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ABSTRAKT

Einteilung Mit steigenden Uberlebensraten kinderonkologischer Patienten sind die
Spatfolgen der onkologischen Therapien, wie eine mdgliche Unfruchtbarkeit, von
zunehmendem Interesse flr Betroffene, Angehdérige und Therapeuten. Die Starke des
Kinderwunsches ehemaliger Patienten entspricht der der altersentsprechenden
Allgemeinbevllkerung. Zur Untersuchung des Einflusses von Chemo- und
Strahlentherapie auf die Fruchtbarkeit und somit auf die Mdéglichkeit diesen Wunsch zu
erfullen, wurde in unserer Arbeitsgruppe 2008 eine erste Bundesweite Umfrage bei im
Deutschen Kinderkrebsregister erfassten, ehemaligen Patienten hierzu durchgefihrt.
Teilnehmer berichteten, dass die Angst, die Gesundheit eigener Kinder kdnnte durch
die onkologische Therapie gefahrdet sein, die Erflllung des Kinderwunsches nachteilig
mitbestimmt. Zur erstmaligen Erfassung des umfassenden Gesundheitszustandes von
Nachkommen ehemaliger Patienten fihren wir seit 2013 eine multizentrische Studie
durch. Methodik Im Rahmen der Bundesweiten Umfrage wurden ehemalige
kinderonkologische Patienten anhand ihrer Fragebogenangaben als entweder fruchtbar
oder unfruchtbar eingeteilt. Fir die Analyse der Risikofakioren von
Fruchtbarkeitsschaden lagen uns Stamm- und Therapiedaten der Teilnehmer vor.
Aktuell befragen wir ehemalige kinderonkologische Patienten in Deutschland,
Osterreich, Polen, der Schweiz, Slowakei und Tschechischen Republik zur Gesundheit
ihrer Nachkommen im Rahmen unserer multizentrischen Nachkommenstudie mithilfe
eines Fragebogens, den wir in unserer Berliner Pilotstudie 2010/2011 in Kooperation
mit der ,Studie zur Kindergesundheit in Deutschland® (KiGGS) des Robert-Koch
Instituts entwickelten und optimierten. Als Vergleichskollektiv dienen die Daten des
groBen KiGGS-Kollektivs aus der deutschen Allgemeinbevélkerung, sowie von
Nachkommen der Geschwister ehemaliger Patienten Ergebnisse Ehemalige
kinderonkologische Patientinnen zeigten ein normales Alter bei Auftreten der ersten
Regelblutung im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevélkerung. Wahrend verwendete
Chemotherapeutika das Alter bei Menarche nur unwesentlich beeinflussten, zeigte sich
ein Aufschub des Alters in Patientinnen mit spinaler- oder Beckenbestrahlung bzw.
einer Hypophysenbestrahlungsdosis 230 Gray. Ehemalige Patienten mit solidem Tumor
berichteten haufiger von einer Amenorrhd und auffalligen Testergebnissen
vorangegangener Fruchtbarkeitsuntersuchungen sowie seltener von (gezeugten)
Schwangerschaften als ehemalige Leukdmiepatienten, wobei insgesamt die
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Schwangerschaftsraten in beiden Patientengruppen niedriger waren als in der
Allgemeinbevélkerung. Als bedeutendste Risikofaktoren einer Fruchtbarkeitsstérung
zeigten sich eine Beckenbestrahlung und ein postpubertéres Alter bei Diagnosestellung.
Von den insgesamt 590 geborenen Kindern teilnehmender Patienten, hatten flnf eine
Lippen-Kiefer-Gaumenspaltbildung und eines eine Spina bifida. Schlussfolgerungen
Nach Abschluss der onkologischen Therapie ist auf die normale Entwicklung von
Pubertadt und insbesondere der Fruchtbarkeit bei ehemaligen kinderonkologischen
Patienten zu achten. Unsere Ergebnisse zeigen erneut die Notwendigkeit einer
frihzeitigen Aufklarung hinsichtlich des individuellen Risikos einer
Fruchtbarkeitsschadigung durch die onkologische Therapie und der zur Verflgung
stehenden fertilitatserhaltenden MaBnahmen. Da bisherige Studien kein erhdhtes
Gesundheitsrisiko fur Nachkommen ehemaliger Patienten zeigten, kdénnen junge
Patienten in der spateren Familienplanung bestarkt werden.

Background As survival-rates among former childhood cancer patients have increased,
late-effects of oncologic treatment, such as a possible infertility, are of growing interest
to those affected. The strength of the desire for an own child of former patients
corresponds to the desire among the age-related general population. To investigate the
effect of oncologic treatment on fertility, and thus on the ability to realize this wish, we
conducted a nationwide survey among survivors listed in the German Childhood Cancer
Registry in 2008. Participants reported of fearing the health of one’s child being affected
by the own treatment. To examine the health status of offspring of former patients we
are conducting a survey since 2013. Methods Participants of the nationwide survey
were classified as “fertile” or “infertile” according to their questionnaire data. Their core
and therapy data were available for statistical analysis. In our multicenter offspring study
former childhood cancer patients in Germany, Austria, Czech Republic, Poland,
Slovakia and Switzerland are asked to report on the health of their offspring using a
questionnaire that was developed in our Berlin Pilot Study 2010/2011 in cooperation
with the “Study on Health of children and adolescents in Germany” (KiGGS). Data of the
German general population (KiGGS-collective) and of offspring of siblings of former
patients are available for statistical comparison. Results Participants showed a normal
age at menarche. While chemotherapeutic agents only had a minor influence on age at
menarche, a delay was seen in patients with spinal or pelvic irradiation or with a

radiation dose of 230 Gray to the pituitary. Former patients with a solid tumor reported
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more often of amenorrhea, previous fertility tests indicating infertility and less often of
fathering/conceiving a child than former leukemia-patients. Nevertheless, in both groups
the rate of pregnancies was shown to be reduced compared to the general population,
with pelvic irradiation and post-pubertal status at time-point of diagnosis being the
strongest risk factors for infertility. 5/5690 children born at the time-point of our study had
a cleft-lip-and-palate and one a spina bifida. Conclusions After oncologic treatment
attention should be paid to normal pubertal and subsequent fertility development in
former patients. Our results show the necessity of an adequate patient education
regarding the individual risk of infertility and available preserving measures. As up-to-
date there has been no evidence for an increased risk of health impairment among
offspring of childhood cancer survivors, patients should be reassured concerning their

family planning.



DISSERTATION

»~FERTILITAT NACH CHEMO- UND STRAHLENTHERAPIE IM KINDES- UND
JUGENDALTER, FECT - NACHKOMMENSTUDIE*

EINFUHRUNG

Durch die stete Weiterentwicklung der Behandlungskonzepte flir kinderonkologische
Patienten im Rahmen der Einfihrung der Therapieoptimierungsstudien der Gesellschaft
fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) sind die 5-Jahres
Uberlebensraten kinderonkologischer Patienten in Deutschland von 67% in den 1980er
Jahren auf heutzutage Uber 84% angestiegen.! Aufgrund dieser Erfolge riicken
Spatfolgen der onkologischen Behandlung, wie eine méglich folgende Unfruchtbarkeit,
zunehmend in das Interesse von Betroffenen, ihnren Angehdérigen und den betreuenden
Therapeuten. Fir eine gewidnschte hohe Lebensqualitdt nach Gberwundener
Erkrankung kommt der Erflllung des Kinderwunsches eine zentrale Rolle zu. Die Starke
des Kinderwunsches ehemaliger padiatrisch-onkologischer Patienten entspricht der der
altersentsprechenden Allgemeinbevélkerung.??

Aufgrund des bekannten erhéhten Risikos flir eine Schadigung der Fruchtbarkeit nach
onkologischer Therapie im Kindes- und Jungendalter haben jedoch nicht alle
ehemaligen Patienten die Mdglichkeit, sich diesen Wunsch zu erfillen. Das Ausmal3
und mdogliche Risikofaktoren fir Fruchtbarkeitsbeeintrachtigungen wurden bereits fur
verschiedene Patientengruppen und Therapien beschrieben.*” Um noch genauere
Aussagen zum Einfluss von Chemo- und Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter
auf die Fruchtbarkeit treffen zu kdénnen, flhrte unsere Arbeitsgruppe 2008 eine erste
bundesweite Fragebogenumfrage unter fast allen im Deutschen Kinderkrebsregister
(DKKR) erfassten ehemaligen kinderonkologischen Patienten hierzu durch (,FeCt —
Bundesweite Umfrage 2008, s.u.).2®"" Fir die pra- und postpubertiren Patientinnen
und Patienten, die ein erhdhtes Risiko flr eine spatere Einschrankung der Fruchtbarkeit
haben, stehen sowohl bereits etablierte MaBnahmen als auch einige noch
experimentelle Ansatze als MaBnahmen zum Fertilitdtserhalt vor und nach

onkologischer Therapie zur Verfiigung.'#'



Neben der mdglichen Fruchtbarkeitsschadigung gaben 6% der ehemaligen Patienten
als weiteren Grund daflr noch kein eigenes Kind zu haben die Befurchtung an, dass
das eigene Kind ebenfalls an Krebs erkranken kénnte.? Insbesondere die Frage nach
genetischen Beeintrachtigungen der Gesundheit der Nachkommen, als Folge der
onkologischen Therapie, ist Bestandteil einiger vorangegangener Studien. So ist es
bekannt, dass eine Strahlentherapie und die Behandlung mit Alkylanzien
Veréanderungen von Zellen hervorrufen kdnnen, die in genetischen Mutationen in Tieren
und in in-vitro resultieren oder sich in Form von Zweitmalignomen prasentieren

kénnen.'416

In Tieren kdnnen diese Veranderungen bis hin zu genetischen
Veranderungen in Nachkommen reichen.’® Sowohl klinische als auch experimentelle
skandinavische und US-amerikanische Untersuchungen zur Gesundheit von Kindern
ehemaliger Krebspatienten zeigten hingegen kein erhdhtes Risiko flr genetische
Instabilititen, Fehlbildungen oder den nicht hereditaren Krebserkrankungen.'?® Diese
Ergebnisse beruhen auf der Untersuchung des Krebsrisikos von Kindern ehemaliger
Patienten unter anderem in einer groBen Krebsregisterstudie mit 5.748 Nachkommen'é,
einer Studie mit Daten von 1.715 Kindern ehemaliger Patienten aus einem
Krankenhausregister® und einer Studie mit Daten von 2.630 Nachkommen aus einem
zytogenetischen ~ Register’®.  In  weiteren,  kleineren  Studien  wurden
Chromosomenanalysen aus peripheren Lymphozyten bei 43 Nachkommen?®' und acht
Minisatellitenloci mittels Southern Blot bei 24 ehemaligen Patienten und deren Kindern
durchgefiihrt??, ohne Nachweis von genetischen Auffilligkeiten, die von Eltern auf ihre
Kinder Ubertragen wurden. Im Rahmen der US-amerikanischen Childhood Cancer
Survivor Study wurden retrospektiv Analysen bei 4.699 Kindern von insgesamt 2.755
ehemaligen kinderonkologischen Patienten zum Auftreten einer gesicherten
kongenitalen Anomalie und dem Einfluss einer mdglichen mutagenen Krebstherapie der
Eltern durchgefthrt, wobei Nachkommen, deren Eltern bekannte mutagene
Krebstherapien erhielten, kein erhéhtes Risiko fir Fehlbildungen im Vergleich zu jenen
Nachkommen hatten, deren Eltern andere Krebstherapien erhielten.?®> Den bisherigen
Studien entgegen stehen die Ergebnisse der aktuelleren Registerstudie von Stahl et al.,
die von einem maBig, wenn auch signifikant, erhéhten Risiko flur Fehlbildungen in
Nachkommen mannlicher Krebspatienten in Dadnemark und Schweden berichteten.?*
Diese Ergebnisse beruhen auf danischen und schwedischen Krebsregisterdaten von
8.670 Kindern ehemaliger Patienten, die als Jungen oder Manner an Krebs erkrankt

waren.



Winther et al. verglichen die Krankenhausaufenthalte von 1.920 Kindern ehemaliger
Patienten mit denen von 6.394 Kindern von Geschwistern, sowie mit einer
Vergleichsgruppe von 9.594 Kindern aus der Allgemeinbevdlkerung und fanden dabei
keine wesentlichen Unterschiede in der Haufigkeit und in den Grinden der
Krankenhausaufenthalte in den untersuchten Gruppen.? Das einzig gefundene erhdhte
Risiko eines Krankenhausaufenthalts bei Nachkommen ehemaliger kinderonkologischer
Patienten wurde auf das Vorliegen bzw. den Ausschluss einer malignen hereditaren
Grunderkrankung oder einer benignen Tumore zugrunde liegende genetische
Anfalligkeit zurlickgeflhrt. Ebenso wurde ein intensiveres Beobachtungsverhalten bei
Kindern Uberlebender einer Krebserkrankung vermutet.

In den beschriebenen bisherigen Studien konnte eine Korrelation zwischen dem
Gesundheitszustand der Nachkommen und den verabreichten, unterschiedlichen
onkologischen Therapien nicht Uberprift werden, da Therapiedaten far die
Registerstudien nicht zur Verfiigung standen.?*® Die in den Studien betrachteten
Patientengruppen wurden zum Teil bereits in den 40er und 50er Jahren behandelt,?
doch hat sich die Therapie in der Kinderonkologie in den letzten 30 Jahren durchaus
verandert, mit zum Teil bemerkbaren Erfolgen in Hinblick auf die Uberlebenschancen
und sicherlich auch mit Einfluss auf die frihen und spaten Langzeitfolgen. Betrachtete
Patienten wurden nicht im Rahmen der Therapieoptimierungsstudien der GPOH
behandelt. Die Behandlung entsprechend der Therapieprotokolle der GPOH ist jedoch
Standard innerhalb der deutschen Kinderonkologie?® und findet dariiber hinaus auch im
europaischen Ausland Anwendung. Bislang untersuchte keine Studie den allgemeinen
Gesundheitszustand von Nachkommen ehemaliger kinderonkologischer Patienten oder
wie gesund diese Kinder vergleichsweise aufwachsen.

Um erstmalig umfassende Informationen Uber den allgemeinen Gesundheitszustand
von Nachkommen ehemaliger Patienten zu erheben, fUhren wir seit 2013 eine
internationale, multizentrische Studie durch. Eine Pilotnachkommenstudie wurde in
Berlin 2010/2011 durchgeflhrt, vor allem um die Messinstrumente und Durchflhrbarkeit

fir die anschlieBende Hauptstudie zu Gberprifen.



ZIELSTELLUNG

Ziel der aktuellen Nachkommenstudie ist die Beantwortung folgender Studienfragen:

1) Gibt es Unterschiede bezlglich des Auftretens von Erkrankungen und Fehlbildungen
sowie in Wohlbefinden und Lebensbedingungen zwischen Nachkommen ehemaliger
Patienten und der Allgemeinbevélkerung?

2) Gibt es Unterschiede in der Inanspruchnahme medizinischer Leistungen fir die
eigenen Kinder zwischen ehemaligen Patienten und der Allgemeinbevdlkerung?

3) Gibt es Unterschiede im Gesundheitsverhalten zwischen Nachkommen ehemaliger
Patienten und der Allgemeinbevdlkerung?

Finden sich keine Unterschiede zwischen dem Gesundheitszustand der Nachkommen

ehemaliger Patienten und der Vergleichskollektive, kénnen die Angste von jungen

Krebspatienten und deren Angehdrigen durch gezielte Aufklarung reduziert und die

individuelle Familienplanung somit gestarkt werden. Bei entsprechendem Hinweis auf

Unterschiede oder Defizite im Gesundheitszustand der Nachkommen ehemaliger

Patienten kénnten hingegen frihzeitig praventive MaBnahmen zur Aufrechterhaltung

einer bestmdglichen Gesundheit dieser Nachkommen beriicksichtigt werden. Bei einem

ausgepragten Hinweis auf eine Beeintrachtigung des Gesundheitszustandes zu Kindern
aus der Geschwisterkontrollgruppe bzw. der Allgemeinbevélkerung soll anschlieBend
ein mdglicher Zusammenhang mit der Grunderkrankung und der Therapie des ehemals
erkrankten Elternteils geprift werden, um Patienten mit Risikokonstellationen friihzeitig

entsprechend aufklaren zu kénnen.

METHODIK

FeCt - Bundesweite Umfrage, 2008

Im Rahmen der Bundesweiten Umfrage zur ,Fertilitdt nach Chemo- und
Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter, FeCt* wurden 2008 Uber das DKKR
nahezu alle ehemaligen kinderonkologischen Patienten angeschriebenen, die zum
Zeitpunkt der Umfrage volljahrig waren und zwischen 1980 und 2004 in einem
kinderonkologischen Zentrum in Deutschland behandelt wurden. Ausgeschlossen
wurden die Patienten, die in ihrer Kindheit oder Jugend an einem Morbus Hodgkin

erkrankten, die eine Stammzelltransplantation im Rahmen ihrer Therapie erhielten, die
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ein Rezidiv der Grunderkrankung oder aber ein Zweitmalignom nach Ende der Therapie
hatten." Von den insgesamt 4.689 angeschriebenen ehemaligen Patienten waren zum
Zeitpunkt der Umfrage 50 leider verstorben und 75 konnten auch nach
Einwohnermeldeamtrecherche nicht erreicht werden. Mithilfe eines vierseitigen
Fragebogens wurden Daten zum Menstruationszyklus, zum Kinderwunsch, zu
Versuchen eine Schwangerschaft herbeizufihren, zu eingetretenen Schwangerschaften
und deren Verldufe, zur Gesundheit eigener Kinder sowie zu vorangegangenen
Fruchtbarkeitstests und deren Ergebnissen erhoben. Anhand der Angaben zu diesen
Schwerpunkten wurden die Teilnehmer als entweder (wahrscheinlich) fruchtbar oder
(wahrscheinlich) unfruchtbar eingestuft. Als Kriterium fir eine (wahrscheinliche)
Fruchtbarkeit galten hierbei (i) eine eingetretene (gezeugte) Schwangerschaft sowie (ii)
ein unauffalliges Ergebnis eines vorangegangenen Fruchtbarkeitstests. Als
(wahrscheinlich) unfruchtbar galten jene Teilnehmer, die (i) von dem erfolglosen
Versuch mit einem fruchtbaren Partner Uber 24 Monate ein Kind zu zeugen/ schwanger
zu werden berichteten, (i) von einem auffalligen Fruchtbarkeitstestergebnis (FSH/LH
erhdht, Ostrogen/Progesteron bzw. Testosteron erniedrigt, oder Azoospermie im
Spermiogramm) berichteten oder (iii) das anhaltende Ausbleiben der Regelblutung nach
Abschluss der Therapie bzw. dem Ausbleiben der Menarche angaben. Die
Dokumentation und Datenauswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut far
Epidemiologie, Biometrie und Sozialmedizin der Charité-Universitatsmedizin Berlin. Flr
die statistischen Analysen wurden die SPSS Versionen 17.0 und 18.0 verwendet. Im
Rahmen der Kooperation mit den Therapieoptimierungsstudien der GPOH standen die
Therapiedaten teilnehmender Patienten flr die Korrelation mit den Studienergebnissen
zur Verfugung und Uber das DKKR lagen Stammdaten der Patienten (Geschlecht,
Geburtsdatum, Alter bei Diagnose und Grunderkrankung) vor.

FeCt — Berliner Pilotnachkommenstudie, 2010/2011

Insgesamt wurden 51 ehemalige Berliner kinderonkologische Patienten mit eigenen
Nachkommen durch die Mitarbeiter der Kinderonkologie des Helios-Klinikum Buch und
der Klinik fir Péadiatrie mit Schwerpunkt Onkologie, Hamatologie und
Stammzelltransplantation der Charité-Universitatsmedizin Berlin sowie (ber die
Angaben der Teilnehmer unserer vorangegangenen Studien zur Fertilitdt nach
onkologischer Therapie im Kindes- und Jugendalter zu eigenen Nachkommen (,FeCt —
Studien®)”®?’ identifiziert. Aktuelle Adressen wurden Uber die ehemals betreuenden
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Kliniken und erganzend durch eine Einwohnermeldeamtrecherche ermittelt. Zum
Einschluss in die Studie mussten eine schriftliche Einwilligungserklarung vorliegen und
teilnehmende ehemalige kinderonkologische Patienten volljahrig und in einer der beiden
Kliniken behandelt worden sein sowie mindestens einen leiblichen Nachkommen
haben. Die ehemals erkrankten Elternteile wurden gebeten, den 10-seitigen
Fragebogen mit insgesamt 46 Fragen zu den Personen, Krankheiten, Schmerzen,
Wohlbefinden, Lebensbedingungen, Erndhrung, Gesundheitsverhalten,
Inanspruchnahme medizinischer Leistungen und zur Soziodemographie fur ihre
Nachkommen auszufilllen. Entwickelt wurde dieser Fragebogen in enger
Zusammenarbeit mit der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland (KiGGS) des Robert-Koch Instituts, welche mit 17.641 Kindern und
Jugendlichen in der deutschen Allgemeinbevdlkerung zwischen 2003 und 2006
durchgefihrt wurde (www.kiggs.de) sowie mit Experten aus der Kinderonkologie,
Psychologie, Epidemiologie und Statistik. Bereits in der Pilotphase wurden potentielle
Kooperationspartner der anschlieBenden Hauptstudie in diese Entwicklung mit
einbezogen. Zusatzlich zum Fragebogen und in enger Anlehnung an die KiGGS Studie
wurden Teilnehmer, nach einer entsprechenden Einwilligung, zu einzelnen
ausgewahlten Gesundheitsaspekten der Nachkommen sowie zum Umfang und Inhalt
des Fragebogens durch geschulte Mitarbeiter der Studie telefonisch interviewt. Die
Fragen zum Gesundheitszustand des Kindes aus dem Fragebogen wurden im Interview
durch Unterfragen zu den Erkrankungen erganzt, um einen zusétzlichen
Informationsgewinn gegenltber dem Fragebogen zu Uberprifen. Die Angaben des
Interviews wurden anschlieBend mit denen aus dem Fragebogen verglichen, um die
Verstandlichkeit der Fragen im Fragebogen zu Uberprifen und den Fragebogen flr die

geplante Hauptstudie zu optimieren.

FeCt — Multizentrische Nachkommenstudie, 2013/2014

Die Hauptstudie ,FeCt - Multizentrische Nachkommenstudie® mit teilnehmenden
onkologischen Zentren in Deutschland, Osterreich, Polen, der Schweiz, der Slowakei
und der Tschechischen Republik wird seit Februar 2013 durchgefihrt. Pilot- und Haupt-
Nachkommenstudien wurden von der Ethikkommission der Charité- Universitatsmedizin
begutachtet und am 21.04.2010/ 09.09.2011 bewilligt (EA2/237/05 und EA2/103/11).
Wie auch in der Pilotstudie werden ehemalige kinderonkologische Patienten zum
umfassenden Gesundheitszustand ihrer eigenen Kinder mit Hilfe des 10-seitigen
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Fragebogens, der nach Abschluss der Pilotstudie Uberarbeitet und fir jedes
teiinehmende Land durch Muttersprachler Ubersetzt und inhaltlich angepasst wurde,
befragt. Als Vergleichskollektiv werden zum einen die Geschwister ehemaliger
Patienten, die ebenfalls eigene Kinder haben, befragt, zum anderen stehen flr einen
altersentsprechenden Vergleich der Gesundheitsaspekte der Nachkommen deutscher
Teilnehmer die Daten des groBen KiGGS-Kollektivs (s.0.) aus der deutschen
Allgemeinbevdlkerung zur Verfigung. Eingeschlossen werden ehemalige Patienten mit
einer onkologischen Erkrankung, die mit einer Chemo- und/ oder Strahlentherapie
geman definierter Therapieprotokolle/ im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien in
einem der teilnehmenden Zentren behandelt wurden bzw. deren Geschwister, die nicht
an einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter litten. Die Teilnehmer sollen zum
Zeitpunkt der Umfrage bereits volljahrig sein und mindestens ein eigenes Kind haben,
das - bei ehemals erkranktem Elternteil - nach Abschluss der onkologischen Therapie
geboren wurde. Von allen Teilnehmern muss die schriftliche Einwilligungserklarung
vorliegen. Patienten, die bereits an der Pilotstudie teilgenommen haben, werden nicht
erneut angeschrieben. In Deutschland werden ehemalige kinderonkologische Patienten
mit eigenen Nachkommen, die Uber die vorangegangenen ,FeCt — Studien“ bekannt
sind, zusatzlich zu den Teilnehmern der Berliner Pilotstudie Uber das DKKR
angeschrieben. Fir die Gbrigen Lander tbernehmen die teilnehmenden Zentren die
Logistik des Versands an ihre potentiellen Teilnehmer. Unbekannte oder nicht mehr
aktuelle Adressen werden per Einwohnermeldeamtrecherche in den jeweiligen Landern
ermittelt. Entsprechend der Angaben der Kooperationspartner vor Studienbeginn
werden somit ehemals erkrankte Eltern mit rund 1.500 Nachkommen in allen
teilnehmenden Zentren angeschrieben. Das Interview der Pilotstudie entfallt, doch die
Teilnehmer werden gebeten, fir persdnliche Rickfragen per Telefon oder Email zur
Verflgung zu stehen oder die Adresse des behandelnden Arztes fir Rulckfragen
anzugeben, um missverstandliche oder fehlende Angaben der Teilnehmer schnell
klaren und einen mdglichen ,Reporting Bias“ minimieren zu kdnnen. Die Stamm- und
Therapiedaten liegen bereits fir den GroBteil der angeschriebenen ehemaligen
Patienten in Deutschland flr die anschlieBende statistische Auswertung durch die
vorangegangenen ,FeCt — Studien“ vor (s.0.). Die Stamm- und Therapiedaten der
auslandischen Teilnehmer werden durch die jeweiligen Zentren zur Verflgung gestellt.
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ERGEBNISSE

Die Ergebnisse zu den Analysen der Daten ehemaliger kinderonkologischer Patienten,
die an der Bundesweiten Umfrage 2008 teilnahmen, zum Alter bei Menarche, zu
Haufigkeiten von (wahrscheinlicher) Unfruchtbarkeit bei ehemaligen Patienten und den
damit assoziierten Risikofaktoren sowie zum Auftreten von Fehlbildungen bei

811 und in Form eines

Nachkommen der Teilnehmer wurden in Form von Originalartikeln
Abstracts® publiziert. Folgend sind die wichtigsten Ergebnisse dieser Analysen
dargestellt. Die Datenerhebung der Berliner Pilot- und Multizentrischen
Nachkommenstudie zur Gesundheit von Nachkommen ehemaliger padiatrischer
Krebspatienten ist voraussichtlich Ende 2014 abgeschlossen, sodass Ergebnisse an

dieser Stelle noch nicht prasentiert werden.

FeCt - Bundesweite Umfrage, 2008

60% der erfolgreich kontaktierten ehemaligen Patienten (2.754/4.564) willigten
schriftlich zur Teilnahme an der Bundesweiten Umfrage ein, hierunter 1.461 Frauen
(58%) und 1.293 Manner (47%). Das mediane Alter dieser Teilnehmer betrug zum
Zeitpunkt der Diagnose 8 Jahre (0—15 Jahre) und 25 Jahre (19-43 Jahre) zum
Zeitpunkt der Umfrage. Die Analyse der Nichtteilnehmer zeigte ein vergleichbares
mittleres Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (8 Jahre) und zum Zeitpunkt der
Umfrage (25 Jahre). Ebenso war die Verteilung der kinderonkologischen
Diagnosegruppen der Teilnehmer mit der der Nichtteilnehmer vergleichbar.

Alter ehemaliger kinderonkologischer Patientinnen bei Eintritt der Menarche®

Angaben zur Menarche lagen fir 1.338 Teilnehmerinnen der Bundesweiten Umfrage
vor (92%). Bei 1.036 (77%) wurde einer malignen Erkrankung vor dem Auftreten der
ersten Regelblutung diagnostiziert. Das mediane Alter dieser Teilnehmerinnen bei
Auftreten der Menarche lag bei 13 Jahren (8—-20 Jahren). Bei 5 der 1.036 ehemaligen
Patientinnen trat zu keinem Zeitpunkt eine Regelblutung auf (0,5%).

466 dieser 1.036 Teilnehmerinnen (45%) erhielten eine Hypophysenbestrahlung.
Patientinnen mit einer Hypophysendosis von 230 Gray (39/466, 8%) hatten mit 14
Jahren ein signifikant hdheres medianes Alter bei Menarche (p <0,001), verglichen mit
12 Jahren bei den Patientinnen mit einer Hypophysendosis von <30 Gray (427/466,

92%). Bei Teilnehmerinnen mit einer Bestrahlungsdosis von =230 Gray und zusatzlicher
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kraniospinaler Bestrahlung (27/39) lag das Alter bei Auftreten der Menarche héher (14
vs. 13 Jahre, p <0,001) als bei jenen ohne zusatzliche kraniospinale Bestrahlung
(12/39). 19 der 1.036 Patientinnen erhielten eine Beckenbestrahlung und 28 eine
beckennahe Bestrahlung mit medianem Alter bei Eintreten der Menarche von jeweils 14
Jahren. Sie waren somit alter als jene ohne Becken(nahe)- oder ZNS-Bestrahlung und
auch als diejenigen, die lediglich eine ZNS-Bestrahlung erhielten. Das durchschnittliche
Alter bei Menarche bei Teilnehmerinnen, die mit Carboplatin, Cisplatin oder Etoposid
behandelt wurden, war hdher als bei denen, die keine Chemotherapeutika oder
Becken(nahe)-Bestrahlung erhielten (13,2 vs 12,8 Jahre, p = 0,017). Ein
dosisabhangiger Effekt auf das Alter bei Menarche bei den untersuchten

Chemotherapeutika konnte jedoch nicht gefunden werden.

Pravalenz von Unfruchtbarkeit bei ehemaligen kinderonkologischen Patienten®

Insgesamt nahmen 1.476 ehemalige Patienten mit einer Leukdmie und 1.278
ehemalige Patienten mit solidem Tumor an der Bundesweiten Umfrage teil.
Ausgewertet wurde entsprechend der oben aufgeflhrten Kriterien fir eine
(wahrscheinliche) Fruchtbarkeit bzw. einer (wahrscheinlichen) Unfruchtbarkeit: Angaben
zur Regelblutung wurden von 551 (37%) Teilnehmerinnen mit einer Leukamie und 507
(40%) der Teilnehmerinnen mit solidem Tumor getroffen. Eine voribergehende
Amenorrhd wurde von 43 (8%) der Leukamiepatientinnen und 69 (14%) der
Patientinnen mit solidem Tumor berichtet, eine permanente Amenorrhd gaben 8/551
(1,5%) und 30/507 (6%) an. 19% (272/1.458) der ehemaligen weiblichen und
mannlichen Leuk&miepatienten berichteten C(ber mindestens eine (gezeugte)
Schwangerschaft, im Vergleich hierzu gaben 16% (195/1.253) der ehemaligen
Patienten mit solidem Tumor mindestens eine (gezeugte) Schwangerschaft an
(p=0,033). 104 Teilnehmer mit Leukamie berichteten von vorangegangenen
Fertilitdtsuntersuchungen. Hiervon ergaben 26% (27/104) den Verdacht auf Infertilitat.
96 Teilnehmer mit solidem Tumor berichteten von Fertilitdtsuntersuchungen, von denen
34% (33/96) eine Unfruchtbarkeit vermuten lieBen.

Einfluss von Chemo- und Strahlentherapie auf die Fruchtbarkeit'’

Im Rahmen der Analyse der Risikofaktoren flr Fertilitatsbeeintrachtigungen wurden
Daten von 618 Teilnehmern der Bundesweiten Umfrage, hierunter 384 Frauen (62%)
und 234 Mannern (38%), deren aktueller Fertilitatsstatus als entweder (wahrscheinlich)
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fruchtbar oder (wahrscheinlich) unfruchtbar anhand der Fragebogenangaben eingeteilt
werden konnte und von denen Behandlungsdaten verfligbar waren, ausgewertet.
Frauen, die nach dem Auftreten der ersten Regelblutung behandelt wurden, zeigten ein
signifikant erhdhtes Risiko fir eine spatere Unfruchtbarkeit, gegeniber den Frauen, bei
denen zum Zeitpunkt der Behandlung noch keine Menarche eingetreten war. Dieses
Risiko war auch nach Berlcksichtigung von mdglichen Confoundern weiterhin erhéht,
jedoch nicht mehr signifikant. Ebenso waren mannliche Teilnehmer, die als
(wahrscheinlich) unfruchtbar eingestuft wurden, 6fter postpubertar zum Zeitpunkt der
onkologischen Therapie im Vergleich zu den (wahrscheinlich) fruchtbaren Mannern.
Fir Frauen war eine Becken(nahe)-Bestrahlung der bedeutendste der erhobenen
Risikofaktoren fur eine spatere Unfruchtbarkeit. Auch bei Mannern fihrte eine frihere
Beckenbestrahlung zu einer mdglichen Fruchtbarkeitsbeeintrachtigung. Wahrend wir fur
Frauen, die Cyclophosphamid und/oder Ifosfamid erhielten, keinen Zusammenhang mit
einer moglichen Unfruchtbarkeit fanden, zeigte sich je fir Carboplatin, Cisplatin, und
Etoposid ein signifikant erhdhtes Risiko fir eine mogliche spatere Unfruchtbarkeit.
Dieses Risiko bestand auch nach statistischer Bertcksichtigung anderer bekannter
gonadotoxischer Medikamente, von Strahlentherapie und vom Pubertatsstatus bei
Diagnose oder erhdhte sich sogar bei jenen Frauen mit besonders hohen kumulativen
Dosen an Etoposid. Bei Mannern waren Carboplatin und/oder Cisplatin mit einer
erh6hten Wahrscheinlichkeit far eine Unfruchtbarkeit assoziiert.

Einfluss kranialer Bestrahlung auf die Fruchtbarkeit'®

Betrachtet wurden 1.100 Patienten, die eine kraniale Bestrahlung erhielten. Hiervon
hatten 486 (44%) eine Bestrahlungsdosis von 0-17 Gray, 484 (44%) 18-29 Gray und
140 (13%) mindestens 30 Gray. 40% (10/25) der ehemaligen Patienten, die mehr als 30
Gray erhielten, wurden als (wahrscheinlich) unfruchtbar gewertet verglichen zu 9%
(18/191) und 13% (11/88) der Teilnehmer, die 18-29 Gray und 0-17 Gray
Hypophysendosis erhalten hatten (p <0,001).

17% (6/36) der Teilnehmerinnen mit einer Hypophysendosis von mindestens 30 Gray
berichteten von einer permanenten Amenorrhé verglichen zu 1,7% (3/180) und 0%
(0/180) der Frauen mit einer Bestrahlungsdosis von 18-29 Gray und 0-17 Gray (p
<0,001). 7% (10/135) der Teilnehmer, welche =30 Gray erhielten, berichteten von
Schwangerschaften, verglichen zu 33% (157/478) derjenigen, die 18-29 Gray und 12%
(60/482) derjenigen, die 0-17 Gray Hypophysendosis erhielten (p <0,001). Auch
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folgende Subgruppenanalysen der Teilnehmer, die keine Becken(nahe)-Bestrahlung
erhielten, bestéatigten, dass eine Bestrahlung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse mit
mindestens 30 Gray in weniger Schwangerschaften und haufigerem Auftreten einer

permanenten Amenorrhd resultierten.

Analyse zu Fehlbildungen bei Nachkommen ehemaliger Patienten®®

Die Teilnehmer der Bundesweiten Umfrage gaben die Geburt von insgesamt 590
eigenen Kindern zum Zeitpunkt der Umfrage an. Die Auswertung der Frage ,Falls Sie
ein eigenes Kind haben, hat dieses eine genetische Erkrankung?“ ergab flnf
Nachkommen mit einer Lippen-Kiefer-Gaumenspaltbildung und einen Nachkommen mit
einer Spina bifida. Das Auftreten von Lippen-Kiefer-Gaumenspaltbildungen mit 0,8%
(5:590) war somit signifikant héher als in der Allgemeinbevélkerung (1:700 bzw. 0,14%,
p<0,05). Einer der sechs Kinder mit einer Spaltbildung hatte einen Vater, flnf eine
Mutter mit onkologischer Erkrankung im Kindes- oder Jugendalter. In finf von den

sechs Fallen lag eine hamatologische Malignitat zugrunde.

DISKUSSION

Hauptergebnisse und Vergleich mit anderen Studien

Die Bundesweite Umfrage zur ,Fertilitdt nach Chemo- und Strahlentherapie im Kindes-
und Jugendalter, FeCt* ist die erste Erhebung zu Haufigkeiten von und Risikofaktoren
fiir eine madgliche Unfruchtbarkeit unter erwachsenen Uberlebenden einer malignen
Erkrankung im Kindes- und Jugendalter nach Abschluss der Therapie, die im DKKR
gelistet sind. Etwa 60% der angeschriebenen ehemaligen Patienten nahmen an dieser
Fragebogenumfrage teil. Ein Vergleich zwischen den Teilnehmern und Nichtteilnehmern
zeigte hierbei keine Schiefe hinsichtlich des Alters bei Diagnose und zum Zeitpunkt der
Umfrage sowie der Verteilung der kinderonkologischen Diagnosen. Im Gegensatz zu
der Childhood Cancer Survivor Study, sicherlich eine bedeutende groBe Studie zum
Thema, war unser Studienkollektiv mit Erstdiagnosestellung zwischen 1980 und 2004
wesentlich aktueller als das Patientenkollektiv, das im Rahmen der Childhood Cancer
Survivor Study untersucht wurde (Erstdiagnosen: 1970 — 1986),° sodass dem
entsprechend unsere Ergebnisse die Gonadotoxizitdt aktuellerer Therapieprotokolle

widerspiegeln.
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Die an unserer Studie teilnehmenden ehemaligen Patientinnen hatten ein mit dem von
Méadchen aus der Allgemeinbevélkerung vergleichbares Alter bei Menarche®. Dies ist
Ubereinstimmend mit den Untersuchungsergebnissen von Larsen et al. und Molgaard-
Hansen et al..**3! Wie auch zuvor beschrieben, zeigte sich in unserer Studie, dass die
in der Kinderonkologie verwendeten Chemotherapeutika nur zu einem unwesentlichen
Aufschub der Menarche fiihrten.3#% Ein spateres Auftreten der ersten Regelblutung um
ein Jahr bzw. zwei Jahre zeigte sich in unserer Untersuchung bei ehemaligen
Patientinnen mit einer Hypophysenbestrahlungsdosis von mindestens 30 Gray bzw.
einer spinalen- oder Beckenbestrahlung. Eine frlhere  Menarche bei
Hirntumorpatientinnen mit einem sehr jungen Alter bei Diagnosestellung, wie von
Armstrong et. al berichtet, zeichnete sich in unserer Untersuchung jedoch nicht ab.>*
Wahrend der Eintritt der Pubertdt bei Madchen, die zuvor eine Chemo- oder
Strahlentherapie erhalten haben, erstaunlich stabil zu bleiben scheint, stellt eine spater
folgende mdogliche Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit ein signifikantes Problem
ehemaliger kinderonkologischer Patientinnen und Patienten dar. So hatten bis zu ein
Drittel der Teilnehmer der Bundesweiten Umfrage mit einem vorangegangenen
Fertilitatstest ein Testergebnis im Sinne einer méglichen Unfruchtbarkeit, verglichen mit
einer Rate von 5% infertiler Paare in der AIIgemeinbevC')Ikerung.35 Die Haufigkeit einer
moglichen Unfruchtbarkeit unterscheidet sich hierbei zwischen den Diagnosegruppen
Leuk&dmie und soliden Tumoren. Patienten mit einer Leukamie hatten beispielsweise
eine niedrigere Rate an auffélligen Fruchtbarkeitstestergebnissen und berichteten
haufiger von Schwangerschaften als Patienten mit solidem Tumor (26% vs 34% und
19% vs. 16%). Insgesamt jedoch ist die Schwangerschaftsrate unter allen Teilnehmern
der Bundesweiten Umfrage deutlich niedriger als in der altersentsprechenden
Allgemeinbevélkerung®® bei vergleichbarem Kinderwunsch von etwa 90%.%° In einer
Berliner Studie unserer Arbeitsgruppe mit Verwendung des Fragebogens aus der
Bundesweiten Umfrage und zusatzlich durchgefihrten Hormon- und Spermienanalysen
bei Uberlebenden einer malignen Erkrankung im Kindes- und Jugendalter zeigten sich
Haufigkeiten von Fruchtbarkeitseinschrankungen, die mit den Ergebnissen der
Subgruppe ehemaliger Patienten mit vorangegangenem Fertilititstest in der
Bundesweiten Umfrage vergleichbar sind.”®

Es Uberrascht nicht, dass ehemalige Patienten mit einer Leukadmie ein niedrigeres
Risiko fir eine Unfruchtbarkeit zeigten als ehemalige Patienten mit einem soliden
Tumor. So sind ehemalige Patienten mit einem soliden Tumor haufiger postpubertar bei
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Diagnosestellung und erhalten haufiger eine Beckenbestrahlung — beides signifikante
Risikofaktoren in unserer Bundesweiten Umfrage fiir das Auftreten einer Unfruchtbarkeit
nach Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter. Die Gonadotoxizitdt einer
Bestrahlung der Beckenregion wurde bereits in vorangegangenen Studien
beschrieben.”*"3® Eine Behandlung mit Carboplatin/ Cisplatin bei Madchen und Jungen
und zusatzlich Etoposid bei Madchen zeigte in der Bundesweiten Umfrage eine
Erhdhung des Risikos einer spateren Unfruchtbarkeit. Dies entspricht den Ergebnissen
friherer Untersuchungen.?”*® Im Gegensatz zu vorangegangenen Ergebnissen, u.a.
der Childhood Cancer Survivor Study und einer danischen Untersuchung,®'**° fand
sich bei weiblichen Teilnehmerinnen der Bundesweiten Umfrage keine Erhdéhung des
Infertilitatsrisikos durch Alkylanzien (Cyclophosphamid/ Ifosfamid) - es berichteten in
unserer Studie sogar einige Patientinnen mit hohen kumulativen Dosen von Alkylanzien
von einer eingetretenen Schwangerschaft. In der Kohorte der Childhood Cancer
Survivor Study zeigten als signifikante Risikofaktoren fur ein akutes Ovarialversagen,
welches bei 6% der Teilnehmerinnen auftrat, eine Beckenbestrahlung, ein héheres Alter
bei Diagnosestellung sowie Alkylanzien (inklusive Procarbazin). Bei den 8% der
Teilnehmerinnen, bei denen eine vorzeitige Menopause nach abgeschlossener
Therapie auftrat, war ein Morbus Hodgkin als zugrundeliegende Erkrankung ein
zusatzlicher Risikofaktor. Patienten mit einem Tumor oder einer Bestrahlungsdosis von
230 Gray in der Hypophysen-/ Hypothalamusregion waren von dieser Studie
ausgeschlossen.®

Im Rahmen der Bundesweiten Umfrage berichteten ehemalige Patienten mit einer
Bestrahlungsdosis von mindestens 30 Gray auf die Hypophyse seltener von einer
Schwangerschaft, haufiger von einer permanenten Amenorrhd und wurden anhand der
Fragebogenangaben haufiger als (wahrscheinlich) unfruchtbar klassifiziert, verglichen
mit jenen, die eine Bestrahlungsdosis von weniger als 30 Gray erhielten. In einer
weiteren Untersuchung der weiblichen Uberlebenden der Childhood Cancer Survivor
Study, die eine Hypothalamus- bzw. Hypophysen-Dosis von mindestens 30 Gray
erhielten, zeigte sich in dieser Kohorte eine signifikant niedrigere Schwangerschaftsrate
verglichen mit jenen, die weniger als 30 Gray erhielten.® In Hinblick auf die Amenorrhd
gab es mit unseren vergleichbare Ergebnisse in einer Studie bei weiblichen
Hirntumoriiberlebenden, die Giber 16 Jahre alt waren.*® Bei Madchen kann eine durch

einen Gonadotropinmangel bedingte Amenorrhé bzw. bei Jungen ein hypogonadptroper
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Hypogonadismus des prapubertaren Hodens hierbei durch eine entsprechende
Substitution der Gonadotropine behandelt werden.'?

In unserem bundesweiten Kollektiv der 590 Nachkommen ehemaliger Patienten war
das Auftreten einer Lippen-Kiefer-Gaumen Spaltbildung im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung erhdht.?*° Finf der sechs Eltern der betroffenen Kinder hatten
eine maligne hamatologische Grunderkrankung. Bei dénischen und schwedischen
Patienten fanden sich erstmalig in einem gréBeren Kollektiv Hinweise auf eine
signifikante Haufung von Fehlbildungen bei Nachkommen mannlicher ehemaliger
Krebspatienten.?* Auch hier zeigte sich eine, wenn auch nicht signifikante, Erhéhung
des Risikos flr kongenitale Fehlbildungen bei Kindern von den Vatern mit einer
ehemals hamatologischen Erkrankung verglichen zu jenen Kindern, deren Véater nicht
an Krebs erkrankt waren. In diesem Zusammenhang soll der mdgliche Einfluss des
Folsaure-Antagonisten  Methotrexat als Bestandteil der Behandlung von
hamatologischen malignen Erkrankungen auf Spaltbildungen bei Nachkommen
betrachtet werden: In der Geburtshilfe ist die prophylaktische Gabe von Folsaure bereits
wahrend der Schwangerschaft zur Vermeidung von Neuralrohrfehlbildungen, wie der
Spina bifida, bei Nachkommen etabliert und auch eine Senkung des Risikos einer
Lippen-Kiefer-Gaumen Spaltbildung durch prophylaktische Folsauregaben konnte
gezeigt werden.*!

Andere vorangegangene groBBe Studien zeigten kein erhdhtes Risiko flr maligne oder
genetische Erkrankungen oder aber Fehlbildungen nach onkologischer Therapie bei
Uberlebenden einer malignen Erkrankung im Kindesalter.'®?® Hingegen wurde jedoch
ein mutagener Einfluss von Alkylanzien und Strahlentherapie in-vitro und im Tiermodell
beschrieben.’™'® Diese Diskrepanz kann sicher auf verschiedenen Griinden beruhen:
Neben zum Teil geringen Fallzahlen eingeschlossener Nachkommen ehemaliger
Patienten, oder dem mdglichen natlrlichen Absterben genveranderter Keimzellen,
kénnten aktuelle Messmethoden in der klinischen Anwendung zur Entdeckung von
Mutationen nicht ausreichend sensitiv und spezifisch sein.*?* Es ist denkbar, dass
vereinzelt auftretende genetische Veranderungen flr eine phanotypisch sichtbare
Auspragung nicht ausreichen, diese aber bei Untersuchungen Uber die rein klinischen
Studien hinaus, mit dem zusatzlichen Einsatz von Gensequenzierung im grof3en

Kollektiv gegebenenfalls zu detektieren waren.*?
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Limitationen

Bei der Betrachtung der oben beschriebenen Ergebnisse sind Limitationen der Studien
zu bericksichtigen. Im Rahmen der Bundesweiten Umfrage wurden ehemalige
Patienten unterschiedlichster kinderonkologischer Grunderkrankungen betrachtet, die
nach verschiedenen Therapieprotokollen behandelt wurden. Daher konnten abseits der
Ubergeordneten  Analysen  zur Pravalenz von und Risikofaktoren  fir
Fruchtbarkeitsschaden bei kinderonkologischen Patienten, bei niedriger Anzahl an
Fallen im Einzelnen nur beschreibende Ergebnisse zur Einschatzung der Fruchtbarkeit
und méglichen Risikofaktoren fir die einzelnen Entitdten dargestellt werden. Die Daten
zur Behandlung mit Chemo- und Strahlentherapie standen uns lber die Kooperation mit
den Therapieoptimierungsstudien zur Verflgung, doch konnten die Bestrahlungsdosen
auf die Hypophysenregion lediglich errechnet bzw. geschéatzt werden. Mit einem
medianen Alter von 26 Jahren, handelt es sich um ein junges Studienkollektiv, was
damit zu erklaren ist, dass eingeschlossene Patienten Uber das DKKR rekrutiert
wurden. Dieses erfasst kinderonkologische Patienten mit Erstdiagnose bis zum 15.
Lebensjahr erst seit 1980 systematisch (www.kinderkrebsregister.de). Es ist daher
denkbar, dass Fertilitatsbeeintrachtigungen, wie etwa eine vorzeitige Menopause, in
dem jungen Kollektiv nicht vollstandig erfasst werden konnten.

Erhoben wurden retrospektive Daten anhand von Fragebogenangaben ehemaliger
kinderonkologischer Patienten. Eine Objektivierung der Daten durch zum Beispiel
medizinische Untersuchungsbefunde war im Rahmen der Bundesweiten Umfrage
hierbei nicht mdglich, somit ist ein moglicher ,Erinnerungs-Bias“ bei den vorliegenden
Angaben nicht vollkommen auszuschlieBen. Auch wenn das tatséchliche Alter bei
Menarche nicht objektiviert werden konnte, zeigten vorangegangene Studien, dass der
Zeitpunkt des Eintretens der Menarche, als zentrales Ereignis im Rahmen der
pubertaren Entwicklung, in der deutlichen Mehrheit der Frauen auch nach vielen Jahren
noch gut wiedergegeben werden kann.*® Im Rahmen der Bundesweiten Umfrage gab
es keine Geschwisterkontrollgruppe, sodass die Daten mit der Allgemeinbevélkerung
verglichen wurden. Der Einfluss von sozialem Status und Migrationshintergrund auf das
mediane Alter bei Menarche in Deutschland ist, mit einer Abweichung von nur wenigen
Monaten, gering und somit von untergeordneter Rolle.?

Die Angabe einer Menstruationsblutung wurde in unserer Studie nicht als Kriterium ftr
eine bestehende Fruchtbarkeit gewertet, da Uber ein Drittel der Frauen im

reproduktionsfahigen Alter in Deutschland orale Kontrazeptiva einnimmt, wobei in der
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Kohorte Berliner Uberlebender einer Krebserkrankung im Kindesalter es sogar 56%
waren.*** Lediglich die Angaben einer nie eingetretenen Regelblutung oder aber das
Ausbleiben der Regelblutung nach Abschluss der Therapie wurden als Kriterien flr eine
mogliche Unfruchtbarkeit gewertet. Zu vermuten ist, dass aufgrund einer hormonellen
Kontrazeption, welche zu einem scheinbar normalen Menstruationszyklus flihren kann,
die Rate der Amenorrhd in unserem Kollektiv falsch niedrig ist. Innerhalb der Gruppe
der Patienten mit vorangegangenem Fertilitatstest ist nicht auszuschlieBen, dass unter
den Teilnehmern der Bundesweiten Umfrage vor allem jene einen Fruchtbarkeitstest
durchfihren lieBen, bei denen eine mdogliche Einschrankung der Fertilitdt bereits
vermutet wurde — insgesamt hatten nur 200 der 2.754 Teilnehmer bereits einen
Fertilitatstest durchflhren lassen. Diese 200 Teilnehmer waren eher postpubertar und
etwa zwei Jahre &lter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sowie dreieinhalb Jahre alter
zum Zeitpunkt der Umfrage und erhielten haufiger eine Beckenbestrahlung als die
Teilnehmer ohne vorangegangenen Fertilitatstest.® Eine Uberpriifung der Angaben zu
vorangegangenen Fertilitatstests war im Rahmen der Bundesweiten Umfrage nicht
mdglich, doch nehmen wir an, dass die Ergebnisse von Fruchtbarkeitsuntersuchungen
von jenen, die sie durchfihren lieBen, gut erinnert werden sollten. Betrachtet man
dartber hinaus die bekannten Ergebnisse vorangegangener Studien oder der Berliner
Hormon- und Spermienanalysen (s.0.), so fanden sich auch hier vergleichbare Angaben

zur Pravalenz.’”

Zusammenfassung und Ausblick

Selbst bei Betrachtung der vorliegenden Studienergebnisse vor dem Hintergrund einer
moglichen Selektions- oder Erinnerungs-Schiefe wird die Bedeutung einer
umfassenden verstandlichen Aufklarung in Hinblick auf das individuelle Risiko einer
Fruchtbarkeitsschadigung durch die onkologische Therapie und der zur Verflgung
stehenden fertilitatserhaltenden MaBnahmen deutlich. Nach Abschluss der
onkologischen Therapie ist nicht nur auf eine folgende normale pubertare Entwicklung,
sondern insbesondere auch auf die weitere Entwicklung der Fruchtbarkeit bei
ehemaligen kinderonkologischen Patienten zu achten, da es beispielsweise auch durch
ein vorzeitiges Ovarialversagen, zu einer Verkirzung des reproduktiven Zeitfensters
kommen kann. Im Rahmen des europaischen Spatfolgenprojektes PanCareLIFE ist die

weitere Untersuchungen unserer erhobenen Fertilitdtsdaten nach Krebserkrankung im
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Kindes- und Jugendalter im Rahmen einer Metaanalyse mit den Daten von mehr als
12,000 europaischen Uberlebenden geplant (www.pancarelife.eu).

Bei erhéhtem Risiko einer Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit mit potentieller Infertilitat
kommt der Familienplanung eine besondere Bedeutung zu. Jedoch kann die Erflllung
des Kinderwunsches durch Angste in Hinblick auf eine mégliche Beeintrachtigung der
Gesundheit des Kindes durch die eigene onkologische Therapie negativ beeinflusst und
folglich hinausgezdgert werden. Bisher konnte kein Hinweis auf ein erhdhtes Risiko
einer Gesundheitsschadigung fur Nachkommen ehemaliger kinderonkologischer
Patienten gefunden werden. Daten zum umfassenden Gesundheitszustand gibt es
allerdings bislang nicht, sodass wir seit 2013 eine multizentrische Studie hierzu

durchfuhren. Erste Ergebnisse zu dieser Studie wird es voraussichtlich ab 2015 geben.
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