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Hintergrund Das Meningeom ist der häufigste Zweittumor
nach kranialer Bestrahlung bei Überlebenden von Krebs
im Kindesalter, aber es gibt immer noch Unsicherheiten
hinsichtlich des Ausmaßes der Dosis-Wirkungs-Beziehung,
potenzieller modifizierender Faktoren für das Strahlenrisiko
und der Rolle der Chemotherapie.

Ziel Bewertung des Meningeomrisikos bei Überlebenden
von Krebs im Kindesalter nach Strahlentherapie und Che-
motherapie und Identifizierung möglicher modifizierender
Faktoren des strahlenassoziierten Risikos.

Design, Setting und Teilnehmer Diese internationale Fall-
Kontroll-Studie bündelte Daten aus 4 lokalen Fall-Kon-
troll-Studien von Überlebenden von Krebs im Kindesalter,
die zwischen 1942 und 2000 diagnostiziert und bis 2016
nachbeobachtet wurden. Fälle, bei denen ein Meningeom
nach Therapie diagnostiziert wurde, wurden als Studienteil-
nehmer definiert. Eine Matched-pair-Kontrollgruppe wurde
nach Geschlecht, Alter bei der ersten Krebsdiagnose und
Dauer der Nachsorge gebildet. Die Daten wurden von Juli
2019 bis Juni 2022 analysiert.
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Strahlenexposition Strahlendosis (Gy) am Ort des Menin-
geoms und kumulative Chemotherapiedosen, einschließlich
intrathekaler und systemischer Methotrexatdosen.

Methode Die Hauptauswertungsgröße war die Meningeo-
mentstehung, berechnet aus dem Kreuzproduktverhältnis
Odds Ratios (OR) und der entsprechenden Excess Odds
Ratios pro Gray (EOR/Gy).

Ergebnisse Die Analyse umfasste 273 Überlebende von
Krebs im Kindesalter, die ein Meningeom (Fälle) entwi-
ckelten, und 738 Überlebende ohne Meningeom (Kontrol-
len), mit insgesamt 1011 Personen (mittleres [„interquar-
tile range“, IQR] Alter bei der ersten Krebsdiagnose 5,0
[3,0–9,2] Jahre; 599 [59,2%] weiblich). Die mediane (IQR)
Zeit seit dem ersten Tumor betrug 21,5 (15,0–27,0) Jahre.
Die Erhöhung der Strahlendosis war mit einem erhöhten
Risiko für Meningeome verbunden (EOR/Gy, 1,44; 95%-
CI 0,62–3,61). Es gab keine Hinweise auf eine Abweichung
von der Linearität (P= 0,90). Im Vergleich zu Überleben-
den, die keiner Strahlentherapie ausgesetzt waren, hatten
diejenigen, die Dosen von 24Gy oder mehr erhielten, ei-
ne mehr als 30-fach höhere Wahrscheinlichkeit, ein Me-
ningeom zu entwickeln (OR 33,66; 95%-CI 14,10–80,31).
Die Dosis-Wirkungs-Beziehung war bei Patienten, die im
Alter von 10 Jahren oder älter behandelt wurden, signifikant
niedriger als bei Patienten, die vor dem Alter von 10 Jah-
ren behandelt wurden (EOR/Gy 0,57; 95%-CI 0,18–1,91
vs. 2,20; 95%-CI 0,87–6,31; P für Heterogenität= 0,03).
Das mit Strahlung verbundene Risiko blieb 30 Jahre nach
der Exposition signifikant erhöht (EOR/Gy 3,76; 95%-CI
0,77–29,15). Die Autoren fanden ein erhöhtes Risiko für
Meningeome bei Kindern, die Methotrexat erhalten hatten
(OR 3,43; 95%-CI 1,56–7,57), aber keine Hinweise auf
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung oder Wechselwirkung mit
der Strahlendosis.

Schlussfolgerungen und Relevanz Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass die Meningen insbesondere bei Kindern,
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die vor dem 10. Lebensjahr behandelt werden, sehr strah-
lenempfindlich sind. Die Ergebnisse unterstützen die Redu-
zierung der Ganzhirnbestrahlung in den letzten Jahrzehnten
und die Priorisierung von Ansätzen, die die Strahlenbelas-
tung in gesundem Gewebe für Kinder begrenzen. Die Per-
sistenz eines Risikos für Meningeome auch über 30 Jahre
nach kranialer Strahlentherapie könnte dazu beitragen, ent-
sprechende Richtlinien für die Nachsorge zu modifizieren.

Kommentar

Die Entstehung von Zweittumoren nach Strahlenexposition
ist unverändert ein wichtiger Gegenstand der radioonkolo-
gischen Forschung, insbesondere in der kurativen Therapie
von Tumoren im Kindesalter. Sekundäre ZNS-Tumoren bei
Kindern sind dabei besonders relevant, sie stellen den häu-
figsten Zweittumor nach RT dar [1]. Nach aktuelleren Ana-
lysen liegt das Risiko, ein Meningeom zu entwickeln, bei
ca. 0,3% nach 15 Jahren bzw. bei 6% 40 Jahre nach Primär-
diagnose bzw. Therapie, ohne dass ein Plateau zu erkennen
ist [1, 2]. Aufgrund des geringen Risikos ist es demzufol-
ge unerlässlich, möglichst umfangreiche Patientenkohorten
über einen sehr langen Zeitraum nachzubeobachten. Darü-
ber hinaus sind detaillierte Angaben zur Bestrahlung und
den häufig zusätzlichen intensiven systemtherapeutischen
Behandlungen notwendig, um zu einer sinnvollen Aussage
zu kommen. Diese Anforderungen können die derzeit exis-
tierenden nationalen Krebsregister nicht oder nur unzurei-
chend erfüllen. Aus diesem Grunde ist die Initiative, sich
mit 4 großen internationalen, renommierten Krebszentren
mit umfangreichen Datensätzen zusammenzuschließen, ei-
ne notwendige Grundlage, um eine umfassende, detaillierte
Datenanalyse durchführen zu können. In der Serie konnte
die bereits bekannte Dosis-Wirkungs-Beziehung nach einer
kranialen Bestrahlung belegt werden, besonders bei jungen
Kindern (unterhalb des 10. Lebensjahrs). Das Risiko für ein
Meningeom war, unabhängig von der Bestrahlungsdosis,
gegenüber der Kontrollgruppe um den Faktor 11,02 erhöht.
Bei Dosierungen über 24Gy war das Risiko sogar 30-fach
erhöht. Die Dosis-Wirkungs-Beziehung war linear. Auch
nach Methotrexat war das Risiko für die Entstehung eines
Meningeoms erhöht (um den Faktor 3,43). Weitere poten-
zielle Kofaktoren wie Nachbeobachtungszeitraum und Art
anderer zusätzlicher Chemotherapie zeigten in dieser Ana-
lyse keinen modifizierenden Einfluss, ohne dass eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung nachgewiesen werden konnte.

Die Studie hat verschiedene Stärken und Schwächen. Zu
den Stärken zählen sicher sowohl die große Untersuchungs-
kohorte, aber auch die sehr gründliche statistische Aufar-
beitung der Daten. Als Schwäche ist eine nur abgeschätzte,
ortsaufgelöste Dosisrekonstruktion zu nennen, die sicher-
lich Unsicherheiten birgt. Auch muss postuliert werden,

dass bei unterschiedlichen Primärtumoren unterschiedliche
Nachsorgekonzepte und Bildgebungen erfolgt sein werden.
Unzureichend wurde die Latenzzeit des Auftretens eines
Meningeoms in Abhängigkeit von der Strahlendosis unter-
sucht. In der Publikation von Müller et al. (2012) wur-
den mittlere Latenzzeiten zwischen 10 und 24 Jahren, nach
niedrigen Dosierungen zwischen 35 und 48 Jahren zitiert
[3]. Diese Latenzzeiten könnten jedoch im Kleinkindesalter
auch deutlich unterschritten werden. Im Register für Menin-
geome im Kindesalter (HIT-ENDO) waren interessanter-
weise 3 von 5 Meningeomen atypische bzw. anaplastische
Subtypen, was das Ereignis eines sekundären Meningeoms
auch in Hinblick auf die Prognose noch bedeutsamer macht
[3] Bei Müller et al. hatten alle Kinder übrigens in der Pri-
märtherapie zusätzlich eine intensive Chemotherapie erhal-
ten, ähnlich wie die Kinder in der hier vorliegenden Ana-
lyse. In Bezug auf den Einfluss der Chemotherapie bleibt
es sicher eine wichtige Frage, inwieweit neue Substanzen
sich in Bezug auf Sekundärmalignome auswirken werden.
In der hier vorliegenden Analyse wurden nur „klassische“
Chemotherapeutika untersucht, von denen nur Methotrexat
einen Einfluss auf das Sekundärmalignomrisiko eines Me-
ningeoms gezeigt hat.

Entscheidend ist aber sicher, dass die hier kommentierte
Arbeit wichtige Anhalte dafür liefert, dass gerade bei jun-
gen Kindern auch relativ niedrige Strahlendosen Risiken
bergen, die wir nach unseren Möglichkeiten minimieren
müssen.

Hierzu kann die Protonentherapie hoffentlich einen
wichtigen Beitrag leisten, weswegen insbesondere bei Kin-
dern die Protonentherapie zunehmend eingesetzt wird.
Skeptiker hinterfragten immer wieder, ob denn die für
die Protonentherapie typische Dosiseinsparung im Mittel-
und Niedrigdosisbereich überhaupt einen klinischen Nut-
zen haben würde. Bei einer Reduzierung der Integraldosis
um den Faktor 2–3 durch die Verwendung von Protonen
ergaben die Risikoabschätzungen eine Senkung des Zweit-
tumorrisikos um den Faktor 2–15 – in Abhängigkeit von
verschiedenen Faktoren wie beispielsweise Zielvolumen
oder Alter des Patienten [4, 5].

Aber auch erste klinische Daten ergaben im Rahmen der
SEER Database Anhalte dafür, dass sich die Dosis-Volu-
men-Einsparung durch eine Protonentherapie günstig auf
eine reduzierte Zweittumorrate auswirken konnte [6]. Si-
cherlich am interessantesten in Hinblick auf die Senkung
des Zweittumorrisikos durch Protonen im Vergleich zu pho-
tonenbasierten Radiotherapietechniken ist die 2020 publi-
zierte Arbeit von Xiang et al. [7]. Hierbei wurden mehr
als 450.000 Patienten der National US Cancer Database in
Hinblick auf ihre Zweittumorinzidenz untersucht, welche
XRT, IMRT oder eine PBT erhalten hatten. Die Inzidenz
nach PBT war signifikant niedriger als nach einer RT mit
XRT oder IMRT, wohingegen sich die Risiken von einer
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IMRT vs. einer 3-D-CRT nicht unterschieden. Bei allen
bisher gewonnenen klinischen Belegen wurden nicht nur
Kinder, sondern auch Erwachsene in die Untersuchungen
eingeschlossen. Auch wurden unterschiedliche Zweittumor-
arten, unabhängig von der Empfindlichkeit der Gewebety-
pen, bewertet. Man mag annehmen, dass der Unterschied
des Zweittumorrisikos noch größer sein müsste, wenn es
sich um Kinder und sehr empfindliche Gewebestrukturen
wie offenbar die Meningen handelt.

Mit der vorliegenden Arbeit von Withrow et al. verdich-
ten sich also gerade für kraniale Behandlungen die Hinwei-
se darauf, dass die Protonentherapie für Erkrankungen im
Kindesalter einen hohen Stellenwert hat. Hierfür ist das Er-
gebnis der Autoren, dass die Hirnhäute zu den strahlenemp-
findlichsten Geweben gehören, insbesondere bei Kindern
unter 10 Jahren, ein wichtiges Argument. Die Dosierungen
bei der (Ganz-)Hirnbestrahlung sollten so weit wie mög-
lich abgesenkt werden, und es sind Strahlentherapieansätze
zu verwenden, die die Exposition von gesundem Gewebe
begrenzen. Die Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische Ra-
dioonkologie (APRO) und die Deutsche Gesellschaft für
Radioonkologie (DEGRO) haben folgerichtig die Rolle der
Protonentherapie für kindliche Tumorerkrankungen hervor-
gehoben und die Kindertumoren im kurativen Therapiekon-
zept als gesicherte Indikation für die Nutzung der Protonen-
therapie genannt [8, 9]. Ebenfalls muss aber der Hinweis
der Autoren ernst genommen werden, dass aufgrund des
Auftretens von Meningeomen als Zweittumoren auch nach
30 Jahren eine entsprechende Berücksichtigung in der An-
passung der Nachsorgeprogramme und der nachhaltigen Pa-
tientenaufklärung erforderlich ist, für die wir Strahlenthe-
rapeuten eine große Mitverantwortung haben.

Fazit

Die bekannte Dosis-Wirkungs-Beziehung bei der Entste-
hung eines strahleninduzierten Meningeoms konnte inner-
halb einer umfangreichen und detaillierten, kooperativen
Studie mit 4 großen Zentren nachgewiesen werden. Die be-
kannten langen Latenzzeiten konnten belegt werden. Das
tatsächliche Risiko für ein Meningeom als Zweittumor im
Niedrigdosisbereich kann nach dieser Analyse nicht exakt
abgeschätzt werden. Bei der hier nachgewiesenen Dosis-
Wirkungs-Beziehung vorwiegend bei Kindern unter 10 Jah-
ren empfiehlt es sich, Bestrahlungstechniken einzusetzen,
die optimal eine Reduktion der integralen Dosis im Cere-
brum erreichen. Hierbei nimmt natürlicherweise die Nut-
zung der Protonentherapie gerade bei jungen Kindern mit
ZNS-Tumor eine zunehmend zentrale Rolle ein, worauf
die APRO und DEGRO bereits in ihren Positionspapieren
hingewiesen haben. Trotz zahlreicher Schwächen dieser
Analyse werden die Daten eine wesentliche Säule bilden, an

der sich zukünftige Studien und Nachsorgeprojekte orien-
tieren werden. Die Rolle der Systemtherapien, insbesondere
der neuen Substanzen, bleibt noch zu klären.
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Hintergrund und Ziele Junge Frauen mit einem Mamma-
karzinom („breast cancer“ [BC]) erhalten oftmals eine
intensivere Behandlung mit Chemotherapie. Eine häufige
chemotherapiebedingte Morbidität ist die Unfruchtbarkeit
[1]. Außerdem wird Frauen mit hormonsensiblen Krebs-
arten empfohlen, eine 5–10 Jahre andauernde adjuvante
endokrine Therapie durchzuführen. Dadurch verschiebt
sich das Eintreten einer möglichen Schwangerschaft und
häufig führt dieser lange Zeitraum zu einem natürlichen
Rückgang der Fruchtbarkeit [2].

Brustkrebs ist somit die häufigste Indikation für ei-
ne Fertilitätserhaltung („fertility preservation“ [FP]) bei
Frauen im reproduktiven Alter [3]. Etablierte Methoden
der FP sind die Kryokonservierung von Embryonen (in
Deutschland nicht erlaubt), Eizellen und Eierstockgewebe
[4]. Hierfür werden – wenn es der Zustand der Patientin er-
laubt – kontrollierte Stimulationsbehandlungen („controlled
ovarian stimulation“ [COS]) durchgeführt, um Embryonen
oder Eizellen zu gewinnen. Diese Stimulationsbehandlun-
gen führen im Körper der Frau zu überphysiologischen
Östradiolspiegeln, die das Tumorwachstum bei hormon-
sensitiven BC theoretisch stimulieren könnten und zu
einem Voranschreiten der Erkrankung und einer konsekutiv
schlechteren Prognose führen könnten [5]. Mittlerweile
wurden auch potenziell sicherere Stimulationsprotokolle
mit Hinzunahme von Tamoxifen oder Letrozol entwickelt,
um die Östrogenproduktion zu unterdrücken und das Risiko
eines therapieinduzierten Tumorprogresses zu minimieren
[6]. In früheren Berichten wurde auf die Notwendigkeit
von größeren Studien zur onkologischen Sicherheit der FP
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hingewiesen. Das Ziel der vorliegenden Kohortenstudie
war es, die langfristige Sicherheit der FP mit und ohne hor-
monelle Stimulation in einer großen, landesweiten Kohorte
junger Frauen mit BC zu untersuchen.

Patientinnen und Methoden Es handelt sich um eine be-
völkerungsbasierte, landesweite Kohortenstudie an Frauen
im reproduktiven Alter (hier definiert als 18–44 Jahre), bei
denen zwischen 1994 und 2017 in Schweden ein Brust-
krebs diagnostiziert wurde. Für die zu untersuchende Ko-
horte wurden alle Frauen mit BC-Diagnose identifiziert, die
sich zwischen dem 1. Januar 1994 und dem 30. Juni 2017
in einem FP-Programm der schwedischen Universitätsklini-
ken einer FP unterzogen hatten. Die Kontrollkohorte (BC-
Diagnose und keine FP) wurde anhand verschiedener Qua-
litätsregister ausgewählt [7]. Für jede Frau, die einer FP
ausgesetzt war, wurden zwei Vergleichspersonen aus der
Bevölkerung mit BC, aber ohne FP-Exposition nach dem
Zufallsprinzip ausgewählt. Die Patientinnen wurden bezüg-
lich der geografischen Region, des Alters und des Kalender-
zeitraums bei der Diagnose abgeglichen. Ausschlusskriteri-
en waren ein Carcinoma in situ, Fernmetastasen, Tumorsta-
dium T4 und ein bilateraler Brustkrebs sowie Frauen ohne
chirurgische Therapie. Insgesamt kamen 1275 Frauen für
die Studie infrage, wobei das Verhältnis zwischen Kohorte
und Kontrollkohorte bei 1 zu 2 lag. Durch die Verknüpfung
mit mehreren schwedischen Bevölkerungsregistern konnten
weitere Daten der Patientinnen abgerufen werden.

Die Variable war die FP, die nochmals in zwei Gruppen
eingeteilt wurde: 1. Kryokonservierung von Eizellen und/
oder Embryonen mit hormoneller Stimulation (hormonelle
FP) und 2. Kryokonservierung von Eierstockgewebe ohne
hormonelle Stimulation (nichthormonelle Stimulation). Ei-
ne Kombination aus beiden Verfahren wurde als hormonelle
Stimulation kategorisiert. Die hormonelle FP wurde weiter
nach der gleichzeitigen Verabreichung von Letrozol oder
Standardstimulationsprotokollen unterteilt.

Der primäre Endpunkt war die krankheitsspezifische
Sterblichkeit für die gesamte Kohorte. Der sekundäre End-
punkt war jedes Todesereignis oder das Auftreten eines
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Rezidivs. Daten zur Mortalität lagen für die gesamte Ko-
horte vor, wohingegen Daten zum Rezidiv nur für eine
Subkohorte (723 Patientinnen) vorlagen. Das krebsspezifi-
sche Überleben wurde definiert als die Zeit bis zum Tod
durch BC und das rückfallfreie Überleben als die Zeit bis
zum Rückfall oder Tod.

Ergebnisse Die endgültige Studienpopulation umfasste
1275 Frauen, von denen sich 425 Frauen einer FP-Behand-
lung unterzogen: Kryokonservierung von Eierstockgewebe
bei 58 Frauen, COS zur Kryokonservierung von Eizellen
und/oder Embryonen bei 362 Frauen und eine Kombination
dieser Methoden bei 5 Frauen. Das Rückfallrisiko wurde
in der Subkohorte von 723 Frauen untersucht, von denen
198 mit hormoneller FP, 43 mit nichthormoneller FP und
482 ohne Exposition behandelt wurden.

Tod aufgrund von BC trat bei 17 Frauen mit hormo-
neller FP auf, bei 7 Frauen mit nichthormoneller FP und
bei 80 Frauen ohne FP. Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit betrug 4,0 Jahre bei den Frauen mit hormoneller FP
und 3,8 Jahre bei den entsprechenden Kontrollpersonen.
Bei Frauen mit nichthormoneller FP und deren Kontroll-
personen betrug die Nachbeobachtungszeit 6,7 Jahre. In den
statistischen Auswertungen ergab sich weder in der Kohor-
te „hormonelle FP“ noch in der Kohorte „nichthormonelle
FP“ eine signifikant erhöhte Sterblichkeit im Vergleich zur
Kontrollkohorte: Die bereinigte Hazard Ratio in Bezug auf
die krankheitsspezifische Sterblichkeit lag bei Frauen mit
hormoneller FP bei 0,59 und bei Frauen mit nichthormo-
neller FP bei 0,51.

Eine Subkohorte von 723 Frauen wurde weiter unter-
sucht, um detaillierte Informationen über Rezidive zu be-
schreiben: Bei 97 Frauen ohne FP traten Rückfälle oder BC-
bedingte Todesfälle auf. In der Gruppe „hormonelle FP“
waren es 26 Frauen und in der Gruppe „nichthormonelle
FP“ waren es 9 Frauen. Die medianen Nachbeobachtungs-
zeiten lagen bei 5,3 Jahren (Frauen mit hormoneller FP) und
4,9 Jahren in der Kontrollgruppe und bei 7,0 Jahren (Frau-
en mit nichthormoneller FP) und 6,9 Jahren in der Kon-
trollgruppe. Auch hier gab es keine statistisch signifikanten
Unterschiede in der Rückfall- oder Sterberate zwischen den
verschiedenen Gruppen. Die BC-spezifische Überlebensra-
te betrug in der Gruppe „hormonelle FP“ 96%, sie lag bei
93% in der Gruppe „nichthormonelle FP“ und bei 90%
in der Kontrollgruppe. Schätzungen des BC-spezifischen
Überlebens nach 10 Jahren lagen bei 88% in der Grup-
pe „hormonelle FP“, 90% in der Gruppe „nichthormonelle
FP“ und 81% in der Kontrollgruppe. Die rezidivfreie 5-Jah-
res-Überlebensrate betrug 89% bei Frauen mit hormoneller
FP, 83% bei Frauen mit nichthormoneller FP und 82% bei
Frauen ohne FP. Nach 19 Jahren betrugen die Raten 82%,
80% und 73%. Es gab im Vergleich COS mit oder oh-

ne Letrozol keine signifikanten Unterschiede bei der BC-
bezogenen Mortalität oder beim Rückfall.

Schlussfolgerungen der Autoren Die hier erhobenen Daten
stehen im Einklang mit früheren Erkenntnissen [8]. Das
krankheitsspezifische und das rezidivfreie Überleben bei
Frauen mit BC-Diagnose und hormoneller FP und bei Frau-
en mit nichthormoneller FP ist genauso lang wie bei Frau-
en mit BC-Diagnose ohne FP-Behandlung. Die Ergebnis-
se liefern zusätzliche Erkenntnisse über die Sicherheit der
FP-Verfahren und können im Praxisalltag Frauen mit BC-
Diagnose, die ihre Fruchtbarkeit erhalten möchten, bei der
Entscheidung helfen. Betroffene Patientinnen sollten bei In-
teresse an einer Fertilitätsberatung teilnehmen und die ver-
fügbaren Informationen über die Sicherheit der angebote-
nen Verfahren erhalten.

Kommentar

Diese landesweite schwedische Studie von Marklund et al.
aus dem Jahr 2022 bringt weitere Sicherheit bezüglich des
Themas Fertilitätserhalt bei gebärfähigen Frauen mit BC-
Diagnose. Die große Fallzahl von 1275 Patientinnen erlaubt
eine robuste Analyse und ergänzt die bisherigen Studien.
Die Erhaltung der Fruchtbarkeit ist mittlerweile ein wich-
tiges Thema, das mit Patientinnen, bei denen Brustkrebs
diagnostiziert wurde, besprochen werden sollte. Für Frauen
wird die Kryokonservierung von Eizellen als erste FP-Op-
tion empfohlen, wenn genügend Zeit für die Durchführung
einer COS bleibt. Bei Frauen mit ausreichender Ovarial-
reserve kann auch eine Kryokonservierung von Ovarialge-
webe angestrebt werden, wenn eine Chemotherapie unver-
züglich begonnen werden muss. Beide Verfahren sind in
der hier durchgeführten Studie im Vergleich zu Frauen mit
BC-Diagnose, die keine FP-Behandlung erhalten haben, als
gleichwertig und gleich sicher anzusehen im Hinblick auf
Überleben und Rezidivraten.

Ein Vorteil der Studie sind die große Größe der landes-
weiten Kohorte und ihre Vergleichspersonen, die mithilfe
von bevölkerungsbezogenen Qualitätsregistern ausgewählt
wurden. Den Registern konnten auch detaillierte Informa-
tionen zu Krankheits- und Behandlungsmerkmalen entnom-
men werden.

Obwohl die Studie eine längere Nachbeobachtungszeit
aufweist als andere vorige Studien, wäre es wünschens-
wert, wenn die Nachbeobachtungszeit noch länger wäre.
Ferner liefert die Studie keine Informationen zu anderen
Outcome-Ereignissen wie zum Beispiel Therapiekomplika-
tionen, Lebensqualität oder späteren Schwangerschaften. Es
wäre wünschenswert, auch diese Faktoren zu untersuchen.

Kathrin Hartwig, Kiel
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