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ZUSAMMENFASSUNG

Krebskranke Kinder und Jugendliche Giberleben heute dank
Heilungsraten von iber 80 % viel hdufigerihre Krebserkrankung
als vor 40 Jahren. Etwa 33 000 geheilte ehemalige krebskranke
Kinder und Jugendliche sind in der Langzeitbeobachtung tiber
das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR) bundesweit erfasst.
HeiBt geheilt aber auch gesund? Beim Vergleich mit der Nor-
malbevolkerung ist festzustellen, dass die Morbiditdt und Mor-
talitdt bei den ehemaligen Patienten deutlich erhoht ist. Die
Krebserkrankungen und deren Behandlungen kénnen bei zwei
von drei Uberlebenden 30 Jahre spiter zu therapiebediirftigen
Spatfolgen flihren, bei etwa einem Drittel werden sie als schwer
eingestuft. Mittels einer strukturierten Nachbeobachtung kén-
nen diese friihzeitig erkannt und bei Bedarf behandelt werden.
Ziel dieses Positionspapiers ist eine Aktualisierung des ersten
Positionspapiers aus dem |ahre 2007. Hierbei werden die ak-
tuellen Entwicklungen beschrieben und dargestellt, wie geeig-
nete Nachsorgestrukturen und Nachsorgeeinrichtungen - un-
ter Berlicksichtigung der bestehenden Strukturen und dem
steigenden Bedarf - geplant werden sollten.
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ABSTRACT

Nowadays, childhood cancer patients survive much more often
than they did 40 years ago. Therefore, the cure rates rise over
80 %. Approximately 33,000 cured childhood cancer patients
are documented by the German Childhood Cancer Registry
(GCCR) for long-term follow-up in Germany. But does that
mean, they are healthy, too? When compared to the normal
population, it can be seen that morbidity and mortality are
significantly higher among former childhood cancer patients.

In two out of three survivors, the cancer and its treatments can
lead to treatment-related late complications 30 years later; in
about one-third, these late complications are classified as se-
vere. A structured long-term follow-up is needed to detect and
to treat new diseases early. The purpose of this position paper
is to update the first position paper from 2007. Current deve-
lopments are described, how appropriate aftercare structures
and aftercare facilities should be planned, taking into account
existing structures and increasing needs.

Einleitung

Krebskranke Kinder und Jugendliche tiberleben heute mit Heilungs-
raten von (iber 80 % viel hdufiger ihre Krebserkrankung als vor 40
Jahren. Seit den 1970er Jahren werden krebskranke Kinder und Ju-
gendliche in Therapieoptimierungsstudien der Vorlaufergesell-
schaften (Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Leukdmieforschung
-DAL, Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie - GPO) und seit 1991
der GPOH (Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hdmatolo-
gie) behandelt [6, 17]. Daten zu Erkrankung, Behandlung und zum
Follow-up werden mit dem Einverstandnis der Eltern und altersab-
hdngig der Patienten dokumentiert und ausgewertet. Das Follow-
up, dasin den Therapiestudienzentralen erfasst wird, wird zumeist
nach 5-10 Jahren an das DKKR {ibertragen, welches mindestens
alle 5 Jahre die ehemaligen Patienten kontaktiert und gezielt zum
Vitalstatus, nach Rezidiven und nach Sekundarerkrankungen be-
fragt. Nach dem Erreichen des 18. Lebensjahres befinden sich viele
Uberlebenden nicht mehr in Betreuung der behandelnden Klinik,
sondern nur noch im Follow-up durch das DKKR. Spdtestens ab die-
sem Zeitpunkt sollte eine strukturierte Langzeitbeobachtung grei-
fen, da ca. 2/3 der Langzeitiiberlebenden 30 Jahre spdter an neuen
Erkrankungen erkranken [1,16].

Bislang beschriebene Folgeerkrankungen sind im Info Kasten
~Aspekte in der Langzeitbeobachtung“ auszugsweise aufgelistet.

Info Kasten ,,Aspekte in der
Langzeitnachbeobachtung*®

= Knochen/ Gelenke/ Muskulatur/ Knochenstoffwechsel

= Hormonerkrankungen/ Fertilitit/ Diabetes mellitus

= Kardiovaskuldre Erkrankungen

= Metabolisches Syndrom

= Zweittumore/ -malignome

= Erkrankungen des Zentralnervensystems (ZNS)/ peripheren
Nervensystems

= Erkrankungen der Nieren und der ableitenden Harnwege

= Erkrankungen der Sinnesorgane (i. e. Augen, Ohren)

= Pulmonale Erkrankungen

= Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes

= Erkrankungen der Haut/ Haare/Zdhne

= Einschrankungen des Immunsystems

= Bewertungen der (Uber-) Lebensqualitit

= Psychosoziale Aspekte in der Nachsorge

= Fatigue Syndrom

= Familie, Ausbildung, Beruf, Langzeitarbeitslosigkeit
= Weitere Aspekte siehe auch Hudson et al., 2013 [10].

Therapieoptimierungsstudien und
Spatfolgenforschung

Parallel zur Therapieoptimierung mit héheren Heilungsraten wur-
den schon in den 1980er Jahren Studienfragestellungen zur Spét-
folgenreduktion umgesetzt. Zu nennen ist die Reduktion/ Elimina-
tion der Strahlentherapie und/ oder von Zytostatika, z. B. Procar-
bazin, in der Behandlung des Morbus Hodgkin oder der Reduzierung
der Schddelbestrahlung in der Behandlung der akuten Leukdamien
[13,15,18]. Die verbesserte Risikostratifizierung erméglichte eine
Therapiereduktion fiir Kinder mit einem niedrigen Rezidivrisiko
[21], insbesondere auch durch die Diagnostik der minimalen Rest-
erkrankung (MRD) [5]. Ergebnisse der Spatfolgenforschung aus
dem Therapiestudien und der AG Langzeitbeobachtung finden
damit immer wieder Eingang in die Primarbehandlung der Kinder
und Jugendlichen mit bésartigen Erkrankungen. Innerhalb jeder
Therapiestudie ist eine 5 jahrige Nachsorge implementiert, diese
endet aber dann, und viele Spatfolgen kénnen erst deutlich spater
auftreten.

Neben der Spdtfolgenforschung innerhalb einer Krebserkran-
kungsgruppe war es schon Ende der 1980er Jahre das Ziel, thera-
piestudien- und diagnosetiibergreifende Spétfolgenforschung an
einer groReren Kohorte durchzufiihren.

Mit der Weiterentwicklung der onkologischen Therapiekonzep-
te wird das Ziel verfolgt, das Langzeitiiberleben zu verbessern sowie
langfristige Auswirkungen auf Spatfolgen zu vermindern, insbe-
sondere unter dem Einsatz neuer Medikamente und neuer diag-
nostischer Methoden.

Aufgaben der Fachgesellschaft GPOH

GemaR §2 der GPOH Satzung werden die folgenden Aufgaben be-
nannt: ,Erforschung von Wesen, Diagnostik und Therapie von
Tumor- und Blutkrankheiten des Kindes- und Jugendalters sowie
Verbesserung der erforderlichen Strukturen“ (Satzung der GPOH
vom 29.05.2010). Auch die Nachbeobachtung und Nachsorge
sowie die Bereitstellung von Nachsorgestrukturen gehéren zu den
satzungsgemaRen Aufgaben. Dazu gehéren das Erkennen von Re-
zidiven sowie die Dokumentation von erkrankungs- und behand-
lungsbedingten Folgeerkrankungen/ Spatfolgen, i. e. sekunddre
maligne Neoplasien, nicht-maligne Spatfolgen, z. B. Hormonsto-
rungen inkl. Infertilitat, vorzeitige Menopause und Osteoporose,
Herzkreislauferkrankungen, posttraumatische Belastungsstorun-
gen. Innerhalb der GPOH sind seit Ende der 1980er Jahre Nachsor-
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gestrukturen geschaffen worden, die zusammen mit den Thera-
pieoptimierungsstudien die Spétfolgenforschung voranbringen.
Diese erkrankungstibergreifend arbeitenden Forscher- und Arbeits-
gruppen sind unten beschrieben.

Begriffsdefinitionen

Im Positionspapier Calaminus & Kaatsch, 2007 sind die Begriffe
(Langzeit-) Nachsorge (long-term follow-up), Spatfolgen (late ef-
fects) und (Langzeit-) Nachbeobachtung (long-term surveillance)
definiert worden, die am Ende des Artikels beschrieben sind [3].

Informationen {iber Nachsorgeangebote

Informationen tiber lokale Nachsorgeangebote erhalten ehemali-
ge Patienten und ihre Angehorigen seit 2015 (iber die Webseite
www.kinderkrebsinfo.de/nachsorgeangebote. Dort sind mittler-
weile Kliniken, Praxen und Reha-Einrichtungen aufgefiihrt. Neben
dem Schwerpunkt ,Medizinische Sprechstunde” gibt es psycho-
soziale Beratungsangebote und Angebote zu Sport und Mobilitdt
sowie internetbasierte Angebote von Selbsthilfegruppen.

Bezugsquellen von Ergebnissen aus der
Langzeitbeobachtung

Die Erkenntnisse durch die Nachbeobachtung des DKKR sowie der
multiplen nationalen und internationalen Studien [9] zeigen die
dringliche Notwendigkeit einer strukturierten Nachsorge. Diese Not-
wendigkeit ergibt sich im Wesentlichen aus den besonderen Prob-
lemen der Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes/Jugend-
alter, welche sich deutlich von den medizinischen und psychosozialen
Problemen Uberlebender einer Krebserkrankung im Erwachsenen-
alter unterscheidet. Viele ehemalige Patienten duRern den Wunsch
nach einer strukturierten Langzeitnachsorge, da haufig keine aus-
reichenden Versorgungsangebote bestehen. Uber diese Nachsorge-
angebote fiir Uberlebende einer Krebserkrankung im Kindesalter
finden sie Ansprechpartner, welche ihre medizinischen und psycho-
sozialen Probleme fachgerecht betreuen.

Die strukturierte Langzeitbeobachtung ist fiir die Ergebnis-
bewertung der Therapiestudien und die Spatfolgenforschung un-
bestritten wichtig, um die Uberlebensqualitit einer Behandlung zu
dokumentieren, und ist entweder (iber die Abfrage der Untersu-
chungsbefunde aus Patientenkontakten beim Hausarzt resp. in
Nachsorgesprechstunden (a) oder durch eine direkte Patienten-
befragung (b) moglich.

a. Interdisziplindre Nachsorgesprechstunden
[-zentren fiir Kinder, Jugendliche und junge
Erwachsene nach Krebserkrankungen im Kindes- und
Jugendalter

Nachsorgesprechstunden fiir krebskranke Kinder und Jugendliche
gibt es an allen kinderonkologischen Zentren in Deutschland, Os-
terreich und der Schweiz. Fiir Erwachsene nach Krebserkrankungen
im Kindes- und Jugendalter werden derzeit als neue Versorgungs-
struktur sog. interdisziplindre Nachsorgesprechstunden aufgebaut.
Sie sollten von einem Kinderonkologen und einem Internisten/ All-
gemeinmediziner o.3., sowie dem psychosozialen Dienst, interdis-
ziplindr, zusammengefiihrt werden [7]. Dies muss jeweils individu-

ell vor Ort ausgelotet werden. Eine Vernetzung mit den Spezialis-
ten vor Ort in der Klinik und im niedergelassenen Bereich sollte
stattfinden.

Idealerweise werden im Rahmen der Routine-Krankenversor-
gung definierte Forschungs- und Versorgungsprojekte (Versor-
gungsforschung) durchgefiihrt. Ein Zusammenarbeiten der Nach-
sorgesprechstunden nach einem einheitlichen Ansatz in Deutsch-
land, Osterreich und der deutschsprachigen Schweiz wird derzeit
umgesetzt und evaluiert. Eine enge Zusammenarbeit mit den be-
handelnden (Haus-) Arzten ist unabdingbar.

b. Patientenbefragung

Projekte mit Patientenbefragung werden (iber den Forschungsaus-
schuss ,Langzeitfolgen® bewertet und iber das DKKR zusammen
mit der Projektgruppe organisiert und durchgefiihrt. Weitere De-
tails siehe auch unten unter Forschungsausschuss ,,Langzeitfolgen“
und unter Deutsches Kinderkrebsregister (DKKR).

Die Nachbeobachtung erfolgt je nach Versorgungsbedarf und
-intensitdt nach beiden Ansatzen.

Therapiestudieniibergreifenden Strukturen in
der Arbeitsgemeinschaft
»Langzeitbeobachtung® der GPOH

Das Leitungsgremium besteht aus gewahlten Vertretern der Ar-
beitsgruppe Lebensqualitdt (LQ), dem DKKR, der beiden Arbeits-
gruppe Spatfolgen - LESS und RiSK, sowie drei Vertretern von
GPOH Studienleitungen, ein Patientenvertreter und ein Vertreter
der GPOH. Eine Ubersicht gibt auch » Tab. 1.

In der Arbeitsgemeinschaft ,Langzeitbeobachtung® sind neben
den Kinderdrzten auch Vertreter der ,Erwachsenenmedizin®, der
Psychoonkologie, der Rehabilitationsmedizin, sowie Vertreter der
Eltern- und Patientengruppen integriert. Siehe auch https://www.
gpoh.de/fachgremien-arbeitsfelder/arbeitsgemeinschaften/lang
zeitbeobachtung/

Im Folgenden werden die einzelnen Gruppen beschrieben.

Deutsches Kinderkrebsregister (DKKR): PD Dr. Peter
Kaatsch

1980 wurde das DKKR in Mainz unter Leitung von |6rg Michaelis
gegriindet, 2001 wechselte die Leitung auf Peter Kaatsch. Dort
werden alle Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen<15
Jahren dokumentiert; seit 2009 bei allen unter 18 Jahren. Im soge-
nannten Basisdatensatz wurden die zu dokumentierenden Infor-
mationen nach epidemiologischen und ergdnzenden klinischen
Parametern definiert. Damit sind Inzidenz und Prévalenz von Krebs-
erkrankungen im Kindes- und Jugendalter zu ermitteln. Dariiber
hinaus werden epidemiologische Untersuchungen zu den Ursachen
von Krebserkrankungen durchgefiihrt.

Das deutsche Kinderkrebsregister ist ein epidemiologisches und
kein klinisches Krebsregister. Die klinischen Therapiedaten liegen
den Therapiestudienleitungen vor.

Im DKKR sind Basisinformation von ca. 60 000 krebskranken Kin-
dern und Jugendlichen seit 1980 dokumentiert, von denen etwa
33000 in der Langzeitbeobachtung (=5 Jahre nach Therapieende)
als nicht verstorben bekannt sowie postalisch erreichbar sind und
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> Tab.1 Therapiestudien- und Diagnose-iibergreifende Arbeitsgruppen in der AG LB:

Deutsches
Kinderkrebsregister
(DKKR): PD Dr. Peter
Kaatsch

Arbeitsgruppe
Spatfolgen - Late Effects
Surveillance System,
LESS: Prof. Dr. Thorsten
Langer

Arbeitsgruppe
Lebensqualitat:
Dr. Gabriele Calaminus

Arbeitsgruppe

RiSK - Register zur
Erfassung von Spatfol-
gen nach Strahlenthera-
pie im Kindes- und
Jugendalter: PD Dr.
Diana Steinmann

Arbeitsgruppe Fertilitat:
PD Dr. Anja
Borgmann-Staudt

Seit 1980 Erfassung von
Zweitmalignomen, dem
ersten Rezidiv und die
Bereitstellung einer
Struktur zur Durchfiih-
rung der Langzeitnach-
beobachtung. Diese
Daten werden regelmaRig
mit den Therapieoptimie-
rungsstudien und den
Kliniken ausgetauscht.

Es werden seit 1989
Therapiestudien-iibergrei-
fende retro- und prospektive
Studien zur Pravalenz,
Pathogenese und
Friiherkennung von
Spatfolgen (Risikoprofile)
durchgefiihrt. Der
Schwerpunkt liegt in den
Bereichen Nephro-, Kardio-,
Oto- und Neurotoxizitét,

1997 wurde die Arbeits-
gruppe Lebensqualitat in
der Kinderonkologie durch
Gabriele Calaminus
gegriindet. Seitdem
werden retro- und
prospektive Studien zur
Erfassung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitét
in zahlreichen Therapiestu-
dien sowie Therapiestudi-

Seit 2002 werden die
exakten Organdosen bei
Strahlentherapien
zusammen mit Akut- und
Langzeit-Toxizitdten im
Rahmen der prospektiven
RiSK Studie unter initialer
Leitung von Norman
Willich und seit 2015 unter
Leitung von Diana
Steinmann erhoben.

Seit 2006 Erarbeitung von
Nachsorgeempfehlung zur
Fertilitdt und MaBnahmen
zum Erhalt der Fruchtbar-
keit. Durchfiihrung von
retrospektiven Studien zur
Fertilitat und der
Gesundheit von
Nachkommen. Netzwerk
von Experten zur Beratung
von Patienten und

sowie beim metabolischen
Syndrom. Die Ergebnisse
stehen den Therapiestudien-
gruppen zur Verfligung und
erlauben eine Optimierung
der Nachsorge-empfehlun-
gen (Leitlinien).

en-Ubergreifend
durchfihrt.

behandelnden Arzten zum
Thema Fertilitat (www.
fertiprotekt.de).

Zusammenarbeit zwischen Kinderdrzten, Radiotherapeuten, Internisten, Epidemiologen, Psychologen, Psychosozialem Team, Sozialarbeiter,

Elternverbdnden, Patientengruppen.

kontaktiert werden diirfen [8, 11]. Mittels zusétzlicher Fragebogen
oder Module kénnen - in Abhangigkeit von der Fragestellung - Un-
tergruppen dieser Kohorte angeschrieben und befragt werden und
ggf. zu spezialisierten Untersuchungen eingeladen werden. Diese
zentrale Aufgabe des Patienten-Kontaktes wurde von der GPOH an
das DKKR Ubertragen.

Das DKKR hat einen klaren, auch von der GPOH definierten Auf-
trag im Bereich der Langzeitnachsorge. Dieser betrifft die Aufrecht-
erhaltung des Kontaktes zu den Langzeitliberlebenden (einschl.
Adressrecherchen) sowie die Koordinierung aller Kontaktierungen
von Betroffenen. Das Thema Zweitmalignome wurde seit Anfang
2000 als Forschungsschwerpunkt zusatzlich in die Verantwortung
des DKKR gestellt. Forschungsthemen zu Spatfolgen werden von
verschiedenen Experten u. a. aus der Padiatrischen Onkologie be-
arbeitet, die mithilfe des DKKR den Zugang zu den ehemaligen Pa-
tienten erhalten kénnen.

In Riicksprache mit den Therapieoptimierungsstudien Gber-
nimmt das DKKR 5 bzw. 10 Jahre nach Therapie die Langzeitnach-
beobachtung dieser ehemaligen Patienten. Nach regelmaRigen
Einwohnermeldeamtsrecherchen werden mindestens alle 5 Jahre
die ehemaligen Patienten/ Eltern zu zwischenzeitlich neu aufgetre-
tenen Rezidiven oder Zweitmalignomen befragt. Diese Informatio-
nen werden regelmaRig mit denen der Therapiestudien ausge-
tauscht (www.kinderkrebsregister.de).

Arbeitsgruppe Spatfolgen - Late Effects Surveillance
System, LESS - Erarbeitung von Leitlinien zur
Erfassung von Spatfolgen in der Nachsorge : Prof. Dr.
Thorsten Langer

1989 wurde die Arbeitsgemeinschaft ,Spatfolgen” unter Leitung
von Jorn-Dirk Beck gegriindet; 2007 ging die Leitung auf Thorsten
Langer Giber. Nach intensiven Vorarbeiten zu verschiedenen The-
men der Organtoxizitdten konnte 1995 das Positionspapier der
GPOH (iber erste Nachsorgeempfehlungen dieser Arbeitsgemein-
schaftin deutscher und spédter in englischer Sprache [2, 12] publi-
ziert werden. Seit 1999 werden regelmaRig aktualisierte AWMF
Nachsorge-Leitlinien ,Nachsorge von krebskranken Kindern, Ju-
gendlichen und jungen Erwachsenen - Erkennen, Vermeiden und
Behandeln von Spétfolgen® zuletzt 2013 verfasst [20]. Auf der Basis
dieser Empfehlungen werden Patienten systematisch auf Spatfol-
gen in der Nachsorge in Zusammenarbeit mit den Therapiestudi-
en untersucht, u. a. prospektiv seit 1998 Patienten aus den Sarkom-
studien [14]. Retrospektive Fragestellungen werden in spezifischen
Patientengruppen bearbeitet (z. B. ZNS-Toxizitdt nach ALL, Ifosfa-
mid-induzierte Tubulopathie, Anthrazyklin-induzierte Kardiomyo-
pathie und Platin-induzierte Ototoxizitat). Seit 2010 werden Nach-
sorgeinformationen [-empfehlungen fiir geheilte Patienten publi-
ziert und multimedial prasentiert (www.nachsorge-ist-vorsorge.
de). Im Jahre 2011 wurde der Name in Arbeitsgruppe Spéatfolgen
- ,Late Effects Surveillance System, LESS“ gedndert.

Arbeitsgruppe Lebensqualitat: Dr. Gabriele Calaminus

Seit der Erarbeitung eines neuen Lebensqualitdtsfragebogens
PedQol (Pediatric Quality of Life Fragebogen) fiir die Padiatrische
Onkologie 1997 werden retro- und prospektive Studien zur Erfas-
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sung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in zahlreichen The-
rapiestudien sowie Therapiestudien-iibergreifend durchgefiihrt.
Die AG Lebensqualitét (LQ) hat zurzeit die folgenden Forschungs-
schwerpunkte: Hirntumoren: Hier sind sowohl retrospektive Un-
tersuchungen zur LQ und Lebenssituation durchgefiihrt bzw. wer-
den durchgefiihrt. Es bestehen langfristige Projekte mit allen Hirn-
tumorstudien des HIT Netzwerkes zur prospektiven Erfassung von
LQ und Lebenssituation. Morbus Hodgkin: Intensiv wird die lang-
fristige LQ und Lebenssituation bei Patienten mit Morbus Hodgkin
erfasst im Projekt HD-Leben, gemeinsam mit der Arbeitsgruppe
HD-Spatfolgen, auch unter dem Schwerpunkt der Fatiguebewer-
tung (Calaminus et al., 2014) [4]. Sarkome: Einen weiteren Schwer-
punkt stellt die Erhebung der LQ und Lebenssituation bei Patienten
mit Sarkomen dar, in der internationalen Studie EURAMOS und zu-
kiinftigin der neuen Ewingsarkomstudie - Patienten mit Keimzelltu-
moren (extra-und intrakranial) Begleitprojekte in MAKEI und CNS
GCT Studien, Patienten mit angeborenen Knochenmarkserkrankun-
gen (BMFS). Darliber hinaus berat die AG LQ als Bestandteil des
Nachsorgehauses der GPOH, Mitglieder der GPOH und Studien, die
Erhebungen zu LQ in Patientenkohorten durchfiihren wollen. Sie
arbeitet eng mit LESS und auch RISK zusammen und fiihlt sich ge-
meinsam mit diesen und dem Kinderkrebsregisterin der Pflicht fiir
die Patienten sowohl in der Krankheitsorientierten Nachsorge nach
Ende der Behandlung als auch in der Langzeitnachsorge sinnvolle
Konzepte der medizinischen und psychosozialen Fiirsorge zu ent-
wickeln (https://www.gpoh.de/fachgremien-arbeitsfelder/arbeits-
gruppen/lebensqualtiaet/).

Arbeitsgruppe RiSK (Register zur Erfassung von
Spatfolgen nach Strahlentherapie im Kindes- und
Jugendalter): PD Dr. Diana Steinmann

Seit 2002 werden die exakten Organdosen bei Strahlentherapien
zusammen mit Akut- und Langzeit-Toxizitdten im Rahmen der pro-
spektiven RiSK Studie unter initialer Leitung von Prof. Dr. Norman
Willich erhoben. Die systematische prospektive Erfassung der be-
handlungsassoziierten Spatfolgen nach einer Strahlentherapie im
Kindes- und Jugendalter soll einer Einschdtzung der individuellen
Therapierisiken sowie der Konzeption zukiinftiger Therapiestudi-
en zur Behandlung von Kindern dienen. Um mdgliche Spétfolgen
und Nebenwirkungen mit der Bestrahlungstechnik sowie den Be-
strahlungsdosen korrelieren zu kdnnen, erfolgt bei jedem Kind, das
im Rahmen der GPOH-Studien im deutschsprachigen Raum behan-
delt wird, eine einheitliche Dokumentation der Strahlentherapie
und eine einheitliche toxizitatsorientierte Nachsorge nach den
RTOG-/EORTC-Kriterien (https://www.kinderkrebsinfo.de/fachin
formationen/studienportal/pohkinderkrebsinfotherapiestudien/
risk/index_ger.html).

Arbeitsgruppe Fertilitat: PD Dr. Anja
Borgmann-Staudt

Fiir einige Uberlebende einer Krebserkrankung im Kindes- oder Ju-
gendalter, die das Erwachsenenalter erreicht haben, kann der
Wunsch nach einem leiblichen Kind mdglicherweise nicht erfillt
werden. Seit mehreren Jahren beschiftigen sich Frau Prof. Dr. Anja
Borgmann-Staudt und Ihre Mitarbeiterlnnen mit den Auswirkun-
gen der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einer Che-
mo-und/oder Strahlentherapie auf die Fertilitat (Fortpflanzungs-

fahigkeit) nach Ende der Behandlung. In retrospektiven und pros-
pektiven Studien wird dieses Thema bearbeitet und als nationale
sowie internationale Leitlinien publiziert (https://kinder
onkologie.charite.de/forschung/ag_borgmann_staudt/).

Arbeit durch Elternvereine/ Kinderkrebsstiftung

Lokale Elternvereine sowie der iberregionale Dachverband der
Elternvereine/ die Kinderkrebsstiftung bieten viele Aktivitdten in
der Langzeitnachsorge an, z. B. das Waldpiraten-Camp, Das Junge-
Leute-Seminar, Familienseminare, Ferienangebote, ein Mentoren-
programm, Rehabilitation u. a. in der Syltklinik, Survivor Day Ver-
anstaltungen (siehe auch https://www.kinderkrebsstiftung.de/
nachsorge.html?F=0.%252F).

Forschungsausschuss ,Langzeitfolgen® (FA
LZF) der GPOH

Um die geplanten Anfragen an die Kohorte der Langzeitiiberleben-
den zu bewerten und um Mehrfachbefragungen der Patienten zu
vermeiden, wurde im Jahre 2007 der Forschungsausschuss ,,Lang-
zeitfolgen*“ gegriindet. Sieben bis neun Mitglieder sind aus den ver-
schiedenen Bereichen (Leukdmien, solide Tumore, Psychosoziale Ar-
beitsgemeinschaft in der Padiatrischen Onkologie und Himatologie
(PSAPOH), Patientenvertretung, Arbeitsgemeinschaft ,Langzeitbeo-
bachtung®) vertreten, ein Vertreter des DKKR ist beratendes Mitglied
(siehe auch https://www.gpoh.de/fachgremien-arbeitsfelder/ar-
beitsgruppen/forschungsausschuss-langzeitfolgen/). Alle Gutach-
ten gehen nachrichtlich dem GPOH Vorstand zu. Laut der Geschéfts-
ordnung hat der FA LZF folgende Aufgaben: (1) Der Forschungsaus-
schuss berat Giber Forschungsvorhaben in der Nachsorgephase, bei
denen das Kinderkrebsregister in Anspruch genommen wird. (2) Der
Forschungsausschuss kann auf Anfrage auch Forschungsvorhaben
begutachten, bei denen das Deutsche Kinderkrebsregister nicht in
Anspruch genommen wird. Zwei Besonderheiten wurden nun fest-
gelegt: Routine-Statusabfragen der Therapiestudien, die iber das
DKKR die Patienten direkt anschreiben, miissen dem FA LZF gemel-
det werden, um eine Absprache mit anderen (geplanten) Projekten
zu ermoglichen (Meldepflicht). Zusétzliche Forschungsprojekte der
Therapiestudienleitungen, die Giber das DKKR die Patienten direkt
anschreiben, benétigen vom FA LZF ein Votum, wie auch andere Pro-
jekte aus Studiengruppen, die Befragungen iber das DKKR vorneh-
men (Votumspflicht). Letzteres tritt nicht auf den Studienzeitraum
von Therapiestudien zu, sofern die entsprechende Spéatfolgenfrage-
stellung im Rahmen der Therapiestudie Bestandteil der Studienfra-
gestellungist.

Durchfiihrung von Forschungsvorhaben unter
Einbeziehung von Langzeitiiberlebenden

Unter Nutzung des Forschungsausschuss ,Langzeitfolgen® der
GPOH werden samtliche Forschungsprojekte, die eine Kontaktie-
rung von ehemaligen Patienten der Kohorte der Langzeitlber-
lebenden (iber das DKKR beinhaltet (= Patientenbefragung), be-
gutachtet. Wenn der Forschungsausschuss den Projektantrag po-
sitiv begutachtet hat, wird die Kontaktierung der ehemaligen
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Patienten vom DKKR zeitlich so eingeordnet, dass der einzelne ehe-
malige Patient nicht zu haufig angeschrieben wird, z. B. nicht hau-
figer als 1x [ Jahrin Abhdngigkeit der Komplexitdt der Befragung.
Ziel ist es, dass bei solchen Patientenbefragungen je nach Studien-
fragestellung die bestehenden therapiestudien- und diagnoseiiber-
greifend arbeitenden Spatfolgen-Forschergruppen, zusammenar-
beiten. Dies ist im Sinne einer Biindelung von Aktivitdten und Effi-
zienzsteigerung, Minimierung der Belastung der Betroffenen und
Vermeidung von Interessenskonflikten unerldsslich.

Hierbei wird unterschieden zwischen parallel zu den Therapieop-
timierungsstudien laufenden prospektiven Projekten (z.B. AG Lebens-
qualitdt, LESS und RiSK), retrospektiven oder Querschnittsuntersu-
chungen. Jedes neue Forschungsprojekt Forschungsprojekt durchlauft
den gleichen Begutachtungsweg (siehe auch https://www.gpoh.de/
fachgremien-arbeitsfelder/arbeitsgruppen/forschungsausschuss-
langzeitfolgen/).

Die Versandlogistik Gbernimmt bei Forschungsvorhaben unter
Einbeziehung von Langzeitiiberlebenden das DKKR. Dies umfasst
die Einwohnermeldeamtsrecherchen, das Informieren der Kliniken
iber das geplante Forschungsprojekt, sowie Aspekte der Studien-
planung und die eigentliche Versandlogistik und Kommunikation
mit dem ehemaligen Patienten.

Diagnose-spezifische Arbeitsgruppen

Nicht therapiestudieniibergreifend arbeitet z. B. die Arbeitsgrup-
pe HD Leben — Morbus Hodgkin-Spatfolgenprojekt (Giinther Schel-
long, Wolfgang Dérffel, |iirgen Braimswig; seit 2016 Ubergabe an
Dieter Korholz). Die Hodgkingruppe bearbeitete in der Kohorte
ehemaliger Morbus Hodgkin Patienten der Jahre 1978-2001 As-
pekte in der Nachsorge, z. B. Spétfolgen, aber auch Versorgungs-
aspekte, z. B. Mamma-Karzinom Screening (Schellong et al., 2014
[19]). Bereits in der HD-78 Therapiestudie wurde die Untersuchung
von Spétfolgen als Studienziel beschrieben.

Dariiber hinaus bearbeiten die meisten Therapiestudienzentra-
len das Thema , Spétfolgen® in Studienfragestellungen, um durch
Anpassung der Therapie an evidenzbasierte Ergebnisse eine Ver-
besserung der Uberlebensqualitit zu erreichen. Hierbei initiieren
die Studienzentralen entweder selbst oder zusammen mit den o.g.
Forscher- und Arbeitsgruppen studienbegleitende Projekte.

Daten- und Informationsaustausch

Im Rahmen der Spatfolgenforschung werden arbeitsgruppen- und
projektspezifische Daten erhoben. Ziel ist es, diese verschiedenen
Datensdtze kiinftig miteinander verkniipfen zu kdnnen und unter-
einander nach definierten Regeln auszutauschen. Eine Vernetzung
aller Nachsorgedaten aus den verschiedenen Forscher- und Arbeits-
gruppen in einer Nachsorge-/ Spétfolgen-Datenbank (oder dezen-
tral Gber definierte Schnittstellen bzw. Giber virtuelle Datenbanken)
auch im Hinblick auf Biobanken ist anzustreben.

Prinzip der Trennung zwischen
Strukturvorhaltung im Sinne von
Qualitatssicherung und wissenschaftlicher
Forschung

Die in diesem Positionspapier beschriebenen Strukturen und Struk-
turmaBnahmen sind entscheidend fiir die strukturierte Langzeit-
beobachtung. Von den MaBnahmen zur Strukturvorhaltung sind
Projekte zur Bearbeitung wissenschaftlicher Fragestellungenin der
Kohorte der Langzeitliberlebenden abzugrenzen. Kooperations-
vereinbarungen sind bei wissenschaftlichen Forschungsprojekten
schriftlich festzulegen. Strukturvorhaltende MaBnahmen, wie z. B.
die Logistik der Patientenbefragungen durch das DKKR oder die Be-
reitstellung von Therapiedaten, kénnen fallbezogen mit einer Kos-
tenpauschale abgerechnet werden; das DKKR hat eine entspre-
chende Kostenaufstellung fiir die Durchfiihrung von Befragungen
Langzeitliberlebender bereits seit einigen |ahren verfligbar. Die
Forderung strukturbildender und —erhaltender MaBnahmen (LESS,
RiSK, AG Lebensqualitdt, DKKR) stellt einen wichtigen Beitrag zur
Qualitatssicherung dar.

Einbeziehung von Gesundheitsokonomen bei
der Optimierung der Nachsorge ehemals
krebskranker Kinder und Jugendlicher

Ziel der Einbeziehung der Gesundheitsékonomen und Versor-
gungsforscher ist es, Spétfolgen- und Interventionskosten in Zu-
sammenarbeit mit den Krankenkassen zu evaluieren, um die
Grundlagen fiir ein Spatfolgen-Versorgungsangebot zu legen (z. B.
interdisziplinare Nachsorgesprechstunde — ,,Survivor-Sprechstun-
de“). Spatfolgen/ Folgeerkrankungen sind mit unterschiedlichen
direkten und indirekten, tangiblen und intangiblen sowie individu-
ellen und gesellschaftlichen Kosten verbunden. Zur Sicherung der
Nachhaltigkeit eines solchen Versorgungsangebots ist auch eine
Finanzierungsverantwortung durch die Solidargemeinschaft und
soziale Sicherungssysteme zu begriinden. Voraussetzung fiir die
gesellschaftliche Tragfdhigkeit ist, dass der Nutzen eines solchen
Angebotes nachgewiesen und das Versorgungsangebot wirkungs-
voll und wirtschaftlich realisiert werden kann. Diesem Ziel liegt die
Hypothese zugrunde, dass ein professionelles Spatfolgen-Versor-
gungsangebot negative Konsequenzen durch Spétfolgen nach einer
Krebserkrankung im Kindesalter vermeiden oder zumindest ab-
schwdchen und Folgekosten vermeiden oder verringern kann und
der damit erzielbare zusatzliche gesellschaftliche und individuelle
Nutzen die mit einem solchen Angebot verbundenen Kosten recht-
fertigt.

Dariber hinaus hat die Aufarbeitung der Spatfolgenthematik
durchaus auch einen Einfluss auf die Primdrtherapie — z. B. wurde
die Radiotherapie des Gehirns bei akuten Leukdmien im Zuge der
H&aufung von sekundéren Hirntumoren sowie der kognitiven und
endokrinologischen Defizite in ihrer Indikation deutlich zuriickge-
nommen.
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Bestehende Grundsatze

Die vom GPOH Vorstand 2004 verabschiedeten 6 Grundsdtze aus

dem Positionspapier Calaminus & Kaatsch, 2007 sind weiterhin gul-

tig:

= Aktualisierte Anschriften und Einverstandniserkldrungen
werden vom DKKR fiir die Kohorte der Langzeitiiberlebenden
vorgehalten.

= In3-5jdhrigen Abstdanden schreibt das DKKR die Kohorte der
Langzeitiiberlebenden an.

= Dies hat das Ziel, Informationen zu Uberleben/ Tod, erstes
Rezidiv, Zweitmalignom als minimale Verlaufsinformationen
zu erhalten.

= Um Mehrfachbefragungen zu vermeiden, miissen For-
schungsprojekte vom GPOH-Forschungsausschuss ,Langzeit-
folgen“ begutachtet werden. Gemeinsam mit dem DKKR
werden die einzelnen Projekte zeitlich aufeinander abge-
stimmt.

= Der Kontakt zu den ehemaligen Patienten, die nicht mehr
ber die Klinik erreichbar sind, erfolgt durch das DKKR
gemeinsam mit den Leitern der Forschungsprojekte.

= Das DKKR fiihrt eine Datenbank, in der alle Kontakte zu
Langzeitiiberlebenden vorgehalten werden. Somit ist dort die
Information enthalten, welche Betroffenen an welchen
bisherigen Spatfolgenstudien teilgenommen haben.

= Vier neue Grundsétze wurden nun hinzugefiigt:

= Die bedarfsgerechte Abdeckung mit interdisziplindren
Nachsorgesprechstunden [-zentren fiir nun Erwachsene
ehemals krebskranker Kinder und Jugendliche ist essentiell.
Auch die interdisziplindre Nachsorge von ehemals krebskran-
ken Kinder und Jugendlichen unter 18 Jahren sollte Leitlinien-
gerecht erfolgen. Ein Konzept wird derzeit erarbeitet.

= Um weitere Informationen zu dem Gesundheitszustand
ehemaliger Patienten zu erhalten, ist - neben der Patienten-
befragung - eine Statusabfrage in oben genannten Nachsor-
gesprechstunden fiir ehemalige krebskranke Kinder und
Jugendliche erstrebenswert. Diese sollten dann auch an das
DKKR zur Vervollstandigung der Verlaufsdaten tibermittelt
werden. Auf der GPOH-Studienleitertagung 2016 wurden
Qualitdt und Quantitat sowie Versorgungsstrukturen fiir diese
Nachsorgesprechstunden initiierend definiert.

= Im Sinne der Versorgungsforschung sollten gesundheitséko-
nomische Fragestellungen neben diagnostischen und
therapeutischen Fragen in der Nachsorge bearbeitet werden.

= Eine Vernetzung aller Nachsorgedaten aus den verschiedenen
Forscher- und Arbeitsgruppen per definierter Schnittstellen
zwischen den existierenden Nachsorge-| Spatfolgen-Daten-
banken, auch im Hinblick auf Biobanken soll aufgebaut
werden.

Aufgabenteilung

Die Plattform fiir die Aufgabenteilung in der Langzeitbeobachtung
ist die Arbeitsgemeinschaft ,Langzeitbeobachtung” (s.o.). Dort
werden geplante und laufende Projekte in der Nachsorge vorge-
stellt und diskutiert und mit anderen (internationalen) Projekten
abgeglichen. Eine transparente Planung und Durchfiihrung hat das
Ziel, schon friih sehr viele Arbeitsgruppen fiir eine Fragestellung

gewinnen zu kénnen. Ein multidisziplindrer Forschungsansatz mit
Beteiligung vieler Forscher- und Arbeitsgruppen ist zentraler Be-
standteil der Aufgabenteilung.

Studienlbergreifende, zentrale, strukturerhaltende Einrichtun-
gen (LESS, RiSK, AG Lebensqualitat, DKKR) arbeiten entsprechend
ihrer Arbeitsgruppenprojektbeschreibungen weiter. Im Sinne der
Zusammenarbeit ist es erstrebenswert, bestehende erfolgreiche
Kooperationsprojekte auszuweiten, (z.B. regelmaRige Patienten-
befragungen groRer Stichproben aus der Langzeitnachbeobach-
tungskohorte des DKKR, wie z. B. VIVE), wenn mdglich und sinnvoll
verschiedene Fragestellungen zu einem Befragungszeitpunkt zu
biindeln, sowie gezielte Nachsorgeuntersuchungen, (z.B. wie
CVSS) in Kooperation mit bestehenden Nachsorgesprechstunden
durchzufiihren. Das frithzeitige Absprechen wird die Arbeit des GP-
OH-Forschungsausschusses ,Langzeitfolgen“ und die Arbeit des
DKKR erleichtern.

Schlussbemerkung

Die Arbeitsgemeinschaft ,Langzeitbeobachtung*® ist die zentrale
Diskussions- und Prasentationsplattform der GPOH innerhalb der
strukturierten Langzeitbeobachtung fiir alle interessierten Arzte
(Kinderonkologen, Internisten, Strahlentherapeuten usw.), Psycho-
logen, Rehabilitationskliniken, Forscher, Patienten-/ Selbsthilfe-
gruppen, Elternvereine, Férdervereine usw.. Untersuchungen in
der Nachsorge betreffen insbesondere die Vermeidung, Erfassung
oder Erforschung von Spatfolgen. Sie kénnen studientibergreifend
oder studienspezifisch sein und strukturvorhaltende MaRnahmen
(Qualitatssicherung) oder wissenschaftliche Forschungsprojekte
beinhalten.

In der strukturierten Langzeitbeobachtung sollte, unterstitzt
durch ein multiprofessionelles Team, konsequent den Bediirfnis-
sen des Geheilten nachgegangen und die Uberlebensqualitit einer
Behandlung dokumentiert werden.

Anhang

Begriffsdefinitionen aus Calaminus & Kaatsch, 2007:

(Langzeit-) Nachsorge (Long-term follow-up): Unter (Langzeit-)
Nachsorge versteht man die drztliche und psychologische Betreu-
ung nach Beendigung der Therapie durch die behandelnde Klinik,
eine ihrangeschlossene Ambulanz oder niedergelassene Arzte ent-
sprechend den Nachsorgeempfehlungen der GPOH.

Spatfolge (Late effects): Spatfolge ist definiert als therapie- oder
krankheitsbedingte Komplikation oder Veranderung, die nach der
Beendigung der Behandlung persistiert oder auftritt. Spatfolgen-
erhebungen dienen dem Zweck, Spétfolgen der Erkrankungen oder
bestimmter Therapien zu ermitteln und wenn nétig und méglich
Empfehlungen fiir deren Behandlung und fiir die (Langzeit-)Nach-
sorge zu geben. Die Spatfolgenerhebung richtet sich dabei auf die
drei Teilaspekte Erfassung, Erforschung und Vermeidung von Spat-
folgen.

(Langzeit-)Nachbeobachtung (Long-term surveillance): Mit
(Langzeit-)Nachbeobachtung ist die zeitlich unbefristete Nachbe-
obachtung fir moglichst alle ehemaligen pédiatrisch/onkologi-
schen Patienten in dem Sinne gemeint, Minimalangaben tiber den
Gesundheitszustand und den aktuellen Wohnort vorzuhalten. Dies

Langer Thorsten et al. Langzeitbeobachtung ehemaliger krebskranker Kinder... Klin Padiatr 2018; 230: 291-298 297

Heruntergeladen von: Thieme International Business, Permissions. Urheberrechtlich geschiitzt.



& Thieme

beinhaltet zudem die logistisch wichtige Biindelung der Informa-
tionen wann der einzelne Patient zu welchem Zweck tiber das DKKR
kontaktiert wurde. Diese Serviceleistungen fiihrt das DKKR bereits
durch (bisher als Langzeit-Follow-up bezeichnet). Die (Langzeit-)
Nachbeobachtung ist damit klar von einer Spatfolgenerhebung zu
differenzieren.
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