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1 Zusammenfassung der Publikationspromotion 
 
1.1 Abstrakt (Deutsch) 
 
Hintergrund: Fertilitätsbeeinträchtigung und deren spätere Erholung nach Chemo- und 

Strahlentherapie wurde bei männlichen und weiblichen Überlebenden einer 

Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter berichtet. Jedoch ist wenig bekannt über 

den zeitlichen Verlauf. Deshalb war es Ziel der vorliegenden Studie, die Entwicklung 

einer Fertilitätsbeeinträchtigung und möglichen Erholung bei Überlebenden nach 

Hirntumorerkrankung und allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation 

(HSZT) im Kindes- und Jugendalter zu beschreiben.  

Methoden: In der Longitudinalpilotstudie wurden Überlebende einer 

Hirntumorerkrankung (n=144), die zwischen 2000 und 2005 in zwei deutschen 

kinderonkologischen Zentren behandelt wurden, eingeschlossen. Weitere 361 

ehemalige kinderonkologische Patienten nach HSZT wurden in einer europäischen 

multizentrischen Studie untersucht. In beiden Studien wurden Fertilitätsparameter aus 

Krankenhausakten über einen Zeitraum von bis zu 12 Jahren erhoben.   

Ergebnisse: In der Pilotstudie hatten Teilnehmer, die zum Zeitpunkt der 

Hormonanalyse ≥13 Jahre alt waren und mit einer Dosis ≥30 Gy am Schädel (n=23), 

83% (n=19) davon kraniospinal, bestrahlt wurden, höhere mediane Konzentrationen 

des FSH im Vergleich zu Patienten ohne Chemo- und Strahlentherapie (n=29):  8,3 IU/l 

(IQR (6,5-11,2)) vs. 4,1 IU/l (IQR (3,2-5,1)) 2 Jahre nach Behandlung; 8,9 IU/l (IQR (8,5-

10,8)) vs. 4,2 IU/l (IQR (2,4-6,7)) nach 8 Jahren und 7,1 IU/l (IQR (6,7-7,7)) vs. 3,5 IU/l 

(IQR (2,8-4,2) nach 10 Jahren. Insgesamt berichteten 11/65 Frauen über eine 

Amenorrhö im Median 6,0 Jahre (1-10) nach Diagnose. Es wurde beobachtet, dass 5 

dieser Frauen später einen regulären Menstruationszyklus ohne Hormonersatztherapie 

entwickelten. Die Möglichkeit einer Erholung nach Fertilitätsbeeinträchtigung erhöhte 

sich für den Patienten tendenziell mit zunehmenden Zeitraum nach Diagnose 

(p=0,074).  

In der multizentrischen Studie wurde eine Entwicklung der Fertilitätsbeeinträchtigung 

bei männlichen Teilnehmern (123/217, 56%) nach einem medianen Zeitraum von 2,6 

Jahren (0,1-11,4) nach HSZT beobachtet, bei weiblichen Teilnehmern (82/144, 57%) 

nach 2,3 Jahren (0,1-12,0). Eine Erholung von einer Fertilitätsbeeinträchtigung wurde 

bei 17 Teilnehmern nach einem medianen Zeitraum von 4,1 Jahren (1-10,6) bei 
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weiblichen Teilnehmern (10/144, 7%) und 2,0 Jahre (1-6,3) bei männlichen Teilnehmern 

(7/217, 3%) nach ersten Zeichen einer Fertilitätsbeeinträchtigung beobachtet.  

Schlussfolgerung: Bei ehemaligen Hirntumorpatienten wurden Zeichen einer 

Fertilitätsbeeinträchtigung wie Amenorrhö und erhöhte FSH-Werte zu verschiedenen 

Zeitpunkten zwischen einem und zwölf Jahre nach Chemo- und Strahlentherapie 

festgestellt. Abnehmende FSH-Werte wurden ein bis sieben Jahre nach 

Hormonwerterhöhung beobachtet und als Atrophie der Hypophyse oder 

Fertilitätserholung interpretiert. HSZT Überlebende entwickelten kurz nach Therapie 

eine Fertilitätsbeeinträchtigung und zeigten ein geringes Potential für eine Erholung. In 

Anbetracht dieser Dynamik und Erholung einer Fertilitätsbeeinträchtigung bei 

Überlebenden nach HSZT und Hirntumorerkrankung sollten diese Patienten umfassend 

zu fertilitätserhaltenden Maßnahmen beraten werden.  

 

 
1.1 Abstract (English) 
 
Background: Fertility impairment and recovery after chemo and radiotherapy have 

been reported in male and female childhood cancer survivors, but little is known about 

the dynamics. This study aimed to describe the development of fertility impairment and 

possible recovery in childhood brain tumour and allogeneic haematopoietic stem cell 

transplantation (HSCT) survivors.  

Methods: The pilot longitudinal study included 144 brain tumour survivors, who were 

treated in two German paediatric oncology centres between 2000 and 2005. A further 

European multicentre longitudinal study was conducted with 361 HSCT survivors. Both 

studies used fertility and treatment data, retrieved from medical records up to 12 years 

after diagnosis/HSCT.  

Results: In the pilot study, participants aged ≥13 at the time of hormone analysis, who 

had received cranial irradiation ≥30 Gray (n=23), including 83% (n=19) with craniospinal 

irradiation, had higher median FSH concentrations, compared to 29 patients without 

chemo and radiotherapy: 8.3 IU/l (IQR 6.5-11.2) vs. 4.1 IU/l (IQR 3.2-5.1) 2 years after 

initial treatment; 8.9 IU/l (IQR 8.5-10.8) vs. 4.2 IU/l (IQR 2.4-6.7) after 8 years and 7.1 

IU/l (IQR 6.7-7.7) vs. 3.5 IU/l (IQR 2.8-4.2) after 10 years.  

Altogether, 11/65 women reported the onset of amenorrhea after a median time of 6.0 

years (range 1-10) after diagnosis. Five of these women later developed a regular 



Publikationspromotion                                                                            Constanze Pfitzer 
 

 3 

menstrual cycle without hormone replacement therapy. Patients’ chance of recovering 

fertility increased with time after diagnosis (p=0.074).  

In the multicentre study, the development of fertility impairment was observed in males 

(123/217, 56%) after a median time of 2.6 years (range 0.1-11.4) and in females 

(82/144, 57%) after 2.3 years (range 0.1-12.0) after HSCT. Recovery of fertility was 

observed in 17 participants after a median time of 4.1 years (range 1-10.6) in females 

(10/144, 7%) and 2.0 years (range 1-6.3) in males (7/217, 3%) after first signs of fertility 

impairment.  

Conclusion: In brain tumour survivors, signs of fertility impairment such as amenorrhea 

and elevated FSH levels were observed at variable time points between one and twelve 

years after chemo and radiotherapy. Decreasing FSH levels were observed one to 

seven years after elevation, and were interpreted either as an atrophy of the pituitary 

gland or as recovery from fertility impairment. HSCT survivors developed infertility 

shortly after treatment with a small potential to recover fertility. In light of the dynamics 

of fertility impairment and recovery, HSCT and brain tumour survivors should be 

counselled comprehensively regarding fertility conservation procedures.  
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1.2 Einleitung 
Durch eine Optimierung der Therapieansätze bei kinderonkologischen Erkrankungen 

konnte die Überlebensrate bei Patienten mit einer Krebserkrankung im Kindes- und 

Jugendalter signifikant verbessert werden. So ist die 5-Jahres Überlebensrate von 

kinderonkologischen Patienten von 67% Anfang der 1980er-Jahre auf heutzutage 83% 

gestiegen1.  Analog zu diesen steigenden Überlebensraten in den letzten Jahrzehnten 

nahm auch die Überlebensrate der kinderonkologischen Patienten zu, die im Rahmen 

ihrer Behandlung eine besonders intensive Therapie erhalten haben: Patienten mit 

einer Hirntumorerkrankung und Patienten, die mit einer allogenen hämatopoetischen 

Stammzelltransplantation (HSZT) behandelt wurden2,3. Vor diesem Hintergrund treten 

nun vermehrt die Spätfolgen der Therapie in den Mittelpunkt des Interesses. Kritische 

und häufige Folgeerscheinungen der Behandlung eines Hirntumors im Kindes- und 

Jugendalter sind neurokognitive Defizite, die den Erwerb eines höheren 

Schulabschlusses und dadurch bedingt die Verwirklichung von sozialem und 

beruflichem Erfolg behindern können4,5. Dennoch erreichte 2008 ein Drittel der an einer 

Umfrage in Deutschland teilnehmenden Überlebenden einer Hirntumorerkrankung im 

Kindes- und Jugendalter den höchsten Schulabschluss6. Außerdem sind speziell bei 

dieser Patientengruppe und Patienten mit HSZT endokrinologische Störungen wie 

Fertilitätseinschränkungen als mögliche Komplikation einer Chemo- und 

Strahlentherapie bekannt. Deshalb werden im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen 

dieser Patienten Fertilitätsparameter  (Hormonwerte, Angaben zum 

Menstruationszyklus, Hodenvolumen) erfasst und auf eine mögliche 

Fertilitätseinschränkung untersucht7. Besonders das Anti-Müller Hormon (AMH) konnte 

als wichtiger Fertilitätsparameter nachgewiesen werden, der frühzeitig und unabhängig 

von einer Hormoneinnahme eine drohende ovarielle Insuffizienz anzeigt7. 

Fertilitätseinschränkungen können die Familienplanung des Patienten beeinträchtigen 

und ein erfüllter Kinderwunsch ist für viele Menschen, auch für Überlebende einer 

Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter, Teil der Lebensqualität8,9.  

Einfluss der Hirntumortherapie auf die Fertilität und mögliche Reversibilität einer 

Infertilität  

Die onkologische Behandlung eines Hirntumors im Kindes- und Jugendalter basiert auf 

einer multimodalen Therapie, bestehend aus operativer Entfernung des Tumors, Hoch-

Dosis kranio- oder kraniospinaler Bestrahlung und/ oder Chemotherapie. Eine 
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Bestrahlungsdosis ≥30 Gray (Gy) der Hypothalamus-Hypophysen (HP) Achse kann zu 

einer insuffizienten Freisetzung von Sexualhormonen führen, entweder durch eine 

Schädigung des Hypothalamus (tertiärer Hypogonadismus) oder durch eine 

insuffiziente Freisetzung der Follikelstimulierenden Hormone (FSH) und 

Luteinisierenden Hormone (LH) auf Grund einer Schädigung der Hypophyse 

(sekundärer Hypogonadismus)10,11. Es wurde außerdem beobachtet, dass diese 

Bestrahlungsdosis die Wahrscheinlichkeit einer späteren Schwangerschaft verringerte 

und zu einer erhöhten Rate an permanenter Amenorrhö führte12. Eine spinale 

Bestrahlung kann durch eine Schädigung der Ovarien zu einem primären 

Hypogonadismus führen13. Die Resektion eines Hirntumors im Kindes- und Jugendalter 

war mit einem 9-fach erhöhten Risiko für einen Hypogonadismus assoziiert, auch ohne 

eine Entfernung der Hypophyse14. Über den Effekt von Chemotherapeutika auf die HP 

Achse ist wenig bekannt11,13. Eine Erholung der Fertilität nach einer durch eine 

kinderonkologische Behandlung induzierten Fertilitätsbeeinträchtigung wurde für beide 

Geschlechter berichtet8, jedoch fehlen Erkenntnisse zu deren Dynamik. 

  

Einfluss der HSZT auf die Fertilität und mögliche Reversibilität einer Infertilität 

Eine Konditionierung vor HSZT beinhaltet oft eine Ganzkörperbestrahlung mit 12-14 Gy 

und Etoposid (VP-16) oder Cyclophosphamid (CY) oder aber eine Chemotherapie mit 

Busulfan (BU) (16 mg/kgKG) und CY (120 mg/kgKG), wobei eine 

Ganzkörperbestrahlung15 und bestimmte Chemotherapeutika, wie zum Beispiel 

Alkylanzien16, vor allem bei Frauen als besonders gonadotoxisch nachgewiesen 

wurden.	
  	
  

Eine Erholung der Fertilität nach einer, durch eine HSZT verursachte, 

Fertilitätsbeeinträchtigung wurde für männliche und weibliche Überlebende berichtet. 

Bei männlichen Überlebenden wurde beobachtet, dass sich mit zunehmendem 

Zeitraum nach HSZT die Rate an Spermatogenese erhöht17. Dieses Langzeitpotential 

einer Erholung wurde auch für weibliche Überlebende berichtet8. So gebar eine 

ehemalige Patientin aus dem HSZT-Zentrum Berlin 12 Jahre nach der Diagnose eines 

durch HSZT induzierten hypergonadotropen Hypogonadismus ein Kind18. Eine einmal 

induzierte Schädigung der Ovarien wird jedoch im Allgemeinen als irreversibel 

betrachtet mit Amenorrhö und Unfruchtbarkeit in der Folge19. Bisher fehlen jedoch 

Longitudinalstudien zum Verlauf der Dynamik einer Fertilitätsschädigung und möglichen 

Erholung bei Patienten nach HSZT im Kindes- und Jugendalter. 
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1.3 Zielsetzung und Zusammenfassung der vorangegangen FeCt-Studien und 
Originalpublikationen 
In unseren vorangegangenen Studien zur Fertilität nach Chemo- und Strahlentherapie, 

FeCt zeigten 2008 in einer bundesweiten Umfrage unter ehemaligen 

kinderonkologischen Patienten 31% der weiblichen und 25% der männlichen 

Teilnehmer einen Verdacht auf Infertilität20. Eine Bestrahlung der Hypophyse ≥30 Gy 

war mit einer geringeren Schwangerschaftsrate und, bei Frauen, einer erhöhten Rate 

an permanenter Amenorrhö assoziiert12. Darüber hinaus wurde das Auftreten kognitiver 

Störungen als Spätfolge einer Hirntumorerkrankung und deren Therapie im Kindes- und 

Jugendalter untersucht. Hierbei erreichte ein Drittel der teilnehmenden Überlebenden 

den höchsten Schulabschluss. Überlebende mit Bestrahlung erreichten seltener das 

Abitur im Vergleich zu Überlebenden ohne Bestrahlung, wobei ein höheres Alter (6–10 

Jahre) bei Tumordiagnose mit einem besseren Schulabschluss assoziiert war6.  

Bei der FeCt-Studie „Berliner Hormon- und Spermienanalysen 2009“ wiesen 40% der 

weiblichen und 32% der männlichen Teilnehmer eine eingeschränkte Fertilität auf21. 

Ferner konnte das Anti-Müller Hormon als Fertilitätsparameter nachgewiesen werden, 

der frühzeitig und unabhängig von einer Hormoneinnahme eine drohende ovarielle 

Insuffizienz anzeigt7. 

In der Studie „FeCt, Fertilität nach allogener hämatopoetischer 

Stammzelltransplantation 2009“ zeigte sich bei 83% der Frauen und 69% der Männer 

eine Fruchtbarkeitsschädigung16. Vor dem Hintergrund dieser erheblichen 

Infertilitätsproblematik ist es Ziel dieser Studie, die Dynamik der Infertilitätsentwicklung 

und deren Reversibilität zu untersuchen, denn die Möglichkeiten des Fertilitäterhaltes 

sind kostenintensiv und zum Teil auch invasiv. Um deshalb so wenig wie möglich und 

doch so viel wie nötig an fertilitätserhaltenden Maßnahmen zu empfehlen, ist es 

essentiell, mehr über Dynamik und Erholungspotential einer Fertilitätsbeeinträchtigung 

zu wissen, um die Familienplanung gegebenenfalls mit fertilitätserhaltenden 

Maßnahmen zu optimieren. 
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1.4 Methodik  
Pilotstudie 
Studienkonzeption 

In dieser retrospektiven Longitudinalstudie wurden Patienten eingeschlossen, die auf 

Grund einer Hirntumorerkrankung im Kindes- und Jugendalter in einem der 

pädiatrischen Zentren für Hämatologie/ Onkologie/ Stammzelltransplantation in Berlin 

oder Erlangen zwischen 2000 und 2005 behandelt wurden. Um die Dynamik der 

Fertilitätsbeeinträchtigung beschreiben zu können, wurden Daten bezüglich der 

erhobenen Fertilitätsparameter und Schwangerschaften über einen Zeitraum von bis zu 

12 Jahren nach erster Diagnose und Behandlung eines Hirntumors erhoben. Die 

Fertilitätsparameter (Hormonanalysen von LH und FSH, Angaben zum 

Menstruationszyklus und Hormonsubstitutionstherapie (hormone replacement therapy, 

HRT)) sowie Informationen zur erhaltenen Hirntumortherapie wurden aus den 

Krankenhausakten der Patienten entnommen. Angaben zum Menstruationszyklus 

wurden für Patienten mit einem Alter ≥13 Jahre erhoben. Magnetresonanztomographie 

(MRT) Aufnahmen der Patienten mit Verdacht auf hypogonadotropen Hypogonadismus 

wurden zum Zeitpunkt der Studie auf eine Atrophie der Hypophyse untersucht22. Ein 

Verdacht auf Hypophysenatrophie basierte auf Hormonwerten mit abnehmenden FSH-

Werten von Patienten mit Schädelbestrahlung ≥30 Gy. Als Infertilitätskriterien wurden 

folgende Parameter herangezogen: Patienten mit einem Alter ≥13 Jahren, die eines 

oder mehrere der folgenden Kriterien erfüllten, wurden als infertil definiert: (i) FSH ≥15 

IU/L; (ii) LH ≥15 IU/L; (iii) Amenorrhö. 

 

Definition der Subgruppen für den Vergleich verschiedener Behandlungsarme 

Therapiesubgruppen wurden wie folgt definiert: (i) Schädelbestrahlung ≥30 Gy, (ii) 

gonadotoxische Chemotherapie mit den folgenden Chemotherapiedosen: Carboplatin 

(≥2 g/m2), Cisplatin (≥0,5 g/m2), CY (≥10 g/m2), VP-16 (≥5 g/m2), Ifosfamid (≥42 g/m2) 

und keine Bestrahlung; (iii) keine Chemo- oder Strahlentherapie. In einem zweiten 

Analyseschritt wurden Patienten mit einem Rezidiv ausgeschlossen. Das Auftreten 

eines Rezidives ist oft mit einer intensiven Behandlung assoziiert und kann Einfluss auf 

die gemessenen Hormonwerte haben.  
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Multicenterstudie 
Studienkonzeption 

Um Angaben zur Dynamik der Infertilität und möglicher Reversibilität bei Patienten mit 

besonders hohem Risiko für Infertilität nach allogener HSZT zu erhalten, wurde eine 

weitere Studie durchgeführt. Retrospektiv wurden Daten aus sieben europäischen 

kinderonkologischen Zentren für Stammzelltransplantation in Deutschland (Berlin, 

Düsseldorf, Erlangen, Frankfurt, Münster), Österreich (Wien) und der Tschechischen 

Republik (Prag) zusammengetragen. Es wurden Daten zur Grunderkrankung und 

individuellen Therapie von Patienten, die im Zeitraum 2000 bis 2005 allogen 

transplantiert wurden und zum Studienzeitpunkt 2013 mindestens 12 Jahre alt waren, 

erfasst. Aus den Dokumentationen der Nachsorgeuntersuchungen konnten 

Hormonwerte, Hodenvolumina, Angaben zum Menstruationszyklus sowie Details über 

eine Hormonsubstitution über einen Zeitraum von bis zu 12 Jahren nach Therapie 

gewonnen werden.  

 

Infertilitätskriterien 

Der Verdacht auf eine beeinträchtigte Fertilität oder auf Vorliegen eines 

hypergonadotropen Hypogonadismus wurde gestellt wenn Werte für FSH ≥15 IU/l, LH 

≥15 IU/l, bei Männern Testosteron <2 ng/ml oder bei Frauen Östradiol <30 pg/ml 

lagen16. Des Weiteren wurden Amenorrhö und Mikroorchie23, definiert als ein 

testikuläres Volumen <5 ml in einem Alter von 14 Jahren, <8ml mit 15 Jahren, <10 ml 

mit 16 Jahren bzw. <12 ml mit 17 Jahren, als Infertilitätskriterien herangezogen. Alle 

Fertilitätsparameter unter dem Einfluss von HRT wurden von der Analyse 

ausgeschlossen. Eine gonadotoxische Therapie wurde wie folgt definiert: 

Beckenbestrahlung >10 Gy, Ganzkörperbestrahlung >10 Gy bei weiblichen und >4 Gy 

bei männlichen Teilnehmern und die folgenden Chemotherapiedosen: BU (≥0,48g/m2), 

Carboplatin (≥2g/m2), Cisplatin (≥0,5g/m2), CY (≥10 g/m2), VP-16 (≥5g/m2), Ifosfamid 

(≥42g/m2), Melphalan (≥0.14) und Procarbazin (≥6g/m2).  

 
Statistische Auswertung 
Pilotstudie 

Patientencharakteristika und Werte von LH und FSH wurden zusammengefasst mit 

Prozent-, Median- und Interquartilabstandsangaben. Der Zusammenhang zwischen 

Zeitraum ab erster Hirntumordiagnose und Erholung der Fertilität wurde analysiert mit 
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Hilfe der Cochrane-Armitage Trendanalyse. Für diese Trendanalyse wurden Patienten 

mit einem Rezidiv einer Hirntumordiagnose ausgeschlossen. Alle Analysen wurden mit 

„R version 2.15.1“ durchgeführt.  

 

Multicenterstudie 

Die Daten wurden mit Hilfe des Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 

Version 17 analysiert. Die Dynamik der Fertilitätsbeeinträchtigung wurde in Bezug auf 

Geschlecht, Behandlungsgruppen (gonadotoxische Therapie und verschiedene BU-

Dosen) unter Verwendung von Kaplan-Meier-Kurven analysiert. Die Analyse des 

zeitlichen Verlaufes der Fertilitätsschädigung beinhaltete folgende Parameter: LH/ FSH 

≥15 IU/l, Testosteron bei männlichen Teilnehmern <2 ng/mL, Östradiol bei weiblichen 

Teilnehmern <30 pg/ml, Amenorrhö16 und Mikroorchidismus23. Im Gegensatz zur HSZT 

Studie zu Inzidenz und Risikofaktoren 2009, wurde die alleinige HRT nicht als 

Infertilitätskriterium betrachtet und alle Fertilitätsparameter unter dem Einfluss von HRT 

wurden von der Analyse ausgeschlossen. Das Auftreten eines Infertilitätsindikators 

wurde als Infertilitätsereignis betrachtet. Das Auftreten eines Fertilitätsindikators (bei 

männlichen Teilnehmern: FSH <15 IU/l, bei weiblichen Teilnehmern: FSH <15 IU/l, 

Eumenorrhö)  nach einem Infertilitätsereignis wurde als Fertilitätserholung betrachtet.  
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1.5 Ergebnisse 
Pilotstudie 
144 ehemalige Hirntumorpatienten wurden in die Studie eingeschlossen, davon 119 

(82%) aus der Charité – Universitätsmedizin Berlin und 25 aus der Universität Erlangen. 

Das mediane Alter zum Diagnosezeitpunkt lag bei 7 Jahren (3-11 Jahre), zum Zeitpunkt 

der Studie 2012 waren 81% der Patienten älter als 13 Jahre mit einem medianen Alter 

von 18 Jahren. In der gesamten Studienpopulationen hatten 48 (33%) der Patienten 

weder Bestrahlung noch Chemotherapie erhalten während 48 Patienten (33%) eine 

Schädelbestrahlung ≥30 Gy und 25 (17%) Patienten eine kraniospinale Bestrahlung 

≥30 Gy erhalten haben. 49 Patienten (34%) wiesen bis 2012 wenigstens ein Rezidiv-

Ereignis auf.  

 

Hormonwerte von Patienten mit Alter ≥13 Jahre in Bezug zur Therapie 

59 Patienten wiesen Hormonwertmessungen ohne Einfluss einer HRT bei einem Alter 

≥13 Jahre auf. Teilnehmer mit Schädelbestrahlung ≥30 Gy (n=23), davon 83% (n=19) 

mit einer kraniospinalen Bestrahlung, hatten höhere mediane FSH Konzentrationen im 

Vergleich zu 29 Patienten ohne Chemo- und Strahlentherapie. 8,3 IU/l (IQR 6,5-11,2) 

vs. 4,1 IU/l (IQR 3,2-5,1) 2 Jahre nach Behandlung; 8,9 IU/l (IQR 8,5-10,8) vs. 4,2 IU/l 

(IQR 2,4-6,7) nach 8 Jahren und 7,1 IU/l (IQR 6,7-7,7) vs. 3,5 IU/l (IQR 2,8-4,2) nach 10 

Jahren. Nur ein Patient der sechs Patienten mit hypergonadotoxischer Chemotherapie 

wies eine FSH Konzentration ≥15 IU/l auf. Die Chance auf Fertilitätserholung erhöhte 

sich tendenziell mit zunehmenden Zeitraum zum Diagnosezeitpunkt (p=0,074).  

Bei acht Überlebenden mit kraniospinaler Bestrahlung ≥30 Gy und ohne 

Rezidivereignis, begannen erhöhte FSH-Werte nach einem medianen Zeitraum von 4,0 

Jahren (1-7) abzunehmen. Bei Überlebenden mit FSH Konzentrationen ≥10 IU/l und 

folgendem Abfall der Hormonwerte (n=14), zeigten sieben Studienteilnehmer ein 

vermindertes Volumen der Hypophyse nach einem medianen Zeitraum von 9,0 Jahren 

(7-13 Jahre) nach Schädelbestrahlung. Fünf dieser Patienten hatten eine 

Schädelbestrahlung ≥30 Gy auf die HP Achse erhalten und fünf Patienten wiesen 

normale Hypophysenvolumina auf. MRT Aufnahmen waren bei zwei Patienten nicht 

verfügbar.  
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Informationen zum Menstruationszyklus 

Abbildung 1. Dynamik und Erholung von Störungen des Menstruationszyklus’ 
Angaben zum Menstruationszyklus von 37 Frauen mit Alter ≥13 Jahren und ohne HRT. 
Auftreten der verschiedenen Formen des Menstruationszyklus in medianen Zeitraumangaben in 
Jahren (Jr.) mit Angabe der Spannweite (range) in Jahren (Jr.). Amenorrhö = Ausbleiben der 
Menstruation, Oligomenorrhö = unregelmäßiger Menstruationszyklus mit Zyklusintervall >35 
Tage, Eumenorrhö = regelmäßiger Menstruationszyklus 7. 
 

Von 10 Frauen mit einer kraniospinalen Bestrahlung ≥30 Gy berichteten vier das 

Auftreten einer Amenorrhö nach einem medianen Zeitraum von 3,0 Jahren (2-6 Jahre) 

nach Diagnose. Drei dieser vier Frauen entwickelten einen regulären 

Menstruationszyklus nach einem medianen Zeitraum von 3,0 Jahren (2 bis 6 Jahre) 

nach dem Auftreten einer Amenorrhö. Weitere drei Frauen zeigten eine Oligomenorrhö 

nach einem medianen Zeitraum von vier Jahren nach Diagnose (3 bis 8 Jahre), davon 

entwickelten zwei Frauen einen regulären Menstruationszyklus nach einem medianen 

Zeitraum von 3,5 Jahren (3 bis 4 Jahre) nach dem Auftreten der Oligomenorrhö.   
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Multicenterstudie 
Es wurden 361 Teilnehmer eingeschlossen, davon waren 60% (n=217) männlich. Das 

mediane Alter der Teilnehmer war 13,3 Jahre (3,7-28,4 Jahre) zum Zeitpunkt der HSZT 

und 22,9 Jahre (12,5-39,2 Jahre) zum Zeitpunkt der Studie. 64% der weiblichen (n=92) 

und 71% der männlichen Überlebenden (n=155) hatten eine gonadotoxische Therapie 

erhalten (siehe 1.4 Methodik). 92 Überlebende hatten eine BU-Dosis ≥16 mg/kg 

erhalten, 6 Überlebende ≥14-16 mg/kg und 42 Überlebende <14 mg/kg.  

 

Zeitlicher Verlauf der Fertilitätsbeeinträchtigung 

Männliche Teilnehmer (123/217, 56%) entwickelten nach einem medianen Zeitraum von 

2,3 Jahren (0,1-11,4 Jahre) zur HSZT eine Fertilitätsbeeinträchtigung im Vergleich zu 

weiblichen Teilnehmern (82/144, 57%), die im Median nach 2,6 Jahren (0,1-12,0) eine 

Fertilitätsbeeinträchtigung aufwiesen. Es konnte beobachtet werden, dass mit 

zunehmendem Zeitraum zur HSZT Teilnehmer eine höhere Wahrscheinlichkeit 

aufwiesen, eine Infertilität zu entwickeln (Abbildung 2). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2. Kaplan Meier Kurve zur Fertilitätswahrscheinlichkeit im Zeitraum nach 

HSZT (Censored = Teilnehmer ohne Zeichen einer Infertilität) 



Publikationspromotion                                                                            Constanze Pfitzer 
 

 13 

Männliche Teilnehmer mit gonadotoxischer Therapie zeigten eine 

Fertilitätsbeeinträchtigung (n=99) nach einem medianen Zeitraum von 2,4 Jahren (0,1-

11,4) nach HSZT im Vergleich zu Teilnehmerinnen mit gonadotoxischer Therapie und 

Fertilitätsbeeinträchtigung (n=54), die diese im Median 1,4 Jahre (0,1-10,4) nach HSZT 

aufwiesen. Teilnehmerinnen ohne gonadotoxische Therapie entwickelten eine Infertilität 

(n=28) im Median 3,8 Jahre (0,1-12,0) nach HSZT im Vergleich zu männlichen 

Teilnehmern ohne gonadotoxische Therapie und Fertilitätsbeeinträchtigung (n=24) nach 

1,8 Jahren (0,2-9,0). Abbildung 3 stellt die Wahrscheinlichkeit der 

Fertilitätsbeeinträchtigung in Bezug auf Zeit nach HSZT dar. Teilnehmer mit 

gonadotoxischer Therapie entwickelten schneller eine Infertilität nach HSZT als 

Patienten ohne gonadotoxische Therapie. Patienten mit einer gonadotoxischen 

Therapie entwickelten außerdem signifikant häufiger eine Fertilitätsbeeinträchtigung im 

Vergleich zu Patienten ohne gonadotoxische Therapie (p=0,006). 

Abbildung 3. Wahrscheinlichkeit einer Fertilität in verschiedenen 
Behandlungsgruppen in Bezug auf Zeitraum nach HSZT  
(Censored = Teilnehmer ohne Zeichen einer Infertilität) 
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Bei der Analyse des Einflusses verschiedener BU-Dosen auf die Dynamik der 

Fertilitätsbeeinträchtigung konnte ein geringer Unterschied in den verschiedenen 

Behandlungsgruppen beobachtet werden: Teilnehmer, die eine BU-Dosis unter <14 

mg/kg erhalten hatten und Zeichen einer Fertilitätsbeeinträchtigung (n=18) aufwiesen, 

entwickelten diese nach einem medianen Zeitraum von 3,9 Jahren (0,1-12,0). Im 

Vergleich dazu konnte beobachtet werden, dass Teilnehmer mit einer BU-Dosis ≥16 

mg/kg und Zeichen einer Fertilitätsbeeinträchtigung (n=52) diese im Median 2,9 Jahre 

nach HSZT (0,2-9,6) aufwiesen. Der mediane Zeitraum für die Entwicklung einer 

Infertilität betrug in der Behandlungsgruppe mit einer BU-Dosis von ≥14 - <16 mg/kg 

(n=4) 2,8 Jahre (0,1-6,3). Es konnte beobachtet werden, dass Teilnehmer mit einer BU-

Dosis ≥16 mg/kg häufiger eine Infertilität nach HSZT entwickelten als Teilnehmer mit 

einer BU-Dosis <14 mg/kg. 

 
Erholung der Fertilität 

Bei 17 Teilnehmern wurde eine Erholung der Fertilitätsbeeinträchtigung beobachtet. Bei 

weiblichen Teilnehmern (10/144, 7%) trat eine Erholung der Fertilität nach einem 

medianen Zeitraum von 4,1 Jahren (1-10,6) nach Fertilitätsbeeinträchtigung auf und 7,0 

Jahren (3,25-12,4) nach HSZT. Acht dieser zehn weiblichen Überlebenden mit 

Fertilitätserholung hatten eine gonadotoxische Therapie erhalten, bestehend aus einer 

Konditionierung mit entweder BU/CY oder Ganzkörperbestrahlung und CY/VP-16. Vier 

der Teilnehmerinnen mit Verdacht auf Fertilitätserholung hatten zuvor eine HRT 

erhalten. Eine Teilnehmerin zeigte vier Jahre nach einer Fertilitätserholung erneut 

erhöhte FSH-Werte, die auf eine erneute ovarielle Insuffizienz rückschließen lassen. Bei 

männlichen Teilnehmern (7/217, 3%) wurde eine Fertilitätserholung nach einem 

medianen Zeitraum von 2,0 Jahren (1-6,3) nach ersten Infertilitätsanzeichen beobachtet 

und 3,4 Jahre (2-10,4) nach HSZT. Vier dieser Teilnehmer hatten eine gonadotoxische 

Therapie erhalten bestehend aus einer Konditionierung mit entweder BU/CY oder 

Ganzkörperbestrahlung und CY/VP-16. In einem Fall von Fertilitätserholung hatte der 

Patient vorher eine HRT erhalten.  
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1.6 Diskussion 
Hauptergebnisse 

Hirntumorpatienten zeigten Zeichen einer Fertilitätsbeeinträchtigung wie Amenorrhö 

und erhöhte FSH-Konzentrationen zu verschiedenen Zeitpunkten zwischen einem und 

zwölf Jahren nach Bestrahlung und Chemotherapie. Abnehmende FSH-Werte oder 

Erholung einer Menstruation wurden ein bis sieben Jahre nach Hormonwerterhöhung 

bzw. Amenorrhö beobachtet.  

Bei Überlebenden einer HSZT wurde die Entwicklung einer Fertilitätsbeeinträchtigung 

nach einem medianen Zeitraum von 2,3 Jahren nach HSZT beobachtet (männliche 

Teilnehmer) bzw. 2,6 Jahre nach HSZT (weibliche Teilnehmer). Teilnehmer mit 

gonadotoxischer Therapie entwickelten schneller eine Infertilität nach HSZT als 

Patienten ohne gonadotoxische Therapie. Höhere BU-Dosen führten häufiger und 

schneller zu einer Fertilitätseinschränkung im Vergleich zu niedrigeren BU-Dosen. Eine 

Erholung der Fertilität wurde bei 17 Teilnehmern beobachtet und trat nach einem 

medianen Zeitraum von 4,1 Jahren bei weiblichen Teilnehmern und 2,0 Jahre bei 

männlichen Teilnehmern nach ersten Zeichen einer Fertilitätsbeeinträchtigung auf.  

 

Vergleich mit anderen Studien 

Nach unserem Kenntnisstand ist dies die erste Longitudinalstudie zur 

Fertilitätsbeeinträchtigung und deren Erholung bei Überlebenden einer 

Hirntumorerkrankung oder HSZT im Kindes- und Jugendalter, bei der 

Fertilitätsparameter jährlich, für jeden Patienten individuell, über einen 

Beobachtungszeitraum von mehr als 10 Jahren erfasst und analysiert wurden. Generell 

gibt es wenige Longitudinalstudien zum zeitlichen Verlauf einer 

Fertilitätsbeeinträchtigung bei Überlebenden einer kinderonkologischen Behandlung8. 

Van Dorp et al. beschrieben in einer Longitudinalstudie mit zwei 

Untersuchungszeitpunkten zur Erholung der Fertilität bei männlichen Überlebenden 

einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter, dass diese nach einem medianen 

Zeitraum von 19 Jahren nach Diagnose auftreten kann24. Außerdem fanden die Autoren 

Hormonwerte mit Verdacht auf eine Fertilitätsbeeinträchtigung bei Überlebenden, die 

eine Schädel- oder Ganzkörperbestrahlung erhalten hatten, über den ganzen 

Beobachtungszeitraum. Auf Grund der geringen Anzahl von Überlebenden einer 

Hirntumorerkrankung24, war es den Autoren nicht möglich, den zeitlichen Verlauf der 

Hormonwerte in dieser Patientengruppe zu untersuchen. Analog dazu zeigten in 
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unserer Studienpopulation Patienten mit einer Schädelbestrahlung ≥30 Gy, inklusive 

einer kraniospinalen Bestrahlung, Zeichen einer Fertilitätsbeeinträchtigung über den 

gesamten Beobachtungszeitraum. Neben dem Risiko für einen tertiären und 

sekundären Hypogonadismus scheinen Hirntumorpatienten ein Risiko für einen 

primären Hypogonadismus durch eine gonadotoxische Behandlung aufzuweisen, vor 

allem weibliche Überlebende nach spinaler Bestrahlung13,25. Männliche und weibliche 

Überlebende haben ein Risiko für ein Auftreten eines hypogonadotropen 

Hypogonadismus, v.a. nach einer Schädelbestrahlung ≥30 Gy, die Hypothalamus und 

Hypophyse einbezieht26. So zeigten Studienteilnehmer mit kraniospinaler Bestrahlung 

≥30 Gy erhöhte FSH Werte als Zeichen eines hypergonadotropen Hypogonadismus 

durch gonadotoxische Behandlung gefolgt von sinkenden FSH-Werten, die auf einen 

hypogonadotropen Hypogonadismus rückschließen lassen. Glücklicherweise gibt es 

Hinweise darauf, dass eine Amenorrhö auf Grund eines Mangels an Gonadotropinen 

sogar nach vielen Jahren durch eine ovarielle Stimulation mit injizierten Gonadotropinen 

reversibel sein kann27. Dies steht im Gegensatz zu einer Amenorrhö durch einen 

direkten Schaden auf die Ovarien. Eine Schädigung der Hypophyse kann sich in MRT 

Aufnahmen als Atrophie zeigen. Nishi et al. wiesen eine Hypophysenatrophie als Folge 

von Bestrahlung und Chemotherapie bei Langzeitüberlebenden nach Leukämie im 

Kindesalter 10,5-19,8 Jahre nach Schädelbestrahlung auf28. Analog zu dieser 

Beobachtung konnte in MRT-Aufnahmen unserer Patienten mit Verdacht auf 

Hypophysenatrophie diese 7-13 Jahre nach Schädelbestrahlung nachgewiesen werden.  

 

In einer Studie zur Erholung der Spermatogenese nach HSZT wurde bei 11 von 39 

männlichen Teilnehmern (28%) eine Spermienproduktion festgestellt. Bei diesen 

Teilnehmern mit Spermatogenese betrug der mediane Zeitraum zwischen 

Transplantation und Spermatogramm 12 Jahre17. Hierbei muss beachtet werden, dass 

die Spermienanalysen nur zu einem Zeitpunkt nach HSZT durchgeführt wurden und so 

eine frühere Erholung der Fertilitätsbeeinträchtigung möglicherweise nicht 

berücksichtigt wurde17. Männliche Teilnehmer unserer Studie zeigten Zeichen der 

Fertilitätserholung im Median 3,4 Jahre nach HSZT. Dieser Unterschied könnte auch 

dadurch erklärt werden, dass unsere Studienpopulation deutlich jünger war zum 

Zeitpunkt der HSZT (13 vs. 25 Jahre). Jüngeres Alter zum Zeitpunkt der HSZT war laut 

den Autoren und in unserer vorherigen HSZT Studie 2009 mit einer höheren 

Wahrscheinlichkeit für eine Fertilitätserholung assoziiert16,17. Vorherige Studien zeigten 
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ebenfalls, dass Zeitpunkt und Potential für eine Erholung einer gonadalen Dysfunktion 

durch Behandlung und Patientencharakteristika beeinflusst werden29. Patienten, die auf 

Grund einer malignen Erkrankung mit einer HSZT behandelt werden, erhalten oft eine 

intensive Chemo- und/ oder Strahlentherapie vor der Konditionierung. Jedoch konnten 

keine expliziten Risiko- oder protektive Faktoren für eine Fertilitätserholung definiert 

werden, da dies auch ein sehr individuelles Phänomen zu sein scheint. In unserer 

Studienpopulation wurden zwei Teilnehmerinnen mit späterer Fertilitätserholung mit 

alleiniger CY-Konditionierung behandelt. Im Gegensatz dazu hatten acht 

Teilnehmerinnen mit späterer Fertilitätserholung eine gonadotoxische Therapie 

erhalten, bestehend aus entweder BU/CY oder Ganzkörperbestrahlung und CY/VP-16 

Konditionierung. Dies unterstreicht die Hypothese einer Fertilitätserholung als 

individuelles Phänomen mit einem beschränkten Reproduktionszeitraum, da ein 

Teilnehmer nach Fertilitätserholung erneut Zeichen einer Fertilitätsbeeinträchtigung 

zeigte. Die Identifikation dieser Patientengruppe ist deshalb eine wichtige 

Herausforderung für die Fertilitätsberatung, da der Zeitraum einer Fertilitätserholung für 

den Patienten ein reproduktives Fenster darstellen kann, entweder auf natürlichem 

Wege30 oder mit Hilfe reproduktionsmedizinischer Maßnahmen31. Die Inzidenz der 

Fertilitätsbeeinträchtigung war niedriger in der vorliegenden HSZT Studie als in der 

HSZT Studie 2009 zu Inzidenz von und Risikofaktoren für eine 

Fertilitätsbeeinträchtigung. Dieser Unterschied kann dadurch erklärt werden, dass in der 

aktuellen Studie die Durchführung einer HRT nicht als Infertilitätskriterium betrachtet 

wurde und alle Fertilitätsparameter unter dem Einfluss von HRT von der 

Verlaufsanalyse ausgeschlossen wurden.  

 

Limitationen  

Zwei pathophysiologische Mechanismen müssen bei der Analyse von Hormonwerten 

Überlebender nach Hirntumorerkrankung im Kindes- und Jugendalter berücksichtigt 

werden. Auf Grund ihrer oft intensiven, multimodalen Therapie haben Überlebende 

einer Hirntumorerkrankung sowohl ein Risiko für einen hypogonadotropen 

Hypogonadismus durch eine Schädigung der Hypophyse als auch für einen 

hypergonadotropen Hypogonadismus durch eine Schädigung der Gonaden. Bei einem 

hypogonadotropen Hypogonadismus liegen niedrige FSH und LH Konzentrationen auf 

Grund einer Hypophyseninsuffizienz vor32. Patienten mit einem hypergonadotropen 

Hypogonadismus zeigen hingegen erhöhte FSH und LH Konzentrationen als 
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Kompensationsversuch einer mangelnden Antwort der Gonaden auf die 

Gonadotropine33. In der vorliegenden Studie konnten wir eine Assoziation zwischen 

dem Zeitraum nach Hirntumorerkrankung und der Fertilität nachweisen. Da ein 

Infertilitätskriterium als FSH oder LH Konzentration ≥15 IU/l definiert wurde, ist es 

möglich, dass Patienten mit einem hypogonadotropen Hypogonadismus und FSH und 

LH Konzentrationen ≤15 IU/l als Zeichen einer Schädigung der Hypophyse nicht als 

infertil gewertet wurden, sofern keine Angaben zum Menstruationszyklus vorlagen. Die 

retrospektive Erfassung der Daten aus den Patientenakten verursachte fehlende 

Einträge in den Daten, v.a. bei den Hormonwerten, die im Rahmen der 

Nachsorgeuntersuchungen erfasst wurden. Aus verschiedenen Gründen, z.B. 

präpubertäres Alter, keine klinischen Zeichen einer Fertilitätsbeeinträchtigung, palliative 

Situation und Fokus auf andere medizinische Probleme, wurden Hormonwerte nicht 

immer jedes Jahr gemessen. Neue Fertilitätsparameter, wie das AMH, wurden erst 

kürzlich in die Hormonanalyse der Nachsorgeuntersuchungen aufgenommen und 

zeigten daher zu viele fehlende Einträge, um in die Longitudinalanalyse eingeschlossen 

werden zu können. Dies kann die Longitudinalanalyse in einzelnen Fällen in Form einer 

verspäteten Diagnose einer Fertilitätsbeeinträchtigung und möglichen Erholung 

beeinflusst haben.  

 

Schlussfolgerung 

Zeichen einer Fertilitätsbeeinträchtigung wie Amenorrhö und erhöhte FSH 

Konzentrationen wurden zu verschiedenen Zeitpunkten zwischen einem und zwölf 

Jahren nach Chemo- und Strahlentherapie bei Überlebenden einer 

Hirntumorerkrankung beobachtet. Abnehmende FSH Konzentrationen wurden 

interpretiert als (i) Hypophysenatrophie nach Bestrahlung von ≥30 Gy und begannen 

unmittelbar oder wenige Jahre nach einer FSH Erhöhung oder als (ii) Erholung einer 

Fertilitätsbeeinträchtigung. Ebenso wurde ein regelmäßiger Menstruationszyklus nach 

Amenorrhö als Erholung wenige Jahre nach einer Fertilitätsschädigung interpretiert. 

Langzeitüberlebende einer HSZT wiesen eine Fertilitätsbeeinträchtigung im Median 

nach 2,5 Jahren nach Behandlung auf mit einem geringen Potential für 

Fertilitätserholung und einer möglichen Schwangerschaft18. In Anbetracht dieser 

Dynamik und Erholung einer Fertilitätsbeeinträchtigung bei Überlebenden nach HSZT 

und Hirntumorerkrankung sollten diese Patienten umfassend zu fertilitätserhaltenden 

Maßnahmen beraten werden.  
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