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Karzinomrisiko bei assistierter Reproduktion

Stellungnahme der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Reproduktionsmedizin und Endokrinologie

M. Sommergruber, A. Aburumieh, G. Dohr, W. Feichtinger, M. Hengstschldger, J. Huber,
M. Moser, H. Pusch, S. Szalay, G. Tews, W. Urdl, L. Wildt, H. Zech, D. Spitzer

Hintergrund: Drei Fragestellungen sollten in der Beantwortung des Karzinomrisikos bei assistierter Reproduktion (ART) berticksichtigt werden. (1) Sexual-
steroide und Antiéstrogene spielen in der Entstehung und bei der Induktion des Wachstums gynakologischer Karzinome wahrscheinlich eine groRRe Rolle,
obwohl die Zusammenhange im Detail alles andere als klar sind. (2) Ist das Karzinomrisiko bei Verwendung der assistierten Reproduktionstechniken (ART)
— IVF/ICSI — erh6ht? und (3) Gibt es ein priméar erhéhtes Risiko aufgrund der erstellten Diagnose bei Infertilitét?

Schlussfolgerung: (1) Das erhdhte Ovarialkarzinomrisiko nach der Anwendung von Clomiphen oder Gonadotropin scheint eher auf die Infertilitét selbst
als auf ihre medikamentése Behandlung zuriickzufiihren sein, vor allem bezogen auf den Borderline-Ovarialtumar. Sicherheitshalber sollten jedoch nicht
mehr als 6 Clomiphen-Zyklen durchgefiihrt werden. Hinsichtlich des Endometriumkarzinomrisikos zeigen die Studien gegensatzliche Resultate,
Clomiphen konnte aber auch hier eine dosis- und zeitabhéngige Rolle spielen. (2) Das erhdhte Risiko fiir Endometriumkarzinom ist wahrscheinlich ein
urséchliches, das in der Diagnosestellung der Infertilitat zu suchen ist. Das ebenso erhdhte Risiko fiir Borderline-Ovarialtumore scheint einen Zusammen-
hang mit IVF aufzuweisen! Endometriose ist ein Risiko fiir das Ovarialkarzinom und zeigt keinen Zusammenhang mit IVF. (3) Adipositas, Infertilitat,
Nulliparitat sowie ,,abnormal levels of unopposed oestrogen”, alles Faktoren, die auch beim PCOS eine Rolle spielen, erhdhen das Endometriumkarzinom-
risiko. Andererseits steigern Infertilitat (vor allem ohne endokrinologische Kausalitat), Nulliparitat, frihe Menarche, spate Menopause das Ovarialkarzi-
nomrisiko. Die Endometriose per se stellt ebenfalls ein Risiko fiir die Entwicklung eines Ovarialkarzinoms dar.

Schliisselwarter: ART, Karzinomrisiko, Infertilitat

Risk of Carcinoma in Assisted Reproduction. Comment of the Austrian “Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin und Endokrinolgie”. Back-
ground: Three questions should be answered dealing with the risk of gynaecological cancers in ART. (1) Sexual steroids and antiestrogens may play a
great role in the development and induction of growth of gynaecological cancers; although the details are not really understood yet. (2) Is there a higher
risk of developing carcinomas in ART (IVF/ ICSI)? (3) Is there a primary higher cancer risk concerning the diagnosis of infertility?

Conclusion: (1) The higher risk of developing an ovarian cancer after applying clomiphen or gonadotrophins seems to be attributed to the diagnosis of
infertility and not to the used drugs. Moreover, to be sure, not more than 6 clomiphen - cycles should be performed. Regarding the risk of endometrial
cancer, most studies show controversial results; clomiphen could play a time- and dosage dependent role. (2) The higher risk of endometrial cancer is
probably a causal one, and could be found in the diagnosis of infertility. The equally existing risk of developing a borderline ovarian tumour should be
interpreted in context with IVF! Endometriosis is a risk for developing ovarian cancer, but there is no relation to IVF. (3) Obesity, infertility, nulliparity as
well as “abnormal levels of unopposed estrogens”, all factors, that play a role in PCOS, increase the risk of endometrial cancer. On the other hand,
infertility (mainly without endocrinologically causality), nulliparity, early menarche and late menopause, enhance the risk of ovarian cancer. Endometrio-
sis per se is a risk for developing an ovarian cancer, as well. J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (3): 116-21.

Key words: ART, cancer risk, infertility

B Einleitung

Karzinome der Frau sind héufig hor-
monabhingig, insbesondere das Mam-
ma-, Endometrium- und Ovarialkarzi-
nom. Sexualsteroide spielen in der
Entstehung und bei der Induktion des
Wachstums dieser Karzinome wahr-
scheinlich eine grofle Rolle, obwohl die
Zusammenhinge im Detail alles andere
als klar sind. Auch primére Faktoren,
zum Beispiel die Ursache und Dauer der
Infertilitat oder Sterilitit, der Lebensstil,
genetische Pridispositionen und nicht
zuletzt die Problematik des ménnlichen
Partners sind in der Risikoeinschitzung
von grofer Bedeutung. Substanzen, die
fiir die kontrollierte ovarielle Hyper-

stimulation zum Einsatz kommen (z. B.
Clomiphen oder Gonadotropine), bewir-
ken zum einen eine Konzentrations-
erhohung der Sexualsteroide, zum ande-
ren gewiinschte mono- oder polyfolliku-
lare Reaktionen am Ovar. Da vermutet
wird, dass dadurch das Risiko fiir die
Entstehung hormonabhingiger Malig-
nome erhoht wird, ist es notwendig, eine
Leitlinie fiir die Therapie von Frauen mit
unerfiilltem Kinderwunsch zu erstellen.

m Ziel

Nachdem Anfang der 1990er-Jahre eini-
ge Studien die Moglichkeit eines Zu-
sammenhanges eines erhohten Malig-
nomrisikos nach ovarieller Stimulation

hatten erkennen lassen, folgten diesbe-
ziigliche weitere Untersuchungen, die in
der Mehrzahl andere Resultate présen-
tierten.

Bei all diesen Untersuchungen handelte
es sich in der Mehrzahl der Fille um
Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien.
Es gibt nur wenige prospektive Studien,
klinische Studien zu dieser Fragestel-
lung fehlen. Viele Kohortenstudien sind
klein, haben ein kurzes Follow-up und
bewerten vor allem jlingere Teilnehmer-
innen mit einer geringeren Inzidenz fiir
Karzinome. Beobachtete Karzinome in
der Kohorte werden mit Zahlen aus der
Bevolkerung (standardisierte Inzidenz-
Ratio, SIR) verglichen. Diese beriick-
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sichtigt zwar Faktoren wie die ethnische
Zugehorigkeit, Alter oder Zeitpunkt der
Diagnosestellung; seltene Charakteris-
tika wie z. B. die Paritdt werden nicht
beriicksichtigt. In Fall-Kontroll-Studien
ist die Anzahl der untersuchten Fille
teilweise hoch, es verbleibt jedoch meist
nur ein geringer Anteil an Frauen, die
Clomiphen oder Gonadotropine erhiel-
ten. Weiters ist einerseits die Auswahl
einer addquaten Kontrollgruppe, zum
anderen die intensivierte Untersuchung
in der Gruppe der Frauen mit Kinder-
wunsch (z. B. Vaginalsonographie) pro-
blematisch. Weiters ist problematisch,
dass in der Mehrzahl dieser Studien
nicht zwischen erfolgreicher und erfolg-
loser Sterilitdtsbehandlung unterschie-
den wurde.

In der Erstellung einer Leitlinie sollten

3 Punkte beriicksichtigt werden:

1. Ist das Karzinomrisiko unter kontrol-
lierter ovarieller Hyperstimulation
(HMG, FSH, Clomiphen etc.) gege-
ben?

2. Ist das Karzinomrisiko bei Verwen-
dung der assistierten Reproduktions-
techniken (ART) — IVF/ICSI — erhoht?

3. Gibt es ein primir erhohtes Risiko
aufgrund der erstellten Diagnose bei
unerfiilltem Kinderwunsch?

Es ist nahezu unmoglich, auch bezogen
auf die Literaturrecherche, die oben
genannten Fragestellungen vollkommen
gesondert zu behandeln. Der Versuch
einer diesbeziiglichen Gliederung und
der Erstellung entsprechender Flow-
charts wurde jedoch unternommen, um
einen Uberblick iiber die adiquate Bera-
tung der Patientinnen bei komplexen
Fragestellungen anbieten zu kdnnen!

W 1. Ist das Karzinomrisiko
unter kontrollierter ovari-
eller Hyperstimulation
(HMG, FSH, Clomiphen
etc.) gegeben?

Ovarialkarzinom

Bereits 1971 wurde von Fathalla [1] die
Lincessant ovulation* als moglicher Fak-
tor fiir die RisikoerhShung, an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken, disku-
tiert. Wahrscheinlich spielen Gonado-
tropine und Ovulationen mit den daraus
resultierenden Reparaturvorgingen im
Oberfldchenepithel in der Karzinoge-

nese eine Rolle. Infertilitit, Nulliparitit,
frithe Menarche und spite Menopause
erhohen das Ovarialkarzinomrisiko.
Weiters reduzieren orale Kontrazeptiva
durch die Senkung der Gonadotropin-
spiegel und Hemmung der Ovulation das
Risiko deutlich [2]. Rossing et al. [3]
zeigten 1994 in einer Kohortenstudie
(n = 3837) ein 2,3-fach erhohtes Risiko
fiir Ovarialtumore (vor allem Border-
linetumore) (95 %-CI: 0,5-11,4). Der
Einsatz von Clomiphen < 1 Jahr war mit
keiner Risikoerhohung verbunden, bei
einer Therapie von mehr als 12 Zyklen
war das Risiko erhoht (relatives Risiko
[RR] 11,1; 95 %-CI: 1,5-82,3). In der
gréften Kohortenstudie (n =29.700) be-
schreiben die Autoren [4] ein relatives
Risiko fiir ein Ovarialkarzinom bei Vor-
handensein von Infertilitit von 19,19
(95 %-CI: 2,23-165) im Vergleich zu
Frauen der allgemeinen Bevolkerung.
Die Anwendung von Medikamenten zur
ovariellen Stimulationstherapie hatte
innerhalb der Kohorte keinen Effekt!
Whittemore et al. [5] untersuchten im
Rahmen einer Metaanalyse 12 US-ame-
rikanische Studien (718 Fille/1236 Kon-
trollen) zu dieser Fragestellung. Nulli-
parae (Rate Ratio 27; 95 %-CI: 2,3-
315,6) hatten in Gegensatz zu fertilen
bzw. schwangeren Frauen (Rate Ratio
1,4; 95 %-CI: 0,5-3,6) ein erhohtes Kar-
zinomrisiko. Diese Aussage ist jedoch
nur eingeschrinkt verwertbar, da einer-
seits die Fallzahlen sehr gering sind,
andererseits Daten zur verwendeten
Substanz bzw. zur Applikationsdauer
fehlen! Eine weitere Metaanalyse zeigte
kein erhohtes Ovarialkarzinomrisiko
nach Anwendung von Medikamenten
zur Ovulationsinduktion [6]. Bei Nulli-
parae war das Risiko allerdings wiede-
rum erhoht (RR 1,60; 95 %-CI: 0,90—
2,87), weiters fiihrte die Anwendung
iber 5 Jahre oder linger ebenfalls zu
einer Risikosteigerung (RR 2,67; 95 %-
CI: 1,91-3,74). Brinton et al. [7] konn-
ten in ihrer Kohortenstudie (n = 12.193)
weder unter dem Einsatz von Clomiphen
(RR 0,82; 95 %-CI: 0,4-15) noch unter
der Verwendung von Gonadotropinen
(RR 1,09; 95 %-CI: 0,4-28) ein erhohtes
Karzinomrisiko feststellen. Das Follow-
up zeigte nach 15 Jahren ein etwas
erhohtes, allerdings nicht signifikantes
Risiko fiir Clomiphen (RR 1,48; 95 %-
CI: 0,7-2,3) bzw. Gonadotropine (RR
2,46; 95 %-CI: 0,7-8,3). In dieser Studie
konnte allerdings ebenfalls das allge-
mein erhohte Risiko infertiler Frauen fiir

die Entwicklung eines Ovarialkarzinoms
bestdtigt werden (SIR 1,98; 95 %-CI:
1,4-2.6). Eine kanadische Metaanalyse
aus dem Jahr 2004 [8] zeigte zwar ein
signifikant erhohtes Risiko fiir ein Ova-
rialkarzinom bei Patientinnen nach Sti-
mulationstherapie fiir die ART im Ver-
gleich zur allgemeinen Bevolkerung
(RR 1,52; 95 %-CI: 1,18-1,97), aller-
dings zeigen behandelte infertile Patien-
tinnen eine geringere Inzidenz, an Ovari-
alkarzinomen zu erkranken, als unbe-
handelte (OR 0,67; 95 %-CI: 0,32-1,41).

Borderline-Ovarialtumore

In zusammengefassten Daten von 9 Fall-
Kontroll-Studien aus dem Jahr 1992 [9]
wurde das relative Risiko fiir einen
Borderlinetumor bei Vorhandensein von
Infertilitdt mit 1,9 (95 %-CI: 1,3-2,7)
bewertet, bei Verwendung von , fertility
drugs* mit 4,0 (95 %-CI: 1,1-13,9). In
einigen Fall-Kontroll- und Kohorten-
studien wurde gepriift, ob das Risiko
durch die Anwendung von Clomiphen
bzw. Gonadotropinen erhoht ist [3, 6, 10,
11]. Das Risiko nach Anwendung der
Medikamente ist um den Faktor 3-4
erhoht! Unklar bleibt, ob dies auf eine
biologische Wirkung von Gonadotropi-
nen bzw. Clomiphen zuriickzufiihren ist,
oder ob die intensivere Untersuchung
infertiler Frauen den Effekt bedingt. Die
Datenlage bleibt allerdings inkongruent:
Eine aktuelle spanische Fall-Kontroll-
Studie wiederum, in der 42 Frauen mit
Borderlinetumoren mit 257 Frauen mit
benignen Ovarialbefunden verglichen
wurden, zeigte weder hinsichtlich der
Infertilitdt (14,3 vs. 27,2 %) noch hin-
sichtlich der verwendeten Substanzen
(Clomiphen: 9,5 vs. 6,2 %; Gonado-
tropin: 7,1 vs. 10,1 %) oder der Anzahl
der Therapiezyklen einen Unterschied.
Diese Arbeit konnte auch keine Assozia-
tion fiir ein vermehrtes Auftreten von
Borderlinetumoren des Ovars nach
Clomiphen- oder Gonadotropin-Thera-
pie feststellen [12].

Endometriumkarzinom

Eine israelische Fall-Kontroll-Studie
[13] konnte keinen Zusammenhang zwi-
schen einer ovariellen Stimulations-
therapie und einem erhohten Risiko fiir
das Endometriumkarzinom feststellen.
Es wurden 128 Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom 255 Patientin-
nen in der Kontrollgruppe gegeniiberge-
stellt. Sieben Patientinnen in der ersten
(5,5 %) und 10 in der Kontrollgruppe er-
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hielten eine Sterilitdtstherapie (OR 1,4;
95 %-CI: 0,47-4,2). Als Risikofaktoren
wurden Infertilitdt, Nulliparitit, Adipo-
sitas sowie europiische/amerikanische
Abstammung gefunden. Benshushan et
al. bestitigten in dieser Arbeit den pro-
tektiven Effekt von hormonellen Kon-
trazeptiva in Bezug auf das Entstehen
von Endometriumkarzinomen. Althuis
et al. [14] untersuchten in einer Kohor-
tenstudie von 8431 Frauen das Risiko fiir
das Auftreten eines Endometriumkarzi-
noms bei Infertilitit mit einer Clomi-
phentherapie im Rahmen der Sterilitits-
therapie (Therapiezeitraum 1965-1988).
Dabei traten insgesamt 39 Endometri-
umkarzinome auf. Das Endometrium-
karzinomrisiko unter Clomiphen war
erhoht (RR 1,79; 95 %-CI: 0,9-3,4).
Dieser Effekt war dosisabhingig und
stieg mit der Clomiphen-Dosierung
(> 900 mg: RR 1,93; 95 %-CI: 0,9-4,0).
Die Anzahl der Zyklen (= 6 Zyklen: RR
2,16; 95 %-CI: 0,9-2,5) und die Zeit-
spanne zur initialen Anwendung (Fol-
low-up >20a: RR 2,50; 95 %-CI: 0,9-
7,2) erhdhten das Risiko ebenfalls. Wei-
tere Risikofaktoren fiir die Entwicklung
eines Endometriumkarzinoms waren
Nulligraviditidt sowie Adipositas bzw.
deren Kombination (RR 12,52; 95 %-
CI: 1,5-108). Als Schlussfolgerung aus
diesem Ergebnis konnte Clomiphen das
Risiko fiir die Entwicklung eines Endo-
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metriumkarzinoms (moglicherweise do-
sisabhingig) erhohen.

Mammakarzinom

Eine israelische Fall-Kontroll- und
Kohortenstudie [15] liefert teils wider-
spriichliche Ergebnisse. Obwohl bei
Infertilitit oder nach Sterilititstherapie
kein erhohtes Brustkrebsrisiko gezeigt
werden konnte, haben infertile Frauen
unter Einsatz von Clomiphen ein erhoh-
tes Mammakarzinomrisiko (OR 2,7;
95 %-CI: 1,3-5,7). Diese Arbeit zeigte
auch eine Erhohung des Brustkrebsrisi-
kos nach einer erhohten Anzahl an The-
rapiezyklen (OR 2,2; 95 %-CI: 1,0-4,8).
Eine weitere Kohortenstudie [16] an
12.193 infertilen Frauen (insgesamt 292
in situ und invasive Karzinome, 155.652
Personenjahre) zeigte bei infertilen Pati-
entinnen eine signifikant erhohte Rate an
Brustkrebs (SIR 1,29; 95 %-CI: 1,1-
1,4). Innerhalb dieser Kohorte konnte
allerdings kein wesentlicher Unterschied
des RR in Abhingigkeit von der erhalte-
nen Substanz (Gonadotropine: RR 1,07
und Clomiphen: RR 1,02), der Dosie-
rung oder der Anzahl der Therapiezy-
klen festgestellt werden. Bei einem Fol-
low-up von > 20 a zeigte sich ein leicht,
jedoch nicht signifikant erhohtes Risiko
fiir Mammakarzinome, wobei invasive
Karzinome 20 a nach einer Clomiphen-
therapie signifikant hédufiger auftraten

(RR 1,60; 95 %-CI: 1,0-2,5). Eine pros-
pektive Kohortenstudie [17] mit der
grofften Fallzahl (n = 116.671) zeigt
wiederum, dass das Brustkrebsrisiko bei
Infertilitdt reduziert ist (Hazard Ratio
[HR] 0,75; 95 %-CI: 0,59-0,96). Das
niedrigste Risiko, an Brustkrebs zu er-
kranken, hatten in dieser Studie Frauen
nach einer Clomiphentherapie (HR 0,60;
95 %-ClI: 0,42-0,85). In einer ddnischen
Kohortenstudie [18] bei 54.362 inferti-
len Frauen mit einer Sterilitdtstherapie
(Therapiezeitraum 1963-1998) konnte
gezeigt werden, dass der Effekt der Ovu-
lationsinduktoren auf das Brustkrebs-
risiko ein marginaler zu sein scheint.
Clomiphen, Gonadotropine, HCG und
GnRH inderten die Inzidenz des Mam-
makarzinomrisikos nicht signifikant
(insgesamt 331 Mammakarzinome in
der Kohorte). Lediglich Progesteron
bzw. Gonadotropin bei Nulliparae
scheint das Brustkrebsrisiko zu erhohen
(RR 3,36; 95 %-CI: 1,3-8,6 bzw. RR
1,69; 95 %-CI. 1,03-2,77). In dieser
Studie, in der die Gruppen im Ubrigen
nach Paritit adjustiert wurden, konnte
fiir alle 5 untersuchten Therapiegruppen
keine Verdnderung des Brustkrebsrisi-
kos in Abhingigkeit des Zeitintervalls
seit der ersten Gabe sowie der Anzahl
der Therapiezyklen gezeigt werden.
Wenn man Mammakarzinome nach
einer Sterilititstherapie (n = 40) mit
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wihrend der Schwangerschaft aufgetre-
tenen (n = 23) und pridmenopausalen
Mammakarzinomen (n = 201) hinsicht-
lich der prognostischen Kriterien ver-
gleicht, hatten Mammakarzinome nach
Sterilitdtstherapie ein signifikant hohe-
res Grading (p < 0,0002), Tumorstadium
(p <0,005), und waren signifikant haufi-
ger hormonrezeptornegativ (p < 0,03).
Zudem traten die aggressiveren Tumo-
ren signifikant hédufiger innerhalb der
ersten 2 Jahre nach Sterilititstherapie
(p <0,05) auf und das rezidivfreie Uber-
leben war nach einem Follow-up von
43 Monaten sowohl in der Gruppe der
Karzinome nach Sterilititstherapie als
auch in der Gruppe der Karzinome wéh-
rend der Schwangerschaft signifikant
erniedrigt (jeweils p < 0,01). Fiir das
Gesamtiiberleben war jedoch lediglich
das Tumorstadium statistisch signifikant
Prognosefaktor (p < 0,0001).

Malignes Melanom und andere
Malignome

Eine australische Kohortenstudie [19]
konnte kein erhohtes Risiko fiir ein mali-
gnes Melanom bei infertilen Frauen fest-
stellen (SIR 0,89; 95 %-CI: 0,54-1,48);
auch mit Einsatz von Clomiphen oder
Gonadotropinen. Lediglich bei Frauen
mit infertilen Partnern, die mit HMG
oder Clomiphen behandelt wurden, trat
ein erhohtes Risiko fiir ein malignes
Melanom auf (OR 3,17; 95 %-CI: 1,01-
9,98). Patientinnen mit zwei oder mehr
Zyklen HMG (OR 0,23; 95 %-CI: 0,07-
0,84) oder Clomiphen (OR 0,27; 95 %-
CI: 0,08-0,94) hatten im Vergleich zu
Patientinnen mit nur einem oder keinem
Zyklus eine signifikant niedrigere Inzi-
denz fiir ein malignes Melanom. Diese
Daten zeigen eine positive Assoziation
zwischen dem Einsatz von Ovulations-
induktoren und malignen Melanomen
bei Frauen von infertilen Partnern und
eine negative Assoziation beziiglich der
niedrigen Dosierung der Substanzen.
Eine weitere Kohortenstudie [20] von
Rossing et al. (n = 3837 infertile Frauen)
konnte ebenfalls kein erhohtes Risiko
fiir maligne Melanome bei infertilen
Frauen feststellen (SIR 1,8; 95 %-CI:
0,9-3,1). Althuis et al. [21] bestitigten
dies ebenfalls, allerdings konnte im Ver-
gleich zu den beiden oben genannten
Studien kein Zusammenhang zwischen
dem Karzinomrisiko und der Clomi-
phen-Dosierung oder der Anzahl der
Zyklen festgestellt werden. Nur bei Nul-
liparae konnte nach Clomiphen-, nicht

jedoch nach Gonadotropintherapie, ein
leicht erhohtes Risiko fiir das Auftreten
eines malignen Melanoms festgestellt
werden (RR 2,00; 95 %-CI: 0,9-4.,6).

Ahnliche Ergebnisse fanden Althuis et
al. [21] auch fiir das Schilddriisenkarzi-
nom nach Clomiphentherapie bei Nulli-
parae (RR 4,23; 95 %-CI: 1,0-17,1). Bei
der Betrachtung der gesamten Kohorte
(n = 8422 infertile Frauen) konnte je-
doch kein erhohtes Risiko fiir das Auf-
treten eines Schilddriisenkarzinoms (RR
1,42; 95 %-CI: 0,5-3,5), eines Zervix-
karzinoms (RR 1,61; 95 %-CI: 0,5-4,7)
oder Kolonkarzinoms (RR 0,83; 95 %-
CIL: 0,4-1,9) nach Clomiphentherapie
(dosisunabhingig) festgestellt werden
[21].

AbschlieBende Bewertung
(Abb. 1a)

Zusammenfassend ist eine eindeutige
Aussage zum Malignomrisiko nach
Anwendung von Ovulationsinduktoren
nicht moglich.

Das erhohte Ovarialkarzinomrisiko nach
der Anwendung von Clomiphen oder
Gonadotropin scheint eher auf die Infer-
tilitdt selbst als auf ihre medikamentdse
Behandlung zuriickzufiihren sein, vor
allem bezogen auf den Bordeline-Ovari-
altumor. Sicherheitshalber sollten je-
doch nicht mehr als 6 Clomiphen-Zy-
klen durchgefiihrt werden.

Hinsichtlich des Endometriumkarzinom-
risikos zeigen die Studien gegensitzli-
che Resultate, auch hier ist eine eindeuti-
ge Bewertung nicht moglich. Clomiphen
konnte aber auch hier eine dosis- und
zeitabhingige Rolle spielen.

Die Arbeiten iiber das Mammakarzi-
nomrisiko sind ebenso unterschiedlich
zu bewerten, es wurde tiber leichte Risi-
kosteigerungen als auch Risikoreduk-
tionen berichtet.

Die Datenlage in Studien zum Risiko
von Melanomen, Schilddriisenkarzino-
men und kolorektalen Karzinomen ist
begrenzt.

Somit ist derzeit keine eindeutige Stel-
lungnahme zum Risiko der untersuchten
Malignome nach Anwendung von Ovu-
lationsinduktoren moglich. Eine deutli-
che Risikosteigerung ist kurzfristig nicht
vorhanden!

W 2. Ist das Karzinomrisiko
bei Verwendung der assis-
tierten Reproduktionstech-
niken (ART) - IVF/ICSI -
erhoht?

OMEGA-Studie

Klip et al. [22] behandelten in der be-
kannten OMEGA-Studie die Fragestel-
lung, ob Frauen (und deren Kinder), die
sich einer ART unterziehen, ein erhdhtes
Risiko fiir Ovarial-, Mamma-, Endome-
triumkarzinom bzw. andere hormonab-
hingige Tumore haben. Als Vergleichs-
gruppe diente eine subfertile Gruppe von
Frauen, die nie eine ART hatten. Im
Detail wurden 19.840 IVF-Patientinnen
mit mindestens einem abgeschlossenen
IVF-Versuch zwischen 1983 und 1995
untersucht und mit 6588 subfertilen
Frauen ohne vorherige IVF-Behandlung
(1980-1995) verglichen. Da die Kon-
trollgruppe eine dhnliche Verteilung der
Subfertilitit wie die IVF-Gruppe zeigte,
folgerten die Autoren [22, unveroffent-
lichte Daten], dass das IVF-Klientel kein
erhohtes Risiko fiir ein Mammakarzi-
nom im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung hat.

Interessanterweise fand sich ein erhéh-
tes Endometriumkarzinomrisiko sowohl
in der IVF- (SIR 4,5; 95 %-CI: 1,7-9,9)
als auch in der Kontrollgruppe (SIR 4,7;
95 %-CI: 1,7-10,3). Da sich das Risiko
in beiden Gruppen erhoht zeigt, ist der
Grund dafiir wahrscheinlich in der Sub-
fertilitit selbst zu suchen!

Hinsichtlich des ebenfalls untersuchten
Opvarialkarzinoms fand sich kein erhGh-
tes Risiko nach IVF (SIR 1,3; 95 %-CI:
0,8-2,0).

Allerdings war das Risiko fiir Border-
line-Ovarialtumore in der IVF-Gruppe
innerhalb eines Jahres (RR 10,0; 95 %-
CI: 2,5-23,7) und nach 5 Jahren erhoht
(RR 4,8; 95 %-CI: 2,4-8,5), obwohl die
Fallzahl in der Kontrollgruppe gering
war! Das erhohte Risiko scheint einen
Zusammenhang mit IVF aufzuweisen!

Endometriose ist ein Risikofaktor fiir
das Ovarialkarzinom und zeigte keinen
Zusammenhang mit IVF (RR 4,9; 95 %-
CI: 1,0-14,0).
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AbschlieBende Bewertung
(Abb. 1b)

Das erhohte Risiko fiir Endometrium-
karzinome ist wahrscheinlich ein ur-
sdchliches, das in der Diagnosestellung
der Infertilitdt zu suchen ist. Das ebenso
erhohte Risiko fiir Borderline-Ovarial-
tumore scheint einen Zusammenhang
mit IVF aufzuweisen! Endometriose ist
ein Risiko fiir das Ovarialkarzinom und
zeigt keinen Zusammenhang mit IVF.

B 3. Gibt es ein primar erh6h-
tes Risiko aufgrund der er-
stellten Diagnose bei uner-
fiilltem Kinderwunsch?

Drei wesentliche Diagnosestellungen
sind zu diskutieren:

1. Polyzystisches Ovarsyndrom (PCOS)
2. ,,Unexplained infertility*

3. Endometriose

PCOS

In einer Fall-Kontroll-Studie [23] mit
allerdings sehr geringer Fallzahl (7 vs.
24) wurde ein erhohtes Risiko fiir die
Entstehung eines Ovarialkarzinoms
diskutiert (RR 2,5; 95 %-CI: 1,1-5,9).
Andererseits wurde von Pierpoint et al.
[24] die Wahrscheinlichkeit unter obiger
Diagnose, an einem Ovarialkarzinom zu
sterben, als eher gering eingeschitzt
(SMR 0,39; 95 %-CI: 0,01-2,17). In
dieser Arbeit wurde auch das standardi-
sierte Mortalititsrisiko fiir andere gyni-
kologische Karzinome als nicht wahr-
scheinlich eingestuft (SMR 0,91; 95 %-
CI: 0,60-1,32), fiir Mammakarzinome:
SMR 1,48; 95 %-CI: 0,79-2,54.

Das Risiko, ein Endometriumkarzinom
zu entwickeln, wird durch Faktoren wie
Adipositas, Infertilitdt, Nulliparitédt so-
wie eine Ostrogenlangzeittherapie ohne
Gestagenopposition positiv beeinflusst.
Eine amerikanische Fall-Kontroll-Stu-
die aus dem Jahr 1977 [25] konnte bei
friither Menarche (< 12 a) das RR mit 1,6
und bei spidter Menopause (> 52 a) mit
2,4 bewerten. Infertilitit per se ergibt ein
RR von 2,0 [26]. Coulam et al. [27]
stuften in einer Kohortenstudie an 1270
Patientinnen mit ,,chronic anovulation
syndrome* das RR fiir die Entwicklung
eines Endometriumkarzinoms mit 3,1
(95 %-CI: 1,1-7,3) ein. Laut Meinung
der Autoren sei dies auf ,,abnormal lev-
els of unopposed oestrogen® zuriickzu-
fiihren.

120 J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (3)

Unexplained infertility

Wie bereits oben erwéhnt, wurde 1971
von Fathalla [1] die ,,incessant ovula-
tion als moglicher Faktor fiir die Risi-
koerhohung, an einem Ovarialkarzinom
zu erkranken, diskutiert. Wahrscheinlich
spielen Gonadotropin und Ovulationen
mit den daraus resultierenden Reparatur-
vorgidngen im Oberflichenepithel eine
Rolle in der Karzinogenese. Infertilitit,
Nulliparitit, friihe Menarche und spite
Menopause erhohen das Ovarialkarzi-
nomrisiko. Weiters reduzieren orale
Kontrazeptiva durch die Senkung der
Gonadotropinspiegel und Hemmung der
Ovulation das Risiko deutlich [2]. In
einer australischen Kohortenstudie [4]
wurde bei Frauen mit ,,unexplained in-
fertility*, unabhéngig von einer IVF-
Therapie, in Relation zu Frauen mit be-
kannter Infertilititsursache ein signifi-
kant erhohtes Ovarialkarzinomrisiko
(RR 19,19; 95 %-CI: 2,23-165,0) und
Uteruskarzinomrisiko (RR 6,34; 95 %-
CI: 1,06-38,0) festgestellt. Auch Ness et
al. [6] konnten ein erhohtes Ovarial-
karzinomrisiko bei Frauen mit fehlender
Infertilitdtsursache aufzeigen.

Endometriose

In derselben Arbeit [6] konnte auch die
Endometriose als Risikofaktor fiir das
Ovarialkarzinom bestitigt werden (OR
1,73; 95 %-CI: 1,10-2,71). Das syn-
chrone Auftreten von Endometriose mit
endometroidem und klarzelligem Ova-
rialkarzinom legt die Vermutung nahe,
dass es zu einer Transformation von En-
dometriosezellen in Tumorzellen kom-
men konnte [28]. Endometriose und
Infertilitit werden als unabhingige Risi-
kofaktoren bewertet [29]. Dieselbe Aus-
sage wird auch von der OMEGA-Stu-
diengruppe getitigt [22].

AbschlielRende Bewertung
(Abb. 1c¢)

Adipositas, Infertilitdat, Nulliparitit so-
wie ,,abnormal levels of unopposed
oestrogen*, alles Faktoren, die auch
beim PCOS eine Rolle spielen, erhéhen
das Endometriumkarzinomrisiko.

Andererseits steigern Infertilitit (vor
allem ohne endokrinologische Kausali-
tat), Nulliparitit, friihe Menarche, spite
Menopause das Ovarialkarzinomrisiko.
Als ursdchlich werden die ,,incessant
ovulation® und die damit verbundenen
Reparaturvorgénge im Oberfldchenepi-
thel des Ovars angegeben. Frauen mit

,sunexplained infertility” haben daher
ein mogliches erhohtes Risiko, an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken. Auch ein
erhohtes Risiko fiir Uteruskarzinome
wird in der Literatur angegeben.

Die Endometriose per se stellt ebenfalls
ein Risiko fiir die Entwicklung eines
Ovarialkarzinoms dar.
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