kuliert, dass beim Vorliegen einer BRCA-Mutation die Chemotherapie stärker gonadotoxisch 
wirken könnte [10]. 

Bei malignen hämatologischen Erkrankungen wurden erniedrigte AMH (Anti-Müller-Hormon)-
Konzentrationen (bei einem nicht reduzierten antralen Follikel-Count, AFC) im Vergleich zu 
einem gleichaltrigen Kontrollkollektiv festgestellt. Aber auch bei diesen Patientinnen war 
die Anzahl gewonnener Oozyten in einer Meta-Analyse nicht geringer, wobei allerdings hö-
here Gonadotropindosen verwendet wurden [11].
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Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine maligne Erkrankung die Wirksam-
keit einer ovariellen Stimulation nicht beeinflusst, wenn keine chirurgische Intervention an 
den Ovarien erfolgte.

4.1.3  Risiken

Die wesentlichen Risiken einer ovariellen Stimulation sind:
•	 die Narkose, 
•	 die transvaginale Follikelpunktion,
•	 das OHSS.

Das Risiko durch die nur wenige Minuten dauernde Narkose ist minimal. Zum einen ist es ge-
nerell niedrig, zum anderen kann die Narkose auch sehr flach gehalten werden, so dass die 
Patientin bei Bewusstsein bleibt.

Das Risiko der Follikelpunktion ist bei einer normalen Blutgerinnung nicht größer als bei jeder 
Follikelpunktion einer gesunden Frau und hängt offensichtlich von der Anzahl zu aspirieren-
der Follikel ab. Im Rahmen eines Medical freezing wurden keine erhöhten Komplikationsraten 
beschrieben [12]. Allerdings ist das Risiko für eine ovarielle Blutung bei einer Gerinnungsstö-
rung und Thrombozytopenie erheblich erhöht. In diesen Fällen muss medikamentös die Blut-
gerinnung vor der Follikelpunktion verbessert werden.

Das Risiko für ein OHSS ist sehr gering, wenn die Ovulation mit Triptorelin (einem Gonadotropin 
Releasing Hormon-Agonisten, GnRHa) ausgelöst und eine GnRHa-Depot-Injektion nicht zu früh 
nach der Follikelpunktion verabreicht wird (s. unten). Das Risiko für ein hospitalisationspflichti-
ges OHSS lag bei Eizellspende-Zyklen, bei denen HCG zur Ovulationsinduktion gegeben wurde, 
bei 0,65-1,08%, während bei der Anwendung von GnRHa als Trigger kein OHSS auftrat [13]. 

Vorsicht ist bei einem deutlich erhöhten Thromboserisiko, z.B. durch einen venösen Stau auf-
grund eines Tumors, geboten. In diesen Fällen ist eine low dose-Heparinisierung sinnvoll, 
die begonnen werden sollte, sobald supraphysiologische Östradiolkonzentrationen erreicht 
werden. Sie sollte bis ca. eine Woche nach der Follikelpunktion fortgesetzt werden, da die 
Hyperkoagulabilität auch bei einer Ovulationsinduktion mit Triptorelin noch eine Woche nach 
der Ovulationsinduktion erhöht ist [14].

Denkbar wäre auch eine Verschlechterung der Prognose durch die ovarielle Stimulation bei 
hormonsensitiven Tumoren wie z.B. dem Mammakarzinom. Es konnten jedoch bisher keine 
negativen Effekte auf das krankheitsfreie Überleben und die Rezidivrate anhand von Kaplan-
Meier-Kurven gezeigt werden [15, 16] (s. Kap. 5.3). Auch bei gynäkologischen Tumoren wur-
den in einer kleinen Longitudinalstudie mit 68 Frauen, die sich einer ovariellen Stimulation 
unterzogen hatten, keine negativen Einflüsse auf das Langzeitüberleben nachgewiesen [17].
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4.1.4  GnRH-Agonisten

Voraussetzung für die Nutzung von GnRHa zur Ovulationsinduktion
GnRHa als Ovulations-Trigger können nur in GnRH-Antagonisten (GnRHant)- oder Progestin 
primed ovarian stimulation (PPOS)-Protokollen, aber nicht in GnRHa-Protokollen angewen-
det werden. 

Darüber hinaus müssen GnRHa-Präparate einen suffizienten LH-Peak auslösen können. Sie 
dürfen daher nicht bei einem hypogonadotropen Hypogonadismus zur Ovulationsinduktion 
verabreicht werden [20-23]. Ihre Wirkung kann auch bei niedrigen basalen LH (Luteinisieren-
des Hormon)-Konzentrationen verringert sein. Zahlreiche Studien zeigten eine Korrelation 
der Wirkung eines GnRHa-Triggers mit dem zuvor gemessenen LH-Wert am Zyklusbeginn 
[20] bzw. am Tag der Ovulationsinduktion [21] (Tab. 3).

Tab. 3 

Risiko einer suboptimalen Reaktion auf einen kurz-wirksamen GnRHa zur Ovulationsinduktion im 

GnRH-Antagonistenprotokoll 

Studie LH-Wert
(Zeitpunkt der Messung)

Risiko der suboptimalen 
Reaktion 

Definition der suboptimalen 
Reaktion

Popovic-
Todorovic 
et al. 
2019 [20]

bei Start der 
Gonadotropinstimulation:
< 0,1 IU/l
< 0,5 IU/l
< 2 IU/l
< 5 IU/l

45,2%
39,1%
25,2%
13,6%

Eizellgewinnungsrate
< 10. Perzentile

Meyer et al. 
2015 [21]

am Tag der 
Ovulationsinduktion:
< 0,1
< 0,2
< 0,3
< 0,5
< 1

25%
17,95%
13,91%
10,57%
7,0%

LH < 15 mIU/ml 
8-12 Stunden nach 
Ovulationstrigger 

Die Arbeitsgruppe um Meyer et al. [21] hatte in vorherigen Studien einen postovulatorischen 
LH-Spiegel (< 15 IU/ml) als suboptimal identifiziert. Sie beschrieben jedoch, dass in diesen 
Fällen eine zusätzliche Gabe von niedrig dosiertem HCG zu einem Rescue mit einer normalen 
Oozytenzahl führte. Die Arbeitsgruppe zeigte ebenso, dass das Risiko für eine insuffiziente 
Triggerwirkung bei einer Langzeitpilleneinnahme bis kurz vor dem Gonadotropin-Stimulati-
onsstart deutlich erhöht ist [21]. 

Zu beachten ist, dass eine höhere GnRHa-Dosis nicht zu einer besseren Response zu führen 
scheint [22]. Die Thematik wurde auch in einem Review ausführlich diskutiert [23]. 
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Kurz wirksame GnRHa als Ovulations-Trigger
Bei einer Stimulationsbehandlung sollte die Ovulation mit einem kurz-wirksamen GnRHa (z.B. 
Triptorelin 0,2 mg subkutan) ausgelöst werden, um das Risiko für ein OHSS, auch bei gleich-
zeitig hohem Anteil reifer Eizellen, zu minimieren [10]. 

GnRHa-Depot zur Fertilitätsprotektion 
Für den Fall, dass GnRHa als fertilitätsprotektive Maßnahme geplant sind, können sie auch 
gleichzeitig zur Ovulationsinduktion genutzt werden.  

Massarotti et al. konnten zeigen, dass bei Frauen mit onkologischen Erkrankungen und ei-
ner normalen ovariellen Reserve eine Ovulationsinduktion mit einem GnRHa-Depotpräparat 
eine Option darstellt, ohne dass ein erhöhtes OHSS-Risiko resultierte. In der untersuchten, 
mit einem GnRHa-Depotpräparat getriggerten, Gruppe von 22 Patientinnen wurden durch-
schnittlich 11,1±4 reife Oozyten ohne Entwicklung eines OHSS kryokonserviert [18]. Neben 
dieser kleinen Studie liegen bisher allerdings keine weiteren publizierten Daten zu dieser 
Thematik vor.

Meist werden GnRHa-Depotpräparate erst nach der Follikelpunktion verabreicht. Hierbei tra-
ten vereinzelt Fälle eines OHSS auf [19], wenn die Applikation des Depotpräparates inner-
halb von 3-5 Tagen nach der Follikelpunktion erfolgte. Darum sollte der Abstand zwischen 
Follikelpunktion und GnRHa-Depot-Gabe, insbesondere bei einer starken ovariellen Reak-
tion, mindestens ca. 5 Tage betragen. 

4.1.5  Praktische Vorgehensweise

Allgemeines
Ein Standard-Stimulationsprotokoll ist das GnRHant-Protokoll in Kombination mit einer Ovu-
lationsinduktion mit einem kurzwirksamen GnRHa (z.B. Triptorelin 0,2 mg subkutan), um das 
OHSS-Risiko zu minimieren [24]. Aber auch Random start-Protokolle oder Stimulationen mit 
einer Co-Applikation von Gestagenen statt GnRHant zur Hemmung eines vorzeitigen LH-
Anstiegs (PPOS) in Kombination mit einer Ovulationsinduktion mit einem GnRHa stellen in-
zwischen Standardverfahren dar. 

In der Praxis wird oft eine um ca. 50 IU höhere Gonadotropindosis/Tag als bei einer Stimula-
tion mit einem intendierten Frischtransfer verabreicht, um die Anzahl an Oozyten zu erhöhen. 

Random start-Stimulation
Die ovarielle Stimulation kann beim ausschließlichen Ziel der Oozyten-Gewinnung (ohne Frisch-
transfer) zyklusunabhängig gestartet werden („Random start-Stimulation“). Bei einem Start in der 
Lutealphase wiesen einige (aber nicht alle Studien) nach, dass eine etwas höhere Gonadotrop-
indosis bei minimal längeren Stimulationszeiten (1-2 Tage) erforderlich ist. Wie eine Meta-Ana-
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lyse von 11 Studien zeigen konnte, ist die Zahl reifer Oozyten nicht reduziert [25]. Die späteren 
Schwangerschaftsraten sind bei einem Stimulationsstart in der Lutealphase hoch [26, 27] und die 
Fehlbildungsrate unbeeinflusst [28].

Eine Stimulation kann entsprechend der Zyklusphase wie folgt durchgeführt werden 
(Abb. 1).

Abb. 1 	

Ovarielle Stimulation in verschiedenen Zyklusphasen

Stimulationsstart in der frühen und mittleren Follikelphase: 
Anwendung eines konventionellen Antagonisten-Protokolls mit Gonadotropinstimulation, 
Zugabe des GnRHant bei einem Leitfollikel > 13 mm und GnRHa-Trigger mit z.B. Triptorelin 
0,2 mg subkutan bei 3 Follikeln ≥ 17 mm. Alternativ Durchführung eines PPOS-Protokolls bei 
einem Start in der frühen Follikelphase. 

Stimulationsstart in der späten Follikelphase mit einem Leitfollikel > 13 mm:
Ovulationsinduktion mit z.B. Triptorelin 0,2 mg oder HCG subkutan, gefolgt von einer Lute-
alphasenstimulation. Allerdings starten viele Zentren auch ohne eine Ovulationsinduktion, 
ohne dass dies nachteilig zu sein scheint (persönliche Kommunikation). Alternativ kann nach 
der Ovulation ein PPOS begonnen werden. Spätestens in der mittleren Lutealphase sollte 
die Gabe der den LH-Anstieg supprimierenden Gestagene gestartet werden, da die Proges-
teronkonzentration nach der mittleren Lutealphase abfällt.  

späte Follikelphase

O
vu

la
tio

ns
in

du
kt

io
n 

m
it 

H
CG

HMG oder FSH 

+/- 5 mg Letrozol/Tag

GnRHant ab Follikel 
> 13 mm

Tr
ip

to
re

lin
 0

,2
 m

g

Fo
lli

ke
la

sp
ira

tio
n

frühe und mittlere Follikelphase

Fo
lli

ke
l <

 1
3

 m
m

HMG oder FSH

+/- 5 mg Letrozol/Tag

GnRHant ab Follikel 
> 13 mm

HMG oder FSH

+/- 5 mg Letrozol/Tag

GnRHant ab Follikel 
> 13 mm

Lutealphase

O
vu

la
ti

on

Abb. 1

Fo
lli

ke
l >

 1
3

 m
m

Fo
lli

ke
la

sp
ira

tio
n 

Fo
lli

ke
la

sp
ira

tio
n 

Tr
ip

to
re

lin
 0

,2
 m

g

Tr
ip

to
re

lin
 0

,2
 m

g

Kap. 4.1



315

Stimulationsstart in der Lutealphase: 
Anwendung eines konventionellen Antagonistenprotokolls mit Gonadotropinen und GnRHa-
Trigger mit z.B. Triptorelin 0,2 mg sukutan. Stimulationsdosierung ca. 50 IU höher als bei ei-
nem intendierten Frischtransfer nach einem Stimulationsstart in der frühen Follikelphase. 
Start des GnRHant, sobald der Leitfollikel > 13 mm ist. Alternativ kann eine PPOS erfolgen. 
Die den LH-Anstieg supprimierenden Gestagene sollten in der mittleren Lutealphase gestar-
tet werden, da die Progesteronkonzentration dann wieder abfällt.  

Progesteron-geprimte ovarielle Stimulation (PPOS)
Die PPOS ist inzwischen zu einem weiteren Standardprotokoll geworden, wenn kein Frisch-
transfer angestrebt und alle Oozyten oder Embryonen kryokonserviert werden sollen [29] 
(Abb. 2). Zusätzlich zur Gonadotropinstimulation werden orale Gestagene (Tab. 4) verab-
reicht, die zur Suppression des präovulatorischen LH-Peaks führen, ohne dass die basale 
LH-Sekretion relevant gehemmt wird. Die Ovulation kann beim PPOS wie beim Antagonis-
ten-Protokoll mit kurz wirksamen GnRHa, z.B.  Triptorelin 0,2 mg subkutan, ausgelöst werden. 

Das PPOS ist ähnlich wirksam wie das Antagonisten-Protokoll. Vaiarelli et al. [30] fanden bei 
beiden Protokollen keine Unterschiede in der Zahl reifer Oozyten sowie dem Entwicklungs-
potential der Oozyten. Gleiches bestätigten Giles et al. [31] in einer monozentrischen Ver-
gleichsstudie mit 267 Patientinnen mit einem PPOS mit Medroxyprogesteronacetat (MPA) 
(10 mg/d) versus 1.385 Patientinnen mit einem Antagonisten-Protokoll. Hinsichtlich des 
Schwangerschaftsoutcomes (Lebendgeburtenrate und Risiko für Fehlbildungen) war das 
PPOS den Standardprotokollen ebenfalls nicht unterlegen [32] und zeigte darüber hinaus 
ein reduziertes OHSS-Risiko [33].

Das PPOS sollte wegen der zusätzlichen Gestagengabe jedoch nicht bei Patientinnen mit einem 
Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom angewendet werden [29].

Abb. 2
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Tab. 4 

Gestagenpräparate und –Dosierungen für ein PPOS [30, 33]

Aromatasehemmer beim hormonsensitiven Mammakarzinom
Eine Besonderheit stellen hormonsensitive Tumoren, insbesondere das Hormonrezeptor-po-
sitive Mammakarzinom dar, da deren Wachstum durch supraphysiologische Östrogenkonzen-
trationen gesteigert werden könnte. Um die Östrogenkonzentrationen bei einer ovariellen 
Stimulation zu reduzieren, wird oft der Aromatasehemmer Letrozol (5 mg/Tag) zusätzlich 
ab der beginnenden Gonadotropinstimulation verabreicht [34]. Dieses Behandlungsprin-
zip folgt der unbewiesenen Hypothese, dass eine Senkung der Östrogenkonzentrationen 
das Wachstum der Karzinomzellen reduzieren könnte. Relevanter dürfte die Reduktion ei-
ner kombinierten Östrogen- und Gestagenexposition sein, was durch die Vermeidung eines 
PPOS und die Ovulationsauslösung mit einem GnRHa geschieht [34].  

Diese und weitere Studien zeigten unter der Zugabe von Letrozol keinen negativen Einfluss auf 
die ovarielle Reaktion, die Zahl gewonnener Oozyten, die Zahl qualitativ guter Embryonen so-
wie auf die kumulativen Schwangerschafts- und Geburtenraten. Die Autoren schlussfolgerten, 
dass Letrozol ohne Bedenken verabreicht werden kann [10, 34-36]. Da Letrozol für die ovari-
elle Stimulation jedoch keine Zulassung besitzt, handelt es sich um eine off-label-Anwendung.

Effektivität der verschiedenen Stimulationsprotokolle 
Alle bisherigen Studien zeigten, dass weder der Zeitpunkt des Stimulationsbeginns (Stimula-
tionsstart mit der Menstruation, Lutealphasenstimulation, Random start-Stimulation) noch 
die Art der Suppression des LH-Anstiegs (GnRHant, PPOS, GnRHa) und die zusätzliche Ver-
wendung von Letrozol die Effektivität einer ovariellen Stimulation beeinflussen. Die Effekti-
vität hängt lediglich vom Alter der Patientin und ihrer ovariellen Reserve ab [37]. 

Doppel-Stimulation
Doppelstimulationen, auch „Dual Stim“ genannt, sind eine Kombination oben genannter Stimu-
lationen. Durchgeführt und wissenschaftlich analysiert wurden sie überwiegend bei „poor re-
spondern“ [38, 39]. Sie verdoppeln die Anzahl zu gewinnender Oozyten [40, 41]. Meist erfolgt 
zunächst die Stimulation mit einem klassischen Antagonistenprotokoll sowie eine Follikelaspira-
tion nach einer Ovulationsinduktion mit einem GnRHa. Eine zweite Stimulation beginnt 2-5 Tage 
nach der Follikelpunktion entsprechend der oben beschriebenen Lutealphasenstimulation [39].

•	 10 mg MPA täglich  
•	 20 mg Dydrogesteron täglich
•	 10 mg Norethisteronacetat (NETA) täglich 
•	 (100-) 200 mg orales mikronisiertes Progesteron täglich 
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Grundsätzlich ist davon auszugehen, dass jede Form der Stimulation (Random start, Luteal-
phasenstimulation, PPOS) hintereinandergeschaltet werden kann, solange die Ovulation mit 
GnRHa getriggert, dadurch eine vorzeitige Luteolyse eingeleitet und das Risiko für die Bil-
dung von Corpus luteum-Zysten verringert wird. 

Durch die doppelte Stimulation ergibt sich ein Zeitbedarf von ca. 4 Wochen (Abb. 3).

Abb. 3 	

Doppelstimulation 

Kombination von ovarieller Stimulation mit der Entnahme von Ovargewebe
Es ist möglich, die ovarielle Stimulation mit der Kryokonservierung von Ovargewebe zu kom-
binieren (Abb. 4). Diese Technik wurde bereits 2011 von Huober-Zeeb et al. [42] beschrie-
ben und von anderen Arbeitsgruppen bestätigt [43]. Ca. 2 Tage nach der laparoskopischen 
Entnahme von 50% eines Ovars beginnt die ovarielle Stimulation [42]. Möglich ist auch ein 
Start bereits einen Tag vor dem operativen Eingriff [43]. Nach den bisher durchgeführten 
Studien liegt kein erhöhtes Komplikationsrisiko vor. Auch die Zahl gewonnener Oozyten 
scheint nach einer Entnahme von Ovargewebe nicht reduziert zu sein [42]. Der Zeitbedarf 
für die Kombination beider Therapien beträgt 2-2,5 Wochen. 

Beschrieben wurde auch eine umgekehrte Vorgehensweise. Zunächst erfolgte eine ova-
rielle Stimulation, zeitgleich mit der Follikelpunktion die Entnahme und Kryokonservierung 
von Ovargewebe [44, 45]. Zu beachten ist, dass eine Gewebeentnahme ohne erhöhte Kom-
plikationsraten nur durch die Entnahme eines ganzen Ovars möglich sein dürfte. Auch bleibt 
abzuwarten, ob die Funktionalität des Gewebes nach einer Transplantation gleich gut ist wie 
bei unstimuliertem Ovargewebe.
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4.2  Kryokonservierung von Oozyten und Embryonen
Jana Bender-Liebenthron, Verena Nordhoff

4.2.1  Hintergrund 

Die Kryokonservierung von Oozyten oder Embryonen sind Standardmethoden assistierter 
Reproduktionstechniken (ART) und können somit auch bei Patientinnen, die sich einer go-
nadotoxischen Behandlung unterziehen müssen, angewendet werden. Zur Kryokonservie-
rung von Oozyten oder Embryonen muss allerdings ggf. die Therapie aufgeschoben werden, 
um eine hormonelle Stimulation der Ovarien durchführen zu können. Dies erfolgt immer in 
Abhängigkeit von der Diagnose und dem individuellen fertilitätseinschränkenden Behand-
lungsplan. Die standardmäßige, hormonelle Stimulation zur Oozyten-Gewinnung und an-
schließenden Kryokonservierung dauert in der Regel ca. 12-14 Tage [1, 2]. In dringenden 
Fällen kann der Beginn der Stimulation durch optimierte Stimulationsprotokolle flexibel und 
unabhängig vom Menstruationszyklus gestaltet werden [3, 4].

Das Alter zum Zeitpunkt der Entnahme spielt eine wichtige Rolle für den späteren Erfolg 
nach dem Auftauen der Zellen. Ein jüngeres Alter ist mit einer höheren Anzahl gewonnener 
Oozyten und einer größeren Wahrscheinlichkeit für eine spätere Lebendgeburt assoziiert 
[5-7]. Zum optimalen Alter für eine geplante Kryokonservierung von Oozyten gibt es keine 
evidenzbasierten Leitlinien. Im Falle der Kryokonservierung vor einer gonadotoxischen The-
rapie sollte aber immer eine individuelle Beratung über die späteren Chancen erfolgen, denn 
rein biologisch weisen Oozyten jüngerer Frauen eine höhere genetische Integrität auf. Die 
daraus entstehenden Embryonen zeigen bessere Entwicklungschancen. Viele Empfehlun-
gen sprechen sich daher für die Kryokonservierung vor dem 35. Lebensjahr aus, da ab diesem 
Zeitpunkt das „fortgeschrittene“ mütterliche Alter beginnt. Erfolgt die Kryokonservierung 
in höheren Altersgruppen, sind in der Regel mehr Stimulationszyklen zur Gewinnung einer 
ausreichenden Menge von Oozyten notwendig, um vergleichbare Lebendgeburtenraten zu 
erzielen [7, 8] (Abb. 1).
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Abb. 1

Vorhersagewahrscheinlichkeit für die Geburt mindestens eines Kindes und die Anzahl der dafür not-

wendigen reifen Oozyten in verschiedenen Altersgruppen [8]

4.2.2  Gewinnung von Oozyten für die Kryokonservierung

Im Rahmen der ART stehen verschiedene Stimulationsprotokolle zur Oozytengewinnung mit 
anschließender Kryokonservierung zur Verfügung [1, 2]. Vor einer gonadotoxischen Thera-
pie können durchschnittlich 11-13 Oozyten gewonnen werden [3, 4], wobei die Anzahl mit 
zunehmendem Alter (insbesondere ab 35 Jahren) signifikant abnimmt. Patientinnen sollten 
darüber informiert werden, dass nicht alle gewonnenen Oozyten reif sind und somit nicht 
alle kryokonserviert werden können [4], und dass bei einer anschließenden Verwendung im-
mer eine intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) notwendig ist.

Das Standardprotokoll für eine ovarielle Stimulation ist das Gonadotropin Releasing Hor-
mon-(GnRH)-Antagonisten (GnRHant)-Protokoll. In Fällen mit hohem Therapiedruck 
empfiehlt sich eine „Random start-Stimulation“, also ein Start zu jedem Zeitpunkt des Menst-
ruationszyklus, denn die primäre Zielsetzung ist bei diesem Patientinnenkollektiv die Gewin-
nung von Oozyten zur Kryokonservierung und nicht der Transfer sich daraus entwickelnder 
Embryonen [9-11]. Patientinnen mit bereits verminderter ovarieller Reserve könnten von ei-
ner Doppelstimulation (DuoStim) profitieren, um die Zahl der gewonnenen Oozyten zu maxi-
mieren [12, 13]. Auch eine Progestin primed ovarian stimulation (PPOS) ist möglich. 
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Eine detaillierte Darstellung der Stimulationstechniken, ihrer Effektivität, Risiken und Kosten 
findet sich im Kapitel 4.1.

Besondere Aspekte bei onkologischen Patientinnen

•	 Verzögerung der onkologischen Therapie: Eine Stimulationsbehandlung kann die on-
kologische Therapie um 2-3 Wochen verzögern. In einigen Fällen, wie z.B. bei einer akuten 
Leukämie, ist eine solche Verzögerung jedoch nicht vertretbar.

•	 Möglicher Einfluss auf die Prognose bei Hormonrezeptor-positiven Tumoren: Bei 
hormonsensitiven Tumoren kann die zusätzliche Gabe von Aromatasehemmern (z. B. Letro-
zol) helfen, die Östradiolspiegel während der Stimulation niedriger zu halten. Dies hat keine 
negativen Auswirkungen auf die Zahl der gewonnenen und reifen Oozyten [12-15].

•	 Sicherheitsaspekte und zukünftige Entwicklungen: Das Risiko eines ovariellen Über-
stimulationssyndroms (OHSS) ist insbesondere bei jungen Patientinnen mit guter ovarieller 
Reserve bekannt [16]. In einer Analyse von 708 Stimulationen des Netzwerks FertiPRO-
TEKT® wurde jedoch nur ein einziger Fall eines hochgradigen OHSS beobachtet [3].

Ein alternatives Verfahren zur Verringerung des Zeitaufwands für eine Stimulationsbehand-
lung könnte die Gewinnung unreifer Oozyten mit anschließender Reifung in der Kulturschale 
(In-vitro-Maturation, IVM) darstellen (s. Kap. 4.7). Diese Methode ist jedoch kein Standardverfah-
ren [17]. Darüber hinaus besteht kein Konsens zur genauen Durchführung der IVM-Verfahren 
(Follikelgröße bei Entnahme, Stimulationsdauer, Auslösetrigger, etc.), was die Vergleichbarkeit 
dieser Studien erschwert [18]. Durch IVM können unreife Oozyten nach der Gewinnung (nach)
reifen und dann unfertilisiert oder auch fertilisiert kryokonserviert werden [16]. 

4.2.3  Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten

Die Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten kann im langsamen Verfahren oder mit-
tels Vitrifikation erfolgen. Die Vitrifikation hat sich jedoch als die bessere Methode mit her-
vorragenden klinischen Ergebnissen und höheren Erfolgsraten im Vergleich zum langsamen 
Einfrieren durchgesetzt [6, 12, 17, 19, 20], ist außerdem gut erlernbar, kosteneffizient und 
zeitsparender. Studien zum Medical Freezing zeigen, dass die Überlebensrate von Oozyten 
nach Vitrifikation und Auftauen bei etwa 74-92% liegt [21, 22]. Wichtig zu erwähnen ist, 
dass die Fertilisierungsrate aufgetauter Oozyten niedriger als bei frischen Oozyten ist. Auch 
geringere Blastozystenformationsraten wurden beschrieben [21]. Die Lebendgeburtenrate 
(LGR) pro Patientin beträgt durchschnittlich 28%. Gruppiert man diese Patientinnen nach 
dem Alter, liegt die LGR bei Frauen ≤ 35 Jahre im Mittel bei 52% und in der Altersgruppe ≥ 40 
Jahre nur noch bei 19% [21, 22].
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Um eine kumulative Lebendgeburtenrate (CLBR) von 40–60% zu erreichen, wird bei Frauen 
unter 35 Jahren empfohlen, mindestens 11-13 reife Oozyten einzufrieren. Bei Frauen > 35 
Jahre sollten es mehr als 20 Oozyten sein (Tab. 1, Abb. 1).

Tab. 1

Kumulative Lebendgeburtenrate (CLBR) und 95% Konfidenzintervall (CI) in Abhängigkeit von der Anzahl 

kryokonservierter Oozyten bei Patientinnen mit Social Freezing bzw. Medical Freezing in den Alters-

gruppen ≤ 35 Jahre und > 35 Jahre (modifiziert nach [6])

Patientinnen mit Social Freezing, < 35 Jahre 
 n=123

Patientinnen mit Medical Freezing, < 35 Jahre 
n=42

Anzahl Oozyten 
gesamt

CLBR
(95%-CI)

Anzahl Oozyten 
gesamt

CLBR
(95%-CI)

3 5,1 (0,7-9,4) 5 9,1 (-0,7-19)

5 15,8 (8,4-23,1) 8 35,8 (14,3-57,2)

8 32,0 (22,1-41,9) 10 42,9 (19,7-66,1)

10 42,8 (31,7-53,9) 12 61,9 (35,4-88,5)

15 69,8 (57,4-82,2)

20 77,6 (64,4-90,9)

24 94,4 (84,3-100,4)

Patientinnen mit Social Freezing, > 35 Jahre 
 n=518

Patientinnen mit Medical Freezing, > 35 Jahre 
n=38

Anzahl Oozyten 
gesamt

CLBR
(95%-CI)

Anzahl Oozyten 
gesamt

CLBR
(95%-CI)

3 5,9 (3,6-8,3) 4 11,1 (-0,8-23,1)

5 17,3 (13,3-21,3) 9 29,3 (3,7-54,8)

8 17,3 (13,3-21,3) 10 43,4 (11,3-75,3)

10 25,2 (20,2-30,1)

15 38,8 (32,0-45,6)

20 49,6 (40,7-58,4)

4.2.4  Unterschiede zwischen Medical und Social Freezing

Klinische Studien zeigen, dass onkologische Patientinnen schlechtere Erfolgschancen auf-
weisen als Frauen, die ihre Oozyten ohne medizinische Indikation kryokonservieren lassen 
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Embryonalstadium
Auch die Kryokonservierung von Embryonen vor einer onkologischen Therapie – bevorzugt 
im Blastozystenstadium – stellt eine etablierte Methode dar und erfolgt ebenfalls mittels Vi-
trifikation. Die Überlebensrate nach dem Auftauen betrug ca. 97%. Die klinische Schwanger-
schaftsrate pro Auftauzyklus lag mit ca. 34-41% [24, 25] fast doppelt so hoch wie bei der 
Kryokonservierung von Pronukleusstadien. Dies liegt daran, dass nur etwa 50% der Pronk-
leusstadien das Blastozystenstadium erreichen.

Welches Entwicklungsstadium letztlich bevorzugt kryokonserviert wird, hängt neben den 
gesetzlichen Vorgaben der Länder auch vom Autonomieverständnis der Patientin bzw. – im 
Falle von Embryonen – des Paares ab.

4.2.7  Offene oder geschlossene Trägersysteme

Geschlossene Vitrifikationsträger ermöglichen eine weitestgehend aseptische Vitrifikation 
und Lagerung von Oozyten, Pronukleusstadien und Embryonen. Dabei wird der Kontakt mit 
flüssigem Stickstoff zwar vermieden, aber die Abkühlrate ist geringer, was sich auf die Effizienz 
des Verfahrens auswirken kann. Mehrere Meta-Analysen haben die Ergebnisse der Vitrifikation 
von Metaphase-II-Oozyten und/oder Embryonen unter Verwendung offener bzw. geschlos-
sener Träger untersucht [27-30] und keine Unterschiede festgestellt. Es gab jedoch große 
Unterschiede untereinander in Bezug auf die Art der verwendeten Träger, der Kryoprotektiva-
Konzentrationen und der Dauer der Exposition. Dies schränkt die Aussagekraft ein. Weitere ran-
domisierte kontrollierte Studien bestätigten, dass die geschlossenen Vitrifikationssysteme ein 
valides aseptisches Verfahren zum Ersatz offener Systeme [31, 32] bei Oozyten, Pronukleus-
stadien und Embryonen darstellen. Letztendlich sind beide Methoden effektiv und anerkannt 
und werden daher entsprechend im aktuellen EDQM «Guide to the quality and safety of tissues 
and cells for human application” aus dem Jahr 2017 erwähnt [33]. Auch eine längere Lagerung 
scheint keinen Einfluss auf die Überlebens- oder späteren Erfolgsraten zu haben [34].

4.2.8  Zusammenfassung

Seit der Einführung der Vitrifikation hat sich die Kryokonservierung von Oozyten als bevor-
zugte Methode bei einem altersbedingten Fertilitätsverlust oder aus medizinischen Grün-
den etabliert. Noch weiter verbreitet und länger etabliert ist die Kryokonservierung von 
Embryonen in der assistierten Reproduktion. Allerdings erfordert diese eine gemeinsame 
Rechtsinhaberschaft mit dem männlichen Partner, was im Falle einer Trennung zu rechtli-
chen oder persönlichen Herausforderungen führen kann.

Die aktuelle internationale ESHRE-Guideline zur Fertilitätserhaltung [12] sowie die korres-
pondierende Deutsche-Österreichische-Schweizer AWMF S2k-Leitlinie [35] legte sich im Be-
reich der Kryokonservierung unfertilisierter und/oder fertilisierter Oozyten/Embryonen zur 
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Fertilitätserhaltung auf die folgenden konsensbasierten Statements und Empfehlungen fest:
•	 Die Kryokonservierung von unfertilisierten und/oder fertilisierten Oozyten/Embryonen 

sind weltweit etablierte, reproduktionsmedizinische Techniken, die vor einer gonadotoxi-
schen Therapie sicher angewendet werden können.

•	 Die Vitrifikation stellt dabei den aktuellen Goldstandard für alle Entwicklungsstufen ab 
der Oozyte dar.

•	 Die ovarielle Stimulation kann, wenn notwendig, zu jedem Zeitpunkt im Zyklus gestartet 
werden – ein Zeitfenster von ca. zwei Wochen ist dabei erforderlich.

•	 Die Effizienz der Therapie hängt vom Alter der Patientin zum Zeitpunkt der Oozyten-Ent-
nahme sowie der Anzahl der reifen Oozyten ab.

•	 Die Kryokonservierung unfertilisierter und/oder fertilisierter Oozyten/Embryonen weist 
keine erkennbar erhöhte Rate an Fehlbildungen oder Entwicklungsdefiziten der Kinder im 
Vergleich zur Kryokonservierung fertilisierter Oozyten und generell auf.

•	 Zur Fertilisierung der Oozyten wird nach dem Auftauen auch bei einem unauffälligen 
Spermiogramm eine ICSI angewendet.

•	 Frauen mit einem Partner sollte die Möglichkeit angeboten werden, unfertilisierte Oozy-
ten zu kryokonservieren oder ihre Oozyten aufzuteilen, um ihre reproduktive Autonomie 
zu bewahren.

•	 Zudem sollten sie darüber aufgeklärt werden, dass die Erfolgschancen nach einer Kryo-
konservierung von Oozyten im Rahmen einer onkologischen Diagnose möglicherweise ge-
ringer sind als bei Frauen ohne Krebserkrankung.
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4.3  Entnahme von Ovargewebe 
Michael von Wolff, Jana Bender-Liebenthron 

4.3.1  Indikation 

Indikationskriterien für oder gegen eine fertilitätsprotektive Maßnahme werden im Kap. 1.6 
abgehandelt. Wenn eine Indikation für eine kryokonservierende Maßnahme vorliegt, kom-
men in der Regel primär die Kryokonservierung von Ovargewebe oder die ovarielle Stimu-
lation und Kryokonservierung von Oozyten in Frage. Die Kryokonservierung von Oozyten 
wird zunehmend häufiger auch in Ländern durchgeführt, in denen traditionell viel Ovar-
gewebe kryokonserviert wird (s. Kap. 1.2). Gründe dafür sind die Etablierung von einfach 
durchzuführenden Stimulationsprotokollen (s. Kap. 4.1) und die Einführung der Vitrifikati-
onstechnik (s. Kap. 4.2), durch die Stimulationen und Kryokonservierungen von Oozyten ein-
fach durchzuführen sind. Bei Kindern und Adoleszentinnen wird die Kryokonservierung von 
Ovargewebe favorisiert, da meist eine ovarielle Stimulation, Follikelaspiration und Kryokon-
servierung von Oozyten nicht oder nur schlecht möglich ist. Tabelle 1 zeigt, in welchen 
Fällen die Kryokonservierung von Ovargewebe oder die Kryokonservierung von Oozyten 
präferiert werden sollten.

Tab. 1

Faktoren für die Präferenz der Kryokonservierung von Ovargewebe und Oozyten

Faktoren präferiert Ovargewebe bei … präferiert Oozyten bei …

Alter der Frau prä-/peripubertäres Alter Alter > ca. 35 Jahre

ovarielle Reserve niedrige ovarielle Reserve,  
AMH < 1 ng/ml?

Gesundheitsstatus der 
Frau

große medizinische Risiken für eine 
ovarielle Stimulation

große medizinische Risiken für eine 
Intubationsnarkose

Zeitbedarf verfügbares Zeitfenster < 2 Wochen

ovarielle Metastasierung Risiko intraovarieller maligner Zellen

Chemotherapie Chemotherapie bereits gestartet

Radiatio Radiatio des Beckens (unter weitge-
hender Aussparung des Uterus)

vaginaler Zugang Virgo intacta
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4.3.2  Risiko einer Kontamination mit malignen Zellen

Das Risiko einer Kontamination mit malignen Zellen spielt eine entscheidende Rolle bei der 
Indikationsstellung für die Kryokonservierung von Ovargewebe. Die Problematik liegt insbe-
sondere darin, dass das Risiko nur indirekt durch den Nachweis oder fehlenden Nachweis von 
malignen Zellen in Biopsaten abgeschätzt werden kann. Das zu transplantierende Ovarge-
webe kann selbst nicht untersucht werden.

Grundsätzlich sollte bei der Risikoeinschätzung zwischen nicht-hämatologischen und häma-
tologischen Erkrankungen differenziert werden. 

Risiko bei nicht-hämatologischen Erkrankungen
Bei nicht-hämatologischen und nicht-ovariellen Krebserkrankungen bedeutet der Nachweis 
maligner Zellen im Ovar eine Metastasierung des Primärtumors. Daher sind die TNM- und die 
darauf aufbauende UICC-Klassifikation (Union internationale contre le cancer) für eine Risi-
koeinschätzung hilfreich. Die TNM-Klassifikation beschreibt die Ausbreitung des Tumors (T), 
den Lymphknotenbefall (N) und die Metastasierung (M). Die UICC-Klassifikation beschreibt, 
basierend auf der TNM-Klassifikation, 5 Stadien. Stadium V bedeutet grundsätzlich eine Me-
tastasierung. Im UICC-Stadium V sollte deswegen keine Ovargewebe-Kryokonservierung er-
folgen. Bei einem N1-Stadium mit einem Lymphknotenbefall besteht grundsätzlich ein Risiko 
für eine ovarielle Metastasierung. Das Risiko ist aber tumorspezifisch und muss somit indivi-
duell abgeschätzt werden. Bei einem N0/M0-Stadium dürfte eine ovarielle Metastasierung 
weitgehend ausgeschlossen sein. Daten zur TNM- und UICC-Klassifikation finden sich in den 
meisten Kapiteln zu malignen Erkrankungen (s. Kapitelblock 2).

Unabhängig von der TNM-/UICC-Klassifikation kann auf Fallserien verwiesen werden, bei de-
nen kryokonserviertes Ovargewebe auf Metastasen und maligne Zellen untersucht wurde. 
Basierend auf diesen Fallserien und unter Berücksichtigung der spezifischen Tumorbiologie 
wurden Risikokategorien für eine ovarielle Kontamination erwachsener Frauen mit malignen 
Zellen definiert [1]. Außerdem publizierten Gubliauskaite et al. [2] einen systematischen Re-
view zur Kontamination von Ovargewebe bei Kindern und Adoleszenten < 18 Jahre. Die Er-
gebnisse der beiden Studien sind in Tabelle 2 wiedergegeben.
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Tab. 2

Risiko einer ovariellen Metastasierung bei verschiedenen Tumorentitäten [1, 2]

Risiko maligner Zellen 
im Ovar

Krebserkrankung bei Erwachsenen Krebserkrankung bei Kindern und 
Adoleszenten < 18 Jahre

hohes Risiko, 
> 11%

Leukämie, Burkitt-Lymphom, 
Neuroblastom

Ewing-Sarkom, akute lymphoblastische 
Leukämie, akute myeloische Leukämie, 
chronisch myeloische Leukämie  

moderates Risiko, 
0,2-11%

Adenokarzinom der Zervix; Mammakar-
zinom (Stadium IV, lobulärer Subtyp), 
Ewing-Sarkom, Non-Hodgkin-Lym-
phom, Kolonkarzinom 

niedriges Risiko, 
< 0,2%

Osteosarkom, Rhabdomyosarkom, 
Synovialsarkom, Klarzellsarkom, Bur-
kitt-Lymphom, juvenile myelomo-
nozytäre Leukämie, Tumoren des 
Zentralnervensystem

Risiko bei hämatologischen Erkrankungen 

Bei hämatologischen Erkrankungen wie einer Leukämie finden sich maligne Zellen im Blut und 
damit auch im Ovargewebe. Daher sollte bei einer Leukämie Ovargewebe nicht vor Beginn 
der Chemotherapie und nicht beim Nachweis von Leukämiezellen im Blut kryokonserviert 
werden. Wird dennoch Ovargewebe kryokonserviert, sind Techniken wie die Xenotransplan-
tation oder Techniken zur Isolierung der Follikel erforderlich, die jedoch noch experimentell 
und nicht klinisch nutzbar sind [3] (s. Kap. 4.14). Außerdem ist bei einer akuten Leukämie 
meist eine sofortige Chemotherapie erforderlich, so dass das Zeitfenster für eine Gewebe-
entnahme zu kurz ist. Entsprechend erfolgt bei einer Leukämie primär keine fertilitätspro-
tektive Therapie, sondern wird zunächst die Induktionschemotherapie gestartet und eine 
Remission abgewartet (s. Kap. 2.4). Ist eine Hochdosischemotherapie oder eine Knochen-
marktransplantation geplant und sind keine malignen Zellen mehr im Blut nachweisbar, kann 
Ovargewebe (am besten ein ganzes Ovar) entnommen und kryokonserviert werden. Liegt 
eine Minimal Residual Disease (MRD) vor, d.h. finden sich (meist im Knochenmark) noch sehr 
wenige maligne Zellen, kann bei einem möglichst niedrigen Grad der MRD kryokonserviert 
werden.

In mehreren Studien wurde nachgewiesen, dass Ovargewebe auch nach einer leichteren, d.h. 
weniger gonadotoxischen Chemotherapie (wie sie bei einer Induktionschemotherapie bei der 
Leukämie erfolgt), kryokonserviert werden kann. Der Follikelpool wird nur leicht vermindert, 
so dass dennoch hohe Erfolgsraten bei einer späteren Transplantation resultieren (Tab. 3).
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Tab. 3

Lebendgeburtenraten nach einer Transplantation von Ovargewebe, das nach einer Chemotherapie kryo-

konserviert wurde [4] 

Autor und Jahr der Publikation Chemotherapie vor Kryo- 
konservierung durchgeführt? 

(Zahl der Patienten)

Anteil dr Frauen  
mit einer Lebendgeburt

Meirow et al. 2016 [5] nein, n=10
ja, n=10

20%
40%

Poirot et al. 2019 [6] nein, n=9
ja, n=22

0%
32%

Shapira et al. 2020 [7] nein, n=36
ja, n=24

38,9%
45,8%

Dolmans et al. 2021 [4] nein, n=221
ja, n=50

20,4%
40%

In mehreren Studien wurde auch gezeigt, dass das Risiko eines Rezidivs bei der Transplanta-
tion von Ovargewebe, das bei einer Leukämie in Remission entnommen und kryokonserviert 
wurde, sehr gering ist (Tab. 4). Bisher ist kein Fall eines Rezidivs bekannt. Dies ist möglicher-
weise auch mit der Ischämie-bedingten Degeneration von verbliebenen Leukämiezellen kurz 
nach einer Transplantation zu erklären. 

Tab. 4

Transplantation von Ovargewebe nach Gewebekryokonservierung bei einer Leukämie [8]  

Autor und Jahr der 
Publikation 

Krebser-
krankung*

Zahl der Frauen 
in kompletter 
Remission  

positive 
Histologie

positive 
PCR**

Lebend- 
geburten (n)

Rezidiv 

Shapira et al. 2018 [9] AML 1 0/1 0/1 2 bei 
einer Frau

nein 

Silber et al. 2018 [10] AML, 
ALL

3 0/3 - 4 bei 
3 Frauen 

nein 

Poirot et al. 2019 [6]  AML 2 - 0/2 0 nein 

Kristensen et al. 
2021 [11] 

- 5 - - 0 nein 

Rodriguez-Wallberg 
et al. 2021 [12] 

ALL 1 - 0/1 1 nein 

Sönmezer et al. 
2024 [9]

AML, 
ALL

2, 4 Frauen: MRD 
im Knochenmark

5/6 2/6 2 bei 
2 Frauen 

nein 

*	 AML: Akute myeloische Leukämie, ALL: Akute lymphatische Leukämie

**	 PCR: Polymerase Chain Reaction
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Zusammenfassend können bei einer Leukämie folgende Empfehlungen gegeben werden: 
•	 Ovargewebe sollte bei Leukämiepatienten nur eingefroren werden, wenn sich die Patien-

tinnen in kompletter Remission befinden und keine Leukämiezellen im Blut mehr nach-
weisbar sind. 

•	 Gewebe kann nach einer Kryokonservierung auch dann für eine Transplantation freigege-
ben werden, wenn die Patientinnen bereits eine Chemotherapie mit geringer Gonadotoxi-
zität erhalten haben.  

•	 Maligne Zellen müssen im Gewebe vor einer Transplantation durch eine Immunhistoche-
mie plus/minus RT-PCR (eventuell mit Durchflusszytometrie) ausgeschlossen werden.

•	 Den Patientinnen sollte mitgeteilt werden, dass bei einer solchen Vorgehensweise das Ri-
siko für ein Rezidiv gering ist, die Datenlage für eine sichere Beurteilung des Rezidivrisikos 
aber noch nicht ausreicht. 

4.3.3  Menge des zu entnehmenden Gewebes

Für die Menge des zu entnehmenden Gewebes gibt es keine klaren Empfehlungen. Die Zen-
tren des Netzwerks FertiPROTEKT® entnehmen meist nur ein halbes Ovar (Abb. 1). Der 
Grund für dieses Vorgehen ist, dass das Netzwerk im Jahr 2006 gegründet und zu diesem 
Zeitpunkt die Kryokonservierung von Ovargewebe propagiert wurde. Da aber noch nicht 
klar war, wie wirksam diese Maßnahme ist, hatten sich die Zentren darauf verständigt, zum 
Schutz der Frauen nur ein halbes Ovar zu entnehmen. Grundsätzlich scheint die Gewebe-
menge auszureichen, wie die 244 Transplantationen des Netzwerks zeigen, die zu einer Le-
bendgeburtenrate von 26,5% führten [13]. 

Dennoch muss betont werden, dass eine ausreichend große Menge transplantierten Gewe-
bes erforderlich ist, um eine ausreichende Aktivität des Transplantats und damit einen regel-
mäßigen Zyklus zu erzielen. Dieser ist entscheidend für den Transplantationserfolg sowohl 
bei einer angestrebten Spontankonzeption als auch bei einer In vitro-Fertilisation (IVF).

Berücksichtigt werden muss auch, dass die Funktion des in situ verbliebenen Gewebes nach 
der Entfernung eines halben Ovars eingeschränkt ist. Das kontralaterale, nicht operierte 
Ovar wird bei der Follikulogenese dominieren und das operierte Restovar häufig keinen do-
minanten Follikel ausbilden. Das Restovar könnte zwar bei einer stimulierten IVF noch als 
Follikelreservoir von Vorteil sein, in der Praxis zeigt sich aber, dass es nur wenige Follikel 
bildet. 

Aufgrund dessen ist zu erwägen, bei einer Kryokonservierung von Ovargewebe das gesamte 
Ovar oder einen Großteil des ovariellen Kortex zu entnehmen. 

Schließlich muss darauf hingewiesen werden, dass bei Kindern das Ovar so klein ist, dass es 
aus chirurgischen Gründen besser und einfacher ist, ein ganzes Ovar zu entnehmen. 
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4.3.4  Operationstechniken 

Vor der Operation sollte geprüft werden, ob und wenn ja, auf welcher Seite ein Follikel her-
anreift oder ein Corpus luteum bzw. eine pathologische Veränderung zu finden ist. Auf der 
Seite des Corpus luteums oder der pathologischen Veränderung sollte das Ovargewebe eher 
nicht entnommen werden, da das Blutungsrisiko größer und möglicherweise auch die Qua-
lität des Ovargewebes geringer sind. Außerdem müssen u.a. Infektionen wie eine Hepatitis 
B/C- oder HIV (Human Immunodeficiency Virus)-Infektion ausgeschlossen werden. 

Bei der Laparoskopie sollte zunächst eine Chromopertubation zur Überprüfung der Tuben-
durchgängigkeit erfolgen. Bei einem einseitigen Tubenverschluss ist es vorteilhaft, das 
Gewebe auf dieser Seite des Verschlusses zu entnehmen. Um die Chance auf eine Spontan-
schwangerschaft (ohne vorherige Transplantation) zu maximieren, sollte auf der Seite der 
offenen Tube keine Gewebeentnahme erfolgen.

Entnommen werden ca. 50% eines oder ein ganzes Ovar. Die Entnahme von beidseitigen kor-
tikalen Biopsien ist nicht sinnvoll und erhöht das Risiko fertilitätsmindernder beidseitiger pe-
riovarieller Adhäsionen. Die Gewebeentnahme erfolgt meist ambulant laparoskopisch, wenn 
der Gesundheitszustand der Patientin dies zulässt. 

Entnahme eines halben Ovars 
Für die Entnahme eines halben Ovars wird das Ovar mit einer Zange am äußeren Pol fixiert. 
Ca. 50% des Gewebes werden antimesenterial mit einem glatten Schnitt (zur Blutungsmini-
mierung) abgesetzt (Abb. 1), über einen 12 mm-Trokar geborgen und sofort in einem bereit-
stehenden Transportmedium feucht gelagert. Letzteres ist auf 4-8 C° vorgekühlt und sollte 
ein speziell geeignetes und zugelassenes Medium zum Organtransport sein [14]. Vorsicht 
ist bei Blutungen aus der Medulla (dem zentralen Bereich der Wundfläche) geboten, da eine 
Koagulation in diesem Bereich zu einer Schädigung der zuführenden Gefäße und damit einer 
Nekrose des Restovars führen kann. Eine flächige Koagulation der Wundfläche sowie eine 
Ovarnaht sind nicht erforderlich. 

Entnahme des ovariellen Kortex eines halben Ovars
Oberhalb des Fimbrientrichters wird der Kortex inzidiert und schrittweise von der darunter lie-
genden Medulla stumpf abgelöst [15]. Es entsteht ein Kortex-Gewebestück, das etwa so groß 
wie das oben beschriebene halbe Ovar ist, jedoch unter Belassung der Medulla (Abb. 2). Die Me-
dulla ist für die Funktion des Ovars relevant und bei der Blutungsstillung (wie oben beschrie-
ben) das Risiko einer Koagulation der zentral liegenden Gefäße bei Erhalt der Medulla geringer. 

Entnahme eines ganzen Ovars 
Die Entnahme eines ganzen Ovars erfolgt entweder unter Verwendung von Metallklam-
mern (Abb. 2) oder es wird die gleiche Technik wie in Abbildung 1 angewendet, wobei der 
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Schnitt aber nahe am Mesovar verläuft, so dass 80-90% des Ovars abgesetzt werden. Der 
verbliebende Ovarstumpf kann dann zur Blutstillung koaguliert werden. 

Grundsätzlich darf das zu entnehmende Ovargewebe nicht elektrisch koaguliert werden, da 
dies die Follikel schädigen würde.

Abb. 1 	

Laparoskopische Entnahme eines halben Ovars (Universitätsklinik für Frauenheilkunde, Inselspital Bern, 

Schweiz))

Abb. 2	    

Links: Dekortikation eines Ovars zur Entnahme des follikelreichen Kortex unter Schonung der Medulla des 

Ovars (mit Genehmigung von Diego Raimondo, Universität von Bologna) [15], Rechts: Entnahme eines 

ganzen Ovars mit einem Endo GIA Stapler (mit Genehmigung von Catherine Poirot und Anne Fortin, Paris) 

4.3.5  Operationsrisiken 

Daten zu Operationsrisiken sind nur bedingt verfügbar. Giovannopolou et al. [16] be-
schrieben in einem Review vier Studien mit Angaben zu den Komplikationen durch die Ge-
webeentnahme. Die meisten Ovargewebe-Entnahmen erfolgten per Laparoskopie (93%). 
Durchgeführt wurden komplette Ovarektomien, Teilovarektomien und ovarielle Biopsien. 
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Entweder wurden keine Komplikationen oder nur leichte Komplikationen wie geringe Blutun-
gen, Temperaturerhöhungen oder Harnwegsinfekte festgestellt. Bei einer Patientin wurde 
von einer stärkeren Blutung berichtet, die eine Re-Laparoskopie erforderte. Das Gesamtrisiko 
für eine Komplikation betrug 0,3% und lag damit im Bereich diagnostischer Laparoskopien.

4.3.6  Gesetzliche Sonderregelung in Deutschland

Seit der aktualisierten Richtlinie vom 14.01.2022 zur Entnahme und Übertragung von 
menschlichen Keimzellen oder Keimzellgewebe (so auch Ovargewebe) gilt folgende Rege-
lung [17]: Eine Einrichtung, die Ovargewebe für die Verwendung bei Menschen im Rahmen 
einer assistierten Reproduktion gewinnt, verarbeitet, in Verkehr bringt oder die dafür er-
forderlichen Laboruntersuchungen durchführen möchte, benötigt gemäß § 20b Abs. 1 
Satz 1 Arzneimittelgesetz AMG eine Erlaubnis der lokal zuständigen Behörde. Eine sepa-
rate Erlaubnis für die Gewebeentnahme und die erforderlichen Laboruntersuchungen ist 
jedoch nicht notwendig, wenn die Entnahmeeinrichtung und das Labor vertraglich mit ei-
nem Be- oder Verarbeiter zusammenarbeiten, der eine Erlaubnis nach § 20c AMG besitzt 
(z.B. eine zentralisierte Kryobankinstitution, die Ovargewebe aufbereitet, kryokonser-
viert, überprüft und lagert). In diesem Fall wird die entsprechende Erlaubnis dem Herstel-
ler oder Be- bzw. Verarbeiter erteilt. Diese Einrichtungen gelten als Gewebeeinrichtungen 
im Sinne des Transplantationsgesetzes (TPG). Die Anforderungen an die Gewinnung und 
Untersuchung der Keimzellen oder Keimzellgewebe sind in § 8d TPG sowie in der TPG-
GewV geregelt.
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4.4  Transport von Ovargewebe vor Kryokonservierung
Jana Bender-Liebenthron, Nicole Sänger, Andreas Schallmoser

4.4.1  Hintergrund

Der Transport von Ovargewebe ermöglicht eine Betreuung und Behandlung der Patientin 
in einer ihr vertrauten Klinik, ohne dass ein Klinikwechsel zur Gewebeentnahme erforderlich 
ist [1, 2]. Das bedeutet, dass das Gewebe vor einer gonadotoxischen Therapie durch ein da-
mit vertrautes Ärzteteam entnommen wird, gefolgt von einem standardisierten Transport 
in eine zentralisierte Kryobank zur Aufbereitung, Kryokonservierung und Lagerung. Später 
kann das Gewebe für eine Transplantation des Gewebes an eine gewünschte Einrichtung 
weiter transportiert werden.

Der Transport bietet eine Vielzahl von Vorteilen für alle involvierten Parteien: 

Für die Patientin
Der Transport erspart den Patientinnen und den Angehörigen einen Krankenhauswechsel 
und lange Anfahrtswege an die spezialisierte Einrichtung, welche die Kryokonservierung 
und Lagerung des Gewebes vornimmt. 

Für das Überweisungszentrum
Kliniken und Kinderwunschzentren können zuverlässig mit zentralisierten Einrichtungen ko-
operieren und somit Fertilitätserhaltung auf hohem Niveau anbieten – auch ohne eigene In-
house-Expertise. Dabei ist weder eine spezielle und wiederholte Schulung des Personals 
noch eine Spezialisierung der Gewebeentnahmezentren in der Kryokonservierung notwen-
dig. Die Zeitplanung der Patientinnen kann effizient gestaltet werden, sodass der Fokus voll 
auf die Therapie der Primärerkrankung gelegt werden kann.

Für die zentralisierte Kryobank
Zentrale Einrichtungen gewährleisten eine Bündelung von Kompetenzen im Bereich der Ge-
webe-Kryokonservierung mit möglicher Langzeitlagerung unter konsequenter Einhaltung 
hoher Qualitätsstandards [3] auch im Hinblick auf pädiatrische Patientinnen [4]. Des Weite-
ren können diese Institutionen ihr Wissen und ihre Expertise im Bereich der Forschung und 
Entwicklung anwenden, um zu einer stetigen Optimierung der Techniken beizutragen. Das 
zentralisierte Kryobanking stellt durch die Reduktion von Ressourcen-Duplikationen eine 
kostenwirksame Lösung für alle Nutzer und Anwender dar. 
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4.4.2 � Aufbewahrung und Transport des entnommenen Gewebes bis zur  
Aufbereitung und Kryokonservierung – international angewendete Verfahren

Das FertiPROTEKT®-Verfahren 
Das entnommene Ovargewebe (s. Kap. 4.3) sollte unmittelbar nach der Entnahme in ein ste-
riles und ausreichend gekennzeichnetes Gefäß mit zugelassenem Transportmedium (z.B. 
Custodiol, Franz Köhler Chemie, Bensheim, Deutschland) überführt und bei 2-8°C zum Auf-
bereitungsort transportiert werden. 

Kann eine Aufbereitung, Kryokonservierung und Lagerung des Ovargewebes nicht direkt am 
Entnahmeort erfolgen, gibt es die Möglichkeit, mit spezialisierten zentralisierten Kryoban-
ken im Netzwerk FertiPROTEKT® zu kooperieren. Der Transport zur Kryobank erfolgt in spe-
ziellen Versandbehältern, die eine Vermeidung der Kühlkettenunterbrechung gewährleisten. 
Untersuchungen haben gezeigt, dass die Hypothermie des Ovarresektates bis zu 24 Stun-
den andauern kann, ohne dass die Follikelreserve nachhaltig geschädigt wird bzw. ohne dass 
eine Reduktion der Erfolgsraten nach der Gewebetransplantation resultiert [1, 5-12]. 

Als Versandbehälter eignen sich speziell isolierte Vakuum-Boxen (Abb. 1), die für einen 
temperierten Transport medizinischer Produkte bei konstanter Temperatur zertifiziert sind 
(z.B. von der Firma „delta T, Gesellschaft für Medizintechnik mbh“, Fernwald, Deutschland). 
Diese werden mit drei Paaren von Kühl-Elementen (z.B. Firma „delta T, Gesellschaft für Me-
dizintechnik mbh“, Fernwald, Deutschland) ausgestattet, die eine durchgehende Kühlkette 
gewährleisten [5]. Eine darin befindliche spezielle Kühlflüssigkeit gibt ihre Latentwärme zwi-
schen 4-6°C ab. Dadurch kann das Ovargewebe ohne aktive Kühlung beim Transport zuver-
lässig auf einem nahezu konstanten Temperaturniveau gehalten werden. Aufgeladen, d.h. 
gekühlt, werden diese Temperaturspeicher in einem Kühlschrank bei 2-4°C.

Das unmittelbar nach der Entnahme steril in das gekühlte Mediumröhrchen überführte Ge-
webe, wird – zusammen mit einem Temperaturlogger, der die Temperatur kontinuierlich auf-
zeichnet – im mittleren Paar der drei Kühl-Elemente platziert [5].
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Abb. 1 

Transportbehälter für den Transport von Ovargewebe bei 2-8°C

Die Kontrolle und Aufzeichnung der Transporttemperatur ist erforderlich, da Temperatur-
schwankungen die biologische Aktivität und Vitalität des Ovargewebes stark beeinflus-
sen und zu Ischämieschäden oder dem Verlust von Follikelzellstrukturen führen können. Die 
Einhaltung der Kühlkette muss gewährleistet und überwacht werden, so dass bei der Ent-
gegennahme der Sendung am Bestimmungsort eine Über- bzw. Unterschreitung der zuläs-
sigen Temperatur erkannt werden kann. Zumeist kommen dafür moderne Temperaturlogger 
zum Einsatz, die im Inneren des Versandcontainers lokalisiert sind (z.B. im mittlerem Paar 
der Kühl-Elemente). Diese Logger sind so konzipiert, dass sie auch während eines längeren 
Transportzeitraumes, z.B. über Nacht und bis zu 24 Stunden, präzise und kontinuierlich die 
Temperatur messen und dokumentieren. Die Daten des Temperaturloggers werden nach An-
kunft des Gewebes ausgelesen (Abb. 2), überprüft und Patientinnen-bezogen zur Quali-
tätssicherung gespeichert.

Kap. 4.4



346

Abb. 2

Beispielreport eines Temperaturloggers nach Ankunft des Gewebes 

Das dänische Verfahren
Für den Transport von Ovargewebe werden folgende Materialien empfohlen: eine Polysty-
rolbox mit einem Fassungsvermögen von etwa 1-3 Litern, mindestens ein Liter von zer-
kleinertem Eis mit einer Temperatur von 0°C, ein Histidin-gepuffertes Transportmedium 
(Custodiol, Franz Köhler Chemie, Bensheim, Deutschland) sowie ein steriles Röhrchen zur 
Aufbewahrung und Transport des Gewebes. Dieses Röhrchen sollte mit 30 ml 4°C kaltem 
Custodiol gefüllt sein. Das Ovargewebe wird nach der Entnahme sofort unter einem Laminar 
Air flow in das Medium überführt. Der Transport des Röhrchens erfolgt auf Eis und gewähr-
leistet unter diesen Bedingungen einen sicheren Transport für bis zu vier Stunden. Der Erhalt 
einer ausreichenden Eismenge bei Ankunft der Styroporbox gilt als Indikator für die Einhal-
tung der Kühlkette im empfohlenen Temperaturbereich von 2-8°C. Auch die anschließende 
Verarbeitung des Gewebes sollte innerhalb dieses Temperaturbereichs erfolgen, sodass die 
Kühlkette bis zur Kryokonservierung mittels Slow-Freezing Verfahren ununterbrochen auf-
rechterhalten wird [6, 7].

4.4.3  Erfolgsraten

In der Literatur wurden bisher zwei Veröffentlichungen mit insgesamt 325 Ovargewebe-
Transplantationen bei 262 Patientinnen beschrieben [5, 8]. Die Hälfte der Patientinnen 
(n=131) war auf einen Übernachttransport angewiesen, bei der anderen Hälfte konnte 
direkt vor Ort eingefroren werden. In Tabelle 1 werden die publizierten Erfolgsraten der 
Transplantationen (klinische Schwangerschaften und Lebendgeburten) mit und ohne Über-
nachttransport bei einem Follow up von mindestens 12 Monaten dargestellt. 
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Tab. 1 

Publizierte Erfolgsraten mit transplantiertem Ovargewebe mit und ohne Übernachttransport (ÜNT)

Liebenthron et al. 
2019 [5]

FertiPROTEKT® Netz-
werk e.V. – Register [8]

Total

mit ÜNT* ohne 
ÜNT

mit ÜNT ohne 
ÜNT

mit ÜNT ohne 
ÜNT

Anzahl transplantierter  
Patientinnen (n)

30 32 101 99 131 131

Schwangerschaften pro 
transplantierter Patientin, 
n (%)

14 
(46,7)

2 
(6,3)

33 
(32,7)

23 
(23,2)

47
(35,9)

25
(19,1)

Lebendgeburten pro trans- 
plantierter Patientin, n (%)

13 
(43,3)

0
26 

(25,7)
16 

(16,2)
39

(29,8)
16

(12,2)

*ÜNT – Übernachttransport

Die Gesamt-Schwangerschaftsrate (SSR) pro Patientin betrug in den beiden Veröffentlichungen 
27,5% (n=72/262), die Lebendgeburtenrate (LBR) lag bei 21,0% pro Patientin (n=55/262) [5, 8]. 
Im Vergleich zu den Erfolgsraten von Transplantationen mit über Nacht transportiertem Gewebe 
sind diese Werte im Durchschnitt nicht geringer. Das vor der Kryokonservierung über Nacht bei 
etwa 4°C transportierte Ovargewebe zeigte sogar rund 10% höhere Erfolgsraten.

Eine dänische Arbeitsgruppe vermutete, dass durch die Verwendung von Custodiol, einem His-
tidin-Tryptophan-Ketoglutarat (HTK)-Organtransportmedium, eine schützende zelluläre Reaktion 
gegen oxidativen Stress im Gewebe initiiert werden könnte [6].

Aktuelle, noch nicht veröffentlichte Auswertungen bestätigen die bisherigen Ergebnisse 
und zeigen ebenfalls keine negativen Auswirkungen durch den ÜNT des Gewebes: 
•	 Gesamt-SSR pro Patientin: 39,2% (20/51), 
•	 Gesamt-LBR pro Patientin: 27,5% (16/51), 
•	 SSR nach ÜNT pro Patientin: 42,9% (15/35), 
•	 SSR ohne ÜNT pro Patientin: 31,3% (5/16),
•	 LBR nach ÜNT pro Patientin: 34,3% (12/35), 
•	 LBR ohne ÜNT pro Patientin: 25,0% (4/16) ( J. Bender-Liebenthron, persönliche Kommuni-

kation).  

Zudem konnte eine Reduktion der mitochondrialen Aktivität sowie der Apoptosemarker im 
ovarialen Kortex nach ÜNT in HTK-Medium nachgewiesen werden. Diese Befunde unter-
stützen damit die Hypothese [5] der möglichen Verringerung oxidativer Gewebeschädigun-
gen und des dadurch besseren Überlebens der Follikel sowie der umgebenden Zellstrukturen 
( J. Bender-Liebenthron, persönliche Kommunikation).
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Auch die Ergebnisse von Cheng et al. [9] unter Verwendung des identischen Transportpro-
tokolls von Liebenthron et al. [5] bestärken die Sicherheit und Effektivität des im Netzwerk 
FertiPROTEKT® verwendeten Transportprotokolls. Sie unterstreichen die Möglichkeit, zent-
rale Kryokonservierungseinrichtungen ohne Qualitätsverlust zu nutzen.

4.4.4 � Qualitätskontrollen – Bestimmung des Ovarkortex-Entwicklungspotentials vor 
und nach der Kryokonservierung

Der Erfolg der Ovargewebe-Kryokonservierung und der Gewebetransplantation korreliert 
positiv mit der ovariellen Reserve, d.h. mit der Dichte an Primordial- und Primärfollikeln im 
Ovarkortex bei der Entnahme des Gewebes. Die ovarielle Reserve ist relativ präzise ein-
schätzbar anhand der Anti-Müller-Hormon (AMH)-Konzentration, die vor der Entnahme 
gemessen wird, dem Alter der Frau sowie der Bestimmung der Primordial- und Primärfollikel-
dichte mittels geeigneter Nachweisverfahren (s. Kap. 4.5) [13]. 

Die Untersuchungen stellen sicher, dass die Entnahme des Gewebes, dessen Transport von 
der entnehmenden Klinik zur kooperierenden Kryobank, die Aufbereitung und Kryokonser-
vierung sowie das spätere Auftauen zu keiner relevanten Schädigung des Gewebes (Verlust 
von Follikeln und Oozyten) geführt haben [10, 14].

4.4.5  Zusammenfassung

•	 Die Kryobank muss gewährleisten, dass die Be- oder Verarbeitung einschließlich der Kenn-
zeichnung, Kryokonservierung und Lagerung sowie die Prüfung des Gewebes nach dem 
aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik sowie den ländereigenen gesetzlichen Re-
gelungen vorgenommen werden.

•	 Kann eine Aufbereitung/Kryokonservierung und Lagerung des Ovargewebes nicht direkt 
am Entnahmeort erfolgen, gibt es die Möglichkeit, mit spezialisierten und zentralisierten 
Kryobanken zu kooperieren.

•	 Der Transport zur Kryobank erfolgt in speziellen Versandbehältern, die eine lückenlose 
Kühlkette gewährleisten. Untersuchungen haben gezeigt, dass die Hypothermie des 
Ovarresektates 4-24 Stunden ohne Schädigung der Follikelreserve und ohne Reduktion 
der Erfolgsraten nach Ovargewebe-Transplantation andauern kann. 

•	 Die Kontrolle und Aufzeichnung der Transporttemperatur ist unumgänglich und sollte mit-
tels eines geeigneten Nachweisverfahrens, z.B. einem Temperaturlogger, erfolgen.

•	 Es empfiehlt sich die Etablierung einer Methode zur Bestimmung der Gewebevitalität, 
um nachzuweisen, dass die Gewebeentnahme, der Gewebetransport zur kooperierenden 
Kryobank sowie die Aufbereitung und Kryokonservierung und das spätere Auftauen des 
Gewebes zu keiner relevanten Schädigung von Follikeln und Oozyten geführt haben.

•	 Zudem sollte ein Qualitätsmanagementsystem genutzt werden, um die Prozesse verläss-
lich zu steuern und zu dokumentieren.
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4.5  Kryokonservierung und Lagerung von Ovargewebe
Jana Bender-Liebenthron, Nicole Sänger, Andreas Schallmoser 

4.5.1  Hintergrund

Die Kryokonservierung von Ovargewebe für eine spätere Transplantation bei Kinderwunsch 
und therapieinduzierter vorzeitiger Ovarialinsuffizienz ist eine etablierte und standardi-
sierte reproduktionsmedizinische Technik für postpubertäre Patientinnen. Mittlerweile 
wurden über 250 Lebendgeburten weltweit dokumentiert [1, 2]. Die Technik basiert dar-
auf, dass das transplantierte Ovargewebe eine temporäre Wiederherstellung der endogenen 
Hormonproduktion und Follikelbildung ermöglicht [3-5]. Dadurch können spontane Schwan-
gerschaften oder auch Schwangerschaften per In vitro-Fertilisation (IVF) generiert und als 
Nebeneffekt klimakterische Beschwerden gemindert werden. 

Die Entnahme des Ovargewebes erfolgt zyklusunabhängig (s. Kap. 4.3), wodurch eine Verzö-
gerung der onkologischen Therapie nicht zu erwarten ist [6, 7]. Die Autoren der Edinburgh-
Kriterien legten sich dabei auf eine Altersobergrenze von 35 Jahren fest [8]. In anderen 
internationalen Publikationen beträgt die Altersobergrenze 40 Jahre [9]. 

Für die Kryokonservierung selbst kommen zwei Methoden zur Anwendung: das standardi-
sierte und häufiger durchgeführte langsame Äquilibrierungsverfahren („Slow-Freezing“) und 
das ultraschnelle Einfrierverfahren („Vitrifikation“), das nach dem Slow-Freezing entwickelt 
wurde [10]. Obwohl beide Methoden bereits international eingesetzt werden, liegen bisher 
nur wenige klinische Daten zur Vitrifikation von Ovargewebe vor. Um die beiden Verfahren 
zukünftig zuverlässig miteinander vergleichen zu können, sind weitere Studien erforderlich, 
die auf standardisierten, weniger heterogenen Studienansätzen basieren.

4.5.2  Präparation des Gewebes 

Die Aufbereitung sollte in einem sterilen Umfeld erfolgen, bestenfalls mit einer Laminar Air 
flow, die in einem Reinraum der Reinheitsklasse „ISO Class 7/GMP Grade B ‘in operation’ / 
Grade C ‘at rest’ B/C“ steht. Idealerweise wird das Ovargewebe gekühlt präpariert (z.B. mit-
tels einer integrierten Kühlplatte, UKH602, FRYKA Kältetechnik GmbH, Esslingen, Deutsch-
land), um metabolische Prozesse und damit auch destruierende - durch den ischämischen 
Zustand des Gewebes aktivierte - Abbauvorgänge zu minimieren [11].

Es gilt, bei der Präparation mit Hilfe von Präzisionsskalpellen und anatomischen Pinzetten 
vorsichtig die Medulla ovarii vom Cortex ovarii zu trennen (Abb. 1), wobei ein dünner Rest-
stroma-Anteil belassen werden sollte, damit später ein optimaler Ansatzpunkt zur Neo-
vaskularisierung der Transplantate gegeben ist [12]. Aus dem fertig präparierten Kortex 
werden in Abhängigkeit von der Größe und Qualität rechteckige, ca. 4 x 8 x 1 mm3 große, 
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Kortexstücke zugeschnitten. In einem geeigneten IVF-Trägermedium werden sie danach für 
die Kryokonservierung gekühlt, äquilibriert und anschließend auf einzelne Kryo-Röhrchen 
(die mit demselben Kryomedium befüllt sind) verteilt [5, 13].

Abb. 1	

Präparation von Ovargewebe unter sterilen und gekühlten Bedingungen

4.5.3  Kryokonservierung im langsamen Äquilibrierungsverfahren (= Slow-Freezing)

Das Slow-Freezing hat sich als zuverlässige Methode zur Kryokonservierung von Ovarge-
webe etabliert und stellt seit über zwei Jahrzehnten den Goldstandard für die Kryokon-
servierung von Ovargewebe dar. Es beinhaltet einen computergesteuerten schrittweisen 
Kühlprozess bis zumeist −140°C (z.B. unter Verwendung eines IceCube 14S-A, SY-LAB, Neu-
purkersdorf, Österreich), gefolgt von einer Lagerung in flüssigem Stickstoff oder zumeist in 
einer Stickstoffgasphase bei −196°C. Das Protokoll für die erfolgreiche Kryokonservierung 
von Ovargewebe mittels Slow-Freezing wurde erstmalig von Gosden et al. [14] beschrieben 
und findet noch immer - leicht modifiziert - Anwendung. 

Mechanismus des Slow-Freezing
Beim Slow-Freezing wird das Ovargewebe schrittweise und kontrolliert in Gegenwart von 
Kryoprotektiva (zumeist in 1,5 molarer Konzentration) abgekühlt, welche die Bildung von 
Eiskristallen in den Zellen während des Einfrierens durch das Verdrängen von intrazellulärem 
Wasser verhindern. Unter Verwendung von Dimethylsulfoxid (DMSO) in Kombination mit ei-
nem entsprechend zertifizierten IVF-Trägermedium und einem Proteinzusatz (z.B. Multipur-
pose Handling Medium-Complete, FUJIFILM Irvine Scientific, Kalifornien, USA) lassen sich die 
besten Überlebensraten der eingebetteten Keimzellen sowie intakte Gewebemorphologien 
und Zellstrukturen nach Kryokonservierung und Auftauen nachweisen [15]. Die typische 
Abkühlrate beim Slow-Freezing liegt zwischen 1°C/min bis 0,3°C/min. Auch das spätere Auf-
tauen erfolgt sukzessive mittels eines „langsamen“ Protokolls [16].
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4.5.4  Kryokonservierung mittels Vitrifikation

Die Vitrifikation von Ovargewebe unterscheidet sich vom Slow-Freezing durch die hohe Geschwin-
digkeit beim Einfrier- und Auftauprozess [17, 18]. Dies bewirkt eine, im Vergleich zum Slow-Free-
zing, verringerte Eiskristallbildung. Die Vitrifikation zeigt auf zellulärer Ebene im Vergleich zum 
Slow-Freezing eine höhere Überlebensrate der Stromazellen [19, 20], ist allerdings auch technisch 
anspruchsvoller, erfordert spezielle Expertise in der manuellen Handhabung und wird nur in weni-
gen Zentren weltweit erfolgreich mit bisher 6 publizierten Geburten angewendet [21-23]. 

Mechanismus der Vitrifikation
Bei der Vitrifikation erfolgt innerhalb weniger Sekunden die Abkühlung des Gewebes auf äu-
ßerst niedrige Temperaturen (-196°C). Dadurch wird der Flüssigkeitsgehalt im Gewebe in eine 
glasartige Form überführt, ohne dass Eiskristalle entstehen. Dies ist entscheidend, um die struk-
turelle Integrität der Zellen zu bewahren. Zur Vermeidung von Einfrierschäden werden hoch-
konzentrierte Kryoprotektiva wie Ethylenglykol verwendet, die zügig in das Gewebe eindringen 
[18]. Wichtig beim späteren Auftauen ist, dass dieses im Wesentlichen genauso schnell erfolgt 
wie die Kryokonservierung selbst, um den physiologischen Zellturgor wiederherzustellen [18].

4.5.5  Erfolgsraten 

Im Rahmen einer Literaturrecherche wurden systematische Reviews und Meta-Analysen 
zur Kryokonservierung von Ovargewebe herangezogen, die sich auf die Auswertung der 
Schwangerschafts- und Lebendgeburtenraten nach Transplantation von kryokonserviertem 
Ovargewebe konzentrierten [24-28]. Die Ergebnisse finden sich in Tabelle 1.

Tab. 1

Publizierte Studien zur Erfolgsrate von kryokonserviertem und nachfolgend transplantiertem Ovargewebe

Studie Ergebnisse

Lotz et al. 2022 [24]
(Daten des FertiPROTEKT® Netzwerk e.V.)

Alle Frauen 
Schwangerschaftsrate: 32,7% (95%-CI: 26,1-39,7%) 
–	 davon mit IVF: 38,3%
–	 davon Spontanschwangerschaften: 61,7%
Lebendgeburtenrate: 26,5% (95%-CI: 20,5-33,3%)
Frauen < 35 Jahre
Schwangerschaftsrate: 36,6% (95%-CI: 28,7-45,1%) 
Lebendgeburtenrate: 30,3% (95%-CI: 22,9-38,5%)
Frauen ≥ 35 Jahre
Schwangerschaftsrate: 22,2% (95%-CI: 12,0-35,6%) 
Lebendgeburtenrate: 16,7% (95%-CI: 7,9-29,3%)
(keine Schwangerschaft nach Kryokonservierung ≥ 39 Jahre)
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Studie Ergebnisse

Khattak et al. 2022 [25] 
systematischer Review und Meta-Analyse

Schwangerschaftsrate: 37% (95%-CI: 32-43%)
Lebendgeburtenrate: 28% (95%-CI: 24-34%) 

Ní Dhonnabháin et al. 2022 [26] 
systematischer Review (Vergleich  
der Kryokonservierung von Oozyten,  
Embryonen und Ovargewebe)

Schwangerschaftsrate: 
–	 Oozyten: 34,9%     
–	 Embryonen: 49,0%     
–	 Ovargewebe: 43,8% 
Lebendgeburtenrate: 
–	 Oozyten: 25,8%     
–	 Embryonen: 35,3%     
–	 Ovargewebe: 32,3% 

Fraison et al. 2019 [27] Lebendgeburtenrate: 
–	 Oozyten: 32%     
–	 Embryonen: 41%     
–	 Ovargewebe, mit IVF: 21%
–	 Ovargewebe, Spontanschwangerschaften: 33%

Dolmans et al. 2021 [28] Schwangerschaftsrate: 38%
Lebendgeburtenrate: 26% 
IVF-Therapie:
–	 Schwangerschaftsrate: 36%
–	 Lebendgeburtenrate: 26% 
Spontankonzeption:
–	 Schwangerschaftsrate: 40%
–	 Lebendgeburtenrate: 30%

Durchschnittliche Erfolgsraten Schwangerschaftsrate: 37,9%
–	 IVF-Therapie: 31,8%
–	 Spontankonzeption: 44,9%
Lebendgeburtenrate: 28,3%
–	 IVF-Therapie: 23,5%
–	 Spontankonzeption: 31,5%

Die Daten zeigen sehr gute Erfolgsraten für die Kryokonservierung von Ovargewebe nach 
Slow-Freezing mit anschließender Transplantation. Sie liegen ähnlich hoch wie die Erfolgsra-
ten nach Kryokonservierung unfertilisierter Oozyten (s. Kap. 4.2, 5.4) [26, 27]. 

Das Alter und die Follikeldichte im Gewebe bestimmen maßgeblich die Erfolgschancen. 
Frauen im Alter von < 35 Jahre zum Zeitpunkt der Kryokonservierung zeigen eine höhere 
Schwangerschafts- und Lebendgeburtenrate (36,6% und 30,3%) im Vergleich zu Frauen ≥ 
35 Jahre (22,2% und 16,7%). Bei Frauen ≥ 39 Jahre konnte im FertiPROTEKT® Netzwerk e.V. 
bisher keine Schwangerschaft nach Kryokonservierung von Ovargewebe und Transplanta-
tion dokumentiert werden. Dies dürfte sowohl an der reduzierten Qualität als auch Quanti-
tät der Oozyten liegen. 

Es wird in den ersten Tagen nach der Transplantation von einem Follikelverlust von ca. 70% 
im transplantierten Gewebe ausgegangen. Dies beruht auf der Ischämie des Gewebes bis zur 
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Wiederherstellung einer ausreichenden Kapillarisierung der Gewebetransplantate [29-31]. 
Im Vergleich dazu ist der angenommene Follikelverlust von 7% durch den Slow-Freezing- 
und Auftau-Prozess gering [29].

Die Daten in Tabelle 1 zeigen, dass die IVF-Erfolgsraten ca. 10% niedriger als die spontanen 
Schwangerschafts- und Geburtenraten liegen. Auch die IVF-Erfolgsraten sind niedriger als 
bei der allgemeinen IVF-Population [30]. Dies erklärt sich durch die geringere ovarielle Re-
serve der transplantierten Frauen und damit niedrigere Anzahl gewonnener Oozyten. 

Es bestätigt auch, dass nach einer Transplantation zunächst eine spontane Konzeption an-
gestrebt werden sollte, wenn keine weiteren Sterilitätsfaktoren vorliegen, die eine IVF-The-
rapie indizieren. 

Daten zur Erfolgsrate nach Kryokonservierung von Ovargewebe im Kindes- und Jugendalter 
sind aktuell noch sehr begrenzt. Ein im Jahr 2021 publizierter Review mit 15 prä- und peri-
pubertären Patientinnen beschreibt, dass acht der Frauen vor der Entnahme des Ovargewe-
bes noch keine Menarche aufwiesen und bei drei der acht Frauen nach der Transplantation 
eine Wiederherstellung der Ovarfunktion beobachtet werden konnte [2]. Von den insgesamt 
15 Patientinnen wurden 9 mindestens einmal schwanger (60%) und 7 entbanden mindes-
tens ein Kind (47%). Darunter waren zwei Frauen, die sich zum Zeitpunkt der Entnahme noch 
nicht in der Pubertät befanden. Die jüngste Patientin war zum Zeitpunkt der Gewebeent-
nahme erst 9 Jahre alt. 

Auch in den Kapiteln 4.6 und 5.4 werden die Erfolgsraten nach einer Transplantation von 
Ovarialgewebe ausführlich beschrieben und diskutiert.

4.5.6 � Qualitätskontrollen - Bestimmung des Ovarkortex-Potentials vor und nach  
der Kryokonservierung

Vor der Ovargewebe-Kryokonservierung und vor einer Transplantation ist eine umfassende 
Qualitätskontrolle des Ovargewebes unerlässlich. Sowohl das frisch präparierte als auch das 
nach der Kryokonservierung aufgetaute Gewebe sollte sorgfältig untersucht werden (z.B. mit-
tels einer Calcein-Acetoxymethylester AM-Färbung nach einer Kollagenase-Gewebeverdauung 
[3, 13]) (Abb. 2). Dadurch kann sichergestellt werden, dass weder die Entnahme, der Transport 
zur Kryobank, die Aufbereitung noch der Kryokonservierungs- und Auftauprozess zu relevan-
ten Schädigungen geführt haben. Insbesondere wird geprüft, ob Follikelzellen und Oozyten in 
ihrer Struktur und Funktion erhalten geblieben sind. Zur zusätzlichen Beurteilung des reproduk-
tiven Potentials wird die zum Zeitpunkt der Gewebeentnahme gemessene AMH-Konzentration 
im Serum beurteilt. Zusammen mit dem Alter der Frau bei der Gewebeentnahme ermöglicht die-
ser Wert eine individuelle Einschätzung des Ovarkortex-Potentials, also der Anzahl vitaler Folli-
kel, die potenziell entwicklungs- und fertilisationsfähige Oozyten enthalten [16]. 
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In der Praxis bedeutet dies, dass bei der Präparation des Gewebes genormte Biopsiestanzen 
aus verschiedenen Kortex-Randbereichen angefertigt (z.B. 6 x 2 x 1 mm3-Stanzen), in zwei 
gleich große Portionen ( jeweils 3 x 2 x 1 mm3) aufgeteilt und sofort bzw. auch später vor der 
Transplantation untersucht werden können [3, 13].

Diese Informationen sind nicht nur essenziell für die Beurteilung der Gewebequalität, son-
dern auch hilfreich bei der späteren Planung der Transplantation. Insbesondere die Anzahl 
der zu transplantierenden Ovarkortexstücke kann festgelegt werden, um die bestmöglichen 
Voraussetzungen für eine Wiederherstellung der Fertilität zu schaffen [16].

Ist überdies das Vorhandensein von malignen Zellen im entnommenen Ovargewebe durch 
die onkologische Diagnose und die histopathologische Untersuchung (s. Kap. 4.3) [32] un-
wahrscheinlich und bestehen nach erfolgreicher Beendigung der gonadotoxischen Therapie 
eine Ovarialinsuffizienz sowie ein aktiver Kinderwunsch, kann das kryokonservierte Ovarge-
webe transplantiert werden. 

Abb. 2	

Darstellung vitaler Follikel in einer Calcein-Acetoxymethylester AM-Färbung nach Gewebeverdau mit-

tels Kollagenase 

In der Regel entspricht die zu transplantierende Menge an Ovargewebe ca. 15-20% eines 
ganzen Ovars (1 Ovar = 100%). Geht man von 50% des Ovars aus, das der Patientin ent-
nommen wurde und aus dem 10 Gewebestreifen mit einer Größe von etwa 4 x 8 x 1 mm3 

präpariert und kryokonserviert wurden, werden bei der ersten Transplantation drei Streifen 
aufgetaut und transplantiert. Bei einer niedrigen Follikeldichte sowie einem fortgeschritte-
nen Alter zum Entnahmezeitpunkt (ca. > 30 Jahre), sollte die Anzahl zu transplantierender 
Gewebestreifen auf 4-5, entsprechend 20-25% des Ovars, erhöht werden [33]. 

Möglich sind weitere in vitro-Tests, welche die Funktionalität des Gesamtgewebes aufzei-
gen, da nur ein komplett intakter Ovarkortex die Follikel ausreichend versorgen kann. So-
wohl die Messung des in vitro-Glukoseverbrauchs genormter Kortexbiopsien vor und nach 
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der Kryokonservierung (Glucose-Uptake Assay) als auch die Bestimmung von Östradiol und 
Progesteron im Mediumüberstand kultivierter Kortexbiopsien stellen solche Tests dar [15, 
34, 35]. Neuere Untersuchungen haben überdies die Sekretion angiogener Faktoren (z.B. 
VEGF-A im Mediumüberstand mittels eines Angiogenese-Assays) bestimmt und funktionell 
untersucht [36, 37]. Die zeitnahe Aktivierung der Angiogenese ist zum Aufbau der Blutver-
sorgung nach Transplantation ein essentieller Faktor, der maßgeblich zum Erfolg der Trans-
plantation beiträgt.

4.5.7 � Anforderungen an eine in Deutschland ansässige Gewebebank für  
die Aufbereitung, Kryokonservierung und Lagerung von Ovargewebe

Seit der aktualisierten Richtlinie vom 14.01.2022 zur Entnahme und Übertragung von 
menschlichen Keimzellen oder Keimzellgewebe, so auch Ovargewebe, gilt folgende Regelung:

Gemäß § 20c des Arzneimittelgesetzes (AMG) [38] benötigen Einrichtungen, die Ovarge-
webe be- oder verarbeiten, kryokonservieren, überprüfen, lagern oder in Verkehr bringen 
möchten, eine entsprechende Erlaubnis der zuständigen Behörde. Die Erlaubnis wird erteilt, 
wenn bestimmte Voraussetzungen erfüllt sind, wie beispielsweise die Bestellung sachkun-
diger und verantwortlicher Personen sowie die Sicherstellung geeigneter Räumlichkeiten 
und Einrichtungen [39].

4.5.8 �� Kostenübernahme für die Kryokonservierung und Lagerung von Ovargewebe 
für gesetzlich versicherte Patientinnen in Deutschland 

Seit August 2022 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den bestehenden Anspruch 
gesetzlich Versicherter auf Kryokonservierung bei potenziell keimzellschädigenden Behand-
lungen um die Entnahme von Ovargewebe erweitert [40, 41]. Die Kostenübernahme durch 
die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) trat im Juli 2023 in Kraft. Die Voraussetzung da-
für ist die Entnahme nach der Menarche und bis zur Vollendung des 40. Lebensjahres. Für 
prämenarchale Mädchen wurde bisher kein Beschluss gefasst, da die aktuelle Studienlage 
zur Therapie-Übertragbarkeit in dieser Altersgruppe noch als experimentell gilt und keine 
ausreichende Evidenz für eine klare Empfehlung bietet. Weitere Details zur Kostenüber-
nahme, auch für die Schweiz und Österreich, finden sich in Kap. 1.5.

4.5.9 � Zusammenfassung

•	 Die Kryobank muss gewährleisten, dass die Verarbeitung des Gewebes einschließlich der 
Kennzeichnung, Kryokonservierung, Prüfung und Lagerung nach dem Stand von Wissen-
schaft und Technik sowie gesetzeskonform erfolgt.

•	 Die Aufbereitung sollte in einem sterilen Umfeld durchgeführt werden, bestenfalls mit 
einer Laminar Air flow, die in einem Reinraum der Reinheitsklasse „ISO Class 7/GMP Grade 
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B ‘in operation’ / Grade C ‘at rest’ B/C“ steht. Idealerweise wird das Ovargewebe gekühlt 
präpariert, um metabolische Prozesse und damit auch destruierende - durch den ischämi-
schen Zustand des Gewebes aktivierte - Abbauvorgänge zu minimieren.

•	 Vor der Entnahme muss gemäss GMP-Kriterien (Good Manufacturing Practice) sicherge-
stellt sein, dass der Infektionsstatus der Patientin negativ ist (Ausschluss einer Hepatitis 
B und C und einer HIV-Infektion. In Deutschland: Ausschluss einer Treponema pallidum-In-
fektion).

•	 Die zusätzliche Bestimmung der aktuellen AMH-Konzentration im Serum vor der Gewebe-
entnahme, das Alter der Frau und die Dichtebestimmung der Primordial- und Primärfollikel 
in genormten Kortexbiopsien dienen der Abschätzung der ovariellen Reserve und damit 
der Festlegung, wie viel Ovargewebe später transplantiert werden sollte. 

•	 Eingesendetes Ovargewebe sollte für die Verwendung erst freigegeben werden, wenn 
die Qualität als zufriedenstellend beurteilt und dokumentiert wurde. Bei der Entnahme 
des Gewebes muss zusätzlich eine kleine Gewebeprobe zum histopathologischen Aus-
schluss maligner Zellen/Metastasen entnommen werden.

•	 Ein nachweisbares Qualitätsmanagementsystem sollte sicherstellen, dass alle genannten 
Anforderungen erfüllt werden.
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4.6  Transplantation von Ovargewebe 
Michael von Wolff, Janna Pape, Angela Vidal 

4.6.1  Hintergrund

Die Transplantation von Ovargewebe zur Generierung von Schwangerschaften gilt in-
zwischen als etabliertes Verfahren. Allerdings sind viele Behandlungsschritte noch nicht 
komplett standardisiert, und es gibt noch viel Potential hinsichtlich der Entwicklung der Er-
folgsraten. Im Folgenden wird auf die Lokalisation des Transplantats, die Erfolgsraten, die 
Optionen zur Verbesserung des Transplantationsergebnisses und das Follow up der Patien-
tinnen eingegangen.

4.6.2  Lokalisation des Transplantates 

Ovargewebe wurde und wird an 5 verschiedene Stellen transplantiert (Abb. 1). Die ortho-
tope Transplantation erfolgt am häufigsten, da damit eine spontane Konzeption und auch 
eine durch In vitro-Fertilisation (IVF)-generierte Schwangerschaft möglich sind. Heterotope 
Transplantationen werden durchgeführt, wenn eine orthotope Transplantation, z.B. durch 
Adhäsionen und Narben im Becken, nicht möglich ist.

Abb. 1

Transplantationsorte von Ovargewebe: 1 – orthotop subperitoneal in die Beckenwand der Fossa ovarica; 

2 – orthotop in/auf das Ovar; 3 – orthotop in die Mesosalpinx/das Mesovar; 4 – heterotop subperitoneal 

in die vordere Abdominalwand; 5 – heterotop subkutan. 

Kap. 4.6



364

Chirurgische, physiologische und endokrinologische Aspekte des Transplantationsortes

Die Wahl des Transplantationsortes folgt verschiedenen Aspekten (Abb. 2, Tab. 1), die zen-
trumsspezifisch sind (chirurgische Expertise), aber auch auf generellen physiologischen, en-
dokrinologischen und reproduktionsmedizinischen Überlegungen beruhen. Für einige der in 
Tabelle 1 genannten Aspekte liegt eine unzureichende Evidenz vor, so dass weitere Stu-
dien erforderlich sind, um die Relevanz dieser Aspekte beurteilen zu können. Da die Wahl des 
Transplantationsortes schwierig ist, führten die Autoren dieses Kapitels im Frühjahr 2025 
eine Umfrage bei einigen der renommiertesten Transplantationszentren und -Chirurgen 
durch (Belgien: Marie Madeleine Dolmans, Dänemark: Claus Y. Andersen, FertiPROTEKT®: Mi-
chael von Wolff, Israel: Dror Meirow, Japan: Nao Suzuki, U.S.: Kutluk Oktay). Fast alle angefrag-
ten Zentren favorisieren eine Transplantation auf/in das Ovar. Da dieses jedoch oft atroph 
ist und nicht alle Gewebestücke aufnehmen kann, wird meist zusätzlich auf subperitoneale 
Taschen ausgewichen. Oft erfolgen die Transplantationen auch an beiden Lokalisationen. 
Nur die Zentren des Netzwerks FertiPROTEKT® favorisieren ausschließlich eine subperito-
neale Tasche im Bereich der Fossa ovarica. 

Basierend auf den in Abbildung 2 und Tabelle 1 genannten Aspekten und der Präferenzen 
großer Transplantationszentren stellt sich die Frage, ob grundsätzlich eine Transplantation 
in/auf das Ovar zusammen mit einer Transplantation in eine peritoneale Tasche im Becken 
favorisiert werden sollte.

Abb. 2

Vergleich der Transplantationslokalisationen

In/auf das 
Ovar

Orthotope 
subperitoneale 

Tasche

Heterotope 
subperitoneale 

Tasche

Subkutane 
Tasche

Nicht-physiologische 
Lokalisation

Physiologische 
Lokalisation

Hunderte 
(spontan + IVF)

Hunderte 
(spontan + IVF)

Zahl publizierter Geburten

n = 1 
IVF

n = 1 
IVF
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Tab. 1 

Vergleich der Transplantationslokalisationen 

Aspekte in das Ovar 
(orthotop)

auf das Ovar 
(orthotop)

subperito-
neale Tasche 
(orthotop) 

subperitoneale 
Tasche in der  
Abdominalwand 
(heterotop) 

subkutan  
(heterotop)

chirurgisch laparoskopisch 
anspruchsvoll, 
ggf. Mini- 
Laparotomie 
erforderlich

laparoskopisch 
anspruchs-
voll, ggf. Mini-
Laparotomie 
erforderlich

laparoskopisch 
weniger 
anspruchsvoll

laparoskopisch 
weniger 
anspruchsvoll 

einfache 
Operation,
Vollnarkose 
nicht zwingend 
erforderlich

physiologisch physiologischste 
Lokalisation, 
beste Gefäß-
einspros-
sung in das 
Transplantat? 

physiologischste 
Lokalisation

unnatürliche 
Druck- und 
Temperaturver-
hältnisse

endokrinolo-
gisch

beste Gefäß-
versorgung des 
stark perfun-
dierten Corpus 
luteum? 

beste Gefäß-
versorgung des 
stark perfun-
dierten Corpus 
luteum?

reproduktions-
medizinisch

spontane 
Schwanger-
schaft möglich, 
transvaginale 
Follikelpunktion 

spontane 
Schwanger-
schaft möglich, 
transvaginale 
Follikelpunktion

spontane
Schwanger-
schaft möglich, 
transvaginale 
Follikelpunktion

IVF erforderlich, 
Follikelspiration 
über die Bauch-
wand möglich

IVF erforder-
lich, einfache 
Follikelspiration 

Orthotope Transplantation in die Beckenwand
Die orthotope Transplantation in die Beckenwand wird sehr häufig  durchgeführt und re-
sultierte auch in der ersten beschriebenen Lebendgeburt nach einer Ovargewebe-Trans-
plantation [1]. In der 2021 publizierten Zusammenfassung der Transplantationen von 5 
europäischen Zentren mit 285 Patienten erfolgten 61% der Transplantationen in die Be-
ckenwand [2]. In der 2022 publizierten aktualisierten Kohorte des Netzwerks FertiPRO-
TEKT® mit 196 Frauen und 244 Transplantation erfolgten 87,5% der Transplantationen 
in die Beckenwand, 4,5% in/auf die Ovarien und 8,1% an beide Lokalisationen [3]. Entspre-
chend basieren auch die Erfolgsraten der Ovargewebe-Transplantationen überwiegend auf 
Transplantationen in die Beckenwand. Aufgrund der Verbreitung dieser Operationstechnik 
findet sich unten eine detaillierte Beschreibung. 

Die Technik besticht durch ihre Einfachheit, wodurch sie von jeder/m versierten Beckenchir-
urgin/en durchgeführt werden kann. Rund 60% der in oben genannten Kohorten eingetrete-
nen Schwangerschaften traten spontan ein.
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Zu beachten ist die Erfolgsrate nach einer hochdosierten Radiatio des Beckens. In der von 
Dolmans et al. [2] publizierten Kohorte erhielten 15 Frauen zuvor eine Beckenbestrahlung 
wegen eines Anal- oder Zervixkarzinoms. Keine dieser Frauen wurde schwanger. Erfolgte 
zuvor hingegen eine Ganzkörper-Radiatio z.B. wegen eines Lymphoms, einer Leukämie oder 
einer Sichelzellenanämie, waren die Schwangerschafts- und Geburtenrate nicht erniedrigt. 
Eine Transplantation von Ovargewebe nach einer Beckenbestrahlung muss darum kritisch 
diskutiert werden. 

Orthotope Transplantation in/auf das Ovar
Die orthotope Transplantation in/auf das Ovar erfolgt ebenso häufig und führte zur zweiten 
beschriebenen Lebendgeburt (per IVF) [4]. Es gibt verschiedene Operationstechniken mit 
dem gleichen Grundprinzip. Per Laparoskopie oder Mini-Laparotomie werden die Gewebestü-
cke auf der Medulla des Ovars fixiert. Entweder wird dafür das Ovar dekortiert oder der Kor-
tex inzidiert. Die Transplantation sollte auf der Seite erfolgen, auf der die höchste spontane 
Konzeptionschance besteht und die Follikel bei einer Punktion erreichbar sind.     

Orthotope Transplantation in die Mesosalpinx/in das Mesovar  
Die orthotope Transplantation in die Mesosalpinx oder das Mesovar wird in Japan häufig 
durchgeführt [5, 6]. Dort wird das Gewebe oft vitrifiziert, wodurch die Gewebefragmente 
eher kleiner sind und sich damit eine Transplantation in die zarte Mesosalpinx und das Meso-
var anbietet. Diese Lokalisationen werden von den Operateuren wegen der guten Vaskulari-
sierung, der guten Erreichbarkeit bei der Operation und der Follikelpunktion gewählt.  

Heterotope Transplantation abdominell 
Die heterotope, abdominelle Transplantation wurde bisher erst wenige Male durchgeführt 
und im Jahr 2013 die bisher einzige Schwangerschaft nach einer Transplantation von Ovar-
gewebe unter die Bauchdecke [7] publiziert. Die Follikel wurden transkutan aspiriert und 
einer IVF zugeführt. Die resultierende Zwillingsschwangerschaft resultierte in einer Zwil-
lingsgeburt [8]. Diese Technik kann erwogen werden, wenn eine Transplantation in das Be-
cken, z.B. aufgrund von Adhäsionen oder einer Fibrosierung des Peritoneums nach einer 
Radiatio, nicht sinnvoll zu sein scheint.  

Heterotope Transplantation subkutan 
Bereits im Jahr 2001 wurde die Transplantation von kryokonserviertem Ovargewebe in eine 
subkutane Tasche des Unterarms publiziert [9]. Die Patientin hatte eine prämature Ovarial-
insuffizienz (POI) nach einer onkologischen Therapie entwickelt. Das Gewebe sezernierte 
zyklisch Östrogen und bildete Follikel, aus denen eine Oozyte aspiriert werden konnte. Die 
erste und einzige Geburt nach einer subkutanen Transplantation wurde 2019 publiziert [10]. 
Ovargewebe wurde sukutan und submuskulär im Beckenbereich transplantiert. Unter einer 
Gonadotropinstimulation entwickelten sich 3 Follikel ≥ 18 mm. 2 Oozyten wurden gewonnen 
und eine Blastozyste transferiert, die zu einer Schwangerschaft führte. Dieses Ergebnis war 
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überraschend, da die Technik aufgrund der Temperatur- und Druckverhältnisse für die Folli-
kulogenese als nicht ideal zur Generierung von Oozyten angesehen wurde. 

Überlegt wird auch, Ovargewebe bei menopausalen Frauen im Sinne einer natürlichen Hor-
monersatztherapie [11] oder zur Induktion einer Pubertät zu transplantieren, wobei beide 
Indikationen einer kontroversen Diskussion unterliegen [12, 13].

Die Frage nach dem geeignetsten Transplantationsort ist weiterhin unklar. Im Jahr 2023 
wurde eine Meta-Analyse publiziert, welche die kumulative Lebendgeburtenrate unter Sub-
summierung von Spontan- und IVF-Schwangerschaften bei unterschiedlichen Transplanta-
tionslokalisationen untersuchte [14]. Die Auswertung der 12 Studien mit 201 Frauen zeigte 
folgende Lebendgeburtenraten:	
•	 Transplantation in/auf das Ovar: 21% (95%-CI 6-40%),
•	 Transplantation in das Becken: 30% (95%-CI 20-40%),
•	 Transplantation in/auf das Ovar und in das Becken: 23% (95%-CI 11-36%).

Eine Subanalyse untersuchte die Lebendgeburtenrate nach Spontanschwangerschaft unter 
Einschluss von 7 Studien: 
•	 Transplantation in/auf das Ovar: 16% (95%-CI 3-35%),
•	 Transplantation in das Becken: 31% (95%-CI 21-42%),
•	 Transplantation in/auf das Ovar und in das Becken: 26% (95%-CI 12-41%).

Die großen Konfidenzintervalle zeigen, dass die Daten für eine Bewertung des besten Trans-
plantationsortes noch unzureichend sind. 

4.6.3  Erfolgsrate einer Transplantation 

Entscheidend für den Erfolg einer Transplantation ist die endokrine Funktion des Gewebes. 
Die ovarielle Reserve sollte ausreichend hoch sein, um einen regelmäßigen Zyklus zu ge-
nerieren. Außerdem sollte das Gewebe möglichst lange aktiv sein, um die Chance für eine 
Schwangerschaft und Geburt zu erhöhen. Dolmans et al. [2] untersuchten anhand der Daten 
der 5 großen europäischen Zentren/Netzwerke (Tab. 1) die Dauer der endokrinen Aktivität. 
Grob orientierend ließ sich bei 90% der Frauen eine endokrine Aktivität nachweisen. Nach 5 
Jahren war das Gewebe noch bei 50% der Frauen endokrin aktiv (Abb. 3).   
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Abb. 3

Endokrine Aktivität des Ovargewebes nach der Transplantation [2]

Die Lebendgeburtenraten wurden in mehreren großen Kohorten sowie einer Meta-Analyse un-
tersucht (Tab. 2). Trotz relativ heterogener Datensätze fand sich eine Geburtenrate/Frau von 
ca. 30%. Der einzige bewiesene prognostische Faktor für den Erfolg der Transplantation war 
das Alter der Frau bei der Kryokonservierung. In der Kohorte von Dolmans et al. [2] betrug das 
mittlere Alter der später schwangeren Frauen bei der Kryokonservierung 26,9 Jahre und der 
später nicht schwangeren 29,8 Jahre. Das Alter dürfte auch die Unterschiede der in Tabelle 2 
gezeigten Kohorten erklären. Das mittlere Alter der Frauen bei der Kryokonservierung betrug in 
der Kohorte von Shapira et al. [15] 26,3 ± 6,3 Jahre und in der von Lotz et al. [3] 31,3 ± 5,2 Jahre.  

Tab. 2

Die größten publizierten Fallserien von Ovargewebe-Transplantationen 

publizierte Kohorte Zentren Zahl der Frauen Geburtenrate/Frau 

Shapira et al. 2020 [15] Israel, USA, Belgien 60 41,7%

Dolmans et al. 2021 [2] fünf führende europäische Zent-
ren/Netzwerke: FertiPROTEKT® 
(Deutschland, Österreich, Schweiz), 
Dänemark, Spanien, Belgien, 
Frankreich

285 26,0%

Lotz et al. 2022 [3] FertiPROTEKT®-Zentren (Deutsch-
land, Österreich, Schweiz)

196 26,5%

Khattak et al. 2022 
[16] 

Meta-Analyse von 20 Studien mit 
≥ 5 publizierten Transplantationen, 
Datenrecherche bis 5/2020 

568 28%
(95%-CI 24-34%)
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Die Abhängigkeit der Lebendgeburtenrate vom Alter der Frau wurde in der Publikation der 
Kohorte von Lotz et al. [3] statistisch berechnet. Nach dieser Berechnung beträgt die Le-
bendgeburtenrate nach einer Transplantation bei der Entnahme des Gewebes im Alter von 
Anfang 20 Jahren ca. 40% und im Alter von 35 Jahren ca. 25%. Diese Werte decken sich mit 
den Geburtenraten der Kohorten von Shapira et al. [15] (Abb. 4). 

Abb. 4

Lebendgeburtenrate in Abhängigkeit vom Alter der Frau bei der Kryokonservierung des Gewebes. Gestri-

chelte Linie: 95% Konfidenzintervall [3]. Die Kreuze markieren zusätzlich die durchschnittliche Lebendge-

burtenrate und das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Kryokonservierung der beiden Kohorten von 

Shapira et al. [15] (X1) und Lotz et al. [3] (X2).

4.6.4  Techniken zur Verbesserung der Erfolgsrate

Es wird von einem erheblichen Verbesserungspotential der Transplantation von Ovarge-
webe ausgegangen. Wenngleich unklar ist, welche Maßnahmen die Erfolgsrate wirklich ver-
bessern können, drängen sich die folgenden Überlegungen auf. 

Vitrifikation versus slow freezing des Gewebes
Es gibt zunehmend tierexperimentelle Untersuchungen, die beide Techniken vergleichen [17, 
18]. Die Versuche geben jedoch keine schlüssige Antwort darauf, welche Technik besser ist. 
Da im Humansystem die Vitrifikation erst deutlich später als das Slow freezing entwickelt 
wurde, gibt es noch keine vergleichenden Daten. 

Menge des transplantierten Gewebes
Die Menge des transplantierten Gewebes variiert in den Studien stark. Im Netzwerk Ferti-
PROTEKT® [3] wurde meist ca. 25% des Kortex eines Ovars transplantiert. Die Geburtenrate 
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von 26,5% bestätigt, dass die Gewebemenge grundsätzlich ausreichend ist. Dennoch stellt 
sich die Frage, ob nicht eine größere Gewebemenge sinnvoller wäre. Dann ließe sich ggf. 
durch eine Gonadotropinstimulation eine multifollikuläre Reaktion hervorrufen, welche si-
cherlich die Erfolgschance erhöhen würde. Wenn, wie von den Autoren vorgeschlagen, die 
Indikation für die Kryokonservierung von Ovargewebe streng gestellt und dann aber ein 
ganzes Ovar kryokonserviert wird, ließe sich die zu transplantierende Gewebemenge prob-
lemlos auf 50% eines Ovars erhöhen, was vermutlich die Erfolgschance verbessern würde. 

Vorbehandlung des Transplantates
Allgemein wird empfohlen, das Gewebe so in die Gewebetasche einzulegen, dass die Kor-
texoberfläche in Richtung Uterus zeigt. Dadurch liegt die Wundfläche des Gewebes auf der 
stark vaskularisierten Beckenwand auf, was eine bessere Vaskularisierung annehmen lässt. 
Allerdings konnte bisher nicht gezeigt werden, dass die Vaskularisierung auf der Seite der 
Transplantat-Unterfläche besser als auf der Oberfläche erfolgt [19]. 

Da die Ischämie des Gewebes nach der Transplantation, die zu einem Gewebeverlust von 
ca. 80% der Follikel führen dürfte, als der wichtigste limitierende Faktor angesehen wird, 
stellt sich die Frage, ob die Ischämie und die dadurch bedingten Schäden reduziert werden 
könnten. Es gibt dahingehend zahlreiche tierexperimentelle Ansätze von der Inkubation des 
Gewebes mit Vascular endothelial growth factor (VEGF) zur Beschleunigung der Vaskulo-
genese bis hin zur Gabe von Anti-Müller-Hormone (AMH) zur Hemmung der nach Transplan-
tation offensichtlich ungehemmt einsetzenden Follikulogenese [20]. Welches dieser und 
anderer Verfahren im Humansystem erfolgreich getestet wird, müssen die kommenden Jah-
ren zeigen. 

4.6.5  Orthotope Transplantation – praktische Vorgehensweise 

Transplantation in das Beckenperitoneum (Abb. 5a, b)
Die Transplantation sollte auf der Seite erfolgen, auf der die größte Chance für eine spon-
tane Konzeption besteht und die Follikel bei einer vaginalen Follikelaspiration erreichbar 
sind. Entsprechend ist vorher die Durchgängigkeit der Tuben mittels Chromopertubation zu 
prüfen.      

Das parietale Peritoneum wird lateral des Ovars über eine Länge von ca. 0,5-1 cm inzidiert, 
eine subperitoneale Tasche stumpf präpariert und die Gewebestücke so eingebracht, dass 
die Kortexoberflächen dem Uterus zugewandt sind. Die Gewebestücke sollten neben- und 
nicht übereinander liegen. Der Verschluss des Peritoneums erfolgt meist mit einer Einzel-
knopfnaht (z.B. mit PDS 5-0). Wenn die Tasche tief genug ist, kann ggf. auch auf einen Ver-
schluss verzichtet werden. 
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Abb. 5a

Transplantation in die Beckenwand (Universitätsklinik für Frauenheilkunde, Inselspital Bern, Schweiz)

Abb. 5b

Detaillierte Darstellung der Transplantation in die Beckenwand (Universitätsklinik für Frauenheilkunde, 

Inselspital Bern, Schweiz)
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Transplantation in das Ovar (Abb. 5c) 
Das Gewebe wird idealerweise in das größere Ovar und somit meist in das Ovar transplan-
tiert, von dem das Gewebe vor der gonadotoxischen Therapie nicht entnommen wurde. Das 
Ovar wird inzidiert, so dass eine subkortikale Tasche resultiert. Sollte dies nicht möglich sein, 
erfolgt eine zentrale Inzision. Die Gewebestücke werden in der Tasche möglichst so ausge-
richtet, dass die Kortexoberflächen der Ovaraußenfläche zugewandt sind. Der Verschluss 
des Ovars erfolgt meist mit Einzelknopfnähten. Diese Operationstechnik ist bei versierten 
Chirurgen laparoskopisch möglich, wird oft aber auch per Mini-Laparotomie durchgeführt.  

Abb. 5c

Transplantation in das Ovar (Universitätsklinik für Frauenheilkunde, Inselspital Bern, Schweiz)

Transplantation auf das Ovar (Abb. 5d) 
Eine Transplantation auf die Ovaroberfläche setzt eine ausreichende Größe der Gewebestü-
cke voraus, damit diese auch fixiert werden können. In der Literatur wurde beschrieben, dass 
die Ovaroberfläche vor der Fixierung der Gewebestücke zunächst dekortiziert wird [20]. Dies 
ist jedoch laparoskopisch kaum möglich und wenn, dann auch nur bei einer glatten Ovar-
oberfläche. Auch besteht das Risiko, dass dabei eine relevante Kortexmenge verloren geht, 
die entweder noch aktiv ist oder durch das transplantierte Ovargewebe reaktiviert werden 
könnte. Deswegen kann die Ovaroberfläche auch nur mit einer Schere inzidiert werden, wo-
durch sich ein Wundspalt öffnet, der stumpf erweitert wird. Auf diesen können die Gewebe-
stücke mit Einzelknopfnähten (z.B. mit PDS 5-0) fixiert werden. Diese Operationstechnik ist 
bei sehr versierten Chirurgen laparoskopisch möglich, wird oft aber auch per Mini-Laparoto-
mie durchgeführt.  
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Abb. 5d

Transplantation auf das Ovar (Universitätsklinik für Frauenheilkunde, Inselspital Bern, Schweiz)

«Pipelle»-Technik (Abb. 5e)
Von manchen Zentren werden sehr kleine Gewebestücke kryokonserviert. Dies konfrontiert 
die Chirurgen mit besonderen operativen Herausforderungen. Zum einen können die Gewe-
bestücke nicht auf dem Ovar fixiert werden, und zum anderen ist es schwierig, sie in subperi-
toneale Taschen oder in das Ovar einzubringen. In diesen Fällen bietet sich die von D. Meirow, 
Israel [21] entwickelte «Pipelle»-Technik an. Die Gewebestücke werden in der Kulturschale in 
eine/n schmale/n Katheter/Sonde aufgezogen. Hierfür bietet sich eine Saugkürette für histo-
logische Untersuchungen des Endometriums an (= Pipelle de Cornier). Die Sonde wird über den 
laparoskopischen Zugang in das Abdomen eingeführt und die Gewebepartikel in kleine subpe-
ritoneale Taschen (z.B. in der Mesosalpinx oder dem Mesovar oder subkortikal) in das Ovar ein-
gespritzt (Abb. 5e). 

Abb. 5e

«Pipelle»-Technik zum Einbringen kleiner ovarieller Gewebefragmente in subperitoneale Taschen oder in 

das Ovar. links: Aufsaugen der Gewebefragmente, rechts: Einspritzen der Fragmente in eine subperitoneale 

Tasche (Dror Meirow, Tel Aviv, Israel).  
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4.6.6  Follow up der Patientinnen 

Erste Aktivitätszeichen des Ovargewebes zeigen sich nach ca. 3 Monaten, ggf. aber auch 
erst nach 6 Monaten. Abbildung 5f zeigt ein ektopes Ovar nach einer subperitonealen 
Transplantation und einer Transplantation auf das Ovar. 

Bei einer Tubendurchgängigkeit und ohne andere relevante Sterilitätsfaktoren kann eine 
spontane Konzeption angestrebt werden. Dazu wird oft ein Zyklusmonitoring durchgeführt, 
die Ovulation mit HCG induziert und damit der Zeitpunkt des Geschlechtsverkehrs optimiert. 
Die vielen erzielten Spontanschwangerschaften bestätigen, dass über mindestens ½ Jahr 
eine spontane Konzeption angestrebt werden sollte. Tritt keine Schwangerschaft ein oder 
liegt ein anderweitiger relevanter Sterilitätsfaktor vor, kann eine IVF, ggf. kombiniert mit 
einer ICSI, erfolgen. Eine Gonadotropinstimulation zur Generierung mehrerer Follikel kann 
versucht werden, führt jedoch aufgrund der meist geringen ovariellen Reserve oft nicht zur 
multifollikulären Reaktion. Alternativ kann eine Natural Cycle-IVF oder Minimal Stimulation-
IVF erfolgen (s. Kap. 5.1).

Abb. 5f

Ektopes Ovar mit einem Follikel nach der Transplantation des Ovargewebes in eine Peritonealtasche der 

Fossa ovarica in der Beckenwand (Universitätsklinik für Frauenheilkunde, Inselspital Bern, Schweiz)
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4.7  In vitro Maturation 
Emine Sais, Michael Grynberg

4.7.1  Background

In vitro maturation (IVM) refers to the laboratory maturation of immature cumulus-oocyte com-
plexes (COCs) collected from small antral follicles, without full ovarian stimulation. It involves 
maturation of oocytes in vitro from germinal vesicle (GV) stage to metaphase II (MII) stage. 

Originally pioneered by Pincus and Enzmann [1] and later advanced by Robert Edwards [2], 
IVM played an early role in reproductive technologies but was overshadowed by in vitro fer-
tilization (IVF) until concerns about ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) revived inter-
est. Today, IVM is particularly valuable in fertility preservation, especially when stimulation is 
contraindicated or time-limited. It is considered safe and non-experimental by ASRM.

4.7.2  Technical aspects

IVM includes culturing of GV-stage COCs in specialized media for 24-48 hours. Protocols 
vary depending on the use of FSH priming or hCG/GnRH agonist trigger. Key variables include 
oocyte origin, cumulus cell integrity, and meiotic synchronization. 

Technical aspects
•	 FSH priming can enhance oocyte competence, particularly in 2-6 mm follicles.
•	 Meiotic inhibitors (e.g., cyclic adenosine monophosphate [cAMP] modulators and C-type 

natriuretic peptide [CNP]) help preserve synchrony. These agents act by inhibiting phos-
phodiesterase 3A (PDE3A), thus preserving cAMP levels and meiotic arrest.

•	 Cytoplasmic and nuclear maturation must be coordinated.
•	 Biphasic IVM (pre-maturation + maturation phase) shows improved outcomes. 

Key regulators of oocyte maturation identified in animal models (Fig. 1)
•	 NPPC/NPR2 system (natriuretic peptide precursor C / natriuretic peptide receptor 2): 

Maintains high intra-oocyte cAMP levels to prevent premature meiosis.
•	 LH surge: Activates PDE3A, reducing cAMP and triggering maturation.
•	 Estradiol: Upregulates NPR2 expression, further supporting meiotic arrest.

These mechanisms are now being integrated into clinical protocols to enhance IVM outcomes.
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Fig. 1

The NPPC/NPR2 and LH/PDE3A systems reduce cAMP in oocytes which triggers resumption of meiosis. 

4.7.3  Oocyte retrieval techniques

Oocyte retrieval in IVM cycles presents distinct challenges compared to standard IVF. This is 
primarily due to the smaller size of antral follicles and the firm attachment of immature COCs 
to the follicular wall. Retrieval is typically performed via transvaginal ultrasound-guided as-
piration, usually under general anesthesia, though local anesthesia is also an option. Aspi-
ration involves using 16–21G needles with suction pressures between 80–120 mm Hg. To 
prevent clot formation, the system should be flushed regularly with culture medium, often 
supplemented with heparin (2 U/ml). Despite requiring more punctures and taking longer 
than conventional IVF, IVM oocyte retrieval does not carry higher complication or pain risks, 
as shown in retrospective cohort studies. 

Beyond the standard transvaginal approach, immature COCs can also be retrieved from ovarian 
tissue obtained ex vivo. This technique is particularly relevant in the context of ovarian tissue 
cryopreservation (OTC), a well-established fertility preservation method used in both prepu-
bertal girls and postpubertal patients who do not have time for ovarian stimulation or are con-
traindicated for hormonal treatment. In addition to bypassing gonadotropin stimulation, OTC 
has the advantage of preserving a large number of primordial and non-growing follicles, which 
holds potential for restoring both endocrine and reproductive function upon transplantation. 
To date, over 130 live births have been reported following transplantation of cryopreserved 
ovarian cortex, with an estimated live birth rate of approximately 25% per patient [3, 4].
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During ex vivo retrieval, ovarian tissues or intact ovaries can be stabilized with one hand, 
while a 5 to 20 mL syringe filled with protein-enriched, buffered IVF medium and equipped 
with a 21- or 22-gauge needle is used to aspirate small antral follicles [5]. This technique en-
ables the effective collection of immature oocytes embedded within COCs from the cortical 
surface of the ovary or dissected tissue fragments [6, 7].

Ex vivo retrieval is commonly combined with ovarian tissue cryopreservation (OTC) for the 
following reasons: 
•	 Particularly relevant for prepubertal patients or those with contraindications to stimulation.
•	 Avoids hormonal treatment and allows fertility preservation under time constraints.
•	 Preserves both oocytes and primordial follicles.

4.7.4  Clinical applications of IVM

Background and clinical integration of IVM
•	 Initially used in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS) as a mild alternative to 

ovarian stimulation.
•	 Now increasingly applied in fertility preservation, especially for patients requiring urgent 

cancer treatment.
•	 Allows gamete collection without hormonal stimulation, making it suitable when time is 

limited or estrogen exposure must be avoided.
•	 Can be combined with ovarian tissue cryopreservation (OTC) to enhance fertility preser-

vation outcomes.

Main clinical applications
•	 Most data on IVM in fertility preservation come from young women with breast cancer:

•	 Typically performed using oocyte pickup (OPU-IVM) protocols.
•	 Average yield reported: ~6.4 mature oocytes per cycle before chemotherapy [8].

•	 Additional studies support oocyte retrieval from ovarian tissue (OTO-IVM) as a valuable 
alternative (Tab. 1).

Advantages over conventional stimulation
•	 Controlled ovarian stimulation (COS) may not be appropriate in cancer patients due to:

•	 Urgent need to initiate chemotherapy.
•	 The need to avoid elevated estradiol levels.

•	 Although aromatase inhibitors or tamoxifen can reduce estrogen during COS, these op-
tions are not always feasible.

•	 IVM provides a rapid, hormone-sparing alternative in these scenarios.
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Biological feasibility and cycle timing
•	 Small antral follicles are present throughout the menstrual cycle, allowing IVM regardless 

of timing.
•	 This flexibility makes IVM especially valuable in emergency fertility preservation.

Ex vivo IVM: An additional option
•	 Immature oocytes can be retrieved from ovarian tissue during OTC procedures (ex vivo IVM).
•	 Particularly beneficial when oophorectomy or ovarian biopsy is already planned.
•	 Yield of oocytes depends on tissue volume: hemi-ovary or whole ovary samples provide 

more COCs than small cortical fragments.

Limitations and technical considerations
•	 Specialized lab processing is required for ex vivo IVM.
•	 Cold transport protocols (typically 4°C) used in OTC may not be optimal for IVM success.
•	 Ex vivo IVM is especially relevant in malignancies with high ovarian infiltration risk:

•	 Examples: borderline ovarian tumors, leukemia, neuroblastoma, Burkitt lymphoma.
•	 In such cases, OTO-IVM may be the only safe fertility preservation method (Tab. 1).

Vitrification considerations
•	 After IVM, oocytes should be vitrified at the metaphase II (MII) stage when possible.
•	 While survival rates are similar between GV and MII stages, maturation rates after thawing 

are significantly lower when oocytes were frozen at the GV stage.

Tab. 1

Characteristics and results of studies reporting IVM of ovarian tissue derived oocytes (OTO-IVM)

Reference Groups Indication 
Pa- 

tients, 
n

Age, y

Patients  
with 

retrieved  
oocytes, %

Retrieved 
oocytes/ 
patient 

Matura- 
tion rate

Oocytes 
matured/
patient

Karavani 
et al. 2021 

[9]

pre- 
pubertal

HC (n = 7), 
OC (n = 26), 
OD (n = 7)

40

(1–5) e

4,2 ± 1,4 c 13 9,0 ± 7,0 c 4,3% 0,4 ± 0,7 c

(6-menarche) 
10,3 ± 1,6 c 27 11,2 ± 6,2 c 21,5% 2,4 ± 2,4 c

post- 
pubertal

HC (n = 39), 
OC (n = 47), 
OD (n = 7)

93

(menarche-17)
15,5 ± 1,4 c 35 11,4 ± 8.5 c 29,7% 3,4 ± 3,3 c

(18–24) e

20,4 ± 2,0 c 33 10,5 ± 7,4 c 32,9% 3,6 ± 3,3 c

(25–29) e

26,9 ± 1,2 c 14 9,9 ± 11,7 c 21,6% 2,1 ± 3,5 c

(30–35) e

32,5 ± 1,8 c 11 6,0 ± 6,4 c 9,1% 0,5 ± 0,9 c
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Reference Groups Indication 
Pa- 

tients, 
n

Age, y

Patients  
with 

retrieved  
oocytes, %

Retrieved 
oocytes/ 
patient 

Matura- 
tion rate

Oocytes 
matured/
patient

Delattre 
et al. 2020 

[10]

pre- 
pubertal

HC (n = 5)
OC (n = 4)

9 5,1 ± 3,6 c 3,7 ± 5,7 c

post- 
pubertal 

OTC+OTO- 
IVM+COS

BC (n = 5)
HC (n = 4)
OC (n = 4)

13 26,2 ± 4,3 c
41,4 ± 
22,7%

6,7 ± 7,1 c

post- 
pubertal  

OTC + 
OTO-IVM

BC (n = 11)
HC (n = 3)
 OC (n = 8)
OD (n = 3)

25 27,9 ± 6,6 c 34,8% 4,1 ± 3,7 c

Dietrich et 
al. 2020 

[11]

post- 
pubertal

BC (n = 6)
HC (n = 3)
OC (n = 3)

12 27,3 ± 4,8 c
12/12 
(100%)

3,1 ± 2,1 c 38,9% 1,2 ± 0,7 c

Cohen et 
al. 2020 

[12]

post- 
pubertal

Cancers 48
28,5 (21,5–

34,4) d
18 4 (3–11,8) d 55,9% 3 (1,3–5,5) d

Nikiforov 
et al. 2020 

[13]

post- 
pubertal

BC (n = 12)
HC (n = 3)
OC (n = 8)
OD (n = 2)

25 28 (17–37) b 25 36 (7–90) b 31% 11 (1–30) b

Fouks et 
al. 2020 

[14]

total
HC (n = 21)
OC (n = 72)

93 15,5 ± 8,3 c
64/93 

(68,8%)
11 (6–22) d 31,06%

pre- 
pubertal

33 6 (0–16) d 21,3% 2,8 (2,3) d

post- 
pubertal

60
10 

(5–20,5) d
34,2% 5,6 (4,6) d

Segers et 
al. 2020 

[15]

total

BC (n = 26)
HC (n = 25)
OC (n = 21)
OD (n = 5)

77
24,5 ± 8,5 c

(0–38) b
76 40,4% 6,7 ± 6,3 c

pre- 
pubertal

9 22%

post- 
pubertal

68 42%
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Reference Groups Indication 
Pa- 

tients, 
n

Age, y

Patients  
with 

retrieved  
oocytes, %

Retrieved 
oocytes/ 
patient 

Matura- 
tion rate

Oocytes 
matured/
patient

Karavani 
et al. 2019 

[16]

total
HC (n = 24)
OC (n = 60)

84 (0–18) e
67/84 

(79,7%)
24,3%

pre- 
pubertal

HC (n = 5)
OC (n = 28)

33
5,4 (4,69) 
(0–10) d,e

22/33 
(66,7%)

8,07 ± 
6,83 c

15,5%

post- 
pubertal

HC (n = 19)
OC (n = 32)

51
16,1 (3,0) 
(11–18) d,e

45/51 
(88,2%)

10,77 ± 
8,50  c

28,2%

Fasano et 
al. 2017 

[17]

total

BC (n = 62)
HC (n = 37)
OC (n = 29)
OD (n = 8)

136
105/136 
(77,2%)

25,9%
139 mature 

oocytes 
for 72 

pre- 
pubertal

HC (n = 5)
OC (n = 1)

6 8,7 ± 2,6 c
6/6 

(100%)
11,5 ± 8,0 c 7,5%

post- 
pubertal

BC (n = 62)
HC (n = 32)
OC (n = 28)
OD (n = 8)

130 27,6 ± 5,6 c
99/130 
(76,2%)

3,8 ± 4,2 c 23,4%

Abir et al. 
2016 [18]

total
HC (n = 22)
OC (n = 19)
OD (n = 2)

42 (2–18) e
33/42 

(78,2%)
30,6%

before 
treatment

HC (n = 9)
OC (n = 11)
OD (n = 2)

22
12 ± 5 c 
(2–18) e

20/22 
(90,9%)

12 ± 1 c 32% 4 ± 5 

after 
treatment

HC (n = 13)
OC (n = 7)

20
13 ± 5 c 
(2–18) e

13/20 
(65%)

7 ± 10 c 26,4% 2 ± 3 

a: mean ± SEM, b: mean (IQR), c: mean ± SD, d: median (IQR), e: median (min-max), f: total number, BC: bre-

ast cancer, HC: hematological cancer, OC: other cancer, OD: other disease, O: oocyte, E: embryo, COS: con-

trolled ovarian stimulation. 
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4.7.5  Patient selection

While IVM has traditionally been used as a fertility preservation strategy for cancer patients, 
its indications have recently broadened to include other clinical scenarios [19].

Breast Cancer: The most common indication
•	 High prevalence in young women and significant risk of treatment-induced ovarian insuf-

ficiency.
•	 Pregnancy chances post-treatment are reduced due to:

•	 Concerns about safety of pregnancy after cancer.
•	 Long-term adjuvant hormonal therapy in hormone receptor-positive cases.
•	 Increased rates of hereditary cancer syndromes (e.g., BRCA1/2).

•	 Neoadjuvant chemotherapy patients are primary candidates for IVM:
•	 Short treatment windows preclude conventional ovarian stimulation.
•	 Evidence supports the feasibility and safety of IVM in this group.

•	 A recent study involving 321 breast cancer patients indicated that certain tumor char-
acteristics may influence both the number of retrieved oocytes and their IVM rates [20].

BRCA Mutation carriers and preimplantation genetic testing (PGT)
•	 Patients may prefer PGT to avoid transmission of hereditary mutations.
•	 However, PGT can lead to no transferable embryos, making mature oocyte vitrification a 

safer initial step.
•	 Time limitations before neoadjuvant treatment make IVM a practical emergency solution.

Hematologic malignancies (leukemia, lymphoma)
•	 Often diagnosed in pediatric or adolescent patients, where urgent treatment is critical.
•	 Conventional stimulation is often not possible due to timing.
•	 OTC is standard, but:

•	 In leukemia and some lymphomas, there is a high risk of malignant contamination of 
ovarian tissue.

•	 In such cases, IVM becomes the safest fertility preservation option.

Combined IVM + OTC approach
•	 Valuable in high-risk cancers where grafting tissue may be unsafe such as borderline ovar-

ian tumors, leukemia, neuroblastoma, Burkitt lymphoma.
•	 IVM offers an additional source of mature oocytes to complement OTC.
•	 In prepubertal girls, where OTC was previously the only option:

•	 Ex vivo IVM allows collection of cumulus–oocyte complexes (COCs) from ovarian tissue.
•	 However, maturation and developmental potential of prepubertal oocytes remains un-

certain due to limited data.
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Non-Oncologic Indications for IVM
•	 IVM may be used in benign conditions where hormonal stimulation is contraindicated, in-

cluding:
•	 Estrogen-sensitive diseases (e.g., thrombophilia, endometriosis).
•	 Autoimmune premature ovarian insufficiency (POI): IVM may succeed if residual small 

antral follicles are present.
•	 Turner syndrome: OTO-IVM has enabled oocyte cryopreservation in select young pa-

tients.

4.7.6  Strategies to improve IVM outcomes

IVM is especially successful in women with high ovarian reserve (Tab. 2). Low recovery and 
maturation rates are major limitations. Efforts to enhance outcomes include:
•	 Improved aspiration tools.
•	 Biphasic culture systems (e.g., CAPA-IVM).
•	 Multiple cycles («double IVM»).
•	 Tailored media and hormonal priming
•	 Combined use with OTC to increase total gamete yield:

•	 Provides an additional pool of oocytes for cryopreservation, complementing primordial 
follicle preservation.

•	 Especially useful in 
	– Oncology patients at high risk for ovarian infiltration (e.g., leukemia, neuroblastoma).
	– Pediatric or prepubertal patients where standard stimulation is not feasible.
	– Emergency fertility preservation when time does not allow stimulation.

•	 Can be performed:
	– Immediately after ovarian biopsy or oophorectomy.
	– At the same time as ovarian tissue transport and processing.

•	 Enhances fertility preservation outcomes by combining tissue-based and gamete-ba-
sed strategies.

Tab. 2

Predictive factors for oocyte yield in IVM [21]

Target Minimum AFC AMH (ng/ml)

15 oocytes 28 3,9

10 oocytes 20 3,7

8 oocytes 19 3,5
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4.7.7  Safety of IVM

Evidence supports the safety of IVM regarding genetic and epigenetic integrity [22]:
•	 No increased malformation risk. 
•	 Rates of aneuploidy and congenital anomalies are similar to IVF. 
•	 Miscarriage rates comparable when freeze-all used. 
•	 Epigenetic stability preserved.
•	 Long-term data still needed.

4.7.8  Future perspectives

IVM research must address several gaps:
•	 Better retrieval devices and follicle targeting.
•	 More supportive and physiological culture systems.
•	 Optimization of embryo development from IVM oocytes.
•	 Integration into routine fertility preservation.
•	 Expansion for elective fertility preservation.

4.7.9   Conclusion

IVM prior to ovarian tissue cryopreservation (OTC) offers a complementary strategy for fer-
tility preservation, particularly when stimulation is contraindicated or time-limited. By ena-
bling the retrieval and maturation of immature oocytes ex vivo, IVM adds value to OTC by 
increasing the number of mature gametes available for vitrification. This dual approach is 
especially critical in oncology patients at high risk of ovarian infiltration, where standard OTC 
alone may not be safe for future transplantation.

Emerging protocols such as biphasic IVM improve the synchronization of nuclear and cyto-
plasmic maturation, enhancing oocyte quality and developmental potential. Despite techni-
cal challenges, the integration of IVM with OTC has expanded fertility preservation options 
across diverse clinical scenarios, including prepubertal patients, those with POI, and trans-
gender individuals.

As laboratory methods and culture systems continue to evolve, IVM prior to OTC is expec-
ted to become a routine, safe, and effective component of personalized fertility preserva-
tion strategies.
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4.8  GnRH-Analoga
Frank Nawroth, Michael von Wolff

4.8.1  Hintergrund   

Zu den Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH)-Analoga gehören die GnRH-Agonisten 
(GnRHa) und die GnRH-Antagonisten (GnRHant). Die GnRHa sind seit vielen Jahren integraler 
Teil der Fertilitätsprotektion. Viele Studien zeigten, dass sie bei zeitgleicher Applikation mit 
einer Chemotherapie beim Mammakarzinom das Risiko für das spätere Auftreten einer prä-
maturen Ovarialinsuffizienz (POI) reduzieren können. Außerdem verringern sie das Risiko für 
starke vaginale Blutungen z.B. aufgrund einer Thrombozytopenie (s. Kap. 5.6). Internationale 
Guidelines weisen aber auch darauf hin, dass der Wirkungsmechanismus und klinische Nut-
zen nur begrenzt verstanden sind, weshalb GnRH-Agonisten nicht als alleinige fertilitätspro-
tektive Maßnahme verabreicht werden sollten [1]. 

Seit 2022 ist mit Linzagolix, z.B. in der Europäischen Union, erstmals ein oraler GnRHant ver-
fügbar, der aufgrund der oralen Applikation und des fehlenden flare up eventuell eine Alter-
native zu den GnRHa sein könnte.

4.8.2  Wirkungsmechanismus 

Bei der Betrachtung eines möglichen Wirkungsmechanismus stellt sich die Frage, wo und wie 
Chemotherapeutika auf das Ovar wirken und somit, wo und wie GnRH-Analoga dem entge-
genwirken könnten. Chemotherapeutika entfalten ihren Einfluss auf unterschiedliche Weise 
[2] und besitzen eine: 
•	 follikuläre Toxizität, z.B. Alkylantien wie Cyclophosphamid und Doxorubicin, 
•	 vaskuläre Toxizität, z.B. Doxorubicin und Vascular endothelial growth factor (VEGF)-In-

hibitoren, 
•	 stromale Toxizität, z.B. Taxane, Doxorubicin and Platinderivate. 

Das Spektrum der Wirkungsmechanismen von GnRH-Analoga ist entsprechend breit. Es wird 
darüber spekuliert, dass die Follikel durch die Konzentrationsabnahme von Follikel-stimu-
lierendem Hormon (FSH) in einen Ruhezustand versetzt werden, es zu einer sekundären 
Minderperfusion der Ovarien kommt und vermehrt antiapoptotische Enzyme wie das Sphin-
gosin-1-Phosphat (s. Kap. 4.14) gebildet werden. Auch Effekte durch eine direkte Bindung an 
ovarielle GnRH-Rezeptoren werden diskutiert [2]. Allerdings weisen Primordialfollikel weder 
FSH- noch GnRH-Rezeptoren auf, so dass diese Wirkmechanismen in Frage gestellt werden 
müssen. Auch im Maus- und in in vitro-Versuchen konnte bisher nicht schlüssig nachgewie-
sen werden, ob und wie GnRHa wirken. Dennoch zeigen die unten genannten Studien zu ih-
rer Anwendung zumindest bei der Behandlung des Mammakarzinoms über einen begrenzten 
Zeitraum einen klinisch nachweisbaren ovarprotektiven Einfluss. 
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4.8.3  Wirksamkeit beim Mammakarzinom 

Die Untersuchungen zur Wirkung von GnRHa beziehen sich bisher überwiegend auf das 
Mammakarzinom. Publiziert wurden bisher zahlreiche Meta-Analysen. Die Auswahl der ein-
geschlossenen Studien und damit auch die Verteilung der einzelnen Studienergebnisse vari-
iert, das Gesamtergebnis ist aber immer weitgehend gleich. Nachfolgend dargestellt ist eine 
der letzten Meta-Analysen, die 11 randomisierte kontrollierte Studien einschließt (Tab. 1, 
Abb. 1). Sie zeigt eine ca. 3-fach häufigere Wiederaufnahme der ovariellen Funktion bei ei-
nem Follow up zwischen 6-49 Monaten.  

Tab. 1

Charakteristika der in Abb. 1 dargestellten eingeschlossenen Studien [3] 

Mittleres Alter Teilnehmer, n

Studie Jahr Land GnRHa Kontrolle Rezeptor-
status*

Follow up, 
Monate

GnRHa Kontrolle

Sverrisdottir 
et al. [4]

2009 Schweden 45 46 HR+/HR− 36 22 20

Badawy et 
al. [5]

2009 Ägypten 30 29,2 HR+/HR− 8 39 39

Gerber et 
al. [6]

2011 Deutschland 35 38,5 HR− 24 30 30

Elgindy et al. 
[7] (A)

2013 Ägypten 33,3 32,3 HR− 18 25 25

Elgindy et al. 
et al. [7] (B)

2013 Ägypten 33 32,8 HR− 18 25 25

Song et al. 
[8]

2013 China 40,3 42,1 HR+/HR− 12 89 94

Moore et al. 
[9]

2015 USA 37,6 38,7 HR− 48 66 69

Karimi-Zarchi 
et al. [10]

2014 Iran 37 38 HR− 6 21 21

Munster et al. 
[11]

2012 USA 39 38 HR+/HR− 18 26 21

Leonard et al. 
[12]

2017 UK 37,9 38,8 HR+/HR− 24 95 107

Zong et al. 
[13]

2021 China 40,6 40,2 HR+/HR− 49 165 165

* HR: Hormonrezeptor
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Abb. 1 

Meta-Analyse von 11 randomisierten kontrollierten Studien (Tab. 1) bei Mammakarzinom-Patientinnen 

mit und ohne zusätzliche Applikation von GnRHa während der Chemotherapie und dem Einfluss auf die 

Erhaltung der Ovarfunktion [3]  

Study of Subgroup
GnRHA Control

Weight
Odds Ratio 

M-H. Random. 95% Cl
Odds Ratio 

M-H. Random. 95% ClEvents Total Events Total
A. Sverrisdottir et al.
Ahmed Badawy et al.
Bernd Gerber et al.
Eman A. Elgindy et al.(A)
Eman A. Elgindy et al.(B)
Guiping Song et al.
Halle C. F. Moore et al.
M. Karimi-Zarchi et al.
Pamela N. Munster et al.
R. C. F. Leonard et al.
Xiangyun Zong et al.

Total (95% Cl)
Total events

8
35
21
21
20
53
61
19
23
74

139

474

22
39
30
25
25
89
66
21
26
95

165

603

2
13
17
20
20
39
54

7
19
66
87

344

20
39
30
25
25
94
69
21
21

107
165

616

5.6%
8.3%
9.6%
6.9%
7.3%

14.1%
9.5%
5.5%
48%

13.8%
14.8%

100.0%

5.14 [0.94, 28.14]
17.50 [5.11, 59.88]

1.78 (0.62, 5.17]
4.31 [0.31, 5.60]
1.00 [0.25, 4.00]
2.08 [1.15, 3.74]
3.39 [1.16, 9.94]

19.00 [3.41, 105.73]
0.81 (0.12, 5.34]
2.19 [1.18, 4.08]
4.79 [2.85, 8.05]

3.04 [1.87, 4.94]

Heterogeneity: Tau2 = 0.35; Chi2 = 24.88, df = 10 (P = 0.006); I2 = 60%
Test for overall effect: Z = 4.50 (P < 0.00001)

Alle diese Studien haben den Nachteil, dass sie nicht doppelblind durchgeführt wurden. Da-
her wurde in Schweden eine prospektiv randomisierte, doppelblinde und Plazebo-kontrol-
lierte Phase III-Studie initiiert [14], deren Studienprotokoll die folgenden Punkte umfasst: 
•	 Randomisierung von 300 Mammakarzinom-Patientinnen und bis zu 200 Patientinnen mit 

einem Lymphom, einer akuten Leukämie oder einem Sarkom mit Chemotherapie + GnRHa 
vs. Chemotherapie + Placebo,

•	 Follow up mit 7 Visiten über 5 Jahre, Interimsanalyse 12 Monate nach dem Therapieende 
der letzten Patientin,

•	 Monitoring: Anti-Müller-Hormon (AMH), FSH, Luteinisierendes Hormon (LH), Inhibin, 
Östradiol, Antral follicle count (AFC), Zyklusanamnese.

Erste Studienergebnisse werden frühestens im Jahr 2027 erwartet. 

4.8.4  Wirksamkeit bei anderen Malignomen  

Die Datenlage bei anderen Malignomen ist begrenzt. Demeestere et al. [15] untersuchten 
67 Lymphom-Patientinnen (26,2 ± 0,6 Jahre) über ein medianes Follow up von 5,3 (GnRHa-
Gruppe) bzw. 5,5 Jahren (Kontroll-Gruppe) und fanden keinen signifikanten Unterschied hin-
sichtlich der POI-Rate sowie dem AMH- bzw. FSH-Wert im Serum, so dass hinsichtlich der 
Langfristigkeit eines protektiven Effektes der GnRHa weiterer Klärungsbedarf besteht. Es 
ist nicht auszuschließen, dass Unterschiede zwischen den Tumorentitäten bestehen.

0.01 0.1 1
Favors [Control] Favors [GnRHa]

10 100
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4.8.5  GnRH-Antagonisten

Länderabhängig ist Linzagolix zur Behandlung mäßiger bis starker Symptome von Uterus-
myomen bzw. Myom-assoziierter starker Blutungen sowie Endometriose-assoziierter Be-
schwerden zugelassen. 

Linzagolix ist ein oraler GnRHant mit einer Halbwertszeit von ca. 15 Stunden, der in der Do-
sierung von 200 mg/Tag etwa die gleichen Wirkungen und Nebenwirkungen wie GnRHa auf-
weist. Die Wirkungen und Nebenwirkungen wurden in den Zulassungsstudien zur Therapie 
von Myomen [16] und der Endometriose [17]  beschrieben. Zur Fertilitätsprotektion dürften 
200 mg/Tag die geeignete Dosierung sein. 

Die Vorteile gegenüber GnRHa liegen im Fehlen des initialen Flare up, der einfachen tägli-
chen oralen Einnahme und dem etwas geringeren Preis. Wenngleich angenommen werden 
kann, dass GnRHant die gleichen fertilitätsprotektiven Effekte wie GnRHa aufweisen, wurde 
dies bisher nicht untersucht.   

4.8.6  Risiken und Nebenwirkungen  

Grundsätzlich können GnRH-Analoga durch den Abfall der Östrogenkonzentration im Blut 
klimakterische Beschwerden auslösen. Allerdings führen gonadotoxische Chemotherapien 
durch die Degeneration der Follikel ebenfalls zu einer Östrogenmangelsituation, so dass kli-
makterische Symptome durch zuvor applizierte GnRH-Analoga allenfalls einige Tage früher 
auftreten können.

Von Bedeutung ist die Abnahme der Knochenmasse, weswegen GnRH-Analoga in der Regel 
auch nur für die Dauer von max. 6 Monaten zugelassen sind. Der Knochenmasseverlust ist 
besonders hoch bei Adoleszentinnen, bei denen noch nicht die Peak bone mass im Alter von 
rund 30 Jahren erreicht ist. Daher sollten GnRH-Analoga nur bei einer Indikation oder sicher 
anzunehmendem Nutzen angewendet werden. 

Wenngleich GnRH-Analoga zu einer Risikoreduktion für eine starke uterine Blutung führen, 
können sie wiederum auch selber Blutungen durch die Atrophisierung des Endometriums 
auslösen (s. Kap. 5.6). 

Ein negativer Effekt von GnRH-Analoga auf die Behandlung der Grunderkrankung wurde bis-
her nicht nachgewiesen.
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4.8.7  Kosten

Die Kosten für GnRH-Analoga werden in der Regel nicht von den Krankenkassen übernommen, 
da diese nicht zur Fertilitätsprotektion zugelassen sind. Die Kosten sind länderspezifisch un-
terschiedlich. In Deutschland betragen sie für ein über 4 Wochen wirkendes Depotpräparat 
ca. 180€ (Gesamtkosten einer über 6 Monate laufenden Chemotherapie daher rund 1.000€). 
Linzagolix ist etwas preisgünstiger.

4.8.8  Indikationen

Die Indikationen für oder gegen die Gabe von GnRH-Analoga leiten sich von den Studien zur 
nachgewiesenen bzw. angenommenen Wirksamkeit und möglichen Nebenwirkungen ab (Tab. 2).

Tab. 2 

Indikationen für und gegen die Gabe von GnRH-Analoga 

Indikation fragliche Indikation eher keine Indikation keine Indikation 

Mammakarzinom mit 
Chemotherapie 

andere Krebserkrankun-
gen als das Mammakarzi-
nom mit Chemotherapie 

Adoleszentinnen ab der 
Menarche bis zum Alter 
von ca. 25-30 Jahren 

präpubertäre 
Mädchen 

Chemotherapie mit einem hohen 
Blutungsrisiko zur Vermeidung 
einer Menstruationsblutung 

Chemotherapien 
mit niedriger 
Gonadotoxizität

Frauen > 40 Jahre Radiatio des 
Beckens 

4.8.9  Zusammenfassung 

GnRHa verursachen einen ca. 4-5 Tage anhaltenden FSH-/LH-Anstieg («Gonadotropin-Flare 
up»). Meist ca. 10-14 Tage nach dem Start der Medikation resultiert eine Östrogenentzugs-
blutung. Unklar ist, ob die ovarprotektive Wirkung während des Flare up geringer ist. 

In einer prospektiven Beobachtungsstudie wurde untersucht, ob der zeitliche Abstand zwi-
schen der ersten GnRHa-Applikation und dem Start der Chemotherapie die ovarprotektive 
Wirkung beeinflusst. Bei 136 Frauen (3 Gruppen mit dem Zeitabstand von: 1-6d, 7-13d, ≥ 
14d, Basis-AMH-Wert in allen Gruppen vergleichbar) unterschied sich das AMH-Niveau 3, 6, 
12, 24 und 36 Monate nach der Chemotherapie nicht signifikant [18].

Da aber eine Menstruationsblutung zum Zeitpunkt einer eventuellen Thrombozytopenie 
und damit während der Phase einer erhöhten Blutungsneigung vermieden werden sollte, ist 
ein Start einige Tage vor dem Beginn der Chemotherapie sinnvoll. 

Erfolgt die erstmalige GnRHa-Anwendung im Anschluss an eine ovarielle Stimulation/Follikel-
punktion zur Kryokonservierung von Eizellen, ist zu berücksichtigen, dass der flare up-Effekt 
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die Ovarien nochmals stimuliert und darum gerade bei vorheriger stärkerer ovarieller Reaktion 
ein ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS) ausgelöst werden kann. Daher muss indivi-
duell ( je nach gewonnener Zellzahl, Befinden der Patientin etc.) entschieden werden, ob man 
den GnRHa bereits direkt am Punktionstag oder evtl. erst z.B. 4-5 Tage nach der Follikelpunk-
tion appliziert (um zuerst eine gewisse Rückbildung der Ovarien abzuwarten) (s. Kap. 4.1). 

Bei der Gabe von GnRHant besteht das Problem des Flare up nicht, weswegen sie auch kurz 
vor oder auch noch zu einem beliebigen Zeitpunkt nach Beginn der Chemotherapie verab-
reicht werden können. GnRH-Analoga sollten so appliziert werden, dass ihre Wirkung noch 
ca. 2 Wochen über das Ende der Chemotherapie anhält. 

Werden GnRH-Analoga gegeben, ohne dass das Endometrium durch Progesteron transfor-
miert wurde, kann die Östrogenentzugsblutung deutlich stärker ausfallen als die normale 
Menstruationsblutung. Darum sollten GnRH-Analoga bei Frauen mit Hypermenorrhoen ent-
weder in der Lutealphase gestartet oder das Endometrium zuvor durch eine ca. 10-tägige 
Gabe von Gestagenen transformiert werden. 

Tritt mehrere Wochen nach Gabe von GnRH-Analoga eine uterine Blutung auf, liegt mög-
licherweise eine Atrophieblutung vor, die zunächst mit Östrogenen, gefolgt von einer 
Östrogenen-Gestagen-Kombination behandelt wird (s. Kap. 5.6).    
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4.9  Transposition der Ovarien 
Matthias Korell

4.9.1  Hintergrund

Medizinhistorisch kann die Ovartransposition vor einer Radiatio des Beckens als der Beginn 
der operativen Fertilitätsprotektion angesehen werden. 

In der Literatur existiert keine einheitliche Terminologie für die Ovartransposition. Es wird 
von „Ovartransposition“, „lateraler bzw. medialer Ovariopexie“, „ovarian suspension“ oder von 
„Oophoropexy“ gesprochen. Dies muss bei einer Literaturrecherche entsprechend berück-
sichtigt werden.

Grund für eine Transposition der Ovarien ist deren Schutz vor einer geplanten Strahlenthera-
pie, da die möglichen Auswirkungen einer Bestrahlung auf die Ovarfunktion erheblich sind. Be-
reits eine ovarielle Strahlenexposition von 2 Gray (Gy) reduziert die ovarielle Follikeldichte um 
die Hälfte [1]. Die sterilisierende Dosis, d.h. die Strahlendosis, die zur einem kompletten Funk-
tionsverlust der Ovarien führt, beträgt bei einer 30-jährigen Frau etwa 16 Gy [2] (s. Kap. 5.2). 

Die Erstbeschreibung der Ovartransposition erfolgte im Jahr 1956 [3]. Die ersten Opera-
tionen wurden bei Frauen mit einem Zervix-Karzinom durchgeführt [4]. Ziele waren die 
Erhaltung der endokrinen Ovarfunktion und die Ermöglichung einer Konzeption nach der on-
kologischen Therapie. 

Früher wurde diese Technik am häufigsten beim Hodgkin-Lymphom eingesetzt, da bei einem 
Befall der Beckenlymphknoten eine pelvine Bestrahlung im Sinne einer umgekehrten Y-Be-
strahlung („inverted Y“) erfolgte. Die Ovarien liegen dabei komplett im Strahlenfeld und ver-
lieren mit hoher Wahrscheinlichkeit ihre endokrine Funktion [5].

Heute ist jede Strahlentherapie, die zu einer Reduktion der Ovarfunktion führen kann, bei 
Wunsch nach Erhalt der Ovarfunktion eine Indikation für die prätherapeutische Beratung zur 
Möglichkeit einer Ovartransposition [6]. Insofern ist inzwischen die Ovartransposition vor 
einer gonadotoxischen Bestrahlung nicht nur beim Zervix-Karzinom und Hodgkin-Lymphom 
sondern bei vielen verschiedenen Erkrankungen wie dem Rektum- und Analkarzinom, dem 
Ewing-Sarkom des Beckens und anderen Erkrankungen indiziert.

Das Ausmaß einer Schädigung der Ovarien durch die Bestrahlung lässt sich durch eine Be-
stimmung des Anti-Müller-Hormons (AMH) quantifizieren. Die AMH-Konzentration kann 
auch im Kindesalter als Marker der ovariellen Reserve genutzt werden [7]. Allerdings müs-
sen dann die allgemein niedrigeren Konzentrationen und die besonders hohe Variabilität der 
AMH-Werte berücksichtigt werden [8]. 
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4.9.2  Durchführung der Ovartransposition 

Die Indikation zu einer Ovartransposition muss individuell gestellt und die Entscheidung für 
eine Ovartransposition in das Gesamtkonzept einer Fertilitätsprotektion eingebunden wer-
den. Dabei sollten einerseits die onkologische Ausgangssituation und andererseits alle zur 
Verfügung stehenden Möglichkeiten zur Fertilitätsprotektion berücksichtigt werden, um 
den Wünschen und Bedürfnissen der Patientin entsprechen zu können.

Die Technik der Ovartransposition ist inzwischen allgemein etabliert [9]. Am häufigsten wird 
eine sogenannte „laterale“ Ovartransposition durchgeführt, wobei Ovar und Adnexe vom 
Uterus abgetrennt, die Tuben durchtrennt und mit der Gefäßversorgung über den Infundibu-
lumstiel an die kraniale Bauchwand fixiert werden.

Bei der sogenannten „medialen“ Ovartransposition werden die Adnexe hinter der Gebär-
mutter fixiert, ohne die Verbindung zum Uterus und ohne die Tuben zu durchtrennen. Diese 
Technik kann z.B. bei einer umgekehrten Y-Bestrahlung angewendet werden, da hier die Ge-
bärmutter nicht direkt im Strahlenfeld liegt [10]. Ansonsten ist meist eine laterale Ovar-
transposition indiziert.

Die Frage, ob vor einer Radiatio eine uni- oder bilaterale Ovartransposition erfolgen soll, 
muss individuell entschieden werden. Dabei spielt neben der zu erwartenden Gonadotoxi-
zität (unter Berücksichtigung einer ggf. zusätzlich geplanten Chemotherapie, s. Kap. 5.2) 
auch der Kinderwunsch eine Rolle. Bei einer einseitigen Transposition besteht die (geringe) 
Chance, über die nicht transponierte Seite eine Spontankonzeption zu erzielen.

Eine weitere Frage ist die Indikation zu einer prophylaktischen Salpingektomie. Bei Muta-
tionsträgern (z.B. bei einer Mutation des BRCA1- oder BRCA2-Gens) sollte eine zusätzliche 
Salpingektomie diskutiert werden [11]. Dabei ist auch zu berücksichtigen, ob später eine 
spontane Schwangerschaft oder eine IVF-Therapie angestrebt wird.

4.9.3  Technik der lateralen Ovartransposition

Zunächst wird, meist über einen laparoskopischen Zugang, das Abdomen inspiziert. Wichtig 
ist der Ausschluss einer intraabdominellen Tumorausbreitung. Zusätzlich indizierte Eingriffe 
wie z.B. eine Lymphonodektomie sollten vor der Transposition erfolgen [12]. Gleiches gilt für 
eine etwaige Entnahme und Kryokonservierung von Ovargewebe. Das Ovar sollte nach der 
Gewebeentnahme mit einer Naht verschlossen werden.

In der Regel ist es erforderlich, die Adnexe nach Darstellung des ipsilateralen Ureters vom 
Uterus abzusetzen (Abb. 1). Hierzu werden idealerweise Klammernahtgeräte eingesetzt, 
um Koagulationen zu vermeiden, welche die Ovarfunktion beeinträchtigen können. Zudem 

Kap. 4.9



399

wird dadurch das Ovar mit Titanklammern markiert, was für die Bestrahlungsplanung erfor-
derlich ist. Ohne Verwendung von Klammernahtgeräten muss das Ovar gesondert mit Klam-
mern markiert werden.

Der Infundibulumstiel wird soweit nach kranial freipräpariert, dass eine spannungsfreie Fi-
xierung des Ovars in der Zielposition möglich ist. Zu vermeiden sind eine Koagulation und 
Torsion der ovariellen Gefäße. Die ausreichende Durchblutung des transponierten Gewebes 
kann anhand der Tube, nicht aber anhand des Ovars, visualisiert werden. Das Ovar wird an 
der Zielposition z.B. mit Einzelknopfnähten fixiert (Abb. 2). Zur Vermeidung eines Darmver-
schlusses sollte zusätzlich eine Fixation des Gefäßstiels an der Bauchwand erfolgen.

Abb. 1

Absetzen der Adnexe vom Uterus mit einem Linearcutter

Abb. 2

Fixierung der Adnexe subdiaphragmal nach Mobilisierung des Infundibulumstiels
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4.9.4  Erfolgsraten der Ovartransposition 

Die Erfolgsraten der Ovartransposition sind von verschiedenen Faktoren abhängig und da-
her nur bedingt pauschal zu beziffern. In einer Meta-Analyse von 32 Publikationen mit ins-
gesamt 1.189 Patientinnen wird die Erfolgsrate im Sinne einer erhaltenen Ovarfunktion mit 
70% (17– 95%) angegeben [13]. Dabei ist jedoch ein Publikationsbias anzunehmen, da viele 
Fälle bzw. Studien mit niedriger Erfolgsrate nicht veröffentlicht sein dürften [14].

Die Erfolgsraten hinsichtlich einer erhaltenen Ovarfunktion nach Ovartransposition unter-
scheiden sich bei verschiedenen onkologischen Grunderkrankungen wie Rektum- oder Zer-
vix-Karzinom nicht signifikant voneinander [15, 16]. Für andere Indikationen wie z.B. das 
Vaginalkarzinom liegen nur Einzelfallberichte vor [17].

In einer Meta-Analyse mit 1.377 Zervix-Karzinom-Patientinnen zeigte sich in 61,7% der Fälle 
eine erhaltene Ovarfunktion nach einer Ovartransposition und Radiatio [18]. Dagegen wie-
sen alle 19 Frauen ohne Ovartransposition eine Ovarialinsuffizienz auf [19]. Der Zeitpunkt 
der Ovartransposition – prä- versus postmenarchal – hatte keinen signifikanten Einfluss auf 
die Erfolgsrate [20].

Ein weiterer Einflussfaktor auf die Effektivität der Ovartransposition ist die zusätzliche 
Durchführung einer Chemotherapie, wobei eine Monotherapie, die als „Radiosensitizer“, ein-
gesetzt wird, eine geringere Auswirkung auf die Ovarfunktion hat als eine Kombinations-
therapie [21] (s. Kap. 5.2).

Weiterhin wird die Erfolgsrate einer Ovartransposition von der Operationstechnik bestimmt. 
Es wurden verschiedene Techniken wie die kraniale, die laterale, die mediale und auch die 
anteriore Transposition beschrieben [22]. Aufgrund der Inhomogenität der Patientinnenkol-
lektive und fehlender prospektiv randomisierter Studien ist keine verlässliche Aussage zur 
Erfolgsrate der verschiedenen Techniken möglich.

Ein relevanter Erfolgsfaktor für den Erhalt der Ovarfunktion ist das Alter der Patientin. 
Während eine erhaltene Ovarfunktion bei Frauen < 30 Jahre in 87,5% der Fälle beschrieben 
wurde, war dies im Alter von 31-35 Jahren bzw. 36-40 Jahren nur bei 62,5% bzw. 42,9% der 
Frauen der Fall [23].

Von Bedeutung ist auch die Position der Ovarien nach der Transposition. Entscheidend ist der 
Abstand zum Bestrahlungsfeld, da in einer Distanz von 10 cm vom Bestrahlungsfeld die Strah-
lendosis noch ca. 10% der Strahlendosis am Zielorgan beträgt [24]. Entsprechend führt eine 
Radiatio des gesamten Beckens trotz einer Transposition wesentlich häufiger zu einer Ova-
rialinsuffizienz als ein lokal begrenztes Afterloading (35% versus 6%) [25]. Daher ist vor der 
Transposition eine enge Absprache zwischen Operateur und Strahlentherapeuten erforderlich.
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Auch die Höhe der ovariellen Position ist ein relevanter Prognosefaktor. In einer multivaria-
ten Analyse war die Höhe der Aufhängung mit einer Odds Ratio von 11,72 (95%-CI 1,64-
83,39) der relevanteste Prognosefaktor für die ovariellen Funktionserhaltung. Das Ovar 
sollte mindestens 2 cm oberhalb des Beckenkammes liegen [26]. Es muss zusätzlich ein Si-
cherheitsabstand von etwa 2 cm einkalkuliert werden, da sich die Position der Ovarien post-
operativ verändern kann [27].

Die Datenlage zur Effektivität einer ovariellen Transposition hinsichtlich der Chance auf 
eine spätere Schwangerschaft und Geburt ist begrenzt, zumal Schwangerschaften nach 
einer Transposition nicht sehr häufig eintreten [28]. Dies liegt möglicherweise auch da-
ran, dass nach der Beendigung der onkologischen Therapie ggf. kein Kinderwunsch mehr 
vorliegt oder die Durchführung assistierter Reproduktionstechniken nicht erwogen wird 
[29]. 

Bei jeder Beckenbestrahlung muss nicht nur der Schutz der Ovarfunktion berücksichtigt 
werden. Der Uterus ist ebenfalls strahlensensibel, so dass eine Ovarprotektion ohne gleich-
zeitigen Schutz des Uterus lediglich die endokrine, nicht aber die reproduktive Funktion 
erhält. Bei einer hochdosierten Strahlenexposition des Uterus (z.B. bei einem Anal- oder Rek-
tumkarzinom) kann eine Uterustransposition erwogen werden (s. Kap. 4.10) [30].

Denkbar ist auch eine Leihmutterschaft (« surrogacy motherhood ») oder eine Uterustrans-
plantation (s. Kap. 4.11), die aber neben hohen Kosten viele medikolegale und ethische Pro-
bleme mit sich bringen [31].

Die operativen Risiken einer Ovartransposition sind als gering einzustufen. Meist ist der 
Eingriff über eine Laparoskopie möglich. Erfolgt aus operativ-onkologischen Gründen eine 
Laparotomie, kann simultan die Ovartransposition ohne wesentliche Erhöhung der Kompli-
kationsrate durchgeführt werden. Postoperativ können sich Ovarialzysten bilden, die meist 
Ausdruck einer gestörten Ovarfunktion sind [13]. Diese Zysten sind aber in den meisten Fäl-
len nicht therapiebedürftig. 

Ein potentielles Risiko der Ovartransposition ist die Verlagerung von Tumorzellen im Ovar 
aus dem Bestrahlungsfeld heraus. Daher muss das Risiko für Ovarialmetastasen individuell 
und anhand der onkologischen Erkrankung abgeschätzt werden. Ovarialmetastasen treten 
beim Adenokarzinom der Zervix mit 1,7% häufiger auf als beim Plattenepithelkarzinom mit 
0,5% [32]. Auch beim Rektumkarzinom besteht ein Risiko für ovarielle Metastasen [33]. Das 
Risiko ist wahrscheinlich stadienabhängig und bei frühen Karzinomen eher niedrig. Bei 77 
Patienten mit einem Kolonkarzinom erfolgte eine Ovarektomie, ohne Metastasen zu finden 
[34]. Die Häufigkeit von Metastasen an den Trokareinstichstellen („port site metastasis“) 
wird mit < 1% angegeben [13].
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Aufgrund dieser Risiken und da eine Transposition meist einen gesonderten operativen Ein-
griff erfordert, muss immer eine individuelle Risiko-/Nutzen-Abwägung erfolgen. Noch im 
letzten Jahrhundert wurde bei Hodgkin-Lymphom-Patienten vor einer inverted-Y-Bestrah-
lung in den meisten Fällen eine Laparotomie alleinig zur Ovartransposition durchgeführt 
[35]. Obwohl heute die Ovartransposition in aller Regel endoskopisch erfolgen kann, ist jede 
Laparoskopie mit Risiken verbunden.

4.9.5  Zusammenfassung

Die Ovartransposition vor einer Beckenbestrahlung kann medizinhistorisch als „Geburts-
stunde“ der operativen Fertilitätsprotektion angesehen werden. Eine mögliche Indikation 
sollte immer individuell geprüft und mit der Patientin besprochen werden.

Bei etwa 2 von 3 Frauen kann die Ovarfunktion durch eine Ovartransposition erhalten werden. 
Allerdings sind Schwangerschaften nach Ovartranspositionen aus verschiedenen Gründen 
selten. Daher ist es erforderlich, alle zur Verfügung stehenden Methoden zur Fertilitätspro-
tektion zu prüfen und ggf. auch eine Kombination mehrerer fertilitätsprotektiver Maßnah-
men mit der Patientin zu besprechen.
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4.10  Uterine transposition
Reitan Ribeiro, Caroline de Nadai Costa

4.10.1  Introduction

Uterine transposition is an emerging surgical technique in the field of oncofertility, designed 
to preserve reproductive potential in women undergoing pelvic radiotherapy. As cancer 
survival rates continue to improve, especially among young patients, the long-term quality 
of life – including fertility – has become a fundamental concern in comprehensive cancer 
care [1]. The incidence of cancers in young women is on the rise, with a notable increase 
in diagnoses of colorectal [2], cervical, and other pelvic cancers. Simultaneously, societal 
trends show that women are having children later in life [3], further amplifying the need for 
fertility preservation options. 

Pelvic radiation, while essential in the management of malignancies such as rectal, cervical, 
vaginal, and anal canal cancers, is known to cause irreversible damage to the reproductive 
organs. Even in tumors relatively distant to the ovaries, such as thigh sarcomas, radiation 
doses on the ovaries can be significant [4]. This includes ovarian failure [5], reduced 
uterine volume, impaired vascularization, and myometrial fibrosis, all of which significantly 
compromise the ability to conceive and carry a pregnancy [6-10].

Traditional fertility preservation strategies have focused primarily on ovarian transposition 
or gamete cryopreservation. However, these methods often fail to address uterine damage, 
and in many cases, necessitate gestational surrogacy to achieve parenthood. Although 
ovarian tissue cryopreservation and transplantation are possible, they are still considered 
experimental [11-13]. In contrast, uterine transposition offers a novel approach: the surgical 
relocation of the uterus, ovaries, and fallopian tubes to the upper abdomen, away from the 
radiation field. By maintaining the anatomical and vascular integrity of these structures, 
the procedure preserves not only hormonal function but also the possibility of spontaneous 
conception and gestation [14].

First performed in 2017, uterine transposition [14] has since shown promising results 
in select patients. This chapter provides a review of the indications, technical steps, and 
outcomes of uterine transposition. 

4.10.2  Indications 

Especially as uterine transposition is still an experimental technique, it should be limited to 
clearly defined indications. Accordingly, the following indications and contra-indications can 
be defined. 
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Indications
•	 Rectal cancer
•	 Pelvic sarcomas
•	 Anal cancer
•	 Vaginal cancer
•	 Vulvar cancer
•	 Desire to preserve fertility and carry a child
•	 Compliant patient 

Contraindications 
•	 Tumors infiltrating the body of uterus, tubes or ovaries.
•	 Previous radiotherapy of the pelvis and/or para-aortic area 
•	 Documented infertility
•	 Previous adnexectomy or any surgery who have damage to the ovarian vessels
•	 Large leiomyomatous uterus (no limit defined)
•	 Undiagnosed ovarian mass

4.10.3  First round of surgery 

Pre-operative work-up
A thorough evaluation of ovarian reserve is crucial for advising and selecting patients for 
uterine transposition. However, even those with a diminished ovarian reserve may still wish 
to pursue the procedure. It is essential to communicate to these patients that, although hav-
ing chances of spontaneous pregnancy, assisted reproductive technologies such as in-vitro 
fertilization (IVF) might be necessary. Ideally, all patients considering uterine transposition 
should have a consultation with a reproductive specialist to fully explore fertility preserva-
tion options. While this may not be feasible in all parts of the world, it remains an important 
consideration. Patients must be informed about all available options, including embryo and 
oocyte cryopreservation, as well as the possibility of surrogacy or adoption.  

For young patients with pelvic malignancies, a comprehensive genetic evaluation is recom-
mended. Colorectal cancer patients, for example, may have Lynch Syndrome, and certain pel-
vic sarcomas may be associated with Li-Fraumeni syndrome. Even for patients with these 
genetic conditions, uterine transposition may still be a viable option. However, additional 
discussions are required to address the potential need for prophylactic hysterectomy or oo-
phorectomy, as well as the appropriate timing for such procedures.

While preoperative evaluation of uterine vascularity could be beneficial, it is important 
to note that the risk of uterine necrosis after transposition cannot be reliably predicted 
through current preoperative assessments. Given the two-step nature of uterine transposi-
tion – the initial relocation of the uterus from the pelvis to the upper abdomen, followed by 
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re-anastomosis to the vagina – it is unlikely that preoperative uterine flow studies will pro-
vide predictive information regarding future vascular complications.

We strongly recommend that young women considering uterine transposition be fully in-
formed about the novel nature of the procedure and the limitations of current knowledge. 
These cases should be discussed in detail with the entire oncology care team to ensure that 
the patient is an appropriate candidate for the procedure. It is essential that all providers in-
volved are aware of the surgical plan and are confident that oncological outcomes will not 
be compromised.

Surgery technique
Using minimally invasive surgery, the procedure begins with the sectioning of the round and 
broad ligaments. A “window” is created by opening the two leaves of the broad ligament an-
terior to the ureter. The infundibulopelvic (IP) ligaments are then dissected cranially until 
they intersect with the iliac arteries (Fig. 1). Following this, the uterus is projected anteri-
orly, and the uterosacral ligaments are sectioned. The next step involves the dissection of 
the vesicouterine septum. Up to this point, the surgery is performed similarly to laparoscopic 
hysterectomy, with the exception of the gonadal vessels, which must be preserved.

The uterine vessels are coagulated and sectioned (Fig. 1) just lateral to the cervix but me-
dial to the ureter, resembling the technique used in an extrafascial hysterectomy. The vagina 
is then sectioned and sutured, allowing the uterus to be mobilized from the pelvis. However, 
this is not enough to ensure that the uterus will be sufficiently distanced from the radiation 
field. To achieve this, the sigmoid and descending colon are mobilized by latero-medial dis-
section cranially, allowing full access for the dissection of the gonadal vessels up to their ori-
gin, if necessary. The gonadal vessels are then carefully dissected (Figure 1) from their pelvic 
portion to their origin. Extensive dissection of the IP ligaments allows for the mobilization of 
the uterus and adnexa to the upper abdomen. As the uterus is pulled by the round ligaments 
to the upper abdomen. The cecum, ileum, and omentum are gently moved beneath the arch 
formed by the IP ligaments, annexes and uterus.
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Fig. 1

(A) Dissection of the right gonadal vessels in the pelvis. (B) Sealing and sectioning of the left uterine 

vessels, slightly more lateral than in a simple hysterectomy, to preserve the descending branch of the 

uterine artery. (C) Dissection of the right gonadal vessels with the camera positioned at the suprapubic 

trocar site, following dissection of the right colon. (D) Suturing of the uterine body to the anterior ab-

dominal wall at the epigastrium.

Once the uterus is positioned at the epigastrium (Fig. 1), two 2-0 polypropylene transpari-
etal stitches are placed approximately 2 cm distally to the costal margins and sutured to the 
ends of the round ligaments and ovaries. Additional transparietal sutures are used to secure 
the IP ligaments and the uterine body to the abdominal wall, ensuring a spacing of no more 
than 2-3 cm between sutures, and taking care to avoid puncturing or accidentally suturing 
any of the gonadal vessels. These sutures are intended to prevent herniations between the 
abdominal wall and the IP ligaments. Finally, the cervix is sutured to the anterior abdominal 
wall. Cervical anastomosis with the umbilicus is no longer recommended, as patients can be 
monitored with imaging studies and have their menstruation suppressed in various ways.

If available, near-infrared (NIR) assessment of uterine perfusion using intravenous indocy-
anine green (ICG) is recommended and can be performed a couple times during the surgery 
if necessary. 
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Finally, the abdomen can then be deflated while the surgeon ensures that no bowel loops 
herniate between the IPs and the abdominal wall. The skin and aponeurosis and incision can 
be sutured according to the surgeon’s preference.

Postoperative care 
After the procedure, patients should be allowed to resume a regular diet promptly. Extended 
prophylactic antibiotic therapy is recommended, due to the presence of a the cervix inside 
the abdominal cavity. Thromboprophylaxis should begin with a preoperative dose and con-
tinue for 28 days postoperatively. Although the necessity of extended thromboprophylaxis 
in this novel procedure has not been fully studied, we believe it is a prudent recommenda-
tion, considering the unique nature of the surgery and the need to protect vascular function.

The length of the hospital stay is variable and depends on the surgeon’s assessment. Most 
patients are kept in the hospital for approximately 2-3 days, though some are discharged 
the same day or the day after surgery due to the minimally invasive nature of the procedure. 
The role of Doppler ultrasound in postoperative monitoring is still under investigation, but 
we suggest conducting a Doppler ultrasound within 24 – 48 hours after surgery to check for 
uterine flow. If flow is not documented, MRI may help to evaluate uterine perfusion. Com-
bining clinical examination with Doppler ultrasound or Magnetic Resonance Imaging (MRI) 
is essential, as some patients may experience partial ischemia of the cervix, which can be 
managed conservatively without intervention. In cases of uterine necrosis, hysterectomy 
is necessary, but if one or both ovaries still have adequate perfusion, the procedure may be 
converted to ovarian transposition.

Radiation therapy can usually be started within 7 – 10 days after the surgery if no compli-
cations have occurred.

Two weeks post-surgery, if transparietal sutures were used, they can be removed as the re-
sulting fibrosis has solidified, and the uterus and adnexa are firmly affixed to the abdominal 
wall. For patients whose cervix is not sutured to the umbilicus, continuous gonadotropin-re-
leasing hormone analog therapy should be administered until the second procedure. Some 
degree of uterine bleeding or mucus secretion inside the abdominal cavity may occur, but no 
significant issues have been reported thus far.

4.10.4  Second round of surgery 

Uterine repositioning
Uterine repositioning surgery should be performed in conjunction with other necessary pro-
cedures, typically 5 to 8 weeks following the completion of pelvic radiotherapy in rectal can-
cer cases. The preparation and positioning of the patient follow the same protocol as the 
initial surgery. Special care is required when performing pneumoperitoneum and placing the 
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first trocar. If the cervix has not been attached to the umbilicus, the initial incision should be 
made using an open technique or may be possible to use optical entry at the previous lower 
midline abdominal trocar site, though more advanced techniques may be employed once suf-
ficient experience with the procedure is achieved.  

Once the umbilical trocar is in place, the remaining trocars are inserted in the same positions 
as the initial procedure, including a 10-mm suprapubic puncture for the camera. In addition to 
the adhesions caused by the transparietal sutures (Fig. 2), some omental adhesions to the 
uterus and adnexa are typically observed and can be easily released. After all adhesions are 
cleared, the uterus and adnexa are mobilized into the pelvis. 

Fig. 2

(A) Release of omental adhesions with the uterus, followed by the release of the uterus from the abdo-

minal wall. (B) Opening of the vagina. (C) Traction of the cervix into the vagina. (D) End of the surgery 

with the ligaments reconstructed using 3-0 Prolene.

For rectal cancer patients, rectosigmoidectomy should be performed as usual, with necessary 
trocars added. Following any other required abdominal or pelvic surgeries, the uterus can then 
be re-anastomosed to the vagina. Adhesion of the IP ligaments to the colon is common and 
should be carefully managed to avoid damaging the vessels and compromising uterine perfu-
sion, as this is the most frequent cause of failure to mobilize the uterus to the pelvis.
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A vaginal probe might be inserted (Fig. 2), and the vaginal vault dissected. Special care 
should be taken with the bladder overlying the vaginal vault. In some cases, the vesicoute-
rine septum must be dissected, but this should be done cautiously, as bladder injuries are fre-
quent in such dissections, especially after radiotherapy. The vagina is then sectioned using 
monopolar energy, and the cervix is inserted into the vagina (Fig. 2). It is essential at this 
point to ensure that the uterus does not rotate, as this could lead to twisting of the gonadal 
vessels. The cervix is then debrided to remove any fibrotic tissue and sutured to the vagina 
with a 2-0 absorbable suture of the surgeon’s choice. While both abdominal and vaginal ap-
proaches can be used for suturing, the vaginal route is preferred as it provides better control 
when positioning the cervix and avoids excessive manipulation of the uterus, which is requi-
red when performing transabdominal suturing. In cases where vaginal access is not possible, 
such as with prepubertal girls or those who have not initiated intercourse, intra-corporeal 
utero-vaginal anastomosis is necessary. The cervix should be placed and projected into the 
vagina, with sutures placed 2-3 cm beyond the external os. If available, NIR assessment of 
uterine perfusion using ICG is recommended.

It is important to consider the risk of dehiscence or poor healing of the cervicovaginal suture 
after uterine repositioning. However, it is expected that better healing outcomes will occur 
in cases where the cervix is sutured to the vagina and not irradiated, as observed in uterine 
transposition cases.

After securing the cervix, the round ligaments are sutured in their remaining lateral portions, 
and the broad ligament is reconstructed to complete the pelvic reconstruction (Fig. 2). For 
ligament reconstruction, we prefer 2-0 polypropylene sutures, as they cause less inflamma-
tory reaction and reduce the risk of adhesions. 

Postoperative care 
Patients who undergo uterine repositioning without additional surgical procedures can ty-
pically resume a normal diet shortly after the surgery, with discharge occurring on the same 
day or the following day. For these patients, antibiotic use is limited to the standard pro-
phylactic recommendations used in hysterectomy cases. If a concurrent colorectal proce-
dure is performed, the colorectal team will determine the appropriate antibiotic regimen. In 
most cases, patients are discharged by the second postoperative day and, if a concurrent 
procedure has been done, will continue extended thromboprophylaxis. If no additional pro-
cedures are performed, extended thromboprophylaxis may still be considered. Early ambu-
lation is encouraged, and patients should resume their normal daily activities as soon as 
possible. Vaginal intercourse should be avoided for at least 8 weeks post-surgery, or until 
clinical examination confirms that there is no vaginal dehiscence and the healing process is 
progressing well.
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4.10.5  Success rates and oncological considerations

Success rates
To date and to our knowledge, surgeons from 18 countries (Argentina, Brazil, Colombia,  
Egypt, France, Germany, India, Ireland, Israel, Italy, Mexico, Peru, Russia, Saudi Arabia, Spain, 
Switzerland, United States and Uruguay) have reported having performed uterine transposi-
tion, but most of these cases have not been published. The first born from a patient submit-
ted to uterine transposition was published in 2023 [15]. The only prospective study [16] on 
uterine transposition was published in 2023, including 8 patients (seven with rectal cancer 
and one with pelvic liposarcoma) who underwent uterine transposition at a median age of 
30.5 years (range 19-37). The uterus was successfully preserved in six patients, all of whom 
experienced normal menstrual cycles, maintained hormonal levels. One patient with rectal 
cancer passed away from carcinomatosis four months after undergoing uterine transposi-
tion. Another patient developed uterine necrosis four days after the procedure, leading to 
the removal of the uterus, although one ovary was preserved. Cervical ischemia emerged as 
the most common postoperative complication, affecting three patients (37.5%).

To date, there have been four reported live births in patients who underwent uterine trans-
position, as published in the literature [15-18]. All patients achieved spontaneous pregnan-
cies, and all deliveries were healthy. One patient attempted spontaneous conception for a 
year without success and is now exploring assisted reproductive options. As is the case 
with all fertility-sparing surgeries in cancer patients, not every patient is immediately ready 
to conceive, and for those who are, it may take time. Therefore, evaluating the fertility rate 
following uterine transposition will require a longer follow-up period and a larger patient co-
hort. As such, providing an accurate “success rate” at this stage remains challenging.

Cervical atrophy followed by stenosis is the most common complication and it affected 
around 30% of the patients [15]. They might need cervical dilatation. One patient had a va-
ginal cuff dehiscence as previously mentioned. Fortunately, it did not impact patients treat-
ment. One patient had uterine necrosis and had a hysterectomy. At the same procedure, one 
of the ovaries was preserved and thus her surgery was converted in an ovarian transposi-
tion. Other minor complications were observed, but larger series of cases are necessary to 
properly address this issue.  

Oncological considerations 
The primary challenges in discussing fertility preservation with patients are the potential 
delays in the initiation of anti-cancer treatments and concerns about the poor prognosis 
of the disease. In fact, 93% of oncologists cite fertility preservation discussions as a delay 
in the start of cancer treatment [19]. Therefore, it is essential to make every effort to 
demystify fertility preservation procedures to avoid unnecessary delays in the treatment 
timeline, as these delays can increase complications.
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4.11  Uterustransplantation 
Katharina Rall, Sara Brucker, Melanie Henes

4.11.1  Hintergrund

Die Entwicklung der Uterustransplantation (UTx) begann mit tierexperimentellen Studien 
(Maus, Ratte, Schaf, Schwein, Primaten) [1-5] (Abb. 1). Die erste UTx im humanen System er-
folgte im Jahr 2000. Allerdings musste der nekrotische Uterus nach 3 Monaten wieder ent-
fernt werden [6]. Die erste UTx nach postmortaler Spende wurde 2011 durchgeführt, aber 
es kam erst 9 Jahre später zu einer Lebendgeburt [7]. Im Rahmen der ersten klinischen Studie 
erfolgten zwischen 2012 und 2013 in Schweden 9 UTx nach Lebendspende [8], resultierend 
in der ersten Lebendgeburt 2014 [9]. 2016 starteten die ersten Studien zu postmortalen 
Spenden in den USA [10, 11] und der Tschechischen Republik [12]. Von der ersten Geburt 
nach postmortaler Spende wurde 2017 in Brasilien berichtet [13]. Nach Schätzungen im De-
zember 2024 wurden bis dahin weltweit über 140 UTx durchgeführt, resultierend in über 70 
Lebendgeburten [14]. Im Rahmen einer Lebendspende fand 2015 die erste robotisch-assis-
tierte Hysterektomie als minimalinvasive Technik Anwendung [15].  

Im Laufe der Zeit erhielt die UTx in vielen Zentren den Status der klinischen Therapie. In 
Deutschland werden in Tübingen Uterustransplantationen durchgeführt. Die erste UTx er-
folgte in Deutschland im Jahr 2016. Seit 2020 wird die Utx, weltweit erstmalig, auch von den 
Krankenkassen übernommen [16]. 

Die International Society of Uterus Transplantation (ISUTx) (17) etablierte ein internationa-
les Register [17].

Abb. 1 

Entwicklung der UTx im Humansystem

1st LD UTx
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Utx - Uterus transplantation, LD - Live donor, DD - Dead donor 

1st UTx clinical trial

1st DD UTx

1st LD UTx live birth

1st report of Utx registry 

1st DD UTx clinical trial

1st DD UTx live birth

1st acceptance of UTx as clinical treatment

1st LD UTx in Germany 
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4.11.2  Indikationen  

Die heterologe Uterustransplantation kommt für Frauen mit absoluter uteriner Infertilität 
(AUFI) in Frage. AUFI betrifft 1:20 000 Frauen im fertilen Alter [18]. Die Ursachen der AUFI 
lassen sich in zwei Hauptgruppen einteilen [19]:

Fehlen des Uterus: 
Zustand nach Hysterektomie wegen: 
•	 Malignität (v.a. Zervix-Karzinom),
•	 Blutungsstörungen bei Uterus myomatosus,
•	 peripartaler Blutung.

kongenitales Fehlen des Uterus:
•	 Uterus- und Vaginalaplasie beim Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser-Syndrom (MRKHS),
•	 isolierte Uterusaplasie,
•	 XY-DSD (Variante der Geschlechtsentwicklung),
•	 Transgender.

Dysfunktioneller Uterus:
•	 Zustand nach Radiatio,
•	 Uterus myomatosus,
•	 andere kongenitale Malformationen/Müller-Gang-Varianten,
•	 intrauterine Adhäsionen (Asherman-Syndrom).

International werden verschiedene Indikationen berücksichtigt. In Deutschland ist die bis-
lang einzige anerkannte Indikation die kongenitale Uterusaplasie beim MRKHS.

4.11.3  Voraussetzungen für eine UTx, Ein- und Ausschlusskriterien (für Deutschland)

Während international sowohl Programme mit Lebend- als auch postmortaler Spende exis-
tieren, ist die UTx in Deutschland bislang nur als Lebendspende möglich. Eine ungerichtete 
bzw. altruistische Spende ist in Deutschland, im Gegensatz zu manchen anderen Ländern, 
nicht möglich. Es muss nachweislich eine enge Beziehung zwischen Empfängerin und Spen-
derin vorhanden sein (Verwandte oder enge Freundin). Die Voraussetzungen sind sehr strikt 
gehalten (Tab. 1). 
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Tab. 1

Voraussetzungen in Deutschland (Stand 04/2025) (modifiziert nach [20])

Spenderin

AB0-Kompatibilität, HLA-Match mit Empfängerin

< 60 Jahre bzw. < 2 Jahre postmenopausal, < 5 Jahre bei Einnahme einer HRT seit der Menopause

adäquate Gefäßversorgung (Angio-MRT, CT-Angio, ggf. diagnostische Angiografie)

Nichtraucher > 6 Monate

Normaler PAP und HPV-Negativität seit mindestens 5 Jahren

normale Uterusfunktion (mindestens 1 erfolgreiche Schwangerschaft, keine Blutungsstörungen, keine 
fertilitätsrelevanten Myome, keine habituellen Aborte, keine frühen Frühgeburten, keine relevanten 
Schwangerschaftskomplikationen)

keine maligne Erkrankung < 5 Jahre

keine chronischen Infektionen 

keine anderen schweren Erkrankungen 

Body-Mass-Index < 27

kein Vollbild eines metabolischen Syndroms (Hypertonie, Adipositas, Diabetes, Hypercholesterinämie etc.)

Empfängerin

absolute uterine Infertilität (bislang in Deutschland einzige Indikation: MRKHS)

Nullipara (international diskutiert)

funktionelle Eierstöcke und eigene Eizellen (international diskutiert)

andrologischer Faktor unauffällig bzw. ausreichend für eine ICSI

funktionelle Vaginallänge mindestens 9 cm, Darmneovagina ist eine Kontraindikation [21]

eigene passende Spenderin (verwandt oder enge Beziehung)

< 38 Jahre zum Zeitpunkt der Transplantation, ovarielle Reserve (AMH) normal

hohe Motivation, stabile psychische Situation

feste Partnerschaft seit mindestens 1 Jahr

keine Krebserkrankung < 5 Jahre, unauffällige Vorsorge

keine chronischen Infektionen oder schweren Erkrankungen 

Body-Mass-Index < 27

Nichtraucher > 6 Monate
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4.11.4  Screening und präoperative Vorbereitung 

Ein aufwendiger Screening-Prozess geht der UTx als Lebendspende voraus. Von der Erst-
vorstellung bis zur Transplantation können dadurch mindestens 1 ½ Jahre vergehen (Abb. 2).

Beim Erstkontakt erfolgen der Ausschluss von Kontraindikationen sowie ein Blutgruppen- 
und HLA-Crossmatch (HLA-Typisierung, HPA-Typisierung, autologes Crossmatch, HLA-Anti-
körper, allogenes Crossmatch), welche Empfängerin (E), Spenderin (S) und ggf. den Partner 
(P) der Empfängerin einschließen. Eine psychologische Evaluation aller Beteiligten erfolgt 
obligatorisch mehrmals im Verlauf. 

Abb. 2

Vorgehensweise bei Wunsch nach einer Uterustransplantation

Die detaillierte bildgebende Untersuchung mittels Angio-MRT bzw. -CT, bei Bedarf auch ei-
ner diagnostischen Angiografie bei der Spenderin, sowie eines Uro-MRTs bei der Empfänge-
rin und im Verlauf die mehrtägige stationäre interdisziplinäre Abklärung von Spenderin und 
Empfängerin erfolgen in einem mehrstufigen Prozess [22].
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Bei Freigabe durch die interdisziplinäre Transplantations-Konferenz folgen die erneute Auf-
klärung auch bzgl. Kinderwunschtherapie und ein Termin bei der zuständigen Lebendspende-
kommission (Spenderin, ggf. Empfängerin). Im Anschluss wird die IVF mindestens 3 Monate 
vor geplanter UTx durchgeführt. Vor der UTx werden die wichtigsten Untersuchungen ggf. 
wiederholt [23, 24].

Bei postmortaler Spende erfolgt eine beschleunigte Evaluation innerhalb von 24 Stunden.

4.11.5  In vitro-Fertilisation (IVF)

Eine IVF bzw. intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) wird routinemäßig vor der 
UTx durchgeführt, um eine ausreichende Fertilität sicherzustellen, die Risiken einer Fol-
likelpunktion nach UTx zu vermeiden und die Dauer der Immunsuppression zu reduzieren 
[22]. Antagonisten-Protokolle zeigten bisher die besten Erfolgsraten. Ein Minimum von 
6-8 Blastozysten oder 20-25 unbefruchteten Oozyten wird empfohlen [14]. 

Ist die Zahl kryokonservierter Embryonen vor einer UTx gering, kann auch nach Transplan-
tation eine IVF mit Eizellentnahme durchgeführt werden [25], wobei eine veränderte Lo-
kalisation der Ovarien und Gefäßveränderungen, die Immunsuppression sowie erhöhte 
Blutungs- und Infektionsrisiken Herausforderungen darstellen können [14]. 

Der Embryotransfer (ET) findet, abhängig von der Stabilität der Patientin und möglichen 
Abstoßungsreaktionen, Infektionen o.ä., typischerweise zwischen 3 und 8 Monaten nach 
UTx statt. Ein strikter Single-ET wird empfohlen, um Mehrlings-Schwangerschaften mit 
deutlich erhöhten Risiken aufgrund der vaskulären und anatomischen Limitationen des 
transplantierten Uterus zu verhindern. Erschwerend sind Vaginalstenosen, Zervixhyper-
trophien und ein extremer Winkel zwischen Zervix und Vagina [14].

Die ersten publizierten Daten des schwedischen Teams beschrieben bei 7 von 9 Frauen er-
folgreiche Transplantationen mit ETs ab 12 Monate nach UTx, 6 davon hatten 1 Kind ge-
boren, 3 der Frauen 2 Kinder. Bei 46 ETs lag die klinische Schwangerschaftsrate bei 32,6% 
und die Lebendgeburtenrate pro ET bei 19,6%. Die kumulative Lebendgeburtenrate be-
trug 86% bei den 7 Frauen mit intakten Transplantaten und 67% bei allen 9 Transplan-
tierten [25].

4.11.6  Operatives Vorgehen

Die UTx kann als Lebend- oder postmortale Spende durchgeführt werden, wobei letztere vor 
allem folgende Vorteile mit sich bringt: keine OP-Risiken für Spenderin, lange Gefäßstümpfe 
mit großem Kaliber und damit besserer Anastomose-Möglichkeit. Im Gegensatz dazu er-
möglicht nur die Lebendspende eine komplette und ausführliche Anamneseerhebung, ein 
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detailliertes präoperatives Screening und eine lückenlose Vorbereitung im multiprofessio-
nellen Team.

Der operative Zugang unterscheidet sich je nach Spenderinnen-Typ, wobei bei der Lebend-
spende neben der Längslaparotomie auch die roboter-assistierte Laparoskopie beschrieben 
wurde. Nach aufwendiger Präparation der Gefäße und langstreckiger Ureterdarstellung so-
wie Mobilisation der Blase wird der Uterus mit einer 2 cm breiten Vaginalmanschette ab-
gesetzt (Abb. 3). Bei postmenopausalen Spenderinnen und kleinen Gefäßdurchmessern 
können eine Ovarektomie erwogen und ein oder zwei lange Segmente der utero-ovariellen 
Vene für die Anastomose verwendet werden. 

Beim roboter-assistierten Vorgehen erfolgt die Bergung des Uterus mit Hilfe eines Beutels 
über die Vagina.

Die OP-Dauer für die Spenderin beträgt bei beiden Zugangswegen weiterhin 8–11 Stunden.

Im Falle der postmortalen Spende beträgt die Zeit für Präparation und Durchspülen 1-2 
Stunden. Der Zugang ist immer der Längsschnitt.

Unabhängig von der Art der Organspende erfolgt die Implantation des Uterus immer per 
Unterbauch-Längslaparotomie. Die vaskulären Anastomosen erfolgen End-zu-Seit zwischen 
den internen Iliakalsegmenten der Spenderin (ggf. mit zusätzlichen utero-ovariellen Venen) 
auf die externen Iliakalgefäße der Empfängerin. Nach End-zu-End-Anastomose im Bereich 
der Vagina wird der Uterus im Bereich der Ligamenta rotunda und eventuell vorhandener 
Uterusrudimente fixiert und das Blasenperitoneum als zusätzliche Fixierung verschlossen.

Die OP-Dauer für die Empfängerin beträgt 3-5 Stunden. 

Brännström et al. haben das ausführliche Vorgehen und die unterschiedlichen Techniken be-
schrieben [14].
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Abb. 3

Der transplantierte Uterus mit seinen Anastomosen [14].
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4.11.7  Risiken 

Zu unterscheiden ist zwischen allgemeinen OP-spezifischen Risiken sowie dauerhafte Risi-
ken für die Empfängerin und die Kinder (Tab. 2).

Tab. 2 

Risiken der UTx 

Spenderin und Empfängerin

allgemeine OP- und Narkose-Risiken (Laparotomie, Blutung, Bluttransfusion, OP-Dauer …)

psychische Belastung

Spenderin

•	 Nachlassen der Ovarfunktion (fraglich)

•	 reduzierte Lebensqualität (fraglich)

•	 bislang publizierte OP-Komplikationen:  
Laparotomie: 1x unilaterale ureterovaginale Fistel [8], 1x Blasenhypotonie, 1x Ureterverletzung [12], 1x 
Stuhlverhalt, 1x OP bei Vaginalprolaps [26]. Robotisch-assistiert: 1/8 Pyelonephritis, Hydronephrose [27].  

Empfängerin

Vaginalstenose (nach 3-9 Monaten in 14-57% der Fälle, in Deutschland bislang kein Fall) [8, 12, 28] 

Risiken der Immunsuppression (Infektionen, Hypertonie, Diabetes, Krebserkrankungen)

temporäre oder dauerhafte Einschränkung der Nierenfunktion (nachlassende eGFR) [29, 30]

Sensibilisierung bzw. Antikörperbildung mit potentiellen Einschränkungen im Falle einer weiteren 
Organtransplantation

Abstoßungsreaktion

Schwangere

Aborte 

Präeklampsie (v.a. bei einseitiger Nierenagenesie)

Infektionen

Gestationsdiabetes

Infektionen 

Abstoßungsreaktion (mild bis moderat relativ häufig, reversibel durch Erhöhung der Immunsuppression/des 
Prednisolons) [31], schwere Formen sehr selten und bislang keine Transplantatentfernung notwendig [32], 
Risiken der Sectio und der Hysterektomie nach 1-2 Schwangerschaften

Kind

Frühgeburt, niedriges Geburtsgewicht

Fehlbildungen (bislang keine beschrieben)
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4.11.8  Postoperatives Vorgehen 

Engmaschige und zu Beginn zeitaufwendige postoperative Nachsorgemaßnahmen am 
transplantierenden Zentrum in Kooperation mit den niedergelassenen betreuenden Ärzten 
sind notwendig und Voraussetzung für einen langfristigen Erfolg:
•	 3 Monate mindestens 1x wöchentlich Blutabnahme für Medikamentenspiegel und Zer-

vixbiopsie zum Ausschluss einer Abstoßungsreaktion, Dopplersonografie (Perfusion der 
Anastomosen), danach Abstände größer,

•	 frühestens nach 4-6 Monaten Embryotransfer (international nach 3-8 Monaten),
•	 engmaschige Vorsorge in der Schwangerschaft,
•	 primäre Sectio caesarea am transplantierenden Zentrum,
•	 je nach Schwangerschaftsverlauf Entscheidung, ob weitere Schwangerschaft möglich,
•	 nach abgeschlossener Familienplanung bei Sectio oder sekundär: endoskopische Hyster-

ektomie (bislang spätestens nach 2. Schwangerschaft) [33].

4.11.9  Maternales und fetales Outcome

Mittlerweile gibt es in der Literatur aktuelle internationale Daten zum maternalen und feta-
len Outcome (Tab. 3).

Tab. 3 

Maternales und perinatales Outcome von Schwangerschaften nach UTx [34]

Maternales Outcome Perinatales Outcome

•	 Schwangerschaftshypertonie: 7,5%
•	 Präeklampsie: 15,0%
•	 vorzeitiger Blasensprung: 15,0%
•	 Placenta praevia: 10,0%
•	 Gestationsdiabetes: 7,5%
•	 Placenta accreta-Spektrum: 5,0%
•	 intrahepatische Schwangerschaftscholestase: 

5,0%

•	 Sectio: 100%
•	 elektive Sectio: 52% vor der 37. Schwanger-

schaftswoche
•	 Frühgeburtlichkeit: 70,0%
•	 Atemnotsyndrom: 35,0%
•	 CPAP-Therapie: 32,5%
•	 Gewicht < 10. Perzentile: 20,0%
•	 Gewicht < 2 SD Perzentile: 7,5%
•	 kongenitale Malformation: 2,5%
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4.11.10  Zukünftige Tendenzen [32]

Im internationalen UTx-Netzwerk und auch durch Stimmen außerhalb der durchführenden 
Zentren gibt es mittlerweile zahlreiche zukünftige Überlegungen und Optimierungsideen:
•	 noninvasive Abstoßungstests,
•	 Erweitern des Spenderinnen-Pools (z.B. altruistische, ungerichtete Lebendspende, fe-

male-to-male transgender Hysterektomie, Wiederverwendung des Uterus nach geplanter 
Hysterektomie, Spenderinnen > 55-60 Jahre, Lebendspenderinnen ggf. ethisch nicht mehr 
vertretbar, wenn postmortaler Spenderinnen-Pool ausreicht),

•	 Bioengineered Uterus.

4.11.11  Alternativen

Neben der Adoption kommt international die Leihmutterschaft als Alternative in Frage, die 
jedoch nur in wenigen Ländern erlaubt und in Deutschland, Österreich und der Schweiz ver-
boten ist.

4.11.12  Zusammenfassung

Die UTx als großer Durchbruch der Medizin ermöglicht Frauen mit AUFI das Austragen eines 
biologisch eigenen Kindes. Die Voraussetzungen sind folgende: 
•	 multidisziplinäre Zentren der universitären Hochleistungsmedizin (Abb. 4),
•	 ausgewiesene klinische und wissenschaftliche Expertise,
•	 große Kohorte potentieller Empfängerinnen und Spenderinnen,
•	 optimale Kooperation von Gynäkologie und Transplantationschirurgie, Nephrologie etc.,
•	 langjährige Forschung und (operatives) Training des Teams,
•	 umfassende Aufklärung über Risiken und Folgen (Ausdehnung der OP, Immunsuppression, 

Schwangerschaftskomplikationen, Langzeitauswirkungen, fehlende Langzeitdaten etc.),
•	 Sammlung von Daten, Outcome (Mutter, Kind, Partner, Spenderin), Komplikationen etc. in 

internationalem Register.
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Abb. 4

Aufgrund der Komplexität der UTx kann eine internationale Zusammenarbeit, wie sie für Schweden und 

Deutschland etabliert wurde, vorteilhaft sein (modifiziert nach [24]). 

Referenzen

[1]	 Racho El-Akouri R, Kurlberg G, Dindelegan G, Molne J, Wallin A, Brännström M. Heterotopic uterine 
transplantation by vascular anastomosis in the mouse. J Endocrinol. 2002;174:157-66.

[2]	 Wranning CA, Akhi SN, Kurlberg G, Brännström M. Uterus transplantation in the rat: model 
development, surgical learning and morphological evaluation of healing. Acta Obstet Gynecol 
Scand. 2008;87:1239-47.

[3]	 Wranning CA, Dahm-Kahler P, Molne J, Nilsson UA, Enskog A, Brännström M. Transplantation of the 
uterus in the sheep: oxidative stress and reperfusion injury after short-time cold storage. Fertil 
Steril. 2008;90:817-26.

[4]	 Avison DL, DeFaria W, Tryphonopoulos P, Tekin A, Attia GR, Takahashi H, et al. Heterotopic uterus 
transplantation in a swine model. Transplantation. 2009;88:465-9.

[5]	 Enskog A, Johannesson L, Chai DC, Dahm-Kahler P, Marcickiewicz J, Nyachieo A, et al. Uterus 
transplantation in the baboon: methodology and long-term function after auto-transplantation. 
Hum Reprod. 2010;25:1980-7.

[6]	 Fageeh W, Raffa H, Jabbad H, Marzouki A. Transplantation of the human uterus. Int J Gynaecol 
Obstet. 2002;76:245-51.

Exp. immunsuppressive Therapie

Exp. Ovartransplantation

GöteborgTübingen

1990

1. Laparoskopische Neovagina

1. Laparoskopische Neovagina 
gemeinsam mit Tübingen

gemeinsam mit Göteborg

Geburt der ersten beiden gesunden Kinder in Deutschland 

Gefäßanatomosierungs-/Ischämie-Studien, 
Optimierung Nahttechniken

Exp. Uterustransplantation

Perfusions-/Ischämie-Studien

Gründung Zentrum für seltene genitale
Fehlbildungen 

Training an Körperspenderinnen

1. Uterustransplantation Deutschland

1. Uterustransplantation Göteborg

1. Geburt nach Uterustransplantation

2019

2008

2012

2014
2016

Kap. 4.11



426

[7]	 Ozkan O, Ozkan O, Dogan NU, Bahceci M, Mendilcioglu I, Boynukalin K, et al. Birth of a healthy baby 9 
Years after a surgically successful deceased donor uterus transplant. Ann Surg. 2022;275:825-32.

[8]	 Brännström M, Johannesson L, Dahm-Kahler P, Enskog A, Molne J, Kvarnstrom N, et al. First clinical 
uterus transplantation trial: a six-month report. Fertil Steril. 2014;101:1228-36.

[9]	 Brännström M, Johannesson L, Bokstrom H, Kvarnstrom N, Molne J, Dahm-Kahler P, et al. Livebirth 
after uterus transplantation. Lancet. 2015;385:607-16.

[10]	 Flyckt RL, Farrell RM, Perni UC, Tzakis AG, Falcone T. Deceased Donor Uterine transplantation: 
innovation and adaptation. Obstet Gynecol. 2016;128:837-42.

[11]	 Testa G, Anthony T, McKenna GJ, Koon EC, Wallis K, Klintmalm GB, et al. Deceased donor uterus 
retrieval: A novel technique and workflow. Am J Transplant. 2018;18:679-83.

[12]	 Fronek J, Kristek J, Chlupac J, Janousek L, Olausson M. Human uterus transplantation from living 
and deceased donors: the interim results of the first 10 cases of the Czech trial. J Clin Med. 
2021;10:586.

[13]	 Ejzenberg D, Andraus W, Baratelli Carelli Mendes LR, Ducatti L, Song A, Tanigawa R, et al. Livebirth 
after uterus transplantation from a deceased donor in a recipient with uterine infertility. Lancet. 
2019;392:2697-704.

[14]	 Brännström M, Milenkovic M, Tsakos E. Uterus transplantation: A clinical breakthrough after 
systematic preclinical research. Reprod Med Biol. 2025;24:e12636.

[15]	 Wei L, Xue T, Tao KS, Zhang G, Zhao GY, Yu SQ, et al. Modified human uterus transplantation using 
ovarian veins for venous drainage: the first report of surgically successful robotic-assisted uterus 
procurement and follow-up for 12 months. Fertil Steril. 2017;108:346-56 e1.

[16]	 Brännström M, Tullius SG, Fronek J, Brucker SY. Meeting report: Third international congress of the 
International Society of Uterus Transplantation, Tubingen. Transplantation. 2022;106:2271-4.

[17]	 Brännström M, Tullius SG, Brucker S, Dahm-Kahler P, Flyckt R, Kisu I, et al. Registry of the 
International Society of Uterus Transplantation: first report. Transplantation. 2023;107:10-7.

[18]	 Sieunarine K, Zakaria FB, Boyle DC, Corless DJ, Noakes DE, Lindsay I, et al. Possibilities for fertility 
restoration: a new surgical technique. Int Surg. 2005;90:249-56.

[19]	 Hur C, Rehmer J, Flyckt R, Falcone T. Uterine factor infertility: a clinical review. Clin Obstet Gynecol. 
2019;62:257-70.

[20]	 Taran FA, Scholler D, Rall K, Nadalin S, Konigsrainer A, Henes M, et al. Screening and evaluation 
of potential recipients and donors for living donor uterus transplantation: results from a single-
center observational study. Fertil Steril. 2019;111:186-93.

[21]	 Kolle A, Taran FA, Rall K, Scholler D, Wallwiener D, Brucker SY. Neovagina creation methods 
and their potential impact on subsequent uterus transplantation: a review. BJOG. 
2019;126:1328-35.

Kap. 4.11



427

[22]	 Brucker SY, Brännström M, Taran FA, Nadalin S, Konigsrainer A, Rall K, et al. Selecting living 
donors for uterus transplantation: lessons learned from two transplantations resulting in 
menstrual functionality and another attempt, aborted after organ retrieval. Arch Gynecol Obstet. 
2018;297:675-84.

[23]	 Brucker SY, Strowitzki T, Taran FA, Rall K, Scholler D, Hoopmann M, et al. Living-donor uterus 
transplantation: pre-, intra-, and postoperative parameters relevant to surgical success, 
pregnancy, and obstetrics with live births. J Clin Med. 2020;9:2485.

[24]	 Brucker SY, Taran FA, Rall K, Scholler D, Dahm-Kahler P, Kvarnstrom N, et al. Experiences of a 
multistep process with medical and psychological interventions for patients with congenital 
uterine aplasia to achieve motherhood: the Gothenburg-Tubingen collaboration. Facts Views Vis 
Obgyn. 2019;11:121-6.

[25]	 Brännström M, Dahm-Kahler P, Kvarnstrom N, Enskog A, Olofsson JI, Olausson M, et al. Reproductive, 
obstetric, and long-term health outcome after uterus transplantation: results of the first clinical 
trial. Fertil Steril. 2022;118:576-85.

[26]	 Testa G, McKenna GJ, Bayer J, Wall A, Fernandez H, Martinez E, et al. The evolution of transplantation 
from saving lives to fertility treatment: DUETS (Dallas UtErus Transplant Study). Ann Surg. 
2020;272:411-7.

[27]	 Brännström M, Kvarnstrom N, Groth K, Akouri R, Wiman L, Enskog A, et al. Evolution of surgical 
steps in robotics-assisted donor surgery for uterus transplantation: results of the eight cases in 
the Swedish trial. Fertil Steril. 2020;114:1097-107.

[28]	 Brännström M, Dahm-Kahler P, Ekberg J, Akouri R, Groth K, Enskog A, et al. Outcome of recipient 
surgery and 6-month follow-up of the swedish live donor robotic uterus transplantation Trial. J 
Clin Med. 2020;9:2338.

[29]	 Ekberg J, Hjelmberg M, Noren A, Brännström M, Herlenius G, Baid-Agrawal S. Long-term course 
of kidney function in uterus transplant recipients under treatment with tacrolimus and after 
transplantectomy: results of the first clinical cohort. Transplant Direct. 2023;9:e1525.

[30]	 Johannesson L, Sawinski D, Vock DM, Kristek J, Fronek J, Richards EG, et al. A multi-institutional 
report of intermediate-term kidney outcomes in uterus transplant recipients. Kidney Int Rep. 
2023;8:2156-9.

[31]	 Molne J, Broecker V, Ekberg J, Nilsson O, Dahm-Kahler P, Brännström M. Monitoring of human uterus 
transplantation with cervical biopsies: a provisional scoring system for rejection. Am J Transplant. 
2017;17:1628-36.

[32]	 Brännström M, Racowsky C, Carbonnel M, Wu J, Gargiulo A, Adashi EY, et al. Uterus transplantation: 
from research, through human trials and into the future. Hum Reprod Update. 2023;29:521-44.

[33]	 Brucker SY, Kramer B, Abele H, Henes M, Hoopmann M, Scholler D, et al. Uterine allograft removal 
by total laparoscopic hysterectomy after successful cesarean delivery in a living-donor uterus 
recipient with uterovaginal agenesis (MRKHS). Arch Gynecol Obstet. 2023;307:827-40.

[34]	 Brännström M, Bokstrom H, Hagberg H, Carlsson Y. Maternal and perinatal outcomes of live births 
after uterus transplantation: a systematic review. Acta Obstet Gynecol Scand. 2025;104:559-78.

Kap. 4.11



428



429

4.12  Kryokonservierung von Spermien 
Verena Nordhoff, Sabine Kliesch

4.12.1  Hintergrund

Die Kryokonservierung von Spermien ist die präventive Behandlungsmöglichkeit, um fertili-
tätseingeschränkten oder durch Infertilität bedrohten männlichen Jugendlichen, Erwachse-
nen und Transfrauen eine spätere Elternschaft zu ermöglichen [1, 2]. Die Aufklärung über 
die Möglichkeit der Kryokonservierung von Ejakulat bei onkologischen Patienten vor einer 
potentiell gonadotoxischen Therapie erreichte vor ca. 10 Jahren nur 39% der Betroffenen 
[3]. Mittlerweile steigt die Awareness stetig. Die Prävalenz des Angebotes erreicht bereits 
70-100% der Patienten [4, 5]. Auch nicht-onkologische Erkrankungen können mit einer po-
tentiell gonadotoxischen Therapie einhergehen und sollten Anlass geben, über fertilitäts-
sichernde Maßnahmen wie die Kryokonservierung von Spermien zu beraten [6, 7]. Die WHO 
(World Health Organisation) empfiehlt darüber hinaus auch vor einer gewünschten Vasek-
tomie die Beratung der Männer über die präoperative Kryokonservierung von Spermien [8]. 

Bei Männern oder Transfrauen, die keine Spermien im Ejakulat (Azoospermie) aufweisen 
oder nicht ejakulieren können, besteht die Möglichkeit, durch eine operative Hodenfreile-
gung und die Durchführung einer – heutzutage optimalerweise mikrochirurgischen – testi-
kulären Spermienextraktion (TESE), Spermien aus dem Hodengewebe zu gewinnen und zu 
kryokonservieren (s. Kap. 4.13) [2, 7-11]. In sehr seltenen Fällen gelingt auch bei einer retro-
graden Ejakulation (posttraumatische, postoperative oder postradiogene Folge) die Kryo-
konservierung von Spermien aus dem Urin oder nach rektaler Stimulation. Für präpubertäre 
Jungen oder frühpubertäre Jugendliche, deren Spermatogenese noch nicht ausgereift ist, 
besteht aktuell lediglich experimentell die Möglichkeit zur Entnahme von unreifem Hoden-
gewebe, in dem die spermatogonialen Stammzellen ruhen und kryokonserviert werden kön-
nen (s. Kap. 4.13) [2, 9, 12].

4.12.2  Indikationen

Die Kryokonservierung von Spermien bei Jugendlichen, Erwachsenen und Transfrauen ist bei 
allen systemischen Therapien mit potenziell gonadotoxischen Effekten sowie bei lokalen Be-
handlungen indiziert, welche die Funktion der Gonaden direkt (z.B. durch operative Eingriffe) 
oder indirekt (über ihre Steuerungsmechanismen) beeinflussen können [2]. 

Darüber hinaus besteht die medizinische Notwendigkeit zur Fertilitätsprotektion auch bei 
operativen Verfahren, die langfristig die Samendeposition (Ejakulation und/oder Erektion 
oder Entfernung der Hoden, z.B. bei Transfrauen) beeinträchtigen. In Ländern, in denen 
die Verwendung kryokonservierter Samenproben auch posthum erlaubt ist, wird die Kryo-
konservierung auch Männern im Rahmen einer gefährlichen Tätigkeit (z.B. Militärdienst) 
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empfohlen [2]. Grundsätzlich besteht jedoch für jeden Mann die Möglichkeit, eine Fertilitäts-
reserve („social freezing“) anzulegen [7, 9, 13].

4.12.3  Herausforderungen 

Die Kryokonservierung von Spermien aus dem Ejakulat ist eine effektive Therapie, die allerdings 
mit einem ca. 50 %igen Verlust vitaler Zellen einhergeht (Abb. 1, Tab. 1). 

Abb. 1 

Spermienvitalität und -Progressivmotilität (WHO A+B) ( jeweils prozentualer Anteil) vor und nach der 

Kryokonservierung von Ejakulat und unterschiedlicher Dauer der Lagerung (Gruppe 1: 2,5-5 Jahre; 

Gruppe 2: 6-14 Jahre; Gruppe 3: > 14 Jahre) bei Patienten mit unterschiedlicher Indikation für die Kryo-

konservierung (medizinisch assistierte Reproduktion, Tumorerkrankungen etc.) (modifiziert nach [16])

Tab. 1

Vor- und Nachteile der Kryokonservierung von Spermien

Vorteile der Kryokonservierung von 
Spermienproben

Nachteile der Kryokonservierung von 
Spermienproben

Anlage eines später verwendbaren Kryodepots zur 
Kinderwunschbehandlung.
Die Kryokonservierung ist prinzipiell auch bei Mengen 
< 100.000 Spermien möglich.

Durch den Vorgang des Einfrierens und späte-
ren Auftauens verlieren die Spermien bis zu 50% 
ihrer Vitalität.
Das bedeutet, dass bei sehr eingeschränkter 
Spermienqualität (< 100.000 Spermien) vorab ge-
prüft werden muss, ob die Qualität nach dem Auf-
tauen eine effektive Fertilitätsreserve darstellt.

1

66,3% 64,8%
59,2%

46,0% 43,8%
39,0%

41,5%
45,2% 43,7%

20,5%
25,9% 23,7%
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Motiltät am Tag der Kryokonservierung Motiltät nach Lagerung und Auftauen
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Vorteile der Kryokonservierung von 
Spermienproben

Nachteile der Kryokonservierung von 
Spermienproben

Bei der Kryokonservierung von Spermien aus dem Urin oder 
nach rektaler Elektrostimulation muss die Qualität der Sper-
mien nach dem Einfrieren und Auftauen genau geprüft 
werden, da ein kompletter Vitalitätsverlust möglich ist.

Spermien aus dem Urin eignen sich aufgrund des 
Milieus nur selten für die Kryokonservierung. 
Hier kann eine Entnahme von Hodengewebe zur 
Spermiengewinnung vorteilhaft sein.

Bei sehr guter Spermienqualität und ausreichender Größe 
des Spermiendepots können in seltenen Fällen auch ein-
fache Verfahren der Kinderwunschbehandlung wie die 
intrauterine Insemination zur Anwendung kommen.

Die Verwendung der kryokonservierten Sper-
mienzellen ist bei den meisten Betroffenen nur 
durch eine intrazytoplasmatische Spermieninjek-
tion (ICSI) sinnvoll möglich.

Das Kryodepot ist unter Beachtung der gesetzlichen 
Vorgaben an den jeweiligen Aufenthaltsort des Inhabers 
für eine Kinderwunschbehandlung transferierbar.

Bei Patienten vor Kryokonservierung von Spermien liegt am häufigsten ein Hodentumor vor, ge-
folgt von Patienten mit einer Lymphom-, Leukämie- oder Sarkomerkrankung [2, 14] (Tab. 2). 

Tab. 2 
Häufigkeit onkologischer und nicht-onkologischer Krankheitsbilder zum Zeitpunkt der Vorstellung zur Kryo-
konservierung sowie Ejakulatparameter nach Therapieende (im Durchschnitt 7 Jahre nach Therapie) (am Bei-
spiel von über 3.500 Patienten des Centrums für Reproduktionsmedizin und Andrologie, UKM (modifiziert 
nach [2, 23])

Diagnosen Anteil an
allen Patienten

(%)

Normo- 
zoospermie 

(%)

Oligozoo-
spermie 

(%)

Kryptozoo-
spermie 

(%)

Azoo- 
spermie 

 (%)

Hodentumoren 
(Keimzelltumoren)

58,7 26,8 50,5 4,0 18,8

Hodgkin-/
Non-Hodgkin-Lymphome

12,8 32,0 27,2 8,0 32,8

Leukämien 7,4 10,0 47,5 5,0 37,5

Knochentumoren 5,3

Rektum- und
Kolonkarzinome

2,2

Malignes Melanom 1,2

Transfrauen 2,3

Querschnittslähmung 2,2

Sonstige 7,7
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Rund 20% aller Tumorpatienten sind zum Zeitpunkt der Erkrankung schon azoosperm oder nicht 
mehr in der Lage zu ejakulieren [2]. Für diese Patienten ist die operative Spermiengewinnung mit-
tels TESE (s. Kap. 4.13) – optimal in mikrochirurgischer Technik – die einzige präventive Therapie-
alternative. Dieses Verfahren ermöglicht 60-70% der Patienten, fertilisierungsfähige Spermien 
einzufrieren [2, 9]. Wichtig ist, dass auch wenige Tage nach dem Beginn einer Chemotherapie noch 
Spermien kryokonserviert werden können, falls dies vor Therapiebeginn versäumt wurde. 

Die Nutzung kryokonservierter Samenproben erfolgt meist Jahre später mit zeitlicher Verzö-
gerung nach Abschluss der Therapie in einer Phase der Remission oder im „geheilten“ Stadium 
(Median 18-26 Monate, Range 1-131 Monate) [14, 15]. Diese zeitliche Verzögerung resultiert 
natürlich auch aus dem häufig jungen Alter der onkologisch erkrankten Patienten bei noch 
nicht bestehender Partnerschaft oder fehlendem Kinderwunsch. Bei der Aufklärung zur spä-
teren Verwendung sollte auf jeden Fall darauf hingewiesen werden, dass der Erfolg einer ICSI-
Therapie von der Qualität der initialen Proben abhängt und möglicherweise etwas geringer 
als mit Nativejakulat ausfallen könnte [2, 16-18]. 

Etwa 8,4-12,3% der Betroffenen nutzen das Kryodepot für den später bestehenden Kinder-
wunsch [1, 17-22]. Ungefähr 12% der Patienten versterben infolge ihrer Erkrankung [17]. 
Etwa 30% vernichten ihr Depot [21], von denen nur die Hälfte der Patienten (ca. 16% gesamt) 
die Auflösung aufgrund einer Erholung der Spermatogenese wünschen (Tab. 2). Bei der an-
deren Hälfte sind die Gründe unbekannt [18].

Männer, die ihr Kryodepot letztendlich für eine Therapie nutzten, erlebten in fast der Hälfte 
der Fälle die Geburt von mindestens einem Kind, wobei hier die ICSI-Therapie die höchsten Er-
folgsraten zeigte [14, 15, 17, 18, 21].

4.12.4  Risiken

Mit dem präventiven Therapieangebot der Kryokonservierung von Spermien sind für den Pa-
tienten keine Risiken verbunden. Im Hinblick auf spätere Nachkommen gibt es keine Hinweise, 
dass die Verwendung kryokonservierter Spermienproben onkologisch oder nicht-onkologisch 
erkrankter Patienten mit einem erhöhten Fehlbildungsrisiko der Nachkommen einhergeht 
[2]. Allerdings bestehen Risiken in der Methode der ICSI-Therapie per se, die – nach heuti-
gem Kenntnisstand – aufgrund der den Paaren innewohnenden Probleme mit einem 1,3fach 
höheren Fehlbildungsrisiko der Nachkommen einhergeht [24]. Eine genetische Beratung vor 
Einleitung einer ICSI-Therapie wird aus diesem Grund bei allen Paaren empfohlen und von der 
Deutsch-Schweizer-Österreichischen AWMF-S2k-Leitlinie „Diagnostik und Therapie vor einer 
assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung“ gefordert [25].

Ein Übertragungsrisiko von Tumorzellen bei der Verwendung kryokonservierter Spermien in 
der Kinderwunschbehandlung ist bei der ICSI-Therapie ausgeschlossen [2]. In der Beratung zu 
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berücksichtigen sind jedoch hereditäre Komponenten einer Erkrankung wie z.B. das familiär 
erhöhte Hodentumorrisiko männlicher Nachkommen eines Hodentumor-Patienten oder z.B. 
genetische Aspekte der Leukämieerkrankung [26, 27]. Erfreulicherweise konnten aktuelle 
Studien zu Nachkommen onkologischer Patienten (insbesondere geheilter Kinderkrebspati-
enten) keine erhöhten Risiken für Malformationen, Tumorerkrankungen oder erhöhte Abort-
raten im Vergleich zu gesunden Vätern und Müttern nachweisen [28].

Diskutiert wird aufgrund der begrenzten Datenlage ein mögliches geringes Risiko der Lang-
zeitlagerung im Hinblick auf eine Verschlechterung der Spermienqualität nach dem Auftauen. 
Huang et al. [29] beschrieben eine Spermienüberlebensrate bei einer Lagerung von 0-5 Jah-
ren von durchschnittlich 85,7%. Nach einer Lagerung von 6-10 Jahren bzw. 11-15 Jahren fiel 
diese signifikant auf 82,1% bzw. 73,9%. Die Erfolgsraten der anschließenden IVF-Therapie 
waren jedoch unabhängig von der Lagerungsdauer. Allerdings wurde diese Studie nicht an 
Patienten mit eingeschränkter Samenqualität, sondern an gesunden Samenspendern durch-
geführt. Die Daten von Bier et al. [16] bei onkologisch und nicht-onkologisch erkrankten Män-
nern zeigen, dass die Langzeitlagerung nicht zu einer Veränderung der Motilität, der Vitalität 
oder der Morphologie führt, die über die Veränderungen durch den Kryoprozess selbst nach 
Abschluss des Einfriervorganges hinausgehen (Abb. 1). Die Werte vor der Kryokonservierung, 
hier vor allem die Motilität und die Spermienkonzentration insbesondere bei eingeschränk-
ten Ejakulatproben, sind signifikant assoziiert mit der Motilität nach der Kryokonservierung 
und dem Auftauen der Spermien [16]. Signifikante Einschränkungen durch die Dauerlagerung 
kryokonservierter Spermienproben bei onkologischen und nicht-onkologischen Patienten 
sind aus den Studiendaten und den klinischen Erfahrungen des Centrums für Reproduktions-
medizin und Andrologie (Münster, Deutschland) nicht zu erwarten [2, 16].

4.12.5  Gewinnung und Kryokonservierung von Spermien

Grundsätzlich gilt, dass die Kryokonservierung von Ejakulatproben vor Beginn der fertilitäts-
schädigenden Behandlung erfolgen soll. Aber auch kurz nach Therapiebeginn kann es sinnvoll 
sein, Spermien einzufrieren, wenn dies vorab versäumt wurde.

Die Gewinnung der Probe erfolgt durch Masturbation des Patienten. Sehr selten wird eine Eja-
kulatprobe durch rektale Elektrostimulation gewonnen. 

Auch adoleszente Jungen können eine Probe durch Masturbation gewinnen. Liegt das Hoden-
volumen schon im niedrigen bis subnormalen Erwachsenenbereich, kann dies auf eine bereits 
initiierte Spermatogenese hinweisen. Diese Jungen weisen im Vergleich zu erwachsenen Pa-
tienten, unabhängig von der Grunderkrankung, vergleichbare Ejakulatparameter bei der Kryo-
konservierung auf [1, 4, 30, 31] (Abb. 2).
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Abb. 2

Links: Spermienkonzentration (in Mill./ml) von 12-18jährigen Patienten (n= 252; Daten des Centrums für 

Reproduktionsmedizin und Andrologie, UKM, Androprotekt) zum Zeitpunkt der Kryokonservierung. 

Rechts: Spermienkonzentration (in Mill./ml) dieser Jugendlichen bezogen auf die onkologische Erkran-

kung bei Kryokonservierung

* TU – Tumor

Sollte eine Masturbation beim früh- bis spätpubertären Jugendlichen nicht möglich sein, 
kann die Gewinnung einer Ejakulatprobe auch hier durch rektale Elektrostimulation dis-
kutiert werden. Da in diesen Fällen eine Anästhesie erforderlich ist und gerade beim Ju-
gendlichen in der Pubertätsentwicklung die Fähigkeit zur Ejakulation auch ein Zeichen der 
pubertären Reife darstellt, sollte eher der testikulären Ejakulatgewinnung im Rahmen ei-
ner Narkose der Vorzug gegeben werden. Das ermöglicht bei noch fehlender Reife des 
Keimepithels simultan die Kryokonservierung von Stammzellen (s. Kap. 4.13) [10, 12, 32]. 

Die WHO empfiehlt, dass bei der Kryokonservierung normaler Ejakulatproben ausreichend 
viele Proben (für mindestens zehn oder mehr Inseminationen bzw. IVF-Therapiezyklen) 
eingefroren werden sollten [8]. Dadurch wird sichergestellt, dass gute Chancen für eine 
spätere Schwangerschaft bestehen [6, 8, 9]. Sowohl bei den onkologischen Patienten zur 
Fertilitätsprotektion als auch bei lnfertilitätspatienten mit Einschränkungen der Ejakulat-
qualität hat sich das Poolen mehrerer Proben als nicht sinnvoll erwiesen. Vielmehr sollte in 
Analogie zur WHO-Empfehlung die eingefrorene Menge für zehn oder mehr ICSI-Behand-
lungen ausreichend sein [8, 9]. Dies ist mit den Standardsets für die Ejakulat-Kryokonser-
vierung, in denen in 36 Straws jeweils 300 µI Ejakulat eingefroren werden können, in den 
meisten Fällen gewährleistet. Bei deutlich reduzierter Spermienqualität (entweder sehr 
wenige Spermien oder extrem wenige motile bzw. wenige vitale Spermien) sollte die An-
lage eines zweiten Einfriersets mit dem Patienten diskutiert und ermöglicht werden.
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Für das Einfrieren von Ejakulat gibt es verschiedene Kryokonservierungsprotokolle sowie 
unterschiedliche, kommerziell verfügbare Kryoprotektiva (meistens auf Glycerol-Basis), die 
dem Ejakulat unter Beachtung entsprechender Inkubationszeiten vorsichtig beigemischt 
werden. Das Einfrieren des Ejakulates erfolgt üblicherweise mit programmierbaren Einfrier-
geräten. Diese kontrollieren die Zufuhr des flüssigen Stickstoffdampfes in die Gefrierkam-
mer und dokumentieren die Einfrierschritte elektronisch. Ein übliches Einfrierprotokoll kühlt 
die Proben schrittweise auf -170°C herunter. Nach rund 30-40 Minuten ist der Einfriervor-
gang beendet, und die Kryokassetten können in die Gasphase des flüssigen Stickstofftanks 
zur Dauerlagerung transferiert werden. Bei der Versendung kryokonservierter Spermien-
proben sind die jeweiligen nationalen und internationalen Gesetze für die Versendung von 
Proben in flüssigem Stickstoff und humanes biologisches Material zu beachten [9].

Aktuell sind auch Verfahren der Vitrifikation von Spermien in der Erprobung, die möglicher-
weise insbesondere bei nur geringer Spermienzahl einen Vorteil bieten könnten [33, 34]. 
Die Verfahren sind jedoch recht aufwändig und nicht von jedem Labor leistbar, da z.T. ein 
voll ausgestattetes Mikroskop für die ICSI notwendig ist.

Vor der Verwendung kryokonservierter Proben müssen diese aufgetaut und vom Kryopro-
tektivum getrennt werden. Das Kryoprotektivum muss durch Verdünnung in kleinen Volu-
menschritten ausgewaschen werden.

Nach dem Auftauen bei Raumtemperatur wird der Inhalt für die IVF-Behandlung aufberei-
tet oder für die Bestimmung der Auftaumotilität vorbereitet (um das Ergebnis der Kryo-
konservierung zu testen). 

4.12.6  Risikomanagement 

Die Kryokonservierung und Lagerung von Spermien sind komplexe Verfahren, die hohe An-
forderungen an die Verantwortung und Zuverlässigkeit des Laborpersonals stellen. 

Empfehlungen zum Risikomanagement werden im aktuellen WHO-Laborhandbuch gege-
ben [8] und sind hier in Grundzügen dargestellt. 

Grundvoraussetzung für die Lagerung der Proben ist ein Sauerstoff-Alarmsystem für einen 
Lagerraum mit flüssigem Stickstoff und ein Alarmsystem, welches den Füllstand oder die 
Temperatur der Lagertanks kontinuierlich überwacht. Um das Risiko der Kreuzkontamina-
tion während der Lagerung zwischen den Proben zu reduzieren, wird die Lagerung der Pro-
ben in der Dampfphase des flüssigen Stickstoffs empfohlen. Es sollte auf einen sicheren 
Verschluss der Kryostraws oder anderer Behältnisse geachtet werden. 
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Infektiöse Proben oder Proben, bei denen zum Zeitpunkt der Kryokonservierung und Einla-
gerung keine Testergebnisse vorliegen (z.B. HIV, Hepatitis B oder C), sollten in getrennten 
Kryotanks („Quarantänetanks“) gelagert werden. 

Bei der Lagerung in der Dampfphase ist besonders auf die Temperatur der Proben zu ach-
ten. Diese sollte keinesfalls -130°C überschreiten, um die eingefrorenen Spermien nicht zu 
schädigen.

Die eindeutige Identifizierung der Proben muss zu jedem Zeitpunkt sichergestellt sein. Ein 
eindeutiges Kodierungssystem für die Beschriftung der Kryokassetten oder -gefäße ist 
essentiell. Die entsprechenden Codes werden patientenbezogen in allen Labordatenblät-
tern und Computerdatenbanken vermerkt. Bei der späteren Verwendung von Aliquots der 
Kryoproben muss die Anzahl der noch verbliebenen Proben in der Datenbank entsprechend 
dokumentiert sein. Die Verarbeitung verschiedener Proben sollte niemals parallel erfolgen 
und immer nur eine Probe zu einem Zeitpunkt verarbeitet werden.

4.12.7  Rechtliche Grundlagen in Deutschland 

In Deutschland erfordert die Entnahme eine Genehmigung gemäß § 20b, die Kryokonser-
vierung, Lagerung und spätere Verwendung eine Erlaubnis nach § 20c AMG. Zudem muss 
ein maximal drei Monate alter HIV- und Hepatitis-Test vorliegen, der in einer Einrichtung 
durchgeführt wurde, die entweder über eine Erlaubnis nach § 20b AMG verfügt oder mit 
einer solchen kooperiert. Darüber hinaus sind ein Vertragsabschluss mit dem Patienten für 
die Kryokonservierung und Lagerung der Proben sowie eine entsprechende Haftpflicht-
versicherung des verantwortlichen Labors erforderlich [35]. 

4.12.8  Zusammenfassung

Grundsätzlich sollten die jugendlichen und erwachsenen Patienten oder Transfrauen 
frühzeitig bei einer potentiell gonadenschädigenden Erkrankung oder Behandlung über 
die Möglichkeiten der Fertilitätsprotektion informiert und in einem andrologischen oder 
reproduktionsmedizinischen Zentrum vorgestellt werden (das über ein entsprechendes 
Labor für die Kryokonservierung von Spermien verfügt), um ein möglichst großes Zeit-
fenster für die Durchführung der fertilitätsprotektiven Maßnahmen zu ermöglichen [2, 
6, 9, 35]. Im Falle der (Mikro-)TESE ist die Zusammenarbeit mit einer urologisch-androlo-
gischen Einrichtung und im Falle der Kryokonservierung von gonadalen Stammzellen die 
Kontaktaufnahme mit einem Spezialzentrum erforderlich, welches die infrastrukturellen 
Anforderungen nach AMG erfüllt und das operative Verfahren entsprechend anbietet 
(s. Kap. 4.13). In Abbildung 3 wird orientierend die systematische Vorgehensweise zur 
Durchführung der Kryokonservierung von Spermien und Hodengewebe in den Patienten-
gruppen dargestellt.
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Abb. 3

Orientierende Darstellung des Vorgehens zur Kryokonservierung von Spermien und Hodengewebe 
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4.13  Kryokonservierung von Hodengewebe
Sabine Kliesch, Verena Nordhoff

4.13.1  Hintergrund 

Die Kryokonservierung von Spermien aus Ejakulat oder Hodengewebe ist die präventive 
Behandlungsmöglichkeit, um fertilitätseingeschränkten oder durch Infertilität bedrohten 
männlichen Jugendlichen, Erwachsenen oder Transfrauen eine spätere Elternschaft zu er-
möglichen [1-5]. Die Aufklärung über die Möglichkeit der Kryokonservierung von Ejakulat ist 
das primäre Standardverfahren, das jedoch nur bei einer ausreichenden Qualität der Sper-
mien sinnvoll ist und bei einer Azoospermie oder dem Fehlen des Ejakulates durch Anejakula-
tion oder retrograde Ejakulation unmöglich wird. Das Indikationsspektrum für die testikuläre 
Spermienextraktion (TESE) ist vergleichbar (s. Kap. 4.12) und die Aufklärung auch in dieser 
Patientengruppe immer noch unzureichend [6, 7]. 

Wenn fertilitätssichernde Maßnahmen indiziert sind, sollte sowohl über die Kryokonser-
vierung von Spermien oder – bei Vorliegen einer Azoospermie – von Hodengewebe beraten 
werden [8, 9]. Bei Jugendlichen, Männern oder Transfrauen, die keine Spermien im Ejakulat 
(Azoospermie) aufweisen oder nicht ejakulieren können, besteht die Möglichkeit, durch eine 
operative Hodenfreilegung und die Durchführung einer TESE (heutzutage optimalerweise 
mikrochirurgisch), Spermien aus dem Hodengewebe zu gewinnen und zu kryokonservieren 
[2, 8, 10, 11]. Für präpubertäre Jungen oder frühpubertäre Jugendliche, deren Spermatoge-
nese noch nicht ausgereift ist, besteht aktuell lediglich experimentell die Möglichkeit zur 
Entnahme des unreifen Hodengewebes, in dem die spermatogonialen Stammzellen ruhen 
und kryokonserviert werden können [2, 12-17].

Die Kryokonservierung von Hodengewebe mit den darin enthaltenen Spermien ist eine effek-
tive Therapie, die allerdings mit einem ca. 50%igen Verlust vitaler Spermien einhergeht. Bei Pa-
tienten vor Kryokonservierung von Spermien liegt in über 50% der Fälle ein Hodentumor vor. 
Diese Patientengruppe weist in nahezu einem Fünftel der Fälle bereits zum Zeitpunkt der Diag-
nosestellung eine Azoospermie auf, was in der Natur der testikulären Erkrankung liegt. Der An-
teil azoospermer Patienten z.B. bei Lymphom-Erkrankungen liegt deutlich niedriger (circa 3%) [2, 
14]. Bis zu 20% aller Tumorpatienten sind zum Zeitpunkt der Erkrankung azoosperm oder nicht 
mehr in der Lage zu ejakulieren. Für diese Patienten ist die operative Spermiengewinnung mit-
tels TESE, optimal in mikrochirurgischer Technik, die einzige präventive Therapiealternative. Die-
ses Verfahren ermöglicht 42-70% dieser Patienten, fertilisierungsfähige Spermien einzufrieren, 
abhängig von der zugrundeliegenden Tumorerkrankung [2, 13, 18]. Insbesondere Patienten mit 
einer Hodenschädigung profitieren von der mikrochirurgischen Technik [19, 20]. Ist diese nicht 
anwendbar, sollte mindestens eine multilokuläre Probenentnahme als Standard-TESE aus dem 
Hoden erfolgen, um dem segmentalen Binnenmuster und den Unterschieden der Aktivität des 
Keimepithels in den verschiedenen Hodensegmenten Rechnung zu tragen (Tab. 1). 
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Die Nutzung kryokonservierter Samenproben, also auch der TESE-Proben, erfolgt meist 
Jahre später mit zeitlicher Verzögerung nach Abschluss der Therapie, wenn eine Remission 
eingetreten ist oder auch erst im „geheilten“ Stadium. Bei der Aufklärung zur späteren Ver-
wendung sollte auf jeden Fall darauf hingewiesen werden, dass der Erfolg einer intrazyto-
plasmatischen Spermieninjektion (ICSI)-Therapie von der Qualität der testikulären Proben 
abhängig ist und eine TESE-ICSI möglicherweise geringere Erfolgsraten (z.B. geringere Fer-
tilisationsrate) aufweist als eine ICSI mit Nativejakulat [21]. 

Tab. 1

Vor- und Nachteile der Kryokonservierung von Hodengewebe 

Vorteile der Kryokonservierung von 
Hodengewebe

Nachteile der Kryokonservierung von 
Hodengewebe 

Bei fehlenden Spermien im Ejakulat (Azoosper-
mie) oder nicht möglicher Ejakulatgewinnung stellt 
die Kryokonservierung von Spermien aus Hoden-
gewebe die einzige Option für eine Fertilitäts-
erhaltung dar. Unter Beachtung der gesetzlichen 
Rahmenbedingungen ist die mikrochirurgische ope-
rative Technik akzeptierter Standard. Falls diese 
regional nicht verfügbar ist, besteht die Möglich-
keit der multilokulären Gewebsentnahme, unter 
Umständen mit dem höheren Risiko für Blutungen 
und stärkerer Traumatisierung des verbleibenden 
Hodenparenchyms. Diese Verfahren sind beim spät- 
und postpubertären Jugendlichen sowie beim Mann 
bzw. der Transfrau anwendbar.

Es handelt sich um eine operative Maßnahme, die in 
spezialisierten Zentren durchgeführt werden muss.
Möglicherweise muss aufgrund der Intervention die 
Einleitung der onkologischen Therapie um einige 
Tage verschoben werden.
Die Verwendung der testikulären (oder epididymalen) 
Spermien für eine Kinderwunschbehandlung ist aus-
schließlich im Rahmen einer ICSI-Therapie möglich.
Durch den Vorgang des Einfrierens und späteren Auf-
tauens verlieren die Spermien bis zu 50% ihrer Vitalität.
Das bedeutet, dass bei sehr eingeschränkter Sper-
mienmenge im Hodengewebe die Qualität nach dem 
Auftauen möglicherweise nicht ausreicht, um eine 
effektive Fertilitätsreserve darzustellen. Durch eine 
Vorabanalyse z.B. eines kleinen Teilstücks jeder Probe 
kann die Qualität genauer bestimmt werden.

Die Kryokonservierung von unreifem Hodengewebe 
bei prä- oder frühpubertären Jungen fokussiert auf 
das Einfrieren von gonadalen Stammzellen mit spe-
ziellen Techniken (DMSO*-basiert).

Die Kryokonservierung von unreifem Hodengewebe bei 
prä- oder frühpubertären Jungen ist noch experimen-
tell und kann derzeit nicht garantieren, dass die spätere 
Generierung von fertilisierungsfähigen Samenzellen 
tatsächlich erfolgen kann, auch wenn dies prinzipiell im 
Tierexperiment und in vitro  gezeigt wurde.

Selten besteht zusätzlich bei einer nicht korrigierbaren 
Obstruktion die Möglichkeit, aus dem Nebenhoden 
mikrochirurgisch Spermien zu aspirieren (Microepidi-
dymal Sperm Aspiration, MESA). Diese Spermien sind 
möglicherweise reifer als die testikulären Spermien.

Die Qualität von MESA-Spermien kann durch die län-
gere Verweildauer im Nebenhoden (bedingt durch die 
Obstruktion) möglicherweise eingeschränkt sein.

Das Kryodepot ist unter Beachtung der gesetzli-
chen Vorgaben an den jeweiligen Aufenthaltsort 
des Inhabers für eine Kinderwunschbehandlung 
transferierbar.

* DMSO – Dimethylsulfoxid
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4.13.2  Risiken

Die operative Spermiengewinnung geht mit dem potenziellen Risiko einer Operation und der 
damit verbundenen Narkose einher. Das Risiko für Nachblutungen, Infektionen und Wund-
heilungsstörungen liegt in erfahrenen Händen in allen Patientengruppen bei < 5%, muss 
aber immer individuell mit dem Patienten besprochen werden [2]. Das perioperative Manage-
ment erfordert eine enge Abstimmung mit den die Grunderkrankung behandelnden Ärztin-
nen und Ärzten. 

Im Hinblick auf spätere Nachkommen gibt es keine Hinweise, dass die Verwendung kryokon-
servierter testikulärer Spermien onkologisch oder nicht-onkologisch erkrankter Patienten 
mit einem erhöhten Fehlbildungsrisiko der Nachkommen einhergeht [2, 13]. Allerdings be-
stehen Risiken in der Methode der ICSI-Therapie per se, die – nach heutigem Kenntnisstand 
– aufgrund der den Paaren innewohnenden Problemen mit einem 1,3fach höheren Fehlbil-
dungsrisiko der Nachkommen assoziiert ist [22]. 

Eine genetische Beratung vor Einleitung einer ICSI-Therapie wird aus diesem Grund bei al-
len Paaren empfohlen und von der Deutsch-Schweizer-Österreichischen AWMF-S2k-Leitlinie 
„Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung“ 
[23] gefordert.

Ein Übertragungsrisiko von Tumorzellen bei der Verwendung kryokonservierter testikulä-
rer Samenzellen ist insbesondere bei Verdauung des die Keimzellen umgebenden Gewebes 
durch Kollagenase und durch die Aufreinigungsverfahren der Suspension ausgeschlossen. 
Insbesondere bei Patienten mit einem Keimzelltumor des Hodens werden häufig testikuläre 
Spermien aus benachbarten Regionen des Hodentumors gewonnen. Auch hier besteht we-
der für die Verwendung dieser Samenzellen noch für die Nachkommen ein erhöhtes Risiko 
durch das Therapieverfahren. 

Zu berücksichtigen sind in der Beratung hereditäre Komponenten einer Erkrankung, wie 
z.B. das familiär erhöhte Hodentumorrisiko für männliche Nachkommen eines Hodentumor-
Patienten oder z.B. genetische Aspekte der Leukämie [24-26]. Erfreulicherweise konnten 
aktuelle Studien zu Nachkommen onkologischer Patienten, insbesondere geheilter Kinder-
krebspatienten, keine erhöhten Risiken für Malformationen, Tumorerkrankungen oder er-
höhte Abortraten im Vergleich zu gesunden Vätern und Müttern nachweisen [27].

Ein geringes Risiko ergibt sich bei der Langzeitlagerung durch eine mögliche Verschlechte-
rung der Spermienqualität nach dem Auftauen, wobei hier die Datenlage nicht eindeutig ist 
und keine Daten zur Langzeitlagerung von Hodengewebe vorliegen. Die Daten von Bier et 
al. [28] zeigen, dass eine Langzeitlagerung kryokonservierter Ejakulatspermien auch bei ein-
geschränkter Ausgangsqualität zu keiner weiteren Veränderung der Motilität, der Vitalität 
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oder der Morphologie in Abhängigkeit von der Lagerungsdauer führt. Aus den bisherigen 
klinischen Erfahrungen des Centrums für Reproduktionsmedizin und Andrologie (Münster, 
Deutschland) mit testikulären Spermien sind diese Ergebnisse auch auf die TESE-Materialien 
übertragbar. Studien liegen dazu jedoch nicht vor [2].

4.13.3  Gewinnung von Hodengewebe bei Jugendlichen und Erwachsenen

Die Hodengewebeentnahme mit dem Ziel der TESE erfolgt nach Eröffnung der Skrotalhaut 
und Freilegung der Hoden beidseits in lokaler oder Allgemeinanästhesie nach entsprechen-
der präoperativer Aufklärung des Patienten. Optimal ist die Entnahme in mikrochirurgischer 
bzw. mikroskopisch assistierter Technik (Mikro-TESE, m-TESE), alternativ multilokulär aus ver-
schiedenen Arealen des Hodens (Standard-TESE), wobei grundsätzlich auf eine Erhaltung der 
Hodendurchblutung und eine penible Blutungskontrolle während des Eingriffes zu achten ist 
(Tab. 1). Bei Patienten mit einer Obstruktion als Ursache der Azoospermie ist die multilo-
kuläre Gewebeentnahme ausreichend. In Einzelfällen kann hier auch (bei nicht korrigierbarer 
Obstruktion) die mikrochirurgische epididymale Aspiration von Samensekret (MESA) zum Ein-
satz kommen. Die Feinnadelpunktion ist der offenen Hodengewebeentnahme im Hinblick auf 
Spermienausbeute und postoperative Narbenbildung unterlegen und wird nicht empfohlen 
[2, 8, 11].

4.13.4  Kryokonservierung von Hodengewebe bei Jugendlichen und Erwachsenen

Die Kryokonservierung von Hodengewebe mit testikulären Spermien erfolgt je nach La-
bor unterschiedlich, einheitliche Standardvorgaben gibt es nicht. Die Kryokonservierung 
der Spermien im Hodengewebeverbund ist gegenüber der Kryokonservierung bereits iso-
lierter Spermien nach mechanischer oder enzymatischer Aufbereitung zu bevorzugen. Ins-
besondere bei nur fokal erhaltener Spermatogenese kann der Gewebeverbund bei sehr 
eingeschränkter Qualität der Hodengewebeproben die Spermien beim Einfrier- und Auf-
tauvorgang besser schützen [2]. Ebenso wie die Kryokonservierung von Ejakulatspermien 
erfolgt die Kryokonservierung von Hodengewebe nach Zugabe kommerziell erhältlicher 
Kryoprotektiva auf Glycerolbasis. Der Einfriervorgang erfolgt schrittweise mit einem pro-
grammierbaren Einfriergerät. 

4.13.5  Gewinnung und Kryokonservierung von Hodengewebe bei präpubertären Jungen

Bei präpubertären Jungen ist die Spermatogenese noch nicht initiiert, sodass hier ausschließ-
lich die experimentelle Option der Entnahme von spermatogonialen Stammzellen (spermato-
gonial sterm cells, SSC) mittels Hodenbiopsie besteht [2, 12-15] (Abb. 2). In den letzten 20 
Jahren hat das Angebot für die Kryokonservierung von präpubertärem unreifem Hodenge-
webes deutlich zugenommen [16, 17]. 
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Bei der Entnahme von Hodengewebe für die Kryokonservierung von spermatogonialen 
Stammzellen beim präpubertären Jungen oder frühpubertären Jugendlichen erfolgt die of-
fene Biopsie vorzugsweise nur an einem Hoden (Tab. 1). Da dieses Verfahren experimentell 
ist, liegen nur begrenzte Erfahrungen vor. In der Operation werden an verschiedenen Stellen 
aus einem Hoden ca. reiskorngroße Biopsien entnommen und verarbeitet.

Normalerweise wird ein kleiner Teil der drei entnommenen Gewebeproben für die (immun-) 
histologische Aufarbeitung zur Prüfung auf das Vorhandensein von Stammzellen fixiert 
und z.B. nach einem spezifischen Score für immatures Hodengewebe analysiert [29-31] 
(Abb. 1).

Abb. 1 

Links: immatures Hodengewebe von einem Patienten mit hohem Androprotect-Score basierend auf der 

Präsenz von Spermatogonien (angefärbt in braun) in der überwiegenden Mehrzahl der Samenkanälchen, 

Rechts: Androprotect-Score von 0 basierend auf der kompletten Abwesenheit von Spermatogonien 

(keine angefärbten Zellen zu detektieren). (Bildmaterial CeRA UKM, Androprotect) (modifiziert nach [2])

Dies ist wichtig, da vorausgegangene Therapien oder auch die Grunderkrankungen zu einer 
Einschränkung des Spermatogonienpools führen können, die in Limitationen für die spätere 
Verwendung resultieren [2, 32-34] (Abb. 1). Die übrigen Proben werden in kleine Stücke zer-
teilt und für die Kryokonservierung auf DMSO-Basis nach Protokollen für immatures Hoden-
gewebe aufbereitet, kryokonserviert und in der Gasphase des flüssigen Stickstoffes gelagert 
[13, 14]. Bei Vorlage eines Forschungs-Ethikvotums kann ein kleiner Teil für die Forschung 
eingelagert bzw. verwendet werden. 

Für die spätere Verwendung der Proben mit dem Ziel, Spermien aus den Stammzellen zu pro-
duzieren, werden drei grundsätzliche Strategien im Rahmen der internationalen Forschungs-
verbünde verfolgt: (I.) ektopes oder orthotopes Grafting oder Xenografting von Gewebe; (II.) 
Transplantation von spermatogonialen Stammzellen (SSC); (III.) in vitro-Spermatogenese [35-
39]. Während das orthotope Grafting beim nicht-humanen Primaten bereits zur Geburt eines 
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Grundvoraussetzung für die Lagerung der Proben ist ein Sauerstoff-Alarmsystem für einen 
Lagerraum mit flüssigem Stickstoff und ein Alarmsystem, welches den Füllstand oder die 
Temperatur der Lagertanks 24/7 überwacht. Um das Risiko der Kreuzkontamination während 
der Lagerung zwischen den Proben zu reduzieren, wird die Lagerung der Proben in der Dampf-
phase des flüssigen Stickstoffs empfohlen. Es sollte auf einen sicheren Verschluss der Kryo- 
straws oder anderer Behältnisse geachtet werden. 

Infektiöse Proben oder Proben, bei denen zum Zeitpunkt der Kryokonservierung und Einlage-
rung keine Testergebnisse vorliegen (z.B. HIV, Hepatitis B oder C), sollten in getrennten Kryo-
tanks („Quarantänetanks“) gelagert werden. 

Bei der Lagerung in der Dampfphase ist besonders auf die Temperatur der Proben zu ach-
ten. Diese sollte keinesfalls -130°C überschreiten, um die eingefrorenen Spermien nicht zu 
schädigen.

Die eindeutige Identifizierung der Proben muss zu jedem Zeitpunkt sichergestellt sein. Ein 
eindeutiges Kodierungssystem für die Beschriftung der Kryoröhrchen oder -gefäße ist es-
sentiell. Die entsprechenden Codes werden patientenbezogen in allen Labordatenblättern 
und Computerdatenbanken vermerkt. Bei der späteren Verwendung von Aliquots der Kryo-
proben muss die Anzahl der noch verbliebenen Proben in der Datenbank entsprechend do-
kumentiert sein. Die Verarbeitung verschiedener Proben sollte niemals parallel erfolgen und 
immer nur eine Probe zu einem Zeitpunkt verarbeitet werden. 

4.13.9  Rechtliche Grundlagen in Deutschland 

In Deutschland erfordert die Entnahme des Hodengewebes eine Genehmigung gemäß § 
20b und die Kryokonservierung, Lagerung und spätere Verwendung eine Genehmigung nach  
§ 20c AMG. Zudem muss ein maximal drei Monate alter HIV- und Hepatitis-Test vorliegen, der 
in einer Einrichtung durchgeführt wurde, die entweder über eine Erlaubnis für nach § 20b 
AMG verfügt oder mit einer solchen kooperiert [42, 43]. Darüber hinaus sind ein Vertrags-
abschluss mit dem Patienten für die Kryokonservierung und Lagerung der Proben sowie eine 
entsprechende Haftpflichtversicherung des verantwortlichen Labors erforderlich [9, 42, 43]. 

4.13.10  Zusammenfassung 

Grundsätzlich sollten die Patienten möglichst früh in einem andrologischen oder reproduk-
tionsmedizinischen Zentrum vorgestellt werden, welches über ein entsprechendes Labor für 
die Kryokonservierung von Hodengewebe verfügt, um ein möglichst großes Zeitfenster für 
die Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen zu ermöglichen [2, 13, 42]. Im Falle der 
(Mikro-)TESE ist die Zusammenarbeit mit einer urologisch-andrologischen Einrichtung er-
forderlich, welche die infrastrukturellen Anforderungen nach AMG erfüllt und das operative 
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Verfahren entsprechend anbietet. Für die Kryokonservierung gonadaler Stammzellen ist die 
Zusammenarbeit mit hochspezialisierten Zentren in Europa erforderlich. Für den deutsch-
sprachigen Raum steht das Centrum für Reproduktionsmedizin und Andrologie mit der Klinik 
für Andrologie, Universitätsklinikum Münster, als Ansprechpartner zur Verfügung (www.an-
droprotect.de) [12-15]. In Abbildung 2 wird orientierend die systematische Vorgehensweise 
zur Durchführung der Kryokonservierung von Hodengewebe und Spermien dargestellt.

Abb. 2

Orientierende Darstellung des Vorgehens zur Kryokonservierung von Hodengewebe und Spermien 

Jungen/Männer/Transfrauen 
Fertilitätsprotektion gewünscht

Kryokonservierung von 
Spermien

Therapie

Entscheidungs-
kriterium

Diagnose

präpubertär peripubertär 
Tanner III/IV

Kryokonservierung von 
unreifem Hodengewebe 

mit Stammzellen

Kryokonservierung von 
Ejakulat-Spermien

Samenabgabe möglichSamenabgabe nicht möglich

Hodenbiopsien beidseitig
(ggf. mit intraoperativer Analyse)

keine 
Samenzellen

Samenzellen 
vorhanden 

Kryokonservierung von 
reifem Hodengewebe mit 

testikulären Spermien

spät-/ 
postpubertär 

Samenzellen 
vorhanden

keine 
Samenzellen

Erwachsene Kinder und Jugendliche 

Hodenbiopsie 
einseitig (ohne 
intraoperative 

Analyse)
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4.14  Weitere und experimentelle Techniken
Ralf Dittrich, Laura Lotz, Michael von Wolff

4.14.1  Medikamentöse Therapieansätze

In der wissenschaftlichen Literatur gibt es eine zunehmende Zahl von Berichten über Wirk-
stoffe, die untersucht wurden, um den Follikelverlust unter einer Chemotherapie in vivo zu 
begrenzen und damit die weibliche Fertilität zu schützen. Zu den potenziellen Wirkstof-
fen gehören Hormone sowie Substanzen, welche die Aktivität der apoptotischen Signal-
wege beeinflussen und die Genexpression modulieren sowie verschiedene natürliche und 
synthetische Verbindungen. Hormone sind besonders interessant, da sie selektiv wirken 
können, ohne physiologische Mechanismen oder die Wirksamkeit der Chemotherapie zu 
beeinträchtigen. 

Die bisherigen Studienergebnisse zu den ovarprotektiven Eigenschaften dieser Wirkstoffe 
stammen überwiegend aus in vitro-Studien oder aus Studien an Tiermodellen. Es fehlen der-
zeit noch klinische Studien, um die Wirksamkeit dieser Mittel bei Frauen im reproduktiven 
Alter zu belegen. Auch sind Studien zur Dosierung, zur Applikationsform und zu möglichen 
Nebenwirkungen erforderlich. Tabelle 1 fasst den Stand der Forschung zu ovarprotektiven 
Wirkstoffen zusammen [1, 2]. 

Tab. 1 

Zusammenfassung aktueller Forschungsarbeiten zu ovarprotektiven Wirkstoffen zur Reduktion Che-

motherapie-bedingter Ovarschäden (modifiziert nach [2])

Ziel/Substanz- 
klasse

Mechanismus
der Fertilitätsprotektion

Wirkstoff Nachweis des primordialen
Follikelschutzes

Hemmung der 
primordialen
Follikel-
apoptose

Verhinderung der Aktivierung von 
TAp63α (= eine p63-Isoform und ein 
p53-Homolog) und die anschließende 
Apoptose durch Hemmung von c-ABL 
(= Tyrosinkinase; Abelson murine 
leukemia viral oncogene homolog 1).

Imatinib widersprüchliche Erkenntnisse über 
die Wirksamkeit und die Gründe für 
den Schutzmechanismus [3, 4], Be-
richte über ovartoxische Effekte [5, 6]

Asciminib Nachweis der Wirksamkeit in vivo bei 
Mäusen, angewandte Methode zur 
Quantifizierung der Follikel eventuell 
unzureichend [7]

Verhinderung der Aktivierung von 
TAp63α und der anschließenden 
Apoptose durch Hemmung von CHK2 
(= Checkpoint-Kinase 2) und ATR 
(= Serin-Proteinkinase ATM (Ataxia 
Telangiectasia)

CK2II, 
ETP46464

Wirksamkeit in vitro bei Maus-Ovarien
[8], keine in vivo-Beweise für eine 
Wirksamkeit
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Ziel/Substanz- 
klasse

Mechanismus
der Fertilitätsprotektion

Wirkstoff Nachweis des primordialen
Follikelschutzes

Verhinderung der Aktivierung von 
TAp63α und der anschließenden 
Apoptose durch Hemmung von ATM 
(= Serin-Proteinkinase ATM (Ataxia 
Telangiectasia Mutated))

KU55933 Wirksamkeit in vitro bei Maus-Ovarien, 
keine in vivo-Beweise für eine Wirk-
samkeit [9]

Stimulation der Freisetzung von
anti-apoptotischen Signalen aus
somatischen Zellen, die
LH-Rezeptoren besitzen

LH Nachweis der Wirksamkeit in vivo bei 
Mäusen nach einer Cisplatin-Behand-
lung [10], leichter Schutz vor dem Ver-
lust von Primärfollikeln und Erhaltung 
der langfristigen Fertilität in vivo bei 
Mäusen nach einer Cyclophospha-
mid-Behandlung, allerdings nur kleine 
Stichprobengrößen verwendet [11]

Inhibitoren 
der Ceramid-
induzierten 
Apoptose

Verhinderung der Aktivierung der 
Apoptose durch Hemmung von Cera-
mid (= Untergruppe der Sphingolipide) 

S1P wirksam im Xenotransplantation-Mo-
del von humanem Ovargewebe in die 
Maus [12, 13], unwirksam bei Ratten 
in vivo [14]

C1P Nachweis der Wirksamkeit in vivo bei 
Mäusen [15]

PI3K- 
Signalweg- 
Inhibitoren

Verhinderung der Aktivierung der Pri-
mordialfollikel durch Hemmung der 
Aktivität des PI3K-Signalwegs

AS101 Nachweis der Wirksamkeit in vivo bei 
Mäusen, obwohl nur eine kurzfristige 
Zuchtstudie erfolgte [16]

Melatonin Nachweis der Wirksamkeit in vivo bei 
Mäusen, angewandte Methoden zur 
Quantifizierung der Follikel jedoch 
möglicherweise unzureichend und 
langfristige Fertilität nicht untersucht 
[17, 18]

Rutin Nachweis der Wirksamkeit in vivo bei 
Mäusen, obwohl die Fertilität nicht 
untersucht wurde [19]

mTOR- 
Signalweg- 
Inhibitoren

Verhinderung der Aktivierung der Pri-
mordialfollikel durch Hemmung der 
Aktivität des mTOR-Signalwegs

RAD001, 
INK128

Nachweis der Wirksamkeit in vivo bei 
Mäusen, verwendete Methode zur 
Quantifizierung der Follikel eventuell 
unzureichend und langfristige Fertili-
tät nicht untersucht [20] 

Rapamycin Nachweis der Wirksamkeit in vivo bei 
Mäusen, langfristige Fertilität nicht 
untersucht [21] 
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Ziel/Substanz- 
klasse

Mechanismus
der Fertilitätsprotektion

Wirkstoff Nachweis des primordialen
Follikelschutzes

Hormone Verhinderung der Aktivierung der Pri-
mordialfollikel durch Verabreichung 
von AMH, einem Regulator der Akti-
vierung der Primordialfollikel

AMH unterschiedliche Ergebnisse hinsicht-
lich des Schutzes von Primordialfol-
likeln in mehreren in vivo-Studien an 
Mäusen [22, 23], unklare Wirksamkeit 
bei der Erhaltung der langfristigen 
Fertilität bei Mäusen [22, 23]

Antioxidantien Verhinderung von stromalen und 
vaskulären Schäden (induziert durch 
oxidativen Stress) durch Eliminierung 
reaktiver Sauerstoffspezies, dadurch 
indirekte Verhinderung des Verlustes 
von Primordialfollikeln

Bilberry in vivo-Studie an Mäusen mit einigen 
Hinweisen auf einen Schutz der Ova-
rien, aber keine Untersuchung der Fer-
tilität [24]

Sildenafil 
citrate

Nachweis der Wirksamkeit in vivo bei 
Mäusen, langfristige Fertilität nicht 
untersucht [25]

Hydrogen-
rich saline

in vivo-Studie an Mäusen mit einigen 
Hinweisen auf einen Schutz der Ova-
rien, aber keine Untersuchung der Fer-
tilität [12].

Mirtazapin, 
Hesperidin

höhere Fruchtbarkeitsrate in 6-mona-
tiger Zuchtstudie an Mäusen, andere 
Fertilitätsparameter nicht analysiert 
[26], Nachweis der Wirksamkeit in vivo 
bei Mäusen, allerdings verwendete 
Methoden zur Quantifizierung der Fol-
likel unzureichend [27]

Puerarin Nachweis der Wirksamkeit in vivo bei 
Mäusen, Fertilität aber nicht unter-
sucht [28]

4.14.2  Xenotransplantation von Ovargewebe 

Unter Xenotranplantation versteht man die Transplantation von (meist zuvor kryokonser-
viertem) Ovargewebe in andere Spezies, überwiegend in immundefiziente Mäuse.

Das Ziel ist die Generierung von Oozyten aus dem Ovargewebe, um diese in vitro zu ma-
turieren, zu fertilisieren und die Embryonen dann zu transferieren. Diese Methode könnte 
insbesondere bei Erkrankungen zur Anwendung kommen, bei denen sich die autologe Ovar-
gewebe-Transplantation wegen des hohen Risikos einer Kontamination des Gewebes mit 
Tumorzellen, z.B. bei einer Leukämie, verbietet.  
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Dittrich et al. [29] haben 2015 die Xenotransplantation umfassend reflektiert und ihre 
Nutzbarkeit als fertilitätsprotektive Maßnahme bewertet. Bereits 2002 wurde der Beweis 
erbracht, dass eine Xenotransplantation grundsätzlich möglich ist. Snow et al. [30] trans-
plantierten Ovargewebe unter die Nierenkapsel von Ratten. Es entwickelten sich Oozyten, 
die nach einer in vitro-Maturation (IVM) und Fertilisierung zu erfolgreichen Embryotransfers 
führten. Seit 2003 wurden auch Studien durchgeführt, bei denen humanes Ovargewebe in 
immundefiziente Mäusen (Severe combined immunodeficiency = SCID-Mäuse) in die Nieren-
kapsel, subkutan oder intramuskulär transplantiert wurde [31]. Es konnten Dutzende Oo-
zyten generiert werden. Aus ethischen Gründen erfolgte keine Fertilisierung, so dass der 
Beweis einer auch im Humansystem erfolgreichen Xenotransplantation aussteht. 

Als Einwände gegen die Xenotransplantation werden u.a. die Übertragung von Zoonosen ge-
nannt, wofür das Risiko aber gering zu sein scheint [32]. Eine umfassende ethische Diskussion 
zur in vitro-Reifung und IVF unter Verwendung von Eizellen, die aus xenotransplantiertem 
Ovargewebe gewonnen wurden, ist noch nicht erfolgt [33].

4.14.3  In vitro-Growth von Oozyten aus kryokonserviertem Ovargewebe

Als in vitro-Growth (IvG) wird die in vitro-Kultivierung von Oozyten im Gewebeverband oder in 
isolierten Follikeln bezeichnet, um unreife Oozyten für eine anschließende IVM zu gewinnen.

Die IvG könnte insbesondere bei Frauen zur Anwendung kommen, bei denen Ovargewebe vor 
einer zytotoxischen Erkrankung kryokonserviert wurde, sich aber die autologe Ovargewebe-
Transplantation wegen des hohen Risikos einer Kontamination des Gewebes mit Tumorzellen, 
z.B. bei einer Leukämie, verbietet. 

Telfer & Zelinski [34] haben die IvG umfassend untersucht. Das wesentliche Problem liegt in 
der langen Entwicklungszeit der Follikel vom präantralen bis zum präovulatorischen Stadium, 
die im Humansystem ca. 90-150 Tage beträgt. Es wird davon ausgegangen, dass ein 3-Stu-
fen-Kultursystem erforderlich ist. Zunächst wird im Gewebeverband die Entwicklung der Pri-
mordialfollikel induziert, dann werden Follikel isoliert, kultiviert und schließlich unreife Oozyten 
aus den Follikeln extrahiert und in vitro maturiert. 

Alle Einzelschritte wurden erfolgreich im Humansystem durchgeführt und eine Koppelung al-
ler drei Schritte erstmals Anfang 2018 von McLauglin et al. [35] als „Proof of Concept“ pu-
bliziert. Die Arbeitsgruppe kultivierte humanes Ovargewebe von zehn Frauen, extrahierte 
daraus 87 Sekundärfollikel und ließ diese weiter reifen. Daraus gewonnene Kumulus-Oozy-
ten-Komplexe wurden inkubiert, bis insgesamt neun Oozyten einen Polkörper und eine Me-
taphase-II-Spindel wie bei einer ovulierten Oozyte aufwiesen. Morphologisch zeigten die 
IvG-Oozyten einen großen Polkörper. Das weitere Entwicklungspotenzial dieser Oozyten 
wurde bislang nicht evaluiert.
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Mit der ersten Geburt einer Maus nach einer IvG im Jahr 1996 [36] waren die Erwartungen 
groß, dass diese Methode auch beim Menschen funktioniert. Diese Erwartungen konnten je-
doch bisher nicht erfüllt werden. In den letzten 30 Jahren sind die Fortschritte nur sehr gering 
und eine Anwendung der IvG am Menschen auch in den nächsten 10 Jahren nicht zu erwarten.

4.14.4  Artifizielles Ovar

Bei dieser Methode werden Primordialfollikel aus Ovargewebe isoliert und in einer Fibrinmatrix 
fixiert, so dass eine Art artifizielles Ovargewebe entsteht. Diese Matrix kann dann orthotop 
mit dem Ziel transplantiert werden, dass in vivo Follikel heranreifen. 

Bei der Transplantation von humanen präantralen Follikeln (die in Alginat eingebettet wurden) 
in Mäuse konnten nach einer Woche einige Antralfollikel identifiziert werden [37]. 

Seither gab es eine Reihe alternativer Ansätze, da die Einkapselung isolierter Follikel Nach-
teile hinsichtlich Vaskularisierung, Follikelwachstum und Ovulation aufweist. Die Entwicklung 
geht zur Nachbildung der natürlichen Morphologie des ovariellen Stützgerüstes, bei dem auch 
die mechanischen Eigenschaften eine wichtige Rolle spielen. Laronda et al.  [38]  entwickel-
ten ein artifizielles Ovar, dessen Matrix aus einem Gelatinehydrogel mit Poren für die Vaskula-
risierung, das Follikelwachstum und die Ovulation besteht. Die Matrix wurde mittels 3D-Druck 
hergestellt. Mit diesem Ansatz erzielte die Arbeitsgruppe Nachkommen im Mausmodell. 

Chiti et al. [39] unterstrichen 2018 in einer Publikation, dass eine Orientierung an der natür-
lichen fibrillären Struktur des Stützgerüsts im Ovargewebe wichtig sei. 

Dies berücksichtigten Liverani et al. [40] bei gleichzeitiger Weiterentwicklung der Material-
eigenschaften der Matrixfasern des artifiziellen Ovars. Sie nutzten die Technik des Elekt-
rospinnens, um ein synthetisches Polymer, welches aufgrund seiner guten mechanischen 
Eigenschaften sowie seiner langsamen Degradation in der regenerativen Medizin weit ver-
breitet genutzt wird, mit der biokompatiblen Gelatine zu kombinieren. Das Ziel ist, die Trans-
plantationsdauer des künstlichen Ovars bei Beibehaltung der Biokompatibilität zu verlängern 
und so an die Dauer der humanen Follikelreifung anzupassen. Letztere dauert im Humansys-
tem ca.  90 Tage und ist damit deutlich länger als in der Maus, deren Follikel nach 10–12 Tagen 
reif sind. Aus diesem Grund arbeiteten Liverani et al. [40] mit Schweinefollikeln, deren Größe 
und Reifungsdauer mit 40–50 Tagen zwischen dem bisher verwendeten Mausmodell und den 
humanen Bedingungen liegt. Auch eine Funktionalisierung mit Wachstumsfaktoren ist bei 
dem Gemisch aus künstlichen und natürlichen Gewebebestandteilen, die Liverani et al. [40]  
verwenden, möglich. 
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Keckstein et al. [41] konnten 2024 zeigen, dass eine Funktionalisierung des dreidimensio-
nalen Polycaprolacton-Gerüstes mit bpV(HOpic) (vanadate derivative dipotassium bispero-
xo(5-hydroxypyr-idine-2-carboxyl)oxovanadate) die Überlebensraten isolierter Mäusefollikel 
im Vergleich zu einer herkömmlichen Polyethylenterephthalat-Membran verbessert.  

Eine Transplantation im Humansystem erfolgte bisher noch nicht. Theoretisch können bei der 
Isolierung der Follikel bei Leukämie-Patientinnen auch Tumorzellen in die Matrix übertragen wer-
den. Diverse Untersuchungen zeigen aber, dass das Risiko dafür sehr gering zu sein scheint [42]. 

Die Herstellung künstlicher Ovarien (artificial ovaries) ist eine vielversprechende Option für 
Patientinnen, bei denen eine Transplantation des kryokonservierten Ovargewebes aufgrund 
der Gefahr der Kontamination mit malignen Zellen nicht möglich ist. Etliche Arbeitsgruppen 
arbeiten weltweit an diesem Thema. Möglicherweise kann mit einer klinischen Anwendung in 
einigen Jahren gerechnet werden. 

4.14.5 � Eizellen aus Keimbahn-Stammzellen oder Keimbahn-Vorläuferzellen innerhalb 
des Ovars

Entgegen der Annahme, dass die Anzahl an Eizellen im Ovar von Geburt an festgelegt ist und 
sich keine neuen Follikel und Eizellen bilden, beschrieben einige Publikationen das Vorhanden-
sein von Zellen, welche gleichzeitig Marker von Keimbahn- und Stammzellen aufweisen. Diese 
Zellen wurden in verschiedenen Spezies – auch im menschlichen Ovar – nachgewiesen und 
von einigen Autoren als Keimbahn-Stammzellen bzw. von anderen wiederum als unipotente 
Keimbahn-Vorläuferzellen des Ovars beschrieben. 

Dennoch ist das Vorhandensein solcher Zellen im humanen Ovar nach wie vor umstritten, da 
es manchen Forschungsgruppen nicht gelang, den Nachweis dieser Zellen zu reproduzieren. 
Auch über die Funktion solcher potenziellen Stamm- oder Vorläuferzellen besteht Uneinig-
keit. Eindeutige Nachweise im humanen System fehlen bislang. Bisher gelang es zumindest, 
Oozyten-ähnliche Zellen – in vitro und auch mittels Xenotransplantation – aus potenziellen 
Stamm- oder Vorläuferzellen des humanen Ovars zu generieren. Die Entwicklungskompetenz 
dieser Oozyten-ähnlichen Zellen ist derzeit noch nicht bekannt [43].

Sollte es Keimbahn-Stammzellen oder -Vorläuferzellen im Ovar geben und möglich sein, dar-
aus neue Eizellen zu bilden, wäre dies eine weitere Option zur Wiederherstellung der Fertilität 
nicht nur nach einer gonadotoxischen Therapie, sondern auch für einen weit größeren Kreis an 
Patientinnen, z.B. solche mit einer prämaturen Ovarialinsuffizienz (POI). 

Da bis heute ovarielle Oozyten-Vorläuferzellen nicht sicher isoliert werden konnten, ist nicht 
mit einer Anwendung zur Wiederherstellung der Fertilität bei einem iatrogenen oder nicht-ia-
trogenen Verlust von Primordialfollikeln auszugehen. 
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4.14.6 � Transplantation von Ovargewebe bei möglicher Kontamination mit malignen 
Zellen  

Besonders bei hämatologischen Tumorerkrankungen mit Stammzelltransplantation kommt 
es häufig zu einem vollständigen Verlust der Fertilität. Eine dringliche Behandlungsbedürf-
tigkeit, wie bei akuten Leukämien, schließt eine Kryokonservierung von Oozyten vor Beginn 
der Chemotherapie aus. Die schnell durchführbare Entnahme von Ovargewebe bleibt somit 
häufig die einzige fertilitätsprotektive Option. Eine Transplantation des Gewebes wird je-
doch aufgrund der möglichen Kontamination mit malignen Zellen von den meisten Leitlinien 
nicht empfohlen. 

Shapira et al. [44] aus der Meirow-Gruppe in Tel-Aviv haben bereits 2018 Ovargewebe 
transplantiert, das einer Patientin mit einer akuten myeloischen Leukämie entnommen und 
kryokonserviert worden war. Die Entnahme erfolgte in der vollständigen Remission vor ei-
ner Knochenmarktransplantation. Proben des kryokonservierten Gewebes wurden vor der 
Transplantation histologisch, immunhistochemisch, molekularbiologisch sowie durch eine 
Xenotransplantation in Mäuse auf das Vorhandensein von malignen Zellen untersucht. Alle 
Untersuchungen waren negativ für Leukämiezellen. Die Transplantation des Gewebes in die 
Patientin führte zur Geburt eines gesunden Kindes. Ein Rezidiv trat nicht ein. 

2024 beschrieben Sönmezer et al. eine Serie von 6 ovariellen Transplantationen nach akuten 
Leukämien mit insgesamt 2 Geburten bei 2 Frauen und eine Wiederherstellung der hormonel-
len Aktivität bei allen Frauen. Alle Frauen blieben rezidivfrei [45]. 

Diese und weitere publizierte Transplantationen zeigen, dass die Kryokonservierung und 
Transplantation von Ovargewebe durchaus eine Option für die Fertilitätserhaltung bei aku-
ten Leukämien darstellt, wenn die Gewebeentnahme bei vollständiger Remission erfolgt und 
maligne Zellen mittels diverser Untersuchungsmethoden ausgeschlossen werden. 

Im Kap. 5.4 werden weitere Publikationen zur Verwendung von Ovargewebe, das bei hämato-
logischen Erkrankungen kryokonserviert wurde, beschrieben und Techniken zum Ausschluss 
maligner Zellen dargestellt. 

4.14.7  Abschirmung (shielding) der Ovarien bei Gesamtkörperbestrahlung

Ovarien reagieren sehr empfindlich auf eine Strahlentherapie. Bereits bei einer Strahlendosis 
von 2 Gray (Gy) werden ca. 50% der Oozyten zerstört. Akahne et al. [46] empfahlen daher die 
Abschirmung der Ovarien bei einer Ganzkörperbestrahlung (Total Body Irradiation, TBI), wie 
sie z.B. bei hämatologischen Erkrankungen vor einer Knochenmarktransplantation durchge-
führt wird. 
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In einer Serie von 20 Patientinnen mit hämatologischen Erkrankungen wurden die Ovarien der 
Patientinnen mit zylinderförmigen Bleiblöcken abgeschirmt. Die Strahlendosis im Bereich der 
Ovarien konnte so um ca. 80% gesenkt werden. Bei 18 Patientinnen (90%) setzte die Menstru-
ation wieder ein. Ein hämatologisches Rezidiv wurde bei 5 Patienten beobachtet, was der durch-
schnittlichen Rate bei diesem Erkrankungsbild entspricht. Die Autoren schlussfolgerten, dass bei 
einer TBI mit einer Abschirmung der Ovarien die Strahlendosis für die Ovarien so weit reduziert 
werden kann, dass die Fertilität – ohne Erhöhung des Rezidivrisikos – erhalten bleibt. Zu beachten 
ist aber, dass auch der Uterus abgeschirmt werden muss, da ansonsten die Schwangerschafts-
chancen niedrig und die geburtshilflichen Risiken hoch sind (s. Kap. 2.4).  
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5 � Nach der Fertilitätsprotektion –  
Fertilität und endokrine Nachsorge

5.1 � Fertilitätsprotektion nach Abschluss einer onkologischen Therapie –  
sekundäre Fertilitätsprotektion

Michael von Wolff, Anja Borgmann-Staudt, Laura Lotz 

5.1.1  Hintergrund  

Als Fertilitätsprotektion wird im Allgemeinen die Durchführung fertilitätsprotektiver Maß-
nahmen vor einer gonadotoxischen Behandlung, d.h. eine primäre Fertilitätsprotektion 
verstanden. Meist werden bei Frauen Oozyten oder Ovargewebe entnommen und kryokon-
serviert oder Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Analoga verabreicht und bei Män-
nern Spermien oder Hodengewebe kryokonserviert.

Da aber nicht in allen Fällen eine primäre Fertilitätsprotektion möglich oder gewünscht ist 
und deren Wirksamkeit bei Frauen auch Grenzen aufweist, besteht die Möglichkeit, bei einer 
noch ausreichenden ovariellen Reserve nach einer onkologischen Therapie eine sekundäre 
Fertilitätsprotektion durchzuführen (s. Kap. 1.4). Allerdings unterscheiden sich die Techniken 
von denen einer primären Fertilitätsprotektion. 

5.1.2  Voraussetzungen für eine sekundäre Fertilitätsprotektion 

Grundsätzlich ist bei einer sekundären Fertilitätsprotektion die Kryokonservierung von Oo-
zyten am sinnvollsten, da bei einer verminderten ovariellen Reserve die Erfolgsaussichten 
der Kryokonservierung von Ovargewebe eingeschränkt sind (Tab. 1). Dabei gelten weitge-
hend die gleichen Voraussetzungen wie bei der regulären In vitro-Fertilisation (IVF). 

Das bedeutet, dass Jugendliche und junge Frauen alt genug sein müssen, um eine Follikelpunk-
tion durchführen zu können. Sie sollten aber auch nicht wesentlich älter als 35 Jahre sein, da 
die Qualität der Oozyten und damit die Erfolgschancen im höheren reproduktiven Alter sinken. 

Idealerweise ist die ovarielle Reserve noch so hoch, dass mit einer Gonadotropinstimulation 
das Wachstum mehrerer Follikel induziert werden kann. In diesen Fällen ist es auch bei einer 
Oligomenorrhoe möglich, Oozyten zu gewinnen und zu kryokonservieren. 

Wenn unter einer Gonadotropinstimulation nur ein Follikel reift, sollte keine Stimulation 
durchgeführt werden und die Behandlung im natürlichen Zyklus erfolgen. Bei einem regel-
mäßigen Zyklus besteht auch in einem solchen Fall noch die Möglichkeit, Oozyten zu gewin-
nen. Bei Mädchen vor der Pubertät ist allerdings nur die Kryokonservierung von Ovargewebe 
möglich.
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5.1.3  Zeitpunkt für eine sekundäre Fertilitätsprotektion 

Der Zeitpunkt für eine sekundäre Fertilitätsprotektion definiert sich durch die oben genann-
ten Altersgrenzen der Frauen, hängt aber auch von folgenden Überlegungen ab:

•	 potentielle Teratogenität der Chemotherapie
Da die Follikulogenese ca. 3 Monate dauert und die Auswaschphase der Chemotherapie 
abgewartet werden sollte, ist eine Gewinnung von Oozyten frühestens 6 Monate nach 
Abschluss der Chemotherapie möglich.

•	 Prognose der Patientin
Eine sekundäre Fertilitätsprotektion sollte nur erfolgen, wenn eine hinreichend hohe 
Wahrscheinlichkeit besteht, dass die Patientin die Krebserkrankung überlebt und eine spä-
tere Schwangerschaft mit der Grunderkrankung vereinbar ist (s. Kap. 1.6). Dies kann in der 
Regel frühestens ein Jahr, oft aber auch erst mehrere Jahre nach Abschluss der Chemothe-
rapie beurteilt werden. 

•	 Abschätzung der ovariellen Reserve
Eine sekundäre Fertilitätsprotektion ist nur sinnvoll, wenn eine prämature Ovarialinsuffi-
zienz (POI), d.h. eine komplette Erschöpfung der ovariellen Reserve bis zum Alter von 40 
Jahren, zu erwarten ist. Die Konzentration des Anti-Müller-Hormons (AMH) fällt während 
der Chemotherapie stark ab und steigt innerhalb des ersten Jahres nach deren Abschluss 
wieder an. 
Daher sollte die ovarielle Reserve  erst ein Jahr nach Abschluss der Chemotherapie über-
prüft werden. Da die Wahrscheinlichkeit einer kompletten Erschöpfung der ovariellen Re-
serve mit zunehmendem zeitlichen Abstand zu einer stark gonadotoxischen Therapie 
zunimmt [1], sollte eine sekundäre Fertilitätsprotektion zeitnah erfolgen.

•	 Endokrine Nachbehandlung
Streng genommen ist bei einem Mammakarzinom eine ovarielle Stimulation kontraindi-
ziert. Allerdings hat die PROMISE-Studie gezeigt, dass bei Frauen nach einem Mamma-
karzinom eine Unterbrechung der endokrinen Therapie nach etwa 2 Jahren mit dem Ziel, 
während dieser Therapiepause eine Schwangerschaft zu erzielen, nicht mit einem er-
höhten Rezidivrisiko einhergeht [2]. Sollte eine Frau nach 2 Jahren keinen festen Part-
ner haben oder noch keine Schwangerschaft wünschen, wäre in diesem Zeitfenster eine 
Unterbrechung der endokrinen Therapie denkbar, um einige Stimulationszyklen zur Kryo-
konservierung von Oozyten durchzuführen. Allerdings muss darauf hingewiesen werden, 
dass eine ovarielle Stimulation nicht mit einer Schwangerschaft, wie es bei der PROMISE-
Studie angestrebt wurde, gleichzusetzen ist. Das bedeutet, dass das Risiko für ein Rezidiv 
durch mehrere Stimulationszyklen unklar ist. 
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5.1.4  Techniken einer sekundären Fertilitätsprotektion 

Eine sekundäre Fertilitätsprotektion folgt grundsätzlich anderen Prinzipien als eine primäre. 
Bei einer primären Fertilitätsprotektion ist das Ziel, in kürzester Zeit eine möglichst große 
Fertilitätsreserve anzulegen. Das bedeutet, dass entweder Ovargewebe kryokonserviert 
wird, wofür idealerweise ein ganzes Ovar entnommen werden sollte, oder, dass eine hoch-
dosierte Stimulation oder auch Doppelstimulation erfolgt, um möglichst viele Oozyten zu 
gewinnen. Für eine primäre Fertilitätsprotektion wird inzwischen in vielen Ländern eine Kos-
tenerstattung gewährt. 

Bei der sekundären Fertilitätsprotektion liegen andere Therapiebedingungen vor: 
•	 es gibt keinen Zeitdruck,
•	 es zählt weniger die Zahl reifer Oozyten, die pro Zyklus gewonnen werden können, son-

dern die Zahl an Oozyten, die pro definierter Behandlungszeit mit möglichst wenig Auf-
wand gewonnen werden können,

•	 eine Kostenerstattung wird meist nicht gewährt, so dass die kostengünstigste Therapie 
pro Erfolgsrate durchgeführt werden sollte, 

•	 die Kryokonservierung von Ovargewebe ist meist nicht sinnvoll, da Ovargewebe nur bei 
einer hohen ovariellen Reserve kryokonserviert werden sollte. 

Zusammengefasst lässt sich daraus die in Tabelle 1 dargestellte Vorgehensweise ableiten.  

Tab. 1 

Vergleich der am häufigsten genutzten Kryokonservierungstechniken einer primären und sekundären 

Fertilitätsprotektion bei Frauen  

Primäre 
Fertilitäts-
protektion

Sekundäre Fertilitätsprotektion

erniedrigte  
ovarielle Reserve 

stark erniedrigte 
ovarielle Reserve

hoch-dosierte Gonadotropinstimulationen zur  
Kryokonservierung von Oozyten* 

ja, 
ein Zyklus  

ja, 
mehrere Zyklen 

nein 

niedrig-dosierte Gonadotropinstimulationen  
zur Kryokonservierung von Oozyten*

nein ja, 
mehrere Zyklen 

ja, 
viele Zyklen 

natürliche Zyklen zur Kryokonservierung von 
Oozyten* 

nein nein ja, 
viele Zyklen  

Kryokonservierung von Ovargewebe** ja nein** nein 

*	 Bei erwachsenen Frauen. 
**	Bei Kindern und Adoleszentinnen kann aufgrund der oft noch erhaltenen ovariellen Reserve  eine 

Kryokonservierung von Ovargewebe erwogen werden. 
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Tabelle 1 zeigt, dass für eine sekundäre Fertilitätsprotektion mehrere Behandlungszyklen 
erforderlich sind. Bei einer niedrigen oder sehr niedrigen ovariellen Reserve ist es durchaus 
möglich, dass zehn oder sogar noch mehr Behandlungszyklen durchgeführt werden müssen. 
Eine Vielzahl von Behandlungszyklen ist aber nur realistisch durchführbar, wenn die Zyk-
len monatlich oder zumindest in möglichst kurzen Zeitabständen erfolgen und der Behand-
lungsaufwand minimiert wird. Das bedeutet,
•	 dass möglichst wenige Konsultationen durchgeführt werden,
•	 dass der Therapiestress niedrig gehalten wird, was möglichst wenige Injektionen, aber 

auch möglichst wenige vorzeitige Ovulationen erfordert,
•	 dass die Gewinnungsrate der Oozyten möglichst hoch ist,
•	 dass die Follikelpunktion, wenn möglich, ohne Narkose erfolgt.

Für alle diese Voraussetzungen gibt es therapeutische Optionen, deren Beschreibung je-
doch den Rahmen des Kapitels sprengen würde. An dieser Stelle soll deswegen nur darauf 
hingewiesen werden, 
•	 dass durch die Kenntnis der Zyklusphysiologie die Zahl an Konsultationen auf etwa 1,5 

Follikelkontrollen pro Zyklus gesenkt werden kann [3],
•	 dass durch die zusätzliche Gabe von Letrozol oder Clomifencitrat der Stimulationseffekt 

von Gonadotropinen erhöht und gleichzeitig die vorzeitige Ovulationsrate gesenkt wer-
den kann [4], 

•	 dass die Gewinnungsrate der Oozyten in einem monofollikulären Zyklus durch eine Folli-
kelspülung erhöht werden kann [4] und 

•	 dass eine Follikelpunktion von einem und auch mehreren Follikeln mit einer milden 
Schmerzintensität und somit ohne Narkose möglich ist [5].

An dieser Stelle muss auf die einschlägige Literatur verwiesen werden, in der die Vorgehens-
weise umfangreich und praxisorientiert beschrieben ist [6].

Im Folgenden werden beispielhaft zwei Stimulationsprotokolle dargestellt, die sich bei ei-
ner erniedrigten ovariellen Reserve und der Notwendigkeit monatlicher Therapiezyklen be-
währt haben. Dies ist zum einen die Gewinnung von Oozyten im minimal stimulierten Zyklus 
mit einer niedrigen Gonadotropinstimulationsdosis plus der Gabe von Letrozol sowie im na-
türlichen Zyklus bei einer sehr niedrigen ovariellen Reserve (Abb. 1). Die Erfolgsraten dieser 
Protokolle bei der Durchführung einer IVF-Therapie sind an anderer Stelle publiziert [3]. Der 
folgende Abschnitt stellt die Erfolgsraten zur Gewinnung von Oozyten dar.
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Abb. 1 

Zwei mögliche Therapieprotokolle bei einer sehr niedrigen (links) und einer niedrigen (rechts) ovariellen 

Reserve  
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5.1.5  Erfolgsraten und Kosten einer sekundären Fertilitätsprotektion 

In einer internationalen multizentrischen Studie wurden 2022 knapp 5.000 IVF-Zyklen in 8 
Zentren mit einer natürlichen IVF, einer minimal stimulierten IVF mit Letrozol oder Clomifen-
citrat, einer minimal stimulierten IVF mit niedrig dosierten Gonadotropinen plus Letrozol oder 
Clomifencitrat oder einer voll stimulierten IVF-Therapie durchgeführt [3, 4]. 

Eine Post hoc – Analyse wertete die Anzahl gewonnener Metaphase II (MII)-Oozyten bei 
verschiedenen AMH-Konzentrationen aus. Für die Auswertung wurden zwei verschiedene 
Behandlungsszenarien angenommen. Es wurde angenommen, dass natürliche und minimal 
stimulierte Zyklen monatlich durchgeführt werden, da dies problemlos möglich ist und meist 
auch praktiziert wird [6]. Voll stimulierte Zyklen erfolgen alle 2 Monate, da monatliche Zyk-
len aufgrund des hohen Behandlungsstresses meist nicht sinnvoll sind. Als Zielgröße wurde 
die Konservierung von 15 MII-Oozyten angenommen, da die Chance einer Lebendgeburt bei 
Frauen im Alter von bis zu 35 Jahren bei ca. 70% liegt [7].

Basierend auf den Daten der oben genannten Studie, d.h. der Anzahl an Konsultationen, vor-
zeitigen Ovulationsraten, Eizellgewinnungsraten usw. wurden die für die Gewinnung von 15 
MII-Oozyten erforderliche Anzahl an Therapiezyklen, die Therapiedauer und die kumulativen 
Kosten in Abhängigkeit von der AMH-Konzentration berechnet (Tab. 2, 3). Zu beachten ist, 
dass die Daten unter der Annahme erstellt wurden, dass Patientinnen nach einer Chemothe-
rapie genauso hohe Erfolgsraten aufweisen wie Patientinnen ohne eine vorherige Chemo-
therapie. Daten zur Kryokonservierung von Oozyten nach einer gonadotoxischen Therapie 
liegen bisher fast nicht vor. Erste Studien zeigen aber, dass das Konzept der sekundären Fer-
tilitätsprotektion vielversprechend ist [8].
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Tab. 2 

Erforderliche Anzahl an Therapiezyklen und Therapiemonaten bei verschiedenen Stimulationsformen 

und Behandlungsszenarien zur Gewinnung von 15 MII-Oozyten in Abhängigkeit von der AMH-Konzen-

tration [9] (niedrigste Kosten: grün, mittlere Kosten: gelb, höchste Kosten: rot) 

AMH-Konzentration 

Behandlungsprotokoll* < 0,5 ng/ml 0,5 – < 1,0 ng/ml 1,0 – < 2,0 ng/ml

NC, Zyklen (Monate) 21,4 (21,4) 21,4 (21,4) 18,8 (18,8) 

Min Stim, Zyklen (Monate) 15 (15) 12,5 (12,5) 13,6 (13,6)

Min Stim+, Zyklen (Monate) 11,5 (11,5) 9,4 (9,4) 10 (10)

Full Stim, Zyklen (Monate)  6,3 (12,5) 4,2 (8,3) 2,9 (5,8) 

* �NC: Natural cycle. Min Stim: Clomifencitrat oder Letrozol. Min Stim+: Min Stim + 75-100 IU/Tag HMG/

FSH. Full Stim: Volle konventionelle Stimulation, Antagonistenprotokoll.

Tab. 3 

Kumulative Kosten (Euro) bei verschiedenen Stimulationsformen und Behandlungsszenarien zur Ge-

winnung von 15 MII-Oozyten in Abhängigkeit von der AMH-Konzentration [9] (niedrigste Kosten: grün, 

mittlere Kosten: gelb, höchste Kosten: rot) 

AMH-Konzentration 

Behandlungs-Protokoll/-Szenario* < 0,5 ng/ml 0,5 – < 1,0 ng/ml 1,0 – < 2,0 ng/ml

NC 11.342,- 11.321,- 9.945,- 

Min Stim 8.355,- 6.963,- 7.575,-

Min Stim+ 11.569,- 9.485,- 10.170.-

Full Stim 15.826,- 10.584,- 7.352,-

* �NC: Natural cycle. Min Stim: Clomifencitrat oder Letrozol. Min Stim+: Min Stim + 75-100U/Tag HMG/FSH. 

Full Stim: Volle konventionelle Stimulation, Antagonistenprotokoll.

Die Berechnungen zeigen, dass die Therapiedauer und die kumulativen Kosten je nach AMH-
Konzentration sehr unterschiedlich sind. Grob orientierend sind die minimal stimulierten IVF-
Therapien bei einer sehr niedrigen ovariellen Reserve am effektivsten und kumulativ am 
wenigsten kostenintensiv, wogegen bei einer höheren ovariellen Reserve voll stimulierte 
Zyklen vorteilhafter sind. Die entsprechende Publikation inklusive statistischer Analysen er-
scheint 2026 [9]. 
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5.2 � Kinderwunsch von Frauen und Männern nach einer Chemo-, Strahlen-, 
Immun-, zielgerichteten Therapie   

Barbara Sonntag, Timo Minnemann, Rüdiger Klapdor, Michael von Wolff, Isotta Magaton

5.2.1  Hintergrund

Der Kinderwunsch bei Patientinnen nach einer onkologischen Therapie beinhaltet unter-
schiedliche Aspekte. Einer ist die Einschätzung der Fertilität und Beratung zu einer mög-
lichen Spontankonzeption oder aktiven Kinderwunschtherapie, ein anderer die möglichen 
Auswirkungen der vorausgegangenen Therapie auf die Gameten und ein empfohlenes zeit-
liches Intervall vor der aktiven Verfolgung des Kinderwunsches. Beides wird nachfolgend für 
die weibliche und männliche Seite dargestellt. Da für Patientinnen nach Mammakarzinom 
aufgrund der hohen Prävalenz und Hormonabhängigkeit der Erkrankung sowie genetischer 
Risikofaktoren zusätzliche Punkte zu berücksichtigen sind, werden diese in einem gesonder-
ten (s. Kap. 5.3) herausgearbeitet.

5.2.2  Weibliche Fertilität nach einer Chemo- oder Strahlentherapie

Nach einer fertilitätsschädigenden Therapie lässt sich die ovarielle Funktion anhand der Zyklus-
anamnese sowie durch Messung von Parametern der ovariellen Reserve beurteilen. Eine präma-
ture ovarielle Insuffizienz (POI) ist durch eine Oligo-Amenorrhoe über mindestens vier Monate 
und (wiederholte) Messung von Follikelstimulierendem Hormon (FSH) > 25 U/l definiert [1]. 

Im Erwachsenenalter ist die Wiederaufnahme zyklischer Blutungen nach einer therapie-
bedingten Amenorrhoe ein klinisches Zeichen für die Erholung der Ovarfunktion, welches 
insbesondere mit einem jüngeren Alter der Patientin bei der gonadotoxischen Therapie as-
soziiert ist [2]. 

Als etablierte Parameter zur quantitativen Beurteilung der funktionellen ovariellen Reserve 
gelten das Anti-Müller Hormon (AMH) und gleichwertig hierzu die sonographische Zählung 
antraler Follikel (AFC) [3]. Die Bestimmung von FSH ist zyklusabhängig und erfolgt deswe-
gen bei erhaltenem Zyklusgeschehen in Kombination mit Östradiol am Anfang des Zyklus [3]. 

Eine große Meta-Analyse beschrieb in > 90% aller Studien eine reduzierte AMH-Konzentra-
tion nach Chemotherapie oder Radiatio [4], wobei gemäß longitudinaler Studien in 79% der 
Fälle der AMH-Wert – in Abhängigkeit von den eingesetzten Therapien, dem Alter der Frau 
und der AMH-Konzentration vor Therapiebeginn – eine zumindest partielle Erholung zeigte. 
In 16/31 (52%) Studien war eine Oligo-Amenorrhoe mit einer niedrigeren AMH-Konzentra-
tion und einer drohenden POI assoziiert, wenngleich Schwangerschaften auch bei Patientin-
nen mit niedrigem oder nicht messbarem AMH berichtet wurden. 
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Der Ausgangswert der AMH-Konzentration ist abhängig vom Alter der Patientin und der in-
dividuellen Ausprägung der ovariellen Reserve. Die Wahrscheinlichkeit einer POI nach fer-
tilitätsschädigender Therapie ist höher, wenn der Ausgangswert der AMH-Konzentration 
niedriger liegt. Als weitere Einflussfaktoren sind Art und Umfang der fertilitätsschädigen-
den Therapie zu berücksichtigen (Abb. 1). 

Abb. 1 

Einschätzung der ovariellen Reserve anhand der Anti-Müller-Hormon (AMH)-Konzentration vor (1), un-

mittelbar nach (2) erfolgter fertilitätsschädigender Therapie und im Verlauf bei möglicher partieller Er-

holung (3) (modifiziert nach [4, 5]) 

Ovarielle 
Reserve 

(AMH)

Alter bei 
Diagnose

individuelle 
Ausprägung

(partielle) 
Erholung

altersabhängige 
Erschöpfung

POI
Schwellenwert

Zeit
Onkolo-
gische 
Erkran-

kung

Onkolo-
gische 

Therapie 
(Art und 
Umfang)

1

2

3

Mädchen und Adoleszentinnen
Auch nach onkologischer Erkrankung und Therapie in der Kindheit oder frühen Jugend wer-
den typischerweise Parameter der ovariellen Reserve als Korrelat für eine eingeschränkte 
Fertilität verwendet [4]. Bei diesen Patientinnen zeigte sich nach einem Intervall von min-
destens 5 Jahren eine signifikant niedrigere AMH-Konzentration im Vergleich mit Kont-
rollgruppen in 14/20 (70%) der Studien. AMH gilt daher als klinisch valider Parameter zur 
Beurteilung der ovariellen Reserve vor und nach einer Krebserkrankung und -behandlung, 
ohne jedoch eine definitive Aussage zur Fertilität und der Dauer des reproduktiven Fensters 
geben zu können. In einer Meta-Analyse zur weiblichen Fertilität nach Hodgkin-Lymphom in 
der Kindheit oder Jugend wird das Auftreten einer POI mit 6-34% angegeben (Median 9% aus 
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7 Studien) [6]. Trotz regelmäßiger Zyklusintervalle finden sich in diesem Kollektiv bei etwa 
der Hälfte der Studienteilnehmerinnen Hinweise auf eine Einschränkung der ovariellen Re-
serve wie eine niedrige AMH- oder erhöhte FSH-Konzentration. Dies war assoziiert mit hö-
heren kumulativen Dosen einer vorausgegangenen Chemo- oder pelvinen Strahlentherapie. 

Effekte der Chemotherapie 
Eine isolierte Betrachtung der Auswirkungen einer alleinigen Chemotherapie auf die weib-
liche Fertilität wurde in der Childhood Cancer Survivor Study (CCSS)-Kohorte vorgenommen 
[7]. Alkylanzien führten erst ab dem höchsten Dosierungsquartil zur reduzierten Wahr-
scheinlichkeit für eine Schwangerschaft (Cyclophosphamid-Equivalenz-Dosis [CED) > 11,3 
g/m2, Hazard Ratio [HR] 0,85, 95%-KI 0,4-0,98). In der PanCareLife-Kohorte wird eine do-
sisabhängige Korrelation zwischen CED-Score und Einschränkung der Fertilität beschrie-
ben. Ab einer CED > 7,121 g/m2 bestand ein signifikant erhöhtes Risiko (Odds Ratio, OR 2,6; 
95%-Konfidenzintervall (KI) 1,9–3,6, p < 0,001) [8]. Für folgende Substanzen und Therapien 
zeigte sich ein kumulativ wirksamer Effekt: Busulfan, Carmustin, Cyclophosphamid, Melpha-
lan, Procarbazin, pelvine und Ganzkörper-Radiatio, wobei für Busulfan – ebenso wie für eine 
pelvine oder Ganzkörper-Radiatio – jede Dosis zu einer Fertilitätseinschränkung führte. Die 
Kombination von Therapien, die individuelle Ausprägung und der Verlauf der ovariellen Re-
serve lassen keine präzise Vorhersage zu [9]. 

Effekte der Strahlentherapie 
Die Schädigung der weiblichen Fertilität durch eine Strahlentherapie ergibt sich durch die 
Wirkung auf den Uterus oder die Ovarien und bei einer Bestrahlung des Kopfes durch die 
Schädigung von Hypothalamus oder Hypophyse. Nach mathematischen Modellen werden 
bereits bei einer Dosierung unter 2 Gray (Gy) ca. 50% der unreifen Eizellen irreversibel ge-
schädigt [10]. Mit zunehmendem Alter sinkt daher aufgrund der abnehmenden Follikelzahl 
die therapeutische Dosis, bei der nach pelviner Radiatio eine POI und potenzielle Infertilität 
zu erwarten sind (s. Kap. 5.5). In der CCSS wurde eine Strahlendosis-abhängige Wahrschein-
lichkeit für die Erzielung einer Schwangerschaft gegenüber einer Geschwistergruppe ohne 
vorherige Krebserkrankung ermittelt [11]: 5–10 Gy – Relatives Risiko (RR) 0,56; 95%-KI 0,37-
0,85; > 10 Gy – RR 0,18; 95%-KI 0,13-0,26. 

Zusätzliche fertilitätseinschränkende Effekte sind durch eine Radiatio im Bereich des Uterus 
(geringere Größe, Durchblutung, Atrophie von Myometrium und Endometrium) zu erwarten 
(ab > 12 Gy) [12] (s. Kap. 5.5).  

Das Risiko der Fertilitätsschädigung durch eine Radiatio steigt bei zusätzlicher Anwendung 
von Alkylanzien, bei einem höheren Alter der Patientin und durch eine Knochenmarktrans-
plantation (Tab. 1) [13]. 
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Tab. 1 

Dosisabhängiger Effekt einer pelvinen Radiatio auf das Risiko einer ovariellen Insuffizienz abhängig vom 

Alter bei der Therapie und zusätzlicher CED (modifiziert nach [13])

bei zusätzlicher  
Alkylanzien-Gabe 

(CED in g/m²)

absolutes Risiko (in 
%) für eine Ovarialin-

suffizienz bei Radiatio 
mit 2 Gy 

Strahlendosis (Gy) mit > 50%igem Risiko für 
eine Ovarialinsuffizienz

im Alter 1 Jahr Im Alter 20 Jahre

0 1-5 24 20

10 4-7 22,5 17

30 6-13 17 13

Bei einer Strahlendosis > 30 Gy im Bereich des Kopfes besteht das Risiko einer klinischen In-
fertilität durch eine hypothalamisch-hypophysäre Schädigung [12]. 

5.2.3  Männliche Fertilität nach einer Chemo- oder Strahlentherapie

Nach den Daten der Weltgesundheitsorganisation (WHO) [14] sind etwa 8% der Männer, die 
an einem Malignom erkranken, unter 45 Jahre alt. Die häufigsten Tumorentitäten bei jungen 
männlichen Erwachsenen sind Hodenkarzinome, Leukämien und Melanome. Bei der Mehr-
zahl der männlichen Tumorpatienten besteht bereits prätherapeutisch eine eingeschränkte 
Spermienqualität [15].

Zur Behandlung dieser Tumoren kommen häufig Strahlen- und Chemotherapien zum Einsatz. 
Diese verursachen unmittelbare, aber auch langfristige Beeinträchtigungen der Fertilität, ab-
hängig davon, auf welchen Abschnitt der Spermato- bzw. Spermiogenese die Behandlung ein-
wirkt. Passagere Effekte auf die Spermienqualität sind vor allem zu erwarten, wenn die Wirkung 
der Strahlen- bzw. Chemotherapie vorwiegend schnell proliferierende Zellen der Spermienpro-
duktion betrifft. Werden insbesondere die nicht-proliferierenden Spermatogonien (sog. A-dark 
Spermatogonien, welche eine Art «Rückgrat» der Spermatogenese bilden) durch eine Radio- 
oder Chemotherapie irreversibel geschädigt, ist eine dauerhafte Azoospermie zu erwarten [16]. 

Ob sich die Spermatogenese nach Beendigung der onkologischen Therapie erholt, kann 
im Einzelfall nicht vorhergesagt werden. Bei einer geplanten Radio- oder Chemotherapie 
ist die Kryokonservierung von Spermien vor Therapiebeginn die effektivste Methode zur 
männlichen Fertilitätsprotektion. Spermien können sowohl aus Ejakulat als auch aus testi-
kulären Gewebeproben, welche operativ (testikuläre Spermienextraktion, TESE) gewonnen 
werden (sog. Onko-TESE), kryokonserviert werden. Bei einer Azoospermie können mittels 
Onko-TESE in etwa 50% der Fälle Spermien gewonnen werden [17] (s. Kap. 4.12, 4.13). 

Bei Nutzung kryokonservierter Spermien kommen zur Verwirklichung des Kinderwunsches 
reproduktionsmedizinische Behandlungsverfahren zum Einsatz (üblicherweise IVF/ICSI, in 
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Einzelfällen ggf. auch eine Inseminationsbehandlung). Die spätere Nutzungsquote von Sper-
miendepots onkologischer Patienten liegt bei etwa 15% [18]. Die Nutzung der Spermien aus 
Kryodepots erfolgt üblicherweise bei persistierender Azoospermie nach Abschluss der Tu-
mortherapie. Bei Patienten, die nach Durchführung einer zytotoxischen Chemotherapie eine 
andauernde Azoospermie aufwiesen, war in einer Studie in 37% der Fälle eine Gewinnung 
von Spermien mittels TESE-Operation möglich [19].

Präpubertäre Jungen
Bei präpubertären Jungen ist eine Kryokonservierung von Spermien nicht möglich. Im prä-
pubertären Hoden sind allerdings testikuläre Stammzellen (spermatogonial stem cells; SSCs) 
vorhanden, die durch onkologische Therapieverfahren geschädigt werden können. Für den 
Einsatz von Alkylanzien im Rahmen einer Chemotherapie ist seit langem belegt, dass dies 
bei präpubertären Jungen zu einer dauerhaften Infertilität postpubertär führen kann [20]. 
Mittels Kryokonservierung von Gewebeproben aus dem präpubertären Hoden (Onko-TESE, 
s.o.) können die SSCs vor dem Einfluss einer Radio- oder Chemotherapie geschützt werden. 

Das Einfrieren von präpubertärem Hodengewebe mit dem Ziel, die darin enthaltenen testi-
kulären Stammzellen für eine spätere Rekonstitution der Fertilität zu nutzen, muss gegen-
wärtig noch als experimentell gelten. Verfahren zur späteren Differenzierung testikulärer 
Stammzellen in vivo und in vitro sind in präklinischer Entwicklung [21]. Vor diesem Hinter-
grund ist die Möglichkeit einer Onko-TESE bei präpubertären Jungen derzeit insbesondere 
vor dem Einsatz von Tumortherapien zu diskutieren, die mit einem hohen Risiko einer dauer-
haften späteren Infertilität assoziiert sind, wie beispielsweise eine hochdosierte Chemothe-
rapie mit Alkylanzien oder eine testikuläre bzw. myeloablative Bestrahlungstherapie.

Effekte der Chemotherapie 
Die unmittelbaren Effekte einer Chemotherapie auf die Spermato- und Spermiogenese be-
treffen schnell proliferierende Zellen typischerweise am stärksten. So sind die im Nebenho-
den befindlichen, ausgereiften Spermien in der Regel wenig betroffen, was erklärt, warum eine 
Azoospermie meist erst etwa 2 Monate nach der Applikation des Chemotherapeutikums auf-
tritt [16]. Die posttherapeutische Erholung der Spermatogenese hängt vom Ausmaß der Wir-
kung auf die SSCs ab. Deren Regeneration kann Jahre dauern. In der Literatur finden sich hierzu 
Zeitspannen von 2-5 Jahren [22]. Inwieweit eine Regeneration der Fertilität nach stattgehab-
ter Tumortherapie stattfindet, ist wesentlich von Präparat und Dosis der eingesetzten Chemo-
therapeutika abhängig. Bei Einsatz von Cyclophosphamid zeigen niedrige Dosen (< 7,5 g/m²) 
bei etwa 70% der Patienten eine Erholung der Spermienproduktion nach 1-5 Jahren. Bei Dosen 
> 19 g/m² ist üblicherweise eine dauerhafte Azoospermie zu erwarten [16].

Effekte der Strahlentherapie 
Auch bei der Radiotherapie sind schnell proliferierende Zellen in der Spermato- und Spermio-
genese am empfindlichsten. Auch hier sind epididymale Spermien zunächst wenig von den 
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Bestrahlungsfolgen betroffen. Ein signifikanter Abfall der Spermienkonzentration im Ejaku-
lat tritt dann zeitlich verzögert auf. Eine Azoospermie als Bestrahlungsfolge ist typischer-
weise erst nach etwa 3 Monaten zu erwarten [23]. Auch nach einer Strahlentherapie hängt 
die Erholung der Spermatogenese vom Überleben der SSCs ab. Dieses wiederum ist stark 
von der verwendeten Strahlendosis abhängig. Bei einer Einzeldosis von 1 Gy beginnt die Re-
generation der Spermatogenese nach etwa 7 Monaten und erreicht das prätherapeutische 
Niveau in der Regel nach etwa 2 Jahren. Bei einer Strahlendosis > 6 Gy muss postinterven-
tionell üblicherweise mit einer permanenten Azoospermie gerechnet werden [16]. Auch bei 
männlichen Patienten kann eine Bestrahlung im Bereich des Kopfes zu einer dauerhaften 
Schädigung der Hypophysen-Gonaden-Achse mit konsekutiver Infertilität führen.

5.2.4 � Empfohlenes Intervall zwischen einer onkologischen Therapie und Kinderwunsch

Bei Frauen wird üblicherweise ein zeitliches Intervall von mindestens 12 Monaten nach Be-
endigung einer onkologischen Therapie und vor der sicheren Verfolgung eines bestehenden 
Kinderwunsches empfohlen [24]. Begründen lässt sich dies neben der Sorge vor erhöhten 
Fehlgeburtsraten oder kindlichen Fehlbildungen durch eine direkte Schädigung der Eizellen 
in den Monaten unmittelbar nach erfolgter Chemotherapie oder Radiatio insbesondere durch 
erhöhte Schwangerschaftsrisiken wie Frühgeburtlichkeit oder zu geringes Geburtsgewicht. 
Dabei waren die Risiken verdoppelt, wenn die Schwangerschaften bereits innerhalb des ers-
ten Jahres nach einer alleinigen Chemotherapie (RR 1,9; 95%-KI 1,3-2,7) bzw. innerhalb der 
ersten zwei Jahre nach einer Chemotherapie mit Radiatio eintraten (RR 2,4; 95%-KI, 1,6-3,6) 
[25].

Bei Männern gilt als belegt, dass Radio- und Chemotherapie in Abhängigkeit von Art und In-
tensität der Behandlung zu einem erhöhten Mutationsrisiko in den Spermatozoen führen 
können. Aus diesem Grunde sollte ein Depot kryokonservierter Spermien idealerweise vor 
Therapiebeginn angelegt werden. Im klinischen Alltag ist das nicht immer verlässlich um-
setzbar. Dann muss individuell diskutiert werden, ob und wie lange nach Einleitung einer 
onkologischen Therapie das mutagene Risiko ansteigt bzw. so hoch ist, dass von einer Kryo-
konservierung der Spermien abgeraten werden sollte. 

Literaturempfehlungen bezogen auf unterschiedliche Therapiekonzepte liegen dazu vor 
[26]. Beim Einsatz von Alkylanzien (z.B. Cyclophosphamid) steigt das Risiko bereits ab dem 
ersten Behandlungstag signifikant und ist 1-2 Wochen nach Therapiebeginn am höchsten, 
während bei Bleomycin ein erhöhtes mutagenes Risiko erst 9 Wochen nach Therapiebeginn 
wahrscheinlich ist [12, 26]. 

Bei den beiden genannten Chemotherapeutika wird männlichen Patienten eine sichere Kon-
trazeption für mindestens 6 Monate nach Beendigung der Therapie angeraten. Darüber hin- 
aus gibt es keine allgemein verbindlichen Empfehlungen, wie lange der Abstand zwischen 
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Abschluss der onkologischen Therapie und aktiver Verfolgung des Kinderwunsches sein 
sollte, sodass eine einzelfallbezogene Beratung unter Berücksichtigung der individuellen Pa-
tienten- bzw. Paar-Situation bzw. der zugrundeliegenden Tumorentität und der stattgehab-
ten Therapie erfolgen muss [24]. Im klinischen Alltag wird pragmatisch häufig ein Intervall 
von einem Jahr empfohlen. Einige Autoren empfehlen auch ein Intervall von 2  Jahren unter 
Verweis darauf, dass das Rezidivrisiko vieler Tumoren innerhalb der ersten 2 Jahre nach The-
rapieende am höchsten ist. Bei Hodentumor-Patienten konnte gezeigt werden, dass nach 
Strahlentherapie bis zu 2 Jahre nach Ende der Behandlung noch eine erhöhte DNA-Fragmen-
tation in den Spermien nachweisbar ist [27].

5.2.5  Beratung zu Spontankonzeption oder aktiver Kinderwunschtherapie

Bei Frauen schränkt weder eine niedrige AMH-Konzentration noch eine frühfollikulär er-
höhte FSH-Konzentration als Marker der ovariellen Reserve bei erst kurzfristig verfolgtem 
Kinderwunsch die kumulative Wahrscheinlichkeit für die Entstehung einer Schwangerschaft 
ein [28]. Somit kann bei Kinderwunsch und erhaltener reproduktiver Funktion nach abge-
schlossener Therapie der Krebserkrankung zunächst eine Spontankonzeption angestrebt 
werden [29]. 

Für viele Patientinnen verringert jedoch die Krebserkrankung und deren Therapie während der 
reproduktiven Jahre die Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt. In einer schottischen Kohor-
tenstudie (n = 10.267 Überlebende nach einer Krebserkrankung, Alter < 40 Jahre bei Diagnose) 
zeigte sich eine signifikant reduzierte Wahrscheinlichkeit für eine Geburt nach Beendigung der 
Therapie (HR 0,56; 95%-KI 0,53–0,58). Eine sekundäre Analyse der «fertilen» Patientinnen er-
gab ein höheres mittleres Alter bei der ersten Geburt (31,2 ± 5,5 vs. 29,7 ± 6,1, p < 0,01) sowie 
eine geringere Familiengröße (2,0 ± 0,8 vs. 2,3 ± 1,1 Lebendgeburten, p < 0,01) [30].  

Dies gilt auch für Überlebende einer pädiatrischen onkologischen Erkrankung wie eine Aus-
wertung aus der CCSS zeigt (n = 3.531 Überlebende und 1.366 weibliche Geschwister, 1992-
2004) [31]: RR für einen unerfüllten Kinderwunsch > 1 Jahr als Ausdruck einer klinischen 
Subfertilität 1,48; 95%-KI 1,23-1,78, p <0,0001. Der Zusammenhang war assoziiert mit dem 
Alter und bei jüngeren Studienteilnehmerinnen am stärksten ausgeprägt: ≤ 24 Jahre (RR 
2,92; 95%-KI 1,18-7,2, p=0,020); 25-29 Jahre (RR 1,61; 95%-KI 1,05-2,48, p=0,029); 30-
40 Jahre (RR 1,37; 95%-KI 1,11-1,69, p=0,0035). Eine Kinderwunschbehandlung – definiert 
durch eine ärztliche Verordnung von Stimulationspräparaten – wurde bei den Überlebenden 
signifikant seltener initiiert (RR 0,57; 95%-KI 0,46-0,70, p<0,0001). Obwohl das Intervall bis 
zum Eintritt der Schwangerschaft signifikant verlängert war (p = 0,032), trat diese bei 64% 
der Studienteilnehmerinnen trotz eines zuvor unerfüllten Kinderwunsches ein. 

In einer Meta-Analyse zeigte sich der Verlauf assistierter Reproduktionstherapien bei Patien-
tinnen nach onkologischer Erkrankung weniger erfolgreich gegenüber einer Kontrollgruppe. 
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Die Wahrscheinlichkeit für einen Embryotransfer lag signifikant niedriger (OR 0,22; 95%-KI 
0,07-0,74). Gleiches galt auch für die Wahrscheinlichkeit einer klinischen Schwangerschaft 
(OR 0,51; 95%-KI 0,35-0,73) und Lebendgeburt (OR 0,56; 95%-KI 0,38-0,83) [32]. In einer 
aktuelleren Studie waren trotz geringerer Zahl eigener Kinder und seltener erreichter ge-
wünschter Familiengröße die Inanspruchnahme einer medizinischen Beratung (HR 1,16; 
95%-KI 0,78-1,74) und der Beginn einer unterstützenden Behandlung (adjustierte HR 0,88; 
95%-KI 0,46-1,56) vergleichbar zwischen Krebsüberlebenden (n = 1.036, 22-45 Jahre, min-
destens zwei Jahre nach Krebsdiagnose im Alter von 20-35 Jahren) und einer altersgleichen 
Kontrollgruppe [33]. Dies könnte auf weiteren Informationsbedarf und ein Beratungsange-
bot zur Fertilität auch nach überlebter Krebserkrankung hinweisen.

Bei Männern sollte bei Kinderwunsch nach stattgehabter Tumortherapie ein Spermiogramm 
nach WHO-Standard erstellt werden, um einschätzen zu können, inwieweit posttherapeu-
tisch eine (persistierende) Einschränkung der Fertilität besteht. Ergänzend kann zur Einschät-
zung der Fertilität eine Bestimmung der Gonadotropin- (LH und FSH), der Inhibin B- und der 
Testosteronkonzentration sowie eine Ultraschalluntersuchung des Hodens erfolgen. 

Die Entscheidung, inwieweit dann Maßnahmen der assistierten Reproduktion zur Verwirkli-
chung des Kinderwunsches sinnvoll sind oder der Spontanverlauf abgewartet werden kann, 
hängt neben der individuellen Patienten- bzw. Paar-Situation wesentlich von den Ergebnis-
sen obiger Fertilitätsuntersuchungen ab. Die fertilitätstherapeutische Entscheidungsfin-
dung erfolgt dabei üblicherweise nach den gleichen Prinzipien wie bei nicht-onkologischen 
Patienten. Spätestens bei posttherapeutisch hochgradig eingeschränkter Ejakulatqualität 
bis zur Azoospermie macht sich bei Tumorpatienten ein prätherapeutisch angelegtes Depot 
kryokonservierter Spermien als Fertilitätsreserve (s.o.) bezahlt. 

Bei Nutzung eines solchen Spermien-Kryodepots zeigte eine aktuelle Meta-Analyse der Da-
ten männlicher Tumorpatienten, dass eine anschließende ICSI-Behandlung mit einem besse-
ren klinischen Outcome assoziiert war als eine IVF oder eine Insemination [34]. 

Bei männlichen Patienten mit persistierender Azoospermie nach Chemotherapie, die präthe-
rapeutisch kein Kryodepot an Spermien angelegt hatten, kann in etwa 50% der Fälle mittels 
operativer Entnahme von Hodengewebe (TESE) eine erfolgreiche Gewinnung von Spermien 
erfolgen [35]. Hier wäre dann in der Folge eine ICSI-Therapie zur Verwirklichung des Kinder-
wunsches erforderlich.

5.2.6   Immun- und zielgerichtete Therapien  

Zu dieser Gruppe gehören neue onkologische Therapien wie Immun- und zielgerichtete 
Therapien einschließlich monoklonaler Antikörper, Antibody drug conjugates (ADCs), Ty-
rosinkinase-Inhibitoren (TKIs), Cyclin-abhängige Kinase 4/6 (CDK4/6)-Inhibitoren, PARP 
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und liegt bei 6 Monaten bei B-Zell-Lymphomen, bei 2 Jahren bei akuten lymphoblastischen 
Leukämien, kann aber auch bis zu 10 Jahre wie bei chronischen lymphatischen Leukämien be-
tragen [38]. 

Daher werden bei Männern meistens Spermien kryokonserviert, da dies einfach und kosten-
günstig durchführbar und eine Schwangerschaft auch bei längerer Persistenz der CAR-T-
Zellen risikolos möglich ist.

Bei Frauen ist die Situation erschwert, da zwar Oozyten konserviert werden können, aber 
eine Schwangerschaft nach einer CAR-T-Zell-Therapie auch risikoarm möglich sein muss. 
Viele Zentren empfehlen, eine Schwangerschaft für ca. ein Jahr zu vermeiden [38]. Aller-
dings beruht diese Empfehlung nicht auf Studien, sondern nur auf der Annahme, dass nach 
dieser Wartezeit eine Schwangerschaft weitgehend ohne Risiko möglich ist.  

CAR-T-Zell-Therapie – Schwangerschaft 
Bisher wurde nur von sehr wenigen Schwangerschaften nach einer CAR-T-Zell-Therapie berichtet. 

Ligon et al. [38] führten eine internationale Umfrage hinsichtlich eingetretener Schwan-
gerschaften in CAR-T-Zell-Therapien durchführenden Zentren durch. Die 61 antwortenden 
Zentren meldeten 7 Schwangerschaften (4 Frauen und 3 Männer) mit 5 Geburten nach ei-
ner CAR-T-Zell-Therapie. Bei 2 Schwangerschaften erfolgte keine weitere Rückmeldung. 
Schwangerschaftskomplikationen traten nicht auf. 13 Patienten wurden in ein Kinder-
wunschzentrum für assistierte Reproduktionstechniken überwiesen. Berichtet wurde von 2 
Schwangerschaften mit eigenen Oozyten. 

Canty et al. [39] publizierten eine Spontanschwangerschaft und Geburt eines Kindes 5 Jahre 
nach einer CAR-T-Zell-Therapie bei Persistenz der Zellen. Das Kind war gesund und hatte 
keine Anzeichen für eine Veränderung des Immunsystems. Da im Blut des Kindes keine CAR-
T-Zellen nachweisbar waren, wurde davon ausgegangen, dass diese die Plazentaschranke 
nicht überwunden hatten. 

Zusammenfassend ist die Datenlage noch derart limitiert, dass aktuell keine Empfehlun-
gen zum Eintritt von Schwangerschaften abgegeben werden können. Allenfalls sollte eine 
Schwangerschaft frühestens dann angestrebt werden, wenn keine CAR-T-Zellen mehr nach-
weisbar sind. Der Nutzen einer Kryokonservierung von Spermien und Oozyten muss indivi-
duell besprochen werden. 
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5.2.7  Zusammenfassung

Frauen 
•	 Bei Frauen im Erwachsenenalter ist das Wiederauftreten zyklischer Blutungen nach einer 

therapiebedingten Amenorrhoe ein klinisches Zeichen für die Erholung der Ovarfunktion, 
welches insbesondere mit einem jüngeren Alter der Patientin bei der gonadotoxischen 
Therapie assoziiert ist [2]. 

•	 Eine POI ist durch eine Oligo-Amenorrhoe über mindestens vier Monate und (wiederholte) 
Messung von FSH > 25 U/l definiert [1]. 

•	 Als etablierte Parameter zur quantitativen Einschätzung der funktionellen ovariellen Re-
serve gelten das AMH und gleichwertig hierzu der AFC [3]. 

•	 In 70% (bei Kindern) bzw. > 90% (bei Erwachsenen) findet sich in Studien nach fertilitäts-
schädigender Therapie eine signifikant niedrigere AMH-Konzentration [4].

•	 Die Wahrscheinlichkeit einer POI nach fertilitätsschädigender Therapie ist höher, wenn die AMH-
Konzentration bei Beginn der gonadotoxischen Therapie erniedrigt ist. Als weitere Einflussfak-
toren sind Art und Umfang der fertilitätsschädigenden Therapie zu berücksichtigen [4, 5].

•	 Weder eine erniedrigte AMH- noch eine frühfollikulär erhöhte FSH-Konzentration als 
Marker der ovariellen Reserve schränken bei erst kurzfristig verfolgtem Kinderwunsch 
die kumulative Wahrscheinlichkeit für die Entstehung einer Schwangerschaft ein [28].

•	 Das Risiko für eine Infertilität ist für Überlebende nach einer onkologischen Erkrankung 
und Therapie erhöht [30, 31]. Patientinnen mit Kindern haben ein höheres mittleres Alter 
bei der Geburt sowie eine geringere Familiengröße. 

•	 Bei ausbleibender Spontankonzeption sollte eine Kinderwunschbehandlung abhängig von 
der individuellen Paarsituation und sonstigen Voraussetzungen bei der Patientin angebo-
ten werden [29].

•	 Vor einer CAR-T-Zell-Therapie können Oozyten kryokonserviert werden. Eine Schwanger-
schaft sollte aber erst nach Ausschluss persistierender CAR-T-Zellen nach sorgfältiger Ri-
sikoaufklärung angestrebt werden.

Männer
•	 Etwa 8% der männlichen Tumorpatienten sind gemäß der WHO jünger als 45 Jahre. Diese 

Patienten weisen in der Mehrzahl bereits prätherapeutisch eine eingeschränkte Spermien-
qualität auf [15].

•	 Onkologische Radio- und Chemotherapien führen in der Regel zu einer (weiteren) 
Verschlechterung der Spermienqualität. Je nach Therapieschema können diese Effekte 
passager oder dauerhaft sein [16].

•	 Die sicherste und effektivste Methode zum Fertilitätserhalt männlicher onkologischer Pa-
tienten ist die prätherapeutische Kryokonservierung von Spermien oder testikulären Ge-
webeproben (Onko-TESE) [12].

•	 Die Kryokonservierung von testikulären Gewebeproben präpubertärer Patienten ist der-
zeit experimentell [12].
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•	 Verbindliche allgemeingültige Empfehlungen, wie lang das Intervall zwischen der Beendigung 
der Tumortherapie und dem aktiven Verfolgen eines Kinderwunsches bei männlichen onko-
logischen Patienten sein sollte, gibt es nicht. Die Beratung muss individuell erfolgen [24]. 
Im klinischen Alltag wird hier pragmatisch häufig ein Intervall von 1-2 Jahren vorgeschlagen.

•	 Posttherapeutisch erfolgen Fertilitätsuntersuchungen bei onkologischen Patienten 
grundsätzlich nach denselben Prinzipien wie bei nicht-onkologischen Patienten. Eine zen-
trale Stellung nimmt dabei die Erstellung eines Spermiogramms nach WHO-Standard ein.

•	 Bei posttherapeutischer Nutzung eines Kryodepots von Spermien zeigt eine anschlie-
ßende ICSI-Behandlung bei männlichen Tumorpatienten klinisch das beste Outcome [34].

•	 Vor einer CAR-T-Zell-Therapie sollten Spermien kryokonserviert werden. 
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5.3  Kinderwunsch und Schwangerschaft nach Mammakarzinom
Isotta Magaton, Rüdiger Klapdor, Barbara Sonntag

5.3.1  Auswirkungen der Schwangerschaft auf die Prognose nach Mammakarzinom

Schwangerschaften nach einem Mammakarzinom sind nach aktuellen Studiendaten als si-
cher anzunehmen. Mehrere Studien und Meta-Analysen haben gezeigt, dass eine Schwan-
gerschaft keinen negativen Einfluss auf die Prognose der Patientin hat [1-6]. Dennoch ist 
es notwendig, jede Patientin individuell und nicht nur nach tumorbiologischen Faktoren, hin-
sichtlich ihres onkologischen Risikos zu beurteilen und über mögliche Schwangerschaftsop-
tionen zu beraten (Abb. 1). 

Abb. 1 

Allgemeines Vorgehen bei Kinderwunsch nach Mammakarzinom

Eine Meta-Analyse mit 39 Studien zeigte die Sicherheit einer Schwangerschaft nach Mam-
makarzinom hinsichtlich des Gesamt (Overall Survival = OS)- und krankheitsfreien (Disease 
Free Survival = DFS) Überlebens [1]. Bezüglich der mütterlichen onkologischen Sicherheit 
wurden 63.968 Frauen in die Analyse eingeschlossen, von denen 3.387 (5,3%) nach Ab-
schluss der onkologischen Therapien schwanger wurden. Es zeigte sich eine Tendenz zu ei-
nem besseren Outcome bei Frauen mit einer Schwangerschaft (DFS: Hazard Ratio (HR) 0,66; 
95%-Confidence interval (CI) 0,49-0,89; OS: HR 0,56; 95%-CI 0,45-0,68). Die Subgruppen-
analyse des DFS bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom ergab 
keine signifikanten Unterschiede (HR 1,10; 95%-CI 0,73-1,66). 

Die beste Evidenz zur Sicherheit einer Schwangerschaft nach Hormonrezeptor-positi-
vem Mammakarzinom liefert eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2023 [5]. Insgesamt wurden 
3.805 Patientinnen (8 retrospektive Kohortenstudien) mit Hormonrezeptor-positivem in-
vasivem Mammakarzinom im Frühstadium eingeschlossen, von denen 1.285 nach der Mam-
makarzinom-Diagnose schwanger wurden. Das mittlere Follow-up lag bei 3,8-15,8 Jahren 
und war in den Kohorten mit und ohne Schwangerschaft vergleichbar. In drei Studien (n = 

Beurteile: 
• den präkonzeptionellen Gesundheitsstatus der Mutter 
• die Fertilität/Infertilität

Stratifiziere das Risiko: 
• anhand tumorbiologischer Faktoren
• anhand patientenbezogener Faktoren

Erläutere risikoadaptierte Behandlungsoptionen:
• erhöhtes Risiko: Alternativoptionen besprechen (Eizellspende,  

Adoption, Verzicht auf Schwangerschaft)
• niedriges Risiko: natürliche Konzeption versus ART 

Abb. 1
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987 Patientinnen) zum DFS fand sich kein Unterschied zwischen Patientinnen mit und ohne 
nachfolgende Schwangerschaft (HR 0,96; 95%-CI 0,75-1,24, p = 0,781). In den 6 Studien 
(n = 3.504 Patientinnen) zum OS hatten Patientinnen mit einer Schwangerschaft ein sta-
tistisch signifikant besseres OS als Patientinnen ohne Schwangerschaft (HR 0,46; 95%-CI 
0,27-0,77, p < 0,05) (Tab. 1).

Eine multizentrische Fall-Kontroll-Studie mit 333 schwangeren Frauen nach Mammakarzi-
nom kam zu ähnlichen Ergebnissen. Verglichen mit 874 nicht-schwangeren Patientinnen 
und Matching nach Hormonrezeptorstatus, Lymphknotenstatus, Alter, adjuvanten Thera-
pien und Diagnosejahr zeigte sich nach einem medianen Follow-up von 7,2 Jahren nach der 
Schwangerschaft kein Unterschied im DFS (HR 0,94; 95%-CI  0,70-1,26, p = 0,68) oder OS 
(HR 0,84; 95%-CI 0,60-1,18, p = 0,32) [2].

Tab. 1 

Studien zur onkologischen Sicherheit bei Mammakarzinom und nachfolgender Schwangerschaft

DFS
Hazard Ratio

(95%-CI)

keine 
Schwanger-

schaft, n

Schwanger-
schaft, n (%)

OS
Hazard Ratio

(95%-CI)

keine 
Schwanger-

schaft, n

Schwanger-
schaft, 

n (%)

Lambertini et al. 
2018 [2]

0,94
(0,70-1,26)

874
333

(38,1)
0,84

(0,60-1,18)
874

333
(38,1)

Lambertini et al. 
2021 [1]

0,66
(0,49-0,89)

63.968
3387
(5,3)

0,56
(0,45-0,68)

- -

- Subgruppe:  
Hormonrezeptor- 
positives Karzinom

1,10
(0,73-1,66)

359
86

(24)
- - -

Arecco et al. 2023 [5]
0,96

(0,75-1,24)
701

286
(40,8)

0,46
(0,27-0,77)

2.311
1.193
(51,6)

CI (Confidence interval); DFS (disease-free survival, krankheitsfreies Überleben); OS (overall survival, 

Gesamtüberleben)

5.3.2 � Chancen und Sicherheit einer Spontankonzeption versus medizinisch  
assistierter Reproduktionstechniken (ART) 

Eine Kryokonservierung von Oozyten und/oder Zygoten bzw. Embryonen ist die Standard-
option zur Fertilitätsprotektion vor einer zytotoxischen Therapie bei Frauen mit einem 
Mammakarzinom und wird als sicher eingestuft [3, 7-9]. Aktuelle Daten zeigen trotz weiter 
bestehender Bedenken, auch in Fachkreisen [10], die onkologische Sicherheit in der Anwen-
dung einer ART nach Mammakarzinom-Therapie [11, 12]. 

Kap. 5.3



489

Condorelli et al. [11] publizierten 2021 eine retrospektive multizentrische Kohortenstudie, 
in der Frauen mit (ART, n = 39) oder ohne ART (non-ART, n = 73) nach Mammakarzinom unter 
Berücksichtigung multipler Tumorcharakteristika verglichen wurden. Unter ART wurde so-
wohl die kontrollierte ovarielle Stimulation (COS) für eine In vitro-Fertilisation (IVF) als auch 
die Anwendung von Clomifencitrat und die Hormontherapie für den Transfer zuvor kryokon-
servierter Oozyten/Embryonen verstanden. Das mediane Follow-up nach dem ersten ART-
Versuch betrug 4,6 Jahre (2,4-12,5 Jahre). Eine Schwangerschaft nach Mammakarzinom trat 
bei 59% der ART versus 26% der non-ART-Patientinnen ein (p = 0,001). Ein Rezidiv wurde 
bei 7,7% der ART- versus 20,5% der non-ART-Patientinnen festgestellt (HR 0,46; 95%-CI 
0,13-1,62, p = 0,23).

Eine Meta-Analyse von 15 Studien (n = 4.643 Patientinnen) aus dem Jahr 2022 lieferte Da-
ten zur Sicherheit von ART vor (11 Studien) und nach (4 Studien) Mammakarzinom [12]. Ziel-
parameter waren die Rezidivrate und das OS. Im Vergleich zu Frauen, die sich nach Abschluss 
der onkologischen Behandlung keiner ART unterzogen (n = 540), zeigten Frauen mit einer 
ART (n = 123) tendenziell bessere Ergebnisse in Bezug auf das Rezidivrisiko und das OS. Nur 
eine von 4 eingeschlossenen Studien beschrieb eine statistisch signifikante Reduktion der 
Rezidive bei Mammakarzinom-Patientinnen unter ART [13], während die anderen 3 keine 
statistische Signifikanz erreichten [11, 14, 15]. Es ist zu beachten, dass diese Studien re-
trospektiv waren und nur eine geringe Anzahl von Patientinnen mit typischerweise gerin-
gem Rezidivrisiko (z.B. luminale Erkrankung, kleine Tumorgröße und geringer Nodalstatus) 
einschlossen.

Auch die Anwendung von ART bzw. die Durchführung einer COS zur Kryokonservierung von 
Oozyten/Embryonen vor Beginn der Mammakarzinom-Therapie zeigte keine nachteiligen 
Auswirkungen einer COS auf das Rezidivrisiko und Gesamtüberleben (Tab. 2). Ein ähnlicher 
Trend durch eine COS wurde bei Frauen mit Hormonrezeptor-positiver Erkrankung (HR 0,36; 
95%-CI 0,20-0,65) und vor einer neoadjuvanten Chemotherapie (RR 0,22; 95%-CI 0,06-
0,80) beobachtet. 
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Tab. 2 

Meta-Analyse zur onkologischen Sicherheit einer ART vor und nach Abschluss einer Mammakarzinom-

Therapie (modifiziert nach [12])

ART (COS) vor BC-Therapie ART nach BC-Therapie

11/15 Studien 4/15 Studien

ART,
n=1594

Non-ART,
n=2.386

ART,
n=123

Non-ART,
n=540

Rezidiv: RR (CI 95%) 0,58 (0,46-0,73) 0,34 (0,17-0,70)

Überleben: HR (CI 95%) 0,76 (0,55-1,06) 0,43 (0,17-1,11)

ART (Assisted Reproductive Technique), BC (Breast Cancer), CI (Confidence Interval), COS (Controlled 

Ovarian Stimulation), HR (Hazard Ratio); RR (Relative Risk)

Eine weitere retrospektive Studie wertete für zwei französische Zentren die Schwanger-
schaftsrate (52,9%, 95%-CI 46,6-59,2) nach Mammakarzinom und fertilitätsprotektiven 
Maßnahmen in den Jahren 2013-19 aus [16] (Tab. 3). Bei 255 Frauen mit einem Kinder-
wunsch und medianem Follow-up von 6,5 Jahren (4,7-7,6) wurden regelmäßige Untersu-
chungen zur Fertilität durchgeführt und je nach Ergebnis bestimmte Fertilitätsstrategien 
angewandt.  

Eine prospektive multizentrische Studie aus Nordamerika (n = 1.297 Patientinnen aus 13 
Zentren zwischen 2006-2016 rekrutiert) wertete Daten zu 94 Frauen im Alter unter 40 
Jahren mit Mammakarzinom bis zum Stadium III aus, die nach der Mammakarzinom-Diagnose 
entbunden hatten [17]. Das mediane Alter der Frauen bei der Geburt betrug 38 Jahre (29-
47) und die mediane Zeit nach der Diagnose 4,9 Jahre (0,9-12,8). Die Mehrheit der Frauen 
hatte ein Hormonrezeptor-positives (78%) Mammakarzinom im Stadium I (35%) oder Sta-
dium II (43%), 21% der Frauen wiesen eine krebsprädisponierende Genmutation auf.

Die Mehrheit der Frauen erhielt vor der Schwangerschaft eine endokrine Therapie und 
setzte diese mindestens 3 Monate vor dem Versuch, schwanger zu werden, ab.
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Tab. 3 

Schwangerschaftsraten und Konzeptionsart nach Mammakarzinom 

Sorouri et al. 2024 [17] Peigné et al. 2024 [16]

schwangere Patientinnen, n 135/255 94

Schwangerschaftsrate, % (95%-CI) 52,9 (46,6-59,2) -

Art der Schwangerschaften
–	 Spontankonzeption
–	 FET nach FP
–	 ART (IVF/ICSI)
–	 Eizellspende
–	 monofollikuläre ovarielle Stimulation

% (95%-CI)
79,3 (72,8-84,8)

7,2 (4,0-11,9)
8,3 (4,8-13,1)
5,2 (2,5-9,3)

%
62,0
13,8
11,7
5,3
6,0

ART (Assisted Reproductive Technique), FET (Frozen Embryo Transfer), FP (Fertility Preservation), CI 

(Confidence Interval), IVF (In vitro-Fertilisation), ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection) 

In einer weiteren Studie wurden 425 Frauen mit einem Mammakarzinom, die sich fertili-
tätserhaltenden Maßnahmen unterzogen hatten, mit einem historischen Kollektiv von 850 
Frauen ohne Fertilitätsprotektion gematcht. Insgesamt war die Zahl der Lebendgeburten 
nach einem Mammakarzinom bei Frauen nach Fertilitätsprotektion signifikant höher (aHR 
2,3; 95%-CI 1,6-3,3). Die kumulative 5-Jahres- und 10-Jahres-Inzidenz von Lebendgeburten 
nach Mammakarzinom betrug 19,4% bzw. 40,7% bei Frauen mit Fertilitätsprotektion ge-
genüber 8,6% bzw. 15,8% in der Vergleichsgruppe. Auch die Raten der ART-Nutzung waren 
bei den Frauen nach Fertilitätsprotektion höher (aHR 4,8; 95%-CI 2,2-10,7). Die Gesamt-
mortalitätsrate lag bei Frauen, die sich fertilitätserhaltenden Maßnahmen unterzogen hat-
ten, niedriger (aHR 0,4; 95%-CI 0,3-0,7) mit einer kumulativen 5-Jahres-Inzidenz von 5,3% 
(95%-CI 3,1-9,0) gegenüber 11,1% (95%-CI 8,7-14,1) bei Frauen mit und ohne Fertilitäts-
protektion [18].

5.3.3 � Zeitpunkt einer Schwangerschaft nach Abschluss der medikamentösen  
Behandlungen oder Unterbrechung einer endokrinen Therapie

Nach Abschluss der medikamentösen Mammakarzinom-Therapie wird laut Literatur ein zeit-
liches Intervall vor einer angestrebten Schwangerschaft empfohlen (Tab. 4). Für die am 
häufigsten eingesetzten Substanzen können die empfohlenen Intervalle je nach Kontroll-
behörde variieren (z. B. Tamoxifen, Selective Estrogen Receptor Modulator – SERM) oder es 
liegt noch keine ausreichende Evidenz für eine sichere Empfehlung vor. Eine Übersicht ist in 
Abbildung 2 dargestellt. 
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Abb. 2 

Erholung der ovariellen Funktion und empfohlenes zeitliches Intervall vor einer Schwangerschaft nach 

Beendigung der vorausgehenden medikamentösen Therapie

Tab. 4 

Empfohlenes zeitliches Intervall vor einer Schwangerschaft nach vorheriger medikamentöser Therapie 

(basierend auf Studiendaten oder Halbwertzeit)

Wirkstoffgruppe oder Wirkstoff
Empfohlenes zeitliches Intervall 
vor einer Schwangerschaft

Zytostatika (Chemotherapeutika) [19] 12 Monate

SERM (Tamoxifen) [20, 21] 3-9 Monate

Aromatasehemmer* [22–24] 24-50 Stunden (HWZ)

Anti-HER2 monoklonale Antikörper (Trastuzumab) [25] 7 Monate

Cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitor (CDK4/6i) (Abemaciclib) [26] 3 Monate

Immuntherapie (Pembrolizumab, Atezolizumab) [27] 4 (Pembrolizumab) bzw. 5 (Atezoli-
zumab) Monate

PAPR-Inhibitor (Olaparib) [28] 1 Monat

* �Aromatasehemmer werden bei prämenopausalen Patientinnen in Kombination mit Gonadotropin Re-
leasing Hormon-Agonisten (GnRHa) verabreicht, welche in der Regel eine Amenorrhoe verursachen. 

Anti-HER2 (Anti-human epidermal growth receptor 2), HWZ (Halbwertzeit), PARP (Poly (ADP-ribose) po-
lymerase), SERM (Selective estrogen receptor modulator)
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Unterbrechung einer endokrinen Therapie bei Kinderwunsch – Primäranalyse der 
POSITIVE-Studie 
Die POSITIVE (Pregnancy Outcome and Safety of Interrupting Therapy for Women with En-
docrine Responsive Breast Cancer)-Studie ist die erste internationale prospektive Studie zur 
Schwangerschaft und dem Rezidivrisiko bei Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom [29]. 

Es wurden 516 Frauen mit Mammakarzinom im Stadium I-III untersucht, die ihre endokrine 
Therapie nach mindestens 18 und maximal 30 Monaten für eine Schwangerschaft unter-
brochen hatten. Die Unterbrechung war für maximal 2 Jahre vorgesehen mit der dringen-
den Empfehlung zur Wiederaufnahme der endokrinen Therapie für die geplanten 5 bis 10 
Jahre der Behandlung. Der primäre Endpunkt war das Mammakarzinom-freie Intervall vom 
Studieneinschluss bis zum ersten invasiven Mammakarzinom-Ereignis (Rezidiv, Metastase 
oder neues kontralaterales Mammakarzinom) während des Follow-up. Sekundäre Endpunkte 
waren die Schwangerschaftsrate, das geburtshilfliche Outcome und die Anwendung von 
Kinderwunschtherapien. 

Das Durchschnittsalter der 516 Frauen betrug 37 Jahre, die durchschnittliche Zeit zwischen 
der Mammakarzinom-Diagnose und dem Einschluss in die Studie 29 Monate. Bei 93,4% der 
Frauen lag ein Stadium I oder II vor. Von den 497 Frauen, bei denen der Schwangerschafts-
status verfolgt wurde, waren 368 (74,0%) mindestens einmal schwanger, und 317 (63,8%) 
hatten mindestens eine Lebendgeburt (365 geborene Kinder). Nach einer Nachbeobach-
tungszeit von 1.638 Patientenjahren (Median 41 Monate) trat bei 44 Patientinnen und da-
mit innerhalb der vorberechneten Sicherheitsschwelle ein Rezidiv auf. Die 3-Jahres-Inzidenz 
von Rezidiven lag bei 8,9% (95%-CI 6,3-11,6) in der Gruppe mit einer Unterbrechung der ad-
juvanten endokrinen Behandlung und 9,2% (95%-CI 7,6-10,8) in der Kontrollgruppe. 

Aus der POSITIVE-Studie wurde das in Abbildung 3 dargestellte Vorgehen bei Kinder-
wunsch nach einem Mammakarzinom abgeleitet. 
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Abb. 3 

Empfohlenes Vorgehen bei Patientinnen mit Kinderwunsch und Hormonrezeptor-positivem Mammakar-

zinom unter adjuvanter endokriner Therapie (modifiziert nach [30]).

Wiederaufnahme der Menstruation, Schwangerschaftschancen und Risiko fer-
tilitätsprotektiver Maßnahmen – Sekundäranalyse der POSITIVE-Studie 
Im Mai 2024 wurde eine Sekundäranalyse der POSITIVE-Studie veröffentlicht [31]. 

Studienziele waren die Untersuchung:  
•	 der Wiederaufnahme zyklischer Blutungen nach Ende der adjuvanten endokrinen Therapie,
•	 der Chancen auf eine Schwangerschaft,  
•	 der Inzidenz eines Mammakarzinom-Rezidivs in Abhängigkeit von einer ovariellen Stimu-

lation als Teil einer fertilitätsprotektiven Maßnahme zum Zeitpunkt der Mammakarzinom-
Diagnose. 

Die Resultate zur Wiederaufnahme zyklischer Blutungen zeigten, dass 273 Frauen (53%) 
beim Einschluss in die POSITIVE-Studie, d.h. zum Zeitpunkt des Stopps der adjuvanten en-
dokrinen Therapie, eine Amenorrhoe aufwiesen. 232 (85%) dieser Frauen erhielten eine 
adjuvante endokrine Therapie mit GnRH-Agonisten. Innerhalb der folgenden 12 Monate ent-
wickelten 94,2% (95%-CI 90,5-96,5) der initial amenorrhoeischen Frauen eine Menstrua-
tion. Bei den Frauen nach Chemotherapie waren es etwa 85%. 

Die Untersuchungen zur Chance auf eine Schwangerschaft zeigten, dass nach einem Jahr 
53,6%, nach 2 Jahren 70,5% und nach 3,6 Jahren 74% der Frauen mindestens einmal schwan-
ger geworden waren.   
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Die Resultate zur Inzidenz eines Mammakarzinoms in Abhängigkeit von einer ovariellen 
Stimulation zum Zeitpunkt der Diagnose zeigten folgendes: Drei Jahre nach Einschluss in 
die POSITIVE-Studie betrug die kumulative Inzidenz von Mammakarzinom-Rezidiven 9,7% 
(95%-CI 6,0-15,4) für die 179 Patientinnen, die sich einer ovariellen Stimulation zur Kryokon-
servierung von Oozyten/Embryonen unterzogen hatten. Die Inzidenz lag bei 8,7% (95%-CI 
6,0-12,5) für die 318 Patientinnen ohne Stimulation. Somit scheint eine ovarielle Stimulation 
im Rahmen einer primären Fertilitätsprotektion die Rezidivrate nicht zu erhöhen. 

5.3.4  Schwangerschaftsverlauf und Stillen nach Mammakarzinom

Schwangerschaftsverlauf
Eine Meta-Analyse (9 Studien, davon 4 Kohortenstudien) verglich die Schwangerschaftser-
gebnisse von Frauen aus der Allgemeinbevölkerung (n = 4.814.452) mit denen von Frauen 
nach einem Mammakarzinom (n = 3.240) [1]. Die Resultate zeigten erhöhte geburtshilfliche 
Risiken wie das Risiko für eine Sectio caesarea und ein niedrigeres Geburtsgewicht. Diese 
statistische Erhöhung geburtshilflicher Komplikationen war zuvor bereits von einer anderen 
Meta-Analyse beschrieben worden [32] (Tab. 5). 

Tab. 5 

Schwangerschaftsrisiken bei Patientinnen nach einem Mammakarzinom im Vergleich zur Allgemeinbe-

völkerung [1, 32]

D‘Ambrosio et al. 2019 [32] 
Meta-Analyse 

Lambertini et al. 2021 [1] 
Meta-Analyse

OR (95%-CI), Signifikanzniveau

Anzahl lebendgeborener Kinder - 1,20 (0,48-3,03), p = 0,689

Anzahl Spontanaborte - 1,04 (0,86-1,26), p = 0,696

Präeklampsie - 1,03 (0,27-3,98), p = 0,963

postpartale Hämorrhagie - 0,88 (0,57-1,37), p = 0,567

Sectio caesarea 1,78 (1,39-2,27), p = 0,00001 1,14 (1,04-1,25), p = 0,007

Low birth weight (< 2500 g) 1,88 (1,55-2,27), p = 0,00001 1,50 (1,31-1,73), p < 0,001

Small for gestational age - 1,16 (1,01-1,33), p = 0,039

Frühgeburt (< 37. SSW) 1,68 (1,43-1,99), p = 0,00001 1,45 (1,11-1,33), p = 0,006

IUFT (nach 20. SSW ) 1,25 (0,36-4,35), p = 0,072 -

Fetale Anomalien 1,45 (1,01-2,09), p = 0,04 1,63 (0,89-2,90), p = 0,112

CI (Confidence interval), IUFT (Intrauteriner Fruchttod), OR (Odds ratio), SSW (Schwangerschaftswoche) 
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Eine aktuellere populationsbasierte Studie zu Geburten in Schweden zwischen 1973 und 
2017 zeigte vergleichbare Ergebnisse bezüglich des Risikos für eine Sectio caesarea, jedoch 
mit Unterschieden für das Frühgeburtsrisiko abhängig vom Eintritt der Schwangerschaft in-
nerhalb des ersten oder im zweiten Jahres nach der Diagnose [33]. 

Interessanterweise hatten Frauen, die später als zwei Jahre nach der Diagnose eine Mamma-
karzinoms schwanger wurden, ein ähnliches geburtshilfliches Risiko wie ihre Vergleichsgruppe.

Stillen nach Mammakarzinom
Stillen hat bekanntermaßen unmittelbare und dauerhafte Vorteile sowohl für den Säugling als 
auch für die Mutter. In der Allgemeinbevölkerung senkt Stillen das Risiko, an einem Mammakarzi-
nom zu erkranken, um 4,5% pro Stilljahr [34], bei BRCA1-Trägerinnen um bis zu 45% [35].

Leider gibt es nur wenig Literatur zum Thema Stillen nach Mammakarzinom. Nach heutiger 
sehr limitierter Evidenz ist Stillen nach Mammakarzinom sicher und sollte positiv unterstützt 
werden [36–38]. Azim et al. [37] verglichen das Rückfallrisiko von Mammakarzinom-Überle-
benden, die gestillt hatten (n = 10) mit Frauen ohne Stillperiode (n = 10) und konnten keine 
Nachteile durch das Stillen feststellen.

5.3.5  Schwangerschaften nach Mammakarzinom bei jungen BRCA1/2-Überlebenden

Die Fertilitäts- und Schwangerschaftsberatung bei BRCA1/2-Überlebenden ist aufgrund 
vielfältiger reproduktiver Herausforderungen, die eine spezifische Expertise erfordern, 
komplex. Die empfohlene risikoreduzierende Salpingo-Oophorektomie (RRSO), die prophy-
laktische beidseitige Mastektomie, die platinhaltige Chemotherapie während der Mammakar-
zinom-Therapie, die potenziell negativen Auswirkungen der pathogenen BRCA1/2-Varianten 
auf die ovarielle Reserve der Frau und das Risiko für die Vererbung der Mutation sind einige 
der für die präkonzeptionelle Beratung bestehenden spezifischen Aspekte [39].

Entsprechend der ESHRE Ethik-Taskforce aus dem Jahr 2003 ist eine PGT-M (Preimplantation 
genetic testing for monogenic disorder) bei der Trägerschaft einer BRCA1/2-Mutation ak-
zeptabel. Betroffene Frauen sollten präkonzeptionell darüber informiert werden [40]. 

Eine internationale, multizentrische, retrospektive Kohortenstudie analysierte 659 Schwan-
gerschaften nach Mammakarzinom bei Frauen mit nachgewiesenem genetischem Tumorri-
siko [41, 42].  Neben dem Eintritt einer Schwangerschaft als primärem Endpunkt waren das 
DFS einschließlich eines lokoregionären Rezidivs, das Auftreten von Fernmetastasen, Zweit-
karzinom und Tod weitere primäre Endpunkte. 

Die kumulative Schwangerschaftsrate nach 10 Jahren lag bei 22% (95%-CI 21-24%). Die 
Mehrheit der Schwangerschaften trat spontan ein (79,2%). Das mediane Intervall zwischen 
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Diagnose und Schwangerschaft betrug 3,5 Jahre (2,2-5,3 Jahre). Von 517 Patientinnen 
(79,7%) mit vollendeter Schwangerschaft hatten 91,0% eine Geburt am Termin (≥ 37 Wo-
chen). Von den 470 geborenen Kindern mit bekannten Informationen über Schwanger-
schaftskomplikationen wiesen 4 (0,9%) dokumentierte kongenitale Anomalien auf.

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 7,8 Jahre. Es wurde kein signifikanter Unter-
schied im DFS zwischen Patientinnen mit und ohne Schwangerschaft nach Mammakarzinom 
festgestellt (HR 0,99; 95%-CI 0,81-1,20, p = 0,90). Zu beachten ist, dass sich während der 
Nachbeobachtungszeit 2,443 Patientinnen (51,6%) einer RRSO unterzogen: 279 (42,3%) 
derjenigen mit einer Schwangerschaft nach Mammakarzinom und 2.164 (53,1%) derjenigen 
ohne Schwangerschaft. 

Für die Auswirkungen einer Unterbrechung der endokrinen Therapie zur Erzielung einer 
Schwangerschaft waren insgesamt 38 Frauen mit bekannter BRCA1/2-Mutation im POSI-
TIVE-Trial eingeschlossen [29]. Die geringe Anzahl der eingeschlossenen BRCA1/2-Patient-
innen lässt jedoch keine Schlussfolgerung zu.

Eine aktuelle Studie untersuchte 543 BRCA1/2-Überlebende mit einer eingetretenen 
Schwangerschaft und verglich die Anwendung einer ART (n = 107) gegenüber einer Spon-
tankonzeption (n = 436) [43]. Die 107 Schwangerschaften nach ART traten nach der Ver-
wendung (zum Zeitpunkt der Diagnose) kryokonservierter Oozyten/Embryonen (42,1%), der 
COS entweder für eine IVF/ICSI, eine intrauterine Insemination, nach terminierter Kohabita-
tion (30,8) oder Eizellspende (19,6%) ein. Bei 8 Patientinnen (7,5%) war die Art der durchge-
führten ART unklar. 

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 5,2 Jahren nach Konzeption zeigte die Stu-
die keinen Unterschied im DFS zwischen BRCA1/2-Überlebenden nach einer ART oder spon-
taner Konzeption (HR=0,72; 95%-CI 0,39-1,34, p = 0,305). Aufgrund des retrospektiven 
Designs und der geringen Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen können jedoch keine 
sicheren Schlussfolgerungen gezogen werden. Auf Basis der vorliegenden Studien müssen 
BRCA1/2-Mutationsträger nicht generell von einer Fertilitätsbehandlung ausgeschlossen, 
sollten jedoch auf die begrenzte Datenlage hingewiesen werden. 

5.3.6  Zusammenfassung

•	 Schwangerschaften nach Mammakarzinom sind möglich und werden – unabhängig vom 
Tumorrezeptorstatus [5] – als sicher eingestuft [1–4, 6]. Die Schwangerschaftschancen 
sind aber im Vergleich zur normalen Bevölkerung geringer [1, 44–46].

•	 ART inklusive kontrollierter ovarieller Stimulationen sind nach Brustkrebsbehandlungen 
möglich und werden ebenfalls als sicher eingestuft [11, 12, 14].
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•	 In einem selektionierten Kollektiv von Frauen mit vorherigem Hormonrezeptor-positiven 
frühen Mammakarzinom ist bei einem Tumorstadium, das in der POSITIVE-Studie unter-
sucht wurde (überwiegend Stadium I und II), eine Unterbrechung der endokrinen Therapie 
bei Kinderwunsch ebenso wie eine COS ohne Risikosteigerung für ein Mammakarzinom-
Ereignis (Rezidiv oder Fernmetastasen) möglich [29, 31].

•	 Schwangerschaften nach Mammakarzinom sind Risikoschwangerschaften, welche einer 
engmaschigen Betreuung bedürfen [3]. 

•	 Bei Schwangerschaften nach Mammakarzinom bestehen erhöhte geburtshilfliche und 
neonatale Risiken wie Frühgeburtlichkeit, SGA, niedriges Geburtsgewicht und Sectio cae-
sarea [2, 32, 33].

•	 Für BRCA1/2-Überlebende ist eine Schwangerschaft nicht mit einer Prognoseverschlech-
terung assoziiert und sollte daher nicht ausgeschlossen werden [42].

•	 Die fertilitätsprotektive Beratung von BRCA1/2-Überlebenden bedarf aufgrund der kom-
plexen reproduktiven Herausforderungen einer spezifischen Expertise.

Entsprechend den internationalen Leitlinien [3, 7, 8] sind bei der Beratung einer Patientin, 
die nach einem Mammakarzinom schwanger werden möchte, sowohl patientenbezogene 
Faktoren wie Alter, Anamnese, Kontraindikationen für eine Schwangerschaft als auch tu-
morbezogene Faktoren wie Biologie, Prognose, Indikation für adjuvante Therapien, Dauer 
der Therapien sowie die Sicherheit des Absetzens der aktuellen Therapien zu berücksichti-
gen und individuell mit der Patientin zu diskutieren.

Die Abschätzung der spezifischen Fertilität einzelner Patientinnen nach einem Mammakarzi-
nom bleibt jedoch schwierig und kann nicht präzise prognostiziert werden, da keine eindeu-
tigen Parameter zur sicheren Beurteilung der natürlichen Fertilität zur Verfügung stehen. 
Dies betont die Bedeutung der fertilitätsprotektiven Beratung, die so früh wie möglich ab 
Diagnosestellung erfolgen sollte und des Angebots der Kryokonservierung von Oozyten/
Embryonen [8, 19]. Das AMH und die Anzahl der antralen Follikel sind laut aktueller Literatur 
keine Prädiktoren für die natürliche Fertilität [47, 48]. Nach aktueller Datenlage konzipiert 
jedoch die Mehrheit der Frauen nach einem Mammakarzinom spontan [17, 49-51]. Als Alter-
native besteht die Möglichkeit einer ART inklusive einer ovariellen Stimulation nach Mamma-
karzinom-Therapie. Hinsichtlich der erhöhten geburtshilflichen Risiken, u.a. Frühgeburt, SGA, 
Sectio caesarea, wird eine engmaschigere Überwachung der Schwangerschaft im Vergleich 
zur Normalbevölkerung empfohlen.
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In Abbildung 4 wird orientierend das Vorgehen bei Kinderwunsch nach einem Mammakar-
zinom dargestellt. 

Abb. 4 

Empfohlenes Vorgehen bei Kinderwunsch nach einem Mammakarzinom
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5.4 � Kinderwunschbehandlung unter Verwendung kryokonservierter Gameten 
und Gewebe

Michael von Wolff, Angela Vidal, Janna Pape

5.4.1  Hintergrund

Wenn möglich, sollte nach einer fertilitätsprotektiven Maßnahme eine Spontankonzeption 
angestrebt werden, da assistierte Reproduktionstechniken mit einem größeren Aufwand, 
mehr Behandlungs-induziertem Stress und bei der Durchführung einer In vitro-Fertilisation 
(IVF) mit einem erhöhten Risiko für kindliche Fehlbildungen einhergehen [1]. Für eine Spon-
tankonzeption spricht auch, dass es keinen Hinweis für eine erhöhte Fehlbildungsrate der 
Kinder nach einer gonadotoxischen Therapie gibt [2]. Der Kinderwunsch sollte aus reproduk-
tionsbiologischer Sicht frühestens ein halbes Jahr nach Abschluss der Chemotherapie reali-
siert werden, da die Auswaschphase der Chemotherapie und ein Zyklus der Spermatogenese 
bzw. Oogenese abgewartet werden sollten. Allerdings muss aus onkologischer Sicht in der 
Regel wesentlich länger als ein halbes Jahr gewartet werden. Eine Kinderwunschtherapie ist 
erst dann möglich, wenn eine Schwangerschaft mit der Grunderkrankung vereinbar ist und 
aus onkologischer Sicht befürwortet wird. 

Wird eine Spontankonzeption angestrebt und ist die ovarielle Reserve vermindert, sollte 
frühzeitig eine Fertilitätsabklärung erfolgen (Spermiogramm, Überprüfung der Tubendurch-
gängigkeit, Ausschluss endokrinologischer Erkrankungen etc.), damit Pathologien bei der 
Fertilitätstherapie berücksichtigt werden können. Bei einem unregelmässigen Zyklus kann 
versucht werden, ein Zyklusmonitoring mittels ultrasonographischer und/oder hormonel-
ler Untersuchungen durchzuführen, um eine Follikulogenese nachzuweisen und den Zeit-
punkt des Geschlechtsverkehrs zu optimieren. Bei einer geringgradigen andrologischen 
Subfertilität wäre eine intrauterine Insemination (IUI) zu erwägen. Bei einer hochgradigen 
Einschränkung der Spermienqualität ist eine Indikation zur IVF bzw. intrazytoplasmatischen 
Spermieninjektion (ICSI) gegeben.   

Wenn eine prämature Ovarialinsuffizienz (POI) oder eine Azoospermie vorliegt bzw. eine 
Schwangerschaft nicht spontan eintritt, kann auf die kryokonservierten Gameten oder das 
Gonadengewebe zurückgegriffen werden. 

5.4.2  Abrufraten  

Kryokonservierte Gameten und Gonadengewebe werden nur dann von den Patienten ge-
nutzt, wenn in Folge der onkologischen oder nicht-onkologischen Behandlung eine Infertili-
tät eintritt. Entsprechend ist die Abrufrate der kryokonservierten Präpärate relativ niedrig 
(Tab. 1). Allerdings ist davon auszugehen, dass die Abrufraten von Oozyten/Embryonen 
und Ovargewebe steigen, da oft viele Jahre bis zu einem Kinderwunsch vergehen. Dennoch 
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zeigen die Daten, dass die Indikation für eine Kryokonservierung nicht zu großzügig gestellt 
werden sollte (s. Kap. 1.6), um unnötige Kryokonservierungen zu vermeiden. 

Tab. 1	

Abrufraten von Oozyten/Embryonen, Ovargewebe und Spermien nach einer Kryokonservierung zur 

Fertilitätsprotektion

Patienten mit 
einer Kryo-
konservie-

rung, n

Patienten mit 
mindestens  

einem Embryo- 
transfer, n

Patienten mit 
mindestens 
einer Trans-
plantation, n

Patienten mit 
Verwendung  
kryokonser-
vierter Sper-

mien, n

Oozyten,  
Embryonen [3]

eine Studie 
(Niederlande)

670 9,3%

Ovargewebe 
[4]

Meta-Analyse, 
15 Studien  

2154 12,3%

Spermien [5] Meta-Analyse, 
69 Studien 

23178 9%

5.4.3  Erfolgsraten und praktische Vorgehensweise 

Die Erfolgsraten nach der Verwendung kryokonservierter Oozyten (s. Kap. 4.2), Ovargewebe 
(s. Kap. 4.5) und Spermien (s. Kap. 4.12) sind stark abhängig von der Anzahl und Qualität 
der Gameten bzw. des Ovargewebes. Eine orientierende Abschätzung der Erfolgsraten gibt 
Tabelle 2 wieder. Gemäß dieser bekommen ca. 1/3 der Frauen nach der Verwendung von 
kryokonservierten Oozyten/Embryonen oder Ovargewebe ein Kind. Bei kryokonservierten 
Spermien ist es ca. die Hälfte der Paare. 

Die Geburtenrate pro durchgeführter Kryokonservierung ist allerdings niedrig (Tab. 2) und 
liegt aufgrund der geringen Abrufrate bei allen Techniken unter 5%. 
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Tab. 2	

Erfolgsraten nach Verwendung von Oozyten, Embryonen, Ovargewebe und Spermien nach einer Kryo-

konservierung zur Fertilitätsprotektion

Erfolgsraten Patientinnen mit mindestens
einer Geburt pro Anzahl erfolgter 

Kryokonservierungen, n

Oozyten/
Embryonen [3]

Geburtenrate:
–	 pro Transfer: 14,8%
Patientinnen mit mindestens einer Geburt nach 
Verwendung der Oozyten/Embryonen: 
–	 30,2%  

2,8%

Ovargewebe [4] Patientinnen mit mindestens einer Geburt nach 
Transplantation:  
–	 per Spontankonzeption: 33%
–	 per IVF: 19%

3,7%

Spermien 
[5, 6]

Geburtenrate pro Therapiezyklus: 
–	 IUI: 5% (95%-CI: 1-9%)
–	 IVF: 18% (95%-CI: 11-26%)
–	 ICSI: 23% (17-30%)
Paare mit mindestens einer Geburt nach Verwen-
dung der Spermien: 49% 

4,4%

Nach einer Kryokonservierung von Spermien 
Wenn eine therapieinduzierte andrologische Sterilität vorliegt, kann auf die kryokonservier-
ten Spermien zugegriffen werden. Wurde eine große Anzahl motiler Spermien kryokonser-
viert, können einige Versuche einer IUI erfolgen. Allerdings sollte das Spermien-Depot bei 
einer Azoospermie des Mannes nicht komplett aufgebraucht werden, um später noch eine 
IVF-Therapie durchführen zu können, falls keine Schwangerschaft nach der IUI eintritt. Ist 
die Qualität des Spermiendepots gering, ist primär eine IVF bzw. ICSI indiziert.

Tabelle 3 stellt die Erfolgsraten einer IUI bei infertilen Paaren ohne eine vorherige fertili-
tätsprotektive Therapie und ohne eine Kryokonservierung dar. Die Daten zeigen, dass die 
Schwangerschaftschancen mit zunehmender Anzahl inseminierter motiler Spermien stei-
gen. Eine Untergrenze, unterhalb der eine Insemination nicht mehr erfolgen sollte, ist schwer 
zu definieren. 

Van Weert et al. [7] führte deswegen eine Meta-Analyse durch, um den Cut off nach Spermien-
aufbereitung zu bestimmen, unterhalb dessen eine IVF-Therapie erfolgen sollte. Eingeschlos-
sen wurden 16 Studien mit einem unteren Grenzwert motiler inseminierbarer Spermien von 
0,8-5 Millionen. Aufgrund der Heterogenität der Daten und der vielen zusätzlichen Einflussgrö-
ßen für den Erfolg einer Insemination gelang es jedoch nicht, den Cut off genauer zu definieren.
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Somit kann nur abgeleitet werden, dass für einen Inseminationsversuch mindestens eine 
Million motiler Spermien vorhanden sein sollten, die Schwangerschaftschancen aber bei ei-
ner größeren Spermienmenge steigen dürften.

Letztlich ist es eine Einzelfallentscheidung unter Berücksichtigung der Menge kryokonser-
vierter Spermien, der Fertilität der Frau und des Wunsches des Paares, ob zunächst einige 
IUI-Versuche durchgeführt werden können und sollten, bevor auf eine IVF-Therapie umge-
schwenkt wird.

Tab. 3 	

Klinische Schwangerschaftsraten nach IUI in Abhängigkeit von der Gesamtzahl inseminierter, nicht-

kryokonservierter Spermien

Schwangerschaftsraten in Abhängigkeit von der Anzahl
inseminierter, motiler Spermien (x 106)

Zyklen (n) < 1 < 2 1-< 2 1-4 1-< 10 2-< 5 5-9 5-< 10 ≥ 10

Wainer et al. 
2004 [8]

2564 3,1% 8,7% 11,9% 14,8% 13,1%

Cao et al. 2014 
[9]

1153 4,1% 15,6% 12,7% 15,0%

Gubert et al. 
2019 [10]

2062 3,8% 12,7% 12,2% 16,7%

Delaroche et al. 
2021 [11]

1723 19,4% 23,1%

Nach einer Kryokonservierung von Oozyten 
Oozyten müssen nach der Kryokonservierung zunächst aufgetaut und fertilisiert werden. 
Die Fertilisierung erfolgt per ICSI. Der Transfer kann sowohl im Spontanzyklus als auch nach 
einem Endometriumaufbau mit Östrogenen/Progesteron erfolgen. Obwohl beide Techniken 
bei einer Eumenorrhoe hinsichtlich der Erfolgsrate gleichwertig sind [12], wird inzwischen 
wegen der geringeren Schwangerschaftsrisiken ein Transfer im Spontanzyklus bevorzugt. 
Bei einem Transfer im Spontanzyklus ist, vermutlich aufgrund der für die Entwicklung der 
Plazenta relevanten Sekretionsprodukte des Corpus luteum, das Risiko von Schwanger-
schafts-induzierten Hypertonien und Präeklampsien um ca. die Hälfte reduziert [13, 14]. 
Auch das Risiko uteriner Blutungen im 1. Trimenon liegt niedriger [15]. Ein Endometrium-
aufbau mit Östrogenen/Progesteron sollte deswegen nur noch bei unregelmässigen Zyklen 
oder aus zwingenden logistischen Gründen durchgeführt werden.

Grundsätzlich unterscheidet sich das therapeutische Vorgehen nicht von einer IVF-Behand-
lung infertiler Paare. Daten zu Erfolgsraten finden sich in Tabelle 2 und im Kap. 4.2.
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Nach einer Kryokonservierung von Ovargewebe 
Nach der Kryokonservierung und Transplantation von Ovargewebe dauert es ca. 2-3 Monate, 
bis aus den Primordial- und Primärfollikeln sprungreife Follikel heranwachsen. Durch die hohe 
FSH (Follikel-stimulierendes Hormon)-Konzentration im Blut kann zunächst eine größere 
Follikel-Kohorte aktiviert werden, was initial zu einem multifollikulären Wachstum führt. Ide-
alerweise wird diese erste Kohorte bereits für die Generierung einer Schwangerschaft ge-
nutzt, entweder durch eine HCG-Gabe und gezielten Geschlechtsverkehr oder durch eine 
Follikelpunktion. Die Mehrlingsrate bei Spontanschwangerschaften ist niedrig, so dass der 
Zyklus nicht abgebrochen werden muss.  

Grundsätzlich stellt sich die Frage, ob das Ziel eine Spontan- oder eine IVF-Schwangerschaft 
sein sollte. Nach den bisher publizierten Studien sind Spontankonzeptionen häufiger als IVF-
Schwangerschaften (Tab. 4). Selbst Zentren, die eine IVF präferieren, berichten von spon-
tanen Konzeptionen zwischen den IVF-Therapiezyklen. Daher ist es sinnvoll, zum Zeitpunkt 
der Gewebetransplantation sicherzustellen, dass keine anderweitigen Infertilitätsfaktoren 
(pathologisches Spermiogramm, Tubenverschluss, endokrine Pathologien etc.) vorliegen.

Tab. 4

Schwangerschafts- und Geburtenraten entsprechend der größten publizierten Fallserien von Ovarge-

webe-Transplantationen (Beachte: Einige Patientinnen werden in mehreren Kohorten geführt). 

Publizierte 
Kohorte 

Zentren Zahl trans-
plantierter 
Frauen 

Spontan-/IVF-
Schwanger-
schaften 

Geburten-
rate pro 
Frau 

Shapira et al. 
2020 [16] 

Israel, USA, Belgien 60 66/34% 41,7%

Dolmans et al. 
2021 [17] 

fünf führende europäische Zentren/ 
Netzwerke: FertiPROTEKT® (Deutschland, 
Österreich, Schweiz), Dänemark,  Spanien, 
Belgien, Frankreich

285 63/37% 26,0%

Lotz et al. 2022 
[18] 

FertiPROTEKT®-Zentren (Deutschland,  
Österreich, Schweiz)

196 62/38% 26,5%

Khattak et al. 
2022 [19] 

Meta-Analyse von 
20 Studien mit ≥ 5 publizierten Transplan-
tationen, Datenrecherche bis 5/2020 

568 69/31% 28%
(95%-CI: 
24-34%)

Aufgrund der hohen spontanen Schwangerschaftsrate bietet es sich an, in den ersten 6 Zy-
klen nach einer Gewebetransplantation eine Spontankonzeption anzustreben, wenn keine 
anderweitigen Sterilitätsursachen vorliegen. Ob ein Follikelmonitoring und eine Ovulati-
onsinduktion mit HCG zur Optimierung des Zeitpunktes des Geschlechtsverkehrs erfolgen 
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sollen, muss individuell mit der Patientin besprochen werden. Die Abortrate nach Eintritt ei-
ner Spontanschwangerschaft scheint nicht erhöht zu sein [17]. 

Eine IVF-Therapie sollte angestrebt werden, wenn andere Sterilitätsursachen vorliegen oder 
6-12 Monate nach Eintritt einer Menstruation keine Schwangerschaft eingetreten ist. 

Eine IVF-Therapie nach einer Ovargewebe-Transplantation folgt aufgrund der niedrigen 
ovariellen Reserve anderen Gesetzmäßigkeiten und erfordert andere Therapieprotokolle als 
eine «normale» IVF-Therapie. Aufgrund der geringen Eizellgewinnungsrate muss davon aus-
gegangen werden, dass mehrere Behandlungszyklen erforderlich sind. Diese sind aber nur 
realistisch durchführbar, wenn sie monatlich oder zumindest in möglichst kurzen Zeitabstän-
den erfolgen und der Behandlungsaufwand minimiert wird. Das bedeutet, dass
•	 möglichst wenige Konsultationen durchgeführt werden sollten,
•	 der Therapiestress niedrig gehalten wird, was möglichst wenige Injektionen, aber auch 

möglichst wenige vorzeitige Ovulationen erfordert,
•	 die Oozyten-Gewinnungsrate möglichst hoch ist,
•	 die Follikelpunktion, wenn möglich, ohne Narkose erfolgt.  

Für alle diese Voraussetzungen gibt es therapeutische Optionen, deren Beschreibung je-
doch den Rahmen des Kapitels sprengen würde. An dieser Stelle soll deswegen nur erwähnt 
werden, dass
•	 durch die Kenntnis der Zyklusphysiologie die Zahl an Konsultationen auf etwa 1,5 Follikel-

kontrollen gesenkt werden kann [20],
•	 durch die zusätzliche Gabe von Letrozol oder Clomifencitrat der Stimulationseffekt der 

Gonadotropine erhöht und gleichzeitig die vorzeitige Ovulationsrate gesenkt werden 
kann [20], 

•	 die Oozyten-Gewinnungsrate in einem monofollikulären Zyklus durch eine Follikelspülung 
erhöht werden kann [21], 

•	 eine Follikelpunktion von einem und auch mehreren Follikeln mit einer milden Schmerzin-
tensität und somit ohne Narkose möglich ist  [22].

An dieser Stelle muss auf die einschlägige Literatur verwiesen werden, in der die Vorgehens-
weise umfangreich und praxisorientiert beschrieben wird [23].

Im Folgenden werden beispielhaft zwei Stimulationsprotokolle dargestellt, die sich bei einer 
niedrigen ovariellen Reserve und der Notwendigkeit monatlicher Therapiezyklen bewährt 
haben. Dies ist zum einen die IVF im minimal stimulierten Zyklus mit einer niedrigen Gonado-
tropin-Stimulationsdosis und der Gabe von Letrozol bzw. im natürlichen Zyklus bei einer sehr 
niedrigen ovariellen Reserve (Abb. 1). 
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Abb. 1 

Zwei mögliche Therapieprotokolle bei einer sehr niedrigen (links) und einer niedrigen (rechts) ovariellen 

Reserve
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Die Erfolgsraten einer IVF-Therapie nach einer Ovargewebe-Transplantation analysierten 
Dolmans et al. [17] anhand von 285 transplantierten Frauen der 5 größten europäischen 
Zentren/Netzwerke. 109 Frauen führten eine IVF-Therapie mit den folgenden Ergebnissen 
durch:
•	 428 Zyklen (3,7 ± 0,3 Zyklen/Frau),
•	 525 Oozyten (1,2 Oozyten pro initiiertem Zyklus),
•	 169 Embryonen (Embryonen-Entwicklungsrate/Oozyte: 32%),
•	 54 Transfers (Transferrate pro initiiertem Zyklus: 50%),
•	 39 Schwangerschaften (Schwangerschaftsrate pro initiiertem Zyklus: 36%), 
•	 20 Aborte (Abortrate pro initiiertem Zyklus: 18%),
•	 23 Geburten (Geburtenrate pro initiiertem Zyklus: 21%). 

Gemäß dieser Auswertung scheint die Erfolgsrate einer IVF-Therapie nach einer Ovarge-
webe-Transplantation akzeptabel zu sein. Andere Studien zeigen jedoch ein deutlich schlech-
teres Outcome [24, 25]. Dies könnte an einer Funktionsstörung des Ovargewebes durch die 
Kryokonservierung und Transplantation liegen, was sich möglicherweise durch eine Vitri-
fikation des Gewebes und verbesserte Transplantationstechnik optimieren lässt. Oder die 
IVF-Technik müsste an die niedrige ovariellen Reserve angepasst und zu starke Stimulatio-
nen sollten vermieden werden, da diese das Entwicklungspotential der Oozyten verringern 
können [26]. Letztlich ist aber noch nicht zu beurteilen, welche Maßnahmen zur Optimierung 
der Erfolgsraten eingesetzt werden sollten.
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5.5 � Schwangerschaft nach einer Chemo-, Strahlen-, Immun-, zielgerichteten Therapie
Frank Nawroth, Rüdiger Klapdor, Michael von Wolff

5.5.1  Hintergrund

Nach einer adäquaten onkologischen Therapie kann unter Berücksichtigung von Prognose 
und individuellen Faktoren in vielen Fällen eine Schwangerschaft angestrebt werden. Dies 
gilt auch für das Hormonrezeptor-positive bzw. das BRCA-mutierte Mammakarzinom oder 
andere hereditäre Karzinome [1]. 

5.5.2  Effekte der Chemotherapie auf eine spätere Schwangerschaft

Die mögliche Relevanz der Chemotherapie für eine spätere Schwangerschaft wurde in Stu-
dien umfassend untersucht. Die publizierten Untersuchungen differenzieren oft danach, ob 
die Therapie prä- oder postpubertär erfolgte. Daher wird nachfolgend ebenfalls – soweit 
möglich – diesbezüglich unterschieden.

Präpubertäre Chemotherapie
Die Datenlage nach einer Chemotherapie in der Kindheit ist heterogen. Van de Loo et al. 
[2] beschrieben ein erhöhtes Risiko für eine Frühgeburt (< 37. SSW) nach einer onkologi-
schen Therapie (keine Radiatio) in der Kindheit (OR 4,21; 95%-CI 1,02-17,32). Das große Kon-
fidenzintervall zeigt allerdings die Unsicherheit dieser Aussage. Die Autoren versuchten, die 
kontroverse Datenlage dahingehend aufzulösen, dass insbesondere Chemotherapien mit Al-
kylanzien wie Busulfan [3] zu einem reduzierten Uterusvolumen und damit zu einem erhöh-
ten Risiko für Schwangerschaftspathologien zu führen scheinen.

In einer anderen Untersuchung zeigte sich nach einer onkologischen Erkrankung in der Kind-
heit oder Adoleszenz (Chemotherapie oder Radiatio) kein negativer Einfluss auf das fetale 
Outcome [4].

Postpubertäre Chemotherapie
Eine Meta-Analyse ergab für Überlebende postpubertärer onkologischer Erkrankungen ein 
höheres relatives Risiko (RR) für:
•	 Frühgeburten (RR 1,56; 95%-CI 1,37-1,77), 
•	 ein niedriges Geburtsgewicht (RR 1,47; 95%-CI 1,24-1,73), 
•	 eine elektive Sectio (RR 1,38; 95%-CI 1,13-1,70) und Notsectio (RR 1,22; 95%-CI 1,15-1,30),
•	 eine vaginal-operative Entbindung (RR 1,10; 95%-CI 1,02-1,18) sowie 
•	 eine postpartale Blutung (RR 1,18; 95%-CI 1,02-1,36) [5]. 

Auch das Risiko für kindliche Fehlbildungen war leicht erhöht. Eine Untersuchung von 27.000 
Überlebenden nach postpubertärer Chemotherapie oder Radiatio zeigte, dass deren Kinder 
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ein höheres Fehlbildungsrisiko als eine unbehandelte Kontrollgruppe aufwiesen (6,0% vs. 
4,8%; RR 1,24; 95%-CI 1,11-1,38) [6]. Signifikant erhöht waren die Risiken für eine Fehlbildung 
•	 der Augen und Ohren (RR 1,39; 95%-CI 1,03-1,90),
•	 des Herz-Kreislaufsystems (RR 1,32; 95%-CI 1,09-1,60),
•	 des genitourinären Systems (RR 1,38; 95%-CI 1,12-1,69), 
•	 des muskuloskeletalen Systems (RR 1,37; 95%-CI 1,13-1,66).

Das Risiko für Komplikationen scheint mit kürzeren Zeitintervallen zwischen Therapieende 
und Konzeption zu steigen [7]. In einer Registerstudie wiesen Mammakarzinom-Patientin-
nen, die innerhalb von 2 Jahren nach der Erstdiagnose konzipierten, eine höhere Wahrschein-
lichkeit für eine Frühgeburt, eine Geburtseinleitung und eine Sectio auf. Bei einem Zeitraum 
> 2 Jahren war das nicht der Fall [8].

Darum wird ein Zeitraum von wenigstens einem Jahr zwischen Komplettierung der Che-
motherapie und Schwangerschaft sowie anschließend ein engmaschiges Monitoring 
empfohlen.

Ergänzend ist anzumerken, dass nach anderen medikamentösen Therapien spezifische 
«wash out» Phasen empfohlen werden. Diese betragen z.B. 3 Monate für Tamoxifen [9] und 
7 Monate für den check point-Inhibitor Trastuzumab [10].

5.5.3  Schwangerschaft nach einem Mammakarzinom 

Eine Schwangerschaft nach einem Mammakarzinom stellt eine besondere Situation dar. So 
sind folgende Risiken vorstellbar: 
1.	 für geburtshilfliche Komplikationen und die Gesundheit der geborenen Kinder, 
2.	 für ein Mammakarzinom-Rezidiv durch eine Schwangerschaft,
3.	 für ein Mammakarzinom-Rezidiv durch eine Abkürzung oder Unterbrechung einer endo-

krinen Karzinomtherapie, 
4.	 für ein Mammakarzinom-Rezidiv bei einer BRCA-Mutation.

Ad 1: Das erstgenannte Risiko wurde im vorherigen Abschnitt abgehandelt. 

Ad 2: Das zweitgenannte Risiko könnte vorliegen, da viele Mammakarzinome Östrogen- und 
Progesteron-Rezeptoren aufweisen und somit eine Schwangerschaft zu einer höheren Re-
zidivrate führen könnte, was bisher jedoch nicht bestätigt wurde. In einer Meta-Analyse 
zeigten Lambertini et al. [11] sogar ein besseres Rezidiv-freies (Hazard ratio, HR 0,66; 95%-
CI 0,49-0,89) und Gesamtüberleben (HR 0,56; 95%-CI 0,45-0,68).  

In einer Meta-Analyse mit ausschließlich Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom-Pa-
tientinnen war das Rezidiv-freie Überleben bei einer Schwangerschaft nicht verändert 
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(HR 0,96; 95%-CI 0,75-1,24, P = 0,781), das Gesamtüberleben signifikant besser als ohne 
Schwangerschaft (HR 0,46; 95%-CI 0,27-0,77, P < 0,05) [12]. 

Nach einer ovariellen Stimulation zur Gewinnung von Oozyten als fertilitätsprotektive Maß-
nahme [13] und bei einer Kinderwunschtherapie mit hormonellen Stimulationen konnte kein 
erhöhtes Rezidivrisiko nachgewiesen werden [14].

Ad 3: Das drittgenannte Risiko wurde erstmalig im Rahmen der POSITIVE-Studie untersucht 
[15] und beim Mammakarzinom beschrieben, dass die passagere Unterbrechung einer en-
dokrinen Therapie (516 Patientinnen, 365 Geburten, 93,4% im Stadium I/II, endokrine The-
rapie vor Pause: 18-30 Monate, 50% mit Therapiefortsetzung innerhalb von 26 Monaten) 
zumindest in einem medianen Follow up von 41 Monaten den weiteren Krankheitsverlauf 
nicht negativ beeinflusst. Das Rezidivrisiko betrug in beiden Gruppen ca. 9% (Therapieunter-
brechung für eine Schwangerschaft vs. keine Therapieunterbrechung, 8,9 vs. 9,2%). Aller-
dings muss auf die Besonderheiten des untersuchten Kollektive hingewiesen werden, für 
das diese Feststellung gilt:
•	 42% der Frauen erhielten nur eine endokrine Therapie und hatten somit ein niedriges Tu-

morstadium, 
•	 74,0% der Frauen wurden schwanger und 
•	 63,8% des Gesamtkollektivs haben ein Kind geboren.  

Zu beachten ist das relativ geringe Rezidivrisiko von 7% im Gesamtkollektiv aufgrund der 
überwiegend niedrigen Tumorstadien. Bei Frauen mit 4-9 positiven Lymphknoten lag es hin-
gegen bei knapp 20%. Daher ist unklar, ob die Aussage der Studie zum nicht erhöhten Rezi-
divrisiko auch bei höhergradigen Stadien der Erkrankung gilt.

Es ist nicht auszuschließen, dass das Rezidivrisiko bei einer Unterbrechung der endokrinen 
Therapie ohne Eintritt einer Schwangerschaft höher ist, da nach oben genannten Daten von 
Lambertini et al. [11] eine Schwangerschaft zu einem verringerten Rezidiv führte. 

Darum müssen bei einem Kinderwunsch die Risiken für ein Rezidiv kritisch mit dem Paar dis-
kutiert werden. Es sollte darauf hingewiesen werden, dass die Behandlung eines Mamma-
karzinom-Rezidivs in der Schwangerschaft eine besondere onkologische und auch mentale 
Herausforderung darstellt. 

Ad 4: Das viertgenannte Risiko wurde durch eine Meta-Analyse von BRCA1/2-mutierten 
Patientinnen [16] und einen Review [17] entkräftet, die keinen negativen Einfluss auf das 
krankheitsfreie Überleben zeigten.

Kap. 5.5



518

5.5.4  Effekte der Strahlentherapie auf eine spätere Schwangerschaft

Der Einfluss einer Bestrahlung des Beckens auf nachfolgende Schwangerschaften hängt 
von der Strahlenintensität und dem Alter bei der Exposition ab, so dass keine pauschalen 
Aussagen getroffen werden können. 

Folgende mögliche Effekte werden diskutiert [18]:
•	 Die Elastizität der uterinen Muskulatur könnte reduziert sein. 
•	 Die uterinen Gefäße könnten geschädigt sein. 
•	 Die endometriale Funktion könnte eingeschränkt sein. 
•	 Die Plazentation könnte beeinträchtigt sein. 
•	 Die Ausdehnung des Uterus könnte reduziert sein. 

Van de Loo et al. [2] untersuchten den Effekt einer abdominalen/pelvinen Bestrahlung in der 
Kindheit (n=55) auf das Uterusvolumen und nachfolgende Schwangerschaften. Daten zur 
Strahlendosis lagen in dieser Studie nicht vor. 51% der Frauen, die in der Kindheit eine Radio-
therapie erhielten, wiesen einen kleinen Uterus (< 44,3 ml) auf. In einer nicht-onkologischen 
Vergleichsgruppe betrug der Anteil nur 19%. Nach einer onkologischen Therapie (unabhän-
gig davon, ob mit oder ohne Radiotherapie) waren die Risiken im Vergleich zu einer nicht-on-
kologischen Kontrollgruppe sowohl für eine Frühgeburt (< 37. SSW) (Odds ratio, OR 10,31; 
95%-CI 1,68-63,18) als auch für ein niedriges Kindsgewicht (< 2500 g) (OR 19,86; 95%-
CI 1,90-207,58) erhöht. Nach einer Radiotherapie lagen die Risiken tendenziell noch höher. 

Ein aktueller Review mit Meta-Analyse beschäftigte sich mit den Auswirkungen einer Strah-
lentherapie bei Kindern und Adoleszentinnen (< 15 Jahre) sowie jungen Erwachsenen (15-25 
Jahre) auf das spätere Uterusvolumen [19]. Eingeschlossen wurden 225 Frauen nach Che-
motherapie, 153 nach Strahlen- und Chemotherapie und 257 Kontrollen. Das Uterusvolumen 
lag nach einer Strahlen- und Chemotherapie signifikant niedriger im Vergleich zur Gruppe 
nach alleiniger Chemotherapie und auch gegenüber den Kontrollen. Zwischen der Gruppe 
nach Chemotherapie und den Kontrollen zeigte sich kein signifikanter Unterschied. 

Ein Review bewertete die Daten zu Schwangerschaften nach einer Radiatio des Beckens 
oder einer Ganzkörperbestrahlung [18]. Konstatiert wurde eine höhere Komplikationsrate 
der Schwangerschaften nach einer Radiatio. Besonders hoch scheint die Komplikationsrate 
zu sein, wenn die Radiatio in einem jungen Alter erfolgte.

Eine aktuelle multizentrische Fall-Kontroll-Studie der „French Childhood Cancer Survivor study 
for Leukaemia, LEA Cohort” verglich die Schwangerschaftsrisiken nach einer hämatologischen 
Stammzelltransplantation in der Kindheit und dem Jugendalter wegen einer akuten Leukämie mit 
einer vorherigen TBI (Total body irradiation) im Vergleich zu einer MAC (Myeoloablative Chemothe-
rapie) und zeigte deutlich höhere Risiken nach einer TBI. Detaillierte Daten finden sich im Kap. 2.4.    
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Eine Schwangerschaft ist auch nach einer höher dosierten postpubertären uterinen Strah-
lenexposition möglich. Wegen der zunehmenden Komplikationswahrscheinlichkeit wird aller-
dings eine intensivierte Betreuung dieser Schwangerschaften empfohlen.

Teh et al. [20] analysierten systematisch die klinischen Konsequenzen einer Radiatio in der 
Kindheit und im Erwachsenenalter und kamen zu folgenden Schlussfolgerungen:
•	 Eine Radiatio im Kindesalter scheint einen größeren negativen Effekt auf den Uterus zu 

haben als im Erwachsenenalter.
•	 Eine Radiatio des adulten Uterus bei einer Ganzkörperbestrahlung von 12 Gray (Gy) ist mit 

einem erhöhten Risiko für Aborte, Frühgeburten und ein niedriges Geburtsgewicht assoziiert.
•	 Bei einer Radiatio des Uterus mit > 25 Gy im Kindesalter sollte grundsätzlich von einer 

Schwangerschaft abgeraten werden.
•	 Bei einer Radiatio des Uterus mit > 45 Gy im Erwachsenenalter sollte grundsätzlich von 

einer Schwangerschaft abgeraten werden.

Eine Radiatio des Uterus < 5 Gy im Erwachsenenalter scheint nur eine limitierte Toxizität 
aufzuweisen, wobei eine Extrapolierung der Daten aufgrund der unzureichenden Daten-
lage mit nur wenigen Fallberichten schwierig ist [18]. Auch nach einer uterinen Radiatio 
mit 30-54 Gy im Erwachsenenalter wurden unkomplizierte Schwangerschaften beschrie-
ben [18]. 

In der Schwangerschaft werden häufigere Untersuchungen und eine Sectio vor der 38. SSW 
empfohlen [18].

5.5.5  Effekte der Immun- und zielgerichteten Therapie auf eine spätere Schwangerschaft

Aktuell fehlen ausreichende Daten zum Einfluss neuer onkologischer Therapeutika wie Im-
muntherapien und zielgerichteter Therapien einschließlich monoklonaler Antikörper, Anti-
body drug conjugates (ADCs), Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs), Cyclin-abhängige Kinase 4/6 
(CDK4/6)-Inhibitoren, PARP (Poly-Adenosindiphosphat-Ribose-Polymerase)-Inhibitoren und 
anderer (z.B. CAR (Chimärer Antigenrezeptor)-T-Zell-Therapie (s. Kap. 5.2), Tumor-infiltrating 
lymphocytes – TILs) auf nachfolgende Schwangerschaften. Aufgrund ihrer neuartigen Wirk-
mechanismen und Pharmakokinetik sind derzeit keine finalen Aussagen möglich, auch wenn 
aktuell keine Hinweise auf nachteilige Auswirkungen für spätere Schwangerschaften vorlie-
gen. Wegen der möglichen therapeutischen Auswirkungen auf das Immunsystem wird eine 
interdisziplinäre Betreuung (Gynäkologie, Onkologie, Endokrinologie, Neonatologie) empfoh-
len [21].
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5.6  Prävention und Therapie uteriner Blutungen unter Chemotherapien
Nicole Sänger, Michael von Wolff

5.6.1  Hintergrund 

Abnorme Blutungen als Folge einer myelosuppressiven Therapie sind mit einer signifikanten 
Morbidität der betroffenen Patientinnen assoziiert, weshalb bereits im Vorfeld der gonado-
toxischen Behandlung über Präventivkonzepte nachgedacht werden sollte. Klinisch relevant 
sind vor allem die Menorrhagie/Menometrorrhagie mit einem Blutverlust > 80 ml pro Zyklus 
über einen Zeitraum > 7 Tage, aber auch irreguläre, azyklische Blutungen mit erheblichen 
Folgekomplikationen. 

Bei Patientinnen mit einer Thrombozytopenie kann das Management der Blutungsstörung 
ein herausforderndes Dilemma für die behandelnden Onkologen sein, denn neben der Wahl 
des passenden Behandlungsbeginns, d.h. im Akutfall bzw. für die Prävention, kann auch die 
Wahl der passenden Medikation aufgrund von Kontraindikationen den therapeutischen Be-
handlungsspielraum stark eingrenzen.

Zu den regelmäßig eingesetzten Substanzen zählen einzeln oder in Kombination: orale Kon-
trazeptiva, Gonadotropin Releasing Hormon-Agonisten (GnRHa), Gestagenpräparate incl. 
der Gestagen-IUD (Intrauterine Device), nicht-antifibrinolytische Therapien (z.B. Tranexam-
säure), Thrombozytenkonzentrate und rekombinante Faktor VIIa-Präparate. Zu den neueren 
Optionen zählen die GnRH-Antagonisten (GnRHant), welche v.a. präventiv eine mögliche Al-
ternative darstellen können.

Einheitliche Therapieempfehlungen existieren bislang nicht, obwohl Kohortenstudien bele-
gen, dass ein adjuvantes Management vor blutungsbedingten, schweren Nebenwirkungen 
und auch dadurch bedingter Transfusion von Erythrozyten- oder Thrombozytenkonzent-
raten schützt [1, 2]. Hormonelle Therapiekonzepte in Form von Kontrazeptiva gehören im 
klinischen Alltag zur First-line-Therapie, können allerdings in Dosierung (Einfach- oder Dop-
peldosierung) und Anwendungsregime (zyklisch versus Langzyklus) stark voneinander ab-
weichen. Sie sollten in Abhängigkeit von der zugrundeliegenden Primärerkrankung und unter 
strenger Berücksichtigung von Kontraindikationen wie einem erhöhten Thromboserisiko und 
hormonsensitiven Tumoren indiziert werden. 

Sollte ein Gestagen-haltiges IUD liegen, ist eine Entfernung wenig ratsam, da hierdurch 
meist eine sekundäre Amenorrhoe besteht. Sollte dennoch eine Blutung eintreten, kann eine 
Östrogengabe zur besseren endometrialen Stabilität erwogen werden.

GnRHa und Tranexamsäure besitzen ebenfalls einen hohen Stellenwert, während eine regel-
mäßige Thrombozytenkonzentrat-Applikation aufgrund des Risikos einer Alloimmunisierung 
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selten indiziert wird. Auch chirurgisch-interventionelle Verfahren werden insbesondere bei 
Therapieversagen diskutiert. Hierzu zählen z.B. die Kürettage oder auch Ballonverfahren wie 
sie in der Geburtshilfe zum Einsatz kommen. Ablative Verfahren des Endometriums oder die 
Uterusarterienembolisation (UAE) sollten insbesondere bei prämenopausalen Patientinnen 
mit prospektivem Kinderwunsch selbst in der Akutsituation nicht bzw. nur als Ultima Ratio 
erfolgen. Außerdem führt die UAE erst zeitverzögert zum gewünschten Therapieergebnis in 
Form einer Oligo- oder Amenorrhoe.

Ziel sollte es sein, die Patientin bereits vor Beginn der gonadotoxischen Therapie adäquat 
nach individuellem Risiko-Nutzenprofil medikamentös einzustellen, um unerwünschte Er-
eignisse neben dem ohnehin bestehenden Nebenwirkungsprofil der Chemotherapie zu ver-
hindern. Dieses Kapitel beleuchtet die am häufigsten verabreichten Medikationen (Tab. 1) 
und soll Lösungsmöglichkeiten der uterinen Blutungsstörung in der Myelosuppression 
aufzeigen.

5.6.2  Anzuwendende Medikamente

Orale Kontrazeptiva
Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (KHK) können Menorrhagien bei prämenopausalen 
Patientinnen unter myelosuppressiver Therapie reduzieren und im Falle der Langzeitan-
wendung auch zur Amenorrhoe führen. Sie finden aufgrund einer guten Akzeptanz so-
wohl der Behandelnden als auch der Betroffenen häufig klinische Verwendung. Außerdem 
werden sie oftmals bereits vorher zur Kontrazeption genutzt. Kontrollierte, randomisierte 
Studien hinsichtlich der Effektivität und Sicherheit bei einer Chemotherapie-assoziierten 
thrombozytopenen Blutungsstörung onkologischer Patientinnen fehlen allerdings [3]. 
Die Verwendung von KHKs ist dennoch durchaus mit einigen Sicherheitsbedenken verge-
sellschaftet [4]. Sie ist insbesondere bei Tumorpatientinnen und der dadurch per se be-
stehenden Hyperkoagulabilität mit einem zusätzlich erhöhten Risiko thromboembolischer 
Erkrankungen assoziiert. 

Klassische Progestin-only-pills (POPs) oder das Gestagen-IUD können hingegen, bei nach-
vollziehbarem Wunsch zur Vermeidung der Östrogenkomponente, zu Durchbruch- und Dau-
erblutungen führen, was für beide Seiten unbefriedigend ist [5]. Dennoch konnte für den 
Einsatz reiner Gestagenpräparate eine Reduktion der Blutungsmenge und der -dauer be-
schrieben werden [6]. 

Es sollte berücksichtigt werden, dass sekundäre Symptome der gonadotoxischen Therapie 
wie Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Mukositis zu einer reduzierten Absorption, damit in-
adäquater Dosierung und insuffizienter Wirkung der oralen Kontrazeptiva führen können. 
Unter Umständen ist bei Anwendung über Cytochrom P450 verstoffwechselter Substanzen 
(z.B. orale Kontrazeptiva) eine Dosisanpassung notwendig, da im Rahmen der Detoxifikation 
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einiger Zytostatika ein beschleunigter Abbau der Kontrazeptiva resultiert. Nicht zuletzt soll-
ten die Beeinträchtigung der hepatischen Funktion und das bestehende Risiko der Hepa-
totoxizität unter Chemotherapie bei gleichzeitiger Verwendung insbesondere kombinierter 
oraler Kontrazeptiva bedacht werden, wenngleich die Einschätzung erschwert sein kann, ob 
erhöhte Transaminasen auf die zytotoxische Therapie per se oder die (Neu-) Einstellung auf 
KHKs zurückzuführen sind. 

Zusätzliche Informationen zur Verwendung von Kontrazeptiva finden sich im Kap. 5.7. 

GnRH-Agonisten 
Das Wirkprinzip von GnRHa wird im Kapitel 4.8 ausführlich beschrieben. In mehreren Stu-
dien wurde die Induktion einer Amenorrhoe unter Verwendung von GnRHa zur Prävention 
der Blutungsstörungen in thrombozytopenen Phasen einer Chemotherapie evaluiert und als 
mögliche Behandlungsoption dokumentiert [2, 5-11]. 

Hingegen existieren wenige klinische Studien für die Vergleichssituation GnRHa versus KHK 
bei onkologischen Patientinnen [7]. Während KHK zu einer raschen Reduktion der Menorrha-
gie führen können und sich der Zyklus nach dem Absetzen der Medikation rasch wieder regu-
liert, bedarf es vor einer gonadotoxischen Therapie oft einer längeren Applikationszeit der 
GnRHa  bis zur gewünschten Amenorrhoe. Dafür hält der Effekt auch nach Ende der Chemo-
therapie – bedingt durch das Wirkprinzip – über einen längeren Zeitraum an. Einen signifikan-
ten Unterschied in der Ausprägung einer Lebertoxizität scheint es, zumindest nach aktueller 
Datenlage, unter gleichzeitiger Chemotherapie und bei onkologischen Patientinnen nicht zu 
geben. 

Je nach Grunderkrankung kann die Chemotherapie oder Bestrahlung innerhalb weniger Tage 
indiziert sein, so dass der Aufschub bis zum Eintritt einer präventiv hormonell induzierten 
Amenorrhoe inakzeptabel wird. Somit kann bei Applikation von GnRHa nicht immer auf den 
Zyklus der Patientin Rücksicht genommen werden. Es wird allerdings inzwischen angenom-
men, dass GnRHa auch kurz vor der Chemotherapie appliziert werden können. 

Bei der alleinigen GnRHa-Therapie muss aufgrund des zunächst vorhandenen Flare up-Ef-
fekts mit einer späteren Östrogenentzugsblutung gerechnet werden, welche potentiell in 
den Thrombozyten-Nadir fallen könnte. In Studien zeigte sich, dass die gleichzeitige, konti-
nuierliche Gabe eines Gestagens innerhalb des ersten Monats der GnRHa-Anwendung die-
ses Problem verhindern kann [6, 7]. Optimal erfolgen sowohl die Applikation des GnRHa als 
auch des Gestagens einen Monat vor Beginn der Chemotherapie, was allerdings nur im Falle 
einer Stammzelltransplantation erfolgreich umgesetzt werden kann. 

Das Nebenwirkungsprofil der GnRHa sollte, insbesondere ohne Östrogensubstitution, be-
dacht und mit der Patientin diskutiert werden. Hierzu zählen Hitzewallungen, Übelkeit, 
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Erbrechen, allergische Reaktionen, Infekte und Nekrosebildung an der Injektionsstelle sowie 
die Reduktion der Knochendichte. Es empfiehlt sich daher, die GnRHa-Gabe nach Möglich-
keit nicht länger als 6 Monate fortzuführen. Außerdem kann sie (bei hormonell inaktiven Tu-
moren) z.B. mit einer niedrig dosierten Östrogentherapie kombiniert werden. Aufgrund der 
klinisch bevorzugten Applikation mit dem kombinierten Ziel der Amenorrhoe und der Ferti-
litätsprotektion werden GnRHa häufig indiziert, gerne zusammen mit einer niedrig dosierte 
Östrogen/Gestagen Add-Back-Therapie. 

GnRH-Antagonisten
GnRHant unterdrücken die Gonadotropinproduktion, indem sie mit endogenem GnRH um 
dessen Hypophysenrezeptoren konkurrieren. Im Gegensatz zu GnRHa provozieren Antago-
nisten kein initiales Flare-up, bewirken einen raschen Wirkungseintritt innerhalb weniger 
Tage und bieten den Vorteil einer oralen Verabreichung, da ihre niedermolekulare, nicht-
peptidische Struktur die gastrointestinale Proteolyse umgeht. Zugelassen sind in vielen 
Ländern die Substanzen Elagolix, Relugolix und Linzagolix zur Behandlung von Beschwer-
den bei Endometriose oder Uterus myomatosus, bieten allerdings im Off-label-Use eine 
potentielle Alternative bei Wunsch nach Amenorrhoe unter einer Chemotherapie. Rando-
misierte Studien über deren Einsatz zur Kontrolle von Hypermenorrhoen und Menorrhagien 
unter Chemotherapie fehlen allerdings bislang. GnRHant hemmen dosisabhängig die ova-
rielle Funktion, weshalb insbesondere in höheren Dosen hypoöstrogene Nebenwirkungen 
wie Hitzewallungen, verringerte Knochendichte und erhöhte Serumlipidwerte resultieren. 
Daher sind die Substanzen entweder in Kombination mit Estradiol und Norethisteronace-
tat (NETA) erhältlich oder es sollte, sofern frei kombiniert, die zusätzliche Applikation einer 
Östrogen- (1 mg/Tag)/Gestagen (z.B. 200 mg mikronisiertes Progesteron) – Kombination 
erfolgen [15]. 

GnRHant sind bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstörung kontraindiziert und kön-
nen an schwerwiegenden Arzneimittelwechselwirkungen beteiligt sein, weshalb sich die 
Abstimmung mit den Onkologen vor einer längerfristigen Therapieindikation empfiehlt. Die 
Möglichkeit, das Medikament bei Nebenwirkungen unmittelbar und ohne Überhang wieder 
abzusetzen, ist ein unbestreitbarer Vorteil im Vergleich zu GnRHa.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass GnRHa und GnRHant ein ähnliches metabolisches 
Ergebnis erzielen, d. h. Unterdrückung der Ovarfunktion, Hypoöstrogenismus und Amenor-
rhoe, wenn auch über unterschiedliche Wirkmechanismen [16]. 

Tranexamsäure
Die besten Daten zur Verringerung überperiodenstarker, uteriner Blutungen existieren aus 
randomisierten Studien mit Tranexamsäure, wenngleich die Einschlusskriterien nicht für on-
kologische Patientinnen galten [12]. Nebenwirkungen wurden selten beschrieben und be-
trafen meist Dysmenorrhoe, Kopf- und Rückenschmerzen. Aber auch der Zusammenhang 
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zwischen einer Tranexamsäure-Substitution und dem Risiko venöser Thrombosen oder Lun-
genembolien wurde untersucht [13]. Die Auswertung unter Bereinigung von Faktoren mit 
einem Einfluss auf das venöse Thromboembolie-Risiko (z.B. gleichzeitige Einnahme oraler 
Kontrazeptiva, chirurgische Intervention, chronisch-entzündliche Darmerkrankungen, Lu-
pus erythematosus oder auch Adipositas und Rauchen), ergab aber keine signifikante Ri-
siko-Erhöhung. Einschränkend bleibt anzumerken, dass diese Untersuchungen – wie bereits 
erwähnt – nicht an onkologischen Patientinnen mit Menorrhagien und folglich bestehender 
Hyperkoagulabilität erfolgten und vermutlich künftig auch nicht durchgeführt werden.

Eine Dosierung von 3x täglich mindestens 1-1,5 g oral führte zu einer deutlichen Reduktion 
der Blutungsmenge [12, 14]. 

Weitere Therapeutika
Substanzen wie Danazol und Desmopressin finden innerhalb Deutschlands wenig Verwen-
dung. Auch Ulipristalacetat wird trotz raschem Sistieren uteriner Blutungen in über 90% und 
innerhalb von 5-7 Tagen bei onkologischen Patientinnen selbst Off-label kaum rezeptiert 
und ist zudem aufgrund der Lebertoxizität in den meisten Ländern nicht mehr auf dem Markt 
[17, 18]. 

Ulipristal zählt zur Gruppe der selektiven Progesteronrezeptor-Modulatoren mit sowohl ago-
nistischen als auch antagonistischen Eigenschaften. Es fixiert mittzyklische Östrogenlevel, 
ohne das bekannte Nebenwirkungsspektrum von GnRHant aufzuweisen. Es konnten ver-
gleichbare Effekte auf das Blutungsverhalten bei Patientinnen mit Uterus myomatosus im 
Vergleich zur GnRHa-Applikation beschrieben werden [19]. Aufgrund der oben erwähnten 
potentiellen Hepatotoxizität ist eine sorgfältige Evaluation im beschriebenen Patientenkol-
lektiv geboten [20].
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Tab. 1	

Beispiele für medikamentöse Therapien bei akuten uterinen Blutungen unter einer Chemotherapie  

Wirkstoff Dosis Anwendungsdauer Wirkungs-
eintritt

Kommentar

orale 
Östrogene

6-8 mg mikronisiertes Östradi-
ol(valerat) oral/Tag bis zur Blu-
tungsreduktion (ca. 24-48 h), 
dann 1-2x 2 mg Östradiol(vale-
rat) oral/Tag

max. ca. 3 Wochen, dann 
zusätzlich Gestagene, 
z.B.  MPA: 1x 10 mg oder 
Duphaston: 2x 10mg   
oral/Tag über 10 Tage

Blutungs-
stopp nach 
ca. 10 
Stunden

Anwendung insbe-
sondere bei dünnem 
Endometrium,  
Cave: erhöhtes 
Thromboserisiko  

trans-
dermale 
Östrogene

200 µg Östradiol/Tag s. orale Östrogene s. orale  
Östrogene

Anwendung insbe-
sondere bei dünnem 
Endometrium, gerin-
geres Thrombose-
risiko als bei oralen 
Östrogenen 

orale 
Gestagene

z.B.: 
Dienogest 1x 2 mg/Tag
oder
Medroxyprogesteronacetat 
(MPA): 2x 10–20 mg oral/Tag
oder
Chormadinonacetat (CMA): 
2-4 mg oral/Tag 
oder
Norethisteronacetat (NETA): 
1-2x 5 mg oral/Tag

mind. 10 Tage Blutungs-
stopp nach 
ca. 72 
Stunden

Anwendung insbe-
sondere bei dickem 
Endometrium

orales  
Antifibrino- 
lytikum

Tranexamsäure:
3–4x 1–1,5 g/Tag

Blutungs-
stopp nach 
ca. 2-3 
Stunden

Cave: fraglich erhöh-
tes Thromboserisiko  

5.6.3  Zusammenfassung 

Blutungsprophylaxe (Abb. 1)
•	 Kupfer-IUDs sollten entfernt werden.
•	 Levonorgestrel-haltige IUDs sollten nicht entfernt werden.
•	 Werden bereits orale, transdermale oder intravaginale kombinierte hormonelle Einphasen-

Kontrazeptiva (KHK) angewendet, können diese weiterhin verwendet werden, wenn das 
Thromboserisiko nicht erhöht ist. Die Anwendung sollte aber im Langzyklus erfolgen, um 
eine Menstruationsblutung zu vermeiden. 

•	 Bei einem erhöhten Thromboserisiko: Gestagen-Monotherapie mit einem Gestagen mit ei-
nem geringen Thromboserisiko und einer antiöstrogenen Partialwirkung, z.B. MPA: 1-2x 
10 mg oral/Tag oder Dienogest 2 mg oral/Tag.
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•	 Alternativ und sehr effektiv, aber teurer: GnRHa, v.a. unter dem gleichzeitigen Gesichtspunkt 
der Fertilitätsprotektion. Idealerweise – aber nicht zwingend – Start der Behandlung mindestens 
eine Woche vor Beginn der Chemotherapie aufgrund des ca. eine Woche anhaltenden flare up-
Effekts. Ggf. bei hypoöstrogenen Beschwerden zusätzlich Östrogene, z.B. Östradiol transder-
mal (25-50 µg) oder Östradiol(valerat) (1-2 mg/Tag). Zu beachten ist, dass ein Östrogenentzug 
bei einem hoch aufgebauten und nicht-transformierten Endometrium zu einer Hypermenorrhoe 
führen kann. Daher kann in solchen Fällen ein Gestagen (z.B. Dydrogesteron 2x 10 mg oral/Tag), 
beginnend spätestens beim Start des GnRHa bis zum Abfall der Östrogenkonzentrationen (d.h. 
über 1-2 Wochen), zur endometrialen Transformation verabreicht werden. 

•	 Alternativ GnRHant oral in Kombination mit z.B. 1 mg Östradiol oral und Gestagenen 
zum Schutz des Endometriums (z.B. 200 mg mikronisiertes Progesteron vaginal abends). 
GnRHant haben den großen Vorteil des sofortigen Wirkungseintrittes ohne einen initalen 
flare up-Effekt. 

Behandlung von Blutungen unter der Chemotherapie (Tab. 1, Abb. 2)
Die Therapie akuter Blutungen richtet sich nach der Stärke der Blutung, der zeitlichen Dring-
lichkeit, die Blutung zu reduzieren/zu stoppen, dem Thromboserisiko und der Möglichkeit, die 
Dicke des Endometriums sonographisch zu bestimmen. 
•	 Sollte eine Sonographie möglich sein und findet sich dabei ein hoch aufgebautes Endo-

metrium, können Gestagene unter Berücksichtigung von Kontraindikationen (z.B. 2-4 mg 
Dienogest oral/Tag für mindestens 14 Tage) verabreicht werden. Nach Absetzen 
der Gestagene setzt eine vaginale Blutung ein.  				     
Allerdings ist bei onkologischen Patientinnen mitunter die sonographische Messung der 
Endometriumdicke nicht möglich (logistische Gründe, Zustand der Patientin etc.). Dann ist 
es in den meisten Fällen sinnvoll, ein abgeblutetes Endometrium anzunehmen und somit 
ein Östrogenpräparat mit einem möglichst geringen Thromboserisiko zur Proliferation des 
Endometriums zu verabreichen. Eine solche Therapie führt bereits innerhalb einiger Stun-
den zu einer Blutungsreduktion. 

•	 Konkret bietet sich in solchen Fällen eine transdermale Östrogentherapie in einer ausrei-
chend hohen Dosierung von 200 µg/Tag bis zur Reduktion der Blutung an (d.h. mindestens 
1-2 Tage), um dann zur Verringerung des Thromboserisikos die Dosis auf 100 µg/Tag zu 
reduzieren. Bei Blutungsstopp oder spätestens nach einer Woche sollten Gestagene (z.B. 
Dienogest 2-4 mg oral/Tag für mindestens 14 Tage) ergänzt werden, um eine endome-
triale Proliferation zu vermeiden.   

Weitere medikamentöse Optionen sind:  
•	 Tranexamsäure. Auch wenn ein erhöhtes Thromboserisiko in klinischen Studien nicht be-

stätigt wurde, ist es bei (bisher dahingehend nicht untersuchten) onkologischen Patien-
tinnen nicht ausgeschlossen.

•	 GnRHant mit Add-Back-Therapie unter Berücksichtigung von Kontraindikationen (1 mg 
Estradiol/200 mg mikronisiertes Progesteron).
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Abb. 1 

Grob orientierende Vorgehensweise zur Prävention einer akuten Blutung unter der Chemotherapie 

Abb. 2 

Grob orientierende Vorgehensweise bei akuten Blutungen unter einer Chemotherapie 

Therapie
Entscheidungs-

kriterium

Diagnose

Kupfer-IUD liegendes LNG-
IUD, keine 
Blutungen

VTE-Risiko 
nicht erhöht

VTE-Risiko 
erhöht

Blutungsrisiko 
hoch

IUD ziehen, 
dann siehe 

rechts

IUD liegen 
lassen

falls bereits 
KHK -

Einnahme: 
KHK im 

Langzyklus 
fortsetzen

Gestagene, 
z.B.

Dienogest
2 mg/Tag

GnRH-Analoga: 
Start einige Tage 

vor Beginn der 
Chemotherapie, 
präovulatorisch: 
ggf. zusätzlich 
Gestagene für 

1-2  Wochen zur 
endometrialen 
Transformation

IUD – Intrauterine Device, KHK - Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva, 
LNG – Levonorgestrel, VTE - Venöse Thromboembolie

Prävention einer akuten Blutung unter 
Chemotherapie gewünscht

Akute Blutung unter Chemotherapie Therapie

Entscheidungs-
kriterium

Diagnose

Endometrium 
dick

Endometrium 
dünn

Endometrium-
dicke unbekannt

hohes VTE-
Risiko

Gestagene (z.B. 2-4 mg 
Dienogest/Tag) 

für mindestens 14 
Tage bzw. bis zur 

Normalisierung der 
Blutung 

Östrogene (z.B. transdermal 200 µg/Tag), bei  
sinkender Blutungsintensität (spätestens nach einer 
W oche) Reduktion auf 100 µg/Tag, dann zusätzlich 

Gestagene (z.B. 2-4   m g Dienogest/Tag) für mindestens 
14 Tage bzw. bis zur Normalisierung der Blutung 

VTE - Venöse Thromboembolie
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5.7  Kontrazeption während und nach onkologischen Therapien 
Volker Ziller, Michael von Wolff 

5.7.1  Hintergrund

Die Fruchtbarkeit onkologisch behandelter Frauen wird durch Alter, Tumorentität und Thera-
pieverfahren beeinflusst. Trotz reduzierter Konzeptionswahrscheinlichkeit ist bei vielen Pa-
tientinnen von einem Verhütungsbedarf auszugehen. Während und nach einer Chemo- oder 
Strahlentherapie sollte eine Schwangerschaft vermieden werden. Da selbst bei einer Ame-
norrhoe ein spontanes Wiederauftreten des Zyklus und eine ungewollte Schwangerschaft 
möglich sind, ist eine umfassende Aufklärung zu Fruchtbarkeit, Schwangerschaftsrisiko und 
geeigneter Kontrazeption wichtig [1-4].

5.7.2  Kontrazeption während und nach der onkologischen Therapie

Verhütung ist während der Chemo- und Strahlentherapie entscheidend, da viele onkologi-
sche Behandlungen teratogen sind. Die Exposition gegenüber zytotoxischen Substanzen 
während der Schwangerschaft erhöht das Risiko für Fehlbildungen des Feten, Fehl- oder 
Totgeburten. Weitere Aspekte können aber auch ein gesteigertes Blutungsrisiko bei Mens- 
truationsblutungen und möglichen Gerinnungsstörungen (z.B. eine Chemotherapie-be-
dingte Thrombozytopenie) sein. 

Kontrazeption während der onkologischen Therapie (Abb. 1) 
Es kann sinnvoll sein, eine wirksame und etablierte Kontrazeption während der onkologi-
schen Therapie fortzuführen, wenn keine Kontraindikationen vorliegen. Kontraindikationen 
können jedoch sein:
•	 für hormonhaltige Kontrazeptiva: ein hormonsensitiver Tumor,
•	 für kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (KHK): ein erhöhtes Thromboserisiko, 
•	 für Spiralen (Intrauterinpessare, IUD): eine Bestrahlung des Beckens, 
•	 für Kupfer-IUDs: eine onkologische Therapie mit einem hohen Risiko für extrauterine Blutungen. 

Formal ist auch unter einer Behandlung mit Gonadotropin Releasing Hormon-Agonisten 
(GnRHa) bei onkologischen Patientinnen eine zusätzliche Verhütung notwendig, da die Me-
dikamente nicht zur Kontrazeption zugelassen sind [5]. Allerdings ist eine Schwangerschaft 
unter mehrmonatiger GnRHa-Therapie durch die Suppression der Gonadotropin-Achse [6] 
unwahrscheinlich, so dass Barrieremethoden ausreichend sein dürften.

Kontrazeption nach der onkologischen Therapie (Abb. 2) 
Nach der onkologischen Therapie spielt die Langfristigkeit der Kontrazeption eine beson-
dere Rolle. Das Thromboserisiko ist nicht mehr so hoch. Eine GnRHa-Therapie findet nicht 
mehr statt. Allerdings spielt die Hormonsensitivität der Tumoren eine Rolle.  
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Die Kontrazeption muss zusammen mit der Patientin nach einer sorgfältigen Beratung indi-
ziert und überwacht werden. Die nachfolgend beschriebenen tumorspezifischen Gegeben-
heiten müssen berücksichtigt werden.   

5.7.3  Hormonsensible Tumoren und hormonelle Kontrazeption 

Bestimmte Tumoren sind hormonsensibel, d.h. ihr Wachstum kann durch Sexualhormone (Ös-
trogene, Gestagene oder Androgene) beeinflusst werden. Dazu zählen vor allem Hormonre-
zeptor-positive Tumoren der Mamma und des Uterus, aber auch andere solide Tumoren sowie 
einige hämatologische Neoplasien. Bei prä- und perimenopausalen Patientinnen stellt sich 
die Frage, inwieweit hormonelle Verhütungsmethoden die Tumorentwicklung, ein Rezidiv 
oder die Progression beeinflussen können. Empfehlungen hierzu stützen sich auf epidemio-
logische Daten und Leitlinien (WHO-MEC, ACOG, ESMO, NCCN, AWMF etc.). 

Die WHO Medical Eligibility Criteria (MEC) kategorisieren Vorerkrankungen in vier Stufen 
in Bezug auf die Sicherheit von Kontrazeptiva (Tab. 1): 
•	 Kategorie 1 = uneingeschränkte Anwendbarkeit, 
•	 Kategorie 2 = Vorteile überwiegen Risiken, 
•	 Kategorie 3 = Risiken überwiegen in der Regel die Vorteile (Methoden sollten nur aus-

nahmsweise angewandt werden), 
•	 Kategorie 4 = Kontraindikation (inakzeptables Gesundheitsrisiko) [7-10].

Tab. 1 

U.S. MEC (Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use) von 2024: Kriterien für die Anwendung von 

Kontrazeptiva [10]

Erkrankung Kontrazeptivum MEC- 
Kategorie

Kommentar

Mammakarzinom 
– aktuell

alle hormonellen 
Methoden

4 erhöhtes Rezidivrisiko, keine hormonelle 
Kontrazeption empfohlen

Mammakarzinom 
– zurückliegend

alle hormonellen 
Methoden

3 Restrisiko, hormonelle Methoden mög-
lichst vermeiden

Endometriumkar- 
zinom – zurückliegend

KHK, Gestagenpille, LNG-
IUD, Implantat, Injektion

1 keine Daten für erhöhtes Rezidivrisiko, 
Gestagenmethoden sicher

Ovarialkarzinom 
– zurückliegend

alle hormonellen 
Methoden

1 kein Hinweis auf Risikoerhöhung durch 
Hormone

Zervix-Karzinom 
– zurückliegend

alle hormonellen 
Methoden

1 hormonelle Kontrazeption nicht kontra- 
indiziert, Vorsicht bei persistierendem 
humanem Papillomavirus (HPV)
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Erkrankung Kontrazeptivum MEC- 
Kategorie

Kommentar

Leberadenom 
(gutartig)

KHK 4 starke Östrogenabhängigkeit, alle hormo-
nellen Methoden kontraindiziert

Hepatozelluläres  
Karzinom (HCC)

KHK 4 systemische Hormone kontraindiziert, 
Kupfer-IUD empfohlen

Lymphome/Leukämien 
– zurückliegend

alle hormonellen 
Methoden

1 keine hormonelle Abhängigkeit, Metho-
denwahl nach Gesundheitszustand

Mammakarzinom
Etwa 70% der Mammakarzinome sind hormonsensibel und exprimieren Östrogen- und/oder 
Progesteronrezeptoren. Auch bei Hormonrezeptor-negativen Tumoren wird eine potenzielle 
Hormonsensitivität nicht ausgeschlossen. Die Anwendung hormoneller Kontrazeptiva bei 
Patientinnen mit aktuellem oder therapiertem Mammakarzinom ist problematisch. Studien 
zeigen kein einheitliches Bild. Ein erhöhtes Rezidivrisiko kann jedoch nicht ausgeschlossen 
werden. Aktuelle Leitlinien [8, 11, 12] raten daher – unabhängig vom Tumorsubtyp – von allen 
hormonellen Methoden ab. Die WHO stuft ein aktives Mammakarzinom als MEC 4 (absolute 
Kontraindikation) ein. Selbst nach 5 Jahren Rezidivfreiheit gilt noch MEC 3 [10]. 

Nicht-hormonelle Methoden sind daher Mittel der Wahl, insbesondere Barrieremethoden 
oder das Kupfer-IUD [8]. Levonorgestrel-IUDs (LNG-IUD) werden kontrovers diskutiert. We-
gen möglicher systemischer Wirkung und Datenunsicherheit sollten sie nur in Einzelfällen 
(z. B. unter Tamoxifen, bei Endometriumhyperplasie) erwogen werden. Insgesamt sind alle 
hormonellen Methoden einschließlich Hormonimplantaten, Depot-Gestagenen und Hormon-
spiralen beim Mammakarzinom zu vermeiden [8, 11].

Endometriumkarzinom
Das Endometriumkarzinom vom Typ I  ist östrogensensitiv, tritt in der Regel bei Frauen mit 
Adipositas und in jüngerem Alter auf und geht aus einer Hyperplasie der Gebärmutter-
schleimhaut hervor. Diese Tumoren sind in der Regel niedrigmaligne, die Prognose gut, und 
eine Hysterektomie kann ohne Myometriuminvasion bei Kinderwunsch vermieden werden. 
Gestagene wirken antiproliferativ, so dass sich gestagenhaltige Kontrazeptive wie Gesta-
gen-IUDs zur Therapie und Kontrazeption anbieten [12]. 

Nach kurativer Therapie (meist Hysterektomie) gibt es keine Evidenz, dass hormonelle Metho-
den das Rezidivrisiko erhöhen. Zwar sind Östrogene theoretisch risikobehaftet, praktisch ist dies 
jedoch nicht belegt. KHK senken das Risiko für Endometriumkarzinome deutlich (ca. 50%) [11]. 

Die WHO bewertet nach behandeltem Endometriumkarzinom alle hormonellen Methoden 
(KHK, Gestagenmonopräparate, Gestagen-Implantate, LNG-IUD) als unbedenklich (= MEC 1) 
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[10]. Bei noch unbehandeltem Karzinom ist die Einlage eines IUD wegen Blutungs- und In-
fektionsgefahr kontraindiziert (MEC 4). Systemische Methoden wären theoretisch möglich 
(MEC 1), werden aber vor Operationen meist vermieden. 

Ovarialkarzinom
Hochgradige seröse Tumoren, endometrioide Tumoren, muzinöse Karzinome, niedriggradige 
seröse Tumoren und klarzellige Karzinome werden üblicherweise durch Ovarektomie, Debul-
king und Chemotherapie behandelt. Diese Behandlungen führen zu Infertilität. 

Eine Fertilitätserhaltung wird meist bei jungen Frauen mit niedrigmalignen oder nicht-epithe-
lialen Ovarialtumoren (z.B. Borderline-Tumoren, maligne Keimzelltumoren, unreife Teratome, 
Geschlechtsstrangstromatumoren, Granulosazelltumoren und Sertoli-Leydig-Zelltumoren) 
angestrebt. Auch bei Patientinnen mit einem Stadium IA kann eine Fertilitätserhaltung er-
wogen werden, so dass dann gegebenenfalls auch eine Kontrazeption erforderlich wird [13].

Ovarialkarzinome gelten meist nicht als primär hormonabhängig. Es existiert kein Hinweis, 
dass exogene Hormone das Tumorwachstum fördern [12]. Die meisten Studien deuten so-
gar darauf hin, dass insbesondere die Anwendung von ovulationshemmenden hormonellen 
Kontrazeptiva vor Ovarialkarzinomen schützt [14]. Bei Überlebenden eines Ovarialkarzi-
noms gibt es bisher keine belastbaren Hinweise, dass die Verordnung von hormonellen Kon-
trazeptiva das Rezidivrisiko signifikant erhöht. Allerdings ist die Evidenz in diesem Bereich 
oft aus retrospektiven Analysen abgeleitet, sodass in Einzelfällen – insbesondere bei spe-
ziellen Tumorcharakteristika – eine individuelle Bewertung sinnvoll ist. Grundsätzlich gibt 
es keine klare, tumorspezifische Kontraindikation für die Anwendung hormoneller Kontra-
zeptiva bei aktiven Ovarialtumoren, sofern es sich nicht um hormonsensitive Subtypen han-
delt [15]. 

Da das Ovarialkarzinomrisiko nicht nur in der Allgemeinbevölkerung, sondern auch bei Bre-
ast Cancer (BRCA)1/BRCA2-Mutationsträgerinnen durch Ovulationshemmer gesenkt wird, 
wären KHK als bevorzugte Methode bei BRCA1/BRCA2-Mutationsträgerinnen zu diskutie-
ren, sofern keine Kontraindikationen wie ein erhöhtes Thromboserisiko oder andere Risiko-
faktoren vorliegen [13].

Zervix-Karzinom 
Das Zervix-Karzinom wird fast ausschließlich durch persistierende HPV-Infektionen verur-
sacht. Sexualhormone spielen dabei nur eine untergeordnete Rolle. Allerdings zeigen epide-
miologische Studien, dass eine langfristige Einnahme von KHK (> 5–10 Jahre) das Risiko für 
ein Zervixkarzinom leicht erhöht. Nach Absetzen der KHKs normalisiert sich dieses Risiko in-
nerhalb von etwa 10–20 Jahren [11]. Für bestehende Zervix-Karzinome gibt es jedoch keine 
Hinweise, dass Hormone das Tumorwachstum fördern [13].
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Nach Behandlung eines Zervix-Karzinoms sind hormonelle Kontrazeptiva nicht kontraindi-
ziert (MEC 1). Das Rezidivrisiko wird primär durch HPV und lokale Tumorkontrolle bestimmt. 
Falls die Zervix erhalten wurde (z.B. durch Konisation oder Trachelektomie), könnte eine fort-
gesetzte KHK-Anwendung theoretisch das Risiko einer Progression verbleibender HPV-Lä-
sionen minimal erhöhen. Deshalb werden bei persistenter Hochrisiko-HPV-Infektion eher 
nicht-hormonelle Methoden bevorzugt. 

Vor einer geplanten onkologischen Behandlung sollte die Spiralen-Einlage wegen möglicher 
Komplikationen (Blutung, Infektion) vermieden werden (MEC 4). Bereits liegende IUDs kön-
nen aber belassen werden (MEC 2) [10]. Systemische Methoden sind generell kein Problem, 
sollten aber je nach Thromboserisiko ggf. abgesetzt werden [11]. Nach einer onkologischen 
Therapie können hormonelle Methoden wie KHKs (MEC 1–2) angewendet werden. Ein Kup-
fer-IUD ist immer eine sichere Wahl (kein Einfluss auf HPV/Karzinom, MEC 1) und insbeson-
dere dann empfehlenswert, wenn hormonelle Methoden aufgrund anderer Umstände (z.B. 
kardiovaskuläre Risikoprofile) nicht ideal sind [10].

Hepatische Tumoren
Bestimmte gutartige Lebertumoren, vor allem das hepatozelluläre Adenom, sind stark östro-
genabhängig und treten häufiger unter langjähriger Einnahme oraler Kontrazeptiva auf. Nach 
Absetzen der Pille bilden sich kleinere Adenome oft zurück [11]. Im Gegensatz dazu besteht 
bei fokaler nodulärer Hyperplasie (FNH) keine Hormonabhängigkeit. Maligne hepatozelluläre 
Karzinome (HCC) können ebenfalls durch hohe Östrogendosen beeinflusst werden [11].

Bei bestehendem Leberadenom sind östrogenhaltige Kontrazeptiva strikt kontraindiziert 
(MEC 4), da das Risiko für Tumorwachstum, Ruptur oder Neubildungen hoch ist [11]. Auch 
nach einer Adenomresektion sollten dauerhaft keine KHKs eingesetzt werden. Gestagen-
Monopräparate werden von der WHO als MEC 3 eingestuft und in deutschen Leitlinien als 
nicht sicher bewertet [11]. Beim hepatozellulären Karzinom gelten KHKs als strikt (MEC 4) 
und Gestagen-haltige Kontrazeptiva als relativ kontraindiziert (MEC 3) [10, 11]. Methode der 
Wahl ist das Kupfer-IUD (MEC 1). In Ausnahmefällen könnte ein Gestagen-haltiges IUD erwo-
gen werden, da dieses kaum systemisch wirkt.

Kolorektales Karzinom 
Kolorektale Karzinome sind nicht direkt hormonabhängig. Beobachtungsstudien zeigen je-
doch, dass hormonelle Kontrazeptiva das Erkrankungsrisiko möglicherweise geringfügig re-
duzieren. Die Mechanismen hierzu sind unklar (mögliche Gestageneffekte oder Einfluss auf 
Mikrobiom und Galle). Hinweise auf eine Förderung von Darmtumoren durch exogene Sexual-
hormone liegen nicht vor.

Für Patientinnen nach überstandenem Kolonkarzinom liegen keine Daten vor, die nega-
tive Effekte einer hormonellen Verhütung auf die Prognose belegen. Da Darmkrebs meist 
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ältere Menschen betrifft, benötigen viele Betroffene keine Kontrazeption mehr. Jüngere 
Patientinnen (z.B. mit hereditären Syndromen) können aber hormonell verhüten. Wichtig 
ist der allgemeine Gesundheitszustand. Nach Operation oder Chemotherapie sollten 
Östrogenpräparate aufgrund des erhöhten Thromboserisikos ggf. vorübergehend vermie-
den werden. Aus rein onkologischer Sicht gibt es keine Einschränkungen (MEC 1 für alle hor-
monellen Methoden). Bei metastasiertem Darmkrebs sollte individuell entschieden werden. 
Der Tumor selbst stellt keine hormonelle Kontraindikation dar [10, 16].

Hämatologische Neoplasien wie Lymphome und Leukämien
Hämatologische Neoplasien wie Lymphome und Leukämien zeigen keine direkte Abhängig-
keit von Sexualhormonen. Weder Östrogen- noch Progesteronrezeptoren steuern ihr Wachs-
tum. Epidemiologisch gibt es kaum Hinweise, dass exogene Hormone Einfluss auf diese 
Erkrankungen haben. Entsprechend sehen Leitlinien keine onkologische Kontraindikation für 
eine hormonelle Kontrazeption [17]. Auch die WHO-MEC bewertet bei Lymphomen und Leuk-
ämien Kontrazeptiva ohne Einschränkung (MEC 1). Entscheidend ist der allgemeine Gesund-
heitszustand der Patientin.  Bei fehlenden Risikofaktoren (z.B. nach Hodgkin-Lymphom) sind 
niedrig dosierte KHKs möglich. Bestehen therapiebedingte Risiken (z.B. Kardiomyopathie) 
oder liegt z.B. durch einen Tumor eine erhöhte Thrombosegefahr vor, sind Gestagen-haltige 
Kontrazeptiva oder das LNG-IUD besser geeignet, da sie lokal wirken und gut verträglich sind 
(Contraception for Cancer Survivors – PMC). Insgesamt bestehen aus onkologischer Sicht 
keine Einschränkungen [10, 11, 17].

5.7.4  Besondere Aspekte der Kontrazeptionsmethoden – Hormonelle Kontrazeptiva  

Der Einsatz hormoneller Kontrazeptiva (kombinierte Präparate und reine Gestagen-haltige 
Kontrazeptiva) bei Krebspatientinnen erfordert eine sorgfältige individuelle Nutzen-Risiko-
Abwägung. Vorteile wie Zyklusregulierung und Reduktion starker Menstruationsblutungen 
müssen gegen ein erhöhtes thromboembolisches Risiko abgewogen werden [11]. Tumorpa-
tientinnen haben vor, während und nach der onkologischen Therapie ein deutlich erhöhtes 
Thromboserisiko, bedingt durch tumorinduzierte Hyperkoagulabilität und Therapiefolgen 
[18]. Insbesondere östrogenhaltige (kombinierte) Kontrazeptiva sollten nur nach sorgfälti-
ger Nutzen-Risiko-Evaluation eingesetzt werden. 

Während einer laufenden Antikoagulation ist die Weiterführung einer Kontrazeption mit 
KHKs möglich, da sie starke Blutungen reduzieren kann, ohne das Thromboserisiko wesent-
lich zu erhöhen [19, 20]. Nach Abschluss der Antikoagulation sollte die Indikation jedoch 
erneut überprüft werden. Reine Gestagenpräparate (Gestagen-Pille, LNG-IUD) erhöhen das 
Thromboserisiko nicht und sind auch nach thromboembolischen Ereignissen geeignet. Eine 
Ausnahme bildet die Dreimonatsspritze (Depot-Medroxyprogesteronacetat, DMPA), wel-
che mit einem 3,6-fach erhöhten Risiko venöser Thromboembolien und einer möglichen 
Förderung arterieller Thrombosen verbunden ist [10, 21, 22].
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5.7.5  Besondere Aspekte der Kontrazeptionsmethoden – Nicht-hormonelle Kontrazeptiva

Intrauterinpessare (IUDs)
Für Patientinnen mit hormonabhängigen Tumoren oder sonstigen Kontraindikationen sind 
nicht-hormonelle Methoden wie die Kupferspirale oder Barrieremethoden (z. B. Kondome, 
Diaphragma) zu bevorzugen. Das Kupfer-IUD ist eine hoch wirksame, langfristige, aber rever-
sible Verhütungsmethode, welche die Hormonspiegel nicht beeinflusst. Allerdings können 
einige Behandlungen gynäkologischer Krebserkrankungen (z.B. Beckenbestrahlungen oder 
Operationen) aufgrund anatomischer Veränderungen in der Gebärmutter und am Gebärmut-
terhals die Verwendung von IUDs einschränken.  

Gibt eine Frau in der Beratung eine Dysmenorrhoe an, sollte sie darauf hingewiesen werden, 
dass sich die Dysmenorrhoe durch ein liegendes IUD verstärken kann und ein häufiger Grund 
für dessen vorzeitige Entfernung ist. Kupfer-IUD verursachen häufiger stärkere Blutungen 
als Gestagen-Methoden. Etwa 4–14% der Anwenderinnen brechen die Nutzung eines Kup-
fer-IUD im ersten Jahr wegen Schmerzen oder Blutungsproblemen ab [23]. Die Einlage eines 
IUD erfolgt in der Regel ambulant und kann kurzzeitig mit krampfartigen Schmerzen oder 
leichten Blutungen verbunden sein. IUDs sind besonders geeignet für Frauen, die eine lang-
fristige, hochwirksame Verhütung wünschen – unabhängig davon, ob sie bereits geboren ha-
ben oder nicht [23, 24].

Barrieremethoden
Barrieremethoden wie das Kondom (Pearl-Index ca. 2–18) oder das Diaphragma (Pearl-Index 
ca. 6–16) weisen unter täglicher Anwendung eine vergleichsweise höhere Versagerrate auf. 
Bei konsequenter, korrekter Anwendung kann die Zuverlässigkeit jedoch deutlich steigen 
(Kondom: Pearl-Index bis ca. 2). Barrieremethoden sind hormonfrei, sofort anwendbar und 
schützen zusätzlich vor sexuell übertragbaren Infektionen. Nachteile sind die höhere Ver-
sagerrate bei Anwendungsfehlern, mögliche Latexallergien sowie gelegentliche Irritationen 
oder Unterbrechungen beim Geschlechtsverkehr mit unter Umständen schlechter Compli-
ance [10, 23].

Natürliche Familienplanung (NFP)
NFP umfasst Methoden zur Bestimmung fruchtbarer und unfruchtbarer Tage, z. B. die symp-
tothermale Methode (Kombination aus Basaltemperatur und Zervixschleim), die Kalender-
methode oder die Billings-Methode. Digitale Hilfsmittel wie Apps, spezielle Thermometer 
oder Ovulationstests können die Anwendung unterstützen. NFP bietet theoretische Vor-
teile für Krebspatientinnen, da keine hormonelle oder invasive Beeinflussung erfolgt. Die Me-
thoden setzen jedoch eine sehr konsequente Anwendung voraus und bieten eine geringere 
Sicherheit als andere Verhütungsverfahren, entgegen der teils vollmundigen Werbeverspre-
chen. Nach onkologischen Therapien sind Zyklen oft unregelmäßig, was die Vorhersage der 
fruchtbaren Tage erschwert. Da keine belastbaren Studiendaten zur Wirksamkeit bei dieser 
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Patientinnengruppe vorliegen, sollte NFP also nur empfohlen werden, wenn der ungewollte 
Eintritt einer Schwangerschaft toleriert werden kann [23]. 

Sterilisation
Sterilisationsverfahren wie die Tubenligatur bei Frauen oder die Vasektomie beim Partner 
bieten eine dauerhafte, hochwirksame Verhütungsoption – besonders sinnvoll für onkolo-
gische Patientinnen ohne weiteren Kinderwunsch. Vorteile sind die Hormonfreiheit und Un-
abhängigkeit von der Therapiesituation. Allerdings handelt es sich um invasive Eingriffe mit 
Operationsrisiken wie Infektion oder Blutung. Ein Nachteil ist die Endgültigkeit des Verfah-
rens. Insbesondere bei jüngeren Patientinnen sollte der Entschluss daher gut überlegt und 
idealerweise interdisziplinär begleitet werden [23].

5.7.6  Beratung und Monitoring 

Beratung & partizipative Entscheidungsfindung
Eine individuelle, empathische Beratung ist essenziell, um gemeinsam mit der Patientin eine 
informierte, ihren Bedürfnissen entsprechende Verhütungsentscheidung zu treffen. Partizi-
pative Entscheidungsfindung stärkt Autonomie und Therapietreue – insbesondere bei onko-
logischen Fragestellungen mit komplexer Risikobewertung [11].

Sexuelle Gesundheit & Lebensqualität adressieren
Verhütungsberatung sollte immer auch Aspekte der sexuellen Gesundheit, Partnerschaft 
und Lebensqualität einschließen. Körperliche und psychosexuelle Veränderungen nach Tu-
mortherapie erfordern eine sensible und ganzheitliche Herangehensweise [13, 15].

Monitoring & Anpassung gemäß Patientinnenbedarf
Im Verlauf der Nachsorge kann sich der Beratungsbedarf verändern. Ein regelmäßiges Mo-
nitoring ermöglicht eine bedarfsgerechte Anpassung der Verhütungsstrategie. Verände-
rungen im Gesundheitszustand oder in der Lebensplanung sollten frühzeitig einbezogen 
werden [13, 15].

5.7.7  Zusammenfassung

•	 Die Information zu karzinogenen Risiken onkologischer Therapien sollte Teil der umfas-
senden Patientenaufklärung sein. Aufgrund dessen sollte eine Schwangerschaft unbe-
dingt vermieden werden.

•	 Die Kontrazeption während und nach der onkologischen Therapie kann sich unter-
scheiden. 

•	 Während der onkologischen Therapie stehen die Kurzfristigkeit und das Thromboserisiko 
im Vordergrund. Es ist sinnvoll, eine etablierte Kontrazeption ohne damit einhergehende 
Blutungsstörungen und bei Ausschluss von Kontraindikationen weiterzuführen (Abb. 1).
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•	 Nach der onkologischen Therapie ist eher eine langfristige Kontrazeption das Ziel (Abb. 2).
•	 Spezifische Risikofaktoren wie hormonsensitive Erkrankungen, Hyperkoagulabilität 

müssen grundsätzlich berücksichtigt werden. 
•	 Entscheidend ist ein individualisierter Beratungsansatz, bei dem sowohl die potenziellen 

Risiken als auch die Vorteile der jeweiligen Methoden sorgfältig abgewogen und regelmä-
ßig überprüft werden.

Abb. 1

Vorgehensweise bei Kontrazeptionswunsch während der onkologischen Therapie

Frau mit Wunsch nach Kontrazeption 
während der onkologischen Therapie   

Therapie

Entscheidungs-
kriterium

Diagnose

Info: Schwangerschaft sehr 
unwahrscheinlich 
• hormonabhängiger 

Tumor: Barrieremethoden
• nicht hormonabhängiger 

Tumor: alle Methoden
• hohes Thromboserisiko: 

Barrieremethoden, 
Gestagen-only-Pille 

Evaluation von 
• Kontrazeptionsbedarf 
• Thromboserisiko während der 

onkologischen Therapie

GnRH-Analoga z.B. zur 
Fertilitätsprotektion

nimmt bereits 
Kontrazeptiva

• hormonsensitive 
Erkrankung: hormonelle 
Kontrazeptiva absetzen 

• hohes Blutungsrisiko:
Cu-IUD entfernen, GnRH-
Analoga als Option?

• hohes Thromboserisiko: 
KHK absetzen, wenn 
keine Antikoagulation 

keine GnRH-Analoga 

• hormonabhängiger 
Tumor: Barriere -
methoden, Cu-IUD  

• nicht hormonabhängiger 
Tumor: alle Methoden

• hohes Thromboserisiko: 
Barrieremethoden,   
Gestagen-only-Pille 
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Abb. 2

Vorgehensweise bei Kontrazeptionswunsch nach der onkologischen Therapie
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