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Abstract

v

Because of the heterogeneity in the definition of
chemotherapy-induced amenorrhea (CIA) there
are distinct differences in the literature with re-
gard to its incidence as well as its dependence on
various influencing factors. The occurrence of CIA
varies greatly depending on the applied chemo-
therapy. The pathogenesis of CIA is especially
based on a reduction of ovarian reserves. Various
sonographic and biochemical factors can be used
to exclude or confirm CIA. This is particularly im-
portant when an endocrine therapy with tamoxi-
fen is not possible and the use of aromatase inhib-
itors is under consideration. CIA and especially
the frequently thereby resulting early menopause
can lead to pronounced restrictions in the quality
of life of the affected patients, not least due to the
resulting infertility. On the other hand, various
studies have shown that CIA may have a positive
prognostic significance. Thus, the identification
of measures to prevent CIA (for example, through
the use of GnRH analogues) is of particular impor-
tance.

Zusammenfassung

v

Aufgrund der Heterogenitdt in der Definition der
chemotherapieinduzierten Amenorrhé (CIA) be-
stehen deutliche Unterschiede in der Literatur
bez. ihrer Haufigkeit sowie der Abhdngigkeit von
verschiedenen Einflussfaktoren. Das Auftreten
einer CIA variiert deutlich in Abhdngigkeit von
der angewandten Chemotherapie. Pathogene-
tisch liegt der CIA insbesondere eine Reduktion
der ovariellen Reserve zugrunde. Verschiedene
Ultraschall- und biochemische Faktoren kénnen
zum Ausschluss bzw. zur Feststellung einer CIA
verwendet werden. Dies ist insbesondere dann
wichtig, wenn eine endokrine Therapie mit Ta-
moxifen nicht méglich ist und der Einsatz von
Aromatasehemmern erwogen wird. Eine CIA und
insbesondere die daraus haufig resultierende vor-
zeitige Menopause konnen zu einer deutlichen
Einschrankung der Lebensqualitit der betrof-
fenen Patientin, nicht zuletzt durch die resultie-
rende Infertilitdt fithren. Andererseits haben ver-
schiedene Studien zeigen konnen, dass der CIA
eine positive prognostische Bedeutung zukom-
men konnte. Daher kommt der Identifikation von
Mafnahmen zur Vermeidung einer CIA (bei-
spielsweise durch den Einsatz von GnRH-Ana-
loga) ein besonderer Stellenwert zu.

Introduction

v

About 25% of all breast cancers are diagnosed in
premenopausal women and about 15% occur in
women under 45 years of age [1-3]. With the in-
creasing survival rates of (premenopausal) pa-
tients with breast cancer the long-term conse-
quences of oncological therapy are gaining in im-
portance [4-6]. Accordingly, increasing numbers
of studies are focusing on the recognition, treat-
ment and prevention of chemotherapy-associated
late sequelae [7]. One of the consequences of che-
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Einleitung

v

Etwa 25% der Mammakarzinome werden bei pra-
menopausalen Patientinnen diagnostiziert und etwa
15% treten bei Frauen vor dem 45. Lebensjahr auf [1-
3]. Mit den steigenden Uberlebensraten von (pri-
menopausalen) Patientinnen mit Mammakarzinom
sind Langzeitfolgen der onkologischen Therapie be-
sonders wichtig geworden [4-6]. Folglich widmet
sich eine zunehmende Anzahl an Studien der Erken-
nung, Behandlung und Prdvention von chemothera-
pieassoziierten Spdtfolgen [7]. Eine der Folgen einer
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motherapy in premenopausal women is the onset of chemother-
apy-associated amenorrhea and, possibly also, the occurrence of
an early menopause. Not least because of the increasing number
of women who become pregnant for the first time at the age of
35 years or more, (neo)adjuvant therapy is increasingly being
needed by women of child-bearing age who must then cope with
the threat of infertility [8-10]. On the one hand the unfulfilled
desire for children of young women and on the other hand the
menopausal symptoms arising from long-term hormone deficits
can be additional stress factors. In addition, an early menopause
leads to an increased risk for osteoporosis [11], cardiovascular
diseases [12] and psychosocial problems [13,14]. On the other
hand, a prognostically favorable relevance of chemotherapy-
associated amenorrhea is being discussed.

Nomenclature and Definition of CIA

v

In the literature one finds various terms for the early onset of
menopause caused by the premature termination of ovarian
function: premature ovarian failure (POF), chemotherapy-in-
duced amenorrhea (CIA), primary ovarian insufficiency (POI)
and acute ovarian failure (AOF).

The term amenorrhea describes the lack of a menstrual cycle and
can occur primarily (i.e., without the prior occurrence of a cycle)
or secondarily (i.e., with the prior occurrence of a cycle). The term
menopause describes the 12 months following the last bleeding
and can thus strictly only be determined retrospectively. The
average age for menopause is 51 years (40-60 years) [15]. The
postmenopausal period is characterized by a decline in the estro-
gen level combined with a compensatory increase in FSH; in-
hibin-B and anti-Mullerian hormone (AMH) levels are low [16].
POF or, respectively, POI are names for the premature termina-
tion of ovarian function. Strictly speaking the cause for the termi-
nation of ovarian function in POF is not known, however, in the
broader sense, POF also includes termination of the female cycle
due to a genetic defect on the basis of an autoimmune constella-
tion or iatrogenic factors (i.e., due to surgery, radiotherapy or
cytotoxicity). Chemotherapy-associated amenorrhea describes
the failure of the menstrual cycle as a consequence of chemother-
apy.

The heterogeneity in the definitions of the first-mentioned terms
ultimately represents a decisive barrier to the interpretation of
most studies on this subject. In many studies the absence of men-
strual bleeding is used as an indicator for CIA. Even when a tem-
porary amenorrhea after completion of chemotherapy can be ob-
served in the great majority of premenopausal patients it is in-
deed merely temporary for a significant number of these pa-
tients. Thus, a clear distinction must be made between a pure
CIA and a chemotherapy-induced menopause (CIM). Patho-
genetically, the latter can be a long-term consequence of the for-
mer. If a CIA does not progress to a CIM, menstruation can indeed
start again after varying periods of time. Individual reports de-
scribe the renewed onset of menstruation after as many as 20
years [17].

Epidemiology of CIA

v

Data on the frequency of CIA in the literature cover a wide range
which can be attributed to the heterogeneous definitions of CIA.
In addition, numerous influencing factors with regard to the oc-
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Chemotherapie bei pramenopausalen Patientinnen ist die Auslosung
einer chemotherapieassoziierten Amenorrhé und ggf. Induktion
einer pramaturen Menopause. Nicht zuletzt durch den zunehmenden
Anteil an Frauen, die jenseits des 35. Lebensjahrs erstmalig schwan-
ger werden, trifft eine (neo-)adjuvante Chemotherapie zunehmend
Frauen im reproduktiven Alter, die sich mit einer drohenden Inferti-
litdt auseinandersetzen miissen [8-10]. Einerseits konnen bei jungen
Patientinnen der durch eine vorzeitige Menopause unterbundene
Kinderwunsch und die aus einem langfristigen Hormonentzug resul-
tierenden menopausalen Symptome belastend sein. Nicht zuletzt
fithrt eine verfrithte Menopause zu einem erhohten Risiko fiir eine
Osteoporose [11], kardiovaskuldre Erkrankungen [12] und psycho-
soziale Probleme [13, 14]. Andererseits wird jedoch eine prognostisch
giinstige Bedeutung der chemotherapieassoziierten Amenorrho dis-
kutiert.

Nomenklatur und Definition der CIA

v

In der Literatur finden sich verschiedene Begriffe fiir das verfriihte
Einsetzen einer Menopause verursacht durch das vorzeitige Ausset-
zen der ovariellen Funktion: pramatures Ovarversagen (premature
ovarian failure, POF), chemotherapieinduzierte Amenorrho (CIA), pri-
mdre Ovarialinsuffizienz (POI) und akutes Ovarialversagen (acute
ovarian failure, AOF).

Der Begriff Amenorrh6 beschreibt das Fehlen eines Menstruations-
zyklus und kann primdr (d.h. ohne zuvor bestehenden Zyklus) oder
sekundadr (d.h. nach einem zuvor bestehenden Zyklus) auftreten. Die
Menopause beschreibt die 12 Folgemonate nach der letzen Regelblu-
tung einer Frau und kann aufgrund dessen streng genommen ledig-
lich retrospektiv bestimmt werden. Das mittlere Menopausealter
liegt bei 51 Jahren (40-60 Jahre) [15]. Die Postmenopause ist gekenn-
zeichnet durch einen Abfall der Ostrogenspiegel verbunden mit
einem kompensatorischen Anstieg des FSH; Inhibin-B- und Anti-
Miiller-Hormon-(AMH-)Spiegel sind niedrig [16]. Das POF bzw. die
POI bezeichnen das vorzeitige Aussetzen der ovariellen Funktion.
Streng genommen ist bei einem POF die Ursache fiir das Aussetzen
der Ovarialfunktion nicht bekannt, im weiteren Sinne umfasst das
POF jedoch auch das Aussetzen des weiblichen Zyklus durch einen
genetischen Defekt, auf der Basis einer Autoimmunkonstellation oder
iatrogen (d.h. operativ, radiotherapeutisch oder zytotoxisch). Die
chemotherapieassoziierte Amenorrho (CIA) bezeichnet das Ausblei-
ben des Menstruationszyklus als Folge einer Chemotherapie.

Die Heterogenitdt in der Definition der erstgenannten Begriffe stellt
letztlich auch eine maRgebliche Hiirde fiir die Interpretation der
Mehrzahl der Studien zu dieser Thematik dar. In vielen Studien wird
das Aussetzen der Regelblutung als Indikator einer CIA genutzt. Doch
auch wenn eine voriibergehende Amenorrhé nach Abschluss der
Chemotherapie in der grof3en Mehrzahl primenopausaler Patientin-
nen beobachtet werden kann, ist diese bei einer signifikanten Anzahl
an Patientinnen lediglich voriibergehend. Somit muss deutlich unter-
schieden werden zwischen der reinen CIA und der chemotherapie-
induzierten Menopause (CIM). Pathogenetisch kann letztere die lang-
fristige Konsequenz ersterer sein. Geht eine CIA nicht in eine CIM
iiber, so kann sich die Menstruation nach einem unterschiedlichen
Zeitraum wieder einstellen. Einzelfdlle beschreiben ein Wiederein-
setzen der Mensis auch nach bis zu 20 Jahren [17].
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currence of CIA are known. These include young age at the time
of chemotherapy, doses and duration of chemotherapy or a high
basal follicle count. Thus, the occurrence of CIM in women aged
40 years or less amounts to 20-61%, in women over 40 years che-
motherapy leads in 61-97% of the cases to CIM [18]. Okanami et
al. investigated the incidence of CIA in 66 premenopausal pa-
tients with breast cancer who were treated with anthracycline-
containing (n=17) or, respectively, anthracycline- and taxane-
containing (n=>58) chemotherapies. 87.9% of the patients were
amenorrhetic during the chemotherapy, in 21.2% of the cases
the amenorrhea persisted beyond the duration of the chemother-
apy. Patients who were older than 36 years at the start of the che-
motherapy (97.9%) were significantly more often amenorrhetic
than patients under 36 years (63.2%). Also a persistent amenor-
rhea was diagnosed more frequently in older patients than in
younger ones (27.7 vs. 5.3%). Age at the time of diagnosis proved
to be an independent predictor for amenorrhea under chemo-
therapy in the multivariate correlation analysis [19]. Also in the
course of a retrospective analysis of the NSABP-B30 study, among
others, the impact of age at therapy start on the incidence of CIA
in premenopausal patients was examined. In this sub study pre-
menopausal patients with breast cancer who had received an ad-
juvant sequential chemotherapy with doxorubicin/cyclophos-
phamide and docetaxel were investigated. In total 708 patients
were examined. 83% of the patients reported at least one episode
of amenorrhea lasting for at least 6 months. The rates for the re-
newed onset of menstrual cycles were 45.3, 10.9 and 3.2 % for pa-
tients aged less than 40 years, from 40 to 50 years, and over 50
years, respectively. Patients receiving tamoxifen treatment were
more frequently amenorrhetic (p=0.003) [20].

Reproductive and behavior-associated

risk factors for CIA

In addition, an increased probability for CIA has been described
for patients with a late menarche (> 13 years) and in connection
with nicotine abuse. Abusief et al. studied 431 premenopausal
patients with breast cancer with regard to risk factors for CIA.
The impact of gravidity and parity, age at menarche, age at first
parity, alcohol and nicotine abuse, size and weight as well as
body mass index (BMI) on the occurrence of a persistent CIA were
analyzed [21]. CIA was defined as a persisting amenorrhea of lon-
ger than 6 months after completion of the chemotherapy. The au-
thors demonstrated that an age at menarche of > 13 years in com-
parison to one of 12-13 years was associated with a 2-fold higher
risk of CIA. Also there was a (non-significant) relationship be-
tween an existing nicotine abuse at time point of therapy and
the occurrence of CIA (odds ratio 2.4, 95% confidence interval
[CI] 0.86-6.75). None of the other above-mentioned reproductive
factors was associated with the occurrence of CIA.

Impact of the performed therapy

The highest gonadotoxicity has been described for alkylating
substances. An explanation for this could be that alkylating
agents such as, for example, cyclophosphamide in contrast to
other cytostatic agents do not exhibit any cell cycle specificity
and rather also have a cytotoxic effect on non-proliferating cells
[22]. On the basis of the risks for gonadotoxicity, various chemo-
therapeutic agents were classified into high-risk and low-risk
substances (© Table 1).

Further risk factors are high cumulated doses of drugs. In addi-
tion, it is a topic of discussion if the time point of application of
the chemotherapy (e.g., for example, in the follicular phase of
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Epidemiologie der CIA

v

Die Angaben zur Hdufigkeit einer CIA in der Literatur weisen eine
groRe Spannbreite auf, die auf die heterogene Definition der CIA zu-
riickzufiihren ist. Zudem ist eine Vielzahl von Einflussfaktoren hin-
sichtlich des Auftretens einer CIA bekannt. Zu diesen gehoren junges
Alter zum Zeitpunkt der Chemotherapie, Chemotherapiedosis und
-dauer, Chemotherapiesubstanz oder eine hoéhere basale Follikel-
anzahl. So betrdgt das Auftreten einer CIM bei Frauen unter 40 Jahren
20-61%, bei Frauen tiiber 40 Jahren fiihrt die Chemotherapie in 61—
97% der Fdlle zu einer CIM [18]. Okanami et al. untersuchten die Inzi-
denz der CIA bei 66 primenopausalen Patientinnen mit Mammakar-
zinom, welche mit einer anthrazyklinhaltigen (n=17) bzw. anthra-
zyklin- und taxanhaltigen (n = 58) Chemotherapie behandelt worden
waren. 87,9% der Patientinnen wurden amenorrhoisch wahrend der
Chemotherapie, in 21,2% der Fille persistierte die Amenorrho auch
tiber die Dauer der Chemotherapie hinaus. Patientinnen, die zum
Zeitpunkt des Chemotherapiebeginns dlter als 36 Jahre waren
(97,9%), wurden signifikant 6fter amenorrhoisch als Patientinnen un-
ter 36 Jahren (63,2%). Auch eine persistierende Amenorrhd wurde bei
dlteren Patientinnen ofter diagnostiziert als bei jiingeren Patientin-
nen (27,7 vs. 5,3%). Das Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung er-
wies sich in der multivariaten Korrelationsanalyse als ein unabhangi-
ger Prddiktor fiir die Amenorrho unter Chemotherapie [19]. Auch im
Rahmen einer retrospektiven Analyse der NSABP-B30-Studie wurde
u.a. der Einfluss des Alters bei Therapie auf die Inzidenz einer CIA
pramenopausaler Patientinnen analysiert. In dieser Substudie wur-
den prdmenopausale Patientinnen mit Mammakarzinom untersucht,
die eine adjuvante Sequenzchemotherapie mit Doxorubicin/Cyclo-
phosphamid und Docetaxel erhalten hatten. 708 Patientinnen wur-
den insgesamt untersucht. 83% der Patientinnen berichteten von
mindestens einer Amenorrho-Episode fiir die Dauer von mindestens
6 Monaten. Die Rate an wiederauftretenden Menstruationszyklen lag
bei 45,3, 10,9 und 3,2% fiir Patientinnen im Alter von weniger als 40
Jahren, 40 bis 50 Jahren und mehr als 50 Jahren. Patientinnen mit
einer Tamoxifen-Behandlung wurden hdufiger amenorrhoisch
(p=0,003) [20].

Reproduktive und verhaltensassoziierte

Risikofaktoren fiir eine CIA

Des Weiteren wurde eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir eine CIA fiir
Patientinnen mit spdater Menarche (>13 Jahre) und im Zusammen-
hang mit Nikotinabusus beschrieben. Abusief et al. untersuchten 431
pramenopausale Patientinnen mit Mammakarzinom hinsichtlich von
Risikofaktoren fiir eine CIA. Analysiert wurde der Einfluss von Gravi-
ditdts- und Paritdtsstatus, Alter zum Zeitpunkt der Menarche, Alter
bei Erstparitat, Alkohol- und Nikotinmissbrauch, GroRe und Gewicht
sowie Body-Mass-Index (BMI) auf das Auftreten einer persistieren-
den CIA [21]. Eine CIA wurde definiert als eine persistierende Ame-
norrho > 6 Monate nach Beendigung der Chemotherapie. Die Autoren
konnten zeigen, dass ein Menarchealter von > 13 Jahren im Vergleich
zu einem Alter von 12-13 Jahren mit einer Verdopplung des Risikos
fir eine CIA assoziiert war. Zudem bestand ein (nicht signifikanter)
Zusammenhang zwischen einem zum Zeitpunkt der Therapie beste-
henden Nikotinabusus und dem Auftreten einer CIA (Odds Ratio 2,4,
95 %-Konfidenzintervall 0,86-6,75). Keiner der anderen o.g. repro-
duktiven Faktoren war mit dem Auftreten einer CIA signifikant asso-
ziiert.

Einfluss der durchgefiihrten Therapie

Die hochste Gonadotoxizitdt wurde fiir alkylierende Substanzen be-
schrieben. Eine Erkldrung hierfiir kénnte darin liegen, dass Alky-
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Table 1 Various chemotherapeutic agents grouped according to the risk for
the occurrence of CIA (adapted from [22]).
High risk alkylating » cyclophosphamide
substances: > ifosfamide
» busulphan
» chlorambucil
> melphalan
> chlormethin
> procarbazin
Medium risk platinum: > cisplatin
» carboplatin
anthracycline » doxorubicin
antibiotics:
taxoids: > paclitaxel
> docetaxel
Low risk Vinca alkaloids: > vincristine
> vinblastine
anthracycline > bleomycin
antibiotics:
antimetabolites: > methotrexate

> 5-fluorouracil
> mercaptopurine

the menstrual cycle) [23,24] or also genetic factors [25] can in-
crease the frequency of CIA. There are even indications that the
existence of breast cancer disease per se can influence the risk
for CIA [26,27].

The impact of a taxane supplement, such as paclitaxel or docetax-
el, on the incidence of CIA has not been clarified with certainty.
Several studies have led to the suggestion that the addition of
taxanes may increase the risk for CIA [20,28]. Han et al. examined
a cohort of 122 premenopausal women with breast cancer who
received a neoadjuvant chemotherapy consisting of docetaxel/ca-
pecitabin (TX) or, respectively, doxorubicin/cyclophosphamide
(AC) or an adjuvant anthracycline/taxane-containing sequential
therapy (AC-T) or, respectively an anthracycline-containing che-
motherapy (FAC). The respective CIA rates were 90.2% (TX/AC),
73.5% (AC-T) and 72.1% (FAC, p=0.002). After 3 years the corre-
sponding rates were 66.7, 73.3 and 58.9% (p=0.268). Besides
age, the use of taxanes was an independent predictor for amen-
orrhea after one year (p = 0.002) [29]. Other studies could not re-
produce this effect of taxanes [30,31]. The poor comparability of
these studies due to the differing definitions of CIA, use of endo-
crine therapies, average patient age per study, etc. markedly limit
their meaningfulness.

Also, it has been shown that the performance of a tamoxifen ther-
apy after chemotherapy can lead to a significant increase in the
rate of CIA [16,26]. Abusief et al. examined the above-mentioned
cohort of 431 patients also with regard to the influence of differ-
ent chemotherapies (doxorubicin/cyclophosphamide, followed
by paclitaxel [AC-T]) every 3 weeks or as a dose-dense regime
(every 2 weeks), among others, also in combination with trastuz-
umab. At the time of diagnosis the patients were on average 43
years old (range 25-55 years). 71% of the patients received adju-
vant treatment with tamoxifen. after a median follow-up time of
33 months an increased risk for CIA was observed (i.e., an amen-
orrhea after 6 months, OR 2.34, 95% CI 1.54-3.56, p <0.0001)
[27]. The reason for the potential influence of tamoxifen on the
incidence of CIA or CIM, however, has not been completely clari-
fied. It is assumed that tamoxifen can interfere with a feedback
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lanzien wie beispielsweise Cyclophosphamid im Gegensatz zu ande-
ren Zytostatika keine Zellzyklus-Spezifitit aufweisen und vielmehr
auch auf nicht proliferierende Zellen zytotoxisch wirken [22]. Basie-
rend auf ihrem Gonadotoxizitdtsrisiko werden unterschiedliche Che-
motherapeutika in Hochrisiko- und Niedrigrisiko-Substanzen unter-
teilt (C Tab. 1).

Weitere Risikofaktoren sind hohe kumulative Medikamentendosen.
Zudem wird diskutiert, ob der Zeitpunkt der Chemotherapieapplika-
tion (d.h. bsw. wdhrend der Follikelphase des Menstruationszyklus)
[23,24] oder auch genetische Faktoren [25] die CIA-Frequenz erhd-
hen kann. Zudem bestehen Hinweise darauf, dass auch die Tatsache
des Bestehens einer Mammakarzinomerkrankung per se das Risiko
einer CIA beeinflussen kann [26,27].

Der Einfluss einer Erganzung einer Chemotherapie durch Taxane wie
Paclitaxel oder Docetaxel auf die Inzidenz einer CIA ist nicht abschlie-
Bend gekldrt. Mehrere Studien haben nahegelegt, dass die Hinzunah-
me von Taxanen das Risiko fiir eine CIA erh6hen kénne [20,28]. Han
et al. untersuchten eine Kohorte von 122 pramenopausalen Patien-
tinnen mit Mammakarzinom, die eine neoadjuvante Chemotherapie
mit Docetaxel/Capecitabin (TX) bzw. Doxorubicin/Cyclophosphamid
(AC) oder eine adjuvante anthrazyklin-taxanhaltige Sequenztherapie
(AC-T) bzw. anthrazyklinhaltige Chemotherapie (FAC) erhielten. Die
CIA-Raten lagen bei 90,2% (TX/AC), 73,5% (AC-T) und 72,1% (FAC,
p=0,002). Diese Raten lagen nach 3 Jahren noch bei 66,7, 73,3 und
58,9% (p = 0,268). Die Verwendung von Taxanen war neben dem Alter
ein unabhangiger Pradiktor fiir eine Amenorrh6 nach einem Jahr
(p=0,002) [29]. Andere Studien konnten diesen Effekt der Taxane
nicht nachvollziehen [30,31]. Die geringe Vergleichbarkeit dieser Stu-
dien aufgrund unterschiedlicher Definition der CIA, Verwendung
endokriner Therapien, mittlerem Patientenalter je Studie etc. schran-
ken die Aussagekraft dieser Studien jedoch deutlich ein.

Auch konnte gezeigt werden, dass die Durchfiihrung einer Tamoxi-
fen-Therapie nach einer Chemotherapie zu einer signifikanten Er-
hohung der CIA-Rate fiihrte [16,26]. Abusief et al. untersuchten die
0.g. Kohorte von 431 Patientinnen zudem hinsichtlich des Einflusses
unterschiedlicher Chemotherapien (Doxorubicin/Cyclophosphamid,
gefolgt von Paclitaxel [AC-T]) alle 3 Wochen oder als dosisdichtes
Regime (alle 2 Wochen), u.a. auch in Kombination mit Trastuzumab.
Die Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung durch-
schnittlich 43 Jahre (Spannbreite 25-55 Jahre). 71% der Patientinnen
wurden adjuvant mit Tamoxifen behandelt. Nach einer medianen
Nachbehandlungszeit von 33 Monaten zeigte sich ein erhohtes Risiko
fiir eine CIA (d.h. eine Amenorrhé nach 6 Monaten, OR 2,34, 95 %-KI
1,54-3,56, p<0,0001) [27]. Die Ursache fiir den potenziellen Einfluss
von Tamoxifen auf die Inzidenz einer CIA bzw. CIM ist jedoch nicht
abschliefend gekldrt. Es wird angenommen, dass Tamoxifen mit
einem Feedback-Loop im Bereich des Hypothalamus interferieren
konnte und so einen Einfluss auf die Ostrogensynthese ausiiben
konnte [32].

Pathogenese der CIA

v

Generell sind die Menstruationsfihigkeit und damit die Fertilitdt
einer Frau abhdngig von der Anzahl an Primordialfollikeln in den
Ovarien und der Oozytenqualitdt. Diese Faktoren bezeichnet man als
Ovarialreserve. Zum Zeitpunkt der Geburt sind die Ovarien mit einer
festgelegten Anzahl an inaktiven Primordialfollikeln besetzt, welche
im Laufe des Lebens, d.h. insbesondere in der fertilen Lebensphase
bestandig abnehmen. Im Leben der Frau kommt es somit zu einer ste-
tigen Senkung der Anzahl rekrutierbarer Follikel. Dieses resultiert
wdhrend der menopausalen Transition in einem deutlichen Abfall
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loop in the region of the hypothalamus and thus exert an effect
on estrogen synthesis [32].

Pathogenesis of CIA

v

In general, menstruation ability and thus fertility of a woman de-
pends on the number of primordial follicles in the ovary and the
quality of the oocytes. These factors are known as the ovarian re-
serves. At birth the ovaries are occupied by a fixed number of in-
active primordial follicles which, in the course of life, i.e., espe-
cially in the fertile phase of life, continuously decreases. In the life
of awoman therefore, there is a continuous decrease in the num-
ber of recruitable follicles. During the menopausal transition this
results in pronounced decrease in the estradiol level. In contrast
to this the estrogen level remains practically stable as a conse-
quence of the peripheral aromatase activity in fatty tissue. The
FSH level increases in a compensatory manner.

If an early menopause occurs, for example, in the sense of CIM or,
respectively, CIA due to chemotherapy, this is on the one hand at-
tributable to an accelerated aging process of the steroid-synthe-
sizing cells (e.g. follicular epithelial and theca cells), while on the
other hand chemotherapy can lead to the induction of apoptosis
in primordial follicles [3, 15,33]. Depending on the fraction of ap-
optotic primordial follicles either merely a CIA arises or in the fur-
ther course a CIM develops [31]. The threshold value of affected
primordial follicles that results in a CIM is not known and prob-
ably varies from patient to patient.

Even when the ovarian reserves decrease with increasing age, age
alone is by no means a reliable correlate. The identification of re-
liable predictors is thus of particular importance. The anti-Mul-
lerian hormone (AMH) is produced by follicular epithelial cells
[34,35]. Accordingly, serum AMH levels reflect the number of re-
cruitable primordial follicles. During chemotherapy a decline in
the AMH level can be observed, this is much more pronounced
than the declines in the estradiol and inhibin-B levels. At the be-
ginning of chemotherapy the AMH level can thus be considered
as a potential biomarker for the ovarian reserves [36].

Diagnostics of CIA

v

POl is defined as the absence of menstruation for 3 months and
the 2-fold determination of high FSH (> 40 IU/L) and low estradiol
(<10 pg/mL) levels at an interval of at least one month in women
<40 years old [15]. For the diagnosis of ovarian failure, 2 consec-
utive determinations of follicle-stimulating hormone (FSH) with
values above 40 mIU/mL independent of the presence of men-
strual bleeding are needed. Accordingly, an amenorrhea is found
in the great majority of cases. In addition there may also be a ma-
millary secretion as a result of an elevated prolactin level as sign
of a dysfunction of the hypothalamic-hypophyseal-ovarian axis,
weight changes, general weakness and hirsutism on the basis of
an elevated androgen level.

The diagnostic procedure for CIA includes determination of the
ovarian reserves and measurement of (peri-)menopausal hor-
mone constellations. As a consequence of the falling estradiol lev-
el increases in the FSH and, to a lesser degree, the LH levels occur.
Furthermore, the inhibin-B and AMH levels decline significantly
(CTable 2).
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der Ostradiolspiegel. Im Gegensatz dazu bleiben die Ostrogenspiegel
nahezu stabil als Folge der peripheren Aromataseaktivitdt im Fett-
gewebe. Kompensatorisch steigen die FSH-Spiegel.

Kommt es vorzeitig zu einer Menopause, bsw. durch eine Chemothe-
rapie im Sinne einer CIM bzw. CIA, so liegt dieses einerseits an einem
beschleunigten Alterungsprozess der Steroidhormon synthetisieren-
den Zellen (d.h. der Granulosa- und Thekazellen), andererseits kann
eine Chemotherapie zu einer Apoptoseinduktion in Primordialfolli-
keln fiithren [3,15,33]. Abhdngig von der Fraktion apoptotischer Pri-
mordialfollikel resultiert entweder lediglich eine CIA oder es kommt
im weiteren Verlauf zu einer CIM [31]. Der Schwellenwert betroffener
Primordialfollikel, die in einer CIM resultieren, ist nicht bekannt und
vermutlich von Patientin zu Patientin unterschiedlich.

Auch wenn die ovarielle Reserve mit steigendem Alter abnimmt, ist
das Alter bei Weitem kein zuverldssiges Korrelat hierfiir. Der Identifi-
kation von zuverldssigen Prddiktoren kommt daher eine besondere
Bedeutung zu. Das Anti-Miiller-Hormon (AMH) wird durch die ova-
rialen Granulosazellen produziert [34,35]. Folglich spiegeln Serum-
AMH-Spiegel die Nummer der rekrutierbaren Primordialfollifel wi-
der. Wahrend einer Chemotherapie kann ein Abfall der AMH-Spiegel
beobachtet werden, der durchaus stirker ist als der Abfall der Ost-
radiol- und Inhibin-B-Spiegel. Der AMH-Spiegel zu Beginn der Che-
motherapie kann daher als potenzieller Biomarker fiir die ovarielle
Reserve angesehen werden [36].

Diagnostik der CIA

v

Eine POl ist definiert als das Ausbleiben einer Mensis von 3 Monaten
und der 2-maligen Bestimmung von hohem FSH (> 40 [U/I) und nied-
rigem Ostradiol (< 10 pg/ml) im Abstand von mindestens einem Mo-
nat bei Frauen <40 Jahren [15]. Zur Diagnose eines ovariellen Ver-
sagens dient die Bestimmung von 2 konsekutiven Bestimmungen
des follikelstimulierenden Hormons (FSH) mit Werten von mehr als
40 mIU/ml unabhdngig von dem Vorliegen einer Menstruationsblu-
tung. Dennoch findet sich in der {iberwiegenden Zahl der Fille eine
Amenorrhé. Zudem kann es zu einer Mamillensekretion als Folge er-
hohter Prolaktinspiegel als Ausdruck einer Stérung der hypothala-
misch hypophysar-ovariellen Achse, Gewichtsinderung, Leistungs-
schwdche und Hirsutismus auf dem Boden erhohter Androgenspiegel
kommen.

Die Diagnostik der CIA umfasst die Bestimmung der Ovarialreserve
und Messung (peri-)menopausaler Hormonkonstellationen. Als Folge
der abfallenden Ostradiolspiegel kommt es zu einem Anstieg der
FSH- und in einem geringeren Ausmaf$ der LH-Spiegel. Dartiiber hi-
naus fallen Inhibin-B- und AMH-Level signifikant ab (© Tab. 2).

Table 2 Changes as a sign of CIA.

Changes in menstruation cycle
Sonographic findings

» antral follicle count (AFC)

> ovarian volume (OV)
Changes in laboratory values

> early phase FSH T

> estradiol (E2) |

> LH 1T

> inhibin B {

» anti-Mullerian hormone (AMH) |
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<40 years old 40-50 years old 40-50 years old 40-50 years old >50 years old
CIA/amenorrhea CIA CIA and 2-3 years on tamoxifen, i.e. amenorrhea CIA
under tamoxifen i aromatase inhibitor possible due to tamoxifen i

v

FSH<40 IU/L
E2210 pg/mL

v
No aromatase
inhibitor

TAM and|or suppression of ovarian function

Use of aromatase inhibitors alone or in combination being considered

v

Determination of FSH and E2 (estimation of menopausal status)

v

FSH>40 IU/L
E2<10 pg/mL

v

Determination of AMH (ovarian reserves)

v v

Normal AMH Lowered AMH

v v

Aromatase inhibitor
possible, FSH and E2
(every 4 months)

Fig. 1 Practical algorithm for patients with hormone-dependent breast cancer in whom a switch from tamoxifen to aromatase inhibitors is planned.

Indispensable are estradiol/FSH determinations at at least two
different time points at an interval of 4 weeks, a single determi-
nation is not sufficient.

Furthermore, the consideration of influencing factors is essential.
Thus, tamoxifen appears to effect an increase of estrogen and a
fall of FSH levels. Aromatase inhibitors can also influence these
levels. Thus, it has been shown that in postmenopausal women
they can lower estrogen levels and increase FSH levels [37]. In ad-
dition, interactions between not only tamoxifen or, respectively,
its metabolites but also aromatase inhibitors and individual es-
trogen assays have been reported [37]. The definition and evalu-
ation of further reliable biomarkers is thus urgently needed. In
this context, the AMH level [38] or, respectively, AMH and inhib-
in-B levels prior to chemotherapy have been investigated as pre-
dictors of CIA. Thus, AMH levels before the start of a chemother-
apy should allow an estimation of the reproductive potential of
the ovaries as well as the risk of POI [41]. However, none of the
various analyses have as yet justified the determination of the
mentioned biomarkers in daily clinical routine. © Fig. 1 shows a
flow diagram for the recommended procedure for patients with
hormone-dependent breast cancer in whom a switch from ta-
moxifen to aromatase inhibitors (Al) is planned.

Prevention of CIA

v

Against the background of not only preservation of fertility but
also of avoiding a deterioration in the quality of life, impact on
sexuality and maintaining bone and cardiovascular health, the
continuation of ovarian function after chemotherapy is of special
importance.

The assumption of efficacy of gonadotropin-releasing hormone
(GnRH) agonists to avoid the risk of CIA is based on numerous
small, non-randomized studies [42]. On this basis, several ran-
domized studies were performed but ultimately could not uni-
formly confirm this effect. In a Cochrane analysis [43] based on
the evaluation of 4 randomized studies from the years 1987 to
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Unerlisslich ist die Ostradiol/FSH-Bestimmung zu mindestens 2 un-
terschiedlichen Zeitpunkten im Abstand von 4 Wochen, die einmalige
Bestimmung ist nicht ausreichend.

Dariiber hinaus ist das Beachten von Einflussfaktoren unerldsslich. So
scheint Tamoxifen zu einem Anstieg der Ostrogen- und einer Sen-
kung der FSH-Spiegel zu fithren. Aromatasehemmer konnen ebenfalls
diese Spiegel beeinflussen. So konnte gezeigt werden, dass diese bei
postmenopausalen Frauen Ostrogenspiegel senken und FSH-Spiegel
erhéhen konnen [37]. Zudem wurden Interaktionen zwischen so-
wohl Tamoxifen bzw. seinen Metaboliten als auch Aromatasehem-
mern und einzelnen Ostrogenassays beschrieben [37]. Die Definition
und Evaluation von weiteren, zuverldssigeren Biomarkern ist daher
dringend notwendig. In diesem Kontext sind AMH-Spiegel [38] bzw.
AMH- und Inhibin-B-Spiegel vor Beginn der Chemotherapie [39,40]
als Pradiktoren einer CIA untersucht worden. So sollen AMH-Spiegel
vor Beginn der Chemotherapie eine Abschdtzung des Reproduktions-
potenzials der Ovarien sowie des Risikos einer POI erlauben [41]. Kei-
ne der verschiedenen Analysen rechtfertigt jedoch bislang die Be-
stimmung der letztgenannten Biomarker in der tdglichen klinischen
Routine. © Abb. 1 zeigt ein FlieBschema fiir das empfohlene Vorgehen
bei Patientinnen mit hormonabhdngigem Mammakarzinom, bei de-
nen ein Wechsel von Tamoxifen auf Aromataseinhibitoren (AI) vor-
gesehen ist.

Pravention der CIA

v

Vor dem Hintergrund sowohl eines Erhalts der Fertilitdt als auch der
Vermeidung einer Verminderung der Lebensqualitdt, der Beeinflus-
sung des Sexuallebens und dem Erhalt der Knochen- und kardiovas-
kuldren Gesundheit wird dem Erhalt der ovariellen Funktion nach
einer Chemotherapie eine besondere Bedeutung beigemessen.

Die Annahme einer Wirksamkeit von Gonadotropin-Releasing-Hor-
mon-(GnRH-)Agonisten zur Verminderung des Risikos einer CIA ba-
siert auf mehreren kleinen nicht randomisierten Beobachtungsstu-
dien [42]. Vor diesem Hintergrund wurden verschiedene randomi-
sierte Studien durchgefiihrt, die diesen Effekt letztlich jedoch nicht
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2007 the authors concluded that the use of GnRH agonists in pa-
tients of child-bearing age and with the need for chemotherapy
should be carefully assessed. The authors demonstrated that the
intramuscular/subcutaneous administration of GnRH agonists
lead to higher rates of menstruation (RR 1.90, 95% CI 1.30-2.79)
and ovulation (RR 2.70, 95% CI 1.52-4.79). Even when the au-
thors did not find any differences with regard to the resultant
pregnancy rates (RR 0.21, 95% C10.01-4,09), they evaluated these
data as an indication that the use of GnRH agonists should be of-
fered to premenopausal women before chemotherapy [43]. A re-
cent metaanalysis on the basis of 6 randomized studies came to
the conclusion that the use of GnRH agonists increased the
changes for preservation of the ovarian reserves [44].

In contrast, various other studies could not support these find-
ings. In one of the most recent studies, for example, Munster et
al. examined the influence of triptorelin administration during a
neoadjuvant or adjuvant chemotherapy in premenopausal pa-
tients with breast cancer. The patients were stratified according
to age, estrogen receptor status, the use of antihormonal therapy
and the specifically applied chemotherapy regime. Target param-
eter of this randomized study was on the one hand the renewed
onset of menstruation and, on the other hand, the levels of FSH,
inhibin A and Inhibin B. The study was terminated prematurely
because in an interim evaluation of 49 of the planned total of
124 participants no effects were observed. In 90% of the women
in the control group compared to 88% in the therapy group men-
struation started again (p =0.36). Also no significant differences
in the time to the renewed onset of menstruation could be de-
tected (median 5.0 vs. 5.8 months in control vs. treatment arms,
p=0.58). Furthermore, the 2 spontaneously conceived pregnan-
cies that were observed during the study occurred in the control
arm. The above-mentioned hormonal parameters did not differ
significantly between the two study arms [45].

Also in an open, randomized, multicenter study (GBG 37 ZORO)
of the German Breast Group (GBG) the utility of GnRH to prevent
CIA/CIM could not be confirmed. In this study Gerber et al. inves-
tigated the influence of a 4-week administration of goserelin
(3.6 mg s.c.) in parallel to an anthracycline- or anthracycline/tax-
ane-containing neoadjuvant chemotherapy on the preservation
of ovarian function, defined as the renewed onset of two succes-
sive menstruations at an interval of 21-35 days up to 6 months
after termination of the chemotherapy. 60 patients were enrolled
in this study, of whom altogether 53 (88.3%) exhibited amenor-
rhea (93.3% of the patients with vs. 83.3% of the patients without
goserelin). No significant differences could be seen on a compar-
ison of the two study arms with respect to the menstruation rate
after 6 months (70.0% with vs. 56.7% without goserelin;
p=0.284). With the exception of one patient, all other partici-
pants exhibited renewed menstrual cycles after 2 years. Also
there was no significant difference in the time to occurrence of
regular menstrual cycles after chemotherapy (6.8 months with
and 6.1 months without goserelin, p=0.304) [46].

Some aspects of the design and evaluation of the study were sub-
ject to later criticism. Thus, the evaluation of the occurrence of
two successive menstrual cycles as an adequate surrogate for a
recovered ovarian function was questioned. It was also pointed
out that practically all patients showed renewed menstruation
after 2 years and so the necessity for ovarian protection in con-
nection with the used chemotherapy regime was also called into
question. Furthermore, the choice of a maximum age of 47 years
for the patients was considered to be too high [47]. In the light of
all these objections, at present certainly no valid conclusions on
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einheitlich bestdtigen konnten. In einer Cochrane-Analyse [43] basie-
rend auf der Auswertung von 4 randomisierten Studien aus den Jah-
ren 1987 bis 2007 kamen die Autoren zu dem Schluss, dass die An-
wendung eines GnRH-Agonisten bei Patientinnen im reproduktiven
Alter und Notwendigkeit einer Chemotherapie erwogen werden soll-
te. Die Autoren konnte zeigen, dass die intramuskuldre/subkutane
Anwendung von GnRH-Agonisten zu einer erhohten Menstruations-
(RR 1,90, 95%-KI 1,30-2,79) und Ovulationsrate (RR 2,70, 95%-KI
1,52-4,79) fiihrte. Auch wenn die Autoren keine Unterschiede hin-
sichtlich der resultierenden Schwangerschaftsrate aufzeigen konnten
(RR 0,21, 95%-KI 0,01-4,09) so werteten sie diese Daten als Hinweis
darauf, dass primenopausalen Patientinnen vor einer Chemotherapie
die Anwendung von GnRH anzubieten sei [43]. Auch eine neuere Me-
taanalyse auf der Basis 6 randomisierter Studien kommt zu dem
Schluss, dass der Einsatz von GnRH-Agonisten die Chance auf einen
Erhalt der ovariellen Reserve erhoht [44].

Verschiedene Studien hingegen kénnen diese Daten nicht unterstiit-
zen. In einer der aktuellsten Studien bsw. untersuchten Munster et al.
den Einfluss einer Triptorelin-Applikation wadhrend einer neoadju-
vanten oder adjuvanten Chemotherapie bei pramenopausalen Pa-
tientinnen mit Mammakarzinom. Die Patientinnen wurden stratifi-
ziert nach Alter, Ostrogenrezeptorstatus, der Anwendung einer anti-
hormonellen Therapie und dem spezifischen verwendeten Chemo-
therapieregime. Zielparameter dieser randomisierten Studie war
zum einen das Wiederauftreten einer Menstruation sowie anderer-
seits die Spiegel von FSH, Inhibin A und Inhibin B. Die Studie wurde
vorzeitig abgebrochen, da in einer Zwischenauswertung anhand der
Daten von 49 der insgesamt 124 geplanten Studienteilnehmerinnen
kein Effekt zu verzeichnen war. Bei 90% der Frauen in der Kontroll-
gruppe im Vergleich zu 88% in der Therapiegruppe setzte die Mens-
truation wieder ein (p =0,36). Auch in der Zeit bis zum Wiederauftre-
ten einer Menstruation lieR sich kein signifikanter Unterschied er-
kennen (im Median 5,0 vs. 5,8 Monate im Kontroll- bzw. Behand-
lungsarm, p=0,58). Auch wurden die 2 spontan konzipierten
Schwangerschaften, die in der Studie dokumentiert wurden, im Kon-
trollarm beobachtet. Die o.g. hormonellen Parameter verhielten sich
in beiden Studienarmen nicht signifikant unterschiedlich [45].

Und auch in einer offenen, randomisierten, Multicenterstudie (GBG
37 ZORO) der German Breast Group (GBG) konnte der Nutzen von
GnRH zur Vermeidung einer CIA/CIM nicht belegt werden. In dieser
Studie untersuchten Gerber et al. den Einfluss einer 4-wochentlichen
Goserelin-Applikation (3,6 mg s.c.) parallel zu einer anthrazyklin-
oder anthrazyklin-taxanhaltigen neoadjuvanten Chemotherapie auf
den Erhalt der ovariellen Funktion, definiert als das Wiedereinsetzen
zweier aufeinanderfolgender Menstruationen im Abstand von 21-
35 Tagen bis 6 Monate nach Beendigung der Chemotherapie. 60 Pa-
tientinnen wurde in diese Studie eingeschlossen, von denen ins-
gesamt 53 (88,3%) eine Amenorrho zeigten (93,3% bei Patientinnen
mit vs. 83,3% bei Patientinnen ohne Goserelin). Im Vergleich beider
Studienarme konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt wer-
den in Bezug auf die Menstruationsrate nach 6 Monaten (70,0% mit
vs. 56,7% ohne Goserelin; p =0,284). Nach 2 Jahren war mit Ausnah-
me einer Patientin bei allen Studienteilnehmerinnen wieder ein
Menstruationszyklus festzustellen. Auch in der Zeit bis zum Eintreten
eines reguliren Menstruationszyklus nach Chemotherapie zeigte
sich kein signifikanter Unterschied (6,8 Monate mit und 6,1 Monate
ohne Goserelin, p=0,304) [46].

Das Design und die Auswertung der Studie sind in einigen Aspekten
kritisch hinterfragt worden. So wurde die Bedeutung des Auftretens
zweier aufeinanderfolgender Menstruationen als angemessenes Sur-
rogat fiir eine wiederhergestellte Ovarialfunktion infrage gestellt.
Auch wurde darauf hingewiesen, dass nach 2 Jahren nahezu alle Pa-
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the utility of goserelin for the prevention of CIA can be drawn
from the results of the ZORO study.

It remains to be seen whether or not the results of more recent
studies can confirm the utility of GnRH analogues for the preven-
tion of CIA/CIM. Thus, for example, The Prevention of Early Men-
opause study (POEMS) of the Southwest Oncology Group
(SWOG) is again examining the impact of goserelin administra-
tion on the rate of ovarian dysfunctions, the ovarian reserves
and the resultant pregnancy rate in patients with breast cancer.
The enrollment of about 416 patients is planned.

Various protocols for the preservation of fertility in the course of
oncological therapies have been described [48]. Against the back-
ground of the contradictory data situation and the fact that the
use of GnRH agonist is confirmed at least in some metaanalyses,
the working group “fertiPROTEKT”, recommends that “on the ba-
sis of the described data situation on the efficacy of GnRH ago-
nists as ovarian protective agents [...] these drugs should be of-
fered to women undergoing chemotherapy, especially in the case
of the lack of therapeutic alternatives for the preservation of fer-
tility” (www.fertiprotekt.de) [49].

The commission “mamma” of the study group “Gynakologische
Onkologie” (AGO) on the other hand is markedly more reserved
with regard to recommendations for the administration of GnRH
analogues as prophylaxis for POF (www.ago-online.de, © Table
3), however, an influence on the efficiency of chemotherapy of si-
multaneous endocrine alterations cannot be excluded with abso-
lute certainty [50]. Last but not least, the use of GnRH should be
critically and comprehensively discussed with the patients
against this background.

Prognostic Significance of CIA

v

Also not conclusively clarified is the question as to what effect CIA
has on the prognosis of the breast cancer being treated. Various
studies have suggested a prognostic relevance of CIA in premen-
opausal women with breast cancer [51,52].

In a retrospective analysis on the basis of data from the National
Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group (NCIC CTG) study
MA.5 of 442 patients with breast cancer receiving adjuvant che-
motherapy with CMF vs. CEF, Swain et al. investigated the influ-
ence of amenorrhea after 6 or, respectively, 12 months on the re-
currence-free and overall survival of the patients. Even when the
cumulative cyclophosphamide dose in the CMF arm was higher
than that in the CEF arm, a higher amenorrhea rate was seen in

Table 3 Guidelines of the Study Group Gyndkologische Onkologie for the pro-
tection of ovarian function in premenopausal patients under adjuvant chemo-
therapy.

Prophylaxis for ovarian function and preservation of fertility
in premenopausal patients under adjuvant chemotherapy

Oxford|AGO
LoE/GR
CT + GnRHa 1b B =
(GnRHa administration > 2 weeks before chemotherapy)
> HR+ b B -
> HR- 1b B -
(influence of the chemo effect not excluded!)
» counseling on preservation of fertility 4 C +
> preservation of fertility with assisted reprod. therapy 4 C +
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tientinnen erneut eine Menstruation zeigten und somit die Notwen-
digkeit einer ovariellen Protektion im Zusammenhang mit dem ver-
wendeten Chemotherapieregime hinterfragt. Und auch die Wahl
eines Patientinnenalters von maximal 47 Jahre wurde als zu hoch an-
gesehen [47]. Trotz aller dieser Einwdnde kann zum aktuellen Zeit-
punkt aus den Ergebnissen der ZORO-Studie sicherlich kein valider
Hinweis fiir einen Stellenwert von Goserelin in der Prdvention des
CIA abgeleitet werden.

Es bleibt daher abzuwarten, ob die Ergebnisse neuerer Studien den
Stellenwert von GnRH-Analoga zur Pravention einer CIA/CIM belegen
konnen. So untersucht beispielsweise die The-Prevention-of-Early-
Menopause-Studie (POEMS) der Southwest Oncology Group (SWOG)
nochmals den Einfluss einer Goserelin-Applikation auf die Rate ova-
rieller Dysfunktionen, die ovarielle Reserve und die resultierenden
Schwangerschaftsraten bei Patientinnen mit Mammakarzinom. Vor-
gesehen ist der Einschluss von ca. 416 Patientinnen.

Verschiedene Vorgehensweisen zum Erhalt der Fertilitdt im Rahmen
onkologischer Therapien wurden beschrieben [48]. Vor dem Hinter-
grund der widerspriichlichen Datenlage und der Tatsache, dass ein
Nutzen von GnRH-Agonisten zumindest in einigen Metaanalysen be-
legt ist, empfiehlt die Arbeitsgruppe ,fertiPROTEKT*, dass ,aufgrund
der beschriebenen Datenlage zur Wirksamkeit von GnRH-Agonisten
als Ovarialprotektiva [...] diese Medikation dennoch chemotherapeu-
tisch behandelten Frauen, insbesondere bei fehlenden therapeuti-
schen Alternativen zum Fertilitdtserhalt, angeboten werden“ solle
(www.fertiprotekt.de) [49].

Die Kommission ,Mamma*“ der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische
Onkologie (AGO) hingegen ist hinsichtlich der Empfehlung zur Gabe
von GnRH-Analoga zur Prophylaxe eines POF deutlich zuriickhalten-
der (www.ago-online.de, © Tab. 3), denn letztlich kann eine Beein-
flussung der Chemotherapieeffizienz durch die simultane endokrine
Alteration nicht mit letzter Sicherung ausgeschlossen werden [50].
Nicht zuletzt vor diesem Hintergrund sollte der Einsatz von GnRH
mit der Patientin kritisch und ausfiihrlich diskutiert werden.

Prognostische Bedeutung der CIA

v

Ebenso nicht abschlieBend geklart bleibt die Tatsache, inwiefern sich
eine CIA auf die Prognose der behandelten Brustkrebserkrankung
auswirkt. Verschiedene Studien suggerieren eine prognostische Be-
deutung der CIA bei pramenopausalen Patientinnen mit Mammakar-
zinom [51,52].

In einer retrospektiven Analyse auf der Basis von Daten der National-
Cancer-Institute-of-Canada-Clinical-Trials-Group-(NCIC CTG-)Studie
MA.5 von 442 Patientinnen, die wegen eines Mammakarzinoms eine
adjuvante Chemotherapie mit CMF vs. CEF erhalten hatten, unter-
suchten Swain et al. den Einfluss einer Amenorrhé nach 6 bzw. 12 Mo-
naten auf das rezidivfreie bzw. Gesamtiiberleben der Patientinnen.
Auch wenn die kumulative Cyclophosphamid-Dosis im CMF-Arm ho-
her lag als im CEF-Arm, so war im CEF-Arm eine erhohte Amenorrho-
rate nach 6 Monaten zu verzeichnen (relatives Risiko im Vergleich zu
CMF 1,2; 95%-KI 1,0-1,3); nach 12 Monaten zeigte sich kein signi-
fikanter Unterschied. Bei Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem
Mammakarzinom zeigte sich kein signifikanter Einfluss der Ame-
norrhorate nach 6 Monaten auf die Prognose der Patientinnen, nach
12 Monaten zeigte sich jedoch ein signifikant verbessertes rezidiv-
freies Uberleben (Hazard Ratio [HR] 0,51; 95%-KI 0,32-0,82;
p=0,005) und Gesamtiiberleben (HR 0,40; 95%-KI, 0,22-0,72;
p=0,002). Die Autoren schlussfolgerten auf der Basis dieser Daten,
dass die spdte CIA nach 12 Monaten eine prognostische Bedeutung
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the CEF arm after 6 months (relative risk in comparison with CMF
1.2; 95% CI 1.0-1.3); after 12 months no significant differences
were seen. In patients with hormone receptor-positive breast
cancer, there was no significant influence of the amenorrhea rate
after 6 months on the patients’ prognosis, after 12 months, how-
ever, there was a significantly improved recurrence-free survival
(hazard ratio [HR] 0.51; 95% CI 0.32-0.82; p=0.005) and overall
survival (HR 0.40; 95% CI, 0.22-0.72; p=0.002). On the basis of
these data the authors concluded that the late CIA after 12
months could have a prognostic relevance for patients with hor-
mone receptor-positive breast cancer [53].

Also a current report from a Korean research group confirms the
unfavorable prognostic significance of the renewed onset of
menstruation in patients with breast cancer. The authors carried
out a retrospective analysis of the data of 872 patients with
breast cancer. The patients had a median age of 41 years at the
time of diagnosis. In 79.4% of the patients a hormone receptor-
positive breast cancer was diagnosed and the great majority of
these patients received an endocrine therapy with tamoxifen.
The CIA rate was 76.7% (n = 669), defined as the lack of menstru-
ation for at least 6 months. In 51.8% (n=452) of the patients
menstrual bleeding restarted in the course of the follow-up. The
latter was associated with a lower disease-free survival
(p<0.001, independent of hormone receptor status) [54]. It can
be concluded that the efficacy of modern chemotherapy regimes
is due in part to their ovarian suppression and that the generous
and unreflected administration of drugs for ovarian protection is
called into question by the results of the above-mentioned stud-
ies. This should be considered especially against the background
that more and more effective methods for preserving fertility are
becoming available, e.g., cryoconservation of oocytes and ovarian
tissue [55]. It remains to be investigated to what extent ovarian
suppression can increase the efficacy of an adjuvant chemother-
apy in patients who did not become permanently amenorrhetic
under chemotherapy.
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