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3. Einleitung

Katja Baust, Gabriele Calaminus, Judith Gebauer, Thorsten Langer, Dominik Schneider

Hintergrund

In Deutschland erkranken jedes Jahr ca. 2.200 Kinder und Jugendliche bis zum Alter von 18
Jahren an einer Krebserkrankung (1, 2). Die Langzeitliberlebensraten liegen heute bei ca.
85%; gleichzeitig sind viele dieser Patient:innen nach Heilung von der Krebserkrankung von
neuen spateren Erkrankungen (Spatfolgen) betroffen, die in Abh&ngigkeit von der
Krebserkrankung und -behandlung auftreten kdnnen. Diese Spatfolgen kénnen
unterschiedliche Organsysteme betreffen und reichen von leichten, gut behandelbaren
Einschrankungen bis zu lebensbedrohlichen Komplikationen wie beispielsweise einer
erneuten onkologischen Erkrankung. Die Pravalenz der Spatfolgen nimmt mit zunehmendem
Abstand zur onkologischen Primarerkrankung und — therapie zu. Studien zeigten, dass 30
Jahre nach der Krebserkrankung ca. 70% der Uberlebenden einer Krebserkrankung im
Kindes- bzw. Jugendalter von diesen neuen, teils chronischen Erkrankungen betroffen sind,
wohingegen gleichaltrige Personen aus der Normalbevdlkerung deutlich seltener an schweren
chronischen Gesundheitseinschrankungen leiden (3-6). Mit jeder Aktualisierung der
Studienprotokolle wurden und werden Behandlungserfolge und bis dahin erfasste Spéatfolgen
in die Therapieplanungen mit einbezogen.

Zu den bedeutsamen Spatfolgen nach antineoplastischen Therapien im Kindesalter gehéren
beispielsweise Kardiomyopathien durch Anthrazykline bzw. eine thorakale Bestrahlung,
Horverluste durch Platinderivate, medikamentdés bedingte oder strahlenbedingte
Einschrankungen der Nierenfunktion, Stérungen endokriner Funktionen mit Minderwuchs,
Schilddrisenunterfunktion und Infertilitdt nach Strahlentherapie oder Alkylantien,
neuropsychologische und kognitive Leistungsstérungen durch Schadelbestrahlung in
Kombination mit Chemotherapie oder Zweitmalignome nach Strahlentherapie oder
Chemotherapie (7-10). Darliber hinaus sind psychische Belastungen im Zusammenhang mit
der friheren Krebserkrankung (hier vor allem ein erhohtes Risiko fiir Depressionen, Angste
und posttraumatischen Stress) auch noch lange Zeit nach der Erkrankung mdglich. All dies
kann auch die Erreichung schulischer und beruflicher Meilensteine beeintrachtigen und
lebenslange Folgen fir die gesellschaftliche und soziale Teilhabe haben (11, 12).

In zahlreichen Analysen von Daten Langzeitiiberlebender einer Krebserkrankung im Kindes-
und Jugendalter konnten Risikopopulationen definiert werden, in denen die Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten bestimmter Spéatfolgen aufgrund der damaligen onkologischen
Grunderkrankung und der erhaltenen Behandlung abgeschatzt werden kann (13). Hieraus
wurden Nachsorgeempfehlungen entwickelt, deren Ziel die Friherkennung und Behandlung
dieser Erkrankungen auf Basis ganzheitlicher, lebenslanger, risikoadaptierter Nachsorge-
/Vorsorgeprogramme ist. Es konnte gezeigt werden, dass bei Langzeitiiberlebenden, die sich
in einer regularen Langzeitnachsorge befinden, Spéatfolgen friher entdeckt und
Krankenhausaufenthalte vermieden werden konnten. Zudem haben diese Betroffenen ein
besseres Wissen Uber ihre Erkrankung und ihr Risiko fir Spéatfolgen, sowie eine groéRRere
gesundheitsbezogene Selbstwirksamkeit (14, 15). Eine strukturierte Transition in die



Weiterbetreuung von Internistiinnen/ Allgemeinmediziner:innen u.d. in interdisziplindren
Nachsorgezentren ist essentiell (16).

Spétfolgen

Mit zunehmendem Abstand zum Therapieende nimmt bei den dann erwachsenen, ehemals
krebskranken Kindern die Anzahl neuer, als Folge der onkologischen Behandlung
auftretenden Erkrankungen immer weiter zu. Das Risiko fir die Entwicklung neuer
Erkrankungen ist sowohl von der Therapieexposition als auch von personlichen Risikofaktoren
(Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt der Exposition, genetische Disposition etc.) sowie
Lebensstilfaktoren (bspw. Nikotinkonsum) abhangig (17). Spatfolgen beeinflussen die (Uber-)
Lebensqualitat der ehemalig an Krebs erkrankten Kinder und Jugendlichen mafR3geblich und
sind entscheidend verantwortlich fur eine auch unabhéngig von dem Rezidivrisiko der initialen
onkologischen Erkrankung deutlich erhthten Mortalitat dieser Patient:innengruppe im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (18).

Die unterschiedlichen Spétfolgen, die als Folge einer onkologischen Behandlung auftreten
konnen, und die gegenseitige Beeinflussung der verschiedenen Erkrankungen,
Organdysfunktionen sowie psychischer und teilhabebezogener Einschrankungen resultieren
in einer hohen kumulativen Krankheitslast und erfordern eine multidisziplindare und
spezialisierte Langzeitbetreuung der Uberlebenden, um den komplexen somatischen und
psychosozialen Herausforderungen im Erwachsenenalter gerecht zu werden (19). In dieser
Leitlinie werden die unterschiedlichen Spéatfolgen in entsprechenden Organkapiteln dargestellt
und enthalten leitliniengerechte Empfehlungen zur Vor- und Nachsorge fiir Uberlebende nach
einer Krebserkrankung im Kindes- bzw. Jugendalter.

Nachsorgestrukturen

Den nationalen Nachsorgestrukturen ist ein eigenes Kapitel (Kapitel 17) gewidmet, in dem
diese ausflihrlich dargestellt werden.

International werden in dem 2008 gegriindeten europaischen interdisziplinaren Netzwerk
PanCare Nachsorgedaten in verschiedenen EU Projekten erhoben und ausgewertet (20).
Richtlinien zur risikoadaptierten Nachsorge werden weltweit gesammelt, verglichen und als
Nachsorge - Empfehlungen veroffentlicht (21). Durch Offentlichkeitsarbeit in Europa wird die
Aufmerksamkeit auf die Wichtigkeit einer risikoangepassten Langzeitnachsorge gerichtet.
Auch soll das Recht der Langzeitiiberlebenden auf Nachsorge in den Gesundheitssystemen
der verschiedenen Lander verankert werden, um die Autonomie der Patient:innen sowie ihren
Zugang zu ebendiesen Leistungen zu starken.

In den letzten Jahren wurden Nachsorge-Empfehlungen fir eine zunehmende Anzahl an
Spétfolgen, unter anderem durch die International Guideline Harmonisation Group (IGHG),
erstellt. Diese beruhen auf einer systematischen Literaturrecherche nach den Vorgaben von
Cochrane Childhood Cancer und werden in regelmaRigen Abstéanden aktualisiert (22). Fir die
Umsetzung dieser Nachsorge- bzw. Vorsorgeempfehlungen werden multidisziplindre Teams,
bestehend aus Arztinnen mit Erfahrung im Bereich der Langzeitnachsorge,
Organspezialist:innen und psychosozialen/ psychologischen Mitarbeiter:innen gebildet, um die
komplexen Bedirfnisse dieser Patient:innengruppe ausreichend adressieren zu kdnnen. Die
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verschiedenen Versorgungsmodelle (Zentrums-basiert, hausarztlich geleitet oder als geteilte
Verantwortung (,shared care®)) werden dabei in Abhangigkeit von den nationalen/ lokalen
Ressourcen und Zustandigkeiten eingesetzt und unterscheiden sich zwischen den im Bereich
der Langzeitnachsorge aktiven Landern (23).

Interdisziplindre Versorgungsstrukturen

In Deutschland wurden verschiedene Versorgungsmodelle entwickelt, um eine langfristige
Betreuung krebskranker Kinder und Jugendlicher zu ermdglichen. So entstanden Strukturen
fur eine gemeinsame Langzeitnachsorge zwischen Hausérzt:innen und onkologischen
Zentren, hausarztgefiihrte Modelle und multidisziplindre Nachsorgeteams, die an groRRe
Kliniken angeschlossen sind. Die Zufriedenheit der Patient:innen mit dem Betreuungsangebot
hangt malgeblich von der Koordination der relevanten Untersuchungen, der Kommunikation
der beteiligten Arzt:innen im Team und deren Wissen uiber Spatfolgen und Langzeitnachsorge
ab (16). An vielen Standorten werden heute Zentrums-basierte Nachsorge-Angebote in
multidisziplindren Teams bevorzugt, die die Untersuchungen auf verschiedene Spéatfolgen an
einem Tag anbieten und gleichzeitig durch ihre Kompetenz ein hohes Mal3 an Expertise in der
Betreuung dieser Patientiinnen erlangen (24). Diese Zentrums-basierten Nachsorge-
Angebote nutzen den Konsiliardienst von Arzt:innen anderer Fachrichtungen und bieten neben
einem obligaten psychosozialen Anamnesegesprach nach fragebogenbasiertem Screening
MalRnahmen wie Lebensstil-Interventionen zur Risikoreduktion und Pravention moglicher
Spatfolgen sowie eine psychosoziale Beratung an. Die dort angebotene Langzeithachsorge
sieht eine Risikostratifizierung in drei unterschiedliche Gruppen (in Abhangigkeit von der
Therapieexposition) vor, die in 1-5 jahrlichen Abstanden die Nachsorge-Zentren besuchen und
dort eine Risiko-adaptierte Nachsorge entsprechend der aktuellen IGHG-Leitlinien erhalten.
Eine entsprechende Zusammenfassung der Nachsorgeempfehlungen wurde erstmals 2020
veroffentlicht und vor kurzem aktualisiert, siehe (16, 25).

Innerhalb dieses Nachsorgeteams kann ein strukturierter Ubergang der Patient:innen von der
Padiatrie zur Inneren Medizin und zur Allgemeinmedizin organisiert werden. Der/die
Padiater:in tritt in der klinischen Betreuung, die von dem/ der Internist:in durchgefihrt wird,
zunehmend in den Hintergrund, unterstiitzt aber auch in dieser Position kontinuierlich die
Langzeitnachbetreuung. Die Erkenntnisse Uber Spatfolgen flieRen somit direkt in die
Entwicklung neuer Therapiestudien ein.

Spezialisierte Nachsorgezentren arbeiten eng mit Hausarzt:innen und untereinander
zusammen, damit eine qualitativ hochwertige und liickenlose Langzeithachsorge dieser
Patient:innen gelingt, um Spatfolgen frihzeitig zu erkennen, zu behandeln und vom Krebs
Geheilten ein moglichst normales Leben zu ermdglichen.

Die vorliegende Leitlinie richtet sich an Versorgende von Langzeitiiberlebenden einer
Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter. Empfehlungen zur onkologischen Therapie und
zur Akutnachsorge sind daher nicht Teil dieser Leitlinie (siehe auch Kapitel 19 Leitlinienreport).
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4. Zweitneoplasien und genetische Tumordispositionen

Katrin Almstedt, Karin Dieckmann, Miriam Elbracht, Ulrike Hennewig, Andrea Jarisch,
Christian Kratz, Patrick Melchior, Cecile Ronckers, Dominik Schneider, Beate Timmermann,
Bernhard Wérmann

Hintergrund

Konsensusbasierte Empfehlung 4.1

Die (Langzeit)-Nachsorge nach Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter soll die
Erkennung von Zweitneoplasien umfassen.

Im Vergleich zur Normalbevolkerung besteht bei Langzeitiberlebenden einer
Tumorerkrankung im Kindes- und Jugendalter ein 2-10-fach erhohtes Risiko, eine
Zweitneoplasie zu entwickeln (1); die Standardized Incidence Ratio (SIR) nimmt
mit zunehmendem Alter ab, bleibt jedoch nach heutigen Erkenntnissen aus vier langjahrigen
internationalen Kohortenstudien mindestens 2-fach erhéht in der Gruppe der > 40-Jahrigen.
Laut Deutschem Kinderkrebsregister (DKKR) betragt die kumulative Inzidenz von
Zweitmalignomen in Deutschland mindestens 5,4% nach 25 Jahren und 8,3% nach 35 Jahren
(2). Infolge einer Verbesserung der kurativen multimodalen Therapieansatze in der
padiatrischen Onkologie mit einem hohen Anteil Langzeitiiberlebender nach Krebserkrankung
stellt das Zweitmalignomrisiko somit eine wichtige Langzeitfolge dar.

In dieser Leitlinie verwenden wir die Uberbegriffe ,Zweitneoplasie’ und ,Zweitmalignom‘. Ein
relevanter Anteil der Zweitneoplasien nach einer Tumorerkrankung im Kindes- und
Jugendalter betrifft nicht-maligne Neoplasien, insbesondere Meningeome, aber auch andere
gutartige Neubildungen, wobei ein erheblicher Teil der Langzeitiiberlebenden mit zwei oder
mehreren Zweitneoplasien verschiedener Art konfrontiert wird (3, 4).

Risikopopulation

Bekannte Risikofaktoren fir das Auftreten eines Zweittumors sind ionisierende Strahlen (vor
allem Radiotherapie, zu einem geringeren Ausmafl} auch rdntgenologische Diagnostik),
Chemotherapie, allogene Stammzelltransplantation, genetische Syndrome mit erhdhtem
Tumorrisiko (Tumordispositionen, s. auch separater Abschnitt) und zeit- und altersbedingte
Effekte. Die multifaktorielle Atiologie der Zweitneoplasien sollte Beriicksichtigung in der
Spatfolgenversorgung finden. Grundsatzlich ergibt sich die kumulative Inzidenz von
Zweittumoren bei vormals Krebserkrankten aus einer unter anderem altersbedingten
Hintergrundinzidenz und einem zusatzlichen Risiko (,Excess Risk’) auf Grund der
durchgefuhrten Therapie und anderen Krebs-assoziierten Faktoren. Daher sind nicht alle
Zweitmalignome durch die friilhere Behandlung verursacht.

Untersuchungen der Nord Amerikanischen Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) (4), der
Britischen BCCSS (5) und der Europaischen PanCareSurFup (PCSF) (6) Studien gaben
Einblicke in die vielféltigen Zusammenhange. In den ersten 10 Jahren nach Behandlung traten
vorwiegend Sekundarleukamien und Myelodysplastische Syndrome auf, aber auch
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spezifische Zweitneoplasien des Kindesalters in Familien mit genetischer Vorbelastung (s.
unten). Tumorarten, die 5-10 Jahre nach Ersterkrankung haufiger als erwartet auftraten, waren
u.a. Schilddrisenkarzinome und Mammakarzinome (DCIS und invasive Tumore), spater auch
Weichteil- und Knochentumore (Sarkome) oder bosartige Hirntumore. Hingegen traten
Lungenkrebs, Dickdarmkrebs und (vorwiegend gutartige) Meningeome im Durchschnitt
deutlich spater auf (>20-25 Jahre nach Ersterkrankung).

In den 1980ern wurden in Beobachtungsstudien behandlungsassoziierte Zweitmalignome
zunachst bei Uberlebenden eines Hodgkin-Lymphoms im Kindes- und Jugendalter nach
Strahlentherapie und Kombinationstherapie ausfiihrlich beschrieben (7). Seitdem wurde aber
auch bei Uberlebenden anderer padiatrischer Tumore ein teilweise stark erhohtes Risiko fir
Zweitneoplasien gefunden (3, 4, 6).

Risikofaktor Radiotherapie (RT)

Die Anwendung ionisierender Strahlung kann zu Schaden der im bestrahlten Volumen
gelegenen Zell-DNA fuhren. Dadurch werden nicht nur gewiinschte, therapeutische Effekte an
Tumorzellen erzielt, sondern auch unerwiinschte Effekte an gesundem Normalgewebe, soweit
sie im Strahlenfeld liegen. Kérpereigene Reparaturmechanismen versuchen, die Zellschaden
zu korrigieren. Komplexe, nicht vollstandig reparierte DNA-Schaden nach Strahlenexposition,
gefolgt von multiplen genetischen Mutationen, koénnen jedoch langfristig zu einer
Transformation von gesunden in maligne Zellen und somit zur Entstehung einer
Zweitneoplasie filhren (8). Der strahleninduzierte Zweittumor gilt als stochastisches Ereignis
und ist fur die meisten Neoplasien jedoch linear abhangig von der lokalen Strahlendosis. Die
Latenzzeit ist tumorspezifisch unterschiedlich und betragt etwa 10-20 Jahre nach
Ersttherapie. Bereits kleinste Strahlendosen erhéhen das Risiko einer Tumorentstehung
hinsichtlich der Inzidenz von Leukadmien und Hirntumoren im Rahmen diagnostischer CT-
Untersuchungen bei Kindern, wobei sich hieraus aktuell keine spezifischen
Vorsorgeempfehlungen ergeben (9).

Zusatzlich wird das Risiko einer Malignomentstehung durch genetische Faktoren
(Tumordispositionssyndrome), spezifische Faktoren bei Primardiagnose (Lokalisation,
Tumorentitat, Alter bei Therapieexposition, Geschlecht), sonstige gentoxische Behandlungen
(u.a. Chemotherapie) und Life-Style-Faktoren beeinflusst (10).

Klassische strahlenbedingte Zweitmalignome sind Knochentumore, Weichteilsarkome,
Brustkarzinome, Schilddrisenkarzinome, und Hirntumore und treten nach einer langeren
Latenz vorwiegend im ehemaligen Bestrahlungsfeld auf (2, 4). Fir die meisten
Zweitneoplasien, mit Ausnahme von Mammakarzinomen, haben Kinder, die in sehr jungem
Alter eine Strahlentherapie bekamen, bei gleicher Strahlendosis ein hdheres Risiko als
Jugendliche (2). Nach Strahlentherapie ist die Inzidenz einer Zweitneoplasie je nach
Lokalisation um bis zu 80% erhoht (11). Bestrahlungsassoziierte Sarkome zeigen einen
eindeutigen Bezug zum Bestrahlungsfeld und eine Latenz von mehr als 10 Jahren zwischen
RT-Exposition und Sarkommanifestation. Diese Tumoren zeigen meist ein aggressives
Wachstum und sprechen zum Teil schlecht auf die weiteren Therapien an (10-12). Andere
strahlenbedingte Zweittumore mit langer Latenz von 15-30 Jahren wie das Mammakarzinom
oder das Lungenkarzinom stehen ebenfalls im Zusammenhang mit der Primarbehandlung im



Kindesalter und wurden beispielsweise bei Hodgkin-Lymphom-Langzeitiiberlebenden
beschrieben (7, 10, 11).

Tumordispositionssyndrome (s. auch Abschnitt Tumordispositionssyndrom) gehen zum Tell
mit einer erhOohten Radiosensitivitat und zusatzlich mit einem erhoéhten Risiko fir
Zweitneoplasien einher. Patientiinnen nach strahlentherapeutischer Behandlung eines
Retinoblastoms zeigen beispielsweise ein erhéhtes Risiko fur Leukdmien und Osteosarkome;
dabei spielt die hereditéare Retinoblastom-Disposition eine wesentliche Rolle im Vergleich zur
sporadischen Form, bei der deutlich weniger haufig Zweitneoplasien nach Radiotherapie
auftreten. Hier zeigt sich insbesondere der Einfluss der konstitutionellen pathogenen RB1-
Gen-Variante (auch bezeichnet als Retinoblastom-Keimzellmutation) auf die Radiotherapie mit
erhdéhtem Risiko flr einen therapiebedingten Zweittumor (10, 13).

Bisher konnten in entsprechenden Untersuchungen weder Fraktionierung noch bestrahlte
Volumina als unabhangige Risikofaktoren, nebst Dosis, entscheidend mit Zweitneoplasien in
Verbindung gebracht werden (12, 14). Im Hinblick auf moderne Radiotherapieformen (mit
deutlich kleineren Zielvolumina und genauerer Therapieplanung zum Schutz umliegenden
Gewebes) (15, 16) sollte daher beriicksichtigt werden, dass die aktuellen Empfehlungen zur
Friherkennung von Zweitneoplasien sich Uberwiegend auf Untersuchungen von
Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes- bzw. Jugendalter beziehen, die mit
konventioneller RT behandelt wurden.

So unterscheiden sich verschiedene Radiotherapietechniken in typischer Weise in Bezug auf
die Dosisverteilung im Zielgebiet sowie der in den benachbarten Kérperabschnitten. Hierbei
ist die Begrenzung der Hochdosis auf das Zielgebiet zu beriicksichtigen (Konformitat) und die
Verteilung von mittlerer und niedriger Dosis in der Nachbarschaft (,Dosisbad).

Die geringste Dosisbelastung in benachbarten Korperregionen lasst sich bei der
Brachytherapie erreichen, die allerdings nur fiir spezielle Situationen einsetzbar ist und im
Zielgebiet eine inhomogene Dosis appliziert (17). Auch die Protonentherapie, als eine der
Methoden der externen Strahlenbehandlung (EBRT), verfligt Gber eine hohe Konformitat und
eine relativ niedrige Belastung der Umgebung mit niedriger und mittlerer Dosis. Obwohl es
erste Daten gibt, die einen relevanten Vorteil der Protonentherapie flr eine Senkung des
langfristigen Zweitneoplasierisikos in einer groRen Kohortenstudie mit Kindern und
(vorwiegend) Erwachsenen belegen konnten, sollten Uberlebende einer Krebserkrankung im
Kindes- bzw. Jugendalter nach Protonentherapie derzeit entsprechend der allgemeinen
Vorsorgeempfehlungen nach RT-Exposition behandelt werden (18-20).

In der Entwicklung der Strahlentherapietechniken spielt auch die Einfihrung der
bildgesteuerten Strahlentherapie (,image guided radiotherapy” oder ,IGRT*) eine wichtige
Rolle. Auf der einen Seite werden hierdurch die Unsicherheiten der Bestrahlung reduziert und
damit die Zielvolumina und die Hochdosisgebiete folglich kleiner. Auf der anderen Seite
generiert sich durch die Nutzung von konventionellem Réntgen oder CT ein zusatzlicher
Beitrag ionisierender Strahlung, der auch die gesunde Umgebung des Tumors belastet.
Klinische Daten zu einem madglichen Einfluss der IGRT auf das Zweittumorrisiko stehen derzeit
noch aus. Grundsatzlich wurde aber das Risiko einer Tumorinduktion durch diagnostische,
ionisierende Strahlung belegt (9).



Risikofaktor Chemotherapie

Chemotherapeutische Agenzien, wie Alkylantien, Epipodophyllotoxine, Anthrazykline und
Platinderivate stellen einen Risikofaktor fir die Entwicklung von Zweitneoplasien dar. In den
ersten Jahren nach Therapieexposition betrifft dies insbesondere hamatologische
Erkrankungen, spater auch Karzinome und Sarkome (2). Bei Uberlebenden einer
Krebserkrankung im Kindes- bzw. Jugendalter, die ausschlie3lich mittels Chemotherapie
behandelt wurden, sind vor allem hohere kumulative Dosen von Platinderivaten und
Alkylantien mit einem erhéhten Risiko fir Sekundérneoplasien assoziiert. Fur Alkylantien
konnte in diesem Zusammenhang eine lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung gezeigt werden
(21). Fir gastrointestinale Tumore / Kolonkarzinome als weitere Zweitnheoplasie stehen
Therapien mit hoheren kumulativen Dosen von Procarbazin und Platinderivaten unabhéngig
von einer ebenfalls durchgefihrten Radiotherapie im Verdacht, das Risiko zu erhéhen (22).
Ein internationales Pooling-Projekt mit Daten von ca. 20.000 Langzeituberlebenden zeigte
zudem eine Dosis-Wirkungsbeziehung mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko nach einer
kumulativen Doxorubicin-Dosis-Exposition von = 200 mg/m? (23).

Risikofaktoren Stammzelltransplantation und CAR-T-Zell Therapie

Konsensusbasierte Empfehlung 4.2

Uberlebende einer Stammzelltransplantation oder CAR-T-Zell Therapie haben ein erhthtes
Risiko, an einer Zweitneoplasie zu erkranken. Die (Langzeit)-Nachsorge nach diesen
Therapien im Kindes- und Jugendalter soll die Erkennung von Zweitneoplasien umfassen.

Das Risiko, nach einer autologen oder allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation
(HSZT) eine Zweitneoplasie zu entwickeln, ist im Vergleich zur Normalbevdlkerung deutlich
erhoht. Zudem tragen Zweitneoplasien wesentlich zur spaten Sterblichkeit transplantierter
Patient:innen in der Langzeitnachsorge bei. Als wichtiger Risikofaktor gilt eine
Ganzkorperbestrahlung (TBI), die Konditionierungschemotherapie, insbesondere mit
alkylierenden Substanzen, chronische Graft-versus-Host-Krankheit und der zeitliche Abstand
zur HSZT (24). Ein junges Alter bei der Transplantation wurde in einigen, aber nicht in allen
Studien als starker Risikofaktor genannt (1, 25).

Hamatologische  Zweitmalignome und lymphoproliferative  Erkrankungen (PTLD)
(insbesondere EBV-bedingte B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome) sind haufiger und treten in der
Regel friher nach einer HSZT auf (bis zu 10, in der Regel jedoch nach drei bis funf Jahren;
PTLD eher friher), wahrend solide Tumore spéter auftreten (in der Regel nach 10-15 Jahren
oder langer), und die Inzidenzrate im Laufe der Zeit steigt, ohne ein Plateau zu erreichen (26).
Mehr als 15 Jahre nach einer allogenen HSZT ist das Erkrankungsrisiko, einen soliden Tumor
zu entwickeln, dreifach héher als in der Normalbevdlkerung. Die Kumulative Inzidenz bei
>28.000 Patient:innen nach HSZT wurde geschéatzt als 2.2% nach 10 und 6.7% nach 15
Jahren (25). Die chronische Graft-versus-Host-Disease (GvHD) und die immunsuppressive
Therapie tragen nachweislich zu diesem erhdhten Risiko bei, insbesondere fir
Plattenepithelkarzinome. Diese Faktoren stellen Kombinationen aus additiven und potenziell
synergistischen chronischen Toxizitdten dar, die zu vielféaltigen und oft schwerwiegenden
Spatfolgen, vor allem Zweitmalignome, fihren. Nach einer HSZT tritt ein breites Spektrum
solider Malignome auf (Haut-, Schilddrisen-, Brust-, ZNS-Tumore), insbesondere nach HSZT
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mit TBI. Auffallig in Vergleich zu anderen Langzeittiberlebenden sind erhohte Risiken fur
Mund- und Gebarmuttermalignome (27, 28).

Kirzlich erhielt die Food and Drug Administration (FDA) Meldungen Uber das gehéufte
Auftreten von T-Zell- Lymphomen bei Patient:innen, die mit CAR T-Produkten behandelt
wurden (4,3% der Patientiinnen). Auch myeloische und T-Zell-Neoplasien wurden
Uberproportional haufig gemeldet, was eine weitere Beobachtung rechtfertigt (29). Die
Bedeutung dieser Nebenwirkung muss im langfristigen Verlauf bewertet werden, rechtfertigt
aber auch bei diesen Patient:innen eine regelméaflige Nachkontrolle.

Risikofaktor: Tumordisposition

Konsensusbasierte Empfehlung 4.3

Bei Patientiinnen mit einer bekannten genetischen Tumordisposition sollen die
Krebsfriiherkennungsuntersuchungen, die aufgrund der zugrundeliegenden
Tumordisposition indiziert sind, mit den Untersuchungen zur Erkennung von
Zweitneoplasien kombiniert werden.

Konsensusbasierte Empfehlung 4.4

Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes- bzw. Jugendalter mit syn- oder
metachronen Neoplasien vor dem 40. Lebensjahr soll eine Keimbahndiagnostik auf
Vorliegen einer genetischen Tumordisposition angeboten werden.

Pathogene Varianten (PV) in Tumordispositionsgenen (KPGs) sind wichtige Zweittumor-
Risikofaktoren und kénnen bei Betroffenen zu einer Interaktion und Verstarkung genotoxischer
Risikofaktoren flihren (4, 30-32). Es ist daher sinnvoll, mit Betroffenen mit mehreren
Neoplasien die Option einer genetischen Beratung und ggf. genetischen Testung zu
diskutieren. Auch polygene Risikoscores sind bei der Beurteilung des individuellen Risikos von
Zweittumoren relevant. Dies ist Gegenstand aktueller Forschung und noch keine Routine.

Bereits bei Kindern mit einer ersten Krebserkrankung werden zunehmend erbliche
Risikofaktoren identifiziert. Ausgewahlte Beispiele relevanter Tumordispositionssyndrome in
dieser Altersgruppe sind das Li-Fraumeni Syndrom, die Neurofiboromatose Typ 1, das
Beckwith-Wiedemann Spektrum, die DICER1-assozierte Tumordisposition, die Fanconi
Anamie, die Rhabdoidtumor-Tumordispositionen 1 und 2, die Retinoblastom-
Tumordisposition und die konstitutionelle Mismatch Reparaturdefizienz (33). Eine Ubersicht
Uber diese und weitere relevante Tumordisposition finden Sie unter http://krebs-
praedisposition.de. Bei allen Personen, die im Kindesalter eine Krebserkrankung hatten, sollte
daher auch im Rahmen der Langzeitnachsorge tberprift werden, ob sie, entsprechend des
neusten wissenschaftlichen Standes, die Indikation fur eine Keimbahndiagnostik ihrer
Ersttumorerkrankung erfullt hatten ((34) sowie https://www.onkozert.de/system/kinder, s.
Checkliste genetisches Risiko). Hier wiirde man bereits ohne eine Zweiterkrankung eine
entsprechende Diagnostik empfehlen. Die vorliegende Leitlinie fokussiert allerdings auf das
Auftreten von Zweitneoplasien.
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Bei der individuellen Planung der Untersuchungen auf das Vorliegen von Zweittumoren nach
einer Ersterkrankung im Kindes- und Jugendalter ist es daher erforderlich,
Krebsfriherkennungsuntersuchungen, die bei einer zugrundeliegenden Tumordisposition
indiziert sind (http://krebs-praedisposition.de), mit den Untersuchungen auf das Vorliegen von
Zweittumoren, die alleine aufgrund nicht genetischer Risikofaktoren (stattgehabte Therapie mit
Strahlen oder genotoxischen Substanzen) empfohlen werden, zu kombinieren (35). Die
Untersuchung auf Keimbahnvarianten erfordert eine Aufklarung und Einwilligung nach
Gendiagnostikgesetz (GenDG), die durch einen Arzt oder eine Arztin durchgefiihrt werden
muss. Insbesondere im Falle der Identifikation eines Tumorrisikosyndroms soll eine
humangenetische Beratung angeboten werden. Eine pradiktive (vorhersagende) Diagnostik
von gesunden Risikopersonen aus der Familie der Indexperson darf nach GenDG nur im
Rahmen einer humangenetischen Beratung erfolgen.

Da die Identifikation von genetischen Keimbahnveranderungen hinsichtlich der
Krebsentstehung ein dynamisches Forschungsfeld ist, welches fortwahrend neue Daten
generiert, die translationale Empfehlungen in der Krankenversorgung hervorbringen, ist
generell im zeitlichen Verlauf sinnvoll:

e wenn keine Keimbahndiagnostik erfolgt, ist zu Uberprifen, ob im individuellen Fall
zwischenzeitlich eine Indikation zur Durchfihrung einer Keimbahndiagnostik gestellt
werden muss.

e wenn eine Keimbahndiagnostik erfolgt ist, die einen negativen Befund ergeben hat, zu
Uberprifen, ob im individuellen Fall neue diagnostische Madglichkeiten der
Keimbahndiagnostik zur Verfigung stehen und diese indiziert sind, einzuleiten
(vorangegangene Paneldiagnostik Versus Exomsequenzierung oder
Genomsequenzierung)

e wenn eine Keimbahndiagnostik erfolgt ist und diese eine Variante von unklarer
klinischer Signifikanz (VUS) gezeigt hat, ist zu Uberprifen, ob sich eine neue
Bewertung der Variante ergibt oder ggf. eine ergdnzende Diagnostik sinnvoll erscheint
(Re-Evaluation von unklaren Varianten).

e wenn eine Keimbahndiagnostik erfolgt ist und diese den Nachweis eines
Tumorrisikosyndroms ergeben hat, ist zu Uberprifen, ob fir diese Entitdt neue
Empfehlungen zum klinischen Management und zum Tumorspektrum vorliegen.

Vorsorgeempfehlungen (Screening)

Konsensusbasierte Empfehlung 4.5

Uberlebende einer Krebserkrankung im Kindes- bzw. Jugendalter mit Risikofaktoren fiir
Zweitneoplasien sollen im Rahmen der Nachsorge uber dieses Risiko aufgeklart werden.
Eine Zusammenfassung der erfolgten Therapie inkl. der Radiotherapie soll den Betroffenen
vorliegen.
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Konsensusbasierte Empfehlung 4.6

Die Untersuchungen zur Erkennung von Zweitneoplasien sollen sich individuell nach der
zuvor erhaltenen onkologischen Therapie und den dadurch bedingten Risikofaktoren
(Radiotherapie, Chemotherapeutika, allogene Stammzelltransplantation) richten. Sie sollten
leitliniengerecht bzw. gemal nationaler und internationaler Empfehlungen erfolgen. Dies gilt
insbesondere fur Radiotherapie-induzierte Neoplasien im Strahlenfeld.

Empfehlungen fir die Friherkennung von Zweitneoplasien werden Entitaten-spezifisch
betrachtet und nachfolgend dargestellt. Schilddrisenkarzinome als Zweitheoplasien werden
im Kapitel ,Endokrinologische Spatfolgen® gesondert aufgefihrt.

Regelmafige Untersuchungen der gefahrdeten Organe zur frihzeitigen Diagnose weiterer
Neoplasien sind indiziert und sollen die nationalen Empfehlungen zur Langzeitnachsorge, der
jeweils aktuellen Guidelines der International Guideline Harmonization Group
(https://www.ighg.org/guidelines/) und Pancare Guideline Group bericksichtigen (36).

Fur Screeninguntersuchungen auf Zweitneoplasien der Brust, ZNS, und Schilddriise
existieren internationale evidenzbasierte Empfehlungen (37-39). Empfehlungen fir
kolorektale Karzinome und Neoplasien der Haut sind in Bearbeitung und (noch) ausstehend.

Brustkrebsscreening

Konsensusbasierte Empfehlung 4.7

Frauen nach thorakaler Radiotherapie soll wegen des erhghten Risikos fur Brustkrebs die
Teilnahme am intensivierten Friherkennungsprogramm angeboten werden.

Weibliche und auch mannliche Uberlebende von Krebserkrankungen im Kindes und
Jugendalter sowie ihre Primarversorger:innen sollen sich nach erfolgter Bestrahlung des
Brustbereiches Uber das Risiko bewusst sein, an einem Mammakarzinom erkranken zu
konnen. Internationale Empfehlungen sprechen sich fir die Teilnahme an einem strukturierten
Brustkrebsfriiherkennungsprogramm fiir weibliche Uberlebende aus, die mit > 10 Gy an der
Brust bestrahlt wurden bzw. erachten diese bei einer Exposition des Brustdrisengewebes im
Rahmen einer Oberbauchbestrahlung als sinnvoll (37).

Die IGHG Leitlinie zur Brustkrebsvorsorge befindet sich aktuell in Uberarbeitung und es wird
von einer Anpassung der Kriterien unter Berticksichtigung der Anthrazyklindosis ausgegangen.
Da eine Publikation nicht vor Veroffentlichung dieser Leitlinie erwartet wird, kann die
angepasste Empfehlung allerdings nicht mehr in diese Leitlinie aufgenommen werden.

Die Fruherkennungsuntersuchungen sollen mit dem 25. Lebensjahr bzw. > 8 Jahre nach
Bestrahlung, je nachdem, welches Ereignis spater eintritt, beginnen und mindestens bis zum
60. Lebensjahr erfolgen. Die bildgebende Diagnostik enthélt die jahrliche Durchfihrung einer
Mamma-MRT sowie Mammographie. Mit Erreichen des Alters zur reguléaren Screening-
Programmteilnahme, sog. Mammographie-Screening, l6st dieses in Deutschland das

spezifische Fruherkennungsprogramm ab. Die Beratung zum protektiven Einfluss eines
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gesunden Lebensstils auf das Brustkrebserkrankungsrisiko soll als integraler Bestandteil des
Friherkennungsprogramms verstanden werden.

Screening auf kolorektale Karzinome

Fur das Screening auf kolorektale Karzinome wird vorlaufig - bis zur Publikation der IGHG
Leitlinie - nach Radiotherapie des Abdomens oder TBI alle 3 Jahre ein Test auf okkultes Blut
im Stuhl oder alle 5 Jahre eine Koloskopie ab dem Alter von 30 Jahren und unter
Berlicksichtigung weiterer individueller Risikofaktoren, z.B. Tumorrisikosyndrom empfohlen
entsprechend der pragmatische PanCare Empfehlungen (36).

Screening auf kutane Neoplasien

Fir das Hautkrebsscreening nach Radiotherapie soll geméafR Vorgaben der AWMF (Pravention
von Hautkrebs: https://reqister.awmf.org/de) zur Pravention von Hautkrebs zusammen mit
den Betroffenen, ein — nach Einschatzung des individuellen Risikoprofils — angemessenes
Zeitintervall zwischen den Screening-Untersuchungen festgelegt werden. Das Screening
erfolgt mittels einer standardisierten Untersuchung der Haut am gesamten Koérper durch
geschulte Arzte mittels Inspektion ohne visuelle Hilfsmittel.

Die Amerikanische Children‘s Oncology Group (COG) empfiehlt aktuell jahrliche Screening-
Untersuchungen nach RT-Exposition bzw. HSZT (http://www.survivorshipguidelines.org/). (s.
auch Kapitel ,Dermatologische Spéatfolgen®)

Fur alle andere Zweitneoplasien gibt es derzeit keine Screening-Empfehlung far
asymptomatische Langzeitiiberlebende, da es keine Evidenz fiir einen relevanten Nutzen der
Friherkennung gegeniber der Risiken der Untersuchung sowie der Belastung der
Patient:innen hierdurch gibt.

Therapie von Zweittumaoren

Konsensusbasierte Empfehlung 4.8

Bei der Therapie der weiteren Neoplasie soll nach Mdglichkeit die initial zur Behandlung der
vorausgegangenen Tumorerkrankung(en) erhaltene Therapie bertcksichtigt werden.

Die initial erhaltene onkologische Therapie mit kumulativen Dosen der einzelnen
Chemotherapeutika und der Bestrahlungsplan inkl. verabreichte Dosen, Technik und Volumina
- falls vorliegend - sollten bei der Therapie des Zweittumors unbedingt bertcksichtigt werden.
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5. Kardiologische Spéatfolgen

Lorenz Lehmann, Ulrich Neudorf, Matthias Totzeck

Einleitung

Statement 5.S1:

Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter haben ein erhohtes
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen (erhéhte Mortalitét), speziell der Kardiomyopathie
und Herzinsuffizienz. Eine linksventrikulare Dysfunktion kann dem vorausgehen. Dieses kann
frih, aber auch Jahrzehnte nach Therapieende auftreten.

In den letzten Jahren hat das Thema Kardio-Onkologie sowohl im padiatrischen als auch
adulten Bereich deutlich an Aufmerksamkeit gewonnen. Dies zeigen exemplarisch die
Publikationen von Positionspapieren und Leitlinien (1,2,3,4,5).

Kinder und Jugendliche haben dadurch eine besondere Bedeutung, dass die onkologische
Erkrankung sie friih im Leben und auch in ihrer Entwicklungsphase trifft. Die Erfolge der
Therapie fiihren zu einem Uberleben einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter in
Uber 80 % der Falle. Damit treten die kardiovaskularen Spatfolgen, die aus der Krankheit und
deren Therapie resultieren, in den Vordergrund.

Im Langzeitverlauf spielen dabei aus heutiger Sicht Anthrazykline (einschlie3lich Mitoxantron),
deren chronische Kardiotoxizitdt beschrieben ist, die grofdte Rolle. Danach folgt in der
Bedeutung die Bestrahlung, wenn dabei das Herz im bestrahlten Volumen exponiert ist.

In Zukunft werden andere Therapieoptionen wichtig werden, deren kardiale Nebeneffekte bei
Kindern und Jugendlichen zu eruieren sind.

In Hinblick auf die Herzschadigung ist die Inzidenz einer Kardiomyopathie noch 30 Jahre nach
einer Therapie deutlich erhoht (6). Dies wird begleitet von klinischen Zeichen der
Herzinsuffizienz. Davor aber sind Veranderungen von Struktur und Funktion des Herzens zu
beobachten, die oftmals eine asymptomatische diastolische oder systolische linksventrikulare
Dysfunktion darstellen.

Haufigkeit und Art kardialer Noxen

Das Risiko einer Herzschadigung liegt in der onkologischen Erkrankung und deren Therapie.
Eine medikamentdse Therapie ist ohne kardiovaskulare Nebeneffekte kaum denkbar. Das
Auftreten ist vom Medikamententyp (Stoffgruppe, Galenik), der Dosis und der Applikation
abhangig.

Die Inzidenz der medikamenteninduzierten linksventrikularen Dysfunktion schwankt aufgrund
der meist retrospektiv erhobenen Daten stark und wird je nach Medikament mit <1 bis zu 30 %
bei Erwachsenen angegeben (2). Bei Kindern ist sie fur Anthrazykline ca. 10 % (5,6,7; siehe
Tab. 5.1

16



Chemotherapeutika
‘ Inzidenz (%) ‘ Anmerkungen
Anthrazykline E = Erwachsene [2]; K = Kinder (5,6) zum Zeitpunkt der Exposition
Doxorubicin (Adriamycin)

400 mg/m? (E) 3-5
< 250 mg/m2 (K) <5
550 mg/m2 (E) 7-26
250 - 600 mg/m2 (K) ca. 10
> 600 mg/m2 (K) 30
Idarubicin (>90 mg/m?) 5-18 Daten von Erwachsenen
Epirubicin (>900 mg/m?) 0.9-11.4 Daten von Erwachsenen
Mitoxantron (>120 mg/m?) 2.6 Daten von Erwachsenen
Alkylantien
Cyclophosphamid 7-28
Ifosfamid
<10 g/m? 0.5
12.5-16 g/m? 17
Antimetabolite
Clofarabine 27 selten, second-line-therapy
Antimikrotubulare Medikamente
Docetaxel 2.3-13 bei seltenen Erkrankungen
Paclitaxel <1 bei seltenen Erkrankungen
Monoklonale Antikérper
Bevacizumab 1.6-4 z.B. Rezidivtherapie
Tyrosinkinase-Inhibitoren
Sunitinib 2.7-19
Pazopanib 7-11
Sorafenib 4-8
Dasatinib 2-4
Imatinib mesylate 0.2-2.7
Lapatinib 0.2-15
Nilotinib 1
Proteasom-Inhibitoren
Carfilzomib 11-25
Bortezomib 2-5
Sonstige
Everolimus <1

Tabelle 5.1 Inzidenz der linksventrikularen Dysfunktion nach Exposition gegeniber verschiedenen
Chemotherapeutika, modifiziert nach (2)

Die Toxizitat von Anthrazyklinen ist am langsten bekannt. Sie h&ngt von der Dosis und dem
Préaparat und dessen Toxizitatsdquivalent ab (Tab. 5.2). Zudem gibt es Hinweise auf eine

genetische Disposition (8). Die schadigenden Effekte auf die Organsysteme unterscheiden
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sich mechanistisch, so dass die potentiellen Risiken, beispielsweise fir das hamatopoetische
System oder das Herz, unterschiedlich sind. Dies spiegeln entsprechende Angaben zur
Doxorubicin-Aquivalentdosis wider (5, 9 Tab. 5.2).

Doxorubicin | Daunorubicin | Idarubicin | Epirubicin | Mitoxantron Literatur
(Bezugsgrofie)
1 0.5 5 0.67 4 Childrens
Oncology Group
2018
1 0.75 0.53 0.7 Zamorano et al
2017 (2)
1 0.5 3 0.67 10 CCSS risk
calculator
1 0.6 0.8 10.5 Feijen et al
2019 (9)
Tabelle 5.2 Anthrazyklintoxizitat Aquivalenz-Ratio

An Bedeutung folgt als Noxe die Bestrahlung. Die Schadigungen gehen lber das Myokard
hinaus und betreffen alle kardialen Strukturen, also auch Klappen, Koronararterien und das
Perikard (6).

Die meisten Informationen zur Kardiotoxizitat stammen aus den Kohorten der Uberlebenden
nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter aus Nordamerika (St. Jude,
Memphis und dem Kardiomyopathieregister/Steve Lipshultz), sowie den Niederlanden
(DCCSS-LATER — (Late effects after childhood cancer) - Kohorte).

Eine Gruppe von 1362 Patient:innen aus den Niederlanden (Beginn der Erkrankung zwischen
1966 und 1996, mindestens 5 Jahre Uberlebt) wurde in Hinsicht auf symptomatische kardiale
Ereignisse untersucht. Die kumulative Inzidenz dieser Ereignisse betrug bei Behandlung mit
Anthrazyklinen und Bestrahlung nach 30 Jahren 16,8 %, fur Anthrazykline allein 8,3 %,
Bestrahlung allein 4,3 % (10).

Die Haufigkeit einer asymptomatischen kardialen Dysfunktion wird zwischen 0 und 57 %
angegeben. Das Problem bei diesen Angaben liegt in der Methodik und den angewandten
Untersuchungsmethoden (11,12).

Risikopopulation
Statement 5.S52:

Anthrazykline sowie kardiale Bestrahlung gehen mit einem erhohten, dosisabhangigen
kardialen Risiko einher. Insbesondere gilt dies fiir eine Kombination aus beiden Therapien.
Nach einer Kombinationstherapie mit Anthrazyklinen und kardialer Bestrahlung ist das Risiko,
fur eine Kardiotoxizitat bereits bei niedrigeren Dosen erhoht.

Die existierenden Daten zeigen, dass es sowohl bei der Anthrazyklin- als auch
Strahlenapplikation eine Dosisabhangigkeit gibt. Bei >250 mg/m?2 Doxorubicin-Aquivalent ist
von einer hohen Toxizitatswahrscheinlichkeit auszugehen. Es bleibt jedoch zu bedenken, dass
auch bei geringeren Dosen (< 90 mg/m?2) spate kardiale Aufféalligkeiten beobachtet wurden
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(13). Das Risiko der Herzinsuffizienz wird im Vergleich zu Menschen, die diese Therapie nicht
bekommen, 5 mal h6her angesehen, das fir eine Funktionsstérung bis zu 3,8 mal (14).
Aufgrund der existierenden Daten sind durch eine internationale Arbeitsgruppe Empfehlungen
zur Verlaufskontrolle entstanden. Es werden dazu 3 Risikogruppen (niedrig, moderat, hoch) in
Abhangigkeit von der Anthrazyklin- und/oder Bestrahlungsdosis definiert (14). Hohes Risiko
wird definiert bei einem Anthrazyklin-Dosis-Aquivalent von > 250 mg/m2 Korperoberflache,
Bestrahlung mit > 30 Gy und der Kombination aus Anthrazyklin > 100 mg/m2 und thorakale
Bestrahlung > 15 Gy (Tab.5.5).

In der P&adiatrie werden in der Zukunft auch andere Therapieoptionen genutzt werden. Einige,
wie Tyrosinkinase- und auch Checkpoint-Inhibitoren, sind aktuell vielversprechende
Kandidaten. In der Erwachsenenmedizin sind letztere schon in vielen onkologischen
Erkrankungen etabliert und zeigen als typische Komplikation eine Zunahme supraventrikularer
Arrhyhthmien und in seltenen Fallen autoimmunvermittelte Nebenwirkungen, wie Myositis,
Perikarditis oder Myokarditis (15).

Vorsorgeuntersuchungen
Konsensusbasierte Empfehlung 5.1:

e EKG- Untersuchungen sollten als 12-Kanal-EKG mit standardisierter Auswertung
erfolgen.

= Echokardiographische Untersuchungen haben grof3e Relevanz. Deren Standard
beinhaltet die Messung der systolischen (3D-EF, 2D-EF, wenn anderes nicht verflgbar)
sowie der diastolischen Funktion.
Strainuntersuchungen sollen erfolgen (Globaler longitudinaler Strain).

= Kardiale Biomarker Troponin und BNP/NT-pro-BNP sind Indikatoren einer kardialen
Noxe. Ein Ausgangswert soll bestimmt werden, da sie im Verlauf von Bedeutung sind.

= Belastungsuntersuchungen (Spiroergometrie) konnen in der Zusammenschau zur
Identifizierung asymptomatischer kardialer Probleme beitragen.

= Kardiales MRT kann fir die exakte Bestimmung von EF, Volumina und Muskelmasse,
sowie die Charakterisierung des Myokardgewebes genutzt werden.

Indikationen: ~ Echokardiographie  nicht  ausreichend oder nicht  mdglich,
Gewebecharakterisierung notig, klinische Studien, frihzeitige Hinweise flr eine
Kardiotoxizitat

Konsensusbasierte Empfehlung 5.2:

Zur transthorakalen Echokardiographie soll eine standardisierte Untersuchung entsprechend
der Tabelle 5.3 erfolgen.

Die Aufgabe eines kardialen Screenings muss sein, eine asymptomatische
Herzfunktionsstorung zu erfassen, mit dem Ziel, eine friihe therapeutische Intervention zu
ermoglichen.
Die Echokardiographie stellt dabei eine wichtige Untersuchungsmethode dar. Die kardiale
Kernspintomographie, kardiale Biomarker, EKG und Belastungsuntersuchungen
(Spiroergometrie) kommen hinzu.
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Die echokardiographische Untersuchung erfolgt im Prinzip mit dem Ziel die Herzfunktion, meist
die systolische linksventrikulare Funktion zu erfassen. Der ubliche Messwert ist die Ejektions-
Fraktion (EF), im Alltag auch noch die Verkirzungsfraktion (Shortening fraction / SF). Die 3 D-
Messung erscheint diesen Methoden Uberlegen und sollte angewandt werden (16).

Um das Ziel einer friihzeitigen Erkennung kardialer Probleme, auch Anderungen der
diastolischen Funktion, zu erreichen, ist das zu wenig. Weitere Methoden sind erforderlich.
Das sind: Messung der diastolischen Funktion (17), Tissue Doppler Imaging (TDI) (18), vor
allem aber Deformation Imaging — Speckle tracking (19,20).

Im Erwachsenenbereich gehtren GLS und 3 D EF zum empfohlenen Standard (4).

Echokardiographische Untersuchung — Standard

Linksventrikuléare Ejektions-Fraktion (LV-EF)
= Biplan—-Simpson oder
= M-Mode (SAX) oder
= 3D-EF (empfohlen)
Strain Deformation imaging (globaler longitudinaler LV-strain, GLS)
= manuelles bull’s eye oder
= automatisierter GLS oder
= 3D-strain (plus optional Dyssynchronizitatsindices)
Tissue Doppler
= E MKlatLV
= E MK septal
= E/E
MAPSE / TAPSE
Dimensionen
= M-Mode: LVEDD, IVSd oder
= 3D-Echo: LVEDD, IVSd, Volumen LV
(bei Auffalligkeiten als z-score berechnen)
Doppler
= MK-Einstrom: E/A-Ratio
= Klappen-Regurgitation oder -Stenose
= Gradient Uber Trikuspidalklappe
= Flussprofil Pulmonalklappe (Pulmonalarterielle Hypertonie)
Nebenwirkungen unter onkologischer Therapie
= Zentralventser Katheter (z.B. Hickmankatheter): Thrombus?
= Perikarderguss? Pleuraerguss?

Tabelle 5.3 Echokardiographische Untersuchung — Standard
Abkurzungen: SAX - Short axis / kurze Achse; MK - Mitralklappe; LV - Linker Ventrikel; LVEDD -
Linksventrikul&rer enddiastolischer Durchmesser; IVSd — Interventrikulares Septum Diastole

Die kardiale Magnetresonanztomografie (CMR) hat qualitativ eine groRe und sicher
zunehmende Bedeutung. Sie gilt als Referenzstandard fur die Bestimmung der links- und
rechtsventrikularen Funktion, sowie Volumen und Muskelmasse und erlaubt auch eine
Gewebscharakterisierung und kann Aussagen zur Struktur und Vitalitat des Myokards treffen.
Subklinische Anderungen des linksventrikularen Volumens, der linksventrikularen
Ejektionsfraktion und Masse werden erkannt (21,22).
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Konsensusbasierte Empfehlung 5.3:

Starker Konsens, Konsensstarke: 96%, 26/27 ja; 3 Enthaltungen, 1 Ablehnung

Die grofite Evidenz besteht fur die kardialen Biomarker Troponin und BNP, bzw.
NT- pro-BNP. Sie sollten deswegen bei Uberlebenden mit hohem Risiko zum Monitoring
eingesetzt werden.

Kardiale Biomarker dienen als Indikator fir normale biologische und physiologische, sowie
pathologische Prozesse. Im Bereich der padiatrischen Kardioonkologie spielen sie bei der
Risikostratifizierung, Diagnostik und Uberwachung der kardiotoxischen Nebenwirkungen der
Therapie onkologischer Erkrankungen eine Rolle (23,24). Die grt3te Evidenz besteht hierbei
fur die kardialen Biomarker Troponin und BNP, bzw. NT- pro-BNP. Sie sollten deswegen zum
Monitoring eingesetzt werden. Systematische prospektive Untersuchungen sind auch hier zu
fordern.

Konsensusbasierte Empfehlung 5.4:

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 21/21 ja; 4 Enthaltungen
Zur EKG Kontrolle soll eine standardisierte Untersuchung nach Tabelle 5.4 erfolgen. Diese

Untersuchung soll bei allen Risikopatient:innen erfolgen, weil sie gut verflgbar ist und
gravierende Konduktions- und Repolarisationsstdérungen gut erkannt werden.

Die Ableitung eines 12 Kanal —EKGs erfolgt routinemafig, die Langzeitbedeutung ist aber eher
unklar. Es werden jedoch Veranderungen beschrieben, die ein schlechteres Outcome
signalisieren (25,26). Die Auswertung sollte standardisiert erfolgen und dokumentiert werden
(Tab. 5.4).

EKG — Auswertung — Standard

= Rhythmus (Sinus ja/nein?)

= PQ-Zeit

= QRS-Breite (Schenkelblock ja/nein?)

= Erregungsrickbildungsstérungen vorhanden ja/nein?
= QTc nach Bazett oder Fridericia

Tabelle 5.4 EKG — Auswertung - Standard

Der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung wird eine Bedeutung zur Aufdeckung der
subklinischen kardialen Dysfunktion beigemessen (27).

Untersuchungsintervalle

Konsensusbasierte Empfehlung 5.5

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 24/24 ja; 3 Enthaltungen

Nach einer onkologischen Erkrankung im Kindes- oder Jugendalter besteht ein erhdhtes
Risiko fur kardiovaskuléare Folgeprobleme, so dass eine lebenslange, strukturierte Nachsorge
erfolgen soll.

Kardiale Untersuchungen sollen standardisiert erfolgen und dokumentiert werden.

Die Untersuchungen sollen nach Therapieende im Intervall (gemaf Tabelle 5.5) erfolgen.
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Empfehlungen fiir Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter zur
Gestaltung der Nachsorge erfolgten zuletzt international (Late Effects of Childhood Cancer
International Guideline Harmonization Group 2023) (14). Dabei ist das MaR der kardialen Noxe
zu bericksichtigen, und dass kardiale Spatfolgen sich mit grof3er zeitlicher Verzogerung
zeigen. Fur asymptomatische Dysfunktionen werden bis 36 Jahre, fUr die Herzinsuffizienz bis
Uber 40 Jahre berichtet (14).

Daraus ergibt sich die Einteilung in Risikogruppen und Empfehlungen zur Nachsorge (Tab.
5.5). Wesentliche Anderungen in der aktuellen Bewertung sind, dass ein hohes Risiko der
Bestrahlung bei 30 Gy, nicht wie vorher bei 35 Gy, gesehen wird. Weiterhin werden eine
alleinige Therapie mit einer Anthrazyklinaquivalenz - Dosis von < 100 mg/m2 KOF oder einer
Strahlendosis von < 15 Gy ohne erhthtes Risiko angesehen, so dass kein Screening
empfohlen wird.

Anthrazyklin- | Thorakale Anthrazyklin- Empfohlen | Intervall
Aquivalent Bestrahlung | Aquivalent
(mg/m?) (Gy) (mg/m?)
+Thorakale
Bestrahlung (Gy)
Hohes > 250 > 30 >100 +>15 Ja 2 Jahre
Risiko
Moderates 100 bis <250 | 15 bis <30 - Vielleicht 5 Jahre
Risiko
Niedriges >0 bis<100 |>0hbis<15 - Nein Kein
Risiko Sreening

Tabelle 5.5 Kardiologische Screeningintervalle nach Risikogruppen einer Kardiotoxizitat (14)

Dies Empfehlungen (14) wurden nach systematischer Literaturrecherche und den Ublichen
Evidenzkriterien erstellt. Die Gruppe von padiatrischen Patient:innen ist dabei im Vergleich zu
Erwachsenen-Kohorten klein und vulnerabel. Die Krebserkrankung tritt friih im Leben auf und
hat dabei systemische Effekte, die Uber die eigentliche Therapietoxizitat hinausgehen, z.B.
systemische Infektionen, Anamie, Thromboembolien Uber zentrale Katheter. Fir
Langzeitiiberlebende einer Krebserkrankung im Kinder- bzw. Jugendalter unter 18 Jahren
sowie in Fallen, in denen der empfohlene Goldstandard zur echokardiographischen Diagnostik
nicht regelhaft umgesetzt werden kann, sollten engere Untersuchungsintervalle diskutiert
werden (5).

Praventive MalRnahmen
Konsensusbasierte Empfehlung 5.6

Beratung zum Lebenswandel (Bewegung, Gewicht, Rauchen und Blutdruck) soll regelméaRig
und altersadaptiert erfolgen.

Die Vorsorge beruht primar in dem Vermeiden der Noxe und sekundér dem Begrenzen der
Auswirkungen.

An erster Stelle steht nattrlich, soweit das maoglich ist, die Vermeidung von Toxizitat. Mdgliche
Strategien bestehen zum Zeitpunkt der Therapie mit Anthrazyklinen in der Infusionsdauer
(mindestens eine Stunde) (28), der Art des applizierten Praparates, z.B. liposomale (fraglicher
Vorteil (29)) und der Gabe von Dexrazoxane (30).
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Die Fragestellung einer prophylaktischen kardialen Therapie als Sekundarpravention stellt sich
spatestens bei dem Vorhandensein einer asymptomatischen linksventrikularen Dysfunktion.
Die Datenlage dazu ist im Kindes- oder Jugendalter fur die Ublichen Medikamente (Beta-
Blocker, ACE Hemmer, Angiotensinrezeptorblocker und Aldosteronantagonisten) gering.
Wenn, gab es eher positive Effekte (5,31,32,33,34). Es wird allerdings in dieser Situation
empfohlen, eine Herzinsuffizienztherapie den Leitlinien entsprechend zu beginnen, spatestens
ab einer EF < 40 % (5,35).

Ein besonderer Stellenwert kommt der frihzeitigen Diagnose und Behandlung mdéglicher
weiterer kardiovaskuldrer Risikofaktoren zu. Ein besonderes Risiko ist das Entstehen einer
koronaren Herzerkrankung durch Exposition des Herzens zur Bestrahlung. Besonders ab > 15
Gy wird ein erhthtes Risiko gesehen (36). In diesem Zusammenhang sollten Kontrollen des
Blutdrucks, des Gewichts, der Blutfette, sowie des Blutzuckerhaushaltes erfolgen und bei
auffalligen Befunden friihzeitig eine entsprechende Therapie eingeleitet werden.

Transition

Konsensusbasierte Empfehlung 5.7:

= Eine gut vorbereitete, strukturierte Transition soll erfolgen.

= Die Krankengeschichte und das individuelle Risiko sollen dokumentiert sein.

= Ablauf der Transition und Strukturen sollen organisiert sein, dies im interdisziplinaren
Ansatz.

= Kardiologische Untersuchungsmethoden und Termine sollen interdisziplindr festgelegt
werden.

Der Ubergang von der padiatrischen Welt zu den Erwachsenen stellt in vieler Hinsicht eine
Zasur dar. Es kommt einerseits zum Betreuungswechsel auf der arztlichen Seite, aber auch
zu einem Wechsel der Verantwortlichkeit zum Patienten/ zur Patientin hin, weg von den Eltern.
Fir die kardiologische Betreuung missen, Uber Diagnosestellung und Therapieprotokoll
hinaus, vor allem die relevanten, potentiellen Noxen bekannt sein, sowie die Resultate
vorheriger Untersuchungen, vor allem, wenn es Besonderheiten gab. 2008 hat eine
multidisziplinare Task Force folgende Risiko-Kategorien definiert, die beriicksichtigt werden
sollten (37):

1. Erfassen des individuellen Risikos der Therapie beztglich:

- kumulativer Anthrazyklindosis

- Art des verabreichten Anthrazyklins

- Strahlenfeld und Strahlendosis
2. Alter bei Therapie
Zuséatzliche kardiovaskulare Risikofaktoren, z.B. Dyslipiddmie, arterielle Hypertonie,
Ubergewicht, Rauchverhalten, Familienanamnese
Detaillierte Erfassung von Symptomen
Messung der Herzfunktion, immer mit derselben Methode und standardisiert
Beratung zur alltdglichen Lebensfihrung (z.B. kdrperliche Aktivitat, Ernahrung)
Herzfunktion wahrend der Schwangerschaft und/oder Narkose tberwachen.

w

No gk

Dartber hinaus soll die Bestimmung kardialer Biomarker erfolgen.
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6. Endokrinologische Spéatfolgen

Magdalena Balcerek, Bettina Bottcher, Christian Denzer, Judith Gebauer, Matthias Kroiss,
Beate Timmermann

Hintergrund

Kinder und junge Erwachsene mit Krebs sind eine besonderen Risiken ausgesetzte Gruppe
von Patient:innen. Besonders endokrine Spatfolgen einer vorangegangenen Tumortherapie
konnen aufgrund ihrer Tragweite zu schwerwiegenden Beeintrachtigungen der Lebensqualitat
und Lebensgestaltung fuhren und erfordern daher eine besonders sorgfaltige Nachsorge. In
Bezug auf viele mogliche Spatfolgen ist die zeitlich sinnvolle Dauer einer Langzeitnachsorge
nicht eindeutig geklart. Daher sind einige Empfehlungen einer zeitlich unbegrenzten
Nachsorgedauer als VorsichtsmafRnahme zu verstehen, um Spatschaden einer Krebstherapie
nicht zu Ubersehen und keine Nachteile dieser vulnerablen Patient:innengruppe in Kauf zu
nehmen.

Endokrinologische Erkrankungen gehdren zu den haufigsten Spatkomplikationen einer
Krebsbehandlung im Kindes- bzw. Jugendalter und betreffen bis zu 50% der Uberlebenden.
Treten Funktionseinschréankungen endokriner Organe nach Operation oder unter
zielgerichteter bzw. Immuntherapie in der Regel direkt oder mit kurzem Abstand nach der
Therapieexposition auf, so manifestieren sich insbesondere Strahlen- als auch
Chemotherapie-induzierte Folgeerkrankungen mit zum Teil jahrzehntelanger Latenz (1). In
vielen Studien konnte gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit fir Spatfolgen im Laufe
des Lebens stetig zunimmt, wobei die Schere zwischen den in der Allgemeinbevélkerung zu
erwartenden und den bei Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter diagnostizierten Neuerkrankungen immer weiter auseinander geht (2, 3). Da die
meisten endokrinologischen Spétfolgen gut zu behandeln sind, kdnnen durch rechtzeitige
Diagnosestellung und Einleitung einer adaquaten Therapie schwerwiegende
Beeintrachtigungen von Gesundheit und Lebensqualitidt der betroffenen Patient:innen
vermieden werden.

In den folgenden Unterkapiteln werden hierzu die am haufigsten von Spatkomplikationen
betroffenen endokrinen Organe sowie die empfohlenen Vorsorgeuntersuchungen dargestellt.
In  diesem Zusammenhang ist zu Dberlcksichtigen, dass die Evidenz fir
Vorsorgeempfehlungen und somit fur eine frihzeitige Diagnose (moglicherweise noch im
asymptomatischen Stadium) insbesondere fir altere Menschen gering bzw. in manchen
Fallen (beispielsweise Schilddrisenkarzinomscreening) derzeit nicht belegt ist. In diesen
Fallen sollte eine individuelle Abwéagung zwischen dem zu erwartenden Nutzen und der
Untersuchungslast bzw. den mdglichen Komplikationen der geplanten Diagnostik und
Therapie erfolgen (4, 5).
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Schilddrise

Schilddrise: Funktionsstdrungen

Konsensusbasierte Empfehlung 6.1

Schilddriusenfunktionsstérungen sind haufige Spatfolgen und manifestieren sich meistens
als Hypo-, seltener als Hyperthyreose. Alle Uberlebende mit RT Exposition der Schilddriise
sollen eine Kontrolle von TSH und fT4 in regelmaRigen Intervallen erhalten.

Schilddrusenfunktionsstérungen gehodren zu den héaufigsten Spéatfolgen einer Krebstherapie
im Kindesalter und betreffen ca. 20 % der Uberlebenden. Sie treten insbesondere nach einer
cervikalen Strahlentherapie (radiotherapy, RT) auf und manifestieren sich in der
Uberwiegenden Anzahl der Féalle als Hypothyreose. Frauen sind deutlich haufiger betroffen als
Manner. Das Risiko fur die Manifestation einer Hyperthyreose ist im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung ebenfalls erhoht, wenn sie auch insgesamt deutlich seltener und
hauptséchlich nach hoch-dosierter Strahlentherapie beobachtet wird. Neben direkten
Organschaden durch die Strahlentherapie wurde zudem eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fur
die Entwicklung einer Autoimmunthyreopathie beschrieben, die miturséachlich fur die
Schilddrisenfunktionsstérung ist (1). Das Risiko fir eine Hypothyreose steigt mit
zunehmender Strahlendosis. Es konnte keine Schwellendosis ohne erhohtes Risiko
festgestellt werden (6). Die Exposition gegentber bestimmten Chemotherapeutika (bspw.
Alkylanzien) kann das Risiko fur eine Hypothyreose ebenfalls erhthen; spezifische
Vorsorgeempfehlungen haben sich hieraus bisher allerdings nicht ergeben (1).

Risikopopulation: nach cervikaler RT (inkl. kraniospinaler RT und TBI (,total body
irradiation”, Ganzkoérperbestrahlung))

nach MIBG Therapie
nach Stammzelltransplantation

Vorsorgeempfehlung: Bestimmung von TSH und T4 jahrlich (< 18 Jahren) bzw. in 2-jahrlichen
Absténden (ab 18 Jahren) lebenslang (7)

Cave: Nach einer cervikalen und kranialen RT besteht zudem ein erhéhtes Risiko fir die
Entwicklung einer thyreotropen Insuffizienz, sodass eine alleinige TSH-Bestimmung nicht
ausreicht, um eine Schilddrisenfunktionsstérung sicher auszuschlief3en.

Therapie: Substitution mit Levothyroxin (Hypothyreose) bzw. thyreostatische Therapie
(Hyperthyreose) entsprechend allgemeiner Leitlinienempfehlungen (1)

Besonderheiten:

e Schwangerschaft: Da sich insbesondere latente Funktionsstérungen erst in der
Schwangerschaft manifestieren kénnen, werden eine zusatzliche Untersuchung vor
einer geplanten Schwangerschaft sowie regelmaRige Kontrollen wahrend der
Schwangerschaft empfohlen (7).
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¢ Nach kranialer RT sollte vor der Initiierung einer Levothyroxintherapie eine corticotrope
Insuffizienz evaluiert und, falls vorliegend, zuerst eine Hydrocortisontherapie
begonnen werden (s. auch Abschnitt Hypothalamus und Hypophyse).

e Bei Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter mit
kardialer Erkrankung (bspw. nach thorakaler RT/ Anthrazyklin-haltiger Chemotherapie,
s. auch Kapitel Kardiologische Spéatfolgen) sollte eine langsamere Dosistitrierung der
Levothyroxinbehandlung erwogen werden.

Schilddriise: Neoplasien

Konsensusbasierte Empfehlung 6.2

Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter sollen nach einer
Strahlenexposition der Schilddrise tber ihr erhdhtes Risiko fir sowohl benigne als auch
maligne Schilddrisenknoten aufgeklart werden. Die Entscheidung fir oder gegen
regelmafige Vorsorgeuntersuchungen (Palpation, Sonographie) soll gemeinsam zwischen
Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter und
Behandler:innen nach ausfiihrlicher Aufklarung lber die Vor- und Nachteile festgelegt
werden.

In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass sowohl die Entstehung benigner als auch
maligner thyreoidaler Neoplasien nach einer Strahlenexposition erhdht ist. Die Latenz
zwischen der Strahlentherapie und Manifestation thyreoidaler Neoplasien ist lang und betragt
im Durchschnitt 15-30 Jahre. Es wird vermutet, dass ca. 9 % aller festgestellten
Schilddrisenkrebsfélle als Folge einer RT-Exposition auftreten. Das Risiko ist dabei
insbesondere abhangig von der Strahlendosis (wobei das hichste Risiko zwischen 10 und 30
Gy besteht und bei hoheren Dosen, a.e. als Folge der Gewebezerstdrung, eher wieder
abnimmt), aber auch von der Zeit seit RT-Exposition und dem Alter der Patient:innen zum
Behandlungszeitpunkt, wobei jiingere Patient:innen ein htheres Risiko zu tragen scheinen (s.
auch Kapitel Zweitneoplasien).

Neben einer RT-Exposition ist zudem eine MIBG-Therapie als Risikofaktor fur die Entstehung
thyreoidaler Neoplasien beschrieben. Die Rolle einer Chemotherapie flir die Entstehung von
Schilddrisenkrebs wird als eher gering angesehen, wobei inshesondere ein potenzierender
Effekt (im Falle einer Radiochemotherapie) berticksichtigt werden sollte (insbesondere nach
Therapie mit Alkylanzien, Anthrazyklinen und/oder Bleomycin) (1).

Risikopopulation: nach cervikaler RT Exposition

nach MIBG Therapie

Vorsorgeempfehlung: Information Uber das erhohte Risiko und die verschiedenen
Uberwachungsmaglichkeiten sowie deren Vor- und Nachteile, beginnend ab 5 Jahre nach RT-
Exposition (,shared decision making®):

- Keine Uberwachung
- Palpation (alle 1-2 Jahre)
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- Sonographie (inkl. cervikale Lymphknoten) (alle 3-5 Jahre) (4)

Wichtig: Beim Nachweis thyreoidaler Neoplasien sollte eine Mitbeurteilung durch eine:n
Schilddrisenexpert:in erfolgen.

Follow up/ Therapie: entsprechend allgemeiner Leitlinienempfehlungen (1)

Knochenstoffwechsel

Osteoporose

Konsensusbasierte Empfehlung 6.3a

Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter nach einer
kranialen/kraniospinalen RT-Exposition sowie einer Glukokortikoidtherapie im Rahmen der
Krebsbehandlung sollten regelmalfig Uber die Knochengesundheit unterstiitzende
MalRnahmen aufgeklart und auf zusatzliche Risikofaktoren untersucht werden.

Konsensusbasierte Empfehlung 6.3b

Nach kranialer/kraniospinaler RT-Exposition soll auBerdem ein DXA-Scan zum Eintritt in
die Langzeitnachsorge und im Alter von 25 Jahren erfolgen.

Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter haben ein erhthtes
Risiko fur eine verminderte Knochendichte und somit fir die Entwicklung einer manifesten
Osteoporose im spateren Verlauf (1). Verschiedene Faktoren tragen zu einer eingeschrankten
Knochengesundheit bei und beinhalten, neben der onkologischen Grunderkrankung und der
erhaltenen Therapie, das Vorliegen weiterer Endokrinopathien (insbesondere
Hypogonadismus, Wachstumshormonmangel), reduzierte kdrperliche Aktivitat wahrend und
nach der Krebsbehandlung, Erndhrungsstdrungen und Untergewicht, Vitamin D3-Mangel und
weitere Lebensstilfaktoren (Zigaretten-, Alkoholkonsum) (8).

Zahlreiche Studien konnten nachweisen, dass eine RT-Exposition (insbesondere des Kopfes
sowie der Wirbelsaule, einschlie3lich der Ganzkorperbestrahlung) die Wahrscheinlichkeit fiir
eine erniedrigte Knochendichte erhdht. Zudem besteht eine Assoziation zwischen der
Exposition zu verschiedenen Zytostika sowie einer hoch-dosierte Glukokortikoidtherapie und
dem Risiko fur eine reduzierte Knochendichte. Eine Verringerung der Knochendichte kann
zudem sekundér als Folge einer Ifosfamid-induzierten Schadigung der renalen Tubuli im
Sinne eines Fanconi-Syndroms auftreten (s. Kapitel Renale Spéatfolgen).

Risikopopulation: nach kranialer/kraniospinaler RT

nach TBI
nach Glukokortikoidbehandlung als Teil der onkologischen Therapie (9)

Patient:innen mit Fanconi-Syndrom nach Ifosfamid-Exposition



Vorsorgeempfehlungen:

Alle Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter, die zur
Risikopopulation gehoren, sollten regelm&Rig Uber folgende Lebensstilempfehlungen
aufgeklart werden:

e Regelmalige sportliche Aktivitat (insbesondere Krafttraining, Sturzprévention)

e Rauchverzicht

o (moglichst) Alkoholverzicht

e Ausreichende Vitamin D3- und Kalzium-Versorgung (ggf. Supplementation bei
nachgewiesenem Mangel, insbesondere bei niedrigem BMI/ Untergewicht)

e ausgewogene Ernahrung (ggf. Beratung anbieten)

Zusatzlich: Durchfiihrung einer Knochendichtemessung (mittels DXA-Scan) zum Zeitpunkt
des Eintrittes in die Langzeitnachsorge (zwei bis fiinf Jahre nach Abschluss der onkologischen
Therapie) sowie erneut (einen unauffalligen Befund vorausgesetzt) im Alter von 25 Jahren fir
alle Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter der
Risikopopulation mit RT-Exposition*.

e Lendenwirbelsaule + Hifte (Jugendliche und Erwachsene)
e Gesamter Kdrper ohne Kopf (Kinder) (9)

Therapie/ Follow up:

e Bei Nachweis eines Knochendichte z-Scores <-2 und/oder dem Vorliegen
pathologischer Frakturen sollte eine Uberweisung zu einem/ einer
Knochenspezialist:in (z.B. Endokrinolog:in, Orthopad:in) zur Mitbeurteilung
erfolgen.

e Bei Nachweis eines Knochendichte z-Scores <-1 und >-2 sollten andere
endokrine  Stdérungen (z.B. Hypogonadismus, Wachstumshormonmangel)
ausgeschlossen und ein:e Knochenspezialist:in zur Mitbeurteilung hinzugezogen
werden. Eine Verlaufskontrolle mittels erneutem DXA-Scan sollte nach 2 Jahren
erfolgen (hiernach individuell in Abh&ngigkeit vom Ergebnis der Messung).

e Bei unauffalligem Ergebnis des DXA-Scans sollten die weiteren Kontrollen (ab der
zweiten Messung mit 25 Jahren) individuell unter Berlcksichtigung der
vorhandenen Risikofaktoren festgelegt werden.

o Die Behandlung einer Osteoporose erfolgt entsprechend der allgemeinen Leitlinien
(1,9

* Aufgrund unzureichender Evidenz besteht aktuell keine Empfehlung zur routineméRigen Knochendichtemessung
nach Glukokortikoidtherapie. Es sollte eine individuelle Abwéagung unter Berucksichtigung der Vor- und Nachteile
erfolgen (Aufklarungsbroschire fur Betroffene verfugbar unter https://www.ighg.org/quidelines/topics/bone-
abnormalities/recommendations )

Wichtig: Es sollte regelméafRig nach akuten oder chronischen Ruckenschmerzen sowie
pathologischen Frakturen gefragt und in der kérperlichen Untersuchung auf Hinweise fur eine
verminderte Knochendichte/ Wirbelkdrperfrakturen (z.B. Abnahme der Kérperhdhe) geachtet
werden, um ggfs. frihzeitig weiterfiUhrende Diagnostik einleiten zu kénnen (9).

30


https://www.ighg.org/guidelines/topics/bone-abnormalities/recommendations
https://www.ighg.org/guidelines/topics/bone-abnormalities/recommendations
https://www.ighg.org/guidelines/topics/bone-abnormalities/recommendations

Nebenschilddriise

Konsensusbasierte Empfehlung 6.4

Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter nach cervikaler
RT-Exposition sollten regelmaRlige Kalziumbestimmungen in der Langzeitnachsorge
erhalten.

Erkrankungen der Nebenschilddrisen gehoéren in der Allgemeinbevélkerung zu den
haufigeren endokrinologischen Erkrankungen. Ob das Risiko fir die Entwicklung von
Storungen der Nebenschilddrusenfunktion nach Exposition zu onkologischen Therapien
erhdht, ist derzeit nicht eindeutig geklart. Einige Studien konnten zeigen, dass nach einer
cervikalen Strahlentherapie mit hoher Strahlendosis das Risiko fir die Entwicklung eines
primaren Hyperparathyreoidismus erhoht ist. Dieser manifestiert sich haufig erst Jahrzehnte
nach der RT-Exposition, wobei die Latenz bei hohen RT-Dosen verkirzt sein kann (1).

Risikopopulation: nach cervikaler RT*

Vorsorgeempfehlung: regelmafige Kalziumbestimmung (alle 1-2 Jahre), weiterfilhrende
Diagnostik bei auffalligem Befund entsprechend allgemeiner Empfehlungen (10)

* Eine Dosisgrenze im Hinblick auf die stattgefundene RT-Exposition lasst sich aufgrund fehlender Evidenz nicht
angeben. Es sollten allerdings primar Uberlebende nach hoch-dosierter cervikaler RT und nach langem Abstand
zur RT berucksichtigt werden.

Hypothalamus und Hypophyse

‘Konsensusbasierte Empfehlung65

Alle Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter, die zur
Risikopopulation gehéren, sollten in der Nachsorge von einem/ einer (padiatrischen)
Endokrinolog:in mitbetreut werden und Untersuchungen entsprechend Tabelle 6.1 erhalten.

Storungen der hypothalamo-hypophyséren (,hypothalamic-pituitary, HP*) Funktion umfassen
Wachstumshormonmangel, Pubertas praecox vera, hypogonadotropen Hypogonadismus,
zentrale Hypothyreose, zentrale Nebennierenrindeninsuffizienz, und Diabetes insipidus
centralis. Patient:innen mit einer Hirntumorerkrankung und/oder nach kranialer Bestrahlung
sind am haufigsten von HP-Ausfallen betroffen (1). Derzeit liegen keine Studiendaten vor, die
eine Assoziation zwischen der Exposition zu konventioneller antineoplastischer
Chemotherapie und dem Auftreten dauerhafter Stérungen der HP-Achse belegen.
Demgegentiber zeigt sich zunehmend, dass neue Substanzklassen (Tyrosinkinase-
Inhibitoren, Immuncheckpoint-Inhibitoren) zu Stérungen der HP-Funktion fihren konnen (11).

Die Manifestation von HP-Stérungen unterscheidet sich je nach Tumorlokalisation und
Behandlungsmodalitét. Bei einer direkten Schadigung der HP-Region durch Tumorwachstum
oder chirurgische Intervention bestehen in der Regel zum Diagnosezeitpunkt bzw. unmittelbar
nach Operation bereits multiple Ausfalle. Demgegeniber kommt es in der Folge einer
kranialen RT zu einer sequentiellen Manifestation von Stérungen der endokrinen Funktion im
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Verlauf von Monaten bis zu Jahrzehnten. Der Diabetes insipidus centralis tritt nur als
unmittelbare Folge von Tumorwachstum oder chirurgischer Tumorresektion auf und ist somit
keine ,Spatfolge’ im engeren Sinne, die im Rahmen dieser Leitlinie behandelt wird (1, 12).

Wachstumshormonmangel

Der Wachstumshormonmangel ist die haufigste Stérung der HP-Funktion nach einem
Hirntumor und bei Patient:innen, die eine Schadelbestrahlung erhielten. Die wichtigsten
Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Wachstumshormonmangels sind ein sellares oder
suprasellares Tumorwachstum, eine chirurgische Intervention in dieser Region und eine
Bestrahlungsdosis >18 Gy (12).

Kinder und Jugendliche mit Wachstumshormonmangel fallen in der Regel tber eine deutlich
verminderte Wachstumsgeschwindigkeit auf. Weitere typische Symptome (insbesondere bei
Erwachsenen) kdnnen eine Abnahme der Muskelmasse bei gleichzeitiger Zunahme der
Fettmasse, ein ungunstiges Lipidprofili und erhdhtes kardiovaskularen Risiko, eine
herabgesetzte Knochendichte und beeintrachtigte Lebensqualitat umfassen (1).

Pubertas praecox vera

Eine vorzeitige Pubertatsentwicklung kann sowohl als direkte Folge eines ZNS-Tumors oder
in der Folge einer kranialen RT auftreten. Zu den haufigsten Tumoren, die eine Pubertas
praecox verursachen kénnen, gehodren das Optikusgliom, Keimzelltumore, aber auch benigne
Lasionen wie Hamartome, Zysten oder das Kraniopharyngeom. Gemeinsam ist diesen
Tumoren, dass die Stdrung der HP-Funktion in der Regel aus einem direkten mechanischen
Effekt, d.h. erhdhtem Druck bedingt durch lokoregiondres Wachstum oder Obstruktion der
Liguorzirkulation, resultiert.

Eine kraniale Bestrahlung kann sowohl im niedrigeren Dosisbereich von 18 bis 30 Gy, als
auch im Bereich héherer Dosen >30 Gy eine Pubertas praecox auslésen. Ursachlich fir
diesen Effekt ist vermutlich eine direkte radiogene Schadigung von Neuronen, die inhibierend
auf den hypothalamischen GnRH-Pulsgenerator wirken. Madchen sind haufiger von einer
Pubertas praecox betroffen als Jungen. Eine Pubertas praecox vera kann die klinischen
Symptome eines Wachstumshormonmangels maskieren, fihrt aber insbesondere im Kontext
eines z.B. radiogen verursachten Wachstumshormonmangels durch den vorzeitigen
Verschluss der Epiphysenfugen zu einer signifikanten Einbufl3e an Endh6he. Daher gehért die
regelmafige klinische Bestimmung des Pubertatsstadiums zwingend zur Beurteilung des
Verlaufes der Kdrperhéhenentwicklung (12).

Hypogonadotroper Hypogonadismus

Leitsymptome des hypogonadotropen Hypogonadismus im Kindes- und Jugendalter sind
ausbleibende Pubertatsentwicklung, ein Arrest der bereits begonnenen Pubertatsentwicklung
oder eine sekundére Amenorrhoe. Typische ZNS-Tumore, die einen hypogonadotropen
Hypogonadismus verursachen konnen, sind das Kraniopharyngeom, intracerebrale
Germinome, Optikusgliome, Hypophysentumore sowie die ZNS-Beteiligung bei einer
Langerhanszell-Histiozytose. Unter den mdoglichen therapeutischen Expositionen ist die
kraniale RT >30 Gy der wichtigste Risikofaktor (12, 13).
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Zentrale Hypothyreose

Eine zentrale Hypothyreose tritt meist erst im langerfristigen Verlauf nach hoher dosierter
kranialer RT (>30 Gy) auf. Zudem kann eine TSH-Defizienz durch lokales Tumorwachstum
oder chirurgische Intervention in der HP-Region verursacht werden. Da eine zentrale
Hypothyreose héaufig vergesellschaftet mit weiteren Ausféllen der HP- Funktion auftritt, sollte
bei betroffenen Patient:innen vor Beginn einer Behandlung mit Levothyroxin zumindest das
Vorliegen einer zentralen Nebennierenrindeninsuffizienz ausgeschlossen werden, da es
ansonsten zur Auslosung einer Addison-Krise kommen kann (s. Abschnitt Schilddruse) (1, 12,
13).

Zentrale Nebennierenrindeninsuffizienz

Lokales Tumorwachstum im Bereich von Hypothalamus und Hypophyse, operative
Schadigung und eine héher dosierte kraniale RT (insbesondere Bestrahlungsdosen >30 Gy)
sind die wichtigsten Risikofaktoren fur die  Entwicklung einer zentralen
Nebennierenrindeninsuffizienz. Moéglicherweise kann sich eine Stérung der CRH-/ACTH-
Sekretion im sehr langfristigen Verlauf auch nach niedrigeren Bestrahlungsdosen entwickeln.
Die Diagnosestellung einer zentralen Nebennierenrindeninsuffizienz ist schwierig, die
klinischen Symptome sind bei betroffenen Patient:innen haufig unspezifisch; zudem weisen
die zur Verfigung stehenden Screening- und Testverfahren erhebliche Schwéchen auf.
Aufgrund der potentiell lebensbedrohlichen Konsequenzen einer nicht diagnostizierten
Nebennierenrindeninsuffizienz, sollte im Zweifelsfall immer friihzeitig ein:e (padiatrische:r)
Endokrinolog:in hinzugezogen werden (12, 13).

Risikopopulation: nach RT mit Exposition der HP-Region

nach einem Hirntumor im Bereich oder in der Nahe der HP-Region

nach einem chirurgischen Eingriff im Bereich oder in der Nahe der HP-
Region

Alle Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter mit einem Hydrocephalus oder einem Liquor-Shunt (12)

Vorsorgeempfehlungen:

Alle Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter, die zur
Risikopopulation gehdren, sollten folgende Untersuchungen (Tabelle 6.1) erhalten:

e bei pra- und peripubertaren Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes-
oder Jugendalter alle sechs Monate kérperliche Untersuchung einschlielilich
Kdorperhdhenmessung, Dokumentation der Wachstumsgeschwindigkeit und
Erhebung des Pubertatsstatus, sowie Anamneseerhebung hinsichtlich méglicher
Symptome einer HP- Stérung

e bei postpubertaren und erwachsenen Uberlebenden nach einer Krebserkrankung
im Kindes- oder Jugendalter jahrliche korperliche Untersuchung und
Anamneseerhebung hinsichtlich méglicher Symptome einer HP- Stérung
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e bei allen Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter
jahrliche laborchemische Bestimmung von fT4-, TSH- und morgendlichen Nichtern-
Cortisolwerten

e Dbei postpubertaren und erwachsenen Uberlebenden nach einer Krebserkrankung
im Kindes- oder Jugendalter zusatzlich jahrliche Messung des IGF-I (12)

Tabelle 6.1: Vorsorgeuntersuchungen HP-Funktion

Besonderheit: In der folgenden Risikopopulation sollte insbesondere auf einen
Wachstumshormonmangel oder auf eine Pubertas praecox vera geachtet werden:

¢ nach Ganzkoérperbestrahlung: Wachstumshormonmangel
e mit einem Hydrocephalus oder einem Liquor-Shunt: Pubertas praecox vera

RegelmaRige Untersuchungen sollten ein Jahr nach Abschluss der Strahlentherapie
beginnen, unabhangig davon, ob Symptome vorliegen oder nicht, bzw. ab dem Zeitpunkt der
Diagnose eines ZNS-Tumors oder einer Operation in der N&he oder innerhalb der HP-Region.

Diese Nachsorgeuntersuchungen sollten fir einen Zeitraum von mindestens 15 Jahren
Diagnosestellung der Krebserkrankung erfolgen. Es ist jedoch zu beobachten, dass sich
Storungen der HP-Funktion auch mit l&angerer Latenz manifestieren kdnnen, so dass ggfs.
individuelle Anpassungen der Nachsorgedauer erfolgen mussen.

Therapie/Follow-up: entsprechend allgemeiner Empfehlungen (13)

Besonderheit: Eine Wachstumshormonsubstitution bei nachgewiesenem
Wachstumshormonmangel wird allgemein als sicher angesehen. Bei Patient:innen nach einer
Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter sollte die Diagnosestellung und ggfs.
dynamische Funktionsstellung, die Indikation zur Wachstumshormonsubstitutionstherapie
und die Therapiedurchfiihrung entsprechend internationaler Leitlinien erfolgen (14).

Nebenniere

Die Entwicklung einer primaren Nebennierenrindeninsuffizienz bei Uberlebenden nach einer
Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter ist selten. Publizierte Leitlinienempfehlungen
bestehen international nicht.

Mit einer primaren Nebennierenrindeninsuffizienz ist insbesondere unter Therapie mit
Mitotane und unter/ nach Immuncheckpointinhibition zu rechnen. Die Inzidenz des
Nebennierenkarzinoms im Kindes- oder Jugendalter liegt bei etwa 0,3-0,38/Mio Einwohnern
und unterscheidet sich hinsichtlich klinischer Présentation und Prognose bei Kindern <4 Jahre
und Kindern/Jugendlichen 24 Jahre. Eine tumorale Cortisolproduktion kann Ursache einer
passageren (tertiaren) Nebennierenrindeninsuffizienz nach Entfernung des
Nebennierentumors sein. lhre Diagnose und Behandlung entspricht der einer zentralen
Nebennierenrindeninsuffizienz (s. Abschnitt Hypothalamus und Hypophyse). Das orale
Medikament Mitotane, das in adjuvanter und palliativer Intention eingesetzt wird, flhrt zu einer
Proliferationshemmung des Nebennierenkarzinoms, damit jedoch aufgrund einer relativen
Organ- nicht aber Tumorspezifitat auch zu einer priméaren Insuffizienz der gesunden
Nebenniere. Diese kann Jahre nach Absetzen der Therapie fortbestehen und erholt sich
vermutlich bei einem Teil der Patient:innen nie. Die Entwicklung einer Insuffizienz der
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Mineralokortikoid-Achse ist unter Mitotane selten. Wahrend einer Therapie mit Mitotane und
fur die Dauer eines bestehenden Mitotaneplasmaspiegels liegt der Bedarf an Glukokortikoiden
aufgrund einer Enzyminduktion in der Leber deutlich Uber den bei priméarer
Nebenniereninsuffizienz Ublichen Dosen. Die auch im Kindesalter zunehmende Therapie mit
Immuncheckpointinhibitoren fihrt bei Erwachsenen in ~1% der Falle zu einer
immunbezogenen primaren Nebennierenrindeninsuffizienz.

Risikopopulation: Patient:innen mit Nebennierenkarzinom unter Therapie mit Mitotane

Patient:innen unter/ nach Behandlung mit Immuncheckpointinhibitoren

Vorsorgeuntersuchung:

Die Diagnose der primaren Nebennierenrindeninsuffizienz sollte bei allen Patient:innen mit
Symptomen eines moglichen Hypocortisolismus, insbesondere Fatigue, Adynamie, unklaren
abdominellen oder Gelenk-Schmerzen in Betracht gezogen werden (s. auch Kapitel
Hypothalamus und Hypophyse). Bei Verdacht ist der ACTH-Kurztest Diagnostikum der Wahl.

Therapie/ Follow-Up: Die Substitution orientiert sich an bestehenden Leitlinien:

e Hydrocortison ist das Glukokortikoid der Wahl in der Substitution. Die Richtdosis flr
die Hydrocortisontherapie bei primarer NNI sollte ca. 9-12 mg/m2 KOF pro Tag in 3
Einzeldosen betragen (Ausnahme: laufende oder kirzlich beendete Therapie mit
Mitotane).

¢ Bei Insuffizienz der Mineralokortikoidsekretion liegt die Richtdosis fir Fludrocortison
bei 50 bis 200 pg/Tag in 1-2 Einzeldosen.

e Die Uberwachung der Glukokortikoid-Substitution beruht tberwiegend auf der
klinischen Beurteilung. Eine unzureichende Dosierung ist durch Ubelkeit,
Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust und Antriebsarmut gekennzeichnet, eine
ubermafiige Dosierung durch Wachstumsrickgang und Gewichtszunahme.

Gonaden / Pubertat

'Konsensusbasierte Empfehlung.6

Zur Erfassung des Pubertatsstatus sollen die Tanner-Stadien erfasst und dokumentiert
werden sowie
e bei Jungen zusétzlich das Hodenvolumen mittels Orchiometer und die Spermarche,
e bei Madchen zusatzlich die Menarche und Zyklusanamnese.

Konsensusbasierte Empfehlung 6.7

Bei entsprechendem Risiko, Auffélligkeiten oder Wunsch sollen Hormonanalysen ab dem
14. Lebensjahr durchgefiihrt werden.

Im Rahmen der Langzeitnachsorge ist nach einer Krebserkrankung und -therapie im Kindes-
oder (frihen) Jugendalter auf eine regelrechte korperliche Entwicklung, inklusive Anzeichen
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der Pubertét, zu achten. Anamnestisch sollte die Menarche erfragt werden. Dies ist ein gut
erinnerliches Ereignis. Die meisten M&adchen haben ein unauffalliges Menarchealter,
Abweichungen sind jedoch beschrieben. Bei Jungen ist zu beachten, dass eine erste

Ejakulation noch nicht mit einem ersten Samenerguss gleichzusetzen ist und auch
anamnestisch teils weniger zuverlassig erfragt werden kann. Die Pubertatsentwicklung sollte
klinisch mit Hilfe der Tannerstadien, sowie bei Jungen zusatzlich das Hodenvolumen mit
einem Orchiometer erfasst und dokumentiert werden. Auffélligkeiten wie eine nicht oder
verzdgert einsetzende koérperliche Entwicklung oder Stagnation dieser sollten kurzfristig
kontrolliert und durch weiterfuhrende Diagnostik (insbesondere Hormonanalysen) ergéanzt
werden, um frihest no6tig entsprechende MalRhahmen, wie eine hormonelle
Pubertatsinduktion (s. u.), einleiten zu kdnnen. Eine Pubertas praecox als auch eine Pubertas
tarda sind nach einer Schéadelbestrahlung beschrieben. Eine Androgendefizienz wurde auch
nach hochdosierten Gaben von Procarbazin beschrieben.

Risikopopulation: nach RT-Exposition der HP

Alle Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter nach gonadotoxischer Chemotherapie/ abdomineller RT
(priméare gonadale Insuffizienz)

Vorsorgeempfehlungen:

nach RT-Exposition der HP: s. Kapitel Hypothalamus und Hypophyse

nach gonadotoxischer Chemotherapie/ abdomineller RT s. Kapitel Fertilitat

Pubertatsinduktion

Konsensusbasierte Empfehlung 6.8

Bei Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter ohne
Anzeichen fir eine Pubertadt im Alter von 14 Jahren, ohne Menarche/ Spermarche mit 16
Jahren oder mit stagnierender Pubertatsentwicklung sollte eine Pubertatsinduktion/
Hormonersatztherapie erwogen werden.

Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter ohne Anzeichen fiir
eine Pubertat im Alter von 14 Jahren, ohne Menarche/Spermarche mit 16 Jahren oder mit
stagnierender Pubertatsentwicklung sollten zu einem/einer Endokrinolog:in (padiatrisch,
internistisch oder gynakologisch) zur Erwagung einer Pubertatsinduktion tiberwiesen werden
(AWMF Nr. 174-022).

Therapie/ Follow-up: Bei einer Ovarialinsuffizienz sollte eine hormonelle Pubertatsinduktion
bzw. Hormonersatztherapie ab dem Jugend- bis ins Menopausenalter erfolgen, um die
sekundéren Geschlechtsmerkmale auszupréagen sowie um negative Auswirkungen durch
Hormonmangel auf die Knochen, das kardiovaskulare System und die Kognition zu
minimieren.
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Bei Jungen mit hyopgonadotropem  Hypogonadismus sollte  durch  eine
Gonadotropinbehandlung  die  Pubertdt eingeleitet werden und dann eine
Testosteronersatzbehandlung fortgefihrt werden. Bei Kinderwunsch kann ggf. eine erneute
Gonadotropinbehandlung durchgefihrt werden.

Die Auswirkungen einer onkologischen Erkrankung und Therapie auf die Fruchtbarkeit
werden aufgrund der besonderen Komplexitat ausfihrlich in einem eigenstandigen Kapitel
behandelt (s. Kapitel Fertilitat).

Adipositas und Metabolisches Syndrom

Konsensusbasierte Empfehlung 6.9a

Jahrlich soll eine Bestimmung des BMI bei Hochrisikogruppen zur Erkennung von
Ubergewicht/ Adipositas, aber auch eines Untergewichtes erfolgen.

Konsensusbasierte Empfehlung 6.9b

In regelmalligen Abstéanden sollten eine Blutdruckmessung, eine Bestimmung der
Nuchternglukose sowie des Serumlipidprofils (Gesamt-Cholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-
Cholesterin, Triglyzeride) fur alle Hochrisikogruppen (unabhangig vom Gewichtsstatus)
erfolgen.

Ubergewicht und Adipositas, aber auch ein erhohtes Risiko fiir Herz-Kreislauferkrankungen
und die Entwicklung eines Diabetes mellitus sind haufige, aber oft Ubersehene und
unzureichend behandelte Folgen der Krebsbehandlung bei Kindern und Jugendlichen. Die
Morbiditat durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellt eine groRe Belastung fir diese
wachsende Patient:innenpopulation dar und fuhrt zu beeintrachtigter Lebensqualitat und
erhdhter Sterblichkeit (15).

Ein besonderes Adipositasrisiko tragen Patient:innen mit suprasellaren Hirntumoren und/oder
einer operativen Schadigung des Hypothalamus (1). Die in vielen Féllen resultierende
hypothalamische Adipositas mit rapider Gewichtszunahme bereits kurz nach dem
schadigenden Insult ist eine derzeit nur unzureichend beherrschbare Herausforderung,
wenngleich sich neue, zielgerichtete pharmakologische Therapien in der klinischen Erprobung
befinden.

Uberlebende einer akuten lymphatischen Leukamie (ALL) im Kindes-/ Jugendalter weisen
ebenfalls ein deutlich erhéhtes Adipositasrisiko auf. Studiendaten zeigen, dass im Verlauf von
zehn Jahren Nachsorge zwischen einem Drittel bis fast der Halfte der ALL-Patient:innen
betroffen sind. Als mdgliche Risikofaktoren werden eine kraniale RT, aber auch die fur die
Behandlung von akuten Leukamien typischerweise erforderliche hochdosierte
Glukokortikoidtherapie diskutiert (16).



Insulinresistenz und Stérungen der Glucosetoleranz bis hin zu einem deutlich erhéhten Risiko
fur die Manifestation eines Diabetes mellitus Typ 2 werden bei Patient:innen im mittel- bis
langfristigen Verlauf nach einer Stammzelltransplantation beobachtet. Ursachlich hierftr
erscheinen v.a. Stérungen der Kérperzusammensetzung mit erhéhter Fett- und verringerter
Muskelmasse bis hin zum Phanotyp einer partiellen Lipodystrophie, aber auch mdgliche
direkte Effekte der in dieser Patient:innengruppe haufig eingesetzten Ganzkérperbestrahlung
auf Insulinsensitivitat und evtl. auch 3-Zellkapazitat (1). Auch eine abdominelle Bestrahlung
kann das Risiko fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 erh6hen (17).

Weitere das kardiovaskulare Risiko bei ehemals onkologischen Patient:innen erhéhende
Faktoren konnten durch Exposition zu Platinderivaten verursachte Dyslipidamien sowie eine
durch Anthrazykline verursachte endotheliale Dysfunktion sein.

Risikopopulation: alle Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter mit sellaren und suprasellaren Tumoren bzw. mit direkter
Schadigung hypothalamischer Kerngebiete durch Tumorwachstum
oder neurochirurgische Eingriffe

nach kranialer RT (v.a. nach ALL)

nach TBI (v.a. nach ALL)

Vorsorgeempfehlung:

Bei allen Patient:innen der Risikopopulation ab Beginn der Langzeitnachsorge:

e Bestimmung des BMI zur Erkennung von Ubergewicht/ Adipositas, aber auch eines
Untergewichtes bei jeder Nachsorgevisite

Wichtig: Nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter kann ein deutlich erhéhter
Kdrperfettanteil auch bei normalem BMI vorliegen, so dass ggfs. eine Messung des
Taillenumfangs oder der Einsatz apparativer Verfahren zur Messung der
Kdrperzusammensetzung (z.B. DXA) sinnvoll sein kénnen (18).

o Messung des Blutdrucks bei jeder Nachsorgevisite bzw. mindestens alle zwei Jahre

Bei allen Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter nach
kranialer oder kraniospinaler RT:

e spatestens ab einem Alter von 40 Jahren mindestens alle fiinf Jahre Bestimmung der
Nuchternglukose (evtl. HbA:c) sowie des Serumlipidprofils (Gesamt-Cholesterin, HDL-
Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride) unabhangig vom Gewichtsstatus. Ein
erhoéhter BMI oder Blutdruck sollten immer zu erweiterter Diagnostik fuhren.

Bei allen Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter nach TBI:

¢ mindestens alle zwei Jahre Bestimmung der Nuchternglukose (evtl. HbAic) sowie des
Serumlipidprofils (Gesamt-Cholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin,
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Triglyzeride) unabhangig vom Gewichtsstatus. Ein erhéhter BMI oder Blutdruck sollten
immer zu erweiterter Diagnostik fuhren.

Risikoadaptierte Diagnostik zur Erkennung adipositasassoziierter Komorbiditat sollte
entsprechend der hierzu verfugbaren Leitlinien fur Kinder und Jugendliche bzw. Erwachsene
erfolgen. Differentialdiagnostisch ist bei entsprechender therapeutischer Exposition an die
Mdoglichkeit eines Wachstumshormonmangels, eines Hypogonadismus sowie einer
Hypothyreose zu denken (s. Abschnitte Schilddriise und Hypothalamus und Hypophyse).

Therapie/ Follow-up: Die erforderliche Therapie von Dyslipiddmie und Stérungen des
Glucosestoffwechsels richtet sich nach den aktuellen Leitlinien der jeweiligen
Fachgesellschaften.
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7. Niere

Susanne Delecluse, Ralph Wendt

Statement 7.S1:

Uberlebende einer Krebserkrankung in der Kindheit haben ein lebenslang erhdhtes Risiko
fur Erkrankungen der Niere und der ableitenden Harnwege. Glomeruladre und tubulare
Nierenfunktionsstorungen sollen friihzeitig diagnostiziert und wenn mdglich therapiert
werden, um die Langzeitfunktion zu erhalten.

Einleitung

Uberlebende einer Krebserkrankung in der Kindheit haben ein lebenslang erhéhtes Risiko flr
Erkrankungen der Niere und der ableitenden Harnwege, insbesondere nach einer
multimodalen Therapie abdomineller Tumoren (1). Urséachlich koénnen neben einer
Chemotherapie aber auch die chirurgische und radiotherapeutische Therapie sein.

Risikopopulation

Vor allem Patient:innen, die mit Platinderivaten und Ifosfamid behandelt wurden, aber auch
jene, die eine Bestrahlung der Nierenregion erhalten haben, kénnen glomerulare und tubulare
Nierenfunktionsstorungen aufweisen (2). Nierenfunktionsstérungen nach der Therapie mit
Ifosfamid betreffen vorwiegend die Tubuluszellen und kdnnen von leichten Tubulopathien bis
zum Vollbild eines Fanconi-Syndroms (Glukosurie, Proteinurie, renaler Phosphat-, Harnsaure-
und Bikarbonatverlust) reichen. Eine Gesamtdosis von 30 - 60 g/m? KOF wird als kritische
Ifosfamiddosis eingeschatzt (3). Eine Vorhersage der zu erwartenden Schadigung anhand der
Dosis, des Alters oder Geschlechts des Patienten/ der Patientin ist jedoch nicht moglich (4)
(5).

Schadigungen nach Cisplatintherapie bestehen v.a. in einer Reduktion der glomerularen
Filtrationsrate (GFR) und einem renalen Magnesiumverlust. Das Absinken der GFR scheint
dosisabhangig zu sein, was in weiteren Untersuchungen noch bestatigt werden muss (6). In
einem aktuellen Cochrane Review von 2019 wird die Thematik zur Nephrotoxizitat nach
nephrotoxischer Therapie zusammengefasst (7). Die Pravalenz unerwinschter renaler
Nebenwirkungen nach einer Behandlung mit Cisplatin, Carboplatin, Ifosfamid, einer
Strahlentherapie im Nierenbereich, einer Nephrektomie oder einer Kombination dieser
Behandlungen reichte von 0 % bis 84 %, je nach Studienpopulation, erhaltener
Behandlungskombination, berichteter Ergebnismessung, Nachbeobachtungsdauer und
methodischer Qualitat (7).

Weiterhin sind persistierende Nierendysfunktionen auch mit der Gabe von potentiell
nephrotoxischen Substanzen wie z.B. Aminoglykoside, Vancomycin und Amphotericin B im
Rahmen der Malignomtherapie oder seiner Komplikationen assoziiert (8).

Das Auftreten eine Proteinurie als frihes Zeichen einer Nierenfunktionsstérung war in einer
groflen Kohorte von 1442 Patient:innen mit Krebserkrankung im Kindesalter mit 14,5%
deutlich pravalenter als eine Einschrankung der eGFR (4,2%) (9). Zudem hatten 14,8% der im
Median 19,3 alten Patient:innen bereits eine arterielle Hypertonie.
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Vorsorgeempfehlung

Eine sorgfaltige Bewertung der Nierenfunktion scheint von grundlegender Bedeutung zu sein,
da eine eingeschrankte Nierenfunktion insbesondere in den friihen Stadien haufig klinisch
unauffallig ist. Die renale Toxizitdt kann sich in einer Verringerung der glomerularen
Filtrationsrate (eGFR), einer Proteinurie, Elektrolytstorungen oder akutem Nierenversagen mit
Ubergang in eine chronische Niereninsuffizienz (CKD) duRern.

Zur primaren Diagnostik wird ein Urinstatus (Erythrozyturie) und ein Spontanurin fur die
Bestimmung der UACR (Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio) empfohlen. Als Marker der globalen
Nierenfunktion wird die eGFR - z.B. mit Hilfe der Schwartz-Formel aus der
Serumkreatininkonzentration und der Korperlange — bestimmt, was durch die Cystatin C
Bestimmung erganzt werden kann. Als Marker einer proximal-tubularen
Partialfunktionsstdérung (Fanconi-Syndrom) sollte die Bestimmung der tubularen fraktionellen
Phosphatexkretion und fraktionellen Harnsaureexkretion aus Kreatinin und Phosphat bzw.
Harnsaure (Urin, Serum), sowie eine Blutgasanalyse (BGA mit Bicarbonat) zur Detektion einer
(renal-tubularen) metabolischen Azidose durchgefihrt werden. Des Weiteren sollten
Blutdruckmessungen zur friihen Detektion einer arteriellen Hypertonie erfolgen.

Bei Kindern mit CKD ist zudem das Screening und ggf. die Behandlung einer Stérung der
Kalzium-Phosphat-PTH-Knochen-Achse wesentlich, da sie das Wachstum deutlich
beeintrachtigen kann. Weitere mit CKD insbesondere bei Kindern und Jugendlichen
assoziierte Faktoren sind Anamie, Dysregulation der Sexualhormone und Mangelernahrung,
die ebenfalls die Wachstumsverzégerungen jeweils verstarken konnen (10) (11) (12).

Konsensusbasierte Empfehlung 7.1

Bei bestehender chronischer Nierenerkrankung (CKD) soll die Nierenfunktion regelmafig
Uberpruft werden.

MaRnahme: Bestimmung des Urinstatus, der UACR (Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio),
Serumkreatinin mit eGFR, fraktionelle Phosphatexkretion, vendse Blutgasanalyse

Konsensusbasierte Empfehlung 7.2

Bei bestehender CKD sollen assoziierte Stdrungen erkannt und therapiert werden.
MaRnahme: Untersuchung der Kalzium-Phosphat-PTH-Knochen-Achse, Anamie,
Dysregulation der Sexualhormone, Mangelernahrung und Blutdruck

Follow up/ Therapie

Zur Behandlung einer Tubulopathie wird eine Substitution mit den ndtigen Substanzen, wie
z.B. Phosphat, Magnesium, ggf. Vitamin D durchgefuhrt. Des Weiteren ist eine
Erndhrungsberatung und ggf. Ernahrungsintervention bei Kindern mit CKD sinnvoll. Die
Optimierung von nutritiven Faktoren konnte ein Instrument zur Verlangsamung der
Progression der CKD sein. Eine metabolische Azidose sollte ebenfalls konsequent durch
Bicarbonatsubstitution und ggf. Ernahrungsintervention behandelt werden, um
Wachstumsverzégerungen zu vermeiden und die Progression der CKD moglicherweise zu

verlangsamen. Eine optimale und konsequente Blutdruckkontrolle ist ebenso empfohlen wie
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der Einsatz antiproteinurischer Medikation (RASi) bei vorhandener Proteinurie. Neue
progressionshemmende Medikamente wie nichtsteroidale MRA (Finerenone) werden gerade
in Phase lll Studien bei padiatrischen CKD Patienten untersucht (FIONA, NCT05196035;
FIONA OLE, NCT05457283). Leider gibt es noch keine Studien zum Einsatz von SGLT2-
Inhibitoren bei Kindern mit CKD und keine Zulassung fir den entsprechenden Einsatz in der
Padiatrie, obwohl erste Pilotstudien gezeigt haben, dass SGLT2i die Proteinurie bei Kindern
mit CKD wirksam reduzieren kénnen (13) (14). Angelehnt and die PanCare Empfehlungen
sollten Uberlebende mit Risiko einer Nierenschadigung mindestens alle 5 Jahre auf Vorliegen
einer Nierenfunktionsstérung geprift werden (15). Bei Patient:innen mit bestehender CKD
sollte jahrlich eine Kontrolluntersuchung erfolgen. Bei dynamischer Situation mit Zeichen der
renalen Progression oder instabilem Elektrolyt- und/oder Saure/Basen-Status oder
unkontrollierter arterieller Hypertonie sollte alle 3 Monate kontrolliert werden, bis eine Stabilitat
erreicht ist.

Konsensusbasierte Empfehlung 7.3

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 27/27 ja; 2 Enthaltungen

Eine metabolische Azidose soll behandelt werden.

Konsensusbasierte Empfehlung 7.4

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 24/24 ja; 0 Enthaltungen

Eine konsequente Blutdruckeinstellung, bei Proteinurie vorzugsweise durch
antiproteinurische Medikation (RASI), sollte erfolgen.

Konsensusbasierte Empfehlung 7.5

Starker Konsens, Konsensstirke: 100%, 28/28 ja; 1 Enthaltung

Uberlebende mit Risiko einer Nierenschadigung sollten mindestens alle 5 Jahre; bei
bestehender CKD jahrlich; bei dynamischer Situation mit Zeichen der renalen Progression
oder instabilem Elektrolyt- und/oder Saure/Basen-Status oder unkontrollierter arterieller
Hypertonie alle 3 Monate bis zum Erreichen der Stabilitat kontrolliert werden.
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8 Pulmonale Spatfolgen

Folke Brinkmann, Daniel Dréomann

Statement 8.S1:

Die pneumologische Langzeitnachsorge von Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im
Kindes- oder Jugendalter ist bedeutsam fir die friihzeitige Erkennung und Behandlung von
therapiebedingten Atemwegs- und Lungenschéden.

Hintergrund

Krebserkrankungen im Kindes- oder Jugendalter erfordern oft intensive und langwierige
Behandlungen, welche die Atemwege und die pulmonale Leistungsfahigkeit beeintrachtigen
kénnen. Kinder und Jugendliche mit einer Krebsdiagnose haben ein erhthtes Risiko flr
lungenfunktionelle Einschrankungen durch pulmonale Erkrankungen Jahre bis Jahrzehnte
nach Abschluss der Behandlung (1-2, 3).

Stammzelltransplantationen, Strahlentherapien sowie stattgehabte Operationen an der Lunge
und des Brustkorbs gehoren zu den héufigsten Ursachen fur pulmonale Spatfolgen. In
geringerem Ausmald trifft dies auch fir potentiell pneumotoxische Chemotherapien wie
Busulfan, Bleomycin, Carmustin und Lomustin zu (4). Die pneumologische Nachsorge zielt
darauf ab, diese Risiken zu minimieren und die respiratorische Gesundheit der Uberlebenden
einer Krebserkrankung im Kindes- bzw. Jugendalter langfristig zu Uberwachen und zu
erhalten. Durch eine strukturierte und regelmafRige Nachsorge konnen potenziell
schwerwiegende pulmonale Komplikationen friihzeitig erkannt und behandelt werden.

Die funktionellen Einschrankungen beruhen dabei auf obstruktiven oder restriktiven
Ventilationsstorungen oder eine Kombination dieser beiden (1, 2). Die klinischen Symptome
auRern sich zumeist durch chronischen Husten oder Dyspnoe, insbesondere durch eine
Belastungsdyspnoe. Zu den haufig verwendeten lungenfunktionellen Untersuchungen
gehdren die Spirometrie, die Korperplethysmographie sowie die Messung der
Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid (DLCO). Spirometrie und Bodyplethysmographie
beurteilen hauptsachlich Verédnderungen in den grof3en Atemwegen. Untersuchungen, die
Veranderungen in der Lungenperipherie (kleine Atemwege) oder inhomogenen Ventilation
(Washout-Tests) werden in der klinischen Routineversorgung bislang nicht eingesetzt.

Risikopopulation

Konsensusbasierte Empfehlung 8.1

Das medizinisch betreuende Personal Uberlebender nach einer Krebserkrankung im
Kindes- oder Jugendalter der folgenden Risikokonstellationen soll sich des Risikos
pulmonaler Einschréankungen bewusst sein und auf Symptome achten (Kurzatmigkeit bei
Anstrengung, chronischer Husten):

- Allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation

- Strahlentherapie in Bereichen, die Lungengewebe exponieren, einschlie3lich TBI

- Operationen an der Lunge oder der Brustwand
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Die meisten Studien konzentrierten sich auf gut etablierte Risikofaktoren wie Hamatopoetische
Stammzelltransplantation (HSCT), thorakale Strahlentherapie und stattgehabte thorakale
Chirurgie.

Fur Chemotherapeutika - auch bei solchen mit potentieller Lungentoxizitat, wie z.B. Bleomycin-
halten wir die klinische Evidenz fur Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter fur nicht ausreichend. Kiinftige Studien zur Bewertung anderer klassischer
Chemotherapeutika, zielgerichteter oder immuntherapeutischer Medikamente oder
Pharmakovigilanzdaten kdénnten neue Aspekte der pneumotoxischen Nebenwirkungen bei
Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter aufdecken (s. Tabelle
8.1).

Medikament Anwendungsbereich Pneumotoxische Nebenwirkungen
Busulfan Hochdosischemotherapie  vor | Pneumonitis, Lungenfibrose
HSCT
Bleomycin Hodgkin-Lymphom, Pneumonitis, Lungenfibrose, akutes
Keimzelltumore toxisches Lungenversagen
Carmustin Hirntumore, Lymphome Pneumonitis, Lungenfibrose
(BCNU)
Lomustin Hirntumore, Lymphome Lungenfibrose
(CCNU)
Methotrexat Akute lymphatische Leukémie, | Akute und chronische Pneumonitis
rheumatische Erkrankungen

Tabelle 8.1 In der Kinder- und Jugendonkologie verwendete potentiell pneumotoxische Medikamente

Bei Patient:innen mit Z.n. allogener Stammzelltransplantation besteht ein erhdhtes Risiko fur
die Entwicklung pulmonaler Komplikationen wie Bronchiolitis obliterans, insbesondere bei
Patient:innen mit chronischer Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD) (4). Patient:innen, die
eine thorakale Bestrahlung oder eine Ganzkdrperbestrahlung (total body irradiation, TBI))
erhalten haben, sind einem Risiko fiir die Entwicklung strahleninduzierter Lungenschaden in
Form von Pneumonitiden und im langfristigen Verlauf von fibrosierenden
Lungenveranderungen ausgesetzt.

In der Strahlentherapie mangelt es insbesondere an einem Vergleich von Photonen- und
Protonentherapie, wobei die Toxizitat von Protonen aufgrund des geringeren bestrahlten
Volumens im Vergleich zu Photonen mdglicherweise zu einer geringeren Lungentoxizitat fihrt

(5).

Fur alle Expositionen fehlen uns Erkenntnisse, wie sie miteinander interagieren oder wie das
Alter bei der Behandlung oder zuséatzliche medizinische Bedingungen die Auswirkungen der
Exposition verandern. Es bestehen Wissenslicken bezlglich der Dosis-Wirkungs-

Beziehungen fir alle untersuchten Expositionen wie neuere Chemotherapeutika oder
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Immuntherapeutika, aber auch medizinische Bedingungen, wie z.B. pulmonale
Komplikationen wahrend der Behandlung und Komorbiditdten. Ebenso gibt es keine
ausreichenden Erkenntnisse Uber die Auswirkungen der Behandlungen auf physiologische
Prozesse, welche die Lungenfunktion beeinflussen, wie z.B. Lungenwachstum und
physiologische Alterung.

Der Mangel an verflugbarer Evidenz spiegelt sich hauptsachlich durch Studien mit kleinen
Stichprobengrof3en, heterogene Berichterstattung Uber lungenfunktionelle Ergebnisse,
Verwendung unterschiedlicher Referenzwerte und wenige Langsschnittdaten wieder.

Vorsorgeempfehlungen

Konsensusbasierte Empfehlung 8.2

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 26/26 ja; 2 Enthaltungen

Eine baseline Lungenfunktionsdiagnostik sollte nach Abschluss der Behandlung
durchgefuhrt werden.

Konsensusbasierte Empfehlung 8.3

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 28/28 ja; 0 Enthaltungen

Fur Patient:innen mit bestimmten Risikokonstellationen sollte das im Gesundheitswesen
betreuende Personal in besonderer Weise fur das Auftreten einer respiratorischen
Symptomatik sensibilisiert werden und eine weiterfiihrende lungenfunktionelle Diagnostik
veranlassen.

Konsensusbasierte Empfehlung 8.4a

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 27/27 ja; 1 Enthaltung

Lungenfunktionstests sollen bei symptomatischen at-risk Uberlebenden nach einer
Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter durchgefuhrt werden. Zu empfehlen ist eine
Spirometrie, Bodyplethysmographie sowie Diffusionskapazitat (TLCO).

Konsensusbasierte Empfehlung 8.4b

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 27/27 ja; 1 Enthaltung

RoutinemaRige Lungenfunktionstests werden fiir asymptomatische at-risk Uberlebenden
nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter nicht empfohlen.

Fur den zusatzlichen Nutzen einer regelmaRigen Lungenfunktionskontrolle asymptomatischer
Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter liegt bei regelmaRiger
anamnestischer und klinischer Kontrolle keine ausreichende Evidenz vor (5).

Ein regelmafiges anamnestisches Screening auf pulmonale Risikofaktoren und Symptome
(Dyspnoe, Husten, verringerte Belastbarkeit...) sollte regelmafig durchgeflhrt werden. In der
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klinischen Untersuchung sollte auf Symptome einer pulmonalen Insuffizienz geachtet werden
(Atemfrequenz, Auskultation, SpO2).

Konsensusbasierte Empfehlung 8.5

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 34/34 ja; 0 Enthaltungen

Lungenfunktionsprifungen (Spirometrie, Bodyplethysmographie, Diffusionskapazitat)
sollen nach hohen Standards und von geschultem Personal durchgefiihrt werden unter
ausdricklicher Anwendung der veroffentlichten Richtlinien und Standards, einschlief3lich
der ERS/ATS-Richtlinien.

Bei allen symptomatischen Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes- bzw. Jugendalter
sollte eine Lungenfunktionsuntersuchung durchgefiihrt werden, die neben einer Spirometrie
eine Bodyplethysmographie und CO-Diffusionsmessung umfasst. So kénnen typische
Lungenpathologien u.a. restriktive Lungenfunktionsstérungen, aber auch eine Bronchiolitis
obliterans fruhzeitig erkannt und therapiert werden.

Préavention

Konsensusbasierte Empfehlung 8.6a

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 25/25 ja; 3 Enthaltungen

Bei Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter im
Risikobereich (allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation, Strahlentherapie in
Bereichen, die Lungengewebe exponieren, einschliel3lich TBI, Operationen an der Lunge
oder der Brustwand) wird empfohlen:
+ Essoll eine jahrliche Grippeschutzimpfung und zusatzliche Impfungen entsprechend
nationalen Empfehlungen durchgefiihrt werden.

Konsensusbasierte Empfehlung 8.6b

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 26/26 ja; 2 Enthaltungen

Bei Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter im
Risikobereich (allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation, Strahlentherapie in
Bereichen, die Lungengewebe exponieren, einschlie3lich TBI, Operationen an der Lunge
oder der Brustwand) wird empfohlen:
+ Es sollte eine Impfung gegen virale Erreger, die Lungenentziindungen verursachen,
gemalf den nationalen Richtlinien erfolgen.

Fur Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter mit einem Risiko
fur infektiose Lungenerkrankungen, wie sie auch fir andere gefahrdete Bevolkerungsgruppen
gelten, sind zusatzlich zu den generellen Empfehlungen fur die Allgemeinbevdlkerung
folgende Impfungen sinnvoll:

e Eine saisonale Influenzaimpfung soll auf Grundlage der bestehenden Leitlinien und
Empfehlungen jahrlich erfolgen (6).
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e Zusatzlich sollten Impfungen gegen Pneumokokken und SARS-CoV-2 durchgefihrt
werden (7, 8), sowie ab dem 60. Lebensjahr eine RSV Impfung.

Konsensusbasierte Empfehlung 8.7

Fur alle Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter wird
empfohlen, Tabakkonsum soll vermieden werden, Rauchen/ Vapen/ Dampfen soll
aufgegeben werden und/oder die Belastung durch Umgebungsrauch reduziert werden.

Da umfangreiche Literatur existiert, dass Rauchen schadliche Auswirkungen auf die
Lungengesundheit in der Allgemeinbevolkerung hat, war sich unser Gremium einig,
Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter zu raten, nicht zu
rauchen (9). Ebenso sollen andere inhalative Noxen (Dampfen, Vapen) nicht konsumiert
werden. Auch Passivrauch soll gemieden werden.

Offene Fragen

- Welche Auswirkungen haben neuere chemotherapeutische oder immuntherapeutische
Wirkstoffe oder Bestrahlungstechniken auf die Entwicklung der Lunge, die Lungenfunktion und
Lungenalterung bei Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter?

- Wie sieht der longitudinale Verlauf der Lungenfunktion bei Uberlebenden nach einer
Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter im Verlauf der Kindheit, Pubertat und
Erwachsenenalter, gefolgt von einem Alterungsverlauf aus?

- Welchen Einfluss haben der Krebs selbst, pulmonale Komplikationen wahrend der
Behandlung, pulmonale Begleiterkrankungen und beeintrachtigtes somatisches Wachstum
auf die Lungenfunktion von Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter?

- Welche Auswirkungen und welchen Nutzen haben empfindlichere Lungenfunktionstests, wie
z. B. Mehrfach-Atem Auswaschungstests (oder auch kleine Atemwege), bei der Erkennung
friherer Stadien lungenfunktioneller Beeintrachtigung bei Uberlebenden nach einer
Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter?

- Welchen Nutzen hat die optimale Behandlung von Begleiterkrankungen, wie kardialer
Erkrankungen und chronische Immunsuppression, auf die pulmonale Funktion und Symptome
bei Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter?

- Welche Wirkung und welchen Nutzen haben die Lebensstilberatung und andere praventive
Strategien, wie z. B. kérperliche Aktivitat, auf die Lungenfunktion bei Uberlebenden nach einer
Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter?
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9. Gehor — audiologische Spatfolgen

Amélie Hesping, Ross Parfitt

Hintergrund

Viele Therapien, die im Rahmen der Behandlung von kindlichen Krebserkrankungen
eingesetzt werden, konnen zu einer dauerhaften Ototoxizitat fuhren. Dazu gehoren
Chemotherapeutika (Cisplatin, Carboplatin, MTX), kraniale Bestrahlung, Aminoglykosid-
Antibiotika, Glykopeptid-Antibiotika, Makrolide, NSAR, Schleifendiuretika, Chinin und
ototopische Medikamente. Die kurz- und langfristigen Auswirkungen kdnnen schwerwiegend
sein, da Schwerhorigkeit und beeintrachtigtes Sprachverstandnis die Lebensqualitat
beeintrachtigen, einschlieRlich der Sprachentwicklung, der psychosozialen Entwicklung und
der psychischen Gesundheit, des Bildungsniveaus, der beruflichen Aussichten und des
personlichen Einkommens (1, 2).

Risikopopulation
Konsensusbasierte Empfehlung 9.1

Bei Kindern/Jugendlichen, die wegen einer Krebserkrankung behandelt wurden, besteht ein
erhebliches Risiko fur langfristig fortschreitende HOrstérungen, Tinnitus und
Gleichgewichtsstorungen. Ein erhéhtes Risiko haben insbesondere Patient:innen nach
Behandlung mit Cisplatin (mit oder ohne Hochdosis Carboplatin-Therapie (>1500 mg/m?))
und/oder kranialer Strahlentherapie >/= 30 Gy.

Patient:innen mit den o0.g. Risikofaktoren sollen daher auch in der Langzeitnachsorge
regelmafige audiologische Kontrollen erhalten.

Die berichtete Gesamtpravalenz von Ototoxizitait bei Uberlebenden nach einer
Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter schwankt in der Literatur zwischen 4 und 90 %,
je nach verwendeter Definition von Horverlust und den eingeschlossenen Entitaten, wird aber
in vielen Studien auf etwa 50 % derjenigen geschéatzt, die mit platinhaltigen Praparaten,
Schadelbestrahlung oder beidem behandelt wurden (u. a. 3, 4, 5).

Risikofaktoren fur einen héheren Schweregrad der Ototoxizitét sind:
- Art des/der verabreichten Medikaments/e: s. Tabelle 1; Cisplatin:h6chstes Risiko
- Kombination von mehreren ototoxischen Medikamenten
- héhere kumulative Dosis
- Alter des Patient:innen: Kinder < 5 Jahre sind starker gefahrdet
- begleitende kraniale Strahlentherapie
- Art der Verabreichung (eine schnelle Infusion birgt ein hoheres Risiko)
- Hamatopoetische Stammzellentransplantation
- Nierenfunktionsstérung
- Stérung der Blut-Hirn-Schranke
- Vorbestehender Hoérverlust
- Larmexposition (3, 6, 7, 8, 9, 10)
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Agens Pravalenzen Besonderheiten Quellen
Ototoxizitat
Cisplatin Ca. 50 %, 4,9 10
in einigen Quellen bis
90,5 %
Carboplatin | Um 20 % v.a. in myeloablativen Dosen oder in | 11, 12
in Risikofallen (s. | Verbindung mit anderen
rechts) bis zu 50 %, u.U. | Risikofaktoren  (z.B. = osmotische
erst > 3 Jahre nach | Offnung der Blut-Hirn-Schranke bei
Ende der Carboplatin- | malignen Hirntumoren/Metastasen),
Therapie und wenn Carboplatin nach Cisplatin
appliziert wurde
Kraniale 10 -40 % (25 - 40 % | - Beginn typischerweise mit | 13, 14,
Bestrahlung | bei Alter < 5 Jahre bei | Latenzzeit von 1,5 bis 3,6 Jahren 15, 16
Diagnose) - sensorineuraler Horverlust bei
Cochlea-Dosen = 30-35 Gy
Methotrexat | 37,5 % 17
Vincristin Einzelfallberichte, in 10, 18
und groRReren Kohorten nicht
Vinblastin nachgewiesen

Tabelle 9.1 Ubersicht der wichtigsten ototoxischen Agentien im Rahmen einer Tumortherapie mit Inzidenzraten fiir
Ototoxizitét und Besonderheiten

Die typische Erscheinung eines ototoxischen Hoérverlusts ist ein beidseitiger symmetrischer
sensorineuraler Horverlust im Hochtonbereich, der mit der Zeit von hohen zu tieferen
Frequenzen fortschreitet (3, 4). Durch eine Akkumulation und Retention der Platinwirkstoffe in
der Cochlea kénnen eine Schwerhorigkeit oder eine Verschlechterung dieser verzdgert
mehrere Jahre nach Therapieende auftreten (4, 19).

Tinnitus (die Wahrnehmung von Phantomgerauschen) kann ein friihes Anzeichen fir
Ototoxizitat sein und wurde bei bis zu 16 % der Patient:innen wahrend der Therapie und bei
bis zu 6 % der Uberlebenden > 5 Jahre nach der Diagnose festgestellt. Zu den Risikofaktoren
fur die Entwicklung eines Tinnitus gehodren eine hochdosierte kraniale Bestrahlung und eine
platinbasierte Chemotherapie (20). Vestibulotoxizitat wird in der padiatrischen Literatur noch
selten beschrieben, wird aber aufgrund von fehlender Diagnostik vermutlich unterschatzt (21,
22).

Vorsorgeempfehlungen

Konsensusbasierte Empfehlung 9.2

Eine audiologische Nachkontrolle soll bei allen Patient*innen der unter 1. genannten
Risikogruppen alle 5 Jahre durchgefihrt werden.

Im Fall einer bestehenden oder neu aufgetretenen Horstérung soll eine haufigere
Uberwachung alle 1-2 Jahre erfolgen.
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Internationale Leitlinien (5, 23) empfehlen audiologische Nachkontrollen in der
Langzeitnachsorge alle 5 Jahre fir Langzeitiberlebende Uuber 12 Jahre. Kirzere
Untersuchungsintervall werden fir jungere Kinder empfohlen: Kindern unter 6 Jahren jahrlich
und bei Kindern im Alter von 6 bis 12 Jahren alle zwei Jahre (5). Im Fall einer bestehenden
oder neu aufgetretenen Horstérung soll eine haufigere Uberwachung, abhangig von der
bestehenden Dynamik und entsprechend der gangigen Klinischen Praxis, alle 1-2 Jahre
erfolgen.

Diagnostik

Konsensusbasierte Empfehlung 9.3a

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 27/27 ja; 1 Enthaltung

Audiologische Messungen sollen altersgerecht und auf die Fahigkeiten der Patient:innen
abgestimmt sein, wobei eine Kombination aus subjektiven und objektiven Methoden zur
Prifung der Mittel- und Innenohrfunktion sowie des Tinnitus und, falls vorhanden, der
vestibuldren Funktion verwendet werden soll.

Konsensusbasierte Empfehlung 9.3b

Starker Konsens, Konsensstéarke: 100%, 27/27 ja; 1 Enthaltung

Tympanometrie und Otoskopie sollen immer durchgefiihrt werden, um das Auf3en- und
Mittelohr zu beurteilen.

Konsensusbasierte Empfehlung 9.3c

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 23/23 ja; 5 Enthaltungen

Reintonaudiometrie und Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen (DPOAE)-
Messung sollten zur Hordiagnostik genutzt werden; in Ausnahmefallen, wenn diese nicht
zuverlassig durchfihrbar sind, sollte eine konditionierte Spielaudiometrie und ggf.
Hirnstammaudiometrie (BERA) hinzugezogen werden.

Konsensusbasierte Empfehlung 9.3d

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 35/35 ja; 1 Enthaltung

Tinnitus und Schwindelsymptomatik sollten anamnestisch und nach Mdglichkeit
diagnostisch mittels audiometrischer Tinnitusbestimmung und z.B. Video-Kopfimpulstest (V-
KIT) erhoben werden.

Audiologische Messungen miissen altersgerecht und auf die Fahigkeiten der Patient:innen
abgestimmt sein. Sie sollten das Innen- und Mittelohr untersuchen und idealerweise den
Hochfrequenzbereich sowie eine Tinnitusbestimmung einschlieen. Tympanometrie und
Otoskopie sollten immer durchgefuhrt werden, um Stérungen im Bereich des Aul3en- oder
Mittelohrs (Schallleitungsschwerhdrigkeit) auszuschlieRen. Bei allen Patient:innen in der
Langzeitnachsorge sollte eine Ermittlung der Horschwellen mittels Reintonaudiometrie im
Frequenzbereich von 250 bis 8000 Hz erfolgen (24).

Eine Messung der Distortionsprodukt Otoakustischen Emissionen (DPOAE) und Bestimmung
der Horschwellen mittels Hirnstammaudiometrie (brainstem evoked response audiometry -
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BERA) erfordert keine aktive Mitarbeit der Patient:innen und wird bei Personen empfohlen, die
besonders schwierig zu testen sind (24). DPOAE-Messungen reagieren empfindlicher auf
ototoxische Veranderungen als TEOAE (transitorisch evozierte otoakustische Emissionen), da
sie frequenzspezifischer sind, und Veranderungen in der DPOAE-Funktion treten haufig friher
als Schwellenveranderungen in der Tonschwellenaudiometrie auf, weshalb sie zur
Friherkennung sinnvoll sind (25). Die DPOAE-Prifung wird jedoch durch das Vorhandensein
von Otitis media oder Paukenergissen / Tubenventilationsstérungen beeintréchtigt. Bei der
Hirnstammaudiometrie kénnen breitbandige (ca. 0,5 - 4 KHz) und frequenzspezifischere
Stimuli (typischerweise 0,5 bis 4 kHz) verwendet werden. Gegenwartig ist die Stimulation mit
hoheren Frequenzen in der klinischen Praxis sehr uniblich.

Eine vestibulare Beurteilung bei Kindern ist in der klinischen Praxis nicht Ublich, aber neuere
Arbeiten unterstreichen ihre Bedeutung (26). Von den vielen potenziellen Tests ist der kirzlich
entwickelte Video-Kopfimpulstest (V-KIT) (27) schon ab dem Kindesalter durchftihrbar und
liefert seitengetrennte Daten Uber die hochfrequente Funktion des Bogengangs, die
ausreichen, um eine signifikante Vestibulotoxizitat zu erkennen.

Konsensusbasierte Empfehlung 9.4

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 28/28 ja; 0 Enthaltungen

Die Berichterstattung Uber die audiologischen Ergebnisse soll unter Verwendung eines
anerkannten Klassifizierungssystems erfolgen, um eine klare Kommunikation und
Risikobewertung erleichtern.

Es ist Ublich, den Schweregrad der Schwerhdrigkeit im Rahmen der Krebsbehandlung anhand
eines audiologischen Klassifizierungssystems wie Boston SIOP (11), Minster (28), CTCAE
(29) oder die Chang-Skala (30) zu beschreiben. Die Boston SIOP-, Chang- und Munster-
Skalen spiegeln die absoluten Horschwellen wider, wahrend die CTCAE den Grad der
Veranderung gegeniber friiheren Tests angibt. Die Miinster-Skala wurde entwickelt, um friihe
Stadien der Ototoxizitat mit zu erfassen, indem ein Tinnitus und Schwellenwerte im Bereich
von 11-20 dB HL einbezogen werden.

Therapie

Konsensusbasierte Empfehlung 9.5a

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 28/28 ja; 0 Enthaltungen

Tritt ein relevanter ototoxischer Horschaden (Frequenzen </= 4 kHz betroffen) auf, soll eine
Hoérgerateversorgung zeitnah eingeleitet werden.

Konsensusbasierte Empfehlung 9.5b

Starker Konsens, Konsensstarke: 100%, 26/26 ja; 2 Enthaltungen

Die Versorgung mit einer drahtlosen akustischen Ubertragungsanlage sollte je nach
Schweregrad erwogen werden.

Konsensusbasierte Empfehlung 9.5¢

Starker Konsens, Konsensstéarke: 100%, 30/30 ja; 1 Enthaltung

Das akustische Umfeld in der Schule / bei der Arbeit soll optimiert werden.
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Wenn eine HOrstorung im sprachrelevanten Frequenzbereich und/oder ein Tinnitus festgestellt
werden, sollten Horgerate mit Hochfrequenzverstarkung durch eine/n Padaudiolog*in/en oder
HNO-Arzt/Arztin verschrieben werden (31). Eine Cochlea-Implantat-Versorgung mit oder ohne
gleichzeitige elektroakustische Stimulation ist nur in sehr seltenen Féllen angezeigt, in denen
herkdbmmliche akustische Horgeréate keinen ausreichenden Nutzen bringen. Der Einsatz von
Signalibertragungssystemen kann von Vorteil sein. Hiermit kann der Schall einer wichtigen
Schallquelle, z. B. eines Lehrers / einer Lehrerin, direkt an die Hérgerate des/der Patient:in
Ubertragen werden, was das Sprachverstehen bei Hintergrundgerduschen oder (uber
Entfernungen hinweg erheblich verbessern kann. Weitere Optimierungen in der Schule/am
Arbeitsplatz, wie z. B. eine glnstige Sitzposition im Klassenzimmer, eine Verbesserung der
Schallabsorption zur Verringerung des Nachhalls und des Einflusses von Nebengerduschen,
sowie die Bereitstellung geeigneter Informationen fur Lehrer:innen / Arbeitgeber:innen sollten
ebenfalls umgesetzt werden.

Pravention

Konsensusbasierte Empfehlung 9.6

Bei Auffalligkeiten soll eine logopadische Beurteilung von Sprach-/ Kommunikations- /Lese-
Rechtschreib-Féhigkeiten und Einleitung einer Therapie bzw. Férderung erfolgen.

Sekundar auftretende Sprachentwicklungs-, Kommunikations-, Lern- und Lese-
/Rechtschreibschwierigkeiten muissen berlcksichtigt und behandelt werden (2). Ab dem
Kindes-/Jugendalter sollte die Beratung die Vermeidung von lauter Musik und Larm beinhalten,
um eine Verschlimmerung der Ototoxizitat zu verhindern.

Die Behandlung von Gleichgewichtsstorungen konzentriert sich auf die Forderung des
vestibulo-okularen Reflexes und alternative Strategien zur Unterstutzung des Gleichgewichts
und der Stabilitat, allerdings hat sich bisher keine spezifische Behandlungsmethodik
durchgesetzt.
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10. Dermatologische Spatfolgen

Andrea Forschner, Peter Hoger, Lisa Zimmer
Hintergrund

Studien mit systematischen Nachuntersuchungen bei Kindern, die im Rahmen einer
onkologischen Erkrankung einer Chemo-, Immuntherapie, zielgerichteten Therapie oder
Radiotherapie unterzogen wurden, liegen nicht vor. In der Literatur sind uberwiegend
Einzelbeobachtungen oder retrospektive, mono- und multizentrische Studien zu finden
(1,2,3,4,5). Im Unterschied zu Erwachsenen ist bei Kindern das Auftreten von Basalzell- oder
Plattenepithelkarzinomen eine absolute Raritat; werden diese diagnostiziert, muss als erstes
eines der bekannten genetischen Tumorsyndrome (6) ausgeschlossen werden.

Publizierte Ubersichten zu kutanen Nebenwirkungen von Chemotherapeutika, zielgerichteten
Therapien und Immuntherapien bei Kindern bzw. Erwachsenen listen alle bisher
beschriebenen  Effekte  wie  Alopezie,  Mukositis,  Hypersensitivitdtsreaktionen,
Hyperpigmentationen, Nagelverdnderungen u.v.a.m. auf (7-10).

Zu den dermatologischen Spéatschaden von Systemtherapien und Strahlentherapien zéhlen
das gehaufte Auftreten von Navi, die Entwicklung sekundarer Prakanzerosen und
melanozytarer und nichtmelanozytarer Hauttumore wie Melanom, Plattenepithelkarzinom und
Baselzellkarzinom (1-5, 7,8). Unter Therapie mit Immuncheckpointinhibitoren werden u.a.
Lichen ruber, Lichen ruber mucosae, bulldses Pemphigoid, Sarkoidose und Vitiligo sowie
Haardepigmentierungen und Poliosis beschrieben (9,10). Das Auftreten einer Vitiligo oder
Sarkoidose kann auch unter zielgerichteten Therapeutika wie BRAF- und MEK-Inhibitoren
vorkommen (8). Uberlebende einer Krebserkrankung im Kindes- bzw. Jugendalter
nachStammzelltransplantation (Chemotherapie und Strahlentherapie) weisen ein erhdhtes
Risiko fur nicht-melanozytaren Hautkrebs sowie auch atypische Navi/Melanome auf (2).

Risikopopulation

In der nachfolgenden Tabelle 10.1 sind die wichtigsten kutanen Spéatfolgen der
Systemtherapien und Strahlentherapien dargestellt und damit Risikogruppen definiert
(Uberlebende einer Krebserkrankung im Kindes-/Jugendalter nach Stammzelltransplantation,
nach Therapie mit 6-Mercaptopurin, Rituximab, Azathioprin oder MTX nach
Radiochemotherapie oder Radiotherapie, nach Voriconazol-Therapie, nach bestimmten
zielgerichteten Systemtherapie wie z.B. BRAF/MEK-Inhibitoren).

Substanz/ Kutane Nebenwirkungen:

. , Anmerkungen Ref.
Intervention Naevi, Tumoren 9

Plattenepithelkarzinome,

. Latenz: Monate, Jahre 2-5
Basalzellkarzinome, Melanome

Radiotherapie

Lichen ruber (mucosae),
Vitiligo, Poliosis, bulldéses | Latenz: Wochen-Monate 9,10
Pemphigoid, Sarkoidose

Immuncheckpoint-
Inhibitoren

Eruptive akrale melanozytéare Latenz: Wochen-Jahre 11,1

6-Mercaptopurin : _ )
Naevi, dysplastische Naevi, 2
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erhohtes Risiko von
Karzinomen*
N N . N
RItUXI.mab. Erupt.lve akrale melanozytare Latenz: Wochen-Monate 11
Azathioprin Naevi
Methotrexat Karzinome bisher nur bei 13
Erwachsenen
Erunti . N
ruptive Naevi, Yeranderung Latenz: Monate 14
vorhandener Naevi
BRAF-Inhibitoren+ nach 3 Monaten bei 3%
MEK-Inhibitor Plattenepithelkarzinome der <40jahrigen/33% der | 15
>60jahrigen
Plattenepithelkarzinom +|1 Fall bei einem 16
Basaliom 16jahrigem mit Melanom
. Photosensitivitat, eruptive
Voriconazol . . P Latenz: Tage-Monate 17
Naevi, Karzinome, Melanom

Tabelle 10.1 Risikopopulationen fur dermatologische Spéatfolgen

Vorsorgeempfehlungen

Konsensusbasierte Empfehlung 10.1

Im Vordergrund steht ein 1xjahrliches Hautscreening fur Risikopatient:innen mit
Auflichtmikroskopie von melanozytaren und nichtmelanozytaren Hautverdnderungen und
Navi durch eine/ einen Dermatolog:in (18). Beim Auftreten von entsprechenden
Hautveranderungen soll eine fachspezifische Behandlung durch die/ den Dermatolog:in
erfolgen.

Therapie/ Follow-Up

Die Behandlung von Hautveranderungen richtet sich nach den aktuellen Leitlinien der
entsprechenden Fachgesellschaften.

Konsensusbasierte Empfehlung 10.2

Praventiv soll auf ausreichenden UV-Schutz (Lichtschutz=50, UV-protektive Kleidung) und
auf ein der UV-Strahlung angepasstes Sonnenverhalten geachtet werden. Die Kinder/
Jugendlichen sollen hinsichtlich UV-protektiver Malinahmen frihzeitig geschult werden.

Fur Praventionsmaflinahmen wird zudem auf die Patientenleitlinie Hautkrebspravention; S3-
Leitlinie Pravention von Hautkrebs verwiesen (19, 20).
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11. Fertilitat

Katrin Almstedt, Magdalena Balcerek, Bettina Bottcher, Anja Borgmann-Staudt, Anne-Karoline
Ebert, Andrea Jarisch

Hintergrund

Fertilitdtsstorungen, relevant verkirzte reproduktive Zeitfenster sowie eine Unfruchtbarkeit
treten bei ca. einem Drittel der Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter auf (1). Nach einer Stammzelltransplantation sind Uber zwei Drittel betroffen.
Hierbei tritt eine Fertilitatsstorung im Median bereits 2,5 Jahre nach Transplantation auf und
ist in der Regel irreversibel (2, 3).

Das Ausmald der Fertilitatsstérung ist abhangig von Alter bei Therapie, Diagnose, Art und
kumulativer Dosis der Chemotherapie, Dosis sowie Lokalisation der Strahlentherapie resp. der
Operation im Becken-, Hypothalamus- oder Hypophysenbereich.

Risikopopulation

Chemotherapeutika: Die Therapie mit Alkylanzien erhoht das Risiko einer Fertilitdtsstérung;
insbesondere gilt Busulfan fir Patientinnen und Procarbazin fir Patienten als hoch-
gonadotoxisch (s. auch Tabelle 11.1 und 11.2). Kumulative gonadotoxische Dosierungen und
Therapieprotokolle, in denen diese Anwendung finden, sind in der S2k Leitlinie AWMF Nr. 015
- 082 zu finden (4).

Hochdosierte Alkylanzien (kumulativ)
Médchen: Busulfan = 14 mg/kgKG [2, 6]
Jungen: Procarbazin 2 6 g/m? (7]

Beide: Cyclophosphamid 2 20 g/m? [8]

Hohes Risiko

Gonadale Bestrahlung (Becken- bzw. Ganzkorper (2, 9-11])
Ovariell:

2 12 Gray prapubertdr, = 9 Gray postpubertdr, 2 6 Gray ab 25 Jahren [10]

Eine Bestrahlung unterhalb LWK 5 ist bedenklich: eine iliakale Bestrahlung ist
gonadotoxisch, eine inguinale Bestrahlung ist individuell zu untersuchen [12]

Testikular:

> 4 Gray

Hodenkapsel schiitzend bei inguinaler/ iliakaler Bestrahlung;
verstarkend, wenn Hoden im Bestrahlungsfeld liegt [7]

Tabelle 11.1 Hochrisikogruppen (>2/3) fur eine Fruchtbarkeitsstérung nach onkologischer Erkrankung im Kindes-
und Jugendalter (2, 4-12)
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* Busulfan>0,4 g/ m?

* Carboplatin>2 g/ m?

* (Cisplatin>0,5 g/ m?

* Cyclophosphamid> 10 g/ m?2
* Etoposid >5 g/m?

* Ifosfamid >42 g/m?

* Melphalan>0,14 — 0,24 g/m?

* Procarbazin >6 g/m? bei Mddchen, >3 g/m? bei Jungen

Tabelle 11.2 Chemotherapeutika und kumulative Dosen mit mittlerem Risiko fir eine Fertilittsstérung (2, 6, 7, 9,
10, 13, 14)

Neuere Therapeutika (Immuntherapie): Aktuell ist es aufgrund der unzureichenden
Datenlagen noch nicht mdglich das gonadotoxische Potential von neuen, zielgerichteten
Therapeutika wie z.B. Immuncheckpointinhibitoren, Proteinkinaseinhibitoren, JAK-Inhibitoren,
Antikorper u. w. einzuschatzen. Eine Empfehlung bei Anwendung dieser Substanzen kann
daher aktuell noch nicht gegeben werden.

Bestrahlung: Bei Patientinnen ist die Schadigung der Eizellreserve, im Sinne eines vorzeitigen
Ovarialversagens/ einer vorzeitigen Menopause, altersabhangig und kann prapubertar ab 12
Gy, postpubertdr ab 9 Gy und ab einem Alter von 25 Jahren sogar bereits ab 6 Gy akut bzw.
innerhalb von 5 Jahren auftreten (9). Zudem kann es bei einer Becken-Bestrahlung zu einer
uterinen bzw. tubaren Sterilitit kommen (Tabelle 11.1). Eine Uterusbestrahlung kann ab 14
Gy zu einer erhthten Rate an Fehlgeburten, Frihgeburtlichkeit und hypotrophen
Neugeborenen fihren (15-17).

Bei Patienten kann die Spermatogenese aufgrund der besonderen Empfindlichkeit der
Sertolizellen im Hoden bereits ab <0.1 Gy temporér eingeschrankt und ab 4 Gy irreversibel
gestort sein (Tabelle 11.1) (5, 18). Die Leydigzellen im Hoden sind weniger strahlensensibel,
sodass die Testosteronproduktion erst bei hoheren Dosen ab 20 Gy eingeschrankt sein kann
(19). Eine gonadotoxische kumulative Strahlendosis kann bei lokaler Bestrahlung sowie im
Rahmen einer Ganzkoérperbestrahlung (total body irradiation, TBI) erreicht werden.

Eine Teil- oder Ganzschadelbestrahlung kann bei Patientiinnen ab 30 Gy zu einem
hypophysaren Hypogonadismus flihren, welcher durch die Gabe von Gonadotropinen
behandelt werden kann.

Zusammenfassung Risikopopulation

- FertilitAtsstorungen treten bei etwa einem Drittel der Langzeitiiberlebenden auf. Nach
einer Konditionierungstherapie vor einer Stammzelltransplantation sind Uber zwei
Drittel, im Median nach 2,5 Jahren, betroffen.
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- Hauptrisikofaktoren fir Fertilitatsstorungen sind eine hochdosierte Therapie mit
Alkylanzien, eine Bestrahlung (dosisabhéngig) und/oder Operationen im
Beckenbereich (Gonaden/ Uterus/ Tuben).

Kinderwunsch
Konsensusbasierte Empfehlung 11.1

Eine interdisziplindre, auf das Alter und Risiko abgestimmte Fertilititsberatung der
Betroffenen soll vor Beginn der Therapie sowie zu Therapieende, bei Transition und im
weiteren Verlauf der Nachsorge stattfinden.

Fast alle Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter wiinschen
sich ein eigenes Kind (20). Als Grinde noch keine Kinder zu haben, geben
Langzeitiiberlebende neben einer Stérung der Fruchtbarkeit an, “noch zu jung” zu sein, “noch
keine/n Partner/in” zu haben sowie finanzielle Grinde, aber auch die (meist unberechtigte)
Sorge um die eigene Gesundheit und um die der (kinftigen) Kinder. Diese sollten im
Langzeitnachsorgegesprach besprochen werden, um unnétige Sorgen auszurdumen. Ein
erstes Aufklarungsgesprach zu dem gonadotoxischen Risiko der onkologischen Therapie und
Prophylaxemoglichkeiten soll vor Beginn einer potentiell fertilititsschadigenden Therapie
durch den/die behandelnde:n Fachérzt:in/Onkolog:in stattfinden. Bei Indikation und Wunsch
fur eine fertilitatserhaltende MaflRnahme soll ein zweites Beratungsgesprach durch eine:n in
der Reproduktionsmedizin/Andrologie erfahrenen:e Arzt:in erganzt werden (21). Es ist jedoch
aktuell noch davon auszugehen, dass der iiberwiegende Anteil an Uberlebende nach einer
Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter vor Therapie keine solche bzw. keine
ausreichende Aufklarung erhalten hat und keine fertilitatserhaltenden MafRnahmen ergriffen
wurden. Zusatzlich sollten erneut Gespréache hierzu nach Therapieende, bei Transition sowie
im Rahmen der Langzeitnachsorge erfolgen. Diese komplexe Beratung erfordert einen
sensiblen Umgang mit dem kulturellen Hintergrund der Familien sowie mit dem Alter und der
Reife der Patient:innen. Diese, auf das individuelle Risiko abgestimmte Aufklarung und
Beratung der Langzeittiberlebenden, sollte das Risiko fur eine Fruchtbarkeitsstérung sowie die
Diagnostik-, Prophylaxe- und Behandlungsmdglichkeiten inklusive deren Risiken umfassen,
um den Betroffenen eine selbstbestimmte Entscheidung bezogen auf die Familienplanung zu
ermoglichen (22). In Deutschland, Osterreich und der Schweiz kann tber das FertiProtekt
Netzwerk und das Androprotect Netzwerk eine wohnortnahe Beratung realisiert werden
(www.fertiprotekt.com; www.androprotect.de).

Monitoring der Fertilitat
Konsensusbasierte Empfehlung 11.2

Nach Abschluss der gonadotoxischen Therapie soll auf eine regelrechte
Fertilitatsentwicklung geachtet werden. Dies beinhaltet eine entsprechende Anamnese,
sowie, bei entsprechendem Risiko oder Auffélligkeiten, Hormon- und Spermienanalysen ab
dem 14. Lebensjahr. Aufféalligkeiten sollten kurzfristig kontrolliert und weiterverfolgt werden.
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Konsensusbasierte Empfehlung 11.3

Im Nachsorgegespréch sollte der Bedarf einer Hormonersatztherapie, einer Kontrazeption
oder ein Kinderwunsch geklart werden.

Nach Abschluss der gonadotoxischen Therapie ist auf eine regelrechte Pubertats- und
Fertilitatsentwicklung bei allen Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter zu achten, um individuell und zum frihest notwendigen Zeitpunkt weitere
Diagnostik- und BehandlungsmafRnahmen im Sinne einer langfristigen Fertilitatsprotektion
einleiten zu kdnnen. Bei entsprechendem Risiko oder Auffalligkeiten sollte eine Kontrolle des
regelhaften Pubertatsverlaufes ab dem 14. Lebensjahr inklusive Ejakulatuntersuchungen im
Verlauf bei entsprechender Pubertétsreife durchgefihrt werden. Ab dem 18. Lebensjahr sollen
Zyklusanamnese und Hormonanalysen im Rahmen der vorgesehenen
Langzeitnachsorgetermine (4) erhoben/ durchgefiihrt werden. Bei diesen Visiten sollte auch
geklart werden, ob ein Kontrazeptionsbedarf, die Notwendigkeit einer Hormonersatztherapie
oder ein Kinderwunsch besteht.

Zyklusanamnese: Das Auftreten einer transienten Amenorrhg ist auch bis zu mehr als einem
Jahr nach Chemo- und Strahlentherapie moglich. Eine neu aufgetretene UnregelméRigkeit im
Zyklus kann ein Hinweis auf eine vorzeitige Ovarialinsuffizienz sein und sollte entsprechend
eine weitere Diagnostik nach sich ziehen.

Hormon- und Spermienanalysen:  Bei weiblichen Uberlebende nach einer Krebserkrankung
im Kindes- oder Jugendalter sollten diese FSH, LH, Ostradiol, Progesteron und AMH (Anti-
Miiller-Hormon) umfassen. Insbesondere eine Erhéhung des FSH sollte kurzfristig (ca. nach
4-6 Wochen) kontrolliert und weiter abgeklart werden (23). So kann ein ebenfalls sinkendes
AMH und/ oder sinkender antraler Follikelcount zusatzlich auf eine vorzeitige
Ovarialinsuffizienz hindeuten. Bei Einnahme einer Hormonersatztherapie oder eines
hormonellen Kontrazeptivums ist die Aussagekraft der Labordiagnostik begrenzt (24). Diese
sollten daher mind. 4 Wochen vorher abgesetzt werden.

Bei mannlichen Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter sollte
die Hormonanalyse FSH, LH, Testosteron und Inhibin B umfassen. Insbesondere die
Konstellation eines erhéhten FSH und eines erniedrigten Inhibin B sollte nach ca. 10 Wochen
kontrolliert werden. Inhibin B kann auf eine eingeschrankte Spermatogenese hindeuten. Die
Fertilitdtsdiagnostik kann, wenn gewlinscht und bei entsprechender Pubertatsentwicklung,
durch ein Spermiogramm mit ggf. anschlielender Kryokonservierung erganzt werden. Eine
Androgendefizienz, d.h. erniedrigte Testosteronwerte, kann a.e. nach Durchfiihrung einer
Fertilitatsprotektion (wenn gewiinscht) hormonell behandelt werden.

MalRnahmen zum Fertilitatserhalt nach Therapie
Konsensusbasierte Empfehlung 11.4

Fertilitdtserhaltende MalRhahmen sollten vor Therapiebeginn durchgefihrt werden. Nach
Therapie kann der Erfolg dieser MalRnahmen teilweise eingeschrankt sein.
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Fertilitdtserhaltende Mafinahmen sollen, sofern moglich, vor Therapiebeginn durchgefiihrt
werden. Es ist jedoch davon auszugehen, dass ein Grof3teil der aktuellen
Langzeittiberlebenden keine fertilitdtserhaltenden MalRnahmen ergriffen haben. Besteht nach
Therapie die Indikation (reduziertes reproduktives Zeitfenster) fir oder der Wunsch der/des
Patient:in, fertilitdtserhaltende MalBhahmen durchzufiihren, kann dies auch nach Therapie,
teils jedoch mit reduzierter Erfolgschance, durchgefiihrt werden.

Bislang ist die Datenlage zum Erfolg fertilitatserhaltender Ma3nahmen nach Therapie spérlich.
Im Rahmen von Untersuchungen mit kleinen Fallzahlen konnte gezeigt werden, dass die
Gewinnung von Ei-/ Samenzellen bzw. Keimzellgewebe nach Therapie moglich ist (25-28).

Bei Madchen/ Frauen

Daten zu einem empfohlenen Mindestabstand zwischen einer Krebstherapie und einer
Schwangerschaft sind nicht bekannt. Haufig wird eine "Wash-Out Phase" von 3 Monaten nach
Ende der Krebstherapie vorgeschlagen, um eine Regeneration des weiblichen Korpers zu
ermoglichen und eine Embryotoxizitat auszuschlielRen. Empfehlungen bertcksichtigen hierbei
auch das Ausmall des Risikos eines frihen Rezidivs. Die Entnahme von Eizellen/
Ovargewebe hingegen scheint auch unmittelbar nach Therapieende mdoglich. Eine Nutzen-
Risiko-Abwégung ist vor dem Hintergrund des mdglicherweise verkirzten reproduktiven
Zeitfensters zu treffen. Nach onkologischer Therapie ist fir noch préapubertare
langzeitiberlebende Madchen die Gewinnung von Ovargewebe die bislang einzige
Moglichkeit eines Fertilitatserhalts. Fir postpubertare Madchen/Frauen ist die
Eizellgewinnung und Kryokonservierung auch nach Therapieende die bevorzugte Methode.
Dennoch kann bei entsprechendem ausdricklichem Wunsch auch Ovargewebe (25)
kryokonserviert werden.

Wurde Ovargewebe vor Abschluss der onkologischen Therapie kryokonserviert, so ist die
potentielle gonadale Metastasierung sowohl bei systemischen Erkrankungen, jedoch auch bei
soliden Tumoren, besonders zu beachten. Aufgrund des Rezidivrisikos kann eine
Transplantation des Keimzellgewebes mit potentieller Metastasierung aktuell nicht empfohlen
werden. Die Entnahme von Ovargewebe vor onkologischer Therapie kann jedoch, sofern
keine Eizellgewinnung mdoglich ist, dennoch als Prophylaxe erwogen werden. So sind
Optionen einer Verwendung des Gewebes unter Umgehung des Rezidivrisikos (bspw. durch
in vitro maturation, kiinstliches Ovar) Gegenstand aktueller Forschung. Eine sehr differenzierte
Beratung der Betroffenen und deren Familien sollten das Risiko, den Nutzen und die aktuellen
Limitationen der Verwendung des Gewebes beinhalten.

Bei Jungen/Mannern

Fur noch préapubertdre, langzeitiiberlebende Jungen ist nach Therapieende eine
Kryokonservierung von Hodengewebe die einzige Malinahme des Fertilitdtserhalts. Dies ist
jedoch nur experimentell und im Rahmen von Studien wie Androprotect moglich. Wurde
prapubertdres Hodengewebe vor Beginn der onkologischen Therapie kryokonserviert, so ist
eine potentielle gonadale Metastasierung péadiatrisch-onkologischer Erkrankungen analog zu
den Madchen/Frauen und somit das Risiko eines Rezidivs im Falle einer spéateren
Transplantation von Hodengewebe grundsatzlich denkbar und besonders zu beachten.

Fur postpubertdre Jungen/Manner nach Therapie sollte zunachst die Gewinnung einer
Ejakulatprobe zur Kryokonservierung von Samenzellen erfolgen. Im Fall einer Azoospermie
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im Ejakulat kdnnen je nach vorausgegangener Erkrankung und Therapie in bis zu 50 % der
Falle noch einzelne vitale Spermien Uber eine testikulare Spermienextraktion (TESE)
gewonnen werden.Die hierflr erforderliche Hodenbiopsie hat ein Komplikationsrisiko unter 5%
und fuhrt in der Regel zu keinen Langzeitschaden des Hodengewebes. Ein Mindestabstand
von mindestens 12 Wochen zwischen der Gewinnung einer Spermienprobe bzw.
Durchfiihrung einer TESE zum Ende der Krebstherapie wird empfohlen; ein individuelles
Vorgehen bei weiteren Pathologien wie Hypogonadismus oder Ejakulationsstérungen ist
jedoch notwendig (4).

MaRnahmen zur Kinderwunscherfullung nach Therapie

Konsensusbasierte Empfehlung 11.5

Im Falle einer Fertilitatsstérung kénnen MaRRnahmen der kinstlichen Befruchtung v.a.
zeitnah nach einer Krebstherapie, erfolgreich sein. Alternative Optionen der
Kinderwunscherfillung sollten im Aufklarungsgespréach erlautert werden.

Bei noch erhaltener Ovar- bzw. Hodenfunktion kdnnen Methoden der assistierten
Reproduktion, wie in vitro Fertilisation (IVF) oder intrazytoplasmatischer Spermieninjektion
(ICSl), hinzugezogen werden. Bei nicht erhaltener hormoneller Funktion sind - je nach
aktueller Gesetzgebung - beispielsweise eine Samen- oder Eizellspende oder eine Adoption
weitere Optionen, den Kinderwunsch zu verwirklichen. Die Leihmutterschaft ist in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz verboten.

Kontrazeption
Konsensusbasierte Empfehlung 11.6

Patientinnen und Patienten sollen tber die Méglichkeit von Spontanschwangerschaften und
Kontrazeptionsmaflinahmen aufzuklaren.

Spontane Schwangerschaften nach einer Krebstherapie sind mdglich. Daher sollten alle
Betroffenen Uber Kontrazeptionsmaf3nahmen aufgeklart werden. Bei Patientinnen sollte,
sofern keine pramature Ovarialinsuffizienz besteht, eine geeignete Methode unter
Berticksichtigung der Komorbiditaten wie z. B. ein erhéhtes Thromboembolierisiko empfohlen
werden. Patienten kann die Durchfihrung eines Spermiogramms zur Einschatzung der
Fertilitdt angeboten werden.

Familienplanung, Schwangerschaften und Geburten

Konsensusbasierte Empfehlung 11.7

In der Regel verlaufen Schwangerschaften nach einer Krebstherapie im Kindes- bzw.
Jugendalter unkompliziert. Besonderheiten nach einer Beckenbestrahlung und
Anthrazyklintherapie sind zu beachten. Die Indikation zur Sectio sollte nicht aufgrund der
Krebsanamnese alleine gestellt werden.




Um den Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter eine
selbstbestimmte Familienplanung zu ermoglichen, ist eine frihzeitige Aufklarung zu
Fertilitdtsaspekten von grof3er Bedeutung, da das reproduktive Zeitfenster nach einer
onkologischen Therapie deutlich reduziert sein kann.

Entsprechend des erhdhten Risikos fur eine Unfruchtbarkeit, ist auch die Rate an (gezeugten)
Schwangerschaften bei Langzeitliberlebenden reduziert. Treten Schwangerschaften ein,
verlaufen sie im Allgemeinen jedoch unkompliziert. Die Indikation zur Sectio sollte nicht
aufgrund der Krebsanamnese alleine gestellt werden. Uterine Schadigungen kénnen ab einer
Bestrahlungsdosis von >14 Gy zu Schwangerschaftskomplikationen fiihren. Nach einer
Antrazyklintherapie sollte ein besonderes Augenmerk auf die kardiologische Funktion gerichtet
und eine Echokardiographie im ersten Trimester empfohlen werden.

Gesundheit der Nachkommen

Die meisten Kinder von Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter werden zum Geburtstermin und eutroph geboren - auch nach einer kiinstlichen
Befruchtung, v. a., seitdem nur noch ein bis zwei Embryonen tbertragen werden und somit
das Risiko von Mehrlingsschwangerschaften reduziert wurde. Es gibt zudem keinen Hinweis
auf ein erhdhtes Risiko fur nicht-hereditare Krebserkrankungen oder Fehlbildungen bei den
Nachkommen (29).

Ehemalige Krebspatientinnen sollten, sofern mdglich, zum Stillen ermutigt werden, um von
den Vorteilen des Stillens fur Mutter und Kind zu profitieren. Teilweise kann nach thorakaler
Bestrahlung die Laktation eingeschrankt sein.

Kosten fertilitatserhaltender MalBhahmen

Fertilitdtserhaltende MalRnahmen im Rahmen einer gonadotoxischen Therapie sind unter
bestimmten Voraussetzungen in Deutschland und der Schweiz Kassenleistung.

Deutschland: Seit 2021 ist die Entnahme, Kryokonservierung und Lagerung von Keimzellen
und Keimzellgewebe im Rahmen einer gonadotoxischen Behandlung fir Madchen und Jungen
ab der Pubertat, bis zum 41. Lebensjahr bei Frauen und bis zum 51. Lebensjahr bei M&nnern
Kassenleistung. Aktuell ausgenommen ist die Kostenlbernahme der zur Ovarstimulation
verwendeten Hormone vor Vollendung des 18. Lebensjahres (21).

Schweiz: Seit 2019 ist die Entnahme, Kryokonservierung und Lagerung von Keimzellen und
Keimzellgewebe im Rahmen einer gonadotoxischen Behandlung fiir Madchen und Jungen ab
der Pubertéat bis zum 40. Lebensjahr fur Frauen und Méanner Kassenleistung (30).

Osterreich: Bislang werden die Kosten noch nicht gedeckt.

Bei fehlender Kosteniibernahme kann eine finanzielle Unterstlitzung durch lokale Stiftungen,
Elternvereine o. &. angefragt werden.
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12. Orthopéadie / Muskuloskelettale Spatfolgen / Osteonekrose

Jendrik Hardes, Beate Timmermann

Hintergrund

Muskuloskelettale Spéatfolgen treten nach operativer Therapie von Knochen- und
Weichteilsarkomen in der Mehrzahl der Patient:innen, bedingt durch die Tumorresektion und
auch Rekonstruktion, sehr haufig auf (1). Gleiches gilt fur Patient:innen mit der Entwicklung
von Osteonekrosen nach einer Chemotherapie, welche insbesondere bei subchondraler
Lokalisation zu einer sekundéaren Arthrose flihren kénnen.

Nach Strahlentherapie sind muskuloskelettale Spatfolgen ebenfalls haufig; sie treten bei etwa
einem Drittel der bestrahlten Kinder auf (2). Die Pathophysiologie gerade der muskularen
Storungen ist noch nicht vollstandig  verstanden;  wahrscheinlich  spielen
Durchblutungsstérungen, Parenchymschadigungen sowie Entziindungsprozesse eine
wichtige Rolle fir eine eintretende Fibrosierung und Atrophie (3,4). Grundsatzlich spielen sich
die Prozesse lokal ab — d.h. in der bestrahlten Region. Die Veranderungen kdnnen akut, sub-
akut oder spat erst nach Jahren auftreten.

Risikopopulation
Konsensusbasierte Empfehlung 12.1

Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter mit Operationen
oder mdglichen Therapienebenwirkungen am muskuloskelettalem System sollen
lebenslang eine orthopadische und auch sporttherapeutische Anbindung erfahren.

Die weitaus haufigsten muskuloskelettalen Komplikationen nach Behandlung einer
Krebsbehandlung im Kindes- oder Jugendalter betreffen Patient:innen mit Knochen- bzw.
Weichteilsarkomen. Hierbei handelt es sich zumeist um postoperative Komplikationen (z.B.
Wundheilungsstérungen, (periprothetische) Infektionen, Pseudarthrosen bei biologischen
Rekonstruktionen) (5). Deutlich seltener kann es durch Nebenwirkungen einer Systemtherapie
und / oder Strahlentherapie zur Entwicklung von Knochennekrosen, in der Regel innerhalb der
ersten Jahre nach der Erstdiagnose, kommen.

Neben den o.g. klassischen Komplikationen kommt es bei Kindern und Jugendlichen nach
knochernen Defektrekonstruktionen oder aber auch nach Resektion von Weichteilsarkomen
mit/oder ohne Strahlentherapie haufiger zu Funktionsstérungen oder gar Gelenkkontrakturen.
Die Entwicklung von Lymphodemen wird sehr haufig nach ausgedehnten Weichteilresektionen
mit oder ohne (neo-) adjuvante Strahlentherapie beobachtet.

Trotz umfangreicher Physiotherapie, Lymphdrainage und auch Sporttherapie in den ersten
postoperativen Jahren kann der urspringliche Bewegungsumfang nicht immer
wiederhergestellt werden. Durch die Tumorresektion verlieren die Patient:innen immer auch
eine mehr oder weniger grofle Menge an Muskulatur, welche nicht nur fur die
Gelenkbewegung, sondern auch fiur die Stabilisierung erforderlich ist. Auch hier kann trotz
bester post- bzw perioperativer Rehabilitationsprogramme nicht immer eine Kompensation
durch die verbliebene Muskulatur erzielt werden (z.B. Trendelenburg-Hinken nach
Implantation einer Tumorprothese des Proximalen Femur).

Muskuloskelettale Nebenwirkungen nach Bestrahlung sind ebenfalls haufig. Risikofaktoren
stellen ein junges Alter, hohere Dosierungen (>20- 30 Gy) und eine asymmetrische
70



Bestrahlung dar (3,6), wobei einzelne Skelettabschnitte wahrend der maximalen
Wachstumsphasen (0-6 Jahre und wahrend der Pubertat) am strahlenempfindlichsten sind (7).
Skelettale Hypoplasien und Wachstumsstdrungen werden durch strahlenbedingte Stérungen
der Osteo- und Chondrogenese verursacht;, Strahlendosen uber 20-25 Gy gelten als
entscheidend (8).

Vorsorgeempfehlungen

Eine Langzeitnachsorge dient aus oben genannten Grunden daher haufig nicht primar der
initialen Diagnose von Spatkomplikationen, sondern oftmals vielmehr der Diagnose und
Therapie von Uber die Jahre entstandenen Folgeschéden, bedingt durch die Primartherapie
bzw. deren Folgekomplikationen am gesamten Bewegungsapparat. Patient:innen mit
therapiebedingten Muskelinsuffizienzen kénnen im Erwachsenenalter eine Vielzahl
muskuloskelettaler Beschwerden an samtlichen Lokalisationen entwickeln (z.B.
Ruckenschmerzen, Uberlastung der gegenseitigen Extremitét).

Die orthopédische Nachsorge darf sich nicht nur an der urspringlichen Tumormanifestation
orientieren, sondern muss den Korper als Ganzes betrachten. Eine gezielte Anamnese muss
daher lebenslang auch auf Beschwerden in muskuloskelettalen Bereichen fernab der friiheren
Tumorerkrankung fokussieren. Gleiches gilt fur die korperliche Untersuchung. Die
onkologische, lokale Nachsorge bei Sarkomen endet im Gegensatz dazu in der Regel 10 Jahre
nach der Operation.

Generell missen funktionelle Stérungen des Bewegungsapparates (u.a. Muskelinsuffizienzen,
Uberlastungen kontralateraler Korperabschnitte, Gelenkkontrakturen, Lymphoédeme),
ungeachtet der jeweiligen Tumorerkrankung, gegebenenfalls lebenslang therapiert werden. Im
Vordergrund steht hier sicherlich die Sport- und Physiotherapie. Wichtig ist es, den
Patient:innen auch Ubungen bzw. Trainingseinheiten in Eigenregie zu vermitteln. Patient:innen
mit Tumorerkrankungen — nicht alleinig Patient:innen mit einem Knochen- oder
Weichteilsarkom — kénnen u.a. aufgrund einer reduzierten Mobilitat bzw. Sportfahigkeit
Ubergewicht entwickeln. Eine Anbindung an eine/einen Ernahrungsberater:in kann hier
sinnvoll sein.

Die meisten Patient:innen mit einem Knochensarkom kénnen heutzutage
extremitatenerhaltend operiert werden. Bei diaphysaren Defekten kommen haufig biologische
Rekonstruktionsverfahren zur Anwendung. Zwar kann es in den ersten Jahren zu
Komplikationen (Pseudarthrosen, Frakturen, Infektionen) kommen. Nach mehr als 5 Jahren ist
aber davon auszugehen, dass das Rekonstruktionsverfahren entweder aufgrund der zuvor
genannten Komplikationen gescheitert ist oder aber eine Restitutio integrum eingetreten ist.

Nachsorge bei Patient:innen mit Prothese

Bei gelenknahen Defekten wird in der Regel im Jugendalter eine modulare Tumorprothese —
auch als Wachstumsprothese implantiert (9). Gerade nach Implantation von
Wachstumsprothesen miuissen, ungeachtet des Prothesenherstellers und des genauen
Verlangerungsmechanismus, mehrere ,Service-Operationen“ eingeplant werden, um die
Prothese zu verlangern und ggf. geplant auszutauschen (insbesondere Wechsel auf
Erwachsenenprothese). 10 Jahre nach der Erstoperation sollten  diese
extremitatenverlangernden Operationen aber nicht mehr nétig sein. Trotz der Verwendung von
Wachstumsprothesen und / oder anderer Verfahren zur Erlangung einer ausgeglichenen
Beinlange (z.B. Epiphyseodese des gegenseitigen Beines) kann es zu Beinlangendifferenzen
kommen. Hier muss in der Langzeitnachsorge auf den Ausgleich dieser Differenz achten.
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Langzeitkomplikationen von Tumorendoprothesen betreffen insbesondere die untere
Extremitat. Im Bereich des Huftgelenks kann es bei Patient:innen mit einem proximalen
Femurersatz und Versorgung mit einem Duokopf zu einem Knorpelschaden kommen, so dass
eine fest implantierte Pfanne erforderlich wird. Ein Versagen des Gelenkmechanismus bei
Tumorprothesen im Bereich des Kniegelenks manifestiert sich durch ein subjektives
Instabilitatsgefihl. Ein Wechsel des Gelenkmechanismus muss bei relevanter Instabilitat
operativ erfolgen, um eine abriebbedingte Ergussbildung und ggf. Schaftlockerung zu
vermeiden. Eine aseptische Schaftlockerung tritt bei zementfreier Schaftverankerung nur
aulert selten im Langzeitverlauf auf (9).

Die zuvor genannten Langzeitkomplikationen sind mechanisch bedingt. Davon abzugrenzen
ist die periprothetische Infektion. Diese tritt in ca. 90% der Falle in den ersten zwei
postoperativen Jahren auf — bedingt durch eine exogene intraoperative Kontamination mit
haufig niedrig-virulenten Bakterien (z.B. S. epidermidis). Im Rahmen der Langzeitnachsorge
treten periprothetische Infektionen zumeist nach einer Wechseloperation (insbesondere des
Gelenkmechanismus) auf. Seltener kann die Infektion durch eine Bakteriamie (Panaritium,
bakterielle Infektionen wie Abzesse, Zahnstatus) bedingt sein. Bei Vorliegen von
periprothetischen Hautrétungen, Schmerzen und Erglissen muss daher eine orthopadische
Vorstellung erfolgen. Eine periprothetische Infektion kann nur innerhalb der ersten Wochen
prothesenerhaltend therapiert werden. Zu einem spéteren Zeitpunkt muss die Prothese
explantiert werden und ein temporarer Zementplatzhalter implantiert werden. Eine
Replantation fuhrt leider in vielen Fallen zu einer verschlechterten Funktion. Zudem ist das
Reinfektionsrisiko erhoht und in einigen Fallen die sekundare Amputation unumganglich.

Nachsorge bei Patient:innen nach Amputation

Bei Beckensarkomen erfolgt insbesondere bei Kindern in der Mehrzahl der Falle keine
Rekonstruktion. Bei der sogenannten Huftverschiebeplastik wird der Huiftkopf mit einem
Anbindungsschlauch am verbleibenden Beckenknochen oder Sakrum fixiert. Die resultierende
Beinlangendifferenz wird zumeist mit einer Absatzerhéhung von mehreren cm ausgeglichen.
Dieser Ausgleich muss in der Langzeitnachsorge kontrolliert werden. Dennoch kommt es
aufgrund des Trendelenburg-Hinkens nahezu immer zu einer reaktiven Skoliose. Diese wird
kausal nicht behandelt, aber es bedarf einer intensiven Physiotherapie und Kréftigung der
Rumpfmuskulatur. Regelhaft auftretenden Lymphoédeme sollen durch Lymphdrainage und /
oder ggf. Kompressionsbandagen behandelt werden. Besondere Vorsicht ist bei z.B. bei einer
Barrierestérung der Haut (z.B. bei Mickenstich, Mykosen, Panaritium) geboten, da aufgrund
der Lymphabflussstérung ein Erysipel oder eine Phlegmone auftreten kbnnen. Eine friihzeitige
Antibiose ist in diesen Fallen empfehlenswert (10).

Osteonekrosen

Knochennekrosen spielen in der orthopédischen Langzeitnachsorge aus mehreren Grinden
keine wesentliche Rolle. Viele der zumeist multilokuléar auftretenden Knochennekrosen sind
seit ihrer Entstehung oder im Verlauf asymptomatisch geworden und bedirfen daher keiner
Therapie. Dies trifft insbesondere fur Nekrosen zu, welche den subchondralen Knochen und
sekundar den Gelenkknorpel nicht betreffen. Bei Nekrosen mit relevanter Beteiligung der zuvor
genannten Strukturen ist es entweder durch gelenkerhaltende Therapien in den Frihstadien
(z.B. retrograde Anbohrung, Kirettage des nekrotischen Knochens und Auffiillung mit auto-
homologem Knochen bzw. Knochenersatzstoff, Umstellungsosteotomien bei kleinen Defekten,
autologe Chondrozytentransplantation) in den Jahren zuvor zu einer Beschwerdelinderung
gekommen oder leider in den meisten Féallen, insbesondere bei Nekrosen im Bereich von Huft-

und Kniegelenk, bei relevantem Einbrechen der Gelenkflache zur Implantation von
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Endoprothesen (ggf. partiellen Gelenkersatzverfahren) — auch wenn der Zeitpunkt der
Implantation insbesondere bei Kindern versucht wird, zeitlich durch Physio- und
Schmerztherapie hinauszuschieben. Es muss immer bedacht werden, dass bei frihzeitiger
Implantation einer Endoprothese eine hthere Anzahl an Wechseloperationen einkalkuliert
werden muss.

Bei den zumeist alteren Patient:innen mit sekundaren Arthrosen in der Langzeitnachsorge
sollte aber immer eine orthop&dische Anbindung erfolgen, um die Moglichkeit einer
Endoprothesenimplantion abzuklaren. Bei fehlender Moglichkeit eines endoprothetischen
Ersatzes steht die Schmerz- und Physiotherapie zum Erhalt der verbliebenen
Gelenkbeweglichkeit und zur Vermeidung von Kontrakturen im Vordergrund. Auch sollte eine
Beratung hinsichtlich maglicher gelenkschonender Sportarten (Schwimmen, Fahrradfahren)
erfolgen.

Konsensusbasierte Empfehlung 12.2a

Patient:innen mit strahlenbedingten Wachstumsstérungen sollten insbesondere wahrend
des Skelettwachstums kinderorthopadisch intensiv tberwacht werden. Haufig kann durch
wachstumslenkende Operationen an den Extremitaten eine Asymetrie verhindert oder
abgemildert werden.

Konsensusbasierte Empfehlung 12.2b

Bei Patient:innen mit strahlenbedingten Wachstumsstérungen der Wirbelsdule empfiehlt
sich eine enge Anbindung an ein Wirbelsaulenzentrum, um relevante
Wirbelsaulendeformitaten friihzeitig zu erkennen und deren mdogliche Progredienz zu
vermeiden (konservativ und auch operativ).

Muskularer Hypoplasie nach Strahlentherapie

Muskulare Schwache, Hypoplasie und Atrophie sind haufige spate Nebenwirkungen einer
Bestrahlung. Muskuldre Hypoplasien haben eine grof3e Bedeutung fir die physische
Funktionalitat und die Lebensqualitdt der Erkrankten. Gerade bei asymmetrischen
Bestrahlungen kénnen schwerwiegende Deformierungen entstehen. Besonders betroffen sind
Kinder mit Neuroblastomen und Wilms-Tumoren, wahrscheinlich auch aufgrund des sehr
jungen Alters, aber auch Kinder mit Sarkomen, vermutlich weil sie héhere Strahlendosen
erhalten. Das weibliche Geschlecht ist ebenfalls ein Risikofaktor fir eine muskulare
Hypoplasie (3). Selten wurden bei grof3flachiger Radiatio mehrerer spinaler Segmente
einschlieB3lich der paraspinalen Muskulatur auch Falle einer Camptocormie oder ,Dropped
Head Syndrome* beschrieben (11).

Wachstumsminderung und — asymmetrie nach Strahlentherapie

Wachstumsstorungen konnen durch direkte und indirekte (letzteres Uber eine kraniale
Bestrahlung und eine Hypophyseninsuffizienz, s. auch Kapitel endokrinologische Spatfolgen)
Strahleneffekte entstehen. Die direkte Wachstumsstorung ist dosis- und altersabhangig (3,8).
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Asymmetrien konnen funktionell, aber auch kosmetisch &ul3erst belastend sein.
Gesichtsasymmetrien sind  beispielsweise nach Retinoblastombestrahlungen und
resultierenden orbitalen Hypoplasien bekannt. Besonders Verkirzungen und Hypoplasien von
Extremitdten, Beckenschiefstand, aber auch Wirbelsdulenverkiirzungen und Kyphosen,
Lordosen oder Skoliosen sind funktionell — aber auch kosmetisch- sehr relevante
Therapiefolgen (3). Hier stellt u.a. die Bestrahlung der kraniospinalen Achse und die
Berlicksichtigung von Wachstumsfugen im Bestrahlungsfeld eine besondere Herausforderung
dar. Neben der Strahlentherapie kbnnen auch operative Maflinahmen alleine oder additiv
Auswirkungen auf Fehlstellungen und Asymmetrien haben; dies wurde fur Enukleationen
(Gesichtsasymmetrie), aber auch fir Laminektomien und Thoraxwandeingriffe
(Wirbelsaulenverkrimmungen) beispielsweise bei Neuroblastomen und Nephroblastomen
beschrieben (3,12). Eine enge orthopadische Anbindung ist bei diesen Patient:innen
lebenslang erforderlich.

Osteitis nach Strahlentherapie

Die Osteitis ist eine relative friih (nach 2-3 Jahren) eintretende Spatfolge und ist bedingt durch
eine atrophische Knochenstérung. Obwohl die Osteitis formal noch keine Osteonekrose
darstellt, besteht auch hier ein erhéhtes Risiko fiir eine pathologische Fraktur (8).

Follow-up / Therapie

Die Dauer der Langzeitnachsorge variiert je nach Art der Erkrankung, Lokalisation und in der
Vergangenheit durchgefiihrten Therapie (siehe oben). Bei Patient:innen mit einem Knochen-
oder Weichteilsarkom ist aber generell fast immer mit — wenn auch ggf. geringen —
funktionellen Einschrankungen zu rechnen. Daher sollte eine lebenslange orthopadische
Anbindung empfohlen werden. Nicht selten fuhrt die primére Funktionseinschrankung, bedingt
durch den Tumor selbst oder die dadurch notwendige Therapie, zu sekundéren Problemen am
muskuloskelettalen System. Im Vordergrund der therapeutischen MaRhahmen stehen immer
konservative Therapien — Physiotherapie, Sporttherapie, Ergotherapie, Erndhrungsberatung.
Operative Therapien sind mit Ausnahme von Wechseloperationen von Tumorprothesen
seltener.
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13. Psychosoziale Spatfolgen
Magdalena Balcerek, Katja Baust, Gisela Michel, Thomas Traunwieser

Hintergrund

Konsensusbasierte Empfehlung 13.1

Das wiederholte Monitoring der psychischen Gesundheit und psychosozialen Teilhabe von
Kindern, Jugendlichen wund (jungen) Erwachsenen wéhrend und nach einer
Krebserkrankung mithilfe standardisierter Fragebdgen und eines oder mehrerer
nachfolgender psychosozialer Anamnesegesprache soll regelhafter Bestandteil eines
multiprofessionellen (Langzeit-)Nachsorge-Angebots sein und bei jedem
Langzeithnachsorgetermin stattfinden.

Psychosoziale Spatfolgen nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter umfassen
ein breites Spektrum mdglicher Einschrankungen. Hierzu gehéren u. a. eine erhdhte
psychische Belastung, depressive Stérungen, Angststérungen, posttraumatische Symptome
(1), aber auch eine reduzierte Teilhabe am Bildungs-, Berufs- und Sozialleben (2) mit
einhergehender finanzieller Beschrankung bis hin zu einer verringerten autonomen
Lebensfuhrung im Erwachsenenalter. Insbesondere bei Kindern und Jugendlichen kénnen
sich nach einer Krebserkrankung zusatzlich Verhaltensprobleme (im Sinne externalisierender
Stoérungen, z.B. oppositionelles Verhalten, Impulsivitat) ausbilden (1). Auch wenn zahlreiche
der hier aufgefuihrten Einschrankungen auch in der Allgemeinbevélkerung weit verbreitet sind,
kann eine Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter als “stressful life event’ die
Vulnerabilitat der (Langzeit-)Uberlebenden fur psychosoziale Spatfolgen im oben genannten
Sinne verstarken und somit die Pravalenz entsprechender Spatfolgen in dieser Population
erhohen.

Fatigue wird in dieser Leitlinie aufgrund des grof3en Einflusses auf das psychische
Wohlbefinden und das Alltagsleben als psychosoziale Spéatfolge eingeordnet (3), auch wenn
vielfaltige biologische Pathomechanismen zur Fatigue-Entstehung beitragen koénnen.
Erganzend zu diesem Kapitel verweisen die Autor:innen generell auf die AWMF S3 Leitlinie
“Psychosoziale Versorgung in der Padiatrischen Onkologie und Hamatologie“ (4).

Im weiteren Verlauf des Kapitels werden besonders relevante und haufige (psychische)
Einschrankungen gesondert dargestellt. Es handelt sich dabei im Wesentlichen um solche
Belastungen, fur die im Rahmen der einschlagigen IGHG-Leitlinien ein Monitoring besonders
empfohlen wurde bzw. fur die aufgrund ihrer Relevanz eine gesonderte IGHG-Leitlinie
eingefiihrt wurde (1-3). Weitere potentielle Spatfolgen mit psychosozialen Bezlgen, die
aufgrund zum Teil noch nicht ausgereifter Evidenzlage hier nicht in einem gesonderten
Abschnitt erwédhnt werden sind z.B. sexuelle Funktionsstérungen (5), Einfluss ungewollter
Kinderlosigkeit (s. Kapitel Fertilitat nach Krebs), Einfluss von Kérperbildveranderungen,
Einfluss chronischer Schmerzen sowie Stérungen der Emotionsregulation und des Selbstwerts
ohne spezifischen Stérungsbezug. Diese Themenbereiche sollten idealerweise Teil des
psychosozialen Anamnesegesprachs sein, gleichzeitig sind dies zumeist potentielle
Spétfolgen, bei denen der multidisziplinare Austausch im Rahmen eines multiprofessionellen
(Langzeit-)Nachsorge-Teams eine besondere Rolle spielt.
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Risikopopulation

Die wichtigsten (untersuchten) Risikofaktoren fiir psychische Stérungen und Symptome bei
Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter sind Arbeitslosigkeit,
niedriger Bildungsstatus, Spatfolgen, chronische Schmerzen und weibliches Geschlecht (1).
Weitere Risikofaktoren sind, soweit zutreffend, in den nachsten Teilabschnitten ausgefihrt.

Hauptrisikofaktoren fir das Auftreten einer Fatigue sind psychische Komorbiditaten
(insbesondere Angst, Depression, Stress), sowie das Vorliegen von (weiteren)
Spétfolgen/gesundheitlichen Einschréankungen, Rezidiverkrankungen und ein hdheres Alter
bei der Nachsorge. Ebenso gibt es Hinweise auf ein erhthtes Risiko fur Fatigue bei
Langzeittiberlebenden nach einer Strahlentherapie.

Hauptrisikofaktoren fur geringere Bildungsabschlisse sind die Primardiagnose eines ZNS-
Tumors bzw. auf das ZNS gerichtete Therapien, beeintrachtigte neurokognitive Funktionen
(Evidenzgrad A), Immigrationsstatus und geringerer Bildungsgrad der Eltern.

Aktuellste Publikationen zeigen das Verbesserungspotential im Sinne einer zukinftig feineren
Risikostratifizierung, welche die Bedeutung der individuellen Krankheitsverarbeitung und
bestehender Coping-Strategien (6) unterstreicht, Erkenntnisse zu latent-class basierten
Risikoprofilen konsequenter einbezieht und auf die individuelle Ebene Ubertragt (7) oder
mithilfe grof3er registerbasierter Daten weitere Diversifizierungen anhand medizinischer
Variablen erméglicht (8). Aktuell wird jedoch aufgrund der geringen Trennschérfe der oben
genannten, bereits gut untersuchten Risikofaktoren sowie der Bedeutung der individuellen
Krankheitsverarbeitung unabhéangig von medizinischen Risikofaktoren folgende Empfehlung
abgeleitet:

Konsensusbasierte Empfehlung 13.2a

Alle (Langzeit-) Nachsorge-Teilnehmer:innen sollen das wiederholte Monitoring zur
psychischen Gesundheit durchlaufen, da psychische Einschrankungen, eine reduzierte
Teilhabe am Bildungs-, Berufs- und Sozialleben sowie Fatigue grundsétzlich unabhangig
von der Entitat der primaren Krebserkrankung, Behandlungsintensitat/-form sowie
individueller Krankheitsgeschichte auftreten kénnen.

Konsensusbasierte Empfehlung 13.2b

Risikopatient:innen fir psychosoziale Spatfolgen sollen gezielt identifiziert werden.

Konsensusbasierte Empfehlung 13.2c

Alle im spateren Verlauf dieses Kapitels gesondert behandelten Einschrankungen sollen
daher Mindest-Bestandteil* des Monitorings sein.

*[1] Stehen entsprechende Ressourcen nicht fir alle Betroffenen zur Verfugung, kann mithilfe der in Anhang 1
vorgeschlagenen Fragen ein mindliches Screening durchgefiihrt werden. Im Falle eines positiven Screenings ist
spéatestens dann eine vertiefende Diagnostik durchzufuhren.



Weitere Empfehlungen betreffen das Vorgehen nach dem Monitoring zur Verbesserung des
Informationsflusses und der Vermittlung.

Konsensusbasierte Empfehlung 13.3a

Nach Abschluss jedes Monitorings sollte eine Empfehlung zum weiteren Vorgehen in
schrifticher Form bereitgestellt und (im Falle eines weiteren Abklarungs- und/oder
Interventionsbedarfs) die weitere Anbindung initiiert werden.

Konsensusbasierte Empfehlung 13.3b

Bei der Wahl der Anbindung kann erwogen werden, psychoonkologische
Zusatzqualifikationen zu beachten, insbesondere, wenn im Anamnesegesprach eine eher
geringe Krankheitsverarbeitung deutlich wurde. Im Falle zuséatzlich notwendiger
neurokognitiver Interventionen (s. Folgekapitel) kann ebenfalls ein regelméaRiger
Informationsaustausch zwischen den zustandigen Stellen erwogen werden.

Konsensusbasierte Empfehlung 13.4

Ein nahtloser Ubergang zwischen Akuttherapie, Phase der protokollbasierten Nachsorge
und Langzeitnachsorge ist von hoher Relevanz. Um diesen zu gewahrleisten sollten
Transitions- oder Ubergabegesprache auch im Rahmen der psychosozialen Versorgung
realisiert werden. Auch (ggf. fragebogenbasierte) Vorbefunde sollten den
nachbehandelnden Ansprechpartneriinnen zur Verflgung gestellt werden, wenn
eine personelle Kontinuitdt der psychosozialen Mitarbeiter:innen zwischen den Phasen
nicht realisiert werden kann.

Die Einbindung der Eltern in den diagnostischen und ggf. behandlerischen Prozess bei
Kindern und Jugendlichen in der Langzeitnachsorge ist Standard, kann durch proxy—reports
und, je nach Alter, Einbindung in das psychosoziale Anamnesegesprach oder ein gesondertes
Gesprach realisiert werden. Mit zunehmendem Alter der Heranwachsenden sollte jedoch auch
deren Autonomiebediirfnissen Rechnung getragen werden. Dies ist flr Betroffene im Kindes-
oder Jugendalter besonders relevant im Hinblick auf die Férderung der eigenverantwortlichen
Gesundheitsfursorge und langfristigen, lebenslangen Compliance zur Langzeitnachsorge.
Psychosoziale, neurokognitive (s. Kapitel Neuropsychologische Spatfolgen), somatische
Spatfolgen sowie Fatigue kdnnen auf vielfaltige Weise miteinander verschrankt sein. So kann
z.B. eine besonders hohe Belastung mit somatischen Spatfolgen eine depressive Erkrankung
fordern, oder neurokognitive und Mobilitatseinschrankungen kdnnen die Vollendung einer
(Schul-) Ausbildung oder eine autonome Lebensfihrung im Erwachsenenalter massiv
beeintrachtigen. Umgekehrt gilt auch, dass psychische Stérungen die korperliche Gesundheit
und das Gesundheitsverhalten im Sinne eines gesunden Lebensstils (9) negativ beeinflussen
konnen. Gleichzeitig verdeutlichen die zahlreichen Verschrankungen sowohl das Potential
psychosozialer und lebensstilorientierter Interventionen fur die langfristige Gesundheit der
Betroffenen als auch die Notwendigkeit eines multiprofessionellen Versorgungsansatzes.
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Konsensusbasierte Empfehlung 13.5a

Die (Langzeit-)Nachsorge soll in einem multiprofessionellen Team durchgefiihrt werden, in
dem mindestens ein:e psychosoziale:r Mitarbeiter:in vertreten ist.

Konsensusbasierte Empfehlung 13.5b

Ist dies nicht mdglich, sollten Betroffene an eine psychosoziale weiterfihrende Beratung mit
kinderonkologischer Expertise weitergeleitet werden.

Konsensusbasierte Empfehlung 13.6

Nach einer Krebserkrankung ist insbesondere bei Vorliegen einer psychischen Spétfolge
das Auftreten eines risikoreichen Gesundheitsverhaltens wahrscheinlicher. Eine gezielte
Aufklarung im multiprofessionellen Team soll gesundheitsférderndes Verhalten inklusive
Sport und Bewegung sowie angepasster Erndhrung betonen und regelmaflig zu
thematisieren, beginnend mit der Akuttherapie. Dies hat auch das Potential, v.a.
depressiven Storungen im spateren Leben vorzubeugen.

Erlauterung der potentiellen Einschréankungen

Psychische Belastung (“Psychological Distress”)

Die psychische Belastung von Kindern und Jugendlichen mit einer Krebserkrankung ist
wahrend der Krebsbehandlung besonders hoch. Nach Therapieende nimmt sie mit der Zeit
stetig ab (10) und kann sogar zu positiveren Erfahrungen wie Resilienz und posttraumatischem
Wachstum fiihren (11). Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter
kénnen jedoch auch viele Jahre nach der Krebsbehandlung noch eine hohe psychische
Belastung erleben (1), die sich in unterschiedlichen Stérungsbildern manifestieren kann. So
berichteten zwei deutsche Fall-Kontrollstudien (ber klinisch relevante psychische Belastung
bei bis zu 32% der Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter
verglichen zu 14% bei Kontrollen ohne Krebserkrankung (12,13). Ahnliche Ergebnisse zeigten
Kohortenstudien u.a. aus der Schweiz (14). Auch wenn das Konzept von ,psychological
distress” im deutschen Sprachraum nicht so verbreitet ist, kann in der Praxis von einer hohen
konzeptionellen Ubereinstimmung mit einer Anpassungsstérung ausgegangen werden.

Prinzipiell haben alle Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter
unabhangig von der Krebsdiagnose und -behandlungsform ein Risiko fur eine klinisch
relevante Belastung (1). Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter, die (zuséatzlich) an somatischen Spatfolgen leiden, haben jedoch ein besonders
hohes Risiko. Ebenso haben Frauen, Unverheiratete, diejenigen mit einem niedrigeren
sozioOkonomischen Status, einem geringeren Einkommen und Arbeitslose ein hoheres Risiko
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Wichtig:

Eine Nichtbehandlung einer psychischen Belastung kann dazu fihren, dass Betroffene
Schwierigkeiten haben, eine Arbeit, soziale Beziehungen und/oder Partnerschaften zu
initieren  und  aufrechtzuerhalten. Psychisch belastete Uberlebende nach einer
Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter zeigen haufiger ein nachteiliges
Gesundheitsverhalten: So rauchen sie haufiger und bewegen sich zu wenig.

Psychische Stdrungen, wie eine Angststorung oder Posttraumatische Belastungsstérungen (s.
unten), kdénnen zudem auch die medizinische Nachsorge negativ beeinflussen. Ein hieraus
resultierendes Vermeidungsverhalten kann dazu fihren, dass Uberlebende nach einer
Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter die Nachsorgen nur unregelmafiig oder gar
nicht besuchen, und dadurch eine frihzeitige Diagnose und Behandlung von moglichen
Spétfolgen oder eines Rezidivs erschweren oder gar verhindern.

Angst(stérungen)

Eine Krebsdiagnose im Kindes- oder Jugendalter ist auch trotz der hohen Uberlebensraten mit
fundamentalen Angsten verbunden. Wahrend der Krebstherapie erleben viele Kinder vermehrt
Angste (15); hiervon erreichen zwischen 20 und 30% Werte, welche die Diagnose einer
Angststorung rechtfertigen (16). Doch auch nach Therapieende treten Angste haufig auf:
Zwischen 10 und 20% der Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter in Deutschland erreichen Werte, die auf eine Angststérung hinweisen (12). Angste
kénnen sich als Generalisierte Angststorung, Soziale Angststérung und Panikstérung auf3ern
(13). Insbesondere bei Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter, die noch Kinder sind, kdnnen auch Trennungsangste (kodiert als Emotionale
Stérungen mit Trennungsangst) im Vordergrund stehen. Uberlebende nach einer
Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter berichten auRerdem von Sorgen in sozialen
Situationen, von Sorgen vor der Reaktion anderer auf ihre (friihere) Krebserkrankung sowie
von der Angst vor negativer Beurteilung (17). Spezifische Phobien scheinen dagegen nicht
gehauft aufzutreten (1). Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter, die an (zusatzlichen) somatischen Spatfolgen und/oder Schmerzen leiden, sind
haufiger von Angststérungen betroffen. Zudem haben Frauen, Arbeitslose und jene mit
niedrigerem Bildungsstatus ein erhdhtes Risiko fur Angststérungen (1).

In der rein padiatrischen Kohorte (bis 18 Jahre bei Diagnose) wird erst in den letzten Jahren
vermehrt die Angst vor dem Auftreten einer erneuten Krebserkrankung (,fear of cancer
recurrence”) untersucht (18). Die Ergebnisse zeigen in der Regel, dass diese Angst
unabhangig von Alter, Geschlecht und Zeit seit Diagnose haufig berichtetet wird, wobei
Auspragung und klinische Signifikanz meist noch nicht sicher bestimmt werden kdnnen, aber
starke Zusammenhange zu anderen psychischen Einschréankungen bestehen (18), so dass
Betroffene mit gewisser Wahrscheinlichkeit auch dann detektiert werden, wenn diese Angste
(noch) nicht mithilfe eines spezifischen Fragebogens erfasst werden.

Depressive Storungen

Kurz nach der Krebsdiagnose leiden viele der Kinder und Jugendlichen unter klinisch
relevanten depressiven Symptomen. Nach Therapieende sinkt der Anteil (16); dennoch
zeigten deutsche Studien, dass 5-15% der Uberlebenden auch lange nach der Diagnose noch
von Depressionen berichten (12,13). Auch internationale Studien bestatigen das erhdhte
Risiko fur Depressionen nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter (1).
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Neben den Kernmerkmalen einer  depressiven Storung (Antriebsmangel,
Stimmungsminderung, Schlafstérungen, Appetitverlust, Selbstwertproblematik) kann sich
diese bei Kindern auch Uber (psycho-)somatische Symptome (“Bauchschmerzen”) zeigen.
Suizidale Ideen und Suizidversuche kénnen gravierendster Ausdruck einer Depression sein
(s. unten).

Unabhéngig von Entitdt und Behandlungsintensitat/-form kdnnen depressive Stdrungen
auftreten. Es gibt jedoch Hinweise, dass Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes-
oder Jugendalter, welche operiert wurden oder eine intensive Chemotherapie erhielten, ein
héheres Risiko fur depressive Stérungen haben als Uberlebende mit anderen Therapien (1).
Ebenso zeigen Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter mit
(zusatzlichen) somatischen Spéatfolgen und/oder Schmerzen vermehrt depressive Stérungen.
Das hochste Risiko haben Frauen, Unverheiratete, jene mit niedrigem Bildungsstatus und
Arbeitslose.

Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter mit Depressionen
zeigen oft ein risikoreicheres Gesundheitsverhalten; so konsumieren sie schon in jiingeren
Jahren Alkohol und sind wenig physisch aktiv (1).

Posttraumatische Belastungsstérung

Die posttraumatische Belastungsstdrung (PTBS) manifestiert sich im Vollbild mit der typischen
Symptomtrias aus Ubererregung, Vermeidung und Intrusionen. Einschrankungen im Alltag
kénnen jedoch auch ohne Vollbild einer PTBS auftreten (PTSS = posttraumatische
Stresssymptome). Der Ursprung der Belastung kann ein medizinisches Trauma (19) sein. Das
Wiedererleben kann besonders belastende Situationen umfassen und zu unerwinschten und
aufdringlichen Gedanken an die Krebserkrankung und -behandlung sowie Alptraumen und
Flashbacks (Intrusionen) filhren. Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter erfillen haufiger ganz oder teilweise die diagnostischen Kriterien fir eine PTBS
im Vergleich zu ihren Geschwistern und der Allgemeinbevélkerung (1).

Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter mit somatischen
Spatfolgen und anderen psychischen Komorbiditaten haben ein erhdhtes Risiko fir
stressbhedingte psychische Stérungen, inklusive posttraumatische Belastungssymptome oder
PTBS. Ein besonderes Risiko haben Frauen, Unverheiratete, jene mit niedrigerem
Bildungsstatus und Arbeitslose (1).

Zu beachten ist, dass bei Kindern auch weniger spezifische Symptome Ausdruck einer PTBS
sein kénnen (19) wie z. B. Albtraume ohne dem belastenden Ereignis zuordnungsbare Inhalte,
Trennungsangste, Verlust bereits erworbener Fahigkeiten, reduziertes Spielverhalten
und/oder sozialer Rickzug. Bei Jugendlichen konnen hingegen Probleme der
Emotionsregulation, Substanzmissbrauch sowie selbstverletzendes und riskantes Verhalten
(20) im Vordergrund stehen.

Wichtig:

Von besonderer Relevanz ist die potentielle Vermeidung als typisches PTBS-Symptom auch
im direkten medizinischen Nachsorgekontext: Wenn Betroffene nur noch unter gréf3tem Stress
ein Krankenhaus besuchen kénnen, kann sich dies auf ihre Bereitschaft zur (Langzeit-)
Nachsorge auswirken. Meiden diese dann wegen der posttraumatischen Belastung
Arztbesuche und Diagnostik, kann dies im schlimmsten Fall die Entdeckung und Behandlung
von Spatfolgen verzdogern oder ganz verhindern, so dass unabhéngig von der
Symptombelastung mit PTBS-Symptomen im sonstigen Alltag eine Exploration und ggf.
entsprechende Intervention zu empfehlen ist.
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Verhaltensprobleme

Verhaltensauffalligkeiten bzw. externalisierende Verhaltensprobleme (Stérung des
Sozialverhaltens, oder auch kodiert als kombinierte Stérungen des Sozialverhaltens und der
Emotionen, impulsives oder streitlustiges Verhalten, im deutschen Sprachraum auch inklusive
hyperkinetischer Stérungen) sind in der Zielgruppe insgesamt nur selten untersucht worden,
was wahrscheinlich an der unzureichenden definitorischen Abgrenzung und dem begrenzten
Altersrange bis meist 18 Jahren liegt. Die wenigen zur Verfigung stehenden Studien (im
internationalen Rahmen zumeist ohne hyperkinetische Storung) deuten darauf hin, dass
Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter im Vergleich zu ihren
Geschwistern mit groBerer Wahrscheinlichkeit klinisch signifikante Verhaltensprobleme und
verstarkte Wutsymptome aufweisen (1), wobei keine bestimmten Risikofaktoren feststellbar
waren. Es fehlen longitudinale Studien, um festzustellen, ob und in welche andere mogliche
Storungsbilder sich diese Probleme im jlingeren Erwachsenenalter in der Zielgruppe
maoglicherweise Ubersetzen; plausibel anzunehmen ist, dass hier u. a. Depressionen sowie im
geringeren Ausmall emotional-instabile Stérungsbilder und Impulskontrollstérungen
wabhrscheinlich sind.

Suizid(gedanken)

Suizidale Gedanken kénnen Symptom verschiedener psychischer/psychiatrischer Stérungen
sein, am haufigsten ist dies bei depressiven Stérungen der Fall. Suizidale Gedanken oder
lebensverneinende Ideen kénnen in ihrer Konkretheit stark variieren. Es gibt Hinweise darauf,
dass Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter mit hoherer
Wahrscheinlichkeit Suizidgedanken, wiederkehrende Suizidgedanken und vollendete Suizide
haben als Kontrollgruppen. Zu den Risikofaktoren fir Suizidalitdt gehéren bestimmte
Krebsarten, Depressionen, eine Anamnese mit Krampfanféllen, jingeres Alter bei der
Krebsdiagnose und mannliches Geschlecht (1). Protektive Faktoren sind alle im Kontext
sozialer Verbundenheit (z.B. verheiratet sein) angesiedelt (21). Neben der konkreten
Exploration, die Suizidgedanken weder induziert noch verstarkt, kommt der Einschatzung der
Intensitat sonstiger, meist depressiver Symptome, eine hohe Bedeutung zu. Geringer
Selbstwert, Schuldgefiihle, Hoffnungslosigkeit, Gefuihl der Leere, eine vergleichsweise geringe
Antriebsarmut sowie geringe Impulskontrolle (letzteres vor allem bei Jugendlichen) stellt dabei
die ungunstigste Kombination von Prognosefaktoren fiir die Wahrscheinlichkeit eines Suizid(-
versuchs) dar. Bei Kindern und Jugendlichen kdnnen konkrete Hinweise wiederum fehlen und
sozialer Rickzug und mangelndes Interesse an der Zukunft die ersten Hinweise darstellen.
Hohe prognostische Kraft haben selbstverstandlich auch vorangegangene Suizidversuche.
Bei Intensivierung des Verdachts oder auch Unsicherheit ist unverziiglich an eine geeignete
Stelle (z.B. je nach lokalen Modalitdten Klinikinterne oder fir die Region zustandige
(jugend-)psychiatrische Notfallambulanz) zu Uberweisen und die Anbindung bzw. Ankunft
des/der Patient:in dort sicherzustellen.
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(Cancer-related) Fatigue

Konsensusbasierte Empfehlung 13.7a

Im Rahmen des regelhaften Monitorings soll eine mdgliche Fatigue mithilfe eines
standardisierten Fragebogens erfasst werden.

Konsensusbasierte Empfehlung 13.7b

Beim Vorliegen eines signifikanten Verdachts sollte zunachst ein Ausschluss kdrperlicher
Fatigue-Ursachen erfolgen.

Fatigue ist ein vielschichtiges, multifaktorielles Leiden, welche als persistierende subjektive
Wahrnehmung der korperlichen, emotionalen und/oder kognitiven Erschopfung definiert
werden kann, welche nicht kongruent zu aktueller Aktivitdt/Anstrengung ist. Typische
Symptome kdnnen Midigkeit, Lustlosigkeit, Schwache, Verlust der kdrperlichen Belastbarkeit,
Desinteresse, Motivationsverlust, Schlafstorungen, Traurigkeit, Frust- oder Reizbarkeit,
seelische Erschopfung, Angst, Konzentrationsstérungen, Verlust des Interesses am Leben
sowie Entfremdung von Freunden und Familie sein. Eine tumorassoziierte/cancer-related
Fatigue (hier: Fatigue) kann nicht nur wahrend oder unmittelbar nach einer Krebserkrankung
und -behandlung auftreten, sondern sich auch als Spatfolge Jahre nach Therapieende und
Heilung manifestieren. Fir Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter sind Pravalenzen von 10-85% (2) bzw. 0 - 61.7 % berichtet worden. Ungeachtet
des enormen Ranges an Ergebnissen ist davon auszugehen, dass der Anteil betroffener
Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter im hoheren Bereich
liegt und Fatigue konsequent adressiert werden sollte (22). Hauptrisikofaktoren fir das
Auftreten einer Fatigue sind hierbei psychische Komorbiditaten (insbesondere Angst,
Depression, Stress), sowie das Vorliegen von (weiteren) Spatfolgen/gesundheitlichen
Einschrankungen, Rezidiverkrankungen und ein erhthtes Alter bei der Nachsorge. Ebenso
gibt es Hinweise auf ein erhohtes Risiko fur Fatigue bei Uberlebenden nach einer
Strahlentherapie. Eine insgesamt hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und ein
zunehmender zeitlicher Abstand zur Therapie reduzieren hingegen das Risiko fiir das
Auftreten einer Fatigue (2). Ein aktuelles Scoping Review betont, dass neben Risikofaktoren
im engeren Sinne auch Vorlaufer-Symptome, sowie modifizierende und Erhaltungsfaktoren
von Fatigue insbesondere fur die Interventionsforschung von grof3em Interesse sind und
identifizierten 59 signifikante Outcomes im beschriebenen Sinne, von denen Depressionen,
Geschlecht, aktuelles Alter, Behandlungsart, Schlafqualitdt und Beschéaftigungsstatus am
haufigsten (> 5 Studien) untersucht und als signifikant befunden wurden (22).

Die Erkennung von Fatigue ist aufgrund der teils unspezifischen Symptome herausfordernd
und dennoch von besonderer Bedeutung, da sie die (gesundheitsbezogene) Lebensqualitat
reduzieren und Betroffene daran hindern kann, ein “normales” Leben zu fihren

Im Rahmen der Langzeitnachsorge sollen Erschopfungszustande aktiv erfragt werden, und
bei V. a. Fatigue eine solche mit validierten, spezifischen Fragebdgen weiter eingeschatzt
werden. Ergibt sich durch dieses Screening der Hinweis auf das Vorliegen einer Fatigue, sollen
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Betroffene an einen erfahrenen Spezialisten/ eine erfahrene Spezialistin fir Fatigue
weitergeleitet werden, um eine weiterfihrende Diagnostik und geeignete Interventionen
(stérungsspezifisch, verhaltenstherapeutisch) zu veranlassen. Ein multimodaler Ansatz
scheint hierbei den besten Erfolg zu erzielen. Neben der Aufklarung und Beratung der
Betroffene zur Fatigue scheinen auch eine Optimierung des Lebensstils, insbesondere
angepasster korperlicher Aktivitdt und der Einsatz von Bewegungstherapie, sowie kognitiv-
verhaltenstherapeutisch basierte Malinahmen und Stressreduktion einen positiven Effekt auf
das Ausmalfd und den Verlauf zu haben (23, 24); das aktuellste Review untersuchte aul3erdem
die Effekte von Yoga (22).

Medikamentése Ansadtze umfassen beispielsweise den Einsatz von Hormonen (z. B.
Testosteron, Melatonin) oder aber Psychoanaleptika (Methylphenidat); die Datenlage ist fur
eine  Empfehlung zur Fatiguetherapie jedoch bislang noch unzureichend. Ein
Behandlungsversuch mit Somatotropin kann bei Nachweis eines entsprechenden Mangels
und einer sorgfaltigen Risiko-Nutzen-Abwagung Erfolge erzielen. Auch kénnen durch die
Behandlung von Begleitsymptomen die Beschwerden der Fatigue teilweise verbessert
werden.

Reduzierte Teilhabe und Bedeutung sozialer Reintegration

Konsensusbasierte Empfehlung 13.8a

Die Forderung der bildungsbezogenen, beruflichen und sozialen Teilhabe soll ein
Bestandteil der multidisziplinaren strukturierten (Langzeit-)Nachsorge sein.

Konsensusbasierte Empfehlung 13.8b

Als  Voraussetzung dafir wird eine standardisierte Erfassung z.B. von
Schulleistungsproblemen und (Aus-)Bildungszielen zu Beginn und im Verlauf der
Nachsorge sowie eine friihzeitige Planung, Initiierung und Vernetzung von sozialrechtlichen
Hilfsangeboten und nachbetreuenden Institutionen empfohlen.

Konsensusbasierte Empfehlung 13.8c

Bei Betroffenen, die erstmals im Erwachsenenalter ein multiprofessionelles Langzeit-
Nachsorge-Angebot aufsuchen, sollten Informationen zu einem eventuellen Grad der
Behinderung, einer (Teil-)Erwerbsminderung, langfristiger Arbeitsunfahigkeit sowie zu
weiteren eventuellen Einschrdnkungen der beruflichen und gesellschaftlichen Teilhabe
gezielt erfragt und ggf. eine neurokognitive Testung initiiert werden.

Bereits zu Beginn der onkologischen Erkrankung bestehen bei den Patient:innen und deren
Familien individuelle soziale Risikofaktoren, die im weiteren Verlauf der Erkrankung und in
Folge bei der sozialen Reintegration nach der Akuttherapie berticksichtigt werden missen.
Familidre Herausforderungen wie Arbeitslosigkeit der Eltern oder soziobkonomische Probleme
kénnen sowohl zu einem schlechteren Behandlungsverlauf als auch zu einem signifikant
schlechteren familiaren Wohlbefinden filhren (25). Insgesamt berichten Uberlebende nach
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einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter zwar von wenigen sozialen Spatfolgen
(26); es zeigen sich allerdings vor allem Schwierigkeiten bei der Integration in die Peer-Gruppe
nach einer onkologischen Erkrankung. Eine positive Reintegration scheint maRgeblich von
sozialen Netzwerken, der Inanspruchnahme psychosozialer MafRnahmen und den
Bemiihungen einer Reintegration von den Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im
Kindes- oder Jugendalter und deren Eltern selbst abhéngig zu sein (27).

Besonders Kinder und Jugendliche nach einem Hirntumor oder nach Therapien, die das ZNS
miteinschlieen, sind vermehrt von Problemen betroffen (28). Diese Schwierigkeiten sind
vermutlich auf somatische und neurokognitive Einschrankungen zurtickzufiihren, die auch
Probleme in der Ausbildung und der spateren Berufsfindung mit sich bringen. Hierzu kann
auch die therapiebedingte Abwesenheit in der Schule wéahrend der Akuttherapie beitragen
(29). Des Weiteren zeigt sich, dass Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter weniger haufig heiraten und im Vergleich zu ihren Geschwistern seltener in der
Lage sind, unabhangig von ihren Eltern zu leben, was in weiterer Folge zu vermehrten
soziobkonomischen Problemen einschliellich einem reduziertem Haushaltseinkommen
fuhren kann (29). Insbesondere vor dem Hintergrund verringerter Leistungsressourcen
aufgrund von Spatfolgen der onkologischen Erkrankung, zeigt sich die Notwendigkeit sozialer
Reintegration vom Beginn der Erkrankung an.

Therapie

Marchak et al. (1) haben im internationalen Rahmen gepruft, ob fiir Langzeit-Uberlebende
nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter neben kognitiv-
verhaltenstherapeutisch basierten Verfahren spezifische Interventionen zur Verfigung stehen.
Eine gewisse Evidenz ergab sich fur eine familienbasierte Gruppenintervention sowie fur
musikalisches Training (1).

Unabhéngig von der spezifischen Ausrichtung der therapeutischen Anbindung profitieren die
Betroffenen von einer Einordnung und Normalisierung psychischer Symptome bereits im
Abklarungs- und Monitoringprozess, im Idealfall bereits im Rahmen einer
(stérungsspezifischen) Psychoedukation. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse des
Abklarungsprozesses sollte aulBerdem die individuelle biografische Relevanz der
onkologischen Erkrankung im Kindes- oder Jugendalter, Informationen zu Therapieform, -
dauer und -birde sowie zu somatischen Spatfolgen und Erkenntnisse zur bisherigen
Krankheitsverarbeitung und individuellen Ressourcen umfassen und dem ambulanten
Behandler: innen tbermittelt werden. Jedes psychosoziale Anamnesegesprach profitiert von
einer ausfiihrlichen Wirdigung der individuellen Bewaltigungsmechanismen. Dies gilt umso
mehr, wenn aufgrund somatischer Spatfolgen oder Risiken im multiprofessionellen Austausch
die Notwendigkeit von Lebensstil- bzw. Verhaltensanderungen deutlich wird, fur die
entsprechende Erfahrungen und Ressourcen der Uberlebenden nach einer Krebserkrankung
im Kindes- oder Jugendalter genutzt werden kdnnen.

Fur die meisten genannten psychischen Einschrankungen gelten dariiber hinaus grundsatzlich
eigene Leitlinien zur Behandlung (s. Tabelle 13.1 und 13.2 getrennt fir Betroffene < bzw >=
18 Jahre), wobei auch hier in der Regel kognitiv-verhaltenstherapeutisch basierten Verfahren
(neben ggf. medikamentdser Behandlung im Rahmen einer facharztlich-psychiatrischen
Anbindung) der grof3te Stellenwert eingerdumt wird. Dartber hinaus wird immer deutlicher, in
welchem Ausmald kérperliche Aktivitat dazu beitragen kann, depressive Beschwerden zu
verringern (30).
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Diagnose (ICD-10)

Leitlinien-gesellschaft

Online-Verfligbarkeit

Belastungsstérung
(F43.1)

Deutschsprachigen
Gesellschaft
Psychotraumatologie
(DeGPT)

far

Depressive Episode | Leitlinien unter | https://register.awmf.org/de/leitlinien/deta
(F32) Federflihrung der | il/028-043
Phobische Deutschen Gesellschaft | https://register.awmf.org/de/leitlinien/deta
Stérungen (F40) fur Kinder- und | il/051-028
Andere Jugendpsychiatrie,
Angststérungen Psychosomatik und
(F41) Psychotherapie
Zwangsstorungen https://reqgister.awmf.org/assets/quideline
(F42) s/028-
0071 _S3 Zwangsstoerungen_Kindes-
und Jugendalter 2021-06.pdf
Posttraumatische Leitlinie der | https://reqister.awmf.org/assets/guideline

s/155-
0011 S3 Posttraumatische Belastungsst
oerung 2020-02 1.pdf

Kombinierte
Storungen
Sozialverhaltens
und der Emotionen

des

https://register.awmf.org/assets/quideline
s/028-

020l S3 Stoerungen des Sozialverhalt
ens 2018-09 1.pdf

Jugendmedizin

(F92)
Aufmerksamkeitsdef | AWMF-Leitlinie der | https://reqister.awmf.org/de/leitlinien/deta
izit-/ Deutschen Gesellschaft | il/028-045
Hyperaktivitatsstoru | fir Kinder- und
ng (ADHS, F90) Jugendpsychiatrie,
Psychosomatik und
Psychotherapie, der
Deutschen Gesellschaft
fir  Psychiatrie  und
Psychotherapie,
Psychosomatik und
Nervenheilkunde  und
der Deutschen
Gesellschaft far
Sozialpadiatrie und

Tabelle 13.1 Relevante (psychische) Stérungen und Behandlungsleitlinien (Kinder und Jugendliche)
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https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/028-043
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/028-043
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/051-028
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/051-028
https://register.awmf.org/assets/guidelines/028-007l_S3_Zwangsstoerungen_Kindes-_und_Jugendalter_2021-06.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/028-007l_S3_Zwangsstoerungen_Kindes-_und_Jugendalter_2021-06.pdf
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https://register.awmf.org/assets/guidelines/155-001l_S3_Posttraumatische_Belastungsstoerung_2020-02_1.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/155-001l_S3_Posttraumatische_Belastungsstoerung_2020-02_1.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/028-020l_S3_Stoerungen_des_Sozialverhaltens_2018-09_1.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/028-020l_S3_Stoerungen_des_Sozialverhaltens_2018-09_1.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/028-020l_S3_Stoerungen_des_Sozialverhaltens_2018-09_1.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/028-020l_S3_Stoerungen_des_Sozialverhaltens_2018-09_1.pdf
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/028-045
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/028-045

Diagnose (ICD- Leitlinie mit Online
10) Verfugbarkeit

Unipolare Nationale Versorgungs- | https://register.awmf.org/de/leitlinien/det

Depressionen Leitlinie ail/nvl-005

(F32, F33)

Posttraumatische | Leitlinie der | 155-

Be|a3tungsst(’jrun Deutschsprachigen 001l_S3 Posttraumatische_Belastungsstoe

g (F43.1) Gesellschaft fiir | rung_2020-02_1.pdf
Psychotraumatologie
(DeGPT)

Angststérungen AWMF-Leitlinie https://reqister.awmf.org/de/leitlinien/det

(F40.0, F40.1, ail/051-028

F40.2 F41.0,

F41.1)

Umgang mit | AWMF-Leitlinie https://reqister.awmf.org/de/leitlinien/det

Suizidalitat (@in ail/038-028

Vorbereitung)

(Cancer_related)* | European Society for | https://www.esmo.org/quidelines/guideli

Fatigue Medical Oncology nes-by-topic/esmo-clinical-practice-

guidelines-supportive-and-palliative-

AWMF-Leitlinie care/clinical-practice-guidelines-cancer-
.Mudigkeit* der Deutschen | related-fatigue
Gesellschaft fur | https://register.awmf.org/assets/quidelin
Allgemeinmedizin und | es/053-0021 S3 Muedigkeit 2023-
Familienmedizin e.V. 01 01.pdf

Tabelle 13.2 Relevante psychische Stérungen und Behandlungsleitlinien (Erwachsene)

* eine eigene Leitlinie fur (cancer-related) Fatigue ist auf nationaler Ebene nicht verfugbar. Die S3 Leitlinie
,Mudigkeit“ enthalt wenig spezifische Informationen fiir die Zielgruppe dieser Leitlinie; es sei hier daher am ehesten
auf die englischsprachige ESMO Guideline verwiesen

Anmerkungen und wichtige Forschungsfragen

Der Fokus eines Leitlinienkapitels fiir psychosoziale Spéatfolgen ist per Definition ein Stiick weit
defizitorientiert. Dennoch: Der uberwiegende Anteil der Uberlebenden nach einer
Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter sind im Erwachsenenalter gut adaptiert und
kénnen sowohl von Coping-Strategien als auch einem posttraumatischen Wachstum
profitieren, wobei funktionale und dysfunktionale Anpassungsprozesse auch parallel bestehen
konnen. Speziell jingere Betroffene haben bereits von einer professionellen,
ressourcenorientierten und sich stetig weiterentwickelnden psychosozialen Versorgung
wahrend Akuttherapie und protokollbasierter Nachsorge im deutschsprachigen Raum profitiert
(4). Es soll daher nicht unerwéhnt bleiben, dass sich oben genannte Ergebnisse zum Teil noch
auf (internationale und altere) Kohorten beziehen, die zum Teil im deutlich geringeren Ausmalf3
in eine solche Versorgung eingebunden waren.

Gerade wenn psychosoziale Spatfolgen bereits im Kindes- oder Jugendalter auftreten,

betreffen diese auch das (erweiterte) Familiensystem, vor allem Eltern und Geschwister. Eine
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Verbesserung der Angehdrigenberatung im Hinblick auf deren eigenen Einschrdnkungen ist
winschenswert, trifft jedoch nicht den Fokus dieser Leitlinie. Die Einbindung der Eltern, wie in
der Einleitung beschrieben, ist davon selbstverstandlich unbenommen.

Fur die Zukunft ware es winschenswert, Coping-Strategien und andere Ressourcen sowie
Variablen der individuellen Krankheitsverarbeitung noch besser systematisch zu erfassen (6),
zunachst im Forschungskontext, aber im Falle weiterer Evidenz z.B. auch im Sinne einer
zukunftigen Optimierung des fragebogenbasierten Monitorings. Dies ist im Sinne der oben
bereits erwahnten Potentiale einer verbesserten Risikostratifizierung, bei denen der Ausbau
von Forschung zu psychischen Risikoprofilen (7) und der Nutzung von Registerdaten (8) auch
auR3erhalb von Skandinavien (31) sicherlich ebenfalls eine zunehmende Rolle zukommt. Auch
ein Ausbau von Studien zu Angst vor dem Wiederauftreten einer Krebserkrankung (18) ist
winschenswert, um entsprechende Instrumente dann, ebenfalls vorbehaltlich weiterer
Evidenz, ggf. in zukiinftige fragebogenbasierte Monitorings aufnehmen zu kdnnen. Generell
zeichnet sich ab, dass in diesem Zusammenhang zielgruppenspezifische Outcomes (im
Vergleich zum derzeitigen eher stérungsspezifischen Ansatz) eine groRere Rolle spielen
sollten.

Die oben beschriebenen Desiderata kdnnen auch den Ausbau von ebenfalls anzustrebenden,
Zielgruppenspezifischeren psychosozialen bzw. multidisziplinaren Interventionen und
Praventionsmal3nahmen unterstutzen. Letztere setzen im ldealfall bereits lange vor Beginn
der Langzeitnachsorge an und dienen im Sinne einer nahtlosen psychosozialen Versorgung
von der Akuttherapie bis ins fortgeschrittene Erwachsenenalter nicht nur der Pravention
psychischer Stérungen, sondern auch einer verbesserten Transition und einer optimalen
Nachsorgeadharenz. Im Kontext zukinftiger Interventionsforschung und Versorgung wird
aullerdem deutlich, dass Alter und Entwicklungsstand bei Ersterkrankung eine starkere
Berlicksichtigung erfahren sollten (z.B. 32).

Nicht zuletzt sei erneut auf die Bedeutung der psychosexuellen Entwicklung und der
Pravention sexueller Funktionsstérungen fur die psychosoziale Gesundheit in der Zielgruppe
hingewiesen. Auch hier wurde im Rahmen eines aktuellen Scoping-Reviews (5) ein Ausbau
von Studien gefordert, die im Idealfall in der Zukunft aufgrund der Relevanz in einem eigenen
Leitlinienkapitel minden.
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Anhang 1/ Screeningfragen entsprechend Empfehlung 1 und 2 bei limitierten
Monitoring-Ressourcen

- "Haben Sie sich traurig, witend oder weniger interessiert an Dingen gefuhlt als sonst?"

- "Haben Sie sich besorgt, angespannt oder gestresst geflhlt, oder wurden Sie von Geflihlen
Uberwaltigt?"

- "Hatten Sie Schwierigkeiten, mit Gedanken oder Erinnerungen an die Krebserkrankung
umzugehen?"

- "Hatten Sie Gedanken daran, sich etwas anzutun oder sich das Leben zu nehmen?"

- "Haben Sie in Erwédgung gezogen, sich an eine Gesundheitsfachperson zu wenden, um
Unterstitzung hinsichtlich der psychischen Gesundheit zu erhalten?"

-,“Werden Sie leicht mide?"

- "Sind Sie zu mude oder erschopft, um Dinge zu tun, die Sie gerne tun“?
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14. Neuropsychologische Spatfolgen in der Langzeitnachsorge

Katja Baust, Thomas Traunwieser

Hintergrund

Zu einer adaquaten neuropsychologischen Versorgung innerhalb der padiatrischen Onkologie
und Hamatologie existieren fur den Zeitraum der Akutversorgung bereits fundierte Leitlinien
im nationalen und internationalen Bereich. Im deutschsprachigen Raum ist hierbei vor allem
die S3-Leitlinie ,Psychosozialen Versorgung in der padiatrischen Onkologie und Hamatologie”
zu nennen, die eine ausfihrliche Aufstellung neuropsychologischer Begleitung innerhalb der
padiatrischen Onkologie und Hamatologie beschreibt (1). Ebenfalls wird die Notwendigkeit der
neuropsychologischen Versorgung in der Nachsorge angesprochen. Die Fachgruppe
Neuropsychologie der Psychosozialen Arbeitsgemeinschaft der Padiatrischen Onkologie und
Hamatologie (PSAPOH) liefert mit dem Handbuch ,Neuropsychologische Diagnostik in der
Padiatrischen Onkologie und Hamatologie” (ND-POH 1.0) ein Manual fur Psycholog:innen und
Diagnostiker:innen und einen praktischen Leitfaden zur Durchfiihrung standardisierter Tests
und deren Interpretation im Kontext onkologischer Erkrankungen mit Beteiligung des
Zentralnervensystems (ZNS) in der Akutphase und der Nachsorge?. Als weitere Leitlinien sind
die Guidelines der Children's Oncology Group (2) und aktuell auch der Entwurf einer
internationalen Ubereinkunft tiber die International Guideline Harmonization Group (IGHG) zu
.Neurocognitive problems” zu erwahnen, welcher sich aktuell noch in Bearbeitung befindet
(siehe: ighg.org). In anderen Standards, wie z.B. im aktuellen internationalen Konsens zu
Quiality of Survival von onkologischen Erkrankungen, werden ebenfalls neuropsychologische
Teilbereiche angesprochen (3, 4).

Fur den deutschsprachigen Raum soll mit der vorliegenden Leitlinie ein verbindlicher Konsens
fur die neuropsychologische Langzeitnachsorge erreicht werden, da aufgrund der kognitiven
Auffalligkeiten und Herausforderungen fiir Uberlebende nach einer Krebserkrankung im
Kindes- oder Jugendalter eine umfangreiche Versorgung in der Langzeithachsorge
maf3geblich zur Teilhabe und Lebensqualitat beitragt. In weiterer Folge soll auf die
wesentlichen Punkte neuropsychologischer Versorgung in der Langzeitnachsorge naher
eingegangen werden und die Notwendigkeit einer Etablierung  struktureller
neuropsychologischer Langzeitversorgung hervorgehoben werden.

1 Das Handbuch ND-POH 1.0 kann auf Anfrage Uber die Seite des HIT-Netzwerks der Deutschen
Kinderkrebsstiftung bezogen werden: https://www.kinderkrebsstiftung.de/forschung/hit-netzwerk/
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Risikopopulation

Konsensusbasierte Empfehlung 14.1

Eine langfristige neuropsychologische Nachsorge soll aufgrund von multifaktoriellen
Risikofaktoren nach einer onkologischen Erkrankung mit Beteiligung des ZNS auch noch
lebenslang nach der Erkrankung standardméaRig angeboten und durchgefiihrt werden, um
akute und im Verlauf zunehmend relevanter werdende Spatfolgen abzuklaren,
Interventionen einzuleiten und Bedrohungen der Teilhabe abzuwenden.

Die Notwendigkeit eines kontinuierlich fortlaufenden Monitorings neuropsychologischer
Funktionen in der Langzeitnachsorge ergibt sich aus diversen Belegen von Aufféalligkeiten in
kognitiven Bereichen und damit einhergehenden Einschrénkungen in der Teilhabe des Alltags
bei Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter mit Beteiligung
des ZNS. Je nach Lokalisation und Behandlung zeigen sich Einschrankungen in Bereichen
wie Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit, exekutive Funktionen,
Sprache und Motorik, was sich bei einer Diagnostik als Abnahme des Intelligenzquotienten
(IQ) niederschlagt (5). Ursachen und Auspragungsgrad sind dabei vor allem von Faktoren wie
dem Alter bei Diagnose und Therapie, der Behandlungsintensitat, der Lokalisation des
Tumors, der Zielbereiche der Behandlung im ZNS, sowie von der Art der Therapie (z.B.
Radiotherapie) und begleitenden Faktoren wie dem Vorliegen eines Hydrozephalus oder dem
Ausmald der Resektion abhangig (6). Die bereits in der Akuttherapie und im frilhen Bereich
der Nachsorge auftretenden neuropsychologischen Auffalligkeiten kdnnen sowohl fortlaufend
im Bereich der Langzeithachsorge zu Einschrankungen in der Teilhabe fihren bzw. kénnen
auch im spateren Verlauf des Erwachsenenalters als relevante Einschrankungen neu auftreten
bzw. erneut relevant werden. Nach einer Radiotherapie kénnen beispielsweise auch noch
Jahre nach der Behandlung Spatfolgen auftreten bzw. werden diese erst nach Jahren
tatsachlich manifest und erfordern somit als Standard eine Uberpriifung neuropsychologischer
Funktionen auch im spaten Erwachsenenalter (7). Aber auch bei Beobachtungspatient:innen,
deren Tumore des ZNS keiner weiteren onkologischen Behandlung bedurfen, kdnnen
neuropsychologische Spatfolgen im relevanten Mal3e auftreten (8). Ebenso kdnnen sich
abseits von soliden Tumoren neuropsychologische Auffalligkeiten nach ZNS-Beteiligung in der
Langzeitnachsorge zeigen und eine entsprechende Versorgung notwendig machen (9).

Da fiir Uberlebende nach einer Krebserkrankung im friilhen und spéateren Erwachsenenalter
im Bereich der Teilhabe spezifische Herausforderungen in ihrer Lebensgestaltung bestehen,
welche sich von den Anforderungen an Kinder und Jugendliche wesentlich unterscheiden,
muss eine entsprechende neuropsychologische Langzeitnachsorge auch im
Erwachsenenalter sichergestellt werden. Herausforderungen, wie Berufstatigkeit und ein
selbstandiges, eigenstandiges Leben auRerhalb gewohnter Strukturen der Herkunftsfamilie,
stellen furr erwachsene Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter
nach einer ZNS-Beteiligung zumeist eine vielfaltige Herausforderung dar und bedirfen einer
adaptierten intensivierten Versorgung, um im Sinne einer Langzeitnachsorge begleitet zu
werden. Mit der Transition ins Erwachsenenalter bleiben dabei in spezifischen Risikogruppen
bereits aufgetretene Einschrédnkungen neuropsychologischer Funktionen bestehen bzw.
kénnen durch neue “Meilensteine” der Entwicklung (z.B.: Selbststandigkeit, Eintritt ins
Berufsleben), immanente Auffalligkeiten vermehrt relevant werden und zu Einschrankungen
in der Teilhabe fuhren (10, 11). Dies ist dabei vor allem auf einen sich kontinuierlich
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erweiternden Unterschied neuropsychologischer Funktionen im Vergleich zur Normpopulation
zuriickzufuhren und wird allgemein als “growing into deficit” bezeichnet (12). Die betreffenden
neuroanatomischen Mechanismen werden u.a. im verdnderten Wachstum der weil3en
Substanz vermutet, die sich sowohl durch den raumfordernden Prozess in der Gehirnmasse
selbst, als auch durch therapiebedingte Interventionen wie Radiotherapie ergeben kénnen und
zu Einschrankungen in den Hirnreifungsprozessen und damit einhergehenden kognitiven
Funktionen fiahrt (7, 13). Dabei zeigen sich nicht nur durch diese Mechanismen
neuropsychologische Spatfolgen, Einschrankungen der Teilhabe und damit einhergehende
entwicklungsbedingte, soziale und psychische Aufféalligkeiten. Ebenfalls stellt bereits die
Erkrankung selbst eine Bedrohung dar und kann neuronale Auswirkungen zeigen, die spater
psychische Folgen nach sich ziehen kdnnen (14), siehe hierzu Kapitel Psychosoziale
Spétfolgen). Fehlende spezialisierte Strukturen flhren aktuell zu einer Unterversorgung im
Bereich der neuropsychologischen Langzeitnachsorge.

Vorsorgeempfehlungen

Konsensusbasierte Empfehlung 14.2a

Die neuropsychologische Diagnostik soll wesentliche neuropsychologische Dimensionen
abbilden und sich auf aktuelle Empfehlungen und Leitlinien stitzen, um ein umfassendes
Bild mdglicher kognitiver Defizite und daraus resultierenden Einschrankungen der Teilhabe
zu erhalten.

Konsensusbasierte Empfehlung 14.2b

Die neuropsychologische Diagnostik sollte dabei insbesondere im regelmafiigen Intervall
von 5 Jahren erfolgen.

Bereits vorhandene internationale Guidelines beziehen sich bei der Beschreibung
neuropsychologischer Diagnostik vor allem auf eine Durchfiihrung im Rahmen von
Therapieoptimierungsstudien und damit einhergehendem neuropsychologischen Monitoring.
So geben beispielsweise die Quality of Survival-Group der European Society for Paediatric
Oncology (SIOPE) eine Ubersicht tiber neuropsychologische Dimensionen und Verfahren,
welche im Rahmen europaischer Studien fiir Uberlebende nach Hirntumoren fir die
Altersklassen unter 5 und Gber 5 Jahren einsetzbar sind, die sich nach dem Core-Plus-Ansatz
in einen Teil mit obligatorischen Verfahren und zusétzlichen optionalen Tests und Fragebdgen
aufteilt (3, 4). Die Children’s Oncology Group (COG) bietet ebenfalls eine Ubersicht tiber zu
erfassende neuropsychologische Fertigkeiten und Tests, die in der Testbatterie ALTEQO7C1
zusammengefasst sind, welches seine Anwendung in einem Drei-Stufen-Modell der
Umsetzung und Implementierung findet (2, 15). Fur eine Beschreibung der Diagnostik in der
neuropsychologischen Versorgung, auch tber diesen Kontext hinaus, bietet vor allem das
Manual Neuropsychologische Diagnostik in der P&adiatrischen Onkologie und Hamatologie
(ND-POH 1.0) der Fachgruppe Neuropsychologie der PSAPOH Orientierung. Erweiternd kann
ebenfalls die S3-Leitlinie Psychosoziale Versorgung in der padiatrischen Onkologie und
Hamatologie herangezogen werden (1). In beiden Quellen wird eine umfangreiche Ubersicht
vorhandener (neuro-)psychologischer Diagnostikinstrumente, sowie Empfehlungen fir eine
umfassende Diagnostik gegeben. Die wesentlichen Dimensionen, die auch in der
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Langzeitnachsorge in einer weitreichenden (neuro-)psychologischen Diagnostik berticksichtigt
werden sollten, sind in der folgenden Tabelle 14.1 angegeben. Entsprechende Testverfahren
fur das Erwachsenenalter sind anhand der in der Tabelle genannten Dimensionen
auszuwahlen und durchzufiihren.

Entwicklung, (fluide/kristalline) Intelligenz

Aufmerksamkeit, Konzentration, Verarbeitungsgeschwindigkeit

Lern- und Merkfahigkeit

Exekutive Funktionen

Visuell-raumliche Wahrnehmung, Visuomotorik, Feinmotorik

Sprache, Wortflussigkeit

Schulische Fertigkeiten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Verhalten, emotionales Befinden, psychosoziale Teilhabe

Tabelle 14.1 (Neuro-)psychologische Untersuchungsdimensionen in der Langzeitnachsorge (adaptiert aus ND-
POH 1.0 und Schrdder et al., 2019)

Die Diagnostik neuropsychologischer Spatfolgen sollte aber in jedem Fall ein
hypothesengeleitetes Vorgehen mittels standardisierter Tests beinhalten. Eine
Intelligenzdiagnostik mittels Ublicher Intelligenztestverfahren kann in der Profilinterpretation
zwar wertvolle Hinweise fir weitere Empfehlungen liefern, eine alleinige Interpretation des 1Q
ist aufgrund der Abhangigkeit des 1Q von Funktionen wie der Verarbeitungsgeschwindigkeit
nicht ausreichend und kann zu einer Uber- oder Unterschatzung der tatséchlichen
Leistungsfahigkeit der Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter fiihren (16). Eine grundlegende orientierende neuropsychologische Diagnostik
innerhalb einer strukturierten Langzeitnachsorge muss deswegen notwendigerweise auch
neuropsychologische Testverfahren aus erweiterten Bereichen wie Ged&chtnis,
Aufmerksamkeit, Feinmotorik oder Visuomotorik enthalten, welche tblicherweise als Spatfolge
einer onkologischen Erkrankung mit ZNS-Beteiligung verandert sind. Im weiteren Verlauf sollte
die Diagnostik indikationsbasiert fortgefiihrt werden. Wie im ND-POH 1.0 empfohlen, kdnnen
auch Teile von Intelligenztests verwendet werden und mit entsprechenden
neuropsychologischen Verfahren kombiniert werden, um so ein Screening der wesentlichen
Funktionsbereiche des Cattell-Horn-Carroll-Modells (17) zu erhalten und einsetzen zu kénnen
(siehe Tabelle 14.2).

95



Gf Induktion, Schlussfolgern | Raven’s 2

(fluide Intelligenz) (Ableitung allgemeiner Regeln) CPM, SPM, APM

Gc Allgemeine verbale | Untertests

(kristalline Intelligenz) Informationen, lexikalisches | Wortschatztest

Gedachtnis (WPPSI-1V, WISC-V,

WAIS-IV)

Gsm Gedachtnisspanne, Kapazitat | Untertests Zahlen

(Kurzzeitgedéachtnis) des Arbeitsgedachtnisses nachsprechen (K-ABC-II,
Wechsler-Skalen)

Gs Testgeschwindigkeit, Untertests Zahlen-

(Verarbeitungs- Wahrnehmungsgeschwindigkeit | Symbol-Test,

geschwindigkeit) Symbolsuche (WPPSI-
IV, WISC-V, WAIS-IV)

Gv Visuo-motorische Fahigkeiten Beery VMI

(visuelle Verarbeitung)

Glr Abruf aus dem | VLMT

(breite Abruffahigkeit) Langzeitgedachtnis

Gt Einfache Untertest Alertness
(Entscheidung/Reaktion) Reaktionsgeschwindigkeit (TAP; Kennwert:

Reaktionsgeschwindigke
it

Gps Psychomotorische Purdue Pegboard
(psychomotorische Geschwindigkeit
Geschwindigkeit)

Tabelle 14.2 Zuordnung der Untertests des ND-POH zu den broad und narrow abilities gemas CHC-Theorie (aus
ND-POH 1.0)

Malgeblich fir entsprechende Empfehlungen sind aber auch die Interpretation der
Testergebnisse im Kontext der Lebensrealitat der Uberlebenden nach einer Krebserkrankung
im Kindes- oder Jugendalter und nicht das Ableiten von MaRnahmenempfehlungen basierend
auf einzelnen Testwerten. In einer standardisierten Testsituation, die in der Regel ablenkende
visuelle oder auditive Reize zu minimieren versucht, kbnnen die Ergebnisse im Normbereich
verortet sein, wahrend sich im Alltag, in der Schule oder im Beruf dennoch Auffalligkeiten
zeigen. Ebenfalls konnen umgekehrt eingeschrankte kognitive Dimensionen, aufgrund von
Kompensation durch andere Starken der Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im
Kindes- oder Jugendalter, im Alltag weniger augenscheinliche Einschrankungen der Teilhabe
nach sich ziehen. Somit zeigt sich der Bedarf einer multidimensionalen Diagnostik mittels
standardmaRiger Erhebung von Anamnese, Fragebdgen und Verhaltensbeobachtung
ergénzend zur alleinigen testpsychologischen Diagnostik.

Die Fachgruppe Neuropsychologie der PSAPOH arbeitet aktuell an einem Positionspapier zur
neuropsychologischen Versorgung in der padiatrischen Onkologie und Hamatologie, in dem
eine durchgéngige und standardisierte neuropsychologische Versorgung in der Nachsorge
gefordert wird. Dieses neuropsychologische Monitoring ist ebenfalls fir den Bereich der
Langzeitnachsorge zu fordern und entsprechend fortzufiihren. Als mogliche Testzeitpunkte
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bietet sich ein funfjahriges Intervall, beginnend mit der Transition ins Erwachsenenalter, an.
Ebenfalls ist sicherzustellen, dass die strukturellen Moglichkeiten fir individuelle
Testzeitpunkte bestehen, die bei subjektiv wahrgenommenen Veranderungen von kognitiven
Prozessen durch die Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter
selbst initiiert und in Anspruch genommen werden kénnen. Eine ausfuhrliche Rickmeldung
Uber die Ergebnisse der psychologischen Diagnostik und damit einhergehende Konsequenzen
im Alltag und moglichen Empfehlungen fur den weiteren Verlauf sind Teil der Regelversorgung
und als essenzieller Teil des diagnostischen Prozesses, sowie als die erste Intervention
aufgrund der gewonnenen Ergebnisse, zu verstehen.

Follow up / Therapie

Konsensusbasierte Empfehlung 14.3a

Auf Grundlage der Erkenntnisse der neuropsychologischen Diagnostik sollen
neuropsychologische Interventionen eingeleitet werden, die das Ziel anstreben, die
Teilhabe der Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Alltag zu verbessern und ihre
Selbstwirksamkeit zu starken und so moéglichen psychischen Stérungen vorzubeugen.

Konsensusbasierte Empfehlung 14.3b

Das Erreichen der Ziele der Behandlung und der aktuelle Status Quo soll dabei
entsprechend des Ablaufs der Inventionen in regelmafigen Abstanden tUberprift werden.

Um in der Langzeitnachsorge ehemals onkologisch erkrankter Kinder und Jugendlicher eine
moglichst umfassende Reintegration und Teilhabe im Alltag zu ermdglichen, ist die
Perspektive der Internationalen Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung und
Gesundheit (ICF) heranzuziehen (18), um darauf aufbauend eine individuelle
patient:innenorientierte und systematische neuropsychologische Nachsorge und Behandlung
bereitzustellen, welche eine erfolgreiche Partizipation der Uberlebenden erméglicht.
Interventionen einer neuropsychologischen Behandlung verstehen sich dabei nicht nur als
einfaches Funktionstraining kognitiver Funktionen, sondern inkludieren eine Vielzahl
verschiedener Interventionen im Bereich der Kognition, der Emotion, des Verhaltens und der
Teilhabe, sowohl bei den Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter selbst, als auch bei deren Umfeld (19).

Zu Beginn jeder neuropsychologischen Therapie steht ein Befund bzw. Gutachten, welches
die individuelle Fragestellung der Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter anhand des Testprofils und zuvor bereits erhobenen Befunden beantwortet und
schriftlich zusammenfasst (20). Als darauf aufbauende erste Intervention bedarf es einer
altersadaptierten Riickmeldung der Testergebnisse, die konkrete Bezlige zur Alltagsrelevanz
des neuropsychologischen Profils und den individuellen Starken und Schwachen herstellt,
sowie eine Grundlage fir weitere therapierelevante Maflinahmen (wie z.B.: individuelle
Kompensationsstrategien im Alltag) darstellt. Die Ergebnisse der neuropsychologischen
Diagnostik sollten deshalb auch innerhalb der Langzeitnachsorge regelméRig Uberprift
werden, um den Behandlungsprozess ggf. anpassen zu kénnen (21).
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Die Interventionen bei neuropsychologischen Defiziten von Uberlebenden nach einer
Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter  konnen u.a. in kompensatorisches
Strategientraining, pharmakologische Interventionen, computergestitztes kognitives Training
und physische Aktivitat unterteilt werden (22). Kompensatorische Ma3nahmen haben dabei
allgemein die hochste Alltagsrelevanz. Dazu gehéren eine individuelle Psychoedukation fur
ein besseres Verstandnis der Einschrankungen und deren Auswirkungen im Alltag, eine
individuelle Anpassung des Belastungsniveaus und z.B. des langerfristigen Berufsziels, sowie
schulische MaRhahmen (bevorzugte Sitzordnung, Tafelbilder, verlangerte Prifungszeiten und
andere Nachteilsausgleiche) und das Erlernen von Organisationsstrategien, Zeitmanagement
und Planung (z.B.: Erstellen von Listen, elektronische Organizer) (23). Erfolgreiche
Kompensation von Defiziten im Alltag ist dabei vor allem von direkter Zusammenarbeit und
Kooperation zwischen Eltern, Lehrer:iinnen und Neuropsycholog:innen abhangig (24).
Pharmakologische Ansétze ergeben, dass der Acetylcholinesterase-Hemmer Donepezil
aufgabenbezogen exekutive Funktionen und das visuelle Gedachtnis verbessert und
Methylphenidat zur Verbesserung der Aufmerksamkeitsspanne beitragt. Beide Medikamente
scheinen aber nur maRige Effekte auf globale MalRe wie Schulleistungen zu haben (23). Bei
computergestiitztem kognitivem Training gibt es Hinweise, dass beispielsweise die Leistungen
Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis signifikant verbessern kénnen, wobei der Effekt
teilweise auf aufgabendhnliche Settings beschrankt bleibt, es allerdings auch einzelne
Hinweise fur langfristige Ver&nderungen in den Funktionen, wie auch auf hirnorganischer
Ebene gibt (22, 25, 26). Studien zur physischen Aktivitat hingegen ergeben Hinweise flr
reduzierte Fatigue, neuronale Veranderungen und leichter Verbesserung von kognitiven
Funktionen (22). Generell ist anzumerken, dass sich die meisten Studien auf Interventionen
im Kindes- und Jugendalter beziehen; fiir Langzeit-Uberlebende nach einer Krebserkrankung
im Kindes- oder Jugendalter, die nach schon langer bestehenden Defiziten erstmals im
Erwachsenenalter eine Intervention beginnen, ist die Studienlage eingeschrankt.

Besonderheiten: Strukturelle Bedarfe

Insgesamt ist anzumerken, dass einzig eine vollstandige Durchfiihrung der genannten
neuropsychologischen Aufgabenbereiche eine fundierte, patient:innenzentrierte und aktuellen
Standards entsprechende neuropsychologische Langzeitnachsorge ermdglicht, um
alltagsrelevante Einschrdnkungen in neuropsychologischen Funktionen vollstandig zu
erfassen und daraus resultierenden Problemen in diversen Bereichen der Teilhabe
entgegenzuwirken. Die daflir notwendigen strukturellen Gegebenheiten sind nach aktuellem
Stand kaum vorhanden. Um eine fachgerechte neuropsychologische Versorgung
sicherzustellen, mussen entsprechende personelle, zeitliche, raumliche und materielle
Bedarfe erflllt werden. Des Weiteren wird speziell geschultes Personal sowohl im Kinder-,
Jugendlichen-, wie auch im Erwachsenenbereich benétigt, welches Kenntnisse uber die
spezifischen Bedarfe padiatrisch-onkologischer Uberlebender besitzt. Diese Kenntnisse
kénnen beispielsweise Uber das Zertifikat ,Padiatrische Psychoonkologie* der PSAPOH
erworben werden. Allen voran sind allerdings spezialisierte Strukturen zu fordern, um den
genannten Anforderungen gerecht zu werden und eine erfolgreiche Anbindung zu
gewahrleisten. Als Beispiel fur ein entsprechendes Leuchtturmprojekt kann ,IONA -
Interdisziplinare onkologische Nachsorge Ambulanz® in Wien genannt werden.
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15. Orale Langzeitfolgen

Kerstin Aurin, Stefan Hartmann, Martin J. Koch

Langfristige Auswirkungen antineoplastischer und antiresorptiver Therapie auf orale
Strukturen

Konsensusbasierte Empfehlung 15.1a

Die Eltern und Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter
sollen tber den Zusammenhang zwischen der Mundgesundheit und der antineoplastischen
Therapie aufgeklart werden.

Konsensusbasierte Empfehlung 15.1b

Konsequente zahnarztliche Kontrollen durch den Haus- oder Kinderzahnarzt (Zahnarztin)
sollen bei allen Kindern und Erwachsenen stattfinden, um oralen/dentalen Komplikationen
und Langzeitfolgen vorzubeugen.

Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich sowie eine im Kindesalter verabreichte Chemotherapie
kénnen langfristige Auswirkungen auf die oralen Strukturen haben.

Zahnentwicklungsstorungen wie beispielsweise Anomalien der Zahnwurzeln und des
Zahnschmelzes, Veranderungen an Weichgewebe und Knochen kénnen bei Uberlebenden
nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter als Spatfolgen auftreten (1) (2). Auch
Karies und Parodontalerkrankungen sind fir diese Patientengruppe relevant (3) (4). Daher
sind interprofessionelle Absprachen zwischen Mitarbeiter:innen der Radiologie, Onkologie und
Zahnmedizin auch angeraten, wenn die Betroffenen nicht mehr in aktiver medizinischer
Betreuung sind (3). Eine regelmaRige zahnarztliche Untersuchung alle 3 bis 6 Monate wird
empfohlen, da onkologische Patientiinnen noch nach abgeschlossener Therapie als
Risikogruppe gelten (5) .

Einfluss auf Zahnentwicklung

Konsensusbasierte Empfehlung 15.2

Veranderungen wie Hypodontie, Mikrodontie, verkirzte Zahnwurzeln, Zahnretentionen und
Schmelzdefekte sind bekannte Langzeitfolgen nach Tumortherapie im Kindesalter. Da
einige dieser Anomalien nur réntgenologisch diagnostiziert werden koénnen, sollten
entsprechende Untersuchungen bei Risikogruppen (genauer siehe Text) erfolgen.

In Abhéangigkeit von Alter des Kindes bei Therapiebeginn, Tumor- und Therapiegebiet, Dosis
und Zusammenwirken verschiedener Therapien werden sowohl Chemotherapie und Radiatio
als auch Stammzelltransplantation mit unterschiedlichen Zahnentwicklungsstérungen in
Verbindung gebracht (1). Zu diesen zahlen Agenesie von Zéhnen/Hypodontie, Mikrodontie,
Schmelzopazitdten, Schmelzhypoplasie, Taurodontismus, Retention von Z&hnen und
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Wurzelmalformationen wie v-formige Wurzel, vorzeitiger Verschluss des Apex und verkirzte
Wourzeln. Da die Odontogenese der bleibenden Zéhne im frihen Kindesalter ablauft, zéhlen
vor allem die Kinder zur Risikogruppe, welche im Sauglings- und Kleinkindalter eine
antineoplastische Therapie erhalten. Die Zahne, welche sich in Phasen der Zahnentwicklung
befinden, sind haufig von therapiebedingten Zahnentwicklungsstérungen betroffen (6) (1). Da
unterschiedliche Zahntypen (Schneidezahne, Eckzahne, Pramolaren, Molaren) sich zu einem
konkreten Zeitpunkt in verschiedenen Entwicklungsphasen befinden, kdnnen als Resultat
Stérungen der Zahnkronen und der Zahnwurzeln nebeneinander auftreten (s. Abb. 15.1). Zum
Zeitpunkt der antineoplastischen Therapie befinden sich die Zahne in einem bestimmten
Entwicklungsstadium eingebettet im Knochen. Es kann noch mehrere Jahre dauern, bis der
Zahn in die Mundhdhle durchbricht und sichtbar wird. Gerade bei dieser Patientengruppe
sollten regelmafige klinische Untersuchungen (ggf. bedarfsgerecht unterstitzt durch
Rontgendiagnostik) stattfinden, um Veranderungen friihzeitig zu erkennen. Eine umfassende
Aufklarung der Eltern und Kinder Gber das Risiko von Zahnanomalien sollte erfolgen.
Hinsichtlich der Zahnentwicklung und des -durchbruchs zeigen retrospektive Studien, dass die
Gabe von Bisphosphonaten zu einer signifikanten Verlangerung der Entwicklungs- und
Durchbruchszeiten fuhrt (7). Dies ist in der interdisziplindren Behandlung der jungen
Patientinnen und Patienten zu bertcksichtigen.

Die Therapieoptionen beim Vorliegen von Strukturstérungen des Zahnschmelzes reichen von
Monitoring bei leichten Opazitdten und Mikrodontie bis hin zu Extraktionen bei schweren
Schmelzhypoplasien und ausgepragten Wurzeldysplasien. Bei Zahnaplasie sind eine
prothetische Versorgung oder ein kieferorthopadischer Luckenschluss
Behandlungsmdglichkeiten, wenn keine Wurzelverkiirzung an den Nachbarzahnen vorliegt.

AN Entwicklungsphasen
(mogliche Anomalien wahrend
antineoplastischer Therapie)

vorherige
Entwicklungsphasen
(jungeres Alter des
Kindes)

Zahnanlage

morphologische
Entwicklung

(Mikrodontie, Taurodontie)
bestimmter Zeitpunkt
in Zahnentwickung

Beispiel: ca.4 Jahre -

afltes Eind) Bildung der
Zahnkrone
(Schmelzopazitaten,
Schmelzhypoplasien) ’
Bildung der
Zahnwurzel

spatere :

Eztwicklungsphasen (Wurzelmalformatlonen)

(héheres Alter des

Kindes) bg

Milchzahne

Abb. 15.1 Schematische Darstellung der Zahnentwicklungsphasen mit Abbildung eines bestimmten Zeitpunktes
(copyright: Kerstin Aurin)
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Karies und Parodontalerkrankungen
Konsensusbasierte Empfehlung 15.3

Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter sollen als Gruppe
mit erhéhtem Kariesrisiko angesehen werden. Aus diesem Grund sollen engmaschige
zahnarztliche Kontrollen, Pravention in Form von friihzeitiger Aufklarung, Fluoridapplikation,
Individualprophylaxe und ggf. Fissurenversiegelung erfolgen.

Die Studienlage beziglich Kariespravalenz und -auspragung ist nicht eindeutig. In einigen
Studien zeigte sich ein erhdhtes Kariesvorkommen im Vergleich zu Kontrollgruppen/
Allgemeinbevolkerung (3) (4) (8) (9), wahrend in anderen keine signifikanten Abweichungen
festgestellt werden konnten (10) (11). Hierfur konnten die Unterschiede in der Untersuchung,
verschiedene Tumorarten und Therapieverfahren sowie in den verschiedenen
Kariespraventionsprogrammen generell begrindet sein.

Jedoch sollten bei allen Patient:innen regelmafige zahnéarztliche Untersuchungen erfolgen,
um kariése Lasionen frilhzeitig zu erkennen und zu behandeln. Es ist wichtig, Eltern darin zu
schulen, ihren Kindern die richtige hausliche Mundhygienetechnik beizubringen und auf eine
nicht kariogene Ernahrung hinzuwirken.

Ein wesentlicher Punkt bei der Kariesentstehung ist die Zeit. Das Wechselspiel zwischen
Demineralisierung (fur einen begrenzten Zeitraum nach Aufnahme kariogener Nahrungsmittel)
und Remineralisierung (Einwirkung von Speichel) wird besonders stark gestdrt, wenn
mehrfach kleine Portionen kariogener Nahrungsmittel verteilt Gber einen langen Zeitraum zu
sich genommen werden. Da dies in der Akuttherapie oft unvermeidbar ist, muss danach eine
Erndhrungsumstellung erfolgen (mdglichst ausgewogen und zuckerarm). Die Verteilung der
Mabhlzeiten sollte friihzeitig wieder in einen geregelten Tagesablauf integriert werden.
Weiterhin miissen Eltern Uber mégliche orale akute und langfristige Komplikationen aufgeklart
werden. Auch nach der Krebstherapie ist die Aufrechterhaltung der Mundhygiene von
entscheidender Bedeutung. Unerlasslich ist auch die Planung und Umsetzung eines strikten

Nachsorgeprogrammes, das vorbeugende MalRnahmen (Fissurenversiegelung,
Fluoridanwendungen, Mundpflegeprogramme, Zahnseideverwendung) und ggf.
Roéntgenuntersuchungen (Panoramaschichtaufnahmen und/oder intraorale

Rontgenaufnahme) umfasst, um Zahnentwicklungsanomalien, Karies und andere orale
Veranderungen friihzeitig zu erkennen (4). Hier wird auf die Leitlinien AWMF-Registernummer
083-021 ,Kariesprophylaxe bei bleibenden Zahnen* (S2k gultig bis 31.05.2021, derzeit in
Uberarbeitung), AWMF-Registernummer 083-022 .Hausliches mechanisches
Biofiimmanagement in der Pravention und Therapie der Gingivitis“ (S3 gultig bis 11.11.2023,
derzeit in Uberarbeitung) und AWMF-Registernummer 083-002 ,Fissuren- und
Griibchenversiegelung“ (S3 giiltig bis 30.01.2022, derzeit in Uberarbeitung) verwiesen.

Die Gefahr, die von kariésen Lasionen ausgeht, ist fir diese Patientengruppe grol3er als bei
Gesunden. Die Folgen von Karies, insbesondere odontogene Abszesse, stellen ein erhéhtes
Risiko fur Menschen nach onkologischer Therapie dar. Es kann durch Karies zu einem
frihzeitigen Zahnverlust kommen und die Gefahr einer Osteoradionekrose steigt. Aul3erdem
besteht nach der antineoplastischen Therapie ein hoheres Risiko flr Sekundarkarzinome oder
Rezidive, bei welchen sich eine dentale Infektion als erhdhtes Behandlungsrisiko darstellt.
Dies ist auch bei weiterbestehender Immunsuppression (z.B. Splenektomie,
Immunsuppressiva) nach Therapieabschluss der Fall. Weitere Folgen von Karies wie
Sprachprobleme, Schmerzen, schwierige Nahrungsaufnahme und eingeschrankte Asthetik
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konnen die Lebensqualitéat vermindern. Aus diesen Grunden sollten Infektionen als Folge von
kariosen Lasionen auch nach der onkologischen Therapie vermieden werden.

Zahne mit verkirzten Wurzeln haben eine ungiinstige Langzeitprognose. Ein gesunder
parodontaler Zustand ist bei diesen Patient:innen deshalb unbedingt aufrechtzuerhalten. Die
Vorsorge umfasst eine sorgfaltige Mundhygiene, ggf. unterstiitzt durch professionelle
Zahnreinigungen (12).

Veranderungen an Weichgewebe und Speicheldriisen

Konsensusbasierte Empfehlung 15.4

Bei Risikogruppen sollen betroffene Weichgewebe regelmafRig auf Veranderungen (z.B.
Graft-vs-Host-Disease) und Infektionen sowie auf Sekundarneoplasien oder Rezidive
untersucht werden.

Die engmaschige Beurteilung der Mundschleimhaut, der Zunge und der Speicheldriisen ist bei
Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes- zw. Jugendalter unerlasslich, vor allem bei
Strahlenbehandlung der betreffenden Gebiete. Mukosale Veranderungen wie Ulzerationen,
Mukozelen, pseudomembrandse, erythematdse oder retikulare Veréanderungen sollten vor
allem bei Patient:innen nach Stammzelltransplantation frilhzeitig erkannt und abgeklart
werden. Auch Geschmacksveranderungen und verminderter Speichelfluss kdnnen orale
Anzeichen von GvHD sein. Zusatzlich ist auf Infektionen und sekundére orale Neoplasien zu
achten. Bei nichtinfektibsen Veranderungen sollte eine Biopsie enthommen werden, sobald
maogliche Risiken ausgeschlossen werden kénnen (z.B. Blutungsrisiko bei akuter Leukamie).
Infektionen erfordern eine umfassende Fokussuche und -sanierung. Bei bestehender
Xerostomie und Mundtrockenheit sollte auf eine nicht kariogene Ernahrung, ausreichende
Flussigkeitszufuhr (Wasser) und eine gute Mundhygiene geachtet werden. Weitere
MalRnahmen (z.B. Speichelersatz, zuckerfreie Kaugummis) zur Unterstiitzung des
Speichelflusses sollten individuell in Erwagung gezogen werden.

Durch fibrése Verdnderungen kann die Mundoffnung eingeschrankt sein. Des Weiteren
kénnen Geschmacksveranderungen und Burning-Mouth-Syndrom auftreten (2) (13).

Die VergroRBerung der Gingiva im Zusammenhang mit Medikamenten kommt bei
Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter v.a. im
Zusammenhang mit der Immunsuppression nach Knochenmarktransplantation vor.

Als Cofaktoren fir die GingivavergroRerung gelten Hormone (Pubertat), Entziindung
(Zahnbeléage) sowie die Kombination verschiedener ursachlicher Medikamente (z.B. Nifedipin
und Cyclosporin A). Nach Absetzen dieser Medikamente (v.a. Cyclosporin A) wurden Falle
von spontaner Rickbildung berichtet.

Die Gingivawucherung fihrt zur Entstehung von Pseudotaschen, durch die eine
Plaguekontrolle erschwert und die Entziindung verstarkt wird. Die friihzeitige Bekdmpfung der
Entzindung ist durch das Etablieren einer grindlichen Mundhygiene unterstiitzt von
professionellen Zahnreinigungen sinnvoll, auch wenn dies bisher nicht durch kontrollierte
Studien untermauert werden kann.

Das chirurgische Abtragen des vergroRerten Gingivagewebes kann nicht immer vermieden
werden (14).
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Verédnderungen an knéchernen Strukturen
Konsensusbasierte Empfehlung 15.5

Verschiedene onkologische Behandlungsmethoden wirken sich potenziell negativ auf das
Kieferwachstum und den Kieferknochen aus. Engmaschige Pravention zur Vermeidung von
Behandlungsbedarf, insbesondere von Zahnextraktionen, soll durchgefuhrt werden.

Eine Hemmung des Kieferwachstums und damit verbundene Asymmetrien im orofazialen
Bereich sind beschriebene Langzeitfolgen nach antineoplastischer Therapie (6).

Bei Erwachsenen ist die Osteoradionekrose von Kieferknochen eine Komplikation nach
Strahlentherapie, bei der verschiedene patienten- und erkrankungsbedingte sowie
therapiebedingte Risikofaktoren identifiziert wurden. Ahnlich verhalt es sich bei Kiefernekrosen
nach Bisphosphonattherapie.

Zahnarztlich weisen invasive Zahnbehandlungen (Parodontalbehandlungen, Exzisionen,
Extraktionen) eine hohe Komplikationsrate auf, weshalb eine gute Mund- und
Schleimhauthygiene und eine umfassende Zahnsanierung vor Bestrahlung oberste Prioritét
haben (11). Die Datenlage bei Kindern ist allerdings ungentigend.

Auch wenn die vorliegenden Studien sich lediglich auf retrospektive Untersuchungen stiitzen,
scheint die Gabe antiresorptiver Substanzen bei Kindern und Jugendlichen zu keiner
nennenswerten Erhéhung des Risikos fir eine medikamenten-assoziierte Osteonekrose der
Kiefer (engl. medication-related osteonecrosis of the jaw; MRONJ) zu fuhren (15).

Auswirkung antineoplastischer Therapie auf verschiedene zahnmedizinische
Behandlungen

Konsensusbasierte Empfehlung 15.6

Zahnarztliche Behandlung soll unter Beachtung der individuellen Voraussetzungen bei
Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter erfolgen, um
Risiken abzuwenden und die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat zu verbessern.

Auswirkung auf die allgemeinzahnarztliche Behandlung

Bei der zahnarztlichen Betreuung von Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes-
oder Jugendalter sollten regelmafRige Kklinische wund rontgenologische Kontrollen,
individualprophylaktische Mafinahmen und professionelle Zahnreinigungen erfolgen. Die
Mundschleimhaut sollte dabei auf pathologische Verdnderungen im Hinblick auf GvHD,
Sekundarneoplasien und Knochennekrosen kontrolliert werden. Hier wird auf die Leitlinien
AWMF-Registernummer 007-101 “Diagnostik und Therapieoptionen von Aphthen und
aphthoiden Lasionen der Mund- und Rachenschleimhaut” (S2k, gultig bis 29.04.2028) und
AWMEF-Registernummer 007-092 “Diagnostik und Management von Vorlauferlasionen des
oralen Plattenepithelkarzinoms in der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde” (S2k, gultig bis
31.08.2024) verwiesen. Dentale und parodontale Befunde sollten friihzeitig saniert werden,
um Infektionen zu vermeiden.

Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter nach
Knochenmarktransplantation und damit verbundener langfristiger Immunsuppression haben
ein hdheres Risiko fir virale Infektionen, was bei der zahnarztlichen Behandlung zu beachten
ist. Aufgrund des Infektionsschutzes ist deshalb auf angemessene Hygienemal3nahmen zu

achten (5). Hier wird auf die Leitlinie AWMF Registernummer 093-002 ,Virusinfektionen bei
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Organ- und allogen Stammzell-Transplantierten: Diagnostik, Pravention und Therapie® (S2k,
gultig bis 30.05.2024, derzeit in Uberarbeitung) verwiesen.

Bezlglich einer prophylaktischen Antibiotikagabe vor zahnarztlichen Eingriffen mit erhéhtem
Bakteriamierisiko gibt es kaum klinische Evidenz: jedoch wird sie in Leitlinien empfohlen im
Hinblick auf Patient:innen nach Stammzelltransplantation, Immunsuppression, nach Radiatio
im Kopf-Hals-Bereich und mit speziellen gesundheitlichen Problemen wie bei einem erhéhtem
Endokarditisrisiko. In Abhangigkeit von der vorangegangenen antiresorptiven Medikation
(Wirkpotenz, Einnahmedauer, etc.) und dem zu erwartenden OP-Ausmalf3, sollte auch bei
dentoalveolaren Eingriffen eine perioperative Antibiose erwogen werden.

Hier wird auf die Leitlinien AWMF-Registernummer 083-035 ,Zahnarztliche
Behandlungsempfehlungen von Kindern und Erwachsenen vor und nach einer
Organtransplantation® (S2k, gultig bis 30.10.2026), AWMF-Registernummer 007 - 046
.Infizierte Osteoradionekrose (IORN) der Kiefer® (S2k, gultig bis 15.02.2023, derzeit in
Uberarbeitung) und Leitlinie AWMF-Registernummer 007-091 ,Antiresorptiva- assoziierte
Kiefernekrose (AR-ONJ)“ (S3, giiltig bis 01.12.23, derzeit in Uberarbeitung) verwiesen.
Allgemein sollte der Einsatz von Antibiotika individuell unter Nutzen-Risiko-Beurteilung
abgewogen werden.

Auswirkung auf die kieferorthopadische Behandlung

Bei verkurzten Zahnwurzeln aufgrund einer Krebstherapie wahrend der Zahnentwicklung kann
es vorkommen, dass ein kieferorthopadischer Behandlungsplan geéndert oder angepasst
werden muss. Falls im Rahmen einer kieferorthopadischen Therapie aufgrund eines
Engstandes Pramolaren gezogen werden sollen, ist je nach Wurzelstruktur abzuwégen, ob die
ersten oder zweiten Pramolaren extrahiert werden sollten. Des Weiteren kann es durch die
fragilen Zahnwurzeln erforderlich sein, die kieferorthopadische Therapie mit geringerer
Krafteinwirkung durchzufiihren. Das Risiko, eine mdgliche schnellere Wurzelresorption durch
eine kieferorthopadische Therapie nicht zu erkennen, muss gegen die Risiken haufigerer
Rontgenaufnahmen abgewogen werden (4) (16). Ein kompletter Verzicht auf eine
kieferorthopadische Behandlung aufgrund vermehrter Resorptionsgefahr kann aber nicht
durch Klinische Daten begrindet werden. Allerdings sollten die Uberstandene
Grunderkrankung, die durchgefiihrte Therapie sowie die maoglichen Spéatfolgen in die
kieferorthopadische Behandlungsplanung integriert werden. Die Behandlungsziele sollten auf
dem Gesundheitszustand und dem Wohlbefinden des/der Patient:in basieren (17) (18). Ist im
Rontgenbild zur apikalen Beurteilung nach sechs Monaten aktiver Behandlung eine
Resorption zu erkennen, sollte eine Behandlungsunterbrechung fiir 3 Monate erfolgen (keine
Apparaturentfernung  notwendig, Bogendrahte passiv). Im Falle einer erneuten
Krebserkrankung wahrend der aktiven kieferorthopadischen Behandlung sollte die
festsitzende Apparatur entfernt und die Behandlung abgebrochen werden (18).

Auswirkungen auf die Behandlung mit Implantaten

Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter kénnen, wie weiter
oben dargestellt, an einer Reihe von Spatfolgen im Mund- und Kieferbereich leiden.
Gelegentlich wurden Implantate als Therapie eingesetzt. Da Implantate gesunden, gut
durchbluteten Knochen voraussetzen, muss eine solche Behandlung sorgfaltig abgewogen
werden und ggf. durch in dieser Indikation erfahrene Implantologen durchgefiihrt werden.
Zusatzlich wird hier auf die Leitlinie AWMF-Registernummer 083-034 ,Dentale Implantate bei
Patienten mit Immundefizienz” (S3, glltig bis 30.06.2024) verwiesen.
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16. Weitere Spatfolgen
16.1 Neurovaskuléare Spatfolgen

Judith Gebauer, Beate Timmermann

Hintergrund

Neurovaskulare Erkrankungen werden in die sogenannten ,large vessel diseases“ und ,small
vessel diseases“ unterteilt. Die Small vessel diseases umfassen beispielsweise
Mikroblutungen, kleine subkortikale Infarkte oder L&asionen der weif3en Substanz. Die Large
vessel diseases umfassen Stenosierungen oder Okklusionen der groRen HirngefalZe. Auch
cavernose, vaskulare Fehlbildungen, sind als mdgliche Spatfolgen bei Uberlebenden nach
einer Krebserkrankung bekannt. All diese Verédnderungen kénnen asymptomatisch sein oder
aber in Blutungen oder ischamischen Infarktereignissen miinden.

Risikopopulation

Nach Behandlungen von Hirntumoren und insbesondere nach kranialer Bestrahlung mit Dosen
Uber 30-45 Gy -insbesondere in der Umgebung der zentralen HirngefaRe bzw. des Circulus
Willisi- treten Neurovaskulopathien bei ca. 5-20% der Betroffenen nach 3,7-19 Jahren auf. Die
Schlaganfallrate betragt laut Literatur 2-18,8% nach einer Nachbeobachtungszeit von 2,3-24
Jahren. In einer Modellierung der PENTEC-Gruppe wurde die Inzidenz von cerebrovaskularen
Komplikationen dosisabhangig mit 2,1-13% bei einem erreichten Lebensalter von 45 Jahren
im Falle einer Strahlenbelastung von 30, 45 oder 54 Gy geschatzt. Dabei stieg das Risiko mit
zunehmendem Follow-up deutlich an [1].Risikofaktoren sind neben der kranialen Bestrahlung
eine NF1, suprasellare Lokalisationen der Hirntumoren und junges Alter (<5 J.) [2]. Betroffen
sind somit oftmals Uberlebende eines Kraniopharyngeoms, eines niedrig-gradigen Glioms der
Sehbahn/Mittelinie  oder eines mit Strahlentherapie behandelten intrakraniellen
Keimzelltumors. Ein erhohtes Risiko wurde auch fiir Uberlebende einer Leukamie nach
kranialer Radiatio beschrieben [3]. Zusatzlich kénnen Lebensstilfaktoren wie Nikotinkonsum
sowie weitere Erkrankungen wie Bluthochdruck, eine Dyslipidamie oder Diabetes mellitus das
Risiko weiter erhohen. Innerhalb der Nachsorge kann die Kontrolle dieser Faktoren
entsprechend zusétzliche Anhalte fir das Risiko neurovaskularer Ereignisse geben.

Vorsorgeempfehlung/ Pravention

Um eine Behandlung von beispielsweise stenosierenden GefalRprozessen oder
Gefalfehlbildungen mit Blutungsneigung rechtzeitig vor Auftreten von Symptomen einleiten
zu kdnnen, wurden nach Abschluss der kranialen Strahlentherapie mehrheitlich von befragten
Expert*innen die regelméRige, lebenslange Kontrollen der Hirngefal3e mit kranialem MRT oder
MR-Angiographie alle 3-5 Jahre bei unauffalliger Neurodiagnostik bzw. alle 1-2 Jahre bei
bestehenden Auffalligkeiten  vorgeschlagen [4]. Eine Evidenz-basierte Leitlinie, die
Empfehlungen zur bildgebenden Diagnostik bei asymptomatischen Uberlebenden mit einem
Risiko fur neurovaskuldre Spéatfolgen darstellt, ist bisher nicht publiziert. Die aktuelle COG-
Leitlinie empfiehlt fur alle Uberlebenden nach kranialer Bestrahlung jahrlich eine neurologische
Untersuchung sowie eine optimale Kontrolle weiterer Risikofaktoren (insbesondere
Bluthochdruck,  Dyslipidamie,  Diabetes  mellitus).  Weiterfihrende  bildgebende
Untersuchungen sollen im Falle auffalliger Untersuchungsergebnisse veranlasst werden [5].
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16.2 Hepatische Spatfolgen

Edit Bardi, Judith Gebauer, Thorsten Langer

Hintergrund

Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter haben ein erhéhtes
Risiko, spate Einschrankungen der Leberfunktion als Folge der damaligen Behandlung zu
entwickeln.

Risikopopulation

Risikofaktoren fiir eine eingeschrankte Leberfunktion sind

- eine Strahlenexposition der Leber

- eine Stammzelltransplantation

- eine Operation der Leber

- eine chronische Virushepatitis (bspw. als Folge einer Transfusionsbehandlung
wahrend der onkologischen Behandlung)

- eine Exposition gegeniuber bestimmten Chemotherapeutika (Busulfan, Methotrexat,
Thioguanin, Mercaptopurin, Dactinomycin) (1).

Patient:innen nach Lebertumoren oder Leber-Transplantation kdnnen ein erhdhtes Risiko
haben. Diese Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter sollten
auf das Risiko einer spéaten Leberschadigung hingewiesen werden.

Vorsorgeempfehlungen

Die aktuelle IGHG-Leitlinie empfiehlt fur alle Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im
Kindes- oder Jugendalter mit Risikofaktoren (s. oben) eine Messung der
Leberenzymkonzentrationen im Serum (ALT (GPT), AST (GOT), gGT, ALP *) einmalig zu
Beginn der Langzeitnachsorge. Zudem sollten eine kdrperliche Untersuchung inkl. einer
Erfassung der Grol3e, des Gewichts und Body-Mass-Index erfolgen und hierbei insbesondere
auf Anzeichen einer Lebererkrankung (z. B. Hepatosplenomegalie, Gelbsucht/Ikterus,
Spinnennavi, Pruritus) geachtet werden.

Fur Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter nach
Stammezelltransplantation und/oder multiplen Transfusionen wird zusatzlich eine regelméaRige
Uberwachung einer mdglichen Eisenlberladung durch Messung des Serumferritins
empfohlen.

Follow-up/ Préavention

Sollten erhéhte Leberenzyme festgestellt werden, werden folgende Kontrollen empfohlen:

- Bei erhohten Leberenzymwerten zwischen 1-2 x tber dem oberen Normwert sollte die
Untersuchung innerhalb eines Jahres wiederholt werden.

- Bei erhdhten Leberenzymwerten zwischen 2-5x Giber dem oberen Normwert sollte die
Untersuchung innerhalb von 3-6 Monaten wiederholt werden.

- Bei erhohten Leberenzymwerten >5x (ber dem oberen Normwert sollte die
Untersuchung innerhalb von 2 Wochen wiederholt werden.

Wenn anhaltend erhdhte Leberenzyme oder andere Anzeichen einer fortgeschrittenen
Lebererkrankung festgestellt werden, ergeben sich folgende Empfehlungen:
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- Mitbeurteilung durch Hepatolog*innen/ Gastroenterolog*innen, insbesondere bei
weiteren Risikofaktoren wie gesteigerter Alkoholkonsum/ auffallige
Medikamenteneinnahme/ Adipositas. Vorgehen geman (3)

- potenziell hepatotoxische Medikamente und Nahrungserganzungsmittel** sollten nur
mit Bedacht verwendet werden

- regelmafige Bestimmung des Body-Mass-Index, Unterstitzung bei
gewichtsreduzierenden  MalBnahmen, insbesondere bei Anzeichen eines
metabolischen Syndroms

- Empfehlungen zur Impfung gegen Hepatitis A und B, falls keine Immunitat vorliegt

- Lebensstilberatung mit folgenden Schwerpunkten:

v Zuriickhaltender Konsum oder Vermeidung von Alkoholkonsum
v' Umsetzung bzw. Aufrechterhaltung eines gesunden Lebensstils
v' Erreichen bzw. Aufrechterhalten eines Normgewich

Fur Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im Kindes- oder Jugendalter mit chronischer
Hepatitis B/C-Infektion wird empfohlen, sich Gber VorsichtsmaRnahmen zur Reduzierung der
Virustbertragung auf Haushalts- und Sexualkontakte beraten zu lassen und die Nachsorge
durch Hepatitis-Spezialist*innen gemaf nationaler Richtlinien durchfiihren zu lassen (2, 3).

* ALT: Alanin-Aminotransferase, GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase, AST:. Aspartat-
Aminotransferase, GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, gGT: Gamma-Glutamyltransferase, ALP:

alkalische Phosphatase

** Potenziell hepatotoxische Medikamente werden als solche definiert, die mit erhdhten Leberenzymen
einhergehen und bei >1 % der Allgemeinbevélkerung, die das Medikament einnehmen, als Komplikation

auftreten
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17. Nachsorgestrukturen

Desiree Grabow

Hintergrund

Fur Kinder und Jugendliche, die an Krebs erkrankt sind, haben sich in den letzten Jahren die
zur Verfugung stehenden Behandlungen und auch die Heilungschancen fortlaufend
verbessert. Dennoch treten bei vielen tGber das Leben verteilt verschiedene gesundheitliche
Probleme auf, die als Langzeit- oder Spatfolgen bezeichnet werden. Langzeit- bzw. Spéatfolgen
sind abhéngig von der jeweiligen individuellen Krankheitsgeschichte der betroffenen Person.
Um sie frihzeitig erkennen und behandeln zu kdnnen, empfiehlt sich eine durchgangige und
langfristige Nachsorge. Diese Nachsorge zielt darauf ab, verschiedene Arten von
Untersuchungen wiederholt zu festgelegten Zeitpunkten durchzufiihren. Von einer Nachsorge
spricht man in den ersten funf Jahren nach einer abgeschlossenen Behandlung. Eine
Nachsorge, die Uber diese Zeit hinausreicht, nennt man ,Langzeitnachsorge®.

Eine onkologische Nachsorge findet in der Regel an der Stelle statt, wo die onkologische
Behandlung erfolgte. Diese Stelle ist allerdings nicht immer auch fiir die Langzeitnachsorge
zustandig, die sich an die Nachsorge anschlie3t. In der Folge werden die aktuell in
Deutschland etablierten Langzeitnachsorgenetzwerke sowie Studienprojekte /- gruppen
vorgestellt, die die Langzeitnachsorge gepragt haben.

Neben den behandelnden Kliniken und klinischen Studien betrifft einen wichtigen Bereich der
vertikalen Vernetzung die Langzeitnachbeobachtung und Langzeitnachsorge, sowie die
Spatfolgenerhebung fiir Langzeitiberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindesalter.
Hierum bemiihen sich zentrale Einrichtungen und Strukturen.

Zentrale Einrichtungen und Strukturen

Zu den krankheitstibergreifenden und zentralen Einrichtungen/Registern in der Padiatrischen
Onkologie und Hamatologie gehoéren das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR), die LESS-
Studie (Late Effects Surveillance System) FeCt, die AG Lebensqualitat, die PSAPOH und bis
2018 auch RiSK, das Register zur Erfassung radiogener Spéatfolgen bei Kindern und
Jugendlichen.

Expertengremium Spatfolgen - Late Effects Surveillance System (LESS)

Das Expertengremium Spatfolgen (Late Effects Surveillance System, LESS) ist 2011 aus der
Arbeitsgemeinschaft Spatfolgen, LESS (1988 — 2011) hervorgegangen. LESS erstellt in enger
Zusammenarbeit mit den Therapiestudien der GPOH, den verschiedenen anderen Gruppen,
z.B. Arbeitsgruppe Lebensqualitat oder der RiSK Arbeitsgruppe der Radiotherapeut:innen
(aktuell nicht mehr aktiv), Leitlinien fur die Erfassung von Spétfolgen in der Behandlung der
verschiedenen Tumorerkrankungen, strukturiert die Transition von der Betreuung/Behandlung
vom Kindesalter in das junge Erwachsenenalter, errichtet neue Versorgungsstrukturen fur die
Nachsorge/Vorsorge geheilter krebskranker Kinder, wenn diese Erwachsene geworden sind,
und fahrt retro- und prospektive Studien zum Thema Spétfolgen in der (Langzeit-) Nachsorge
ehemals krebskranker Kinder und Jugendliche durch (https://www.nachsorge-ist-
vorsorge.de/). In dem Netzwerk werden Daten Therapiestudien-ibergreifend tiber organ- oder
medikamentenbezogene Spéatfolgen erfasst, analysiert und ausgewertet (1).

Die Nachsorgeempfehlungen und Nachsorgeleitlinien werden gemeinsam mit den
bundesweiten Therapiestudien und unter Nutzung der International Guideline Harmonisation
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Group, (IGHG) Guidelines, - www.ighg.org -, fortlaufend erarbeitet und publiziert.
Internationale Kooperationen bestehen im européischen PanCare Netzwerk und werden in
verschiedenen im Rahmen von EU-geférderten PanCare Projekten realisiert.

Die Expertengruppe beteiligt sich auch an anderen Projekten, z.B. der VIVE-Evaluation zum
Gesundheitszustand der ehemaligen Patient:innen seit 1980 mit einer Befragung von ca.
10.000 ehemaligen krebskranken Kindern und Jugendlichen sowie an den nationalen und
internationalen Survivorship Passport Projekten.

In der vorangegangenen AWMF S1 Leitlinie ,Langzeit - Nachsorge von krebskranken Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen — Vermeiden, Erkennen und Behandeln von
Spatfolgen* sind diese Spatfolgen und die Nachsorge beschrieben.
https://reqgister.awmf.org/assets/quidelines/025-003I).

Wegweisende  Projekte  der  Expertengruppe  Spéatfolgen, LESS und ihrer
Konsortialpartner:innen sind:

o Verbesserte psychosoziale Versorgung in der (Langzeit-) Nachsorge und Vorbereitung
der Transition (s. aktuelle Nachsorgeprojekte: AELKI Studie).

e standardisierte Langzeitnachsorge fiir heute Erwachsene, von der Krebserkrankung
geheilte Kinder und Jugendliche (s. aktuelle Nachsorgeprojekte: LE-Na Studie).

o VersKiK Studie - Verbesserung der Versorgung fur Kinder und Jugendliche mit Krebs.
Auf der Basis von Daten des DKKR und der gesetzlichen Krankenkassen wurde
untersucht, wie die Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit einer
Krebserkrankung in Deutschland optimiert werden kann. Ziel ist es, Schwachstellen in
der Versorgung zu identifizieren und Empfehlungen zur Verbesserung der Qualitat der
Behandlung und Nachsorge zu erarbeiten.

Seit August 2013 ist der Sitz der LESS-Studienzentrale (Studienleiter Thorsten Langer) am
Universitatsklinikum Lubeck. (https://www.nachsorge-ist-vorsorge.de/)

Deutsches Kinderkrebsreqgister

Das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR) besteht seit 44 Jahren (Griindungsjahr 1980). Das
DKKR ist am Institut fr Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) an der
Universitatsmedizin Mainz angesiedelt.

Grundsatzlich gehoren folgende Register-Aufgaben zur Arbeit des DKKR:

e Registrierung der Krebsneuerkrankungen und die statistischen Auswertungen

e Ermittlung von Uberlebenswahrscheinlichkeiten

e Durchfiihrung von und Datenbereitstellung fuir epidemiologische Forschungsprojekte
e Kooperation mit den Krebsregistern der Lander.

Im DKKR werden alle Kinder und Jugendlichen, die im Alter von 0 bis 17 Jahren an Krebs
erkranken, erfasst und der weitere Krankheitsverlauf auch Uber die Dauer einer
Studienteilnahme hinaus verfolgt. Insgesamt liegen bundesweit seit 1980 Daten von
insgesamt 78.917 Erkrankungen bei Kindern unter 18 Jahren vor (bis 2008 unter 15 Jahren;
seit 1991 auch fir die neuen Bundeslander). Das DKKR erhélt Informationen tber etwa 95 %
aller padiatrisch-onkologischen Patient:innen.

Aufgrund der Zentralisierung der Behandlung wurden 75% der aus den zurtickliegenden 10
Jahren gemeldeten Erkrankungsfélle aus den gro3ten 28 Einrichtungen gemeldet. Die Ubrigen
Kliniken behandelten zum Teil deutlich weniger Kinderkrebspatient:innen.
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Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter ist
weiterhin hoch: Derzeit tUberleben 85% der Kinder und Jugendlichen eine Krebserkrankung
mindestens 15 Jahre; bei den Leukamien, der groften Diagnosegruppe, liegt das 15-
Jahresiiberleben bei 88%. In den letzten Jahren ist ein leichter weiterer Anstieg des
Uberlebens zu verzeichnen.

Register-basierte Forschung

Das Deutsche Kinderkrebsregister beteiligt sich an einem internationalen Benchmarking-
Projekt (BENCHISTA, https://www.ucl.ac.uk/child-health/research/developmental-biology-
and-cancer/benchista) zu epidemiologischen Vergleichen von Tumorstadien im Kindesalter, in
enger Zusammenarbeit mit verschiedenen Vertretern der Therapiegruppen (TOS).

AuBerdem nimmt das DKKR an dem ZuVakKi Projekt (Konsortialleitung Landeskrebsregister
Rheinland- Pfalz) teil, in dem potenzielle Beitrage der KI Anwendungen fir die
Krebsregistrierung eruiert werden.

Das Thema Atiologie wurde von Friederike Erdmann, insbesondere im Zusammenspiel mit
deskriptiven epidemiologischen Auswertungen, aufgegriffen. Hierzu gehoért auch die
Teilnahme am Childhood Cancer & Leukemia International Consortium (CLIC), das seit 2007
einzigartige internationale Pooling-Studien zur Atiologie der Leukamie bei Kindern erlaubt. Zu
den Erfolgen des Konsortiums zahlen mittlerweile Gber 30 abgeschlossene und laufende
Pooling-Projekte zur Rolle von Umwelt- und genetischen Faktoren bei der akuten
lymphoblastischen Leuk&mie, der akuten myeloischen Leukadmie sowie bei Hirntumoren und
embryonalen Tumoren.

Des Weiteren wurden mehrere deskriptive Auswertungen zu Inzidenz- /Survivalunterschieden
sowie zeitlichen Trends erfolgreich abgeschlossen (2).

Die neue Abteilung ,Epidemiologie von Krebs im Kindesalter® (EpiKiK) am IMBEI wird seit
2020 kontinuierlich auf- und weiter ausgebaut. Neben dem DKKR, als zentraler Bestandteil
der Abteilung, wurde der Forschungsbereich ,Kinderkrebs und Survivorship‘in der noch jungen
Struktur der Abteilung EpiKiK in verschiedene vorlaufige Themenbereiche und
Forschungsgruppen untergliedert. Parallel dazu wurde der Austausch und die
Zusammenarbeit im Netzwerk 865c¢ zwischen Kinderkrebsregister und allen klinischen
Landeskrebsregistern (LKR) verstarkt.

Weitere Projekte und Ergebnisse werden in den Jahresberichten des DKKR publiziert.
www.kinderkrebsregister.de/uebersicht

Erfassung von Folgeneoplasien und Langzeit-Follow-up durch das DKKR

Folgeneoplasien nach Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter spielen nach wie vor eine
wesentliche Rolle bei der Arbeit des DKKR. Mittlerweile sind etwa 1.800 der am Register
erfassten Patient:innen davon betroffen, das entspricht 5,3% aller Uberlebenden in den ersten
30 Jahren nach Diagnose der ersten Krebserkrankung. Folgeneoplasien treten sowohl im
Kindesalter als auch im Erwachsenenalter auf. Die im Kindesalter auftretenden
Folgeneoplasien werden gemaR den Einschlusskriterien des DKKRs als Neu-Diagnosen
registriert. Seit einigen Jahren laufen mehrere grol3 angelegte Fall-Kontrollstudien zu Second
Tumors after Tumor Therapy (STATT) / Second Tumors after Radiotherapy (SCAR) (3, 4).

Die Langzeitnachbeobachtung konnte stetig weiter optimiert werden (5). Das Follow-up derer,
die prinzipiell einer Kontaktaufnahme durch das DKKR zugestimmt haben, erfolgt in kurzen
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Absténden (in der Regel alle zwei Jahre) auch mittels Einwohnermeldeamtsrecherchen. Mehr
als 45.000 Betroffene befinden sich aktuell im aktiven Follow-up.

Routine-Befragungen des DKKR in Form eines kurzen Fragebogens zum aktuellen Status mit
Schwerpunkt auf Folgeneoplasien und Spatrezidiven werden kontinuierlich fortgefihrt. Mit
dieser Grundlage konnten ab 2007/2008 Spatfolgenstudien, zunachst national und folglich
auch im europaischen Kontext mit unterschiedlichem Projektleitungen und vielen
Kooperationspartner:innen durchgefihrt werden (6). (nationale Spéatfolgenstudien: s. Tabelle
17.1im Anhang)

EU Projekte unter Beteiligung des DKKR sind:

e PanCareSurFup (European Union’s Seventh Framework Programme for research,
technological development and demonstration), ,PanCare Childhood and Adolescent
Cancer Survivor Care and Follow-Up Studies® (PanCareSurFup)

Projektleitung: Lars Hjorth (2011-2017) (7-9).

o PanCareLIFE(European Union’s Seventh Framework Programme for research,
technological development and demonstration), “PanCare Studies in Fertility and
Ototoxicity to Improve Quality of Life after Cancer during Childhood, Adolescence and
Young Adulthood”

Projektleitung: DKKR (Peter Kaatsch/ Desiree Grabow) und Julie Byrne; (2013-2018).

e PanCareSurPass: Implementierung des Survivorship Passports (s. aktuelle
Nachsorgeprojekte: PanCareSurpass) (5).

Arbeitsgruppe Lebensqualitét

1997 wurde die Arbeitsgruppe Lebensqualitat in der Kinderonkologie durch Gabriele
Calaminus gegrindet. Seitdem werden retro- und prospektive Studien zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in zahlreichen Therapiestudien sowie Projekten
Ubergreifend durchfiihrt. Besondere Aufmerksamkeit gilt hier der Gruppe der Hirntumore und
der Sarkome. Auch im Bereich der Nachbeobachtung werden Ubergreifende Projekte mit
anderen Partnern durchgefuihrt (VERSKIK, AELKI, LENA, Optilater). Hier ist die Arbeitsgruppe
schwerpunktmafig fir die Erfassung und Bewertung der Lebensqualitat und der
psychosozialen Situation zustandig (2, 10).

Die im grof3en Stil geplante VIVE - Evaluation verfolgt in Zusammenarbeit mit LESS und dem
DKKR das Ziel, die Lebensqualitit der langzeitiiberlebenden Patienten nachhaltig zu
evaluieren und zu verbessern. Dazu wurden - mit Unterstiitzung des DKKR zwischen 2014
und 2016 - 10.000 ehemalige, jetzt erwachsene Patient:innen in einer umfassenden
Basiserhebung nach (psycho-) somatischen Spétfolgen, ihrem jetzigen Gesundheitszustand
und ihrer Lebensqualitat befragt (11).

Ebenso fuhrte die Arbeitsgruppe im EU- Projekt PancareLife (2013) das Workpackage zur
Lebensqualitat nach Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter. Fast 25 000 Datensatze
aus 5 Landern koénnen ausgewertet werden, um damit auch auf européischer Ebene
Informationen zu Uberlebensqualitat der behandelten Patient:innen zu evaluieren und
Risikofaktoren zu erkennen (12).

Arbeitsgruppe radiogener Spéatfolgen bei Kindern und Jugendlichen (RiSK)

Im Register zur Erfassung radiogener Spéatfolgen bei Kindern und Jugendlichen (RiSK-
Register) erfolgte seit 2002 die systematische prospektive Erfassung therapieassoziierter
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Spatfolgen nach Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter. Patientiinnen, die eine
Strahlentherapie erhalten haben, wurden hinsichtlich der Bestrahlung und der
toxizitatsorientierten Nachsorge einheitlich nach RTOG/EORTC-Kriterien dokumentiert. Die
Finanzierung des Registers ist 2018 ausgelaufen.

Expertengremium Fertilitdit nach Chemo- und Strahlentherapie im Kindes- und
Jugendalter (FeCt)

FeCt (Fertilitit nach Chemo- und Strahlentherapie) befasst sich seit 20 Jahren
schwerpunktmaRig mit den Themen Fertilitat und Kinderwunscherfiillung bei Uberlebenden
einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter. Seit 2024 wird die Arbeitsgruppe als
Expertengremium gefihrt.

Im Rahmen einer Berliner Umfrage wurden 2006, bundesweit seit 2008 und europaweit seit
2009 Patient:innen- und Nachkommen-Daten erhoben.

Die Arbeitsgruppe trug mafdgeblich dazu bei, dass fertilitatserhaltende MalRnahmen im
Rahmen einer Chemo- und Strahlentherapie seit 2021 unter bestimmten Voraussetzungen
Kassenleistung sind. Patient:inneninformationsmaterial zur Unterstutzung einer
selbstverantworteten Entscheidung wurde in verschiedenen Sprachen als Flyer, Broschire
und Video entworfen und 2013-2018 im Rahmen eines EU gefoérderten Projektes evaluiert.
Leitlinien wurden seit 2020 erarbeitet und aktualisiert.
https://reqgister.awmf.org/de/leitlinien/detail/025-034
https://kinderonkologie.charite.de/forschung/ag borgmann_staudt/

Psychosoziale Arbeitsgemeinschaft in der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und
Hamatologie (PSAPOH)

Die PSAPOH ist aus interdisziplindaren Treffen von Onkolog:innen, Psychiater:innen,
Padagog:innen, Psycholog:innen und Seelsorger:innen hervorgegangen. Sie wurde 1989
gegrindet und kurz darauf in die GPOH integriert. Die PSAPOH versteht sich als Netzwerk
und als unterstiitzende Organisation der im psychosozialen Bereich tatigen Mitarbeiter:innen
in Deutschland, Osterreich und angrenzenden deutschsprachigen Landern.

Die S3-Leitlinie Psychosoziale Versorgung in der Padiatrischen Onkologie und Hamatologie
wurde zuletzt 2019 aktualisiert. https://reqister.awmf.org/de/leitlinien/detail/025-002 Auf
kinderkrebsinfo.de sind kirzlich umfassende Informationen Uber die Psychosoziale
Versorgung in der Kinderonkologie entlang des Behandlungsverlaufs erstellt worden.

Netzwerk Langzeitbeobachtung

Das Netzwerk Langzeitbeobachtung ist Entitdten-Ubergreifend. Neben der reinen
Langzeitnachbeobachtung zur Erfassung von Spatfolgen hat seit 2010 zunehmend die
Versorgung ehemaliger Patientiinnen zur frihzeitigen Erkennung und Therapie von
langfristigen Spéatfolgen und der Aufbau einer Langzeit-Nachsorge in Deutschland an
Bedeutung gewonnen. Dies war der Grund, dass der GPOH-Vorstand im Jahre 2010 die
Notwendigkeit sah, die Nachsorge- und Nachsorgebeobachtungen innerhalb der GPOH zu
bindeln. Daher wurde 2011 das Netzwerk (damals noch als Arbeitsgemeinschaft bezeichnet)
,Langzeitbeobachtung® der GPOH gegrundet. Das Netzwerk versteht sich als
Zusammenschluss einzelner Spéatfolgen-Arbeitsgruppen. Sie bildet eine Plattform zur
Vernetzung im Bereich Langzeitnachbeobachtung und Langzeitnachsorge und dient als
Diskussionsforum fiir neue und laufende Projekte.
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Die Zusammenarbeit der Gruppen HD Leben, Ginther Schellong (Minster), DKKR,
Zweitmalignome /(Folgeneoplasien), Logistik der Langzeitbeobachtung, Peter Kaatsch
(Mainz), Lebensqualitat, Gabriele Calaminus (Bonn), Arbeitsgruppe RiSK, Diana Steinmann
(Miunster) und Spéatfolgen — LESS, Thorsten Langer (Libeck) wurde dadurch intensiviert
(initiale Leitung Thorsten Langer und Gabriele Calaminus). Einige der oben genannten
Arbeitsgruppen und Projekte mit diagnosetbergreifenden Nachsorgefragestellungen arbeiten
in diesem Netzwerk zusammen (13).

Durch Projektarbeit der verschiedenen Spatfolgen-Arbeitsgruppen werden in Zusammenarbeit
mit europaischen Partnern (z.B. Pancare-Netzwerk und EU-geforderten Projektes
.,PanCareSurFup, PanCareLIFE & PanCareSurpass®) sowie durch Beteiligung einiger AG
Mitglieder an internationale Kooperationen (z.B. IGHG) Nachsorgeempfehlungen und -
leitlinien und erste kooperative Versorgungs- und integrierte Forschungsprojekte geschaffen.

Forschungsausschuss Langzeitfolgen

Seit 2007 begutachtet der Forschungsausschuss Langzeitfolgen der GPOH
Forschungsprojekte, die die Kohorte der Langzeitiberlebenden anschreiben wollen (=
Patient:innenbefragung), um Mehrfachbefragungen zu vermeiden. Das DKKR muss diese
genehmigten Projekte zeitlich so einordnen, dass die Kohorte der Langzeitliberlebenden nicht
zu haufig gleichzeitig angeschrieben wird. Ziel ist es, dass bei solchen
Patient:innenbefragungen die bestehenden Therapiestudien- und Diagnose-ubergreifend
arbeitende Spatfolgen-Forschungsgruppen, zusammenarbeiten, im Sinne einer Blindelung
von Aktivitaten und Effizienzsteigerung, Minimierung der Belastung der Betroffenen und
Vermeidung von Interessenskonflikten.

Die Aufgaben des Forschungsausschusses sind 2007 im Positionspapier der GPOH zur
(Langzeit-) Nachsorge- und Spétfolgenerhebung bei padiatrisch-onkologischen Erkrankungen
festgelegt und in 2018 aktualisiert (14). Der Forschungsausschuss soll sicherstellen, dass

(1) im Zuge von Forschungsvorhaben Uber Langzeitiberlebende eine zu héaufige
Kontaktierung von Patient:innen und Interessenskonflikte vermieden werden,

(2) die geplanten Forschungsvorhaben mit Langzeitiiberlebenden auf Mehrfachbefragungen
sowie auf methodische, ethische, datenschutzrechtliche und inhaltliche Gesichtspunkte
prifen. www.gpoh.de/arbeitsfelder/expertengremien/ausschuss langzeitfolgen/

Aktuelle Nachsorgeangebote und Nachsorgeprojekte
Auf der Homepage der GPOH kdnnen zentrale Nachsorgeangebote nachgesucht werden:

https://www.gpoh.de/kinderkrebsinfo/content/services/nachsorge angebote/index ger.html

e Evaluation und Implementierung einer multidisziplinaren, standardisierten,
leitliniengerechten Langzeitnachsorge fir heute Erwachsene, ehemals krebskranke
Kinder und Jugendliche, in Deutschland — Eine prospektive, multizentrische,
bundesweite Versorgungsstudie im Nachsorgenetzwerk (LE-Na): In der Le-Na Studie
haben sich derzeit 13 Kliniken zusammengefunden, die anstreben, Langzeitnachsorge
strukturiert und homogen anzubieten Ziel der Studie ist der Ausbau, die Evaluation
und die Implementierung von deutschlandweiten Langzeitnachsorge-Strukturen fir
ehemals krebskranke Kinder und Jugendliche, die nun erwachsen sind. Zudem sollen
ehemalige Patient*innen Uber Spatfolgen informiert und die Pravalenz von
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Folgeerkrankungen in dieser Kohorte prospektiv in einer Datenbank erfasst werden,
um die Nachsorge / Versorgungsangebote in der Zukunft noch besser auf die
Bedurfnisse der Patient*innen abzustimmen.

Projektleitung: Judith Gebauer/ Thorsten Langer (seit 2023, fortlaufend)

Aufbau und Evaluation einer strukturierten, multidisziplinaren, leitliniengerechten
Transition und (Langzeit-)Nachsorge fur ehemals krebskranke Kinder und Jugendliche
(AELKI): Primarziel der Studie ist der Aufbau und die Evaluation einer
risikoadaptierten, multidisziplinaren, leitliniengerechten Transition und
Langzeitnachsorge. Es wird untersucht, ob diese zu einer verbesserten Versorgung
von krebskranken Kindern und Jugendlichen fuhrt, verbunden mit einer hoheren
Selbstwirksamkeit bei den Betroffenen und ihren Eltern.

Projektleitung: Thorsten Langer (seit 2022, fortlaufend)

Survivorship Passport: Das Ubergeordnete Ziel dieses Projektes ist die
patient:innenzentrierte und somit persoénliche langfristige Nachsorge von betroffenen
Personen. Der SurPass ist ein Dokument, das eine strukturierte und einheitliche
Ubersicht tber die Diagnose, die erhaltenen Behandlungen, einen individuellen
Nachsorgeplan (Survivorship Care Plan) sowie Informationen in einfacher Sprache fur
Uberlebende einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter bereitstellt. Der
Nachsorgeplan zeigt leitlinienbasierte Empfehlungen zur individuellen, langfristigen
medizinischen Nachsorge an. Das SurPass-Projekt teilt sich in ein nationales und
internationales  Projekt auf: Das nationale SurPass-Projekt ,Testweise
Implementierung des SurPass in Deutschland” und das EU-weite PanCareSurPass-
Projekt “PanCare studies of the scale-up and implementation of the digital Survivorship
Passport to improve people-centred care for Childhood Cancer Survivors” (15).
Projektleitung: Desiree Grabow (seit 2022, fortlaufend)
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18. Konklusion — Ausblick

Katja Baust, Gabriele Calaminus, Judith Gebauer, Thorsten Langer, Dominik Schneider

Nachsorgeleitlinien zielen auf die Friherkennung und Behandlung von Spatfolgen einer
Krebserkrankung im Kindes- bzw. Jugendalter auf der Grundlage lebenslanger,
risikoangepasster Nachsorge-/Praventionsprogramme ab. Aufgrund der im Laufe der Zeit
veranderten Behandlungsansatze und der Vielfalt mdglicher Langzeitfolgen wird empfohlen,
diese Empfehlungen in multidisziplinaren Teams aus Kinderarztiinnen, Internist:innen,
psychosozialen Mitarbeiter:innen und Fachleuten anderer Disziplinen umzusetzen, um eine
strukturierte Langzeitnachsorge fur diese Patientengruppe anzubieten (1).

Eine standardisierte Dokumentation therapiebedingter Langzeitfolgen wird wichtige
Erkenntnisse Uber die H&aufigkeit und den Verlauf dieser Erkrankungen liefern, wenn die
notwendigen Strukturen starker etabliert werden. Darlber hinaus kdnnten neue Risikogruppen
definiert werden, die von einem intensivierten Vorsorgeprogramm profitieren kénnten. Zu
diesem Zweck konnen klinische Risikofaktoren fur Spétfolgen analysiert und zusétzliche
genetische Pradispositionen mit Hilfe von Bioproben aus Biobanken untersucht werden.
Risikoangepasste Vorsorgeuntersuchungen kdnnen die Morbiditat dieser Patient:innen
langfristig senken und durch die Vermeidung unnétiger Untersuchungen und
Krankenhausaufenthalte auch Kosten sparen (2, 3). Das Wissen uber Spétfolgen in
bestimmten Risikopopulationen kann direkt in die aktuellen Therapieempfehlungen einfliel3en
und so das Risiko fir neue padiatrisch-onkologische Patient:innen ggf. reduzieren.

Neue Therapieformen und -entwicklungen

In der padiatrischen Hamatologie und Onkologie werden in den letzten Jahren zunehmend
auch neue Therapieformen wie beispielsweise zielgerichtete Therapien, Therapien mit
Immuncheckpointinhibitoren oder CAR-T-Zell-Therapien eingesetzt. Inwieweit diese
Substanzen/ Therapien ebenfalls das Risiko fur spate Folgeerkrankungen erhdhen, ist noch
nicht fr alle Therapien abschlielend geklart. Soweit verfiugbar, sind Erkenntnisse zu
langfristigen Folgen dieser Therapien in den jeweiligen Organkapiteln ergénzt. Bisher werden
diese allerdings noch nicht in den allgemeinen Langzeitnachsorgeempfehlungen
berticksichtigt.

In den letzten Jahren hat sich die Applikation von Strahlen durch neue Bestrahlungstechniken
(VMAT, IMRT, Stereotaxie) und Energien (Protonen) deutlich gedndert. Basierend auf einer
deutlich verbesserten Bildgebung werden exakte Zielvolumina und Risikoorgane abgegrenzt.
Die Dosisverteilung an den gesunden Organen variiert signifikant zu herkdmmlichen
Techniken wie zum Beispiel bei opponierenden Stehfeld- und 3D-Techniken. Inwieweit sich
hieraus neue Nachsorgeempfehlungen ergeben werden, muss in prospektiven Studien
evaluiert und erstmal abgewartet werden.

Eine fortlaufende Langzeitnachsorge der Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes-
bzw. Jugendalter nach neuen Therapieformen ist deshalb ebenso sinnvoll, um die langfristigen
Auswirkungen neuer Therapien besser zu verstehen und spezifische Uberwachungsstrategien
fur Betroffene zu entwickeln.
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Leitlinien-Report

S2k-Leitlinie ,Langzeit - Nachsorge von krebskranken Kindern und
Jugendlichen — Vermeiden, Erkennen und Behandeln von Spatfolgen“

AWMF-Registernummer 025-003
Federfuhrende Fachgesellschaft: GPOH

Verabschiedet von den Vorstanden der beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen am
24.03.2025.

1. Geltungsbereich und Zweck

e Begruindung fur die Auswahl des Leitlinienthemas

Diese Leitlinie soll, basierend auf der aktuellen wissenschaftlichen Literatur, den (inter-)
nationalen Nachsorgeempfehlungen und der praktischen Kklinischen Erfahrung
(Expert:innenkonsens), einen praktischen Rahmen fir die Betreuung und Behandlung in
der Langzeit - Nachsorge von krebskranken Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen bieten. Die Betreuung dieser Patient:innen sollte in enger Abstimmung mit
spezialisierten kinderonkologischen bzw. internistischen Nachsorge-Zentren
vorgenommen werden, um die bestmégliche (Uber-) Lebensqualitat fir die Patient:innen
und ihre Familie zu erreichen und potentielle neue Erkrankungen friihzeitig zu erkennen.

e Zielorientierung der Leitlinie

Diese Leitlinie gibt orientierende Anweisungen flir fachgerechtes, diagnostisches und
therapeutisches arztliches Handeln in der Langzeit - Nachsorge von krebskranken
Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen. Die Leitlinie entbindet die behandelnden
Arzt:innen nicht von ihrer Verantwortung im einzelnen Krankheitsfall und hat weder
haftungsbegrindende noch haftungsausschlielende Wirkung. Sie legt ausschlieflich
arztlich-wissenschaftliche und keine wirtschaftlichen Aspekte dar. Die Leitlinie gibt den
zum Zeitpunkt der Abfassung gultigen Stand medizinischen Wissens wieder.

¢ Patient:innenzielgruppe/ Versorgungsbereich

Geheilte, ehemals krebskranke Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene ab 5 Jahren
nach Ende der onkologischen Therapie

e Anwender:innenzielgruppe/ Adressat:innen

Die Leitlinie richtet sich sowohl an Kinderonkolog:innen und Kinder- /Jugendarzt:innen als
auch an alle Spezialist:innen der Fachrichtungen der beteiligten Fachgesellschaften und
Organisationen in Klinik und Praxis, die in die Langzeit - Nachsorge von ehemals
krebskranken Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen eingebunden sind. Sie
dient zudem zur Information fiir weitere interessierte Arztinnen und Arzte, die in der
Langzeitnachsorge arbeiten. Die Leitlinie soll auch eine Orientierungshilfe for
Patient:innen, Eltern, und Angehdrige sein, ohne den medizinisch-wissenschatftlichen
Charakter bei der Formulierung des Leitlinientextes und der Handlungsempfehlungen
aufzugeben. Ziel ist eine Optimierung der &rztlichen Versorgungsqualitat.
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2. Zusammensetzung der Leitliniengruppe:

Die Leitlinie wurde im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin
(DGKJ e.V.) durch die Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH
e.V.) erstellt.

e Beteiligung von Interessensgruppen

Die Leitlinie wurde von einer vom Vorstand der GPOH eingesetzten Leitlinienkommission
gemeinsam mit Expertiinnen aus den vom Themengebiet der Leitlinie betroffenen
Fachgebieten sowie einer Patient:innenvertretung erarbeitet. Die Vorstande der beteiligten
Fachgesellschaften und Organisationen bestatigten schriftich das Stimmrecht der
Expert:innen fur die Konsentierung der Leitlinieninhalte (Mandat). Der Patientenvertreter
(Herr Thorey) hatte - wie alle anderen Leitlinienkommissionsmitglieder - vorab und
wahrend der Konsensus-Treffen die Mdglichkeit, Empfehlungen fur neue Inhalte der
Leitlinie einzubringen bzw. auch Streichungsvorschlage abzugeben und schliellich tber
den Inhalt abzustimmen. Durch die Patient:innenvertretung wurde zudem der Terminus
.Langzeitiberlebende einer Krebserkrankung im Kindes- bzw. Jugendalter® fir die
Zielgruppe festgelegt, die in dem gesamten Dokument genutzt wird.

Eine Ubersicht der Zusammensetzung der Leitlinienkommission gibt die Tabelle ,Liste der
Fachgesellschaften und Mandatstrager:innen” in Kapitel 2 dieser Leitlinie.

3. Methodologische Exaktheit

¢ Formulierung der Empfehlungen und strukturierte Konsensfindung

Die vorliegende Leitlinie wurde von den durch die Leitlinienkommission gewahlten
Expert:innen kapitelweise erarbeitet und den Mitgliedern der Kommission zum Studium
zugesandt. Die Kernaussagen und die Handlungsempfehlungen wurden in einem Prozess
der strukturierten Konsensusfindung innerhalb der Leitlinienkommission diskutiert und
Uberarbeitet. Nach griindlicher vorausgegangener Diskussion des Gesamtentwurfs und
der zugrunde liegenden Literatur wurde der finale Leitlinientext durch alle Mitglieder der
Leitlinienkomission konsentiert. Die Erstellung der Leitlinie wurde von Prof. Dr. Ursula
Creutzig als Leitlinienberaterin der AWMF und Leitlinienbeauftragte der federfihrenden
Fachgesellschaft GPOH e.V. begleitet.

Die drei strukturierten webbasierten Konsensuskonferenzen am 29.04.2024, 08.07.2024
und 23.09.2024 erfolgten unter neutraler Moderation durch Frau Prof. Creutzig. In
Vorbereitung der Konsensuskonferenzen erfolgte jeweils eine online basierte Abstimmung
Uber die fir die Konferenz vorgesehenen Empfehlungen. In der jeweils darauffolgenden
Konsensuskonferenz wurden alle Empfehlungen, die keine Konsensstarke von 95 % oder
mehr erhalten hatten oder bei denen es Bemerkungen gab, diskutiert, angepasst und
hiernach erneut konsentiert.

¢ Formale Konsensfindung: Verfahren und Durchfihrung

Das formale Konsensverfahren erfolgte mittels Vorab-Delphi-Abstimmung (online) und
nachfolgender Konsensuskonferenz im NIH Typ. Im Rahmen des Vorab-Delphi Verfahrens
wurde wie folgt abgestimmt: ,ich stimme zu“, ,ich stimme nicht zu“ oder ,.ich enthalte mich*“.
Die Option Enthaltung bestand nur bei fehlender Fachkenntnis fur die jeweilige
Empfehlung. Zudem konnten Anderungsvorschlage in einem Kommentarfeld dokumentiert
werden. In der nachfolgenden Konsensuskonferenz im NIH-Typ wurden die Empfehlungen
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unter neutraler Moderation wie folgt abgestimmt: Prasentation der vorab
abgestimmten Empfehlungen im Plenum, Gelegenheit zu Ruckfragen und Einbringung
von begrindeten Anderungsantragen, Abstimmung der Anderungsantriage und
Empfehlungen, die keine Konsensstarke von 95 % oder mehr erhalten hatten oder bei
denen es Bemerkungen  gab. Bei Bedarf: Diskussion, Erarbeitung
von Alternativvorschlagen und endgultige Abstimmung.

Der Empfehlungsgrad wurde - soweit moglich - im Leitlinientext nach ,kann®, ,sollte®, ,soll
eingestuft

Formulierung Empfehlungsgrad:
Soll: Starke Empfehlung

v' Sollte: Empfehlung kann erwogen werden
v' Empfehlung offen
v Soll nicht / sollte nicht

Sofern nicht anders ausgewiesen, wurden die Empfehlungen und Statements im starken
Konsens, (d.h. mit mindestens 95% Zustimmung aller Mandatstrager:innen)
verabschiedet.

Konsensstarke/ Annahme der Empfehlung:

v' Starker Konsens: = 95 % der Teilnehmenden
v" Konsens: > 75-94 % der Teilnehmenden

Enthaltungen, die aufgrund fehlender Fachkenntnis in den jeweiligen Themengebieten
erfolgten, wurden in der Bewertung der Konsensstarke nicht berlicksichtigt.

Alle Expert:innen haben dem Gesamttext final zugestimmt.

e Verabschiedung der Leitlinie durch die Vorstdinde der beteiligten
Fachgesellschaften/Organisationen

Die Leitlinie wurde im Zeitraum vom 18.02.2025 bis zum 18.03.2025 von den
Fachgesellschaften begutachtet. Die Verabschiedung der finalen Fassung erfolgte durch
die Vorstande aller beteiligten Fachgesellschaften final am 24.03.2025.

Rickmeldungen Umsetzung
Fachgesellschaften

SSPHO: Die Zahl 70% erleiden | Im Kapitel Einleitung, Abschnitt Hintergrund
Spatfolgen, scheint etwas tief zu sein, | wurde erganzt, dass sich die Zahl 70 % auf die
wenn man z.B. die St. Jude Daten | zitierte Studie bezieht.

anschaut.
SSPHO: Kapitel Kardiologie: Es birgt | Die Leitlinie richtet sich explizit nur an
keine Hinweise bezlglich | Versorgende von Langzeitiberlebenden min. 5

Anwendung von Dexrazoxane. Wie | Jahre nach Therapieende. Empfehlungen zur
und ob indiziert. Keine Literatur- | onkologischen Therapie/ Akutnachsorge sind
Diskussion dartber nicht Teil dieser Leitlinie. Dies wurden wir in der
Einleitung stéarker herausgearbeitet. Veranderte
Langzeitnachsorgeempfehlungen far
Langzeitiiberlebende, die Dexrazoxane erhalten
haben, gibt es bisher noch nicht.

SSPHO: Ist eine positive | Im Kapitel Zweitneoplasien, Abschnitt
Familienanamnese (1.  gradige | Risikofaktor: Tumordisposition wurde erganzt,
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Verwandte, sehr junge Erkrankte in
erweiterter Familie) und Malignome,
die normalerweise erst spater im
Leben auftreten (z.B. Kolon-CA vor
18. Lebensjahr) oder typischerweise
mit  genetischer  Pradisposition
assoziiert sind (siehe Tabelle) nicht
auch eine klare Indikation zur
Testung bzgl. Pradisposition?

dass bei allen Personen, die im Kindesalter eine
Krebserkrankung hatten, auch im Rahmen der
Langzeitnachsorge uberprift werden sollte, ob
sie, entsprechend des neusten
wissenschaftlichen Standes, die Indikation fir
eine Keimbahndiagnostik ihrer
Ersttumorerkrankung erfillt hatten, da man in
diesem Fall bereits ohne eine Zweiterkrankung
eine entsprechende Diagnostik empfehlen
wirde. Die vorliegende Leitlinie fokussiert
allerdings auf das Auftreten von Zweitneoplasien.

SSPHO: Beim  kardiologischen
Kapitel, fande ich es gut, wenn mehr
auf die Pravention von Risikofaktoren
eingegangen wirde. Insbesondere,
wie  man Hyperlipidamie  im
Zusammenhang mit dem erhdhten
kardiovaskularen Risiko definieren
wuirde. Sonst gibt es ja verschiedene
LDL Cut Offs, je nach
Risikokonstellation

Im Kapitel Kardiologie, Abschnitt Pravention
wurde ein Absatz zur frihzeitigen Diagnose und
Behandlung weiterer kardiovaskularer
Risikofaktoren erganzt und die entsprechende
IGHG- Leitlinie Coronary artery disease
surveillance recommendations zitiert. Da es
bisher keine Leitlinie gibt, die verdnderte LDL-

Cut off-Werte fir onkologische Langzeit-
Uberlebende vorsieht, wird hier auf die
allgemeinen  Leitlinien zum  Management

kardiovaskularer Risikofaktoren, entsprechend
der IGHG-Leitlinie, verwiesen.

SSPHO: Kapitel Endokrinologie: In
den COG-Guidelines wird noch vor
Dyslipidamie und Diabetesrisiko bei
Status nach Bestrahlung des
Oberbauchs gewarnt

Kapitel Endokrinologie, Abschnitt Adipositas und
Metabolisches Syndrom: Es wurde ergénzt, dass
auch eine abdominelle Bestrahlung das Risiko fur
die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2
erhdhen kann und auf eine entsprechende
Literaturstelle verwiesen.

SSPHO: Kapitel Fertilitat: Bei der

Hochrisiko Gruppe wird
Cyclophosphamid > 19mg/kg
angegeben (Einzeldosis?
Kumulativdosis?). Bei der
Mittlerrisikogruppe wird aber
Cyclophosphamid 10g/m2
angegeben! Wenn ich ein 30kg
schwer Kind habe (=1 m2) mit

19mgx30 komme ich auf 570mg als
Grenze fur Hochrisiko, aber mit 10g
ware ich doch noch mittlere Risiko.
Etwas stimmt nicht.....

Kapitel Fertilitat: Die Einteilung wurde in g/m?
geandert und in der Hochrisikogruppe wurde als
Grenze 20 g/m? geéndert. Die entsprechende
Literaturstelle wurde aktualisiert.

SSPHO: Kapitel Knochen: keine
Hinweise auf Risiken von
Osteonekrosen bei Therapie mit
Kortikosteroide (z.B. Leuk&mie) und
Hinweise auf Mr-Untersuchungen
oder Therapien (z.B.
Bisphosphonate)

Im Kapitel Orthopadie/ muskuloskelettale
Spatfolgen, Abschnitt Osteonekrosen wurde ein
Verweis erganzt, dass Osteonekrosen
insbesondere unter/ kurz nach Therapie einer
Leukdmie auftreten koénnen. Da spezifische
Untersuchungen bzw. Therapien diesbeziiglich
in der Regel wahrend der Akutnachsorge
stattfinden, sind sie nicht Teil dieser auf
Langzeitnachsorge fokussierenden Leitlinie.

SSPHO: Beim orthopadischen Teil
fehlt der Hinweis auf die Dropped
Head Problematik.

Im  Kapitel Orthopadie/ muskuloskelettale
Spatfolgen, Abschnitt Muskuldre Hypoplasie
nach Strahlentherapie steht ein entsprechender

126



Verweis auf ein mogliches Dropped Head
Syndrome nach cervikaler Radiatio.

SSPHO: Bei den Nachsorge- | Da die PanCare PLAIN Empfehlungen aktuell
strukturen/Ressourcen  sehe ich | noch nicht in deutscher Sprache verfligbar sind,
keine Erwdhnung der PanCare | wurde sich gegen einen entsprechenden Hinweis
PLAIN Empfehlungen. War das ein | fur Betroffene entschieden.

bewusster Entscheid?

DGKJ: Kapitel Kardiologie: Es wird | Anderungsvorschlag tibernommen
allerdings in  dieser  Situation
empfohlen, eine
Herzinsuffizienztherapie den
Leitlinien entsprechend zu beginnen,
z.B. ab einer EF < 40 % - bitte
korrigieren zu ,spatestens ab einer
EF <40 %"

DGK: Kapitel Kardiologie, Statement | Anderungsvorschlag tbernommen
1: Eine linksventrikuldre Dysfunktion
wird dem vorausgehen->  bitte
korrigieren ,kann dem vorausgehen®

DGK: Davor aber sind | Anderungsvorschlag tibernommen
Veranderungen von Struktur und
Funktion des Herzens zu
beobachten, die eine
asymptomatische diastolische oder
systolische linksventrikulare
Dysfunktion darstellen. - bitte
.....die oftmals eine...."“ erganzen

Mitarbeiter aus Kapitel 4 | Anderungsvorschlag tibernommen
Zweitneoplasien, Seite 12: Ersatz
von zuerst zu spater
[...] welches Ereignis zderstspater
eintritt.

Mitarbeiter aus Kapitel 9 Gehor: Seite | Anderungsvorschlag tibernommen
53: [...] empfohlen: Kindern unter 6
Jahren jahrlich und bei Kindern im
Alter von 6 bis 12 Jahren alle zwei
Jahre

4. Autor:innenrechte

Alle Autor:innen der Leitlinie sowie alle Mitglieder der Leitlinienkommission haben sich
einverstanden erklart, dass die GPOH die ausschliellichen Nutzungs- und
Verwertungsrechte von allen Beitragen der Leitlinienkommission erhélt. Diese Nutzungs-
und Verwertungsrechte der GPOH umfassen alle Beitrdge, die in der Vergangenheit wie
auch in der Zukunft in Print- und elektronischer Form abgefasst sind oder werden.
Eingeschlossen sind insbesondere das Publikations- und Bearbeitungsrecht sowie das
Recht, die Beitrdge ganz oder teilweise im Rahmen von Computerprogrammen zu
verwenden.

5. Redaktionelle Unabhé&ngigkeit

e Finanzierung der Leitlinie
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Die Erstellung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhéangigkeit. Eine Beteiligung an
der Finanzierung einer Personalstelle (E13) erfolgte Uber die Deutsche
Kinderkrebsstiftung. Die im Rahmen der Konsensuskonferenzen angefallenen Kosten fir
die Konsentierungssitzungen der Leitlinienkommission wurden nicht Gibernommen. Die
Autor:innen der Leitlinien und die Teilnehmer:innen an den Konsensusverfahren haben
ausschlie3lich ehrenamtliche Arbeit geleistet.

e Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Die GPOH unternimmt alle Anstrengungen, um Interessenkonflikte der Mitglieder der
Leitlinienkommission oder der Autoriinnen der Leitlinien auszuschlieRen, die durch
personliche, berufliche oder finanzielle Interessen sowie durch Beziehungen zu Dritten
verursacht sein  konnten. Alle  Autoriinnen und  Teilnehmer:iinnen  der
Konsentierungssitzungen haben ihre potentiellen Interessenkonflikte vorab im Rahmen
des Leitlinienreports bzw. online auf der Internetseite der AWMF angegeben
(https:/lwww.awmf.org/regelwerk/regeln-fuer-das-Il-register). Die Angaben zu den
Interessenskonflikten wurden von Frau Prof. Dr. med. Ursula Creutzig geprift und
bewertet. Die Angaben zu den Interessenskonflikten von U. Creutzig wurden von dem
unabhangigen GPOH Leitlinienbeauftragten Stephan Lobitz bewertet. Vor Beginn jeder
das Leitlinienthema Dbetreffenden Sitzung wurden nochmals entsprechend nach
Interessenskonflikten gefragt.

Die Angaben zu den Interessen wurden anhand des Formblattes der AWMF von 2018 zur
Darlegung der Interessen erhoben und von Prof. Dr. Creutzig, PD Dr. Gebauer, Prof. Dr.
Langer und Dr. Schwier auf einen thematischen Bezug zur Leitlinie bewertet. Es erfolgte
keine Eigenbewertung der Interessen. Als geringer Interessenkonflikt wurden eine
Tatigkeit als Berater:in/ Gutachter:in, eine Vortrags- und Schulungstatigkeit oder eine
bezahlte Autor:innenschaft, als moderater eine Mitarbeit in Advisory Boards, der Bezug
von Mitteln fiir Forschungsvorhaben sowie flir klinische Studien aus der pharmazeutischen
Industrie und als hohen Interessenkonflikt vor allem Eigentumsinteressen kategorisiert.
Hierbei wurden Téatigkeiten mit Themenbezug zur Leitlinie oder multiple Tatigkeiten mit
Beteiligung der pharmazeutischen Industrie, definiert als 5 oder mehr unterschiedliche
Forderer pro Tatigkeit, als Interessenskonflikt gewertet.

Ein geringer Interessenskonflikt hatte eine Limitierung der Leitungsfunktion zur Folge. Ein
moderater Interessenkonflikt hatte eine Stimmenthaltung fir das jeweilige Thema zur
Konsequenz. Ein hoher Interessenkonflikt fiihrte zum Ausschluss von der Beratung und
Abstimmung zum betreffenden Thema.

Darstellung des IKE-Managements

Kategorie Umstand Konsequenz
Gering Berater:in/ Gutachter:in, eine Vortrags- und Limitierung
Schulungstatigkeit oder eine bezahlte Leitungsfunktion

Autor:innenschaft

Moderat Bezahlte Mitarbeit in Advisory Boards mit Limitierung
Themenbezug, der Bezug von Mitteln fur Leitungsfunktion und
Forschungsvorhaben sowie fiir klinische Stimmenthaltung fir

Studien aus der pharmazeutischen Industrie | Themenuberscheidung

hoch Eigentumsinteressen Ausschluss von der
Beratung und
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Abstimmung zum
betreffenden Thema

Die Tabelle zur Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenskonflikten findet sich
im Anhang unter ,Bewertung der Interessenskonflikte (Conflict of Interest, COI)“.

¢ Ergebnisse der Bewertung der Interessenskonflikte fir die Leitlinie

Bei allen Autoriinnen und Expertiinnen bestand kein oder nur ein geringer
Interessenkonflikt mit thematischem Bezug fir diese Leitlinie. Es gab deshalb keine
Enthaltungen oder andere Stimmrechtseinschrankungen von Expertiinnen oder
Mitgliedern der Leitlinienkommission bei der Abstimmung auf Grund von
Interessenskonflikten. Die Tabelle (s. Anhang) fasst die Angaben der Autor:innen dieser
Leitlinie und der Mitglieder der Leitlinienkommission zu den Interessenskonflikten
zusammen.

6. Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist ab 01.05.2025 bis zur nachsten Aktualisierung gultig, die Gultigkeitsdauer
wird auf 5 Jahre festgelegt. Vorgesehen sind weitere regelmafiige Aktualisierungen; bei
dringendem Anderungsbedarf werden diese gesondert publiziert. Kommentare und
Hinweise fur den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an das
Leitliniensekretariat gesendet werden.

Verantwortlicher Ansprechpartner bzw. verantwortliche Ansprechpartnerin fir die
Aktualisierung sind die Leitlinienkoordinator:innen Prof. Dr. T. Langer und Frau PD Dr. J.
Gebauer (thorsten.langer@uksh.de und judith.gebauer@uksh.de).
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20. Anhang

e Abkirzungsverzeichnis

e Tabellen-/Abbildungsverzeichnis

o Tabelle: Nationale Spatfolgenstudien mit Kontaktierung Betroffener durch das DKKR
e Tabelle: Bewertung der Interessenskonflikte (Conflict of Interest, COI)
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Abkirzungsverzeichnis

ACTH

ALL

ALP

ALT (GPT)
AMH

AST (GOT)
BCCSS
BERA
BGA

BMI

BNP (NT-pro BNP)
BRAF-Inhibitor
CAR-T-Zell
CCsSs
CKD

CMR

CRH

CcoO

COG
CTCAE
DCIS

dB HL
DKKR
DPOAE
DXA

EBV

EF

EKG
EpiKiK
ERBT

FDA

FSH

Adrenocorticotropin

akute lymphoblastische Leukamie

alkalische Phosphatase

Alanin-Aminotransferase (Glutamat-Pyruvat-Transaminase)
Anti-Muller Hormon

Aspartat-Aminotransferase (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase)
Britische Childhood Cancer Survivor Study

brainstem evoked response audiometry Hirnstammaudiometrie
Blutgasanalyse

body mass index

(N-Terminales Pro-) B-Typ Natriuretisches Peptid

B-rapidly accelerated fibrosarcoma protein

Chimeric Antigen Receptor

Childhood Cancer Survivor Study

chronic kidney disease chronische Nierenerkrankung
kardiale Magnetresonanztomografie
Corticotropin-releasing-Hormon

Kohlenstoffmonoxid

Children‘s Oncology Group

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Duktales Carcinoma in situ

decibel hearing level

Deutsches Kinderkrebsregister

Distortionsprodukt Otoakustische Emissionen

Dual Energy X-ray Absorptiometry Dual-Rdntgen-Absorptiometrie
Epstein-Barr-Virus

Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

Epidemiologie von Krebs im Kindesalter

External beam radiation therapy

Food and Drug Administration

Follikelstimulierendes Hormon
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fT4
GenDG
(e)GFR
gGT
GLS
GnRH
GvHD
Gy
HbAlc
HDL-Cholesterin
HNO
HP

HSCT bzw. HSZT

ICF

ICSI

IGHG

IGRT

IGF-I

IQ

IVF
JAK-Inhibitor
kHz

KOF

KPG

LESS

LH
LDL-Cholesterin
MEK-Inhibitor
MIBG

MRA

MTX

NSAR

freies T4 (Thyroxin)

Gendiagnostikgesetz

(estimated) glomerulére Filtrationsrate
Gamma-Glutamyltransferase

global longitudinal strain

Gonadotropin releasing Hormon

graft versus host disease Graft-versus-Host-Erkrankung
Gray

Hamoglobin Alc

high densitiy lipoprotein- Cholesterin
Hals-Nasen-Ohren

hypothalamic-pituitary hypothalamisch-hypophyséar
Hamatopoetische Stammzelltransplantation

Internationale Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung und
Gesundheit

intrazytoplasmatische Spermieninjektion
International Guideline Harmonization Group
image guided radiotherapy

insulin-like growth factor 1
Intelligenzquotient

in vitro Fertilisation

Januskinase-Inhibitor

Kilohertz

Korperoberflache
Krebspradispositionsgenen

Late Effects Surveillance System
luteinisierendes Hormon

low densitiy lipoprotein- Cholesterin
Mitogen-aktivierte Proteinkinasekinase Inhibitor
Metaiodbenzylguanidin
Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist
Methotrexat

nicht-steroidale Antirheumatika
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PCSF
PSAPOH

PTBS
PTH
PTLD

PTSS
PV
RAS;
RT
SGLT2
SF
SIOP(E)
SIR
SpO2
TBI
TEOAE
TESE
TDI
TLCO

TSH
UACR
uv
V-KIT
VUS
ZNS

PanCareSurFup

Psychosozialen Arbeitsgemeinschaft der Padiatrischen Onkologie und

Hamatologie
posttraumatische Belastungsstérung
Parathormon

post-transplant lymphoproliferative disorder
Posttransplantationslymphom

posttraumatische Stresssymptome
pathogene Varianten
Renin-Angiotensin-System-Inhibitoren
radiotherapy Strahlentherapie
sodium-glucose cotransporter-2

shortening fraction Verkirzungsfraktion
(European) Society for Paediatric Oncology
Standardized Incidence Ratio

Periphere kapillare Sauerstoffsattigung

total body irradiation Ganzkorperbestrahlung
transitorisch evozierte otoakustische Emissionen
testikulare Spermienextraktion

Tissue Doppler Imaging

transfer factor of the lung for carbon monoxide, Kohlenmonoxid-
Transferfaktor

Thyroidea-stimulierendes Hormon
Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio
Ultraviolettstrahlung
Video-Kopfimpulstest

Variante unklarer klinischer Signifikanz

Zentrales Nervensystem
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Tabellenverzeichnis

5.1

5.2
5.3
5.4
5.5
6.1
8.1

9.1

10.1
111

11.2

13.1

13.2
14.1
14.2

17.1

Inzidenz der linksventrikularen Dysfunktion nach Exposition gegeniiber
verschiedenen Chemotherapeutika

Anthrazyklintoxizitat Aquivalenz-Ratio

Echokardiographische Untersuchung — Standard

EKG - Auswertung — Standard

Kardiologische Screeningintervalle nach Risikogruppen einer Kardiotoxizitat
Vorsorgeuntersuchungen HP-Funktion

In der Kinder- und Jugendonkologie verwendete potentiell pneumotoxische

Medikamente

Ubersicht der wichtigsten ototoxischen Agentien im Rahmen einer
Tumortherapie mit Inzidenzraten fiir Ototoxizitat und Besonderheiten

Risikopopulationen fiir dermatologische Spatfolgen

Hochrisikogruppen (>2/3) fur eine Fruchtbarkeitsstérung nach onkologischer
Erkrankung im Kindes- und Jugendalter

Chemotherapeutika und kumulative Dosen mit mittlerem Risiko flr eine
Fertilitatsstorung

Relevante (psychische) Stérungen und Behandlungsileitlinien (Kinder und
Jugendliche)

Relevante psychische Stérungen und Behandlungsleitlinien (Erwachsene)
(Neuro-)psychologische Untersuchungsdimensionen in der Langzeitnachsorge

Zuordnung der Untertests des ND-POH zu den broad und narrow abilities
gemalR CHC-Theorie

Nationale Spatfolgenstudien mit Kontaktierung Betroffener durch das DKKR
(Anhang)
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Abbildungen

15.1 Schematische Darstellung der Zahnentwicklungsphasen mit Abbildung eines
bestimmten Zeitpunktes
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Nationale Spatfolgenstudien mit Kontaktierung Betroffener durch das DKKR

Studien- Projekt- Zeitraum  der
Kurzbe- Studieninhalt hauptver- Kontaktierung
zeichnung antwortliche:r (Monat/Jahr)
Psychosoziale Adaption | Lutz Goldbeck; | 01/2008-
langzeituberlebender onkologischer | Ulm 12/2008
Patienten nach Erkrankung in der
Adoleszenz
FeCt Fertilitat nach Chemo- und | Anja Borgmann- | 07/2008-
Strahlentherapie  im Kindes- und | Staudt; Berlin 12/2008
Jugendalter
VIVE Basiserhebung zu  Lebenssituation, | Gabriele 03/2013-
Gesundheitszustand und Lebensqualitat | Calaminus, 04/2015
nach onkologischer Erkrankung im | Katja Baust;
Kindes- und Jugendalter Bonn
Nachkom- Studie zum Gesundheitszustand der | Anja Borgmann- | 04/2013-
menstudie | Nachkommen ehemaliger onkologischer | Staudt; Berlin 11/2016
Patienten
CVSsSs Cardiac and vascular late sequelae in | Jorg Faber, | 09/2013-
long-term survivors of childhood cancer Hiltrud 01/2016
Merzenich,
Philipp Wild;
Mainz
KiKme Krebserkrankung im Kindesalter und | Manuela 04/2016-
molekulare Epidemiologie Marron; Bremen | 06/2018
ikidS-OEVA | Onkologische Erkrankung im | Michael 07/2016-
Vorschulalter und der Ubergang in die | Urschitz; Mainz | 09/2017
Schule
Kardiotox Ursache und  Friherkennung der | Thorsten 06/2017-
Anthrazyklin-induzierten Langer; Lubeck | 09/2018
Kardiomyopathie bei Kindern und
Jugendlichen nach Behandlung eines
Nephro- oder Neuroblastoms
InfoOnko Evaluation der psychosozialen Situation | Rebecca 11/2017-
von Langzeitiiberlebenden einer | Toenne, Anika | 09/2018
Krebserkrankung im  Kindes- oder | Mohr; Hannover
Jugendalter
E-SURV Entwicklung innovativer Strategien zu | Gabriele 04/2018-
Datenerhebung, Datenaustausch und | Calaminus, 09/2018
Follow-Up nach Krebs im Kindesalter und | Katja Baust;
Verknupfung  epidemiologischer und | Bonn
klinischer Daten
LCH2018 Basiserhebung zZu Lebenssituation, | Milen Minkov, | 08/2018-
Gesundheitszustand und Lebensqualitat | Elfriede Thiem; | 11/2018

nach Erkrankung an Langerhanszell-
Histiozytose

Wien
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LEaHL Spatfolgen nach Hodgkin-Lymphom Ulrike 10/2018-
Hennewig, 08/2019
Dieter Korholz;
Gielien

OPTI- Optimales Langzeitiberleben nach Krebs Uta Dirksen, | 12/2022-

LATER Victor 08/2025

Griinewald;
Essen

Tabelle 17.1 Nationale Spatfolgenstudien mit Kontaktierung Betroffener durch das DKKR, modifiziert aus: Kaatsch
P, Tribenbach C, Kaiser M, Erdmann F, Spix C, Grabow D: Die Kohorte der 41.000 Langzeitliberlebenden des

Deutschen Kinderkrebsregisters. Bundesgesundheitsbl 2022, published online: 16 March 2022
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Tabelle: Bewertung der Interessenskonflikte (Conflict of Interest, COIl) - Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Folgenden sind die Interessenerklarungen als tabellarische Zusammenfassung dargestellt sowie die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und MaRnahmen, die nach
Diskussion der Sachverhalte von der der LL-Gruppe beschlossen und im Rahmen der Konsensuskonferenz umgesetzt wurden.

Leitlinienkoordination: Prof. Dr. Thorsten Langer, PD Dr. Judith Gebauer

Leitlinie: Langzeit - Nachsorge von krebskranken Kindern und Jugendlichen - Vermeiden, Erkennen und Behandeln von Spatfolgen
Registernummer: 025-003

Name, Tatigkeit als Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COlI betroffene Themen
Vorname Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autor*innen- vorhaben/ interessen (Patent, der Leitlinie,
und/oder Beirat (advisory Schulungs- /oder Durchfihrung Urheber*innen- :
Gutachter*in board) tatigkeit Coautor*inn klinischer Studien recht, Einstufung bzgl. der
enschaft Aktienbesitz) Relevanz,
Konsequenz
Dr. Almstedt, Kat- Nein Nein Pfizer Pharma Springer Medizin  Nein Nein Mitglied: Arbeitsgemeinschaft Gyndkologi-  COI: keine: keine
rin GmbH, Astra- Verlag GmbH, sche Onkologie e.V. (AGO)
Zeneca, Med Nein
publico GmbH Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fir Gyna-

kologische Onkologie e.V. (NOGGO)

Bayerische Gesellschaft fir Geburtshilfe
und Frauenheilkunde (BGGF)

Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS)
Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Deutsche Arztegesellschaft fiir Akupunktur
(D&GfA)

Wissenschaftliche Tatigkeit: Gyndkologi-
sche Onkologie, insbesondere Pradiktion
und Prognose beim Mammakarzinom, Kli-
nische Tatigkeit: Gyndkologische Onkolo-
gie

Klinische Tatigkeit: Leiterin Sprechstunde
fir "Integrative Onkologie" an der Univer-
sitatsfrauenklinik Mainz

Dr. Aurin, Kerstin Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Deutsche Gesellschaft fur Kinder-  COI: keine: keine
zahnheilkunde, Zahnputzfuchs e.V., Ver-
einsvorsitzende, Beteiligung an Fort-/Aus-
bildung: Molaren-Inzisiven-Hypominerali-
sation (Vortrag)

Fortbildungsveranstaltung der Akademie
fur Zahnarztliche Fortbildung Karlsruhe,
Karlsruhe, 03.07.2020
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Name,
Vorname

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

PD Dr. Balcerek, Nein
Magdalena

Dr. Bardi, Edit Nein
Baust, Katja Nein

Dr. Beier, Rita Medac

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Nein

Nein

Nein

Nein

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Nein

Nein

Nein

Pharming

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

Nein

Nein

medac

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Nein

Survivorship Passport Pro-

jekt

UKSH

Otto-von-Guericke-Univer-
sitat Magdeburg, Medizi-

nische Fakultat
UK Essen

Nein

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

Mitglied: PanCare, GPOH, DGKJ
Wissenschaftliche Tatigkeit: Infertility as a
late effect following childhood cancer

Mitglied: Ungarische Padiatrische Gesell-
schaft, Ungarische Gesellschaft der Ne-
phrologen, Ungarische Onkologische Ge-
sellschaft, Ungarische Pddiatrische Hae-
mato-Onkologische Gesellschaft, Society
of Pediatric Oncology (SIOPE), PanCare,
ELTEC BFM, AGPHO

Mitglied: GPOH, PSAPOH (Beauftragte fur
diese LL), PanCare

Wissenschaftliche Tatigkeit: Psychosoziale
Spatfolgen und (Langzeit-)Nachsorge nach
Krebs im Kindes- und Jugendalter
Klinische Tatigkeit: Psychosoziale Versor-
gung bei Krebs im Kindes- und Jugendalter

Mitglied: DAG-HSZT/ Stammzelltransplan-
tation

GPOH/ Leukdmien, Stammzelltransplanta-
tion

IEWP/ angeborene Erkrankungen, Immun-
defekte

API/ Stammzelltransplantation bei Immun-
defekten

DRST/ Registerarbeit im Bereich Stamm-
zelltransplantation, Wissenschaftliche Ta-
tigkeit: Konditionierung (Treosulfan)

Angeborene Erkrankungen

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: keine: keine

COl: keine: keine

COl: keine: keine

COl: keine: keine
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Name,
Vorname

Prof. Dr. Borg-
mann-Staudt, Anja

Prof. Dr. Brink-
mann, Folke

Prof. Dr. Bonig,
Halvard

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Nein

Janssen

Medac, NMDP, Ap-
riligen

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Nein Nein

Novartis Gesellschaft Pad.
Pneumologie

BMS/Celgene, Novartis, BMS/Celgene

Boehringer-Ingelheim Vet
Med

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

AWMF

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Nein

Nein

Sandoz-Hexal, diverse

kommerzielle CAR-T Her-

steller, Medac, Erydex

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

medac, Healthineers

Indirekte Interessen

Mitglied: GPOH
Mandatstréagerin Fertilitat nach Krebs

PanCare Chairwoman Fertility
Wissenschaftliche Tatigkeit: Fertilitdt nach
Krebs im Kindes- und Jugendalter, Nach-
kommengesundheit, Langzeitnachsorge,
Klinische Tatigkeit: Padiatrie m.S. Onkolo-
gie und Hamatologie

Ambulante Versorgung

Beteiligung an Fort-/Ausbildung: Mit Auf-
bau Modellstudiengang Charite - Universi-
tatsmedizin Berlin u.a. Seminar iatrogene
Fertilitatsstorung

Mitglied: DGPI, Mitglied: ptbnet (pedaitric
tuberculosis networks trials group), GPP,
Wissenschaftliche Tatigkeit: MDR Tuber-
kulose

Klinische Tatigkeit: Pneumologie, Infektio-
loge

Mitglied: Deutsche Gesellschaft fur Trans-
fusionsmedizin und Immunhamatologie,
Wissenschaftliche Tatigkeit: Transfusions-
medizin, Zelltherapie

Klinische Tatigkeit: Transfusionsmedizin,
Zelltherapie

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: keine: keine

COl: keine: keine

Thema: Bluttransfusionen

COI: moderat; Konsequenz: Limitie-
rung Leitungsfunktion + Stimment-
haltung (entféllt bei fehlenden Emp-
fehlungen dazu)
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Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Name,
Vorname

PD Dr. Béttcher, Nein Organon
Bettina

Dr. Calaminus, DKH Quartett
Gabriele

Prof. Dr. Creutzig, Nein Nein
Ursula

Dr. Delecluse, Nein Nein
Susanne

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Jenapharm, pikoe
Plattform fur inter-
disziplinare Kinder-
und Jugendgynako-
logie Osterreich,
OEGGG Akademie,
FOMF , Novartis,
stream up, azw,
Merck

Uni Bonn

Nein

Nein

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

omnimed gyn/
padiatrie, Verlag
Osterreich,
Thieme Verlag,
Elsevier/Thieme,
Deutsches Arzte-
blatt, Springer

Pancare

VerKIK

Nein

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Bayer

MAKEIVAMG Studie/Cha-
rite, Berlin

Nein

DZIF

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

keine

Nein

Nein

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie,

Indirekte Interessen

Einstufung bzgl. der

Relevanz,

Konsequenz
Mitglied: . o .
Akademie Ethik in der Medizin COl: gering: Limitierung Leitungs-
DGGG funktion

Deu. Gesellschaft fir Psychosomatik in der
Frauenheilkunde

ESHRE

IPPNW

AG Kinder- und Jugendgynéakologie

Pikoe (Kinder- und Jugendgynakologie)
Deutsche Menopausegesellschaft

DGGEF (Vorstandsmitglied)

Fertiprotekt (Vorstandsmitglied)
Wissenschaftliche Tatigkeit: zyklusabhangige
Erkrankungen, Fertilitat-(sprotektion)
Klinische Tatigkeit: Kinderwunsch

Kinder- und Jugendgynakologie, Beteiligung
an Fort-/Ausbildung: Federfiihrung Leitlinie
Nicht- hormonelle Kontrazeption, Personli-
che Beziehung

Mitglied: GPOH, SIOP, SIOPE COl: keine: keine
Wissenschaftliche Tatigkeit: Keimzelltu-

more, Lebensqualitt, Spatfolgen

Klinische Tatigkeit: Hirntumore, Beteili-

gung an Fort-/Ausbildung: keine, Personli-

che Beziehung: keine

Mitglied: GPOH, Wissenschaftliche Tatig- COl: keine: keine
keit: AML, Klinische Tatigkeit: entféllt, Be-
teiligung an Fort-/Ausbildung: keine, Per-

sonliche Beziehung: keine

Mitglied: DGFN, Wissenschaftliche Tatig- COl: keine: keine
keit: EBV und. die Pathogenese von Tumo-

ren, Klinische Tatigkeit: Nierentransplanta-

tion, Tumorerkrankungen Niereninsuffizi-

enter
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Name,
Vorname

PD Dr. Denzer,
Christian

Dr. Dieckmann, Ka-
rin

Prof. Dr. Drémann,
Daniel

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Merck Healthcare Ger-
many GmbH

Sandoz Pharma

Nein Nein

CAPNetz Stiftung UKSH Forderstiftung

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Novo Nordisk
Health Care AG,
Merck Healthcare
Germany GmbH,
Rhythm Pharma-
ceuticals, Novo
Nordisk Health
Care AG

Nein

NAPKON HAP

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Nein Nein
Nein Nein
Telementor KI-Med-Okosystem

COPD

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

Nein

Mitglied: GPOH, DEGRO, Wissenschaftli-
che Tétigkeit: Spatfolgen, Klinische Tatig-
keit: Strahlentherapie

Mitglied: Deutsche Gesellschaft fur
Pneumologie (DGP)

Wissenschaftliche Tatigkeit: Angeborene
Immunitat, Interventionelle Pneumologie,
Klinische Studien

Klinische Tatigkeit: Pulmonale Hypertonie,
Interventionelle Pneumologie, Beteiligung
an Fort-/Ausbildung: RegelmaRige Fortbil-
dung fir Kollegen aus der Klinik und Nie-
derlassung, z.B. jahrlich Workshop
Pneumologie Libeck und Update Pneumo-
logie Lubeck

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: gering: Konsequenz: Limitierung
Leitungsfunktion

Thematische Uberschneidung mit
Leitlinie

COLl: keine: keine

COI: keine: keine
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Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Name,
Vorname

Prof. Dr. Ebert, Nein
Anne-Karoline
Prof. Dr. Elbracht, Nein

Miriam

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Selbsthilfegruppen SHG
und SOMA

Nein

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Jannsen; DGU Aka-  Nein
demie, Solution

Akademie

Nein FA ILMN

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Eine kombinierte Phase 1
Erstanwendungs- und
Phase 1/2a randomisierte,
doppel-blinde,

Placebo-kontrollierte Stu-
die zur Prifung der auto-
logen Muskelstammzell-
therapie (Satori-01)

in der Behandlung der
Harninkontinenz bei Kin-
dern mit isolierter Epis-
padie.[THE MuST-TRIAL]

MUST-E101 (Akronym:
MUST und ICD-10: Q64.0)

EudraCT-Nummer: 2021-
002004-13

Sponsor: Charité Universi-
tatsmedizin Berlin, Cha-
ritéplatz 1, 10117 Berlin

FA ILMN

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Indirekte Interessen

Mitglied: Deutsche Gesellschaft fiir Urolo-
gie und Member of the European Society
of Paediatric Urology

Wissenschaftlichen Beirat der SHG-BE
(Blasenekstrophieselbsthilfegruppe)und
der SOMA e.V. (Selbsthilfegruppe der ano-
rektalen Malformationen)

Klinische Tatigkeit: Blasenekstrophie, Sel-
tene Urogenitale Erkrankungen

Mitglied: Deutschen Gesellschaft fiir Hu-
mangenetik (GfH); European Society of
Human Genetics (ESHG); Deutschen Netz-
werk fiir Personalisierte Medizin (DNPM),
Leitung der SubAG zu Keimbahnanalysen
im DNPM

Wissenschaftliche Tatigkeit: Klinische Ge-
nomik; gesamtes Spektrum seltener gene-
tisch-bedingter (iiberwiegend monogener)
Stérungen; insbesondere Tumordispositio-
nen

Klinische Tatigkeit: Humangenetische Be-
ratung, Diagnostik

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: keine: keine

COl: keine: keine



Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Name,
Vorname

PD. Dr. Forschner, Berater-/Gutachter- BMS, MSD, Novartis, Im-

Andrea tatigkeit ONKOWIS-  munocore, Pierre Fabre,
SEN
Dr. Gebauer, Judith  keine Firma Merck (unentgelt-
lich)
Dr. Grabow, Desi- Krebsliga Schweiz Nein
ree
Prof. Dr. Hardes, Nein Nein

Jendrik

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

AUDOmed ia
GMBH, Medea, On-
kologie St Gallen,
Symposium, RG

DKG, Novartis

GmbH

Nein diverse
PanCare Netzwerk  Nein
Ortho Trauma Up- Nein

date

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

BMS Stiftung Immunonko-
logie

diverse, u.a. Hector Stif-
tungen, Gert und Susanna
Mayer, Lubeck Hilfe fur
krebskranke Kinder e.V.

BMG, EU, Gesundheitsmi-
nisterium Rheinland-Pfalz

Implantcast

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

keine

Nein

Nein

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie,

Indirekte Interessen

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Mitglied: Sprecherin - ADO Komitee Survi-
vorship

ADO Komitee Supportiv-/Palliativmedizin
Deutsche Dermatologische Gesellschaft
(DDG)

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onko-
logie (ADO)

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)
Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie (PSO)
Junior Academy der Universitat Tibingen
Onkologie Survivorship

COl: gering: Limitierung Leitungs-
funktion

Wissenschaftliche Tatigkeit: Spatfolgen COl: keine: keine

nach Krebs

--> insbesondere endokrine Spatfolgen
(Hypophyse, Schilddriise)

Neuroendokrine Tumore

Versorgungsstrukturen national/internati-
onal, Klinische Tatigkeit: - Leitung interdis-
ziplindre Nachsorge-Sprechstunde nach
Krebs

- stellvertretende Leitung NEN-Zentrum,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: Weiter-
bildung Allgemeinmedizin (AKSH) mit
Schwerpunkt Spatfolgen nach Krebs, Per-
sonliche Beziehung: keine

Mitglied: PanCare Netzwerk, Wissen- COl: keine: keine
schaftliche Tatigkeit: Spatfolgen/Survi-
vorshipPassport/Entitatsbezogene Publi-

kationen, Beteiligung an Fort-/Ausbildung:

Beteiligung an Ausbildung von Medizinstu-

dierenden und MSE Studiengang

Mitglied: AG Knochentumoren, Wissen- COl: keine: keine
schaftliche Tatigkeit: Chirurgie von Kno-

chen- und Weichteiltumoren,

Tumorendoprothetik, biologische Rekon-
struktionen, Klinische Tatigkeit: Chirurgie
von Knochen- und Weichteiltumoren



Name, Tatigkeit als Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COlI betroffene Themen
Vorname Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autor*innen- vorhaben/ interessen (Patent, der Leitlinie,

und/oder Beirat (advisory Schulungs- /oder Durchfiihrung Urheber*innen-
Einstufung bzgl. der

Gutachter*in board) tatigkeit Coautor*inn klinischer Studien recht,
enschaft Aktienbesitz) Relevanz,

Konsequenz

PD Dr. Dr. Hart- Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein COl: keine: keine
mann, Stefan

Dr. Hennewig, Ul- Nein Nein UK Bonn (Prof. Dr. Nein Survivorship Passport Pro-  Nein Mitglied: GPOH AG Langzeitfolgen: Mit- COl: keine: keine
rike Waltraut Merz, jekt glied Leitungsgremium, AG-Sprecherin,
Mandatstréagerin fir Leitlinie Versorgung
Prof. Dr. Ulrich in der Kinderonkologie
Gembruch) Sympo-
sium Maternal Deutsche Gesellschaft fiir Kinderheilkunde
Health (DGKJ), Mandatstragerin fur diese Leitlinie

Wissenschaftliche Tatigkeit: Spatfolgen
nach Krebserkrankung im Kindes- und Ju-
gendalter, therapiebedingte Zweittumo-
ren, Spatfolgen nach Hodgkin - Lymphom,
Spatfolgen nach Strahlentherapie
Klinische Tatigkeit: Nachsorgeambulanz,,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: keine,
Personliche Beziehung: keine

Dr. Hesping, A- Sonova GmbH Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: HorMal Verein - Hilfe fur Hor- COl: keine: keine
mélie und Sprachgestorte Kinder e.V., Wissen-

schaftliche Tatigkeit: - Auditive Verarbei-

tungs- und Wahrnehmungsstorungen

- Ototoxizitat nach Krebserkrankungen im
Kindesalter, Klinische Tatigkeit: Padaudio-
logie und Phoniatrie, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Symposium "Listening Diffi-
culties in Children - Neurological Markers,
Assessment and Intervention”
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Name, Tatigkeit als Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COlI betroffene Themen

Vorname Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autor*innen- vorhaben/ interessen (Patent, der Leitlinie,
und/oder Beirat (advisory Schulungs- /oder Durchfiihrung Urheber*innen- .
Gutachter*in board) tatigkeit Coautor*inn klinischer Studien recht, Einstufung bzgl. der
enschaft Aktienbesitz) Relevanz,
Konsequenz
Prof. Dr. Hoger, Pe-  Nein Sebapharma, Novartis, Go-  Infectopharm, No- Nein Lilly, Novartis, AbbVie Nein Mitglied: COl: keine: keine
ter lin vartis DGKIJ Deutsche Gesellschaft fir Kinder-

und Jugendmedizin

DDG Deutsche Dermatologische Gesell-
schaft

EADV European Academy of Dermato/Ve-
nerology

EACCI European Academy of Allergy and
Clinical Immunology

ESPD European Society of Paediatric Der-
matology

AAD American Academy of Dermatology
SPD Society of Pediatric Dermatology (US),

Wissenschaftliche Tatigkeit: Padiatrische
Dermatologie

Klinische Tatigkeit: Padiatrie und Padiatri-
sche Dermatologie, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Update Padiatrie

Dr. Jarisch, Andrea  G-BA Novartis, Verex Chiesi Springer Nein Nein Mitglied / Funktion in Interessenverban- COl: keine: keine
den: nein
Wissenschaftliche Tatigkeit: Stammzell-
transplantation SCD/TM, ALL bei padiatri-
chen Patienten, Fertilitatserhalt bei gona-
dotoxischer Therapie, Hdmoglobinopa-
thien
Klinische Tatigkeit: Stammzelltransplanta-
tion, Zelltherapien, Hdmoglobinopathien,
Fertilittserhalt

Federfiihrende Beteiligung an Fortbil-
dung/Ausbildungsinstituten: nein

Personliche Beziehungen: nein

Andere Aspekte oder Umstande: nein

PD. Dr. Dr. Koch, keine keine Landeszahnarzte- Keine Nein keine Wissenschaftliche Tatigkeit: keine im Zeit-  COl: keine: keine
Martin J. kammer Rheinland- raum

Pfalz
Prof. Dr. Kratz, Nein Nein Nein Nein Krebspradispositions-Pro- ~ Nein Nein COl: keine: keine
Christian jekt
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Name,
Vorname

Prof. Dr. KroiR3,
Matthias

Prof. Dr. Langer,
Thorsten

Prof. Dr. Lehmann,
Lorenz

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Lilly, Advanz, HRA

Nein

SENACA, Nein

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen

Beirat (advisory
board)

Bayer, Eisai, Roche, Recor-

dati

Nein

BMS, Novartis, Serviere

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Lilly, Medupdate
GmbH, L Sanofi, En-
doscience, Re-
cordati

Nein

MSD, MSD, MSD,
INTUS, Dresdner
Herztage, Daiichi
Sankyio, Astra
Zeneka, Klinikum
Furth, BNK Stutt-
gart

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Sanofi

Springer-Nach-
sorgebuch

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Ipsen, Lilly, MSD, CORCEPT  Nein

diverse, u.a. Hector Stif- Nein
tungen, Gert und Susanna

Mayer, Lubeck Hilfe fur
krebskranke Kinder e.V.

DFG, DFG, BMBF, DZHK,
DZHK

Uniklinik Heidelberg

Indirekte Interessen

Mitglied: Deutsche Gesellschaft fir Endo-
krinologie

Sprecher Sektion Nebenniere ab 2019,
Mitglied: Arbeitsgemeinschaft Internisti-
sche Onkologie

Sprecher AG Endokrine Tumore, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: endokrine Onkologie,
Klinische Tatigkeit: endokrine Onkologie,
endokrine Nebenwirkungen, Beteiligung
an Fort-/Ausbildung: Intensivkurs Endokri-
nologie

Mitglied: DGKJ, GPOH, PSAPOH, SIOPe,
PanCare

Wissenschaftliche Tatigkeit: Nachsorge
und Spatfolgen nach Krebs im Kindesalter
Klinische Tatigkeit: Behandlung und Nach-
sorge von Krebserkrankungen im Kindesal-
ter

Mitglied: DGK, Mitglied: DGHO
Wissenschaftliche Tatigkeit: Publikationen
im Bereich kardio-Onkologie

Klinische Tatigkeit: Sektionsleitung Kardio-
Onkologie

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Thema: Endokrinologie

COl: moderat; Konsequenz: Limitie-
rung Leitungsfunktion + Stimment-
haltung

Thematische Uberschneidung mit
Leitlinie

COl: keine: keine

Thema: Medikamentdse Therapie
kardiologische Erkrankungen

COIl: moderat; Konsequenz: Limitie-
rung Leitungsfunktion + Stimment-
haltung (entféllt bei fehlenden Emp-
fehlungen dazu)
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Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Name,
Vorname

Dr. Melchior, Pat- Nein
rick

Prof. Dr. Michel, Nein
Gisela

Dr. Neudorf, Ulrich  Nein

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Nein

Nein

Nein

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Nein

Nein

Nein

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

Mitglied: DEGRO, Vorsitzender der APRO,
GPOH, SIOP international und SIOPe

Vorsitzender der Radiotherapiegruppe der
SIOP-Renal Tumor-Study Group

Marburgerbund, Wissenschaftliche Tatig-
keit: Radiotherapie bei kindlichen Nieren-
tumoren und Rhabdoidtumoren
Kopf-Hals-Tumore

Brachytherapie

Bestrahlungsplanung, Klinische Tatigkeit:
Leitung Bereich Brachytherapie, Bestrah-
lungsplanung, Qualitatssicherung, Refe-
renzzentrum fur kindliche Nierentumore,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: Vorle-
sungs- und Seminartatigkeit der Universi-
tat des Saarlandes

Referent Strahlentherapie bei Krebser-
krankungen im Kindesalter

Mitglied: Swiss National Science Founda-
tion / Member of the Foundation Board,
Swiss Government Excellence Scholarships
/ Member of the Commission, SIOP-e Psy-
chosocial Working Group / Member of the
Strategic Board, PanCare / Member of the
Guidelines Group, International Guideline
Harmonization Group for Late Effects after
Childhood Cancer / Chair of three working
groups on mental health, fatigue, educa-
tion and employment, Graduate Campus
of the Swiss School of Public Health
(SSPH+) / Member of the Academic Board
Wissenschaftliche Tatigkeit: Psychosocial
aspects of childhood cancer

Mitgliedschaften in den Fachgesellschaf-
ten DGPK, GKIR, DGKJ

Von COlI betroffene Themen

der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: keine: keine

COl: keine: keine

COl: keine: keine



Name,
Vorname

Parfitt, Ross

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Nein

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Nein

Bezahlte Bezahlte
Vortrags-/oder Autor*innen-
Schulungs- /oder
tatigkeit Coautor*inn
enschaft

Nein Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Nein

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Indirekte Interessen

Mitglied: Deutsche Gesellschaft fur Phoni-
atrie und Padaudiologie (DGPP). Member
only, no function with responsbility.

Deutsche Gesellschaft fir Audiologie
(DGA). Member only, no function with re-
sponsbility., Wissenschaftliche Tatigkeit:
Publications regarding long-term conse-
quences of paediatric platinum-related
cancer treatment on hearing function.,
Klinische Tatigkeit: Diagnostics of hearing
impairment in children, primarily using
Brainstem Evoked Response Audiometry /
Auditory Brainstem Response clinical
measurements.

Vestibular assessment in children., Be-
teiligung an Fort-/Ausbildung: Newborn
hearing screening: | have developed and
run training courses for neonatal nurses
on performing the necessary tests.,
Personliche Beziehung: | have no personal
relationship to any company involved in
this work. However, the brother of the di-
rector of the clinic in which | work is em-
ployed by a company that manufactures
hardware and software used in hearing as-
sessment.

Von COlI betroffene Themen

der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: keine: keine
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Name, Tatigkeit als Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COlI betroffene Themen

Vorname Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autor*innen- | vorhaben/ interessen (Patent, der Leitlinie,
und/oder Beirat (advisory Schulungs- /oder Durchfiihrung Urheber*innen- :
Gutachter*in board) tatigkeit Coautor*inn klinischer Studien recht, Einstufung bzgl. der
enschaft Aktienbesitz) Relevanz,
Konsequenz
Ph.D Ronckers, Ce-  Lancet Oncology Nein Uni Medizin Mainz, Nein Stiftung KiKa (Niederlan- Nein Mitglied: Deutsche Gesellschaft fir Medi-  COI: keine: keine
cile Institutscolloquium den, nicht-commerzielle zinische Informatik, Biometrie und Epide-
Stiftung fur Forschungsfor- miologie e.V. (GMDS)

derung), Stiftung Kika

(Niederlanden, nicht-com-
merzielle Stiftung fur FOr-
schungsforderung), Dutch
Cancer Society (Niederlan-

Mandatstragerin diese Leitlinie, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: Seit 1995:

- Spatfolgen Radiotherapie

den, nicht-commerzielle - Strahlenepidemiologie
Stiftung fur Forschungsfor-
derung) - Risikofaktoren fur Zweitmalignome

- Leitlinien (International und National in
den Niederlanden) zu Follow-up / Sur-
veillance Spatfolgen ins besondere Zweit-
malignome

Klinische Tatigkeit: kein MD bzw nicht kli-

nisch tatig
Prof. Dr. Schneider, Deutsche Gesell- Nein Gesellschaft fir Pa-  Nein EU Nein Mitglied des Geschaftsfihrenden Vor- COl: keine: keine
Dominik schaft fiir Kinder- diatrische Onkolo- stands der Deutschen Gesellschaft fur Kin-
und Jugendmedizin gie und Hamatolo- der- und Jugendmedizin, Sprecher des
gie, Deutsche Ge- Konvents fir Fachliche Zusammenarbeit
sellschaft fur Kinder der DGKJ, Mitglied des Geschaftsfiihren-
und Jugendmedizin den Vorstands der Gesellschaft fur Padiat-

rische Onkologie und Hamatologie, Vertre-
ter der GPOH im Konvent fir fachliche Zu-
sammenarbeit der DGKJ, seit 2019 Mit-
glied im Beirat der GPOH, Wissenschaftli-
che Tatigkeit: Kinderonkologie, seltene Tu-
moren, gonadale Tumoren (seit 1995), zu-
letzt auch Corona Pandemie, Infektiologie
(seit 2020), Klinische Tatigkeit: Gesamte
Breite der Padiatrie in leitender Position
(seit 2007), Leiter der Klinik fir Kinder-
und Jugendmedizin einschl. Des Kinderon-
kologischen Zentrums Dortmund, Beteili-
gung an Fort-/Ausbildung: Kongressprasi-
dent DGKJ, Beteiligung an Fort-/Ausbil-
dung: Wiss. Leiter der DGKJ Repetitorien
(seit 2019), Beteiligung an Fort-/Ausbil-
dung: Tagungsleiter GPOH Winter School
(seit 2014), Personliche Beziehung: Keine
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Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Name,
Vorname

Prof. Dr. Timmer- Nein
mann, Beate

Thorey, Séren Lars  Nein

Prof. Dr. Totzeck, Nein
Matthias

Traunwieser, Nein
Thomas

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Nein

Nein

Nein

Nein

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Nein

Nein

Edwards, Novartis,
Astra Zeneca,
Daiichi Sankyo,
Bayer Vital, As-
klepios

Nein

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

Nein

Nein

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Nein

Nein

DFG GRK2989 und Deut-
sche Krebshilfe (BREATH)

Nein

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

Mitglied bei DEGRO, ESTRO, PROS, SIOP
Wissenschaftliche Tatigkeit: padiatrische
Strahlentherapie, Protonentherapie,

Krebserkrankungen bei Kindern, moderne
Strahlentherapietechniken, Klinische Ta-
tigkeit: padiatrische Strahlentherapie, Pro-
tonentherapie,

Hirntumoren, Sarkome, moderne Strah-
lentherapietechniken, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Kursleiterin der jahrlichen
Fortbildung "Strahlenherapie bei Krebser-
krankungen im Kindesalter"

Kursleiterin des jahrlichen ESTRO Kurs "Pa-
ediatric Radiotherapy"

NeinMitglied ADO Komitee Nebenwirkun-
gen, Mitglied: Deutsche Krebsgesellschaft,
Mitglied: Deutsche Dermatologische Ge-
sellschaft, Wissenschaftliche Tatigkeit:
Melanom, klinische Studien zum Mela-
nom, Nebenwirkungen Immuntherapie
mit Checkpoint-Inhibitoren und zielgerich-
teten Therapien, Therapiesequenz, Klini-
sche Téatigkeit: Melanom, Merkelzellkarzi-
nom, Plattenepithelkarzinom, Basalzellkar-
zinom in metastasierter und adjuvanter Si-
tuation, Betreuung klinischer Studien Me-
lanom, MCC, SCC, BCC der Phase I-Phase
1V, Investigator initiated trials, Betreuung
stationdrer Patienten in palliativer Situa-
tion und aufgrund von Nebenwirkungen
durch die Systemtherapien, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: Immunonkologie 2.0,
NRW Netzwerktreffen

Mitglied: DGK

Wissenschaftliche Tatigkeit: Kardio-Onko-
logie, Klinische Tatigkeit: Kardiologie

Mitglied: PSAPOH, GPOH

COl: gering: Konsequenz
Leitungsfunktion

Von COlI betroffene Themen

der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: keine: keine

COl: keine: keine

COl: keine: keine

: Limitierung



Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Name,
Vorname

Prof. Dr. Vogt, An- Nein
nika

Trichology Experts

(Pierre Fabre), Amryt

Priv.-Doz. Dr. habil.
Wendt, Ralph

Boehringer Ingel- Nein
heim, Sanofi, Ta-
keda, Alexion

Prof. Dr. Wérmann, Nein Nein
Bernhard

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bayer Vital GmbH,
DDG Symp., Pots-
damer Dermakon-
sil, Galderma Der-
matology Sympo-
sium, DGK Fortbil-
dungskurs, Essener
Dermatologenvor-
mittag, FomF

Dermatologie
Refresher Berlin,
DermaExchange
UCB, Sanofi Online,
Pink Carrots Presse-
gesprach, Infec-
topharm, Dermato-
logie,
Derma@Home,
MoroScience, Der-
matologie kom-
pakt, DGK Kurs, Pfi-
zer

Nein

Nein

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

Astra Zeneca

Nein

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

PellePharm, Phase Il Nein

Klinische Studie, Pelle-
Pharm, extension

Klinische Studie, Exp. For-
schung

DFG Projekt (Vo 926 3-1)

BMG fiir Crit-CoV-U Stu- Nein
die, BMBF

Nein Nein

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie,

Indirekte Interessen

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Mitglied: COl: gering: Konsequenz: Limitierung
Vorstand AG Padiatrische Dermatologie in  Leitungsfunktion
der DDG e.V.

European Hair Research Society (EHRS)
Deutsche Dermatologische Gesellschaft
(DDG)

Berliner Dermatologische Gesellschaft (BDG)
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische For-
schung (ADF)

Wissenschaftliche Tatigkeit: Experimentelle
und translationelle Forschung: Hautbarriere,
Penetration, Innovative Wirkstofffreiset-
zungssysteme, transkutanes Zell-Targeting,
Entziindliche Haarerkrankungen, Biomarker,
Mikrobiom, Dermatotherapie

Klinische Tatigkeit: Kinderdermatologie,
Sprechstunde fir Kinder und Jugendliche
mit onkologischem Hintergrund, Tumorsyn-
dromen oder unter Langzeitimmunsuppres-
sion

Mitglied: DGfN, Mitglied: stv. Vorsitzender

der Kommission fur Onkonephrologie,

Wissenschaftliche Tatigkeit: Pradiktion kli-

nischer Ereignisse bei renalen Erkrankun-

gen und COVID-19 mittels proteomischer

Untersuchungen im Urin

TTP

Obesity Nephropathy

siehe auch https://www.research-
ate.net/profile/Ralph-Wendt/research

Klinische Tatigkeit: akademische statio-

nare Akutnephrologie

COl: gering: Konsequenz Limitierung
Leitungsfunktion, AG-Leitung mit
Peer ohne IKE

Mitglied: ASCO, ASH, DGHO, DKG, BDI, COl: keine: keine
DGIM, EACR, ESMO, Wissenschaftliche Ta-

tigkeit: Himatologie, Medizinische Onko-

logie, Klinische Tatigkeit: Himatologie,

Medizinische Onkologie, Beteiligung an

Fort-/Ausbildung: DGHO, Persénliche Be-

ziehung: keine

152


https://www.researchgate.net/profile/Ralph-Wendt/research
https://www.researchgate.net/profile/Ralph-Wendt/research

Name,
Vorname

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Prof. Dr. Zimmer, Nein Bristol Myers Squibb,
Lisa Pierre Fabre, Novartis,
MSD, Sunpharma, Sanofi
Versionsnummer:

Erstveroffentlichung:

Uberarbeitung von:

Nichste Uberpriifung

geplant:

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Pierre Fabre

71

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Bristol Myers Novartis
Squibb, Pierre

Fabre

01/1997

05/2025

04/2030

Die AWMEF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
groBBtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMEF fiir die Richtigkeit des
Inhalts keine Verantwortung iibernehmen. Insbesondere bei

Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller zu beachten!

Autorisiert fur elektronische Publikation: AWMF online

Eigentiimer*innen-

interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Bayer

Indirekte Interessen

Mitglied: Arbeitsgemeinschaft Dermatolo-
gische Onkologie, ADO Komitee Nebenwir-
kungen, Mitglied: Deutsche Krebsgesell-
schaft, Mitglied: Deutsche Dermatologi-
sche Gesellschaft, Wissenschaftliche Tatig-
keit: Melanom, klinische Studien zum Me-
lanom, Nebenwirkungen Immuntherapie
mit Checkpoint-Inhibitoren und zielgerich-
teten Therapien, Therapiesequenz, Klini-
sche Tatigkeit: Melanom, Merkelzellkarzi-
nom, Plattenepithelkarzinom, Basalzellkar-
zinom in metastasierter und adjuvanter Si-
tuation, Betreuung klinischer Studien Me-
lanom, MCC, SCC, BCC der Phase I-Phase
IV, Investigator initiated trials, Betreuung
stationdrer Patienten in palliativer Situa-
tion und aufgrund von Nebenwirkungen
durch die Systemtherapien, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: Immunonkologie 2.0,
NRW Netzwerktreffen

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: gering: Konsequenz: Limitierung
Leitungsfunktion
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