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Malignomrisiko bei
ovarieller Stimulation

I. Juhasz-Boss, C. Lattrich,
R. Gorse, O. Ortmann

as Mammakarzinom und die Genitalkarzinome

der Frau sind hdufig hormonabhdngig. Sexual-

steroide spielen im Entstehungsprozess dieser

Erkrankungen eine wichtige Rolle. Auch re-

produktive Faktoren sind fiir das Risiko be-
stimmter Malignome relevant. Neben der Anwendung von
Hormonen in Form oraler Kontrazeptiva sowie der Hor-
montherapie in Klimakterium und Postmenopause stellt
sich die Frage, ob auch Substanzen in der Sterilitits-
behandlung von Bedeutunyg fiir das Malignomrisiko sind.
Diese Substanzen (z. B. Clomifen und Gonadotropine) be-
wirken zum einen eine Konzentrationserhohung der
Sexualsteroide, zum anderen multifollikulire Reaktio-
nen am Ovar. Es wird vermutet, dass diese Effekte das
Risiko fiir hormonabhdngige Malignome erhéhen bzw.
dass das Risiko fiir ein Ovarialkarzinom nach ovarieller
Stimulation erhiht sein konnte. — Die vorliegende Uber-
sichtsarbeit soll bisherige Ergebnisse zum Malignom-
risiko nach ovarieller Stimulation zusammenfassen.
Dabei soll neben dem Risiko fiir hormonabhdingige Ge-
nital- und Mammakarzinome auch auf das Risiko fiir
seltenere Malignome oder Malignome bei Kindern ein-
gegangen werden.

Einleitung

Im Rahmen einer Sterilitaitsbehandlung wer-
den haufig Clomifen und Gonadotropine
zur Ovulationsinduktion eingesetzt. Diese
Substanzen fithren zu einem Anstieg der
Konzentrationen endogener Sexualsteroi-
de und Gonadotropine. Zusitzlich kénnen
polyfollikuldare Reaktionen im Ovar auftre-
ten. Diese Effekte lassen die Vermutung zu,
dass sich nach dem Einsatz von Ovulations-
induktoren das Risiko fiir hormonabhéan-
gige Malignome, v. a. das Ovarialkarzinom,
erhoht.

Die vorliegende Arbeit soll einen Uberblick
tiber bisherige Studien zum Malignomrisi-
ko bei ovarieller Stimulation geben. Die meis-
ten Studien hierzu sind Kohortenstudien,

es gibt nur wenige prospektive und keine
klinischen Studien. Viele Studien sind klein,
haben ein kurzes Follow-up und bewerten
v. a. junge Teilnehmerinnen mit geringer
Wahrscheinlichkeit fiir inzidente Karzino-
me. Dies fithrt zu einer begrenzten Aus-
sagekraft bisheriger Studien. In den meis-
ten Studien werden Unterschiede als stan-
dardisierte Inzidenz-Ratios (SIRs) darge-
stellt. SIRs vergleichen die Zahl von beob-
achteten Karzinomen in der Kohorte mit
der Zahl in der Bevolkerung. Letztere be-
riicksichtigt zwar Faktoren wie Rasse, Al-
ter, Zeitpunkt der Diagnosestellung, aber
nicht die besonderen Charakteristika infer-
tiler Frauen, so dass beispielsweise nicht
fur Paritat adjustiert werden kann. Fall-
Kontroll-Studien beinhalten das Risiko un-
zuverlassiger Erfassung der Medikation,
die bei Frauen mit bzw. ohne Krebserkran-
kung zudem unterschiedlich sein kann.
Obwohl die Anzahl der untersuchten Krebsfille
teilweise hoch ist, verbleibt nur ein gerin-
ger Anteil von Frauen, die Clomifen oder
Gonadotropine erhielten. Weitere Proble-
me sind die Auswahl einer addquaten
Kontrollgruppe sowie die intensivierte Un-
tersuchung (z. B. Vaginalsonografie) von
Sterilitatspatientinnen.

Ovarialkarzinom

Infertilitat, Nulliparitit und die Zahl der
Ovulationen sind positiv mit dem Risiko fiir
Ovarialkarzinome korreliert. Wahrscheinlich
spielen Gonadotropine und Ovulationen
mit den daraus resultierenden Reparatur-
vorgangen im Oberflichenepithel eine Rolle
bei der Karzinogenese. Der Einsatz oraler
Kontrazeptiva reduziert das Ovarialkarzi-
nomrisiko deutlich [1]. Dieser Effekt kann
durch die Senkung der Gonadotropinspie-
gel und Hemmung von Ovulationen erklart
werden.

Rossing et al. und Whittemore et al. zeig-
ten Anfang der 1990er-Jahre erstmals in
Fall-Kontroll- und Kohortenstudien, dass
die Anwendung von Medikamenten zur
Ovulationsinduktion das Risiko fiir Border-
line-Tumore des Ovars und Ovarialkarzi-
nome erhoht [2, 3]. Die danach durchge-
fihrten Fall-Kontroll-Studien erbrachten
keine bzw. eine geringe Steigerung des
Ovarialkarzinomrisikos. Die Anwendung
von Clomifen scheint das Ovarialkarzinom-
risiko erst nach mehr als 12 Zyklen zu er-
hohen [2], so dass in den Fachinforma-
tionen des Praparats eine Anwendung bis
zu 6 Zyklen empfohlen wird. Eine Meta-
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analyse zeigte kein erhohtes Karzinom-
risiko nach Anwendung von Medikamenten
zur Ovulationsinduktion. Bei Nulliparae war
das Risiko erhoht (RR 1,60; 95 % CI 0,90—
2,87). Die Anwendung iiber mehrere Jahre
fuhrte ebenfalls zu einer Risikosteigerung:
2-5 Jahre RR 2,53 (95 % CI 1,24-3,32) und
5 Jahre oder langer RR 2,67 (95 % CI 1,91-
3,74) [4]. Weitere subgruppenspezifische
Wirkungen fanden sich nicht.

Die Analysen von 4 Fall-Kontroll-Studi-
en, 4 retrospektiven Kohortenstudien und
3 groRRen Metaanalysen zeigten, dass die
Sterilititsbehandlung das Risiko fiir ein
Ovarialkarzinom nicht unabhangig erhoht.
Infertilitat selbst war ein unabhingiger
Risikofaktor des Ovarialkarzinoms [4-8].

Es scheint, dass die Assoziation von Ovu-
lationsinduktion und Ovarialkarzinom auf
die Tatsache zurtickzufiihren ist, dass diese
Medikamente haufig bei infertilen Frauen
eingesetzt werden. Diese Hypothese wird
durch die Beobachtung gestiitzt, dass Nulli-
parae mit Infertilitdit ein hohes Ovarial-
karzinomrisiko unabhingig vom Einsatz
ovulationsstimulierender Medikamente ha-
ben [6, 9-11].

Mammakarzinom

Es gibt einige Studien zur Assoziation von
Substanzen der Sterilitdtsbehandlung und
dem Auftreten eines Mammakarzinoms, wo-
bei die Ergebnisse teils widerspriichlich
sind. Eine danische Arbeitsgruppe unter-
suchte im Rahmen einer Kohortenstudie
das Mammakarzinomrisiko in Abhingig-
keit einer erhaltenen Sterilititsbehandlung
an einem grofRen Kollektiv infertiler Frau-
en (n = 54362). Es wurden alle Frauen er-
fasst, die im Zeitraum 1963-1998 eine Steri-
litatstherapie erhalten hatten. Es ist zudem
eine der wenigen Studien, in der die Grup-
pen nach Paritdt adjustiert worden sind.
Bis 1998 traten insgesamt 331 Mammakar-
zinome in der Kohorte auf. Es konnte kein
signifikanter Unterschied in der Inzidenz
des Mammakarzinoms in Abhangigkeit der
erhaltenen Substanz zur Sterilitdtstherapie
festgestellt werden (Gonadotropine, Clomi-
fen, Human Chorionic Gonadotropin [HCG],
Gonadotropin-releasing-Hormon [GnRH]).
Lediglich Progesteron erhohte das Brust-
krebsrisiko (RR = 3,36; 95 % CI 1,3-8,6).
Fir alle 5 Substanzgruppen konnte kein
Risikounterschied in Abhangigkeit der The-
rapiezyklen und des Zeitintervalls seit der
ersten Gabe festgestellt werden. Auch gab

es keinen Unterschied beziiglich des histo-
logischen Typs der Mammakarzinome (ein-
geteilt in duktale, lobuldre und andere Kar-
zinome). Gonadotropin scheint bei Nulli-
parae das Risiko fiir Brustkrebs zu erhohen
(RR = 1,69; 95 % CI 1,03-2,77). Aufgrund
der Daten dieser Studie haben Ovula-
tionsinduktoren keinen Effekt auf das Brust-
krebsrisiko, lediglich die Wirkung von Pro-
gesteron bzw. bei Nulliparae Gonadotropin
scheint das Brustkrebsrisiko zu erhéhen
[12].

Teils widerspriichliche Ergebnisse hierzu
liefert eine Fall-Kontroll- und Kohorten-
studie der israelischen Arbeitsgruppe um
Lerner-Geva. Hier konnte zwar ebenfalls
keine Assoziation zwischen Infertilitat bzw.
dem Einsatz von Ovulationsinduktoren
und einem erhohten Brustkrebsrisiko fest-
gestellt werden, allerdings haben infertile
Frauen unter Clomifen-Therapie ein erhoh-
tes Brustkrebsrisiko (OR = 2,7; 95%
CI 1,3-5,7). Auch eine vermehrte Anzahl
an Therapiezyklen erhohte das Brustkrebs-
risiko (OR =2,2; 95 % CI 1,0-4,8) [13].

Brinton et al. untersuchten im Rahmen
einer Kohortenstudie das Brustkrebsrisiko
bei insgesamt 12193 infertilen Frauen.
Wahrend eines Follow-ups bis 1999 (The-
rapiezeitraum der Patientinnen: 1965-1988)
konnten 292 In-situ- und invasive Karzino-
me beobachtet werden. Im Vergleich zur
Gesamtpopulation ergibt sich damit bei in-
fertilen Patientinnen eine signifikant er-
hohte Rate an Brustkrebs (SIR = 1,29; 95 %
CI 1,1-1,4). Innerhalb der Kohorte zeigte
sich kein wesentlicher Unterschied hin-
sichtlich des RR in Bezug auf die erhaltene
Substanz (Clomifen: RR 1,02 und Gonado-
tropin: RR 1,07), im Hinblick auf die Dosie-
rung oder die Anzahl der erhaltenen Zy-
klen. Nach einem Follow-up > 20 Jahre zeigte
sich ein leicht, jedoch nicht signifikant er-
hohtes Risiko fiir Mammakarzinome (Clomi-
fen: RR = 1,39; Gonadotropin: RR = 1,54);
betrachtet man nur die invasiven Karzino-
me, so sind diese 20 Jahre nach einer
Clomifen-Therapie signifikant erh6ht (RR
=1,60; 95 % CI 1,0-2,5) [14]. Erwdhnens-
wert ist auch eine Fall-Kontroll-Studie, in
der prognostische Eigenschaften der Mam-
makarzinome von Patientinnen nach einer
Sterilitatstherapie untersucht wurden. Es
wurden 3 Gruppen mit insgesamt 38 Mam-
makarzinompatientinnen (40 Tumore) mit
einer Sterilititstherapie in der Anamnese
sowie 22 Patientinnen (23 Tumore) mit ei-
nem Mammakarzinom wihrend der Schwan-
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gerschaft und 192 pramenopausalen Mam-
makarzinompatientinnen (201 Tumore) mit-
einander verglichen. Mammakarzinome
nach Sterilititstherapie hatten im Vergleich
zu den Kontrollen ein statistisch signifikant
héheres Tumorstadium (p < 0,005), waren
signifikant haufiger hormonrezeptornega-
tiv (p < 0,03) und hatten ein signifikant
schlechteres Grading (p < 0,0002). Die ag-
gressiveren Tumore wurden signifikant
haufiger innerhalb der ersten 2 Jahre nach
Sterilitatstherapie diagnostiziert (p < 0,05).
Die beiden Gruppen aus Patientinnen nach
Sterilititstherapie bzw. mit Karzinomen
wahrend der Schwangerschaften zeigten
auch Ahnlichkeiten. Nach einem 43-
monatigen Follow-up war das rezidivfreie
Uberleben in beiden Gruppen signifikant
erniedrigt (beide Gruppen p < 0,01). Fuir
das Gesamtiiberleben war lediglich das
Tumorstadium ein statistisch signifikanter
Prognosefaktor (p < 0,0001) [15]. Diese
Studie zeigte, dass Mammakarzinome nach
Sterilitdtstherapie eine schlechtere Prog-
nose haben und mit Mammakarzinomen
wahrend der Schwangerschaft vergleichbar
sind.

Demgegeniiber zeigte eine prospektive
Kohortenstudie mit 116671 Frauen, dass
das Brustkrebsrisiko bei Infertilitat redu-
ziert ist (HR = 0,75; 95 % CI 0,59-0,96).
Frauen, die zusitzlich noch Clomifen er-
halten hatten, hatten das niedrigste Risiko
(HR 0,60; 95 % CI 0,42—-0,85) [16]. Zusam-
menfassend ldsst sich jedoch sagen, dass
die hier dargestellten Studien widerspriichli-
che Resultate hinsichtlich des Mammakar-
zinomrisikos nach Ovulationsinduktion
zeigen und keine abschlieffende Bewertung
ermoglichen.

Endometriumkarzinom

Althuis et al. untersuchten 2005 in einer
Kohortenstudie (n = 8431 Frauen) das
Endometriumkarzinomrisiko bei infertilen
Frauen, die im Zeitraum 1965-1988 Clomi-
fen zur Ovulationsinduktion erhalten hat-
ten. Bis 1999 traten 39 Endometrium-
karzinome auf. Die Arbeit ldsst vermuten,
dass Clomifen das Endometriumkarzinom-
risiko erhoht (RR 1,79; 95 % CI 0,9-3,4).
Dieses steigt mit der Clomifen-Dosierung
(RR =1,93; 95 % CI 0,9-4,0 bei Dosierun-
gen > 900 mg), mit der Anzahl der Zyklen
(RR =2,16; 95 % CI 0,9-5,2 bei > 6 Zyklen)
und der Zeitspanne zum initialen Einsatz
(RR =2,50; 95 % CI 0,9-7,2 bei Frauen mit
einem Follow-up > 20 Jahre). Das Risiko

war zudem bei Nulligravidae (RR = 3,49;
95 % CI 1,3-9,3) und adiposen Frauen (RR
=6,02; 95 % CI 1,2-30,0) erhoht, klarer bei
adip6sen Nulligravidae (RR = 12,52; 95 %
CI 1,5-108,0) [17]. Nach den Ergebnissen
dieser Arbeit konnte Clomifen (dosisab-
hiangig) das Endometriumkarzinomrisiko
erhohen. Eine israelische Arbeitsgruppe
hingegen konnte in einer Fall-Kontroll-
Studie keinen Zusammenhang zwischen
dem Einsatz von Ovulationsinduktoren (inkl.
Clomifen) und einem erhohten Risiko fiir
Endometriumkarzinome feststellen. So hat-
ten von den insgesamt 128 Patientinnen
mit einem Endometriumkarzinom 7 Patien-
tinnen (5,5 %) Substanzen zur Fertilitits-
therapie erhalten, in der Kontrollgrup-
pe (n =255) waren dies 10 Patientinnen
(3,9 %) (OR 1,4; 95 % CI 0,47-4,2). Als Risi-
ken fiir das Auftreten eines Endometrium-
karzinoms wurden in dieser Studie die In-
fertilitat, die Adipositas, die Nulliparitit
und die europdisch-amerikanische Abstam-
mung genannt, zudem wurde der protek-
tive Effekt oraler Kontrazeptiva und IUD
bestatigt [18].

Malignes Melanom und andere
Malignome

Das Risiko fiir das Auftreten eines malig-
nen Melanoms, Schilddriisen-, Zervix- und
Kolonkarzinoms wurde von Althuis et al.
2005 beschrieben. In dieser Kohorten-
studie wurden 8422 Frauen untersucht, die
zwischen 1965 und 1988 wegen Infertilitat
behandelt worden waren. Es wurden alle
Karzinome bis 1999 erfasst. Clomifen fiihr-
te zu keinem erhohten Risiko fiir das Auf-
treten eines malignen Melanoms (RR = 1,66;
95 % CI 0,9-3,1), Schilddriisenkarzinoms
(RR = 1,42; 95 % CI 0,5-3,5), Zervix-
karzinoms (RR = 1,61; 95 % CI 0,5-4,7)
oder Kolonkarzinoms (RR = 0,83; 95 % CI
0,4-1,9). Es konnte kein Zusammenhang
zwischen dem Karzinomrisiko und der
Clomifen-Dosierung oder der Anzahl der
Zyklen festgestellt werden. Lediglich bei
Nulliparae konnte der Clomifen-Einsatz
Ursache des leicht erhohten Risikos fiir das
Auftreten eines malignen Melanoms (RR =
2,00; 95 % CI 0,9-4,6) oder Schilddriisen-
karzinoms (RR = 4,23; 95 % CI 1,0-17,1)
gewesen sein. Gonadotropine fithrten in
diesem Kollektiv zu keiner Verdnderung
[19]. Diese Studie konnte keinen wesentli-
chen Einfluss von Ovulationsinduktoren
auf die oben genannten Karzinome zeigen,
wobei ein langeres Follow-up vor allem bei
Nulliparae nétig ist.
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In einer australischen Kohortenstudie wur-
de die Assoziation zwischen malignen Me-
lanomen und dem Erhalt von Clomifen und
Gonadotropin im Rahmen einer Steri-
litatstherapie untersucht. Insgesamt konn-
te bei infertilen Frauen kein erhohtes Risi-
ko fiir ein malignes Melanom festgestellt
werden (SIR = 0,89; 95 % CI 0,54-1,48).
Auch der Einsatz der Ovulationsinduktoren
fuhrte zu keiner Inzidenzveranderung fiir
das maligne Melanom. Lediglich bei Frauen
mit infertilen Partnern, die mit Clomifen
und humanem menopausalen Gonadotro-
pin (HMG) behandelt worden waren, trat
ein erhohtes Risiko fiir ein malignes Mela-
nom auf (OR = 3,17; 95 % CI 1,01-9,98).
Patientinnen, die zwei oder mehr Zyklen
Clomifen (OR = 0,27; 95 % CI = 0,08-0,94)
oder HMG (OR = 0,23; 95 % CI = 0,07-
0,84) erhalten hatten, hatten eine signifi-
kant niedrigere Inzidenz fiir ein malignes
Melanom im Vergleich zu Patientinnen, die
nur einen oder keinen Zyklus der Ovula-
tionsinduktoren erhalten hatten. Diese Stu-
die belegt ebenfalls, dass infertile Frauen
kein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines
malignen Melanoms haben. Zudem zeigt
diese Arbeit eine positive Assoziation zwi-
schen dem Einsatz von Ovulationsinduk-
toren und malignen Melanomen bei Frau-
en von infertilen Partnern und eine negati-
ve Assoziation beztiglich der niedrigen Do-
sierung der Substanzen [20]. Auch Rossing
et al. konnten in ihrer Kohortenstudie (n =
3837 infertile Frauen) kein erhohtes Risiko
fur ein malignes Melanom feststellen (SIR
=1,8;95 % CI 0,9-3,1), bei jedoch kontro-
versen Ergebnissen zwischen dem Auftre-
ten von Melanomen und der Dosierung von
Clomifen [21].

Malignome bei Kindern

Brinton et al. untersuchten das Malignom-
risiko bei Kindern, die nach einer medika-
mentosen Ovulationsinduktion gezeugt wor-
den waren. Hierzu wurde eine Kohorte von
30364 danischen Frauen mit Infertilitdt
seit Beginn der frithen 1960er-Jahre unter-
sucht. Insgesamt konnten 51 Karzinome
entdeckt werden. Die SIR im Vergleich zur
danischen Gesamtpopulation betrug 1,14
(95 % CI 0,8-1,5). Der Einsatz beliebiger
Ovulationsinduktoren zeigte ein RR von
0,82 (95 % CI 0,4-1,6), der Einsatz von
Clomifen ein RR von 0,77 (95 % CI 0,4—
1,6). Das Auftreten kindlicher Tumore so-
wie nicht himatopoetischer Malignome in-
klusive der Neuroblastome war nicht mit
dem Einsatz von Ovulationsinduktoren as-

soziiert. Es zeigte sich jedoch eine leicht —
aber nicht signifikant — erhéhte Rate an
Tumoren im fortgeschritteneren Kinds-
alter, v. a. hamatopoetische Malignome (RR
fiir den Einsatz jeglicher Ovulationsinduk-
toren: 2,3; 95 % CI 0,8-6,6) [22]. Dies
konnte nach Meinung der Autoren eventu-
ell mit dem Einsatz der Ovulationsinduk-
toren zusammenhingen, insgesamt zeigt
diese Studie jedoch keine eindeutigen Er-
gebnisse.

In einer weiteren Kohortenstudie unter-
suchten Klip et al. 9484 Kinder, die durch
assistierte reproduktionsmedizinische Tech-
niken (ART) gezeugt worden waren, und
verglichen das Karzinomrisiko nach 6-jah-
rigem Follow-up mit jenem von 7532 Kin-
dern, deren Miitter subfertil waren, die je-
doch spontan gezeugt worden waren. Das
RR zwischen beiden Gruppen betrug 0,8
(95 % CI 0,3-2,3), die SIR im Vergleich zur
Gesamtpopulation 1,0 (95 % CI 0,6-1,7).
Klip et al. konnten somit zeigen, dass Kin-
der nach ART im Vergleich zur Gesamt-
population und zu spontan gezeugten Kin-
dern subfertiler Miitter kein erhohtes
Malignomrisiko aufweisen [23].

Resiimee

Zusammenfassend kann keine eindeutige
Aussage zum Risiko von Ovarialkarzino-
men nach Anwendung von Clomifen oder
Gonadotropinen gemacht werden. Es scheint,
dass ein erhohtes Ovarialkarzinomrisiko
eher auf die Infertilitit selbst als auf ihre
medikamentose Behandlung zuriickzufiih-
ren ist. Es sollten jedoch sicherheitshalber
nicht mehr als 6 Clomifen-Zyklen durchge-
fuhrt werden.

Beztiglich des Mammakarzinomrisikos
zeigen die Studien gegensatzliche Resulta-
te mit leichten Risikosteigerungen sowie
-reduktionen. Nur wenige Studien wurden
zur Assoziation von Ovulationsinduktoren
und dem Endometriumkarzinomrisiko
durchgefiihrt, so dass derzeit auch hierzu
keine eindeutige Bewertung durchgefiihrt
werden kann. Die Datenlage in Studien
zum Risiko von Melanomen, Schilddriisen-
karzinomen und kolorektalen Karzinomen
ist limitiert und lasst ebenfalls keine belast-
baren Aussagen zu.

Daher ist derzeit keine definitive Stel-
lungnahme zum Risiko der untersuchten
Malignome nach ovarieller Stimulations-
behandlung mdoglich. Eine deutliche Risi-
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kosteigerung ist kurzfristig sicher nicht
vorhanden. Zukiinftige Studien sollten ins-
besondere lange Beobachtungszeiten, histo-
logische Subtypen (v. a. beim Ovarialkar-
zinom) sowie Subgruppen von Patientin-
nen (z. B. Nulligravidae) berticksichtigen.
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