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Zusammenfassung

Einleitung

Wihrend die Langzeitnachsorge ehemaliger krebskranker Kinder und Jugendlicher an den
meisten Zentren nach einem vorbereitenden Transitionsprozess durch die
Erwachsenenmedizin erfolgt, werden diese Patient*innen an der Kinderklinik Graz seit 2015
in der sogenannten Erwachsenensprechstunde (ES), die von der Steirischen Kinderkrebshilfe

finanziert wird, ambulant multidisziplinér betreut.

Methodik

In einer retrospektiven Studie wurden die klinischen Charakteristika und das
Spatfolgenprofil der Patienten*innen, bei denen zwischen Juni 2015 und April 2022 der
Transfer in die ES erfolgte, analysiert. Eingeschlossen wurden 146 Patient*innen (ménnlich,
n=79 [54,1%]) in anhaltender Remission nach multimodaler Behandlung der malignen
Grunderkrankung. Im Median waren die Patient*innen bei Diagnosestellung 11,1 Jahre alt,
bei Erstkontakt in der ES 22,0 Jahre. 89 (61,0 %) Patient*innen litten an Leukdmien oder
Lymphomen, 42 (28,8 %) an soliden Tumoren auBBerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS)
und 12 (8,2 %) an Tumoren im ZNS.

Ergebnisse

140 Patient*innen erhielten eine Chemotherapie (95,9 %), 55 (37,7 %) eine Strahlentherapie
und 50 (34,2 %) eine kombinierte Radio-/Chemotherapie. Bei 38 der 42 Patient*innen mit
soliden Tumoren (88,1 %) wurde eine Resektion durchgefiihrt. Krankheits- und/oder
Therapie-assoziierte Spétfolgen (SF) fanden sich bei 84 Patient*innen (57,5 %), wovon bei
57 (39,0 %) insgesamt 102 therapiebediirftige SF auftraten. Endokrinopathien waren am
hiufigsten (n=44/102, 43,1 %), gefolgt von neurologischen und sensorischen Storungen
(n=46/102, 45,1 %). Nach Transfer in die ES wurden ein Rezidiv und drei

Sekundirmalignome beobachtet.
Schlussfolgerung

Die Daten dieser und vergleichbarer Studien zeigen, dass unabhingig von der untersuchten

Stichprobe rund 60 % dieser Patient*innen Spitfolgen aufweisen, wovon 2/3
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therapiebediirftig sind. Wird die Langzeitbetreuung ehemaliger krebskranker Kinder und
Jugendlicher an Behandlungszentren von vertrauten Bezugspersonen koordiniert, kann die
Nachsorge besser auf die individuellen Bediirfnisse der vulnerablen Patient*innen angepasst
und durch die Betreuungskontinuitit die Adhirenz der Patient*innen erhoht werden. Eine
standardisierte Dokumentation wichtiger Befunde inklusive der Sozialanamnese hétte die
Datenqualitdt weiter steigern konnen. Die Implementierung eines europaweiten Standards
analog des survivorship passports wire ein wichtiger Schritt hin zu einer standardisierten,

effektiven und bediirfnisorientierten Nachsorge.

Schlagworter

Krebs - Kindesalter - Spatfolgen - Langzeitnachsorge - Sekunddrmalignome
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Abstract

Background

While long-term follow-up care of former children and adolescents with cancer is provided
at most centers after a preparatory transition process, these patients receive multidisciplinary
outpatient care at the Division of Pediatric Hemato-Oncology, Medical University of Graz,
since 2015 in a specified survivorship program (,,Erwachsenensprechstunde”, ES), which is

funded by the Styrian Children’s Cancer Aid (,,Steirische Kinderkrebshilfe*).

Methods

The clinical characteristics and late effects profile of patients who were transferred to the ES
between June 2015 and April 2022 were analyzed in a retrospective study. 146 patients (male,
n=79 [54.1%]) in sustained remission after multimodal treatment of the underlying
malignant disease were included. The median age of patients was 11.1 years at diagnosis and
22.0 years at first contact in the ES. 89 (61.0 %) patients suffered from leukemia or
lymphoma, 42 (28.8 %) from solid tumors outside the central nervous system (CNS) and 12
(8.2 %) from tumors in the CNS.

Results
140 patients received chemotherapy (95.9 %), 55 (37.7 %) radiotherapy and 50 (34.2 %)

combined radio-/chemotherapy. Resection was performed in 38 of the 42 patients with solid
tumors (88.1 %). Disease- and/or therapy-associated late effects were found in 84 patients
(57.5 %), of whom 57 (39.0 %) had a total of 102 ADs requiring treatment. Endocrinopathies
were the most common late effects (n=44/102, 43.1 %), followed by neurological and
sensory disorders (n=46/102, 45.1 %). One recurrence and three secondary malignancies

were observed after transfer to the ES.

Conclusion

Regardless of the cohort examined, the data from this and comparable studies clearly shows
that around 60 % of these patients have late effects, 2/3 of which require treatment.
Coordination of long-term care of former pediatric cancer patients by caregivers familiar

with the course of the disease, allows to better address the individual needs of vulnerable
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patients and to improve patients’ adherence. Standardized documentation of important
findings, including the social history, could have further improved data quality. The
implementation of a European standard like the survivorship passport would be a significant

step towards standardized, effective and needs-oriented aftercare.

Keywords

cancer in children - sequelae - cancer therapy - long-term follow-up - secondary malignancy
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Glossar und Abkiirzungen

ATRA

BRAF

bspw.

bzgl.

bzw.

ca.
CAR-T-Zell-Therapie
ES

follow-up

ggf.
IGHG

insb.
Mb.
SF
u.a.
v.a.
VZA
z.B.
ZNS
%
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All-Trans-Retinoinsdure, Tretinoin
Gen, das fir die Kinase B-Raf kodiert
beispielsweise

beziiglich

beziehungsweise

circa
Chimaére-Antigenrezeptor-T-Zell-Therapie
Erwachsenensprechstunde

englisch fiir Nachbeobachtung
gegebenfalls

International Late Effects of Childhood
Cancer Guideline Harmonization Group
insbesondere

Morbus

Spétfolgen

unter anderem

vor allem

Vollzeitdquivalent

zum Beispiel

Zentrales Nervensystem

Prozent
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1 Einleitung

1.1 Tumorerkrankungen im Sauglings-, Kindes- und Jugendalter

In Osterreich werden jihrlich 300 Kinder und Jugendliche mit einer malignen
Tumorerkrankung diagnostiziert (1). In Osterreich versterben jedes Jahr rund 40 Kinder und
Jugendliche an ihrer Krebserkrankung (2). In Industrielindern sind onkologische
Erkrankungen nach Unfillen die hdufigsten Todesursachen bei Kindern.

Multimodale Therapiekonzepte fithrten zu einem kontinuierlichen Riickgang der
Mortalitdtsraten bei onkologischen Erkrankungen (3). Noch im Jahr 1960 verstarben 70 %
der pidiatrischen Tumorpatient*innen innerhalb von 5 Jahren nach ihrem Diagnosedatum
(4). Die Behandlung nach internationalen Therapieoptimierungsstudien resultierte in
aktuellen 5-Jahres-Uberlebensraten in Europa und Nordamerika von iiber 80 % (5, 6). Das
deutsche Kinderkrebsregister erfasst Langzeitiiberlebende, die mindestens fiinf Jahre ohne
Rezidive iiberlebt haben. Seit Beginn der Datenerhebung in 1980 wurden in Deutschland
demnach insgesamt 41 000 Uberlebende registriert (7).

1.2 Hiufige Tumorentitiaten

Die haufigsten Tumorentitdten im Kindes- und Jugendalter sind Leukdmien (30 %), wovon
die Akute Lymphatische (Lymphoblastische) Leukdmie (ALL) den Grofteil der Félle (80 %)
darstellt. Hirntumore sind die hdufigsten soliden Tumore und machen 24 9% aller
onkologischen Erkrankungen aus, gefolgt von Lymphomen (14 %). Viele Entititen im
Kindes- und Jugendalter weisen eine altersspezifische Inzidenz auf (Abbildung 1).
Embryonale Tumore (Neuroblastome, Nephroblastome, Hepatoblastome, Retinoblastome)
treten beispielsweise vorwiegend im Sduglings- und Kleinkindesalter auf, wohingegen

Morbus Hodgkin und maligne Knochentumoren vor allem bei Jugendlichen vorkommen (2).
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Tumorlokalisationen im Kindes- und Jugendalter,
Dsterreich (Iahresdurchschnitt 2008—2017), ohne Malignes Melonom
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ICCC-3.
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0

Abbildung 1: Spektrum von Tumorerkrankungen im Kindes- und Jugendalter in Osterreich.
©STATISTIK AUSTRIA

1.3 Therapieformen

Die primére Therapie in der pédiatrischen Hémato-Onkologie verfolgt zumeist einen
kurativen Therapieansatz, lediglich bei einem zum Diagnosezeitpunkt weit fortgeschrittenen
Erkrankungsstadium besteht primér ein palliatives Therapieziel. Die Behandlung wird nach
standardisierten internationalen Behandlungsprotokollen durchgefiihrt. Aufgrund der weit
fortgeschrittenen Studienstruktur erfolgt die Therapie hdufig Risiko-stratifiziert: Die Wahl
der Therapiemodalititen und -intensititen richtet sich nach wu.a. Alter, Entitét,
Erkrankungsstadium, Risikofaktoren inklusive genetischer Parameter und dem Ansprechen.

Die drei wesentlichen Therapiesdulen sind chirurgische Verfahren, Chemo- und
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Strahlentherapie. Zusitzlich halten neue, spezifische Therapieformen wie beispielsweise
Antikorper-Therapien Einzug in die Primértherapie. Ist eine Heilung nicht mehr moglich,
zielt die Therapie auf Erhaltung der Lebensqualitit und der Symptomkontrolle im Sinne

einer Palliativversorgung (8).

1.3.1 Chirurgische Verfahren

Die Resektion (von Primértumor und ggf. Metastasen) ist unverzichtbar in multimodalen
Therapiekonzepten bei allen malignen soliden Tumoren. Unabhéngig vom
Erkrankungsstadium kann eine Resektion alleine meist nicht zu einer anhaltenden
kompletten Remission fiihren (8). Die Wahl der Resektionsart richtet sich nach dem Organ
(anatomische Operabilitit) und der Ausdehnung (funktionelle Operabilitit) (9).

Benigne Tumore zeigen grundsitzlich kein invasives oder disseminiertes Wachstum,
allerdings konnen sie aufgrund der GréBe und/oder Lokalisation — vor allem dann, wenn
diese zu funktionellen Storungen fiihren, weil Hormonachsen beeinflusst werden oder
Tumoren Hormone produzieren — eine Behandlung notwendig machen. Bei benignen
Tumoren kann die Operation allein zur Remission fiihren.

Bei malignen soliden Tumoren dient eine Operation hiufig primér als rein diagnostisches
Verfahren (Biopsie). Bei Malignomen, die nicht im ZNS lokalisiert sind, erfolgt nach der
Biopsie eine praoperative (neo-)adjuvante Therapie. Sie dient der initialen GroBenreduktion
eines Tumors, Verbesserung der Operabilitit und Zerstérung bereits vorhandener
Mikrometastasen. Im Anschluss wird eine Totalresektion, idealerweise mit tumorfreien
Resektionsridndern, durchgefiihrt, wobei diese aufgrund des diffusen Wachstums zumeist
schwierig ist. Es folgt eine postoperative Chemotherapie. Bei unvollstindiger Resektion ist
die Gefahr fiir ein Lokalrezidiv erhoht (10).

Die Behandlung von Hirntumoren ist von deren Art, Grofe, Lokalisation und dem
Allgemeinzustand des Kindes abhéngig. Die Operation hat ein diagnostisches und/oder
therapeutisches Ziel. Im Allgemeinen gilt, dass eine moglichst sichere und vollstdndige
Entfernung des Tumors erfolgen soll. Je nach Entitdt schlieBt sich an die Operation eine
Chemo- und/oder Strahlentherapie an. In bestimmten Szenarien wie z.B. bei niedrig-
malignen Hirntumoren kann eine abwartende oder eine neuartige, zielgerichtete (BRAF-
Inhibition) Behandlungsstrategie verfolgt werden. Neben der Tumorart ist auch in der

Neuro-Onkologie das Staging (u.a. Liquorzytologie, Resektionsgrad, Vorliegen einer
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disseminierten Erkrankung) entscheidend, um die Kinder weder zu unter-, noch zu

iibertherapieren (11).

1.3.2 Strahlentherapien

Ionisierende Strahlung hat die Eigenschaft ihre Energie an Materie abzugeben. Bei dieser
Wechselwirkung werden in Zellen/Geweben Atome angeregt und freie Radikale freigesetzt,
die neben den Zellorganellen auch die Erbinformation im Zellkern, die
Desoxyribonukleinsdure (DNA), in Form von Doppelstrangbriichen schddigen (12). Wenn
Schiadigungen der DNA von den korpereigenen Reparaturmechanismen nicht mehr
suffizient behoben werden konnen, kann dies zum direkten Zelltod fithren. Dieser Effekt
wird bei der Bestrahlung therapeutisch genutzt. Eine Strahlentherapie wirkt unspezifisch
zytotoxisch auf Tumorzellen, aber auch auf gesunde Zellen (8). Der kanzerogene Effekt und
das Ausmaf des genetischen Schadens sind zwar von der vom Gewebe absorbierten Energie
unabhingig, Schidden am gesunden Gewebe treten jedoch auch bei niedrigeren
Bestrahlungsdosen, als sie fiir die Zerstorung maligner Zellen erforderlich sind, auf (12).
Das bedeutet, dass das erwartete AusmaBl an Langzeitfolgen nicht in Korrelation zur
verabreichten Strahlendosis steht. Daher ist die Radiotherapie eine nebenwirkungsreiche
Therapieform, die jegliche Gewebe des menschlichen Kdorpers schadigen kann (9). Vor
diesem Hintergrund muss auch vor einer Strahlentherapie mit einer niedrigen Strahlendosis
eine Nutzen-Risiko-Abwégung erfolgen.

Die Energiedosis wird in der Einheit Gy angegeben und beschreibt das Verhiltnis zwischen
der absorbierten Energie durch ein Organ oder Gewebe zu dessen Masse. Die sogenannte
Aquivalentdosis beriicksichtigt die Energiedosis, die Eigenschaften der Strahlung und die
des exponierten Gewebes. Durch die Hohe des Uberschreitens einer Aquivalentdosis iiber
z.B. die Lebenszeit steigt die Hiufigkeit karzinogener Wirkungen. Die Tumorgenese stellt
in der Realitédt vielmehr einen stochastischen Effekt tiber einen ldngeren Zeitraum dar (13).
Unterhalb von 100 mSv wird ein Gleichgewicht zwischen Dosis und Effekt angenommen,
das in der Literatur auch als linear non-threshold relationship bekannt ist (14).
Grundsétzlich  korrelieren eine  hohe  Proliferationsrate und ein  niedriger
Differenzierungsgrad eines Gewebes wie bei Krebserkrankungen mit einer hohen
Strahlensensibilitidt, wobei spezifische Entititen (z.B. das Osteosarkom) trotz dieser
Charakteristika strahlenresistent sind. Zusitzlich ist die Strahlensensibilitét noch von vielen

weiteren Faktoren abhingig. Beispielsweise sind Tumoren mit insuffizienter
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Gefédfineubildung und relativer Hypoxie im Mikroenvironment deutlich strahlenresistenter
(8). Die Zellzyklusphase beeinflusst ebenfalls die Strahlenempfindlichkeit. Teilungsaktive
Zellen sind zum Zeitpunkt der Radiatio deutlich vulnerabler als ruhende Zellen (12). Daher
wird die Gesamtbestrahlungsdosis iiber mehrere Behandlungstage in kleinen Dosen
verabreicht (fraktionierte Bestrahlung), um durch die hiufigere Applikation Tumorzellen in
ihrer aktiven Teilungszyklusphase zu treffen (8).

Neben der Teletherapie, der haufigsten Applikationsform, bei der sich die Strahlenquelle
aullerhalb des/der Patient*in befindet, wird bei der seltener angewendeten Brachytherapie
die Strahlenquelle direkt in den Korper, in unmittelbare Ndhe des zu bestrahlenden Gebietes,

eingebracht — beispielsweise bei okuldren Tumoren an der Retina (12).

1.3.3 Chemotherapien

Als Chemotherapie wird der medikamentdse Einsatz zytotoxischer Substanzen bezeichnet.
In der Regel werden verschiedene Chemotherapeutika allein oder in Kombination eingesetzt.
Diese Substanzen agieren direkt oder indirekt mit der DNA oder beeintrachtigen
Topoisomerasen oder den Mitosespindelapparat. Ahnlich wie die Bestrahlung zielt auch die
Chemotherapie auf die Zerstorung sich schnell teilender Zellen ab, weshalb neben
Tumorzellen auch gesunde Zellen mit hoher Teilungsfdhigkeit betroffen sind. Parallel zur
Chemotherapie sind zusdtzliche Medikamente zur Behandlung von Nebenwirkungen
notwendig. Viele Patient*innen leiden wéhrend der Chemotherapie wu.a. an
Ubelkeit/Erbrechen, Blutbildungsstérungen, Schleimhautléisionen oder Nervenschmerzen.
Aufgrund der Wirkung auf Immunzellen und der daraus resultierenden immunsuppressiven
Wirkung der Chemotherapeutika muss wahrend der Behandlung ein besonderes Augenmerk
auf opportunistische Infektionen gelegt werden (9). Substanzen, die ein vergleichbares
Nebenwirkungsspektrum aufweisen, sollten nie synchron appliziert werden, um u.a. renale

Toxizititen zu reduzieren (15).

1.3.4 Gezielte Krebstherapie

Die Wirkung konventioneller Chemotherapeutika richtet sich nicht spezifisch gegen
Tumorzellen, sondern zieht auch andere Gewebe in Mitleidenschaft (8). Bei targeted
therapies handelt es sich um den Uberbegriff einer Therapieform, die sich gegen spezifische
Zielstrukturen richtet. Dazu zidhlen tiberaktivierte oder mutierte Molekiile der Tumorzellen,

wie beispielsweise aktivierte Rezeptoren, mutierte Kinasen oder Oberfldchenantigene auf
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Tumorzellen. Diese beeinflussen Signaltransduktionswege, die u.a. die Proliferation
aufrechterhalten oder die physiologische Regulation der Apoptose behindern. Diese
Mechanismen sind in der Krebsentstehung elementar und zdhlen zu den hallmarks of cancer
(16) (Abbildung 2). Targeted therapies setzen hier an und storen u.a. gezielt elementare
Proliferationsmechanismen des Tumors oder unterstiitzen die korpereigene Immunantwort
gegen das Tumorgewebe. Trotz vielversprechender theoretischer Hintergriinde erlauben
viele targeted therapies bei soliden Tumoren nur eine Tumorkontrolle, eine Heilung durch

alleinigen Einsatz ist meist aber nicht mdglich (9).
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Imatinib war der erste erfolgreiche Rezeptortyrosinkinasen-Inhibitor und wird am haufigsten
bei der chronisch myeloischen Leukdmie (CML) eingesetzt. Hier kommt es durch das
onkogene Fusionsgen aus BCR-ABL (dem sogenannten Philadelphia-Chromosom) zu einer
unkontrollierten Aktivierung einer Tyrosinkinase und dadurch zur ungehinderten
Proliferation.

Rituximab beispielsweise ist ein monoklonaler Antikorper gegen CD20, ein
Oberflachenantigen auf B-Lymphozyten. B-Zell-Neoplasien exprimieren diesen Marker an
threr Oberflache, wodurch Rituximab an Tumorzellen binden und so eine Immunreaktion

gegen diese Zellen induzieren kann. Ein weiteres Beispiel ist Blinatumomab, ein
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bispezifischer Antikorper, der gleichzeitig sowohl an CD3-Antigene von T-Zellen, als auch
an CD19 bindet. Manche leukdmischen Zellen tragen das Oberfldchenprotein CD19, sodass
Blinatumomab als Briickenprotein die Tumorzelle in den Wirkungsbereich des CD3-
positiven T-Lymphozyten verortet. Blinatomumab hat durch die hohe Wirksamkeit bereits
Einzug in die Therapieprotokolle bei CD19-positiven lymphatischen Leukédmien gehalten
(8).

Dinutuximab beta ist ein Antikorper, der sich gegen das Protein Disialogangliosid 2 (GD2)
richtet, der von soliden Tumoren (z.B. Neuroblastomen) exprimiert wird (17). Die Tumor-
bedingte Neoangiogenese kann mittels des Antikdrpers Bevacizumab gegen den
Wachstumsfaktor des Gefillendothels, den vascular epithelial growth factor (VEGF),
behindert werden.

Die Immuntherapie wirkt im Gegensatz zu targeted therapies nicht auf spezifische Molekiile
von Tumorzellen, sondern moduliert das Immunsystem in seiner Abwehrfunktion. Diese
inkludiert Immunmodulatoren (u.a. Glukokortikoide oder manche Zytostatika), oder die
Stimulation des Immunsystems (u.a. aktive Impfungen, Interferon oder spezifische
Tumorzelltherapien). Letztere konnen jene Mechanismen, die eine entartete Tumorzelle
nutzt, um der Immunantwort zu entgehen (8), hemmen und so das korpereigene
Immunsystem der Patient*innen sensibilisieren. Beispiele sind Immuncheckpoint-
Inhibitoren, die iliber das zytotoxische T-Lymphozyten-Antigen 4 (CTLA-4) und das
programmed cell death protein 1 (PD-1) wirken. T-Zellen verfiigen {iber das CTLA-4 oder
das PD-1. Eine Bindung an CTLA-4 bewirkt eine Proliferationshemmung der T-Zelle.
Tumorzellen nutzen dieses Antigen, um sich gegen die Immunzellen zu schiitzen. Der
Checkpoint-Inhibitor Ipilimumab verhindert die Bindung an CTLA-4 und provoziert
dadurch eine Immunreaktion gegen Tumorzellen. Die Bindung von PD-1 auf T-
Lymphozyten induziert deren Apoptose bzw. deren Inaktivierung. Diesen Mechanismus
machen sich bestimmte Tumorzellen zunutze, indem sie mit dem korrespondierenden
Liganden, dem programmed death ligand 1 (PDL-1), an PD-1 binden und sich so vor dem
Immunsystem schiitzen. Die Indikation fiir die Anwendung von Immuncheckpoint-
Inhibitoren ist flir eine zunehmende Zahl an Tumorentititen gegeben. Bereits zugelassen
sind diese Molekiile bei diversen Karzinomen des Erwachsenenalters — in der
Kinderheilkunde spielen sie eine untergeordnete Rolle. Eine recht neue Therapieoption im
Bereich Immuntherapie ist die CAR-T-Zell-Therapie. Hier werden T-Zellen ex vivo
gentechnisch so verdndert, dass sie Krebszellen anhand ihrer Oberflichenmarker gezielt

erkennen konnen. Bisher stellen CAR-T-Zell-Therapien bei refraktiren Leukdmien eine
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Behandlungsoption dar. Thr Stellenwert bei soliden Tumoren muss in der pédiatrischen
Onkologie ist derzeit Gegenstand umfangreicher praklinischer und klinischer

Untersuchungen.

Auch konnen Stammzelltherapien gezielt dazu dienen, dass Spenderzellen gegen
Tumorzellen des/r Empfangers/in aktiv werden. Stammzelltransplantationen fassen all jene
Therapieverfahren zusammen, bei denen Stammzellen durch ein Aphereseverfahren, vom
Patienten / von der Patientin selbst (autolog) oder von einem/r kompatiblen Spender*in
(allogen), gewonnen und nach Reduktion der Zellneogenese im Knochenmark durch eine

Chemotherapie dem/der Patienten/in wieder zugefiihrt werden (18).

1.4 Gesundheitliche Folgen der Therapien
Es wird nach onkologischer Behandlung zwischen akuten und chronischen Nebenwirkungen
und Spétfolgen unterschieden. All jene Folgeerkrankungen, wegen derer ein*e Patient*in ab

dem fiinften Jahr nach Diagnosestellung vorstellig wird, zéhlen zu den Spitfolgen (19).

1.4.1 Akute Nebenwirkungen

Akute Strahlenfolgen oder Folgen einer Chemotherapie treten per definitionem innerhalb
von 90 Tagen nach Applikation auf. Sie betreffen vor allem Gewebe mit hohem Zellumsatz
wie bspw. die Stammzellen des Knochenmarks, das nach einer Strahlentherapie bis zu 90 %
der Stammzellen einbiift (12). Ein Verlust der Stammzellen fiihrt zu einem Mangel an
funktionstiichtigen Tochterzellen. Daraus resultiert eine Hypoplasie bzw. Aplasie aller drei
Zellreihen (Panzytopenie) bei groBflachigen Bestrahlungsfeldern (2). Patient*innen klagen
deshalb tiber Miidigkeit oder Kopfschmerzen durch die Andmie, liber Blutungsneigung
durch die Thrombopenie, sind infektanfillig und immunsupprimiert
(Leukopenie/Lymphopenie). Zusitzlich leiden Patient*innen oft an Appetitmangel oder
Ubelkeit / Erbrechen (8), sowie Durchfall nach Radiatio des Gastrointestinaltrakts und
Kopfschmerzen. Nach einer Radiatio tritt auerdem eine Strahlendermatitis im bestrahlten
Hautgebiet auf (2). Akute Bestrahlungsfolgen heilen oft aus und wirken nur voriibergehend

funktionseinschriankend (12).
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1.4.2 Langzeitfolgen onkologischer Therapien

Als Spatfolgen werden all jene Folgen klassifiziert, die auch erst Jahre bis Jahrzehnte nach
einer Therapie auftreten konnen. In einer Langzeitstudie der Klinischen Abteilung fiir
Padiatrische Hdmato-Onkologie Graz konnte gezeigt werden, dass 38,5 % ehemaliger
Patient*innen eine permanente, therapiebediirftige Gesundheitsbeeintrachtigung aufwiesen..
Am héufigsten und schwerwiegendsten waren die Folgen nach Hirn-, Knochentumoren,
Leukédmien und Lymphomen, welche am héufigsten das zentrale Nervensystem, das
endokrinologische und/oder muskuloskelettale System betrafen (20). Untersuchungen von
Langzeitauswirkungen von onkologischen Therapien haben zu Adaptierungen im
Therapiemanagement padiatrischer Krebserkrankungen gefiihrt (21). Beispielsweise zielen
aufgrund der ausgezeichneten Heilungschancen bei Mb. Hodgkin die aktuellen

Therapiestrategien primér auf eine Reduktion der Strahlentherapie ab.

1.4.2.1 Endokrinologische Langzeitfolgen

Fiir endokrinologische Spitfolgen stellt die Radiotherapie den bedeutendsten Risikofaktor
dar (22). Aber auch nach Chemotherapieregimen mit Alkylanzien oder nach
himatopoetischen Stammzelltransplantationen erleiden bis zu 50 % der Uberlebenden
mindestens eine Hormonstérung (23). Je nach individuellen Risikofaktoren wie Alter,
Geschlecht (22), der Grunderkrankung, Stadium, Zielgewebe, Dosis und Dauer der Therapie
sind am hdufigsten der Sexualhormon-, der Knochenstoffwechsel, die Schilddriise oder die
Hypothalamus-Hypophysen-Achse betroffen (24). Diese Funktionsstérungen, wie bspw.
Hypothyreosen oder Stérungen der gonadalen Regulation, entwickeln sich oftmals erst viele
Jahre nach Therapieende, was eine regelmifBige, langjéhrige endokrinologische Nachsorge

notwendig macht.

1.4.2.2 Langzeitfolgen hinsichtlich der Fertilitat

Zu den wichtigsten und oft auch am meisten belastenden Langzeitfolgen in Bezug auf
Lebensqualitit im Erwachsenenalter zahlen Fertilititsstorungen. Historische Studien zeigten
bereits eine deutlich beeintrachtigte Reproduktionsfahigkeit von Personen, die in ihrer
Kindheit eine onkologische Therapie erhalten haben. Dies wurde u.a. nach sehr hohen Dosen
von Alkylanzien, aber auch bei Kombinationstherapien mit niedrigeren Dosierungen
beobachtet (25). Verschiedene Chemotherapeutika (wie Busulfan, Melphalan,

Cyclophosphamid, Ifosfamid), aber auch eine Radiotherapie bei abdominellen/pelvinen

Diplomarbeit Florian Beck 14



Tumoren, konnen zu einer eingeschrinkten Fertilitit oder Infertilitit fiihren (26, 27).
Signifikante Langzeitfolgen nach Bestrahlung der Gonaden treten bei Kindern bereits bei
deutlich niedrigeren Dosen als bei Erwachsenen auf (28). Fiir Mddchen besteht langfristig
das Risiko einer Ovarinsuffizienz (verfriihte Menopause, Infertilitdt) vor allem nach pelviner
Radiatio (29). Bei Bestrahlung des unteren Abdomens bzw. des Beckens besteht eine
signifikante lineare Korrelation der Dosis mit dem Risiko fiir das Auftreten einer akuten
Ovarialinsuffizienz (30). Auch in den Guidelines der International Late Effects of Childhood
Cancer Guideline Harmonization Group (IGHG) (31, 32) wird eine Bestrahlung der Ovarien
mit einem erhohten Risiko fiir eine verfrithte Menopause assoziiert. So ist eine
Bestrahlungsdosis ab 4 Gy bereits mit einer deutlichen Haufung an Subfertilitit assoziiert
(26, 33-36). AuBerdem ist das Risiko fiir eine spdtere Schwangerschafts- oder
geburtshilfliche Komplikation (u.a. Frithgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht) bei einer
Bestrahlung der Beckenorgane (Ovar ab 0,5 Gy, Uterus ab 5 Gy) erhoht (36, 37).

Auswirkungen auf die Fertilitdt zeigen sich bei Ménnern bei der Spermatogenese.
Spermatogonien sind sehr strahlensensibel, wobei die Leitlinie der IGHG auch hier keine
Dosis-Wirkungs-Beziehung oder Richtwerte nennt (38). Das Risiko bei unter 15- bis 20-
Jéhrigen ist dabei hoher als bei 0-4 Jahre alten Kindern (35). Bei einem Viertel der Patienten,
deren Gonaden mit weniger als 1 Gy bestrahlt wurden, hatte sich eine Oligospermie 12
Monate nach Bestrahlung als nicht reversibel herausgestellt (39). Ebenso fiihren Alkylanzien
(z.B. Cyclophosphamid) zu einer Azoospermie (40). Weiters berichtet eine Studie an 1516
Betroffenen, dass Alkylanzien ab einer Aquivalenzdosis von 4000 mg/m>-Cyclophosphamid
und Bestrahlung in jeder Dosis zu einem Funktionsverlust von Leydig-Zellen und somit zu
einem Hormonmangel fiihren kann (Testosteron <250 ng/l, LH >9,85 IU/) (41).
Leydigzellen sind dabei weniger strahlensensitiv als Spermatogonien und kdnnen eine Dosis
von bis zu 12 Gy ohne Funktionsverlust tolerieren (38).

Ab einer Dosis von 20 Gy werden in 68 % abnorme Testosteronwerte gemessen. Ein
pathologisches Level des FSH hingegen wurde in Studien bei 40-100% der Probandinnen
bereits aber einer Dosis von 0,5 Gy gemessen, ein pathologisches Level des LH in 33-75%
10-24 Monate nach Bestrahlung (39).

Auch zwischen den Geschlechtern gibt es individuelle Unterschiede in der
Fertilititseinschrankung. Als Beispiel sei Methotrexat erwéhnt, das zu einer reversiblen
Verdnderung der Spermienzahl fiihrt, wihrend die Fertilitdt von Frauen auch wihrend der

Therapie nicht nachweislich beeintrachtigt wird (42).

Diplomarbeit Florian Beck 15



Fertilititserhaltende MafBnahmen sollten und werden daher bereits vor Therapiebeginn
eingeleitet. Fiir ménnliche Jugendliche ist die Kryokonservierung von Spermien eine
mogliche Fertilitit-erhaltende Mafinahme. Die Anwendung eines Gonadenschutzes in Form
einer Hodenkapsel stellt eine zusétzliche Vorsichtsmaflnahme wéhrend der Strahlentherapie
dar (1). Wurde vor der Therapie keine Kryokonservierung durchgefiihrt, konnen Spermien
bei Vorliegen einer posttherapeutischen Azoospermie bioptisch aus Hodengewebe
(,,testikuldre Spermienextraktion) gewonnen werden.

Auch Frauen leiden nach Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter an einem erhdhten
Infertilitdtsrisiko (43). Analog kann ein Teil des Ovars kryokonserviert werden. Als weitere
Option kann das Ovar vor einer Bestrahlung des Beckens chirurgisch auflerhalb des
Bestrahlungsgebietes verlegt werden (Ovariopexie) (44). Die Verabreichung von
Trenantone® (Wirkstoff: Leuprorelinacetat), einem GnRH-Analogon, hemmt die Produktion
von Ostrogen und Testosteron, sodass die Keimzellbildung in den Gonaden ruhig gestellt
wird und zytotoxische Therapie nicht in einer vulnerablen Phase des Zellzyklus Schidden in
der DNA der Keimzellen induziert (45).
Postpubertidr konnen auch Zyklus-unabhdngig unfertilisierte Oozyten mittels einer
Polymedikation einschlielich Aromatase-Inhibitoren stimuliert und anschlieBend
kryokonserviert werden.

Neben den Therapieoptionen ist die Aufklidrung zu insbesondere Fertilitdtsproblemen ein
wichtiger Baustein in der Betreuung ehemalig krebskranker Erwachsener. In einer
Befragung gaben 59 % der Uberlebenden Unklarheit iiber ihren Fertilitéitsstatus an. Nur die
Hélfte der Befragten fiihlte sich ausreichend tiiber die Langzeitwirkungen ihrer
zuriickliegenden Therapie und den Erhalt ihrer Fertilitit informiert (46). Eine Zunahme in
der Nutzung fertilitdtserhaltender Malnahmen wurde jedoch in der Subgruppe mit erhohtem
Risiko fiir Infertilitit beobachtet (47). Eine gesundheitliche Einschrinkung der
Nachkommen ist dabei auch nach kiinstlicher Befruchtung nicht zu erwarten (48).

Der FertiPROTEKT Netzwerk e.V. (49) umfasst {iber 150 universitére und nicht-universitire
Zentren, die als Versorgungszentren fiir Patient*innen mit fertilitatsprotektiven Therapien
dienen. Ein Ziel des Netzwerks ist es, die Angste junger Minner und Frauen um die
Erhaltung der Fruchtbarkeit wahrzunehmen und eine bestmdgliche Versorgung zu
ermoglichen. Zudem werden die Netzwerkeffekte des Verbunds im Sinne einer Optimierung
der neuen fertilititsprotektiven Therapien — insbesondere bei Frauen — genutzt.
PanCareLIFE ist ein Konsortium pan-europdischer Institutionen, welche sich zum Ziel

gesetzt haben, die Probleme von Uberlebenden hinsichtlich Ototoxizitit, Fertilitit und
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Lebensqualitit in Studien zu adressieren und daraus Vulnerabilititen und Guidelines
abzuleiten, sowie den Erkrankten und Familien einen einfachen und verstandlichen Zugang

zu den komplexen Themenbereichen zu ermdglichen (50).

1.4.2.3 Langzeitfolgen im zentralen Nervensystem

Das zentrale Nervensystem (ZNS) hat eine hohe Radiosensitivitit. Ionisierende Strahlung
fiihrt u.a. zu einer dosis- und zeitabhingigen Stérung der Neuro- und Oligodendrogenese
und Schidigung des mikrovaskuldren Endothels. Dies kann Jahre nach der Therapie eine
Enzephalopathie bewirken. Als Folge fiihren diese Prozesse zu einer Reduktion der
kognitiven Leistungsfihigkeit (51, 52). Nach dem Uberschreiten einer Schwellendosis
lassen sich Gewebereaktionen wie Haarverlust und Infertilitdit beobachten (13). Typische
neurologische Spétfolgen sind neben den kognitiven Einschrinkungen u.a. Anfallsleiden,
Ataxie (53), Hemiparese und/oder Hirnnervenausfille (54).

Neurologische Spétfolgen konnen durch eine lang-andauernde Immunsuppression durch
Chemotherapeutika hervorgerufen werden. Chemotherapeutika hemmen, mit einem
vermuteten epi- und genetischen Einfluss auf das individuelle Ausmal} der Betroffenen, die
Neurogenese und die Zellneubildung im Hippocampus, dysregulieren wahrscheinlich
Apoptose und Autophagie, wirken oxidativ, iiber den Anstieg proinflammatorischer
Zytokine gering neuroinflammatorisch und reduzieren die absolute Anzahl an
Neurotransmittern (31, 32). In Analogie zu den Auswirkungen der Strahlentherapie liegen
die grofften Beeintrichtungen in der Merkfdhigkeit, der Aufmerksamkeit, der
Denkgeschwindigkeit und exekutiven Funktionen. In Tiermodellen wurde die kognitive
Beeintrachtigung bei Tieren, welche nicht unter Tumoren litten und zu Studienzwecken
bestimmte Chemotherapeutika erhalten hatten, nachgewiesen. Als besonders neurotoxisch
gelten Cyclophosphamid, Doxorubicin und 5-Fluorouracil. Auch Methotrexat kann
neurodegenerative Prozesse verursachen (55, 56).

Bei 81 % ehemalig Betroffener eines ZNS-Tumors wurden im Rahmen des follow-ups

neurologische Defizite festgestellt (55).

1.4.2.4 Sensorische Langzeitfolgen

Besonders Patient*innen mit Schédeltumoren erleiden durch die Therapie neurosensorische
Spétfolgen, die mit einer Reduktion der Lebensqualitit einhergehen (57). Nach
Schidelbestrahlungen mit mehr als 30 Gy (Gefédfobliterationen) und Chemotherapien, v.a.

Diplomarbeit Florian Beck 17



mit Platinderivaten, kann ein ausgeprigter Horverlust auftreten, welcher sich zunéchst in
Form einer irreversiblen Hochtonschwerhorigkeit manifestiert (8, 58-61) und mit steigenden
Dosen auch niedrigere Frequenzen betreffen kann. In der AWMF-Leitlinie zur Nachsorge
werden als zusitzliche Risikofaktoren ein erhohter Hirndruck, Larmexposition nach oder
wihrend der Therapie oder operativ verursachte Schiden an zentralen Strukturen angegeben
(61). Ehemalige Patient*innen mit Hirntumoren sind im Vergleich zu ihren gesunden
Geschwistern unabhingig von erfolgten Therapien hdufiger ein- oder beidseitig visuell

beeintrichtigt und haben héufiger Katarakte entwickelt (53).

1.4.2.5 Muskuloskelletale Langzeitfolgen

Weitere strahleninduzierte Langzeitwirkungen betreffen Bindegewebe und Teile des
Gefdllsystems. Zu beobachten sind Alopezie, Hypo- oder Depigmentierungen im
Bestrahlungsfeld,aber auch Atrophien von Weichteilen (2), sowie Fibrosierungen und die
Zerstorung der Kapillaren im Bestrahlungsareal, was zu oberflichlichen Teleangiektasien

fithrt (12).

1.4.2.6 Nephro- und Kardiotoxizitat

Nierenfunktionsstorungen durch Ifosfamid und Cisplatin sind hiufig und konnen zu
chronischen Nephropathien (im Sinne von Tubulopathien mit Elektrolyt-, Eiwei3- und
Bikarbonatverlust) fithren (62). Der Einsatz von Antimetaboliten, Alkylanzien oder
Anthrazyklinen und Herzbestrahlungen kann kardiotoxische Nebenwirkungen wie
Arrhythmien, Kardiomyopathien, Myo- oder Perikarditiden, sowie Herzklappen- oder

Herzinsuffizienzen bewirken (63-65).

1.4.2.7 Sekundidrmalignome

Die schwerwiegendsten Spétfolgen einer Chemo-, aber vor allem einer Strahlentherapie sind
Sekundirmalignome. Diese sind hiufig im Bestrahlungsgebiet lokalisiert. Beispielsweise
traten in einer Studie zu Mb. Hodgkin 10 Jahre nach Bestrahlungsende 20
Sekunddrmalignome bei 18 von 925 Patient*innen (1,9 %) auf. Die hdufigste Entitdt bildeten
9 Schilddriisenkarzinome (45,0 %). 14 der 17 aufgetretenen soliden Tumoren befanden sich

innerhalb der bestrahlten Korperregion (66). Bei intrakraniellen Tumoren im Kindesalter
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liegt die Inzidenz eines zweiten Malignoms 5-10 Jahre nach radiotherapeutischer

Behandlung bei 3-12 % (54).

1.5 Nachsorge

1.5.1 Transition

In den vergangenen Jahrzehnten ist es gelungen, die Chancen auf eine langfristige Heilung
padiatrischer Patient*innen mit Krebserkrankungen sukzessive zu steigern. Dadurch steigt
auch die Zahl an Langzeitiiberlebenden. In Europa fiihrt dies dazu, dass bei jdhrlich ca.
11.000 Neuerkrankungen mittlerweile rund 300.000 Menschen als Langzeitiiberlebendende
gelten (67).

Verglichen mit der Gesamtbevdlkerung sind Morbiditit und Mortalitét bei den ehemaligen
Betroffenen erhoht (68). Ein GroBteil dieser Personen wird Nebenwirkungen und Spitfolgen
der durchgemachten Therapien erleben (6). Guidelines empfehlen ein friithzeitiges und
lebenslanges Screening und Management moglicher Spatfolgen (69). Langfristig kann eine
bestmogliche Lebensqualitit aufgrund der individuellen Krankheitsverldufe nur bei einem
mulidisziplindren Vorgehen erzielt werden. Mit dem Erreichen der Volljéhrigkeit riicken die
Betroffenen aus dem Blickfeld der ehemals behandelnden pédiatrischen Onkolog*innen und
werden von Erwachsenenmediziner*innen betreut, die oft nicht iiber das gleiche Wissen zu
den komplexen péddiatrischen Krankheitsbildern und Therapien verfiigen (2). Das
Gesundheitswesen steht dadurch vor groen Herausforderungen, da eine standardisierte
Versorgungsstruktur fehlt, die der immer groBer werdenden Population Uberlebender
gerecht werden kann.

An einzelnen deutschen Zentren wollen sogenannte Transitionsteams einen strukturierten
Ubergang von der Pidiatrie zur Erwachsenenmedizin ermdglichen. Ein*e
Facharzt/Fachirztin aus der pédiatrischen Onkologie, sowie der/die Patient*in selbst
erstellen bei einem Transitionstermin einen individuellen Nachsorgeplan. Ein
entsprechendes Nachsorgeangebot wird aktuell jedoch nur von 4 % der registrierten
Langzeitiiberlebenden in Deutschland in Anspruch genommen. Mangelnde Strukturen und
allgemeine Unwissenheit tiber die Nachsorgemoglichkeiten bedingen sich hierbei
gegenseitig (1).

Weltweit werden unterschiedlichste Nachsorgemodelle angewendet. Versuche zur

Standardisierung haben Organisationen wie die International Late Effects of Childhood
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Cancer Guideline Harmonization Group (IGHG) ins Leben gerufen (70). Gemeinsam mit
anderen Institutionen versucht die IGHG, derzeit noch auf Italien beschrinkt, die langfristig
bestmogliche Nachsorge und Therapie von Spétfolgen von Langzeitiiberlebenden innerhalb
Europas zu garantieren. Ein sogenannter survivorship passport ist ein weiterer Schritt in eine
standardisierte Nachsorge. Es stellt ein Dokument dar, in dem einfach verstindlich alle
relevanten Details zu geheilten Tumorleiden, Therapie, Risikofaktoren und die

Empfehlungen zur Nachsorge dokumentiert sind (67).

1.5.2 Die Erwachsenensprechstunde an der Klinischen Abteilung fiir

padiatrische Himato-Onkologie in Graz

Fehlende Standards bei der Betreuung von Jugendlichen und Erwachsenen, die eine
onkologische Erkrankung im Kindes- und Jugendalter iiberlebten, haben dazu gefiihrt, dass
an der Klinischen Abteilung fiir Pédiatrische Hé&mato-Onkologie des LKH-
Universititsklinikums Graz eine ambulante Betreuung anhand eines eigenstéindigen
Konzepts etabliert wurde. Seit Juni 2015 stellt die sogenannte Erwachsenensprechstunde (ES)
an der Kinderklinik Graz eine Versorgungseinrichtung dar, in der Adoleszente und
Erwachsene in Bezug auf Vor- und Nachsorge beraten und ambulant betreut werden. Mit
dem Therapieende und dem Erreichen der Vollremission werden die Patient*innen zuerst
noch tiiber einen Zeitraum von 5 Jahren nachbeobachtet. Mit dem Erreichen des 16.-
18.Lebensjahr erfolgt die Transition in die ES, in deren Rahmen die bisherigen &rztlichen
Dokumentationen an die Betroffenen ausgehidndigt werden. Es erfolgt eine umfangreiche
Aufkliarung tiber Spatfolgen und es wird ein individueller Plan zur Vor- und Nachsorge
erarbeitet. Die Betreuung erfolgt Patient*innen-orientiert und risikoadaptiert, wobei
aufgrund der besonderen Bediirfnisse dieser Patient*innen dem é&rztlichen Team der ES eine
v.a. koordinierende Aufgabe im Gesundheitssystem zukommt. Die Vor- und
Nachsorgeuntersuchungen werden durch die Patient*innen eigenverantwortlich eingeholt
und im Rahmen der langfristigen, ganzheitlichen Betreuung bei der ndchsten Vorstellung in
der ES durch die/den koordinierende*n Arzt*in zusammengefiihrt, interpretiert und

notwendige Konsequenzen mit der/dem Patient*in besprochen und eingeleitet.
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2 Material und Methoden

2.1 Die wissenschaftliche Aufarbeitung der Erwachsenensprechstunde

Die Erwachsenensprechstunde an der Grazer Kinderklinik verfolgt ein ganzheitliches
Konzept zur Begleitung ehemaliger onkologischer Patient*innen hinsichtlich Nachsorge und
Fragen zu Vorsorgeuntersuchungen, deren Leistungen seit ihrem Bestehen seit 2015 noch
nicht wissenschaftlich aufgearbeitet wurden. Die Morbiditdt und Spitfolgen dieser
Personengruppe sind nach wie vor ein unterrepriasentiertes Forschungsfeld in der
padiatrischen Hdamato-Onkologie. Durch die wissenschaftliche Aufarbeitung sollen auch
Erkenntnisse fiir die weitere Betreuung dieser Patient*innen-Kohorte gewonnen werden.
Das Grazer Modell kann zusdtzlich anderen Institutionen als Beispiel fiir die
Implementierung einer geeigneten Versorgungseinrichtung fiir die Vor- und Nachsorge

ehemaliger onkologischer Patient*innen dienen.

2.2 Studiendesign

Anhand eines retrospektiven Studiendesigns wurde eine Kohorte Langzeitiiberlebender, die
eine maligne Erkrankung im Kindes- und Jugendalter iiberwunden haben, erhoben und deren
Gesundheitszustand im Erwachsenenalter mit Schwerpunkt auf Spitfolgen ausgewertet.
Dadurch sollen Assoziationen zwischen den Krankheitsverldufen und Spétfolgen untersucht
werden. Die primdre Hypothese dieser Studie lautet, ob und in welchem Ausmal} das
Uberleben einer onkologischen Erkrankung im Kindes- und Jugendalter mit einer erhdhten

Morbiditit in spéteren Lebensphasen einhergeht.

2.3 Methodik und Patient*innenkollektiv

Vor Beginn der Datensammlung wurde ein Votum der Ethikkommission der Medizinischen
Universitit Graz (Kennnummer 34-358 ex 21/22) eingeholt. Retrospektiv wurden alle jene
Patient*innen gescreent, die zumindest einmalig in der Erwachsenensprechstunde vorstellig
waren. Einschlusskriterien waren 1) eine maligne Vorerkrankung vor dem 18. Lebensjahr,
deren Therapie aus mindestens einem Kurs einer Chemotherapie und/oder einer Bestrahlung
bestand; ii) der Erhalt einer nach Abschluss der jeweiligen zytotoxischen Therapie erreichten
Remission bis zur Beendigung der Entititen-spezifischen Nachsorgeuntersuchungen; und iii)

ein Mindestalter von 16 Jahren bei Vorstellung in der ES.
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Alle Patient*innen, die ein oder mehrere Kriterien nicht erfiillten, wurden ausgeschlossen.
Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich von Juni 2015 (Aufnahme der Tatigkeit der ES)
bis zum 16.04.2022.

Die Daten wurden aus dem Patientendokumentationssystem MEDOCS® der
Steiermérkischen  Krankenanstaltengesellschaft ~KAGes  unter = Wahrung  der
Datenschutzbestimmungen erhoben. Hierbei wurde jede*r Patient*in mit einem nur dem
Studienleiter bekannten Code anonymisiert (Pseudonymisierung). Als primére Datenquellen
wurden primdr Arztbriefe und die &rztliche Dokumentation im Rahmen der

Erwachsenensprechstunde herangezogen.

2.4 Datenakquisition und Datenanalyse

Die klinischen Zielgrofen umfassten Geschlecht, Diagnosedatum der malignen Erkrankung,
Alter bei Diagnosestellung, Grunderkrankung und zytotoxische Therapiemodalititen
einschlieBlich Chemo- und Radiotherapien, Tumoroperationen, Stammzelltransplantationen
sowie zielgerichteter Krebstherapien (targeted therapy, u.a. BCR-ABL-Tyrosinkinase-
Inhibitoren) und monoklonale Antikdrper (Anti-VEGF oder Anti-CD20) bzw.
Immuntherapien (u.a. Interferon).

Des Weiteren wurden Komplikationen inklusive  Folgeerkrankungen  und
Zweitmalignome/Rezidive, die sich nach Eintritt in die ES manifestiert haben, erfasst.
Langzeitfolgen wurden im Sinne einer Vergleichbarkeit in Analogie zur Grazer Studie zu
Langzeitfolgen nach Hirntumoren im Kindesalter aus dem Jahr 2000 (54) eingeteilt in
(Abbildung 3):

1) ,,nicht objektivierbar®, wenn keinerlei Zusammenhang mit der Erkrankung bzw. den
durchgefiihrten Therapien vorzuliegen schien;
i1) ,,objektivierbare, nicht therapiebediirftige Spatfolgen*, wenn ein Zusammenhang nahe lag,
allerdings keine spezifische Therapie verfligbar oder indiziert war; oder
ii1) ,,objektivierbare, therapiebediirftige Spitfolgen®. Diese Kategorie war definiert durch
eine sehr wahrscheinliche Assoziation zum vorangegangenen onkologischen
Krankheitsverlauf mit einer funktionellen Beeintrdchtigung mit Therapienotwendigkeit und
-moglichkeit vor. Die Gruppierung der Studienkohorte in die drei Gruppen der
Therapiebediirftigkeit ermoglichte eine bessere Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen
publizierten Studien. Die Spétfolgen wurden in einem zweiten Schritt nach dem jeweiligen

Organsystem gruppiert.
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Objektivierbare, nicht Objektivierbare,

nicht objektivierbar / therapiebediirftige therapiebediirftige
keine Spitfolgen Spétfolgen Spatfolgen
(Gruppe A) (Gruppe B)

Abbildung 3: Unterteilung der Langzeitfolgen in 3 Gruppen

Zusitzlich wurden Parameter mit Bezug auf die Erwachsenensprechstunde erhoben: Das
Alter bei Aufnahme in die ES, die Art und Anzahl der Kontakte (allgemein wurde eine
Kontrolle in der ES pro Jahr empfohlen), die Dauer zwischen mehreren Vorstellungen in der
ES, die Sozialanamnese und die im Rahmen der letzten Vorstellung in der Sprechstunde
empfohlenen Nachuntersuchungen — gruppiert nach Organsystemen bzw. Fachgebieten.

AuBlerdem wurden im Hinblick auf =zukiinftige Folgeerkrankungen verschiedene
Risikofaktoren fiir Sekunddrmalignome und Ko-Morbiditdten erhoben: Nikotinabusus und
kardiovaskulidre Risikofaktoren einschlieBlich Adipositas, arterieller Hypertonie,
Hypertriglyzeriddmie oder Hypercholesterindmie, sowie Diabetes mellitus. Bei Vorliegen
aller kardiovaskulédrer Faktoren wurden diese als metabolisches Syndrom zusammengefasst.

Auch Tumorprédispositionssyndrome wurden erfasst.

2.5 Statistik

Die Daten wurden mit dem Statistikprogramm SPSS Statistics®, Version 28 (IBM, Armonk,
USA) ausgewertet. Die Grundlagen der deskriptiven Datenanalyse bildeten die
Berechnungen allgemeiner deskriptiver Parameter (Mittelwert, Median, Varianz,
Standardabweichung, Spannweite und Interquartilabstinde). Mit der Korrelationsanalyse
nach Spearman-Rho wurde die lineare Abhédngigkeit zweier Variablen getestet. Alpha wurde

mit < 0,05 definiert.
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3 Ergebnisse / Resultate

3.1 Zusammensetzung des Studienkollektives

Von den insgesamt 194 gescreenten Personen wurden 146 in der Studie eingeschlossen.
Grund fiir den Ausschluss waren das Nichterfiillen der Einschlusskriterien in 48 Féllen. In
neun Fillen war kein Transfer in die Sprechstunde dokumentiert und vier Personen konnten

aufgrund einer insuffizienten Datenbasis nicht aufgenommen werden (Abbildung 4).

194 gescreente Patient*innen
n=16 5 Diagnosealter > 18
n=11 > benigne Grunderkrankung
n=9 > kein erfolgter Transfer
n=38 > keine Chemo- / Radiotherapie
n=4 »|  nicht eindeutige Dokumentation
146'Patiant*i1men erfiillten die Einschlusskriterien

Abbildung 4: Flussdiagramm des Studienkollektivs
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3.2 Allgemeine Charakteristika des Studienkollektivs

3.2.1 Geschlechts- und Altersverteilung
Die Studienpopulation umfasste 79 maénnliche (54,1 %) und 67 weibliche (45,9 %)

Patient*innen. Die Patient*innen waren bei Diagnosestellung im Median 11,1 Jahre alt

(Spannweite 0,2-18,0) (Tabelle 1). Bei Maidchen betrug der Altersmedian bei

Diagnosestellung 10,3, bei Jungen 11,6 Jahre. Die Altersverteilung zum Diagnosezeitpunkt

findet sich in Abbildung 5.

Alter bei Alter bei Dauer von Diagnose
Diagnosestellung Erstkontakt bis Erstkontakt
(in Jahren) (in Jahren) (in Jahren)
Minimum 0,16 16,58 3,65
Median 11,06 22,04 11,66
Maximum 17,98 40,90 39,51

Tabelle 1: Altersverteilung bei Diagnose, Erstkontakt und Dauer bis zum Erstkontakt

200

Haufigkeit

Alter bei Diagnosestellung oder Therapiebeginn

Abbildung 5: Altersverteilung bei Diagnosestellung oder Therapiebeginn

3.2.2 Daten zu onkologischen Grunderkrankungen

Zu den haufigsten malignen Grunderkrankungen der Kohorte zihlten ALL (n=42, 28,8 %),
Mb. Hodgkin (n=27, 18,5 %), Akute Myeloische Leukdmien (AML) (n=11, 7,5 %) und
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Neuroblastome (n=10, 6,8 %). Bei diesen Entititen zeigte sich jeweils ein nahezu
ausgeglichenes Geschlechtsverhiltnis. Unter den 12 verschiedenen ZNS-Tumoren waren 4
Medulloblastome (33,4 %), 3 Ependymome (25,0 %), 2 Gliome (16,7 %) (maligne bei
WHO-Graden 3 und 4) (46), ein Medulloepitheliom (8,3 %), ein Keimzelltumor (8,2 %) und
ein primitiv neuroektodermaler Tumor (8,3 %). Einzelne seltene Krankheitsbilder (n=5,
3,4 %) wurden unter sonstige Entititen zusammengefasst. Sdmtliche onkologische

Erkrankungen sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Entitiiten n=146 100 %
Akute Lymphatische Leukdmien 42 28,8 %
Morbus Hodgkin 27 18,5 %
ZNS-Tumoren 12 8,2 %
Akute Myeloische Leukdmien 11 7,5 %
Neuroblastome 10 6,8 %
Non-Hodgkin-Lymphome 8 5.5%
Ewing-Sarkome 7 4,8 %
Osteosarkome 6 4,1 %
Weichteilsarkome 6 4.1 %
Keimzelltumoren (nicht-ZNS) 4 2,7%
Myelodysplastische Syndrome 3 2,1 %
Retinoblastome 3 2,1 %
Nephroblastome 1 0,7 %
Hepatoblastome 1 0,7 %
Sonstige Entitdten 5 3.4 %

Tabelle 2: Haufigkeitsverteilung der Grunderkrankungen; sonstige Entitdten umfassen zwei
bosartige Teratome, ein Grauzonenlymphom, ein Adenokarzinom und ein Chondrosarkom

3.2.3 Therapiemodalitaten

140 Patient*innen (95,9 %) erhielten im Rahmen ihrer onkologischen Behandlung eine

Chemotherapie, 55 (37,7 %) eine Strahlentherapie; bei 50 Patient*innen (34,2 %) kamen

Diplomarbeit Florian Beck 26



beide Therapiemodalititen zum Einsatz. Bei 38 der 42 soliden Tumoren (88,1 %) wurde eine

Operation (Tumorresektion) durchgefiihrt (Tabelle 3).

Therapiemodalitiiten n=146 entsprechen 100 %

Chemotherapie 140 95,9 %
Bestrahlung 55 37,7 %
Operation 58 39,7 %
Allogene oder autologe Stammzelltransplantation 18 12,3 %
Targeted therapy / Immuntherapie 4 2,7 %

Tabelle 3: Therapiemodalititen der onkologischen Grunderkrankung

3.3 Daten zur Betreuung in der Erwachsenensprechstunde

3.3.1 Zeitangaben zur Erst- und Letztuntersuchung
Durchschnittlich wurden 21,4 Patient*innen pro Jahr in der ES erstvorgestellt. Eine relevante

Zeitspanne des Beobachtungszeitraumes der Studie — von 2020 bis ins erste Quartal 2022 —

fiel in die Zeit der SARS-CoV-2 Pandemie. In diesen Jahren wurden jéhrlich rund ein Drittel

weniger Patient*innen in die ES transferiert als in den Jahren davor (Tabelle 4).

Erstkontakt n=146 Wlﬁ‘stvorstellungen 100 %
pro Kalenderjahr

2015 (ab Mitte Juni) 15 10,3 %
2016 22 15,1 %
2017 26 i 17.8 %
2018 17 11,6 %
2019 30 20,6 %
2020 13 8,9 %

2021 19 15,7 13,0 %
2022 (bis Mitte April) 4 2,7%

Tabelle 4: Jahr des Transfers in die ES
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Grundsitzlich wurde zumindest ein Termin pro Jahr in der ES empfohlen. 46,6 % aller

Patient*innen (n=68) hatten ihren jeweils letzten Termin zur Vorstellung in der ES in den

Jahren 2021 oder 2022 (15 2 Monate) wahrgenommen, wobei der Beobachtungszeitraum

im Jahr 2022 mit Mitte April endete (Tabelle 5).

Letztkontakt

2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021
2022 (bis 16.04.2022)

n=146

10
10
14
16
24
46
22

100 %

2,7 %
6,8 %
6,8 %
9,6 %
11,0 %
16,5 %
31,5 %
15,1 %

Tabelle 5: Jahr der letzten Vorstellung in der ES

3.3.2 Kontaktverhalten der Patient*innen

Insgesamt wurden im gesamten Beobachtungszeitraum 385 Einzelkontakte dokumentiert.

Das waren im Durchschnitt 2,6 Kontakte pro Person. Bei Abschluss der Datenerhebung

hatten 65,8 % der Patient*innen (n=96) schon mindestens zweimal Kontakt zur ES. 75,5 %

der Patient*innen, die ihren Erstkontakt zwischen 2015 und 2019 hatten (n=83/110), haben

die ES nach ihrem Transfer mindestens ein weiteres Mal besucht. Die Betreuung in der ES

bestand in 73,3 % der Kontakte (n=107) ausschlieflich aus einem oder mehreren

personlichen Vorstellungen in der Ambulanz der Abteilung, 39 Personen (26,7 %) nahmen

zumindest einmal die Moglichkeit einer telefonischen Beratung wahr (Tabelle 6).
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davon Telefonkontakte
2 3 4

Kontaktanzahl

Tabelle 6: Anzahl der Telefonkontakte von den gesamten Kontakten mit der ES. Blau hinterlegt
sind die Patient*innen, die ausschlief3lich telefonischen Kontakt mit der ES hatten

Nur vier Personen (2,7 %) nahmen ausschlieBlich die Mdglichkeit eines Telefongespriachs
in Anspruch (Tabelle 6), von denen alle wihrend der Covid-19-Pandemie in 2020 und 2021
transferiert wurden. 61,5 % aller Patient*innen, die im Jahr der Pandemie 2020 transferiert

wurden (n=8/13), haben die ES mindestens ein weiteres Mal besucht (Tabelle 7).

Jahr des Kontakte (davon Telefonkontakte)
Transfers in
die ES 1(0) 1(1) 2(0) 2(1) 212

2020

2021

2022

Tabelle 7: Anzahl der Kontakte der Personen, die ab 2020 in die ES transferiert wurden

3.3.3 Risikofaktoren

Im Rahmen der retrospektiven Analyse wurden mehrere Risikofaktoren fiir
Folgeerkrankungen erhoben: 37 Personen (25,3 %) hatten ausschlieBlich Bestrahlung als
Risikofaktor. 17,8 % (n=26) der Patient*innen waren mit einem dokumentierten Body Mass
Index von mehr als 25 kg/m? adipds. Vier Personen litten unter einem metabolischen
Syndrom. Bei keinen der drei Personen mit Tumorpridispositionssyndrom (2,1 %) wurde
nach der Detektion der Ersttumorerkrankung eine weitere benigne oder maligne festgestellt

(Tabelle 8).
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Risikofaktoren n=146 100 %

Keine Risikofaktoren 52 35,6 %
Risikofaktoren bekannt 94 64,4 %
Sekundédrmalignomrisiko aufgrund von Bestrahlung 59 40,4 %
Kardiovaskular 51 34,9 %
Adipositas 26 17,8 %
Arterieller Hypertonus 17 11,6 %
Hypertriglyzeriddmie 15 10,3 %
Diabetes mellitus 3 2,1 %
Nikotinabusus 18 12,3 %
Tumorpridispositionssyndrom 3 2,1 %

Tabelle 8: Risikofaktoren fiir weitere Erkrankungen bei erwachsenen Patient*innen in der ES; drei
Félle einer Neurofibromatose Typ 1 sind als Tumordispositionssyndrome zusammengefasst

3.3.4 Spitfolgen und Therapiebediirftigkeit

62 chemalige Patient*innen (42,5 %) waren symptomfrei und hatten unauftillige
Untersuchungsbefunde; bei 84 (58,5 %) wurden Krankheits- und/oder Therapie-assoziierte
Spétfolgen dokumentiert. Bei den objektivierbaren und wahrscheinlich Therapie-
assoziierten Spatfolgen wurde eine Unterscheidung hinsichtlich des Therapiebedarfs
getroffen. Klinische Folgeerkrankungen, die in direktem Zusammenhang mit der
Grunderkrankung oder der Therapie stehen und eine medikamentdse oder interventionelle
Therapiemafinahme erforderten (Gruppe B), traten bei 39,0 % (n=57) aller Personen auf
(Tabelle 9). Geschlechterspezifische Unterschiede hinsichtlich des Therapiebedarfs der

Spétfolgen lagen nicht vor.

Therapiebedarf bei Spiitfolgen n=146 100%
Keine Spétfolgen 62 42,5 %

Gruppe A - nicht therapiebediirftig 27 18,5 %
Gruppe B - therapiebediirftig 57 39,0 %

Tabelle 9: Therapiebediirftigkeit der Patient*innen

Insgesamt wurden 102 therapiebediirftige Spéatfolgen beobachtet (Tabelle 10). Die
héufigsten therapiebediirftigen Spétfolgen waren Endokrinopathien (n=44, 43,1 %)
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einschlieBlich ~ Schilddriisenfunktionsstérungen, gefolgt von neurologischen und

sensorischen Storungen (n=44, 43,1 %) (Tabelle 11).

Anzahl objektivierbarer, Anzahl objektivierbarer,

unklar therapieassoziierter SF wsl. therapieassoziierter SF

0 | 2 >2 ] | 2 >2

Gruppe B 48 5 3 1 0 36 10 11

Tabelle 10: Anzahl der objektivierbaren, therapiebediirftigen Spatfolgen nach Assoziation mit der
Therapie; SF=Spatfolgen, wsl. = wahrscheinlich; therapiebediirftige SF lagen per definitionem einzig
in Gruppe B vor und konnen weiters hinsichtlich eines kausalen Zusammenhangs mit der Therapie
oder Tumorerkrankung unterteilt werden

Spitfolgen —Therapie-assoziiert & Therapie-bediirftig n=102 100 %
Endokrinopathie 44 43,1 %
Schilddriise 19 18,6 %
Andere 25 24.5 %.
Storungen der Sensorik 28 27,4 %
Auditive Stérung 13 12,7 %
Visuelle Stérung 11 10,8 %
Polyneuropathie 4 3,9 %
Internistische Spéatfolgen 6 5.9%
Nephrologisch 5 4,9 %
Kardiologisch 1 1,0 %
Neurologische Spétfolgen 18 17,7 %
Anfallsleiden/Epilepsie 6 5,9 %
Ataxie 4 3,9 %
Neurokognitive Defizite 6 5,9 %
Andere 2 2,0 %
Orthopédische Spatfolgen 2 2,0 %
Sonstige Spétfolgen 4 3,9 %

Tabelle 11: Héufigkeiten und Gruppen Therapie-assoziierter und -bediirftiger Spétfolgen
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81 aller Patient*innen (55,5 %) erhielten keine Dauermedikation.

Bei Patient*innen (n=56, 38,4 %), die aufgrund der onkologischen Grunderkrankung nur
eine Chemotherapie erhielten, wurde in 69,6 % (n=39) keine Folgeerkrankung detektiert.
Das sind 62,9 % in der Subgruppe der Personen ohne Folgeerkrankung. Spétfolgen nach
einer Stammzelltransplantation traten bei allen Patient*innen dieser Subgruppe (100,0 %;

n=18) auf (Tabelle 12).

Therapieform  keine SF %  GruppeA %

Uhemsliiempls 39 696 13 232 4 Tl - 56
allein
Bestrahlung allein 0 - 0 - 0 - n=0
Chemotherapie -
szl Bleginalilg 7 24,1 6 20,7 16 55,2 RSP
SZT allein/ in _
Kombi 0 - 0 - 18 100 BERt

Tabelle 12: Héufigkeiten der Art der Spétfolgen in Abhingigkeit von der Therapieform; SF=
Spatfolgen, Chemo = Chemotherapie, SZT = Stammezelltransplantation; Gruppe A umfasst
Patient*innen mit nicht-therapiebediirftigen SF und Gruppe B Betroffene mit therapiebediirftigen SF

Fiir eine Entititen-spezifischere Aussage tiber die Therapiebediirftigkeit wurden die 146
malignen Grunderkrankungen in 3 Gruppen unterteilt. Zur Gruppe der Neoplasien des
blutbildenden Systems (n=92) zdhlen 36 Lymphome inklusive des Grauzonenlymphoms, 53
Leukdmien und 3 myelodysplastische Syndrome (Tabelle 13).
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Gruppe Gruppierung der Entititen n=146 100 %

HAMATOLOGISCHE NEOPLASIEN
i) Lymphome, Leukdmien und myelodysplatische 92 63,0 %
Syndrome

SOLIDE NEOPLASIEN AUSSERHALB DES ZNS
ii) Blastome, Sarkome, Karzinome, Teratome, 42 28.8 %
Keimzelltumoren

SOLIDE NEOPLASIEN IM ZNS .
iii) ZNS-Tumoren 12 8,2 %

Tabelle 13: Morphologische Unterscheidung der Tumorentititen

In der Gruppe der soliden Neoplasien im ZNS (n=12) wiesen alle Patient*innen, die bestrahlt
wurden (n=10), therapiebediirftige Spéatfolgen auf. Bei 8 dieser Personen (80,0 %) lagen
zwei oder mehr Spitfolgen vor. Von den 2 Personen, die nicht bestrahlt worden waren
(16,7 %), war eine ohne Spitfolgen. Alle 4 Patient*innen mit Medulloblastom hatten
therapiebediirftige Spatfolgen: Endokrinopathien (n=6) (Wachstumshormonmangel [n=3],
Hypothyreosen [n=2], hypogonadotroper Hypogonadismus [n=1]) und auditive Stérungen
(n=2, Innenohrschwerhdrigkeit).

Der Anteil der Patient*innen mit therapiebediirftigen Spitfolgen lag in der Gruppe der
hidmatologischen Neoplasien bei 31,5 % (n=29/92). Bei 24 davon (82,8 %) trat eine
therapiebediirftige Spéatfolge auf.

Von den 91 Personen, die im Rahmen der Therapie der Grunderkrankung keine Bestrahlung
benoétigt hatten, bedurften 68 keiner Therapie oder waren frei von Folgeerkrankungen
(74,7 %). Von den 55 Patient*innen, die bestrahlt worden waren, konnten 38,2 % (n=21) der

Gruppe ohne Spatfolgen oder Gruppe A zugeordnet werden (Tabelle 14).
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Anzahl an TH-

= <
s 92 Z TRy \2chkontrollen
s T =
g - 2
= IBPAEYA 15 69 10-13
i) nein | 62 | 425% | 43 | 8 | 11 [51]10| 0 | 1 | 55 6 1
himatolo-
gisch ja |30 |205% | 6 | 6 | 18 [12|14] 1 |3 | 16 13 1
ii) nein | 27 [ 185% | 8 | 8 |11 |16] 7|4 |0 12 15 0
solide,
nicht im )
ZNS ja | 15103% | 5 | 4| 6 [9]|3]|1|2] 8 6 0
iii) nein | 2 | 1,4% | 0 1 1 |1]o0o]o0]1 1 0 1
solide, im
ZNS ja 10 | 68% | 0 0 [ 10 |0]|2]4]4 2 6 2

Tabelle 14: Therapiebediirftigkeit von ZNS-Tumoren im Vergleich zu nicht-ZNS-Tumoren; Gr. A =
Gruppe A, Gr. B = Gruppe B, TH-bediirftig = therapiebediirftig, SF=Spéitfolgen; Gruppe A fasst alle
Personen mit nicht therapiebediirftigen Spétfolgen, Gruppe B jene mit therapiebediirftigen
Spétfolgen zusammen

3.3.5 Neoplasien, Rezidive/Metastasen und Sekundiarmalignome

Insgesamt traten sechs Sekunddrmalignome (je 1 Appendixkarzinoid, Leiomyosarkom,
Adenokarzinom des Sigmas, Klarzellsarkom der Niere, T-Non-Hodgkin-Lymphom und
Osteosarkom des Femurs) noch vor Transfer in die ES auf. Nach Transfer in die
Sprechstunde wurden ein Rezidiv und neun Sekundértumore, von denen drei maligne waren,
beobachtet (Abbildung 6).

Unter den sechs benignen Neoplasien befand sich ein unklarer Fall, bei dem ungeklirt

entweder ein Himangiom oder eine fokale noduldre Hyperplasie (FNH) vorlag (Tabelle 15).
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nach Transfer in die ES (davon maligne)

Rezidive/Metastasen 1(1)
Osteosarkom 1(1)
Sekundiartumore 903)
Maligne 212
Malignes Melanom 1(1)
Mammakarzinom 1(1)
Semi-maligne 1(1)
Basalzellkarzinom 1(1)
Benigne 6 (0)
Osteochondrom 1(0)
Fibroadenom (Mamma) 1(0)
Lipofibromatose 1(0)
Lipom 1(0)
Dickdarmadenom 1(0)
Héamangiom/FNH* 1(0)

Tabelle 15: Rezidive und Sekundirtumore nach Transfer in die ES
*es lag ungeklart entweder ein Himangiom oder eine fokale nodulére Hyperplasie (FNH) vor

Osteosarkom-Rezidiv 1 Dickdarmadenom 1

Fibroadenom 1

Hamangiom/FNH 1 |

benigne Entitat 6 Lipofibromatose 1

nach Transfer 10 Lipom 1

Osteochondrom 1

Maligne Melanom 1

maligne Entitat 2

Mammakarzinom 1

semimaligne Entitat 1 Basalzellkarzinom 1

Abbildung 6: Rezidive und Sekundérmalignome nach Transfer in die ES. © SankeyMATIC

Alle drei Sekunddrmalignome betrafen zwei Patientinnen, bei denen als Grunderkrankung
ein Morbus Hodgkin vorlag.
Im 14.Lebensjahr war bei einer Patientin ein Morbus Hodgkin diagnostiziert worden. Dieses

war bestrahlt und chemotherapeutisch behandelt worden. Nach 2,1 Jahren hatte die Patientin
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zundchst ein abdominelles Rezidiv (auBerhalb des Bestrahlungsgebiets) erlitten, welches
erneut mit einer kombinierten Chemo- und Radiotherapie behandelt und auch zusétzlich
reseziert worden war. Der Erstkontakt in der ES erfolgte 15,3 Jahren nach Rezidiv im Alter
von 31,4 Jahren. Nach 4,7 Jahren in Nachsorge erkrankte die Frau an einem metastasierten,
triple-negativen Mamma-Adenokarzinom innerhalb des priméiren Bestrahlungsgebietes.
Bei der zweiten Betroffenen waren zwischen Erstdiagnose im Jahr 2001 und der erstmaligen
Vorstellung in der ES 15,2 Jahre vergangen. Ein halbes Jahr nach Transfer war ein
Basalzellkarzinom innerhalb des Bestrahlungsgebiets der Grunderkrankung erkannt worden.
1,7 Jahre nach Resektion des Basalzellkarzinoms erkrankte die Frau an einem Malignen
Melanom am Unterschenkel.

Bei dem einzigen Fall eines Spétrezidivs handelte es sich um eine Metastase eines
chondroblastdren Osteosarkoms. Der Patient war im Alter von 9,2 Jahren wegen eines
Osteosarkoms am Femur behandelt worden. 2,3 Jahre spéiter wurde eine pulmonale
Metastase reseziert und eine Therapie mit pegyliertem Interferon eingeleitet. Weitere 3 Jahre
spiter wurde eine Metastase im ZNS bestrahlt und operiert. Es folgte eine Therapie mit
Interferon und ATRA (All-Trans-Retinoinsdure). 10,1 Jahre nach der Erstdiagnose, im Alter
von 19,3 Jahren, erfolgte der Erstkontakt in der Sprechstunde; innerhalb von 3 Monaten
musste eine Pleura- bzw. Thoraxwandmetastase reseziert werden. Der Patient hatte innerhalb
von zwei Jahren von allen Patient*innen die meisten Kontakte mit den Spezialist*innen der

ES (n=14, wovon 6 telefonisch waren). Seit 2018 ist dieser Patient lost to follow-up.

3.3.6 Nachkontrollen

53,4 % der Patient*innen (n=78) wurden bei der jeweils letzten dokumentierten Vorstellung
in der ES drei bis fiinf Konsile bei fachspezifischen medizinischen Einrichtungen empfohlen.
Bei 17 Personen (11,6 %) waren aufgrund des individuellen Risikoprofils nur maximal zwei
Vorstellungen empfohlen; in 35,0 % der Fille (n=51) waren mehr als flinf

Vorsorgeuntersuchungen indiziert (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Anzahl der empfohlenen Nachsorge-Untersuchungen

Im Rahmen des Iletzten Nachsorgetermins wurden die Empfehlungen fiir
Kontrolluntersuchungen festgelegt, wobei die Terminorganisation eigenverantwortlich
durch die Patient*innen selbst wahrzunehmen ist. Daher entspricht die Anzahl der
tatsdchlich durchgefithrten Untersuchungen nicht der Anzahl der empfohlenen
Untersuchungen. Zu den hdufigsten mitbetreuenden Disziplinen zéhlten die Urologie und
Gynikologie (n=63, 43,2 %) (Tabelle 16), wobei neben der Fertilititsabklarung die
Mehrzahl auf Brustkrebsscreening entfiel.

Nachsorge-Untersuchung n=146 entsprechen 100 %

Laborkontrollen 140 95,9 %
Kardiologie 133 91,1 %
Bildgebung — Innere Medizin oder Radiologie 91 62,3 %
Urologie / Gynékologie 63 43,2 %
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (insb. Audiometrie) 44 30,1 %
Dermatologie 37 25,3 %
Pulmonologie (insb. Lungenfunktion) 26 17,8 %
Augenheilkunde (insb. MR-Schédel & Orbita) 22 15,1 %
Sonstige 29 19,9 %

Tabelle 16: Nachsorge-Untersuchungen je nach medizinischer Disziplin
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Abbildung 8 veranschaulicht, dass Betroffenen, die keine Folgeerkrankungen erlitten hatten,
insgesamt weniger Nachsorgeuntersuchungen empfohlen wurden (im Median 4) als jenen

Patient*innen, deren Folgeerkrankungen therapiebediirftig waren (im Median 6).

12,5

10,0 o

Anzahl Nachkontrollen

., = B

keine Spatfolgen nicht therapiebedrftig therapiebedurftig

Abbildung 8: Box Plot zur Anzahl der Nachkontrollen je nach Therapiebediirftigkeit der Spétfolgen;
Die weille Linie stellt den Median, das obere Ende der Rechtecke das 3.Quartil, das untere Ende das
jeweils 1.Quartil und Kreise stellen einzelne Ausreiller dar

3.3.7 Sozialanamnese

Der Sozialstatus der Gesamtkohorte konnte bei 94 Personen (64,4 %) ermittelt werden

(Tabelle 17).

Soziookonomischer Anteil edes
Status erhobenen
Sozialstatus
Angestellte*r / 0 0
Auszubildende*r 7l A1 e
Schule / Universitét 19 13,0 % 20,2 %
Arbeitssuchend 4 2,7 % 4,3 %
Unbekannt 52 35,6 % -

Tabelle 17: Sozialstatus des Studienkollektivs
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Therapiebediirftige Spitfolgen bei aktuell Arbeitssuchenden (Tabelle 18) umfassten ein
Konzentrationsdefizit, eine beidseitige Hypakusis, Depression, Hypothyreose, und in jeweils
zwei Fillen eine Epilepsie, sowie ein neurokognitives Defizit. Die Grunderkrankungen der
Betroffenen umfassten ein anaplastisches Oligoastrozytom, einen Keimzelltumor im ZNS,
ein Hepatoblastom und ein Ewing-Sarkom. Die letzte Vorstellung in der ES lag bei 75,0 %
der Arbeitssuchenden (n=3) vor dem Jahr 2020.

Anzahl der Kontakte
1

Keine SF Gruppe A Gruppe B

Arbeitssuchende 0 1 3 0 1 1 0 2

Tabelle 18: Therapiebediirftigkeit der Spétfolgen und Kontaktverhalten zur ES in der Subpopulation
der arbeitssuchenden Erwachsenen; SF=Spitfolgen

Bei drei Erwachsenen fanden sich Angaben zum Beziehungsstatus (2,1 %). Es war aufgrund
der Dokumentation ersichtlich, dass diese in der Zwischenzeit Eltern geworden waren (2
Miitter, 1 Vater). Alle drei hatten bei ihrer Grunderkrankung eine Chemotherapie erhalten.
Eine Person dieser Subgruppe hatte auflerdem aufgrund eines myelodysplastischen

Syndroms eine Stammzelltransplantation erhalten.

3.3.8 Dauer bis zum Transfer & der folgende Zeitraum in der ES

Das langste Zeitintervall zwischen dem Diagnosedatum und dem Transfer in die ES betrug
39,5 Jahre. Die Dauer zwischen Erstdiagnose und Transfer in die ES (Tabelle 19) betrug in
der Gruppe ohne Spitfolgen im Median 11,4 Jahre, wihrend sie bei den Personen ohne
therapiebediirftige Spatfolgen im Median bei 9,7 Jahren und in Gruppe B im Median bei
13,9 Jahre lag.

1.Quartil Median 3.Quartil

Dauer zwischen Diagnose und

Einschluss in die ES (in Jahren) S8 11,7 52

Tabelle 19: Dauer zwischen Diagnosedatum und Transfer in die ES
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Die Dauer der Betreuung (Zeitintervall vom Tag des Transfers in die ES bis zum Ende der
Datenerhebung Mitte April) weist eine signifikante lineare Korrelation mit der Anzahl

therapiebediirftiger Spatfolgen auf (Tabelle 20).

Anzahl Lange des
Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho  therapiebediirftiger Zeitraums der

Spitfolgen Betreuung

Anzahl Korrelationskoeffizient
therapiebediirftiger p-Wert (2-seitig) . 0,044
Spatfolgen n 146 146

Linge des Korrelationskoeffizient 0,167* 1,000
Zeitraums der p-Wert (2-seitig) 0,044 .
Betreuung n 146 146

Tabelle 20: Korrelation der Anzahl der therapiebediirftigen Spétfolgen und der Betreuungsldnge; die
Lénge des Zeitraums der Betreuung erstreckt sich vom Tag des Transfers in die ES bis zum letzten
Tag der Datenerhebung

*Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig)
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4 Diskussion

4.1 Implementation der Erkenntnisse in Survivorship-Care-Programmen
Survivorship-Care-Programme (SCP) dienen der Vorbeugung und Minimierung
korperlicher und psychosozialer Langzeit- und Spétfolgen (71). Dadurch soll die Mortalitét
ehemaliger krebskranker Patient*innen gesenkt und ihre Lebensqualitét verbessert werden.
Pflegerisch koordinierte SCP scheinen in vereinzelten Studien signifikant positiv mit einer
hoheren Lebensqualitét der Patient*innen in Zusammenhang zu stehen (72). Die American
Society of Clinical Oncology hat essenzielle Kriterien fiir die Voraussetzungen fiir eine
suffiziente Betreuung ausgegeben, die Erndhrungsberatung, Edukation zum Erwerb eines
gesundheitswirksamen Selbstmanagements, Privention und Uberwachung eines Rezidivs
oder Zweittumors und von Spitfolgen, sowie die Evaluation des familidren genetischen
Risikos und die Inanspruchnahme von finanziellen und sozialen Unterstiitzungsangeboten
umfassen (73). Diese Anforderungen miissen in nationalen oder lokalen SCP umgesetzt
werden (71).

Die Nachsorge im Erwachsenenalter weist grofe linderspezifische Unterschiede auf. Es
existieren fachérztlich, sowie auch pflegerisch geleitete SCP. Die Integration nationaler
Leitlinien in den jeweiligen Zentren dient der Vereinheitlichung in der Behandlung und
Nachsorge. Auch fiihrt dadurch der Wechsel des Wohnorts oder des Behandlungszentrums
innerhalb eines Landes zu keiner Anderung in der Nachsorge. Vonseiten der nationalen
Institution kann die Qualitdt der Behandlung auch einfacher kontrolliert und geordnet
finanziert werden. Eine dezentrale Organisationsstruktur der Nachsorge ermdoglicht
hingegen eine hohere Flexibilitit und Anpassungsfahigkeit an die Gegebenheiten und

Bediirfnisse in einzelnen Regionen zu erreichen.

4.1.1 Survivorship-Care-Programme auflerhalb Europas

In nicht-européischen Industrienationen folgt die Nachsorge in Behandlungseinrichtungen,
die einen multidisziplindren, iiberwiegend regionalen Ansatz verfolgen. Am Beispiel der
USA arbeiten eine Vielzahl an Institutionen in der Nachsorge, allerdings iiber eigene
Programme (74). Hier maBgeblich beteiligt ist die Organisation ,,Children’s Oncology
Group®, das Dana-Farber Cancer Institute in Boston, das St. Jude Children’s Research

Hospital in Memphis und das Children’s Hospital of Philadelphia.
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Australien und Neuseeland koordinieren sich in der Erstellung von Leitlinien in der
Institution ANZCHOG (Australian and New Zealand Children’s Hematology/Oncology
Group) (75), doch werden Empfehlungen fiir die Nachsorge in den verschiedenen
Bundesstaaten gemif einer dezentralen Struktur in bestehende Vorgehensweisen integriert.
Dies liegt unter anderem an der rdumlichen Ausdehnung und der durch Multikulturalitat
bedingten Eigenschaften der Lénder. Auch in diesen Nationen spielen Pflegekrifte eine
bedeutendere Rolle als in Europa, da sie neben pflegerischen Aufgaben auch iiber mehr
medizinische Befugnisse verfiigen als bspw. in deutschsprachigen Nationen. Die Nachsorge
in Kanada ist ebenso dezentral organisiert; es gilt allerdings eine nationale Leitlinie der
Canadian Cancer Society und Canadian Paediatric Society (76, 77). Grund fiir die foderale

Organisation ist das foderale Gesundheitssystem.

4.1.2 Survivorship-Care-Programme in Europa

In Europa existieren viele, vor allem national definierte Nachsorgestrukturen (Tabelle 21).
Die "Société Francaise de lutte contre les Cancers de I'Enfant et de 1'Adolescent" (SFCE) ist
die zentrale Organisation in Frankreich, welche die nationalen Leitlinien (Recommandations
de la SFCE) fiir die multidisziplindre Nachsorge publiziert (78). Organisationen wie die
,Enfants Cancer Santé* bieten Unterstiitzung und Nachsorge fiir krebskranke Kinder und
ihre Familien an (79). Zu den flihrenden spezialisierten Einrichtunge auf dem Gebiet der
Krebsnachsorge gehort das ,,Institut Gustave Roussy* in der Ndhe von Paris (80). In der
Nachsorgeforschung haben auch das nationale franzosische Institut fiir Gesundheit und
medizinische Forschung (INSERM) und Forschungseinrichtungen wie das Institut Curie
groBBe Bedeutung (81, 82).

Die Leitlinien in den Niederlanden werden in Zusammenarbeit von u.a. Psycholog*innen,
General Practicioners, Internist*innen und pédiatrischer Onkolog*innen fiihrender
universitdren Einrichtungen, so dem ,,Emma Kinderziekenhuis*“ am Universitdtsklinikum
Amsterdam (83) und dem Netherlands Cancer Institute (NKI) (84) in der Arbeitsgruppe
SKION erarbeitet und regelmiBig neu herausgegeben (85, 86). Den Behandler*innen wird
die Einhaltung der ,,Richlijnen Oncologie NVK* von der "Nederlandse Vereniging voor
Kindergeneeskunde" (NVK) (84) nahegelegt. Die ,,Vereniging Kinderkanker Nederland*
(VOKK) ist die nationale Interessensgruppe der Patient*innen und ehemaligen Betroffenen
(87). Die Organisation unterstiitzt die Nachsorge durch Ausbildung, beispielsweise auf

halbjdhrlichen Symposien, im Internet oder durch Hilfeleistungen durch Betroffene im
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einzigen padiatrischen Zentrum fiir kindliche Tumorerkrankungen, dem Princess Maxima
Center in Utrecht. Unabhéngig von der Nachsorge hat die VOKK 2007 die Kanjerketting®
etabliert: Dabei handelt es sich um eine Kette, die sich u.a. mit jeder durchgefiihrten
Intervention, extremen Stimmungslage, auftretenden Nebenwirkung analog eines Tagebuchs
um ein Kettenglied erweitern ldsst (88).

Nordischee Lander (Island, Finnland, Ddnemark, Norwegen und Schweden) sind innerhalb
eines Dachverbandes, der ,Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology*
(NOPHO), organisiert (89). In Schweden verdffentlicht das ,,Regionala Cancercentrum®
(RCC) Leitlinien zur Nachsorge (,,Cancer rehabilitering®) und vernetzt sechs regionale
Subzentren miteinander (90-92). Co-Autor*innen der Leitlinien sind Vertreter*innen
filhrender onkologischer Forschungseinrichtungen (Karolinska Institutet) und dem
angeschlossenen Astrid Lindgren Kinderkrankenhaus in Stockholm. In der Arbeitsgruppe
finden sich neben Spezialist*innen aus den Fachdisziplinen auch Vertreter*innen aus der
Gruppe der Patient*innen, Diatolog*innen und Soziolog*innen (93). Intensive Bemiithungen
haben dazu gefiihrt, dass Schweden fiir Tumoren hoher Inzidenz individuelle Nachsorge-
Leitlinien anbieten kann (94). Nicht-medizinische Fiir- und Nachsorge wird Erkrankten und
Genesenen von Organisationen wie dem ,,Barncancer Fonden* zur Verfligung gestellt (95).
In Dénemark hat die ,,Danish Pediatric Hematology Oncology* (DAPHO) die Expertise in
der Krebsbehandlung und -nachsorge (96), wohingegen der ,bernecancerfonden®
essenzielle Informationen an die Offentlichkeit zuginglich macht (97). In Norwegen werden
Leitlinien vom ,,helsedirectoratet (Gesundheitsinstitut) kommuniziert (98). Die Ausbildung
wird durch Organisationen wie der ,,Barnekreft foreningen (99) realisiert. Institutionen
verweisen wiederholt auf Guidelines des amerikanischen ,,National Cancer Institute* zur
Schulung von Patient*innen und Behandler*innen (100).

In GrofBbritannien verdffentlichen mehrere Organisationen eigenstindige nationale
Leitlinien. Beteiligt sind unter anderem die Children's Cancer and Leukaemia Group"
(CCLG) (101) und das "National Institute for Health and Care Excellence" (NICE) (102).
Im Vergleich mit anderen Léndern werden SCPs in Grofbritannien oftmals von
Pflegefachkriften erstellt.

In Deutschland erstellt die "Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hématologie"
(GPOH) die S1-Leitlinie ,,Langzeit-Nachsorge von krebskranken Kindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen — Vermeiden, Erkennen und Behandeln von Spétfolgen®, welche
zuletzt 2021 {iberarbeitet wurde (61, 103). Auch fiir eine Vielzahl an Spétfolgen werden in
Arbeitsgruppen umfangreiche Konzepte erarbeitet und publiziert. Die GPOH verfolgt zudem
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das Ziel die erforderlichen Strukturen zur Weiterentwicklung der Nachsorge zu verbessern
(104). Nachsorgeprogramme wie das NAKETANO (Nachsorgeprogramm fiir krebskranke
Kinder und Jugendliche, gefordert durch die ,,Deutsche Kinderkrebsnachsorge - Stiftung fiir
das chronische kranke Kind*) unterstiitzt regional iibergreifend Betroffene und ihre Familien
(105). Multidisziplindre Teams bestehen im Kern aus Internist*innen, psychosozialen
Mitarbeiter*innen und Sprechstundenkoordinator*innen. Die Bedeutung von pédiatrischen
Onkolog*innen tritt vielerorts ab dem Zeitpunkt der Transition oft in den Hintergrund. Je
nach Verfligbarkeit wird das Team um Hausédrzt*innen oder auch um Fachirzt*innen
anderer Disziplinen erweitert. Wichtige Initiativen in der Langzeitnachsorge sind Projekte
wie VIVE oder PanCare, aber auch die internationalen Empfehlungen der bereits erlduterten
IGHG (61). Bei VIVE handelt es sich um eine prospektive Studie am Universitétsklinikum
Miinster, in der etwa 10000 Krebspatient*innen vom Kindes- und Jugendalter bis ins
Erwachsenenalter mehrere Jahre lang begleitet werden.

Europaweite Bedeutung hat das Projekt PanCare, welches sich mit unterschiedlichen
Folgeerkrankungen, sowie dem Risiko fiir Zweittumoren befasst (106). Spezialambulanzen
an Universitdtskliniken sind Teil eines Behandlungszentrums oder arbeiten eng mit einem
solchen und auch mit Initiativen zusammen. Am UKSH Campus Liibeck werden Daten zu
Spétfolgen im Late-Effect-Surveillance-System (LESS) gesammelt und analysiert.
AuBerdem ist das UKSH Teil des bundesweiten CARE of CAYA, das an 14 Standorten

deutschlandweit Beratungsmdglichkeiten fiir Betroffene und ihre Familien ermdglicht (107).
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Erstautor Nation Fallzahl Spitfolgenkonzept

i Frankreich i zentral, Gesamtkonzept mit Leitlinien als

Empfehlung
: zentral, Gesamtkonzept mit Leitlinien als
- Niederlande - Empfehlung
_ Skandinavien _ zentral, Gesamtkonzept mit Leitlinien als
und Island Empfehlung; hohe Multidisziplinaritat

Survivors of childhood cancer in the
United Kingdom: A population-based
study
Reulen, RC. Grof3britannien 17.981

finanzielle Anreize beim Befolgen der

nationalen Leitlinien; Pflegekréfte stark
integriert

Long-Term Follow-Up in Childhood
Cancer Survivors — Position paper 2018
of the working group “long-term follow-
up” of the Society of Pediatric Oncology
and Hematology (GPOH) on long-term

Langer, T. IDISTsE R el surveillance, long-term follow-up and
late effect evaluation in pediatric
oncology patients
zentral, Gesamtkonzept als Empfehlung
- Osterreich - zentral, Gesamtkonzept als Empfehlung
(dezentral) USA ) Instltutlonelré mit jeweils eigenen
onzepten
dezentral, u.a. durch unterschiedliche
(dezentral) Kanada - Gesundheitssystem in den Provinzen
bedingt
Australien & dezentral trotz nationalen Leitlinien
(dezentral) ! - aufgrund Selbststandigkeit der
Neuseeland

Bundesstaaten und u.a. Multikulturalitét
Tabelle 21: Spétfolgenkonzepte nach Nation und deren zugrundeliegende Studie

4.1.3 Nachsorge in Osterreich

Eine einheitliche Struktur fiir die Nachsorge von Uberlebenden einer Tumorerkrankung im
Kindesalter gibt es in Osterreich nicht. Seit einigen Jahren wird versucht im Rahmen des
Projektes ,,ZONE® (,,Zentrum fiir onkologische Nachsorge Erwachsener®) (108) lokale
Programme und Aktivititen an den kinderonkologischen Behandlungszentren in Graz,
Innsbruck, Linz, Salzburg und Wien zu koordinieren. Die Osterreichische Kinder-Krebs-

Hilfe und Vertreter**innen von Patient*innen-Organisationen (Survivors Osterreich)
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arbeiten gemeinsam mit Expert*innen am Aufbau und der Vereinheitlichung der
Langzeitnachsorgeprogramme  fiir ~ Survivors in  Osterreich. ~ Die  lokalen
Nachsorgeprogramme haben das Ziel durch interdisziplindre Zusammenarbeit von
Arzt*innen, Pflege, Psycholog*innen, Sozialarbeiter*innen und Spezialist*innen aller
Fachrichtungen die bestmdgliche Pravention, Fritherkennung und optimale Behandlung von
Spatfolgen zur Verbesserung der Lebensqualitit zu gewihrleisten. Neben der
Fritherkennung und gegebenenfalls Behandlung rein organischer Spitfolgen wird auch
psychosoziale Unterstiitzung angeboten (109). Survivors Austria leistet durch
Veranstaltungen, ,,Survivors-Treffen und Mentoring einen wichtigen Beitrag in der
Langzeitnachsorge ehemaliger an Krebs erkrankter Kinder und Jugendlicher (110). Die
offentliche Hand bzw. die Krankenanstaltentriger finanzieren in den einzelnen
Bundeslidndern in sehr unterschiedlichem Ausmal die lokalen Nachsorgeprogramme. Die
Landesvereine der Osterreichischen Kinderkrebshilfe unterstiitzen jedoch die regionalen

Aktivititen.

4.1.4 Die Umsetzung des SCP in der Erwachsenensprechstunde in Graz

Unser Projekt stellt die Daten, die im Rahmen der ES an der Klinischen Abteilung fiir
Pédiatrische Hdmato-Onkologie der Univ.-Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz
generiert wurden, vor. Personell ist die ES lediglich mit einer drittmittelfinanzierten
(Osterreichische  Kinderkrebshilfe) drztlichen 50%  Vollzeitdquivalent(VZA)-Stelle
ausgestattet. Ziel ist eine kontinuierliche, langjéhrige Betreuung der Patient*innen durch
einen multiprofessionellen Ansatz. Eine addquate psychologische Langzeitbetreuung ist
bislang nicht gewihrleistet. Die psychosozialen Aspekte in der Langzeitbetreuung werden
aber durch die vorerst projektbasierte Finanzierung (durch den Gesundheitsfonds des Landes
Steiermark) einer 75% VZA-Stelle im psychologischen Dienst in Zukunft verstirkt
berticksichtigt und die ganzheitliche Betreuung wird damit ausgeweitet. Dies soll durch die
strukturelle Erfassung des Familien-, Ausbildungsstands und psychosozialer Faktoren
erfolgen. Weitere multidisziplindre Dienstleitungen werden jedoch im Rahmen der

Routinetétigkeiten des Personals des Universitdtsklinikums erfiillt.
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4.2 Studienhypothese im Kontext publizierter Daten

Bei einigen Entititen in der pidiatrischen Hamato-Onkologie tritt durch die aktuellen
Behandlungsmdglichkeiten mit hohen Dauerremissions-/Heilungsraten von bis zu fast 100 %
die Reduktion therapie-assoziierter Folgeerkrankungen immer weiter in den Vordergrund.
Die Studie von Suh et al (111) aus dem Jahr 2020 verdeutlicht, dass Uberlebende einer
malignen pédiatrischen Tumorerkrankung viele Jahre nach Therapieende ein hdoheres
Mortalitétsrisiko und mehr chronische — teilweise lebensbedrohliche — Erkrankungen
aufwiesen als die Normalbevolkerung. Die Autoren*innen folgern daraus, dass eine
langfristige und individuell abgestimmte Nachsorge dieser Patient*innengruppe fiir den
langfristigen Erhalt ihrer Gesundheit und Lebensqualitit unabdingbar ist. Spezialisierte
Versorgungseinrichtungen wie die ES nach dem Grazer Modell nehmen sich dieser Aufgabe
an und betreuen diese komplexe Patient*innengruppe. Die wissenschaftliche Aufarbeitung
und die daraus abgeleiteten Daten helfen zukiinftige onkologische Therapiestrategien und

Supportivmafinahmen in Bezug auf Folgeerkrankungen entsprechend zu steuern.

Die Haiufigkeitsverteilung der Krankheitsentitdten entsprach im Allgemeinen den
publizierten epidemiologischen Inzidenzen. So bildeten Leukdmien erwartungsgeméil die
groBte Gruppe der malignen Grunderkrankungen (2). Je nach Entitét fand sich in unserem
Kollektiv eine altersabhéngige Inzidenz. Embryonale Tumoren inklusive Retinoblastome
kamen fast ausschlieBlich bei Séuglingen und Kleinkindern vor, wihrend Lymphome und
Knochensarkome gehduft bei Jugendlichen auftraten. Daraus ergaben sich unterschiedliche
Entitdten-abhingige Beobachtungszeitrdume. Wihrend allgemein die Zeitspanne zwischen
Diagnose und Eintritt in die ES bei 11,7 Jahren lag, betrug die Zeitspanne bei
Retinoblastomen im Mittel 30,6 Jahre, bei Lymphomen 14,7 Jahre und bei
Knochensarkomen 12,4  Jahre. Bei ldngerer  Betreuungsdauer  kumulieren
Folgeerkrankungen, sodass die Betreuungsdauer neben den Entititen und den
Behandlungsmodalitéten die Inzidenz der Spitfolgen beeinflusst (54).

Im Durchschnitt sind 2,6 Kontakte pro Person dokumentiert. Vor dem Hintergrund dieser
Daten ist es bemerkenswert, dass knapp drei Viertel der Kontakte ausschlielich aus einem
oder mehreren personlichen Beratungsgesprichen vor Ort bestanden, sodass auch die
personliche Betreuung vor Ort einen Einfluss auf die Behandlungskontinuitdt zu haben
scheint.

Eine primére ZielgroBe dieser Studie bestand in der deskriptiven Erfassung von Spitfolgen

ehemaliger krebskranker Kinder und Jugendlicher. Insgesamt wiesen knapp 20 % der
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Studienkohorte nicht therapiebediirftige Folgeerscheinungen und weitere 39 % mindestens
eine therapiebediirftige Spétfolge auf. Somit fanden sich bei knapp 2/3 des
Studienkollektives Therapie-assoziierte Spitfolgen, die sich teilweise bereits im jungen
Erwachsenenalter manifestierten. In einer vorangegangenen prospektiven Studie {iber den
Langzeitverlauf ehemaliger Krebspatient*innen an der Grazer Kinderklinik (n=223) aus dem
Jahr 2000 (112) wurden iiber einen Beobachtungszeitraum von 9 Jahren bei 25,0 % keine
und bei 75,0 % der Teilnehmer*innen mindestens eine Spétfolge beobachtet. 80 Personen
(36 %) bendtigten aufgrund der Spatfolgen medizinische Hilfe in Form von u.a.
medikamentdsen Therapien. In einer darauffolgenden retrospektiven Untersuchung an der
Abteilung fiir Padiatrische Hdmato-Onkologie Graz aus dem Jahr 2007 (20) fanden sich
dhnliche Ergebnisse: Von 65 Betroffenen zeigten 13,9 % keinerlei Auffilligkeiten, 47,6 %
wiesen Auffalligkeiten ohne klinische Beeintrachtigungen oder Therapiebedarf aufund 38,5 %
der Patient*innen bedurften aufgrund ihrer Spétfolgen einer Therapie. Diese
Studienergebnisse fiigen sich in das Bild internationaler Beobachtungen. Weid et al. (113)
konnten zeigen, dass in einem &hnlichen Studienkollektiv bei 61,0 % der Betroffenen
Spétfolgen auftraten. Ebenso fanden Oeffinger et al. (114) unter 200 Langzeitiiberlebenden
einer pddiatrischen Krebserkrankung bei 73 9% Krankheitsfolgen, die mit der
Grunderkrankung und/oder der onkologischen Therapie assoziiert waren. In einer
umfassenden Befragung unter 10000 Langzeitiiberlebenden aus dem Jahr 2006 fanden sich
dhnliche Ergebnisse: Die Spétfolgen waren je nach Schweregrad in 4 Stufen von mild (Grad
1) bis hin zu lebensbedrohlich (Grad 4) klassifiziert worden. Hier berichteten 62 % von
mindestens einem chronischen Gesundheitsproblem, 27,5 % der Befragten litten unter
schweren oder sogar lebensbedrohlichen Spétfolgen mit Therapiebedarf (Grad 3 oder 4).
Zusammenfassend lag der relative Anteil der Betroffenen mit Spitfolgen (57,5 %), sowie
der Gruppe mit behandlungsbediirftigen Spéatfolgen (39 %) unseres Studienkollektives im
Bereich publizierter Daten (Spétfolgen 61-75 %; behandlungsbediirftige Spatfolgen 27,5-
36 %) (20, 112, 113, 114). Die in dieser Studie etwas hoheren Werte lassen sich einerseits
durch das Studiendesign und die Einschlusskriterien erkldren. Ebenso beeinflusst die
Haufigkeit der jeweiligen Entititen — besonders in monozentrischen Studien mit kleiner
Fallzahl — die Art und Haufigkeit der Spétfolgen. Beispielsweise zeigte eine retrospektive
Studie mit 128 Kindern mit ZNS-Tumoren ein stark abweichendes Profil an Spatfolgen und
eine deutlich hohere Morbiditit (87 %). So fanden sich in diesem Kollektiv deutlich mehr
neurologische (61 %) und visuelle (56 %) Folgeerkrankungen (115). In einer Untersuchung

von Patient*innen mit Hirntumoren wurde dariiber hinaus eine positive Korrelation des
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Schweregrads der Langzeitfolgen mit einer reduzierten Intelligenz, sowie der
Beeintrachtigung von Aufmerksamkeit, Konzentrationsvermdgen und der Lebensqualitit
beobachtet (116). Wie in der Studie an der Padiatrischen Hamato-Onkologie Graz aus dem
Jahr 2000 (112) waren auch in unserer Studie endokrinologische Langzeitfolgen am
haufigsten (43,1 %), gefolgt von sensorischen und neurologischen Stérungen (45,1 % der

Patient*innen).

4.3 Langzeitfolgen onkologischer Therapien

Den  Grunderkrankungen und  Therapieformen konnen oft charakteristische
Spétfolgenprofile zugeordnet werden. Daher konnen fiir die Betroffenen je nach Therapie
der jeweiligen Entitét spezifische Nachsorgepline erstellt werden. Allen Patient*innen der
ES wurden allgemeine Untersuchungen — sowohl Vorsorge-, als auch Screening-
Untersuchungen — nahegelegt. Diese spezifischen Untersuchungen umfassten am haufigsten
urologische oder gynikologische Kontrollen, sowie Kontrollen durch HNO-Arzt*innen und
basieren auf der jeweiligen onkologischen Therapie. Analog dazu empfehlen die US-
amerikanischen Cancer Screening Guidelines abhingig von der Grunderkrankung, des
Alters und des individuellen Risikoprofils einer/s Betroffenen individuelle Screening-
Untersuchungen. Nach einer malignen Tumorerkrankung der Haut beispielsweise werden
fiir Hochrisikopatient*innen eine jdhrliche dermatologische Untersuchung und eine
monatliche Selbst-Evaluation empfohlen. Die Zuordnung zu diesem Risikoprofil besteht u.a.
nach Strahlentherapie, sowie einer personlichen oder einer in der Familie zuriickliegenden
Melanom- oder malignen Tumorerkrankung der Haut (117). Alle Vorsorgeempfehlungen fiir
diese Patient*innengruppe betonen jedoch ein individuell abgestimmtes Screening. Der
survivorship passport bietet in diesem Zusammenhang sowohl Arzt*innen, als auch
Patient*innen einen schnellen Zugang zur medizinischen Vorgeschichte und erlaubt die
schnelle Erkennung individueller Risikofaktoren oder Langzeitfolgen und bietet die
Moglichkeit daraus Empfehlungen fiir die Nachsorge abzuleiten. Derzeit dufert sich die
herausgebende Organisation SIOP Europe zuversichtlich den survivorship passport bald
auch auflerhalb von Italien moglichst europaweit anbieten zu konnen (67). Dies konnte dazu
beitragen die Qualitit der Nachsorge durch einen hoheren Grad an Standardisierung zu
verbessern.

Einen wichtigen Aspekt der Nachsorge stellt die Einschédtzung des Risikos und die

frithzeitige Erkennung von Sekundérmalignomen dar. So fand sich beispielsweise in einer

Diplomarbeit Florian Beck 49



niederldndischen Studie mit 3905 Patient*innen, die zu Beginn der Therapie eines Mb.
Hodgkin zwischen den Jahren 1965 und 2000 zwischen 15 und 50 Jahren alt gewesen sind,
bei einem Betreuungszeitraum von mindestens 5 Jahren ein signifikant hoheres Risiko fiir
Sekundédrmalignome als in der Normalbevdlkerung. Das Risiko fiir Sekunddarmalignome bei
den Patient*innen, deren Therapie in der Zeit von 1989 bis 2000 erfolgte —und damit zeitlich
betrachtet im Vergleich zur iibrigen Studienpopulation am aktuellsten erfolgt sind — war
dabei nicht niedriger als das der restlichen Kohorte. Insgesamt traten in dieser Studie bei 908
Patient*innen (23,3 %) 1055 Sekundirmalignome auf. 35 Jahre nach der Therapie war das
Risiko im Vergleich zur Normalbevolkerung mit einer standard incidence rate von 3,9 noch
deutlich erhoht (118). Das Lebenszeitrisiko flir Sekunddrmalignome ist vor allem bei
Tumorprédispositionssyndromen  (z.B. dem  Li-Fraumeni-Syndrom, hereditirem
Retinoblastom, Neurofibromatose) signifikant erhoht (119). In dieser Studienkohorte fanden
sich drei Patient*innen mit Neurofibromatose Typ 1; ein Sekundidrmalignom fand sich bei
keinem/keiner Patienten/Patientin. Patient*innen mit Tumorpradispositionssyndromen
folgen meist spezifische Nachsorgeprotokollen. Innerhalb des Beobachtungszeitraums von
sieben Jahren wurden drei Sekunddrmalignome detektiert. Alle drei Ereignisse traten bei
Patient*innen mit vorangegangenem Mb. Hodgkin auf. Dies ist insofern iiberraschend, da
sich unter allen eingeschlossenen Patient*innen Entitdten mit weitaus hoherem Risiko fiir
Therapie-assoziierte Sekundidrmalignome oder Rezidive befanden (120).

Ein eindeutiger Schwellenwert der Bestrahlungsdosis, die zu einem erhdhten Risiko fiir
Sekundédrmalignome fiihrt, ist Organ-abhidngig und noch nicht eindeutig definiert (14). In
derzeitigen Studienprotokollen wird die Risikostratifizierung und diesbeziiglich unter
anderem die Reduktion der Strahlentherapie hinsichtlich einer Senkung des Risikos fiir
Sekundédrmalignome dieser Patient*innengruppe untersucht. Definitive
Forschungsergebnisse stehen noch aus. Erschwerend fiir die Einschitzung kommt hinzu,
dass das AusmaB der Toxizitdt vermutlich nicht immer mit der applizierten Dosis korrelieren
muss (121). Die gewebespezifischen Schwellenwerte scheinen wenig klar; fiir das Risiko
zur Entwicklung von Hirntumoren, Schilddriisenkrebs und Leukémien diirfte die
Sekundédrmalignom-induzierende Dosis bei <20 Gy liegen (122).

Die Wirkung der Strahlentherapie auf die neurokognitive Entwicklung ist vielschichtig. Eine
besonders vulnerable Region des Gehirns scheint der Hippocampus bzw. der
Temporallappen zu sein. Hinsichtlich zentraler Schaden korreliert die Hohe der
Strahlungsdosis in diesem Gebiet mit dem Ausmal der Stérungen der Reaktionsschnelle und

Geschicklichkeit (123), sowie mit der Merkfdhigkeit (124). Bei Bestrahlung des linken
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Temporallappens konnte weiters eine Reduktion der visuellen Wahrnehmung beobachtet
werden (123). Eine Aussparung vulnerabler Strukturen, speziell des Hippocampus, ist daher
anzustreben.

Vor Radio- und Chemotherapien miissen potenzielle Beeintrichtigungen der
Reproduktionsfunktion in Betracht gezogen werden. In einer aktuellen Studie wurden 506
Jugendlichen/Ménnern erfasst, die sich aufgrund einer gonadotoxischen Krebsbehandlung
einer Kryokonservierung von Spermien oder Hodengewebe unterzogen. Es zeigte sich, dass
die Anzahl der Erwachsenen iiber den Beobachtungszeitraum von Jahr zu Jahr anstieg,
wihrend die Kryokonservierung bei Jugendlichen iiber den gleichen Zeitraum auf einem
konstant niedrigen Niveau blieb (125). Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass das
Bewusstsein fiir das Thema Fertilitéit in der padiatrischen Onkologie noch gesteigert werden
kann.

Aufgrund der Erkenntnisse ist jede mogliche Reduktion der Dosis bei einer Strahlentherapie
nach dem ALARA-Prinzip (,,as low as possible*) empfehlenswert, um die Fertilitit der
vulnerablen Kinder und Jugendlichen zu erhalten. Dosisabhidngige Empfehlungen je nach
Altersgruppe und biologischem Geschlecht sind notwendig, um diese Personen im weiteren
Verlauf bzgl. der Familienplanung betreuen zu konnen (zum Beispiel frithzeitige

Indikationsstellung einer assistierten Reproduktion).

4.4 Limitationen

Eine standardisierte Dokumentation nach vorab einheitlich definierten Parametern hitte zu
einer hoheren Qualitdt in die Datenerfassung und Analyse gefiihrt. So konnten fiir einzelne
Parameter wie ,,Risikofaktoren® oder Sozialstatus* nur anekdotisch sdmtliche Informationen
erhoben werden. AuBlerdem lag in Einzelfillen, wenn Patient*innen im Kindes- oder
Jugendalter in einem Krankenhaus auBerhalb der Steiermark behandelt worden waren, oft
nur eine unvollstindige Dokumentation vor. Zur zukiinftigen Anhebung der Datenqualitat
wurde im Rahmen dieser Diplomarbeit ein flir das Dokumentationssystem der KAGes
angepasstes Formular erstellt, das auch der systematischen Erhebung psychosozialer
Faktoren dient (siche Anhang, Seite 70).

Schlussendlich kann aufgrund des Studiendesigns ein Zusammenhang zwischen der
onkologischen Erkrankung bzw. deren Therapie und den Spitfolgen nur anhand von

Erfahrungswerten und Erkenntnissen aus anderen Studien nahegelegt werden. Fiir eine
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Kldrung der kausalen Inzidenz einzelner Folgeerkrankungen sind prospektive,
multizentrische Studien mit einem deutlich groeren Kollektiv notwendig.

Im Rahmen der Dokumentation wurde keine einheitliche Dokumentation des Sozialstatus
durchgefiihrt, weshalb lediglich iiber das Elternwerden von drei Studienteilnehmer*innen
(2,1 %) unseres Kollektivs Angaben gemacht werden konnten. Diese Subgruppe ist bezogen
auf das Gesamtkollektiv und vor allem zur Allgemeinbevdlkerung auBerordentlich klein.
Dies ist neben der zuriickliegenden reproduktionstoxischen onkologischen Therapie und der
Dokumentationsliicke auch auf das niedrige Alter des Studienkollektives, welches im
Median 22 Jahre betrug, zuriickzufiihren.

Aufgrund der uneinheitlichen Dokumentation konnte bei 35,6 % (n=52) der
Studienteilnehmer*innen kein aktueller Sozialstatus ermittelt werden. Dieses Defizit wird
ab dem 01.06.2024 durch die Ausweitung des Betreuungsangebotes (s.0.) behoben werden.
In einer Schweizer Studie von Metzger et al. (115) waren 72 % der ehemaligen Patient*innen
mit Tumoren im Kindesalter zum Zeitpunkt ihrer letzten Kontrolluntersuchung regulér in
einer schulischen Ausbildung oder gingen einem Ausbildungsberuf im ersten Arbeitsmarkt
nach. Die verbleibenden 28 % hatten aufgrund ihrer Beeintrichtigungen -einen
Sonderforderungsbedarf, waren in Jobs ohne notwendige spezifische Qualifikationen oder

waren in geschiitzten Dienstverhéltnissen.

S Schlussfolgerungen / Conclusio

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie fiigen sich in das Gesamtbild bestehender
Publikationen zu diesem Thema ein. Die Daten dieser und vergleichbarer Studien zeigen auf,
dass rund 2/3 aller ehemaligen krebskranken Kinder und Jugendlicher bereits wenige Jahre
nach Therapieende Spétfolgen entwickeln, wovon rund die Halfte therapiebediirftig ist (20,
112, 113, 114). Schon in fritheren Studien der Grazer padiatrischen Hédmato-Onkologie
wurde erkannt, dass eine Dringlichkeit zur Optimierung der Nachsorgekonzepte besteht, da
sinkende Mortalitdtsraten zu mehr Langzeitiiberlebenden fiihren (3). National bestehen
verschiedene Losungsansdtze mit dem Ziel die Langzeitnachsorge zu optimieren. Diese
Ergebnisse fiihrten zur Einrichtung der hier beschriebenen ES, die einen wichtigen Beitrag
zur Aufrechterhaltung der Lebensqualitit dieser Patient*innenpopulation leistet. Die
Implementierung eines survivorship passports, das einfach verstdndlich alle relevanten

Details zum geheilten Tumorleiden, dessen Therapie, der Risikofaktoren und Empfehlungen
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zur Nachsorge dokumentiert (67), ist ein weiterer Schritt in eine europaweit standardisierte

Nachsorge.
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7 Anhang

Formular fiir das Dokumentationssystem:

DATEN ZUR GRUNDERKRANKUNG

Grunderkrankung: <|TEXT|>

Alter bei Therapiebeginn: <|TEXT|>

Datum Therapieende: <|TEXT|>

Daten zur TherapieTherapien des Grundleidens:

- Chemotherapie <|TEXT|>

- Bestrahlung <|TEXT|>, wenn ja welche Lokalisation: <|TEXT|>
- SZTP <|TEXT|>

DATEN ZUR ERWACHSENENSPRECHSTUNDE
Datum des Transfers in die ES:<| TEXT|>

Folgeerkrankungen/Morbiditat:
- <|TEXT|>
- <|TEXT|>
- <|TEXT|>

Sekundarmalignome <|TEXT|>

Dauermedikation:
- <|TEXT|>
- <|TEXT|>
- <|TEXT|>

Sozialanamnese

- Ausbildung/Beruf:  <|TEXT|>
- Hochste Ausbildung:

- Familienstand: <|TEXT|>
- Kinder: <|TEXT|>

Risikofaktoren

- Nikotinabusus <|TEXT|>
- Bluthochdruck: <|TEXT|>
- Adipositas: <|TEXT|>
- Genetik: <|TEXT|>

Empfohlene Nachkontrollen

- <|TEXT|>, Intervall <|TEXT|>
- <|TEXT|>, Intervall <|TEXT|>
- <|TEXT|>, Intervall <|TEXT|>
- <|TEXT|>, Intervall <|TEXT|>
- <|TEXT|>, Intervall <|TEXT|>
- <|TEXT|>, Intervall <|TEXT|>
- <|TEXT|>, Intervall <|TEXT|>
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Langzeitnachsorge ehemaliger krebskranker Kinder und Jugendlicher: Das Grazer

Modell — eine retrospektive Studie

Florian Beck!, Gunther Nussbaumer?, Sandrin Schmidt!, Markus Seidel*, Christine FlirschuR?, Martin Benesch?

1Klinische Abteilung fiir Padiatrische Hamato-Onkologie, Univ.-Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz

Einleitung:
Wahrend die Langzeitnachsorge ehemaliger krebskranker Kinder und Jugendlicher an den meisten Zentren nach einem
vorbereitenden Transitionsprozess weiterfihrend durch die Erwachsenenmedizin erfolgt, werden diese Patient*innen an der
Kinderklinik Graz seit 2015 in der sogenannten Erwachsenensprechstunde (ES), die von der Steirischen Kinderkrebshilfe
finanziert wird, ambulant multidisziplinar betreut.
Methoden: Spitfolgen — Therapie-assoziiert & N=102 100 %
In einer retrospektiven Studie wurden die klinischen Therapie-bediirftig
Charakteristka und das  Spatfolgenprofil  der Endokrinopathien 44 43,1 %
Patient*innen, bei denen zwischen Juni 2015 und April Schilddriise 19 18.6 %
2022 der Transfer in die ES erfolgte, analysiert. Das
Studienkollektiv setzte sich aus 146 Patient*innen Andere % 24.5%
(mannlich, n=79 [54,1%]) in anhaltender Remission Sensorische Stérungen 28 21,4 %
nach meist multimodaler Behandlung einer malignen Auditive Stérung 13 12,7 %
Grunderkrankung zusammen. Im Median waren die Visuelle Stérung 1 10,8 %
Patlent*mnen_ bei Diagnosestellung 11,1 Jahre alt, bei Polyneurographie 4 3.9%
Erstkontakt in der ES 22,0 Jahre. 89 (61,0 %) - .
Patienten/-innen  litten  an  Leukdmien oder | 'nternistische Spatfolgen 6 59%
Lymphomen, 42 (28,8 %) an soliden Tumoren Nephrologisch 5 4,9 %
auBerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) und 12 Kardiologisch 1 1,0 %
(8.2 %) an Tumoren im ZNS. Neurologische Spatfolgen 18 17,7 %
Anfalisleiden / Epilepsie 6 59 %
Therapiebedarf bei Spatfolgen N=146 100 % Ataxie 4 39%
Keine Spatfolgen 62 42,5 % Neurokognitive Defizite 6 5,9 %
Andere 2 2,0%
Nicht therapiebedurftig (Gruppe A) 27 18,5 %
Orthopéadische Spatfolgen 2,0%
Therapiebeddirftig (Gruppe B) 57 39,0 % Sonstige Entititen 4 3.9%
Tabelle 1: Haufigkeiten von Spatfolgen und deren Therapiebedrftigkeit Tabelle 2: Haufigkeiten Therapie-bediirftiger Spatfolgen
Nach Transfer in die ES |N=146| |Ergebnisse:
140 Patient*innen erhielten eine Chemotherapie (95,9 %), 55 (37,7 %) eine
Rezidive Strahlentherapie und 50 (34,2 %) eine kombinierte Radio-/Chemotherapie. Bei 38 der 42
Osteosarkom 1 Patient*innen mit soliden Tumoren (88,1 %) wurde eine Resektion durchgefiihrt.
Benigne Entitiit Krankheits- und/oder Therapie-assoziierte Spatfolgen (SF) fanden sich bei 84 Patient*innen
(57,5 %), wovon bei 57 (39,0 %) insgesamt 102 therapiebedurftige SF auftraten (Tabelle 1).
Dickdarmadenom ! Endokrinopathien waren am haufigsten (n=44/102, 43,1 %), gefolgt von neurologischen
Osteochondrom 1 und sensorischen Stérungen (n=46/102, 45,1 %) (Tabelle 2). Nach Transfer in die ES
Fibroadenom 1 wurden ein Rezidiv und drei Sekundédrmalignome beobachtet (Tabelle 3). Grundsétzlich
Hamangiom/FNH 1 wurde zumindest ein Termin pro Jahr in der ES empfohlen. 46,6 % aller Patient*innen
Lipofibromatose 1 (n=68) haben ihren jeweils letzten Termin zur Vorstellung in der ES in den Jahren 2021
oder 2022 (16 Monate) wahrgenommen, wobei der Beobachtungszeitraum im Jahr 2022
Lipom 1 Mitte April endete.
Semi-maligne Entitat
Basalzellkarzinom 1 Schlussfolgerungen:
Maligne Entitst Wird die Langzeitbetreuung ehemaliger krebskranker Kinder und Jugendlicher am
Behandlungszentrum von vertrauten Bezugspersonen mit Expertise im Bereich der
Malignes Melanom 1 padiatrischen H&amato-Onkologie koordiniert, kann die Nachsorge besser auf die
Mammakarzinom 1 individuellen Bedirfnisse dieser spezifischen Patient*innen angepasst und durch die
Tabelle 3: Neoplasien nach Transferin die £s | | Betreuungskontinuitat die Adhérenz der Patient*innen erhéht werden.
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