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Zusammenfassung

Seit den siebziger Jahren ist die 5-Jahres-Uberlebensrate in der Kinderonkologie kontinuierlich
gestiegen und Langzeitfolgen der Therapie erhalten eine zunehmend wichtige Rolle.
Gonadotoxische Therapielemente in der Kinderonkologie konnen eine Elternschaft im
Erwachsenenalter unmdéglich machen und damit die Lebensqualitit einschranken. Mit dem Ziel das
Infertilitdtsrisiko besser definieren zu kdnnen wurden unter anderen die im Folgenden dargestellten
drei Studien zur Fertilitit nach Chemo- und Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter
durchgefiihrt.

In 2006 wurde zur Erfassung von Kinderwunsch und dessen Erfiillung eine Umfrage unter
ehemaligen inzwischen erwachsenen Berliner kinderonkologischen Patienten durchgefiihrt. Von
574 Angeschriebenen nahmen 45% (n = 260, Durchschnittsalter 24.3 Jahre) teil. Einen generellen
Kinderwunsch hatten 77%. Griinde gegen eigene Kinder waren unter anderem ,noch zu friih*
(67%), ,,Angst, Kind bekommt auch Krebs*“ (9%), ,,Angst vor erneutem Ausbruch der eigenen
Krankheit* (6%). Als Anzeichen einer ovariellen Schadigung gaben von 74 Teilnehmerinnen 25
(33,8%) eine voriibergehende sekundidre Amenorrhoe und von 136 Teilnehmerinnen 5 (3,8%) an,
in den Wechseljahren zu sein. Siebzehn Prozent zeugten mit ihrem Partner/ Partnerin
Schwangerschaften. Die Fehlgeburtenrate betrug 13 %. Dreiflig Teilnehmer hatten 41 Kinder
geboren beziehungsweise gezeugt.'

In 2008 folgte die bundesweite Studie ,,Fertilitit nach Chemo- und Strahlentherapie im Kindes-
und Jugendalter, FeCt'* zur weiterfilhrenden Definierung des Infertilitétsrisikos. In Kooperation
mit dem Deutschen Kinderkrebsregister wurden 4689 Fragebogen an ehemalige, inzwischen
erwachsene, kinderonkologische Patienten verschickt, davon nahmen 58.7% teil (n=2754, medianes
Alter=25.7 Jahre, 53.1% Frauen). Ein Vergleich mit der Allgemeinbevdlkerung zeigte, dass in drei
betrachteten Altersgruppen der FeCt-Teilnehmer signifikant weniger Kinder geboren wurden.

Es wurde der Einfluss einer Aufklarung zum Infertilitdtsrisiko untersucht, wobei sich zeigte, dass
Teilnehmer, die sich an keine Aufklarung hinsichtlich eines Infertilititsrisikos bei Diagnosestellung
erinnern konnten mit den Jahren signifikant abnahmen: In 1980 bis 1984 behandelte Patienten
konnten sich in 67.1% und in 2000 bis 2004 Behandelte konnten sich in 49.5% nicht an eine
entsprechende Aufklarung erinnern (p < .001). Patienten, die aufgeklart wurden fiirchteten weniger,
dass ihre Kinder ein erhohtes Krebsrisiko haben (4.4% vs. 6.7%, p = .03) und unterzogen sich eher
Fruchtbarkeitstests (12.8% vs. 4.9%, OR 2.82, CI 2.03 - 3.93).2 Aus dieser Studie resultierende
Daten zur Fertilitdtseinschrankung durch bestimmte Therapieelemente stehen kurz vor Publikation.

Nach allogener Stammzelltransplantation (SZT) im Kindes- und Jugendalter ist das
Infertilitatsrisiko bekanntermallen hoch. Aus der oben genannten bundesweiten Umfrage wurden
Patienten nach SZT ausgeschlossen, um diese nicht unnétig mit dem Thema zu konfrontieren. Zur
Erfassung des Anteils von Patienten mit Fertilitdtseinschrankungen nach SZT wurde darum 2009
eine weitere Studie durchgefiihrt. In Kooperation mit 7 Zentren fiir Stammzelltransplantation
konnten Behandlungs- und follow-up-Daten von 138 Frauen und 206 Ménnern untersucht werden.
Bei den Frauen wurde in 83% und bei den Minnern in 69% eine Fertilitdtsschiadigung
angenommen. Als Hauptrisikofaktoren bei den Frauen stellte sich Busulfan heraus (OR 47.4; C1 5.4
- 418.1) und Ganzkérperbestrahlung bei den Minnern (OR 7.7; C12.3 - 25.4).°



Einleitung

Durch die Behandlung onkologischer Erkrankungen im Kindesalter innerhalb von
Therapieoptimierungsstudien ist die 5-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland unter Kindern und
Jugendlichen mit einer onkologischen Behandlung von 67% vor 30 Jahren auf heutzutage 83%
gestiegen. Vor diesem Hintergrund erhilt die Erforschung von Risiken fiir Langzeitfolgen und die
der Lebensqualitdt bei der zunehmenden Zahl an Langzeitiiberlebenden immer mehr Bedeutung.
Fir die Betroffenen birgt die Aussicht auf die Weitergabe von Leben in der Situation der
Bedrohung durch eine onkologische Erkrankung Hoffhung und eine positive Perspektive® und die
Erfiillung eines Kinderwunsches hat bedeutenden Anteil an einer guten Lebensqualitdt nach einer
kinderonkologischen Behandlung. ® Unter den aktuell eingesetzten Therapieelementen in der
Kinderonkologie gelten einige als sehr, andere als fraglich oder gar nicht gonadotoxisch.

Fruchtbarkeitsschéddigung bei weiblichen Patienten

Aufgrund der noch groBeren Reserve an Eizellen sind pripubertire Middchen insgesamt weniger
empfindlich als postpubertire Frauen. So entwickelten priapubertire Méidchen nach einer
Ganzkorperbestrahlung oder Bestrahlung im Beckenbereich mit weniger als 7 Gray kaum ein
Ovarialversagen und nach Bestrahlung mit 8-15 Gray in der Hélfte der Félle ein Ovarialversagen,
wobei die jlingeren wiederum ein geringeres Risiko aufwiesen. Bei postpubertdren Frauen ist die
Fertilititsschiadigung altersabhingig ab 5 Gray moglich.’ Die kraniale Bestrahlung kann durch
Schadigung der Hypophyse oder des Hypothalamus zu Storungen der Regulation der
Sexualhormone fiihren, was bei prapubertiren Madchen ab Dosen von 18-24 Gray und bei Frauen
ab 40 Gray beobachtet wurde.” ® Durch die Bestrahlung des Beckens reduzieren sich insbesondere

% 10 \was zu einem erhohten

bei priapubertiren Midchen Uterusvolumen und Endometriumdicke,
Risko einer Fehl- und Frithgeburt fiihrt."!

Im Gegensatz zu Bestrahlungen scheint nach Chemotherapie kein erhohtes Risiko fiir eine Fehl-
oder Frithgeburt vorzuliegen.'> Chemotherapeutika, die ein hohes Infertilititsrisiko durch die
Zerstorung von Eizellen mit sich bringen sind vorrangig Alkylanzien. So ist insbesondere
Cyclophosphamid bekannt, und induzierte bei Frauen iiber 40 Jahren ab 5 g/m? und bei
Patientinnen unter 20 Jahren ab 6 g/m* in 50% eine Amenorrhoe.” °  Auch
Hochdosischemotherapiekonzepte mit Melphalan in kumulativen Dosierungen von mehr als 240
mg/m? induzieren in hohem MaBe die Infertilitit der Frau.” Pripubertiren Méadchen kénnen hohere
Dosen gonadotoxischer Chemotherapeutika bis zum Auftreten einer spéteren Infertilitit appliziert

werden, es existieren jedoch bislang keine eindeutigen Daten zu kumulativen Schwellendosen.

Fruchtbarkeitsschéddigung bei mannlichen Patienten

Ein hohes Risiko fiir die Entwicklung einer permanenten Azoospermie nach Chemo- und
Strahlentherapie birgt die testikuldre Bestrahlung ab 2.5 Gray, wobei eine fraktionierte Bestrahlung

auf den Hoden gonadotoxischer zu sein scheint.”” '

Nach Ganzkoperbestrahlung vor
Stammzelltransplantation (SZT) mit 12 Gray ist somit im Regelfall von einer Infertilitat

auszugehen. Wegen der, im Vergleich zum Samenepithel, hoheren Toleranzgrenzen der



Testosteron-produzierenden Leydigzellen gegeniiber Chemo- und Strahlentherapie, ist die
Entwicklung der Pubertit, trotz starker Schidigung der Spermatogenese, wegen des normalen
Testosteronspiegels meist nicht eingeschrankt. Strahlendosen von mehr als 20 Gray fiihren bei
priapubertiren Jungen auch zur Schidigung der Leydigzellen. Bei postpubertidren Patienten wirken
erst Strahlendosen ab 30 Gray toxisch auf die Leydigzellen.'> !¢

Die kraniale Bestrahlung kann durch Schidigung der Hypophyse oder des Hypothalamus zu
Storungen der Regulation der Sexualhormone fiihren. Abhdngig von der Tumorentitdt und
Lokalisation wurden hierbei bei priapubertiren Jungen ab kranial applizierten Dosen von 25 Gray
und bei Ménnern ab 40 Gray hormonelle oder klinische Auffilligkeiten beobachtet.”

Auch bei den minnlichen Patienten gelten vorrangig Alkylanzien als gonadotoxisch. Besonders
Procarbazin ab kumulativen Dosierungen von 4 g/m?, Cyclophosphamid ab 19 g/m?, Melphalan ab
140 mg/m?> und Cisplatin ab 500 mg/m? induzierten eine prolongierte Azoospermie unter
postpubertiren Patienten.” Fiir pripubertire Patienten existieren keine eindeutigen Daten zu
kumulativen Schwellendosen, ab denen von Infertilitit auszugehen ist.

Fertilitédtsprotektion bei weiblichen Patienten

Es konnen in Abhidngigkeit vom Alter und je nach Verschiebbarkeit des Therapiebeginns
unterschiedliche fertilitdtsprotektive MaBBnahmen empfohlen werden. Im Rahmen einer pelvinen
Bestrahlung kann eine Verlagerung der Ovarien (Ovaropexie) aus dem unmittelbaren
Bestrahlungsfeld erfolgen. Im Falle postpubertirer Patientinnen konnen nach hormoneller
Stimulation befruchtete Eizellen kryokonserviert werden, was in der Kinderonkologie aufgrund
eines meist fehlenden Partners keine Option darstellt. Die Kryokonservierung unbefruchteter,
hormonell vorstimulierter Eizellen erfordert ebenfalls eine Verschiebung des Therapiebeginns um

mindestens 14 Tage. '’

Desweiteren existieren experimentellere Optionen wie die in-vitro-
Maturation nach Entnahme immaturer Oozyten oder die Kryokonservierung von Ovargewebe.
Nach erfolgter Therapie kann die Retransplantation des Ovargewebes zur Wiederherstellung
homoneller Funktion erfolgen. Auch die erfolgreiche assistierte Fertilisation oder spontane
Schwangerschaft nach Retransplantation von Ovargewebe sind bereits mehrfach beschrieben. '®

Der Einsatz von Gonadotropin-releasing-Hormonen (GnRH-Agonisten) zur Fertilitdtsprotektion
wird kontrovers diskutiert. GnRH-Agonisten fithren nach anfanglicher Hochregulation zur
verminderten Ausschiittung des follikelstimulierenden Hormons (FSH) aus der Hypophyse und
somit zu Unterbindung der Rekrutierung von Eizellen. So ist die Annahme, dass die Eizellen durch
ihren inaktiven unreifen Zustand vor den Einfliissen der zytotoxischen Therapie geschiitzt sind. Ein

eindeutig protektiver Effekt von GnRH-Agonisten ist bislang allerdings nicht nachgewiesen. "

Fertilitédtsprotektion bei médnnlichen Patienten

Im Fall des Mannes ist neben der Abschirmung der Hoden bei Strahlentherapie die
Kryokonservierung von Spermien vor gonadotoxischer Therapie eine etablierte und
erfolgversprechende Methode der Fertilitdtsprotektion. Patienten bei denen keine Spermien durch
Ejakulation gewonnen werden konnen, kdnnen auch eine testikulirere Spermienextraktion (TESE)
durchfiihren lassen. Bei Oligospermie oder eingeschrinkter Spermienqualitit kann mit den z.B.



durch TESE gewonnene Spermien eine intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI)
durchgefiihrt werden. *°
befruchtungsfahiger Spermien ist die Forschung auf dem Gebiet der Fertilitdtsprotektion auf der

Fir priapubertire Patienten mit noch fehlender Ausreifung

Suche nach Alternativen. Spermatozoen aus kryokonserviertem adultem Hodengewebe sind
erfolgreich fiir eine ICSI verwendet worden %' und es wurde gezeigt, dass die ICSI trotz fehlender
Motilitdt und Oozytenpenetration und unter diversen Qualititseinschrankungen der Spermatiden
erfolgreich sein kann.** Vor diesem Hintergrund werden anhand von pripubertirem Hodengewebe
die Moglichkeiten der Kryokonservierung mit Autotransplantation, Xenotransplantation und In-
vitro-Maturation in experimentellen Methoden untersucht.*"

Der Ansatz der hormonellen Protektion der ménnlichen Gonaden mittels GnRH-Antagonisten

erwies sich in klinischen Studien bislang als nicht effektiv.

Ziele der Studien zur Fertilitit nach Chemo- und Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter,
FeCt

Sind potentiell gonadotoxische Therapiekonzepte in der Kinderonkologie unvermeidbar ist es von
groBer Notwendigkeit den Patienten und/oder seine Eltern ausfiihrlich {iber ein etwaiges
Infertilitatsrisiko aufzukliren und die zum Teil vielversprechenden fertilititsprotektiven
MaBnahmen angemessen zu empfehlen.

Denn auch wenn Fertilitit neben dem Uberleben einer onkologischen Erkrankung als unwichtig
erscheinen mag, gibt es Studien die die Wichtigkeit dieses Themas bei onkologischen Patienten
unterstreichen. Die fehlende Aufkldrung und eine folgende Infertilitdt kann die betroffene Person
stark belasten.”* Um die Aufklirung der bei uns in Deutschland zu behandelnden Patienten zu
optimieren, fithrten und fiihren wir die Studien zur Fertilitdt nach Chemo- und Strahlentherapie im
Kindes- und Jugendalter durch. Zu einer optimalen Aufklarung bedarf es des Wissens zu konkreten
Angaben zum Infertilitdtsrisiko durch verwendete Chemotherapeutikadosen sowie durch
Strahlentherapiedosen, die noch nicht abschlieBend ausgewertet sind und voraussichtlich noch
Folgestudien bediirfen. Mittels des Wissens zu bestimmten gonadotoxischen Schwellenwerten
konnen Leitlinien zur Fertilititsprophylaxe bei Kindern und Jugendlichen mit einer onkologischen
Erkrankung ausgearbeitet werden. Ausserdem kann unter Umstinden die Einflussnahme auf die
Planung zukiinftiger Therapieoptimierungsstudien erfolgen.

Patienten und Methodik

Berliner Pilotstudie zur Fertilitit nach Chemo- und Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter

Diese Studie wurde 2006 unter ehemaligen Patienten mit einer kinderonkologischen Erkrankung,
die im Berliner HELIOS Klinikum Berlin-Buch oder am Virchow-Klinikum der Charité behandelt
wurden durchgefiihrt. Zum Zeitpunkt der Umfrage waren die Angeschriebenen mindestens 18 Jahre
alt. Es wurde ein 4-seitiger Fragebogen entwickelt und damit retrospektiv Daten zum Einsetzen der
Pubertdt, Zyklus der Regelblutung, Schwangerschaften, Kindern, und objektiven
Fertilitditsuntersuchungen (z.B. Spermiogramme, Hormonbestimmungen) mit Hilfe von
geschlechtsspezifischen  Fragebdgen erfasst. In  Kooperation mit dem  Deutschen



Kinderkrebsregister (DKKR), das seit 1980 systematisch Patienten registriert, und mit den
Einwohnermeldedmtern wurden 574 Patienten angeschrieben.

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit dem Programm Social Sciences (SPSS) Version 15 in
Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie,
Charité-Universititsmedizin Berlin.'

Bundesweite Studie

,Fertilitit nach Chemo- und Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter, FeCt*

Es wurden 2008 im Rahmen einer Querschnittsstudie im DKKR gefiihrte erwachsene Patienten
eingeschlossen. Insgesamt wurden 4689 Fragebdgen versandt und somit retrospektiv Daten zum
Einsetzen der Pubertit, Zyklus der Regelblutung, Schwangerschaften, Kindern, und objektiven
Fertilitdtsuntersuchungen (z.B. Spermiogramme, Hormonbestimmungen) mit Hilfe von
geschlechtsspezifischen Fragebdgen erfasst. Ebenso wurden der aktuelle Kinderwunsch und
mogliche Griinde fiir einen nicht vorhandenen Kinderwunsch erhoben. Ausserdem von Interesse
war die Aufklirungsrate durch die damals behandelnden Arzte der Teilnehmer hinsichtlich einer
moglichen Infertilitét.

Es gilt die Empfehlung, dass jeder kinderonkologische Patient in Deutschland im Rahmen einer
Therapieoptimierungsstudie (TOS) behandelt wird. Fiir die Teilnehmer der FeCt-Studie wurde nach
Kontakt mit den jeweiligen TOS zur Erfragung des eingesetzten Therapiearms die kumulative
Dosierung aus der Literatur bekannnter gonadotoxischer Therapieelemente errechnet. Auf diesen
Daten beruhen durchgefiihrte Analysen beziiglich gonadotoxischer Therapieelemente, die derzeit
noch zur Publikation vorbereitet werden.

Ausgeschlossen von dieser Studie wurden Patienten mit sekunddrer Zweiterkrankung, da keine
zuverldssige Ermittlung der Behandlungsdaten durchfiihrbar gewesen wire. Patienten mit M.
Hodgkin wurden nicht eingeschlossen, da bereits umfangreiche Studien zur Fertilitdt nach
Hodgkin-Therapie durchgefithrt ~ wurden. Ausserdem  wurden Patienten =~ nach
Stammzelltransplantation ausgeschlossen, da bei diesen eine Infertilitit nach Behandlung sehr
wahrscheinlich ist und die unerwiinschte Konfrontation mit Fragen zur Fertilitit vermieden werden
sollte.

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit dem Programm Social Sciences (SPSS) Version 17 in
Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie,
Charité-Universititsmedizin Berlin.?

Studie zur Fertilitdt nach allogener Stammzelltransplantation

Diese Studie wurde im Jahr 2009 durchgefiihrt um die Infertilititsrate ehemaliger péddiatrischer
Patienten nach allogener Stammzelltransplantation bei malignen und nicht malignen
Krankheiten zu bestimmen. Die Studie erfolgte in Kooperation mit 7 padiatrischen Zentren flir
Stammzelltransplantation in Deutschland, Osterreich und der Tschechischen Republik. Es wurden
Informationen zu Fertilititsparametern und Schwangerschaftsverldufen erfragt von Patienten, die
im Zeitraum 2000 bis 2005 mit einer Hochdosis-Chemotherapie allein oder in Kombination mit
Ganzkorperbestrahlung gefolgt von einer allogenen Stammzelltransplantation behandelt wurden. Es
wurden Patienten eingeschlossen, die zum Zeitpunkt der Studie, mindestens 12 Jahre alt waren. Als



Fertilitdtsparameter dienten Daten aus der Langzeitnachsorge der Patienten, die Spermiogramme,
Messungen des Hodenvolumens, Angaben zum Menstruationszyklus und zur Hormonsubstitution,
sowie Hormonanalysen von LH, FSH, Testosteron und Ostrogen umfassten. Als eingeschrinkt
fruchtbar wurden Patienten eingestuft mit: FSH groer 15 1U/1, LH groBer 15 1U/1, Testosteron bei
Minnern kleiner 2 ng/ml und Estradiol bei Frauen kleiner 30 pg/ml. Neben einer auffilligen
Hormonanalyse mit dem Verdacht auf hypergonadotropen Hypogonadismus wurde bei Patienten
mit der Angabe zu aufgetretener Amenorrhoe, Azoospermie, Mikroorchidismus oder einer
Hormonsubstitution eine Infertilitdt angenommen.

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit dem Programm Social Sciences (SPSS) Version 17 in
Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie,
Charité-Universititsmedizin Berlin.’

Ergebnisse

Im Folgenden werden die pragnantesten Ergebnisse in Kiirze vorgestellt. Die entsprechenden
Originalpublikationen sind als Referenzen 1, 2 und 3 gelistet. Fiir weitere Erkenntnisse der Studien
wird auf die jeweiligen Sektionen der Publikationen verwiesen.

Berliner Pilotstudie zur Fertilitit nach Chemo- und Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter

Das durchschnittliche Alter bei Befragung lag bei 24.3 Jahren und das Durchschnittsalter bei
Diagnosestellung war 10.9 Jahre. Siebenundsiebzig Prozent der 260 Teilnehmer gaben einen
mittelmiBigen oder starken Kinderwunsch an. Angegebene Griinde kinderloser Teilnehmer gegen
eigene Kinder zum Zeitpunkt der Befragung waren unter anderen in 67% ,,noch zu friih®, in 9%
»Angst Kind bekommt Krebs*, in 6% ,,Angst vor erneutem Ausbruch der eigenen Krankheit®.

Von 30 Teilnehmerinnen oder Teilnehmern wurden 41 Kinder geboren oder gezeugt, wobei 40
Kinder gesund waren und eines einen Klumpfuf3 hatte.

Eine voriibergehend ausbleibende Regelblutung nach Therapie wurde von 25 von 74
Teilnehmerinnen beschrieben. Von 136 Teilnehmerinnen gaben 5 an bereits in den Wechseljahren
zu sein, diese Teilnehmerinnen waren zum Umfragezeitpunkt im Alter von 22 bis 35 Jahren. Eine
Fruchtbarkeitsuntersuchung wurde von 13 von 137 ehemaligen kinderonkologischen Patientinnen
durchgefiihrt wovon 9 Auskunft iiber die Ergebnisse gaben. Bei 5 Frauen wurde ein erniedrigter
Ostrogenspiegel diagnostiziert und 4 Patientinnen gaben einen unauffilligen Befund an .

Bei den ehemaligen méannlichen kinderonkologischen Patienten hatten von 116 bereits 17 eine
Fruchtbarkeitsuntersuchung durchfiihren lassen. Sechzehn machten Angaben zum Ergebnis, wobei
bei 9 Befragten eine Azoospermie und bei 2 Befragten eine Oligospermie diagnostiziert wurde. Ein
Patient mit intrakraniellem Keimzelltumor gab einen erhohten Testosteronspiegel an. Vier dieser
Patienten wiesen keinen pathologischen Befund auf.

Die bisherige Anwendung kiinstlicher Befruchtungsmethoden wurde nur im Fall eines Befragten
angegeben, der mit seiner Partnerin erfolglos eine Schwangerschaft mittels intrzytoplasmatischer
Spermieninjektion (ICSI) herbeizufiihren versuchte.'



Bundesweite Studie

,Fertilitdit nach Chemo- und Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter, FeCt“

Von insgesamt 4689 angeschriebenen ehemaligen Patienten nahmen 58.7% (2754/4689) an dieser
Studie teil wovon 53.1% (1461/2754) Frauen waren. Das mittlere Alter der Teilnehmer zum
Zeitpunkt der Studie war 25.7 Jahre. Das mittlere Alter der Teilnehmer zum Zeitpunkt der
Diagnose lag bei 8.1 Jahren. Das mittlere Alter der Nicht-Teilnehmer war 25 Jahre und deren
mittleres Alter bei Diagnosestellung 7.7 Jahre. An akuter lymphatischer Leukdmie erkrankten
47.4%, 7.7% hatten einen Wilmstumor, 5.6% ein Osteosarkom, und 5.6% eine akute myeloische
Leukdmie. Die restlichen 33.7% verteilten sich auf 29 weitere Diagnosegruppen. Von 467
Teilnehmern wurden insgesamt 760 Schwangerschaften angegeben von welchen 590 (77.6%) in
Lebendgeburten resultierten. Hiervon waren 65 (12.7%) Friihgeburten mit weniger als 37 SSW.
Unter den 18- bis 24-Jdhrigen waren 2.9% Eltern und von den 25- bis 34-Jdhrigen Teilnehmern
waren 21.1% Eltern. In der Altersgruppe 35- bis 44 Jahre waren 56.0% unserer Teilnehmer Vater
oder Mutter.

Neunundfiinzig Prozent (1476/2489) der Teilnehmer konnten sich nicht daran erinnern, dass sie
oder/und ihre Eltern hinsichtlich eines Infertilitatsrisikos und moglicher Fertilititsprotektion
aufgeklart wurden. Der Anteil an Teilnehmern der sich nicht an eine Aufklidrung erinnern konnte
nahm signifikant ab iiber die Jahre bis zum Befragungszeitpunkt: in den Jahren 1980-1984
behandelte Patienten konnten sich in 67.1% nicht erinnern und in den Jahren 2000 bis 2004
Behandelte in 49.5%. Ausserdem fiel auf, dass Teilnehmer, die postpubertir erkrankten signifikant
haufiger angaben aufgeklart worden zu sein als solche die vor Pubertit erkrankten (0—12 Jahre)
(52.1% vs. 37.5%; p < .001).2

Studie zur Fertilitdt nach allogener Stammzelltransplantation

Aus 7 kooperierenden piadiatrischen Zentren lagen Daten von 138 Patientinnen und 206 Patienten
vor. Die Teilnehmer waren zum Zeitpunkt der allogenen Stammzelltransplantation im Median 13
Jahre alt und 19 Jahre zum Zeitpunkt der Erhebung. Nach im Median 6 Jahren nach Therapie,
hatten 22 von 138 Patientinnen (17%) und 59 von 209 Patienten (31%) keinen Anhalt fiir eine
Unfruchtbarkeit. Fiinf der Teilnehmer hatten sieben gesunde Nachkommen. Keiner dieser
Teilnehmer (3 Frauen, 2 Ménner) erhielt eine Ganzkorperbestrahlung (TBI).

Von 138 weiblichen Patienten waren 111 (83%) mit dem Verdacht auf Infertilitit einzustufen. Bei
Patientinnen mit postpubertirem Therapiebeginn bestand héufiger der Verdacht auf Infertilitét
(n=73/80 infertil (91%) vs. pripubertir n=38/53 (72%), p = .003). Fiinfundvierzig Patientinnen
erhielten eine TBI von im Median 12.0 Gray. Es fanden sich signifikant mehr Teilnehmerinnen mit
einem Verdacht auf Infertilitit nach einer Busulfantherapie (n=50/51, 98%) als ohne
Busulfantherapie (n=61/82, 74%, p<.001). Ebenfalls signifikante Risikofaktoren fiir eine Infertilitét
bei Frauen nach multivariater logistischer Regressionsanalyse waren ein postpubertdrer Status bei
Therapie (OR 4.7; CI, 1.5-14.9) und Erhalt einer Ganzkorperbestrahlung (OR 4.9; CI 1.2-19.9).
Insgesamt 131 von 190 ménnlichen Patienten (69%) wurden als infertil eingestuft. Fiinfundneunzig
Patienten erhielten eine TBI von im Median 12.3 Gray. Unter den Teilnehmern mit TBI befanden
sich signifikant mehr Patienten mit dem Verdacht auf Infertilitdt (n=76/91, 84%) als in der Gruppe
der Teilnehmer, die keine TBI erhielten (n=55/99, 56%; p<.001). In der logistischen
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Regressionsanalyse stellte die Ganzkorperbestrahlung einen signifikanten Risikofaktor fiir
Infertilitdt bei den ménnlichen Patienten dar (OR 7.7, CI 2.3-25.4) und auch die Behandlung im
pripubertiren Alter (OR 0.4, CI 0.2-0.8).%

Diskussion

Berliner Pilotstudie zur Fertilitit nach Chemo- und Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter

Ziel dieser Studie war die Erfassung von Kinderwunsch und dessen Erfilillung unter erwachsenen
ehemaligen Berliner kinderonkologischen Patienten. Die Responserate war mit 45% erfreulich
hoch. Viele Teilnehmer hatten noch nicht die Altersgruppen 31-35, 36-40 und 41-45 Jahre erreicht,
da das DKKR erst 1980 begonnen hat, systematisch Patienten mit ihren Adressen zu erfassen.
Somit waren die #ltesten Teilnehmer zum Zeitpunkt der Umfrage 40 Jahre alt.!

Im Vergleich zur Kinderwunschrate von 90% in der altersentsprechenden Gesamtbevolkerung war
der allgemeine Wunsch nach Kindern bei den Umfrageteilnehmern mit 77% etwas niedriger. " *°
Aufgrund des jungen Durchschnittsalters der Befragten wurde als haufigster Grund gegen eigene
Kinder “Noch zu friih* angegeben. Auftillig hoch war die Angabe dass 9% aufgrund der “Angst,
Kind bekommt auch Krebs* bislang keine Kinder bekommen hatten. Diese Angst ist in der Regel
unbegriindet. Nach aktuellem Kenntnisstand gibt es im Falle einer Schwangerschaft, abgesehen von
den seltenen vererblichen malignen Erkrankungen keinen Hinweis dafiir, dass eine onkologische
Erkrankung und abgeschlossene Behandlung die Wahrscheinlichkeit einer onkologischen
Erkrankung oder einer anderen kongenitalen Pathologie beim Kind erhéht." 2° 27 Das
durchschnittliche Geburtsgewicht und der durchschnittliche Kopfumfang der Kinder der
Umfrageteilnehmer lagen im Normbereich. Auch die Fehlgeburtenrate lag im Bereich des
Fehlgeburtenrisikos in der Gesamtbevolkerung mit 10-15%." ?® Ausserdem wurde in 6% die “Angst
vor erneutem Ausbruch der eigenen Erkrankung® als Grund gegen eigene Kinder angegeben. Auch
hier gibt es keine Daten, die aufzeigen, dass eine nach einer onkologischen Erkrankung und

Behandlung eintretende Schwangerschaft ein erhohtes Rezidivrisiko mit sich bringt. "%

Bundesweite Studie

,Fertilitit nach Chemo- und Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter, FeCt“

Dies ist die erste deutschlandweite Studie zur Untersuchung der “Fertilitit nach Chemo- und
Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter”, die in Kooperation mit dem DKKR eine gute
Responserate von 58,7% erbrachte. Die groBe Anzahl von Teilnehmern (2754) ist hinsichtlich der
Diagnosenverteilung im Vergleich mit der Verteilung der onkologischen Erkrankungen laut DKKR
und hinsichtlich des mittleren Alters im Vergleich mit den Nicht-Teilnehmern représentativ. Mit
einem mittleren Alter von 25.7 Jahren war das untersuchte Kollektiv relativ jung was der Tatsache
entspringt, dass das DKKR erst seit 1980 systematische Datenerfassung betreibt.”

Neunzig Prozent der Teilnehmer gaben an einen generellen Kinderwunsch zu haben. Ein Vergleich
mit der altersentsprechenden Allgemeinbevolkerung zeigte, dass signifikant weniger Kinder
geboren wurden: Unter den 18- bis 24-Jihrigen waren knapp 3% Eltern im Gegensatz zu 6% der
16-24-Jahrigen der Allgemeinbevolkerung. Und unter den 25- bis 34-Jihrigen Teilnehmern waren
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21% versus 43% der Allgemeinbevilkerung Eltern. In der Altersgruppe 35- bis 44 Jahre waren
56% unserer Teilnehmer Eltern gegeniiber 77% in der altersentsprechenden Allgemeinbevolkerung.
Die induzierten Schwangerschaftsabbruchraten waren unter den Teilnehmern signifikant niedriger
als in der Allgemeinbevolkerung.” Mehr als 5% der Teilnehmer haben bislang kein Kind mit der
Angabe, dass sie beflirchten ihr Kind kdnnte Krebs haben, wobei gro3e Studien belegen, dass es fiir
diese Befiirchtung keine Hinweise gibt. > *°

Fast 60% der Teilnehmer konnten sich nicht daran erinnern, dass sie oder ihre Eltern aufgeklért
wurden iiber Spéatfolgen der Chemo- und Strahlentherapie beziiglich eines Infertilitatsrisikos und
prophylaktischer MaBnahmen. Je jiinger die Teilnehmer bei Diagnose waren, desto weniger
erinnerten sie oder ihre Eltern sich an eine Aufkldrung bei Diagnosestellung. Dieses Ergebnis
unterstiitzt vorangegangene Studien, die beschreiben, dass das zunehmende Alter einen wichtigen
Einfluss auf die Entscheidung des Arztes hat iiber Infertilitit aufzukliren.’' Sind Kinder zu jung fiir
eine Aufkldarung muss der Arzt in jedem Fall die Eltern aufkldren. In einer vorangegangenen Studie
konnte gezeigt werden, dass nur 52% von Eltern angaben adidquate Informationen iiber
Therapienebenwirkungen beziiglich einer Infertilitit erhalten zu haben.** Obwohl die Behandelnden
fiirchten, dass eine entsprechende Aufklirung Angste und Unruhe ausldsen kann, zeigte sich, dass
sie gegenteilig die Compliance erhoht und Angste vermindert.’

Die vorliegende Studie zeigt, dass die fehlende Erinnerung an eine addquate Aufkldrung eine
Auswirkung auf die Familienplanung hat: die Angst, dass das eigene Kind ein erhohtes Risiko fiir
eine onkologische Erkrankung hat, wurde ofter berichtet von Patienten, die sich nicht an eine
Aufkldrung erinnerten. Langzeitiiberlebende, die sich an eine Aufkldrung erinnerten, fiihrten
héufiger einen Fruchtbarkeitstest durch als Patienten, die angaben sich nicht zu erinnern.?

Studie zur Fertilitdt nach allogener Stammzelltransplantation

Eine bekannte Langzeitfolge nach Stammzelltransplantation im Kindes- und Jugendalter ist die
Infertilitit. Mit Daten von 344 Patienten mit Zustand nach allogener Stammzelltransplantation ist
dies die bislang umfangreichste européische Studie, die auf diesem Gebiet durchgefiihrt wurde.

Die Infertilititsrate der Studienpopulation lag bei insgesamt 75%. Der mediane
Beobachtungszeitraum von 6 Jahren nach Behandlungsbeginn erscheint angemessen vor dem
Hintergrund, dass eine mogliche testikuldre Erholung direkt in den Anschlussjahren nach
Stammzelltransplantation erfolgt und auch das Ausmal3 der Einschrankung einer ovariellen Reserve
ab dem Zeitpunkt direkt nach der Behandlung evaluiert werden kann. * ** ** Keiner der Teilnehmer
mit eigenem Kind erhielt eine Ganzkorperbestrahlung, was die beschriebene Gonadotoxizitét einer
Ganzkorperbestrahlung unterstreicht. >'*°

Bei den in unserer Studie untersuchten weiblichen Patientinnen konnte nicht gezeigt werden, dass
die  Ganzkorperbestrahlung das Infertilitdtsrisiko im  gleichen AusmaBl wie eine
Busulfanbehandlung erhoht, was Untersuchungen bestitigt, nach denen priapubertire Patientinnen
nach Bestrahlungsdosen mit 8-15 Gray nur in der Hilfte der Fille ein Ovarialversagen
entwickelten, wobei die jiingeren ein noch geringeres Risiko aufwiesen.”*® Als hauptsichlicher
Risikofaktor stellte sich die Behandlung mit Busulfan heraus. Die Untersuchung der FSH und LH-
Werte flihrt zu der Annahme, dass ein postpubertirer Behandlungsbeginn bei weiblichen Patienten
das Risiko fiir eine Infertilitit signifikant erhoht.?
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Bei den ménnlichen Patienten lag die Infertilitdtsrate mit 69% niedriger als bei den weiblichen. Als
hauptsichlicher Risikofaktor zeigte sich hier die Ganzkorperbestrahlung. Die Testosteronspiegel
waren im Vergleich zu den FSH-Spiegeln 6fter im Normbereich gemessen worden, was durch die
niedrigere Strahlensensibilitét der testosteronbildenden Leydig Zellen erklidrt werden kann. Durch
einen normalen Testosteronspiegel erfolgt bei den meisten Jungen nach Stammzelltransplantation
eine normale Entwicklung der sekundiren Geschlechtsmerkmale und somit der Pubertit bis auf die

Ausnahme einer reduzierten Hodengrofe. >’

Die in dieser Arbeit beschriebenen Studien belegen das erhohte Infertilitétsrisiko fiir Patienten
mit einer onkologischen Behandlung im Kindes- und Jugendalter. Die Aufkldrung der
Patienten iiber dieses Thema ist von groBer Bedeutung fiir deren Leben im Erwachsenenalter
und muss weiter optimiert werden. Darum sind weiterfilhrende Analysen mittels der uns zur
Verfiigung stehenden Daten im Gange und geplant. Ausserdem werden notwendige
Folgestudien geplant, um die addquate Aufkldrung zum Infertilititsrisiko von bei uns in
Deutschland zu behandelnden Patienten und deren Eltern zu gewihrleisten.
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