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1. Einleitung

Aufklarung Uber Fertilitdtsaspekte in der Kinderonkologie

1. Einleitung

1.1. Fruchtbarkeitsstdérungen als Spatfolge der kinderonkologischen Behandlung

Die Prognosevon Kinden und Jugendliche mit einer Krebserkrankung ist aufgrund verbesserter
Diagnostik und Behandlungsmdoglichkeiten Uber die letzten Jahrzehnte deutlich gestjigpen
Wesentlich zu diesefarfolg beigetragen hat dabaedurchflihrung von Therapieoptimierungsstudien
der Gesellschaft flr Padiatrische Onkologie idathatologie (GPOMgit den 1970er Jahrd@]. Etwa
90% alleran Krebs erkrankteKinder und Jugendlichén Deutschland werden gemal eirsgichen
Therapieoptimierungsstudie behandgl}. Dies ermdglicheéineumfassede ErhebungronKrankheits
und BehandlungsverlaufeAktuell liegen die Langzeitiiberlebensraten von Kindern und Jugendlichen
15 Jahre nacHer Erstiagnosebei 82941]. Aufgrund de gestiegenen Uberteenschancemimmt der
Anteil ehemaligerPatient:innenin der Allgemeinbevélkerung uradich das Wissehinsichtlichder
Langzeitfolgereiner Krebstherapie im Kindesder Jugendaltezu Derzeit sind mehr als 3800
Langzeittiberlebendien DeutscherKinderkrebsregistegeit Beginn der Erhebung 198@assf1]. Etwa
zwei Drittel(67%)der ehemaligenPatientinnen (behandelt 1970 bi®©87)leiden jedocl25 Jahre nach
Erstdiagnose- und somit bereits im jungen Erwachsenenalteran chronischergesundheitlichen
Beeintrachtigungen[3]. Hierbei ist ee Vielzahl anLangzeitfolgen, wias.a. das Auftreten von
Sekundamalignomen, endokrinologischeoder neurokognitive Stérungen,sowie kardiologischen
oder nephrologischen Erkrankungetokumentiert[4]. Diese kdnnen zsowohl physischeals aich
psychosozialekinschrankungehei den Betroffeneriiihren [4]. Die Reduktion dieser Langzeitfolgen
hat einen bedeutendenStellenwert in deronkologischenBehandlung,um eine mdéglichst hohe
gesundheitsbezogene Lebensqualitét Betroffenerwdhrend und nacler Therapie sicherzustellen.
Ein Aspekeiner hohenLebensqualitat ist die Erfullungnes bestehenden KinderwunscHé&$ Das
Grinden einer eigenen Familie kann psychischen Wohlbefind¢@] unddamit zursozialerBtabilitat
der Betroffenen im Erwachsenenalter beitragBer Grol3teiehemaligerPatient:innengibt an, dass
ihre durchlebte Krebserkrankumlje Relevaneiner eigenen Familie fiir sie erh6ft]. Entsprechend
wuinschen siclldie meisten(85-90%)Langzeitliberlebendeim Erwachsenenalter ein eigenes Kidd
9]. Jedochdeuten Ergebnisse friherer Studiemsere Forschungsgruppelarauf hin dass ein
relevanter Anteil an ehemalig@atient:innen im Erwachsenenalter eifrruchtbarkeitsstorunigfolge
ihrer Krebstherapierleidet[10-12]. Sozeigte sicleine Fruchtbarkeitsstérung beiwa einem Drittel
der ehemaligen Patiemnen (31%) und Patienten (29%) Deutschlanddie eine Chemeund/oder
Strahlentherapie erhalten hatten [12]. Vergleichbag Pravalenzenwurden auch international

beschrieberjl3, 14] Noch hohefagder Anteilan Fruchtbarkeitsstérungen tjehenPatient:innen die
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1. Einleitung

eine Konditionierungstherapie mit intensivierter Chemotherapie und/oder Stthelapieim Rahmen
einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation erhielehr als zwei Dritteder im Kindesund
Jugendalter stammzelltransplantiertenPatientinren (83%) und Patienten (69%viesen im
Erwachsenenaltegine Unfruchtbarkeitauf[11]. Im Mediantrat diese bereitzgweiJahrenachEndeder
Therapie auf [15] und rur in Einzelfallen zeigte sich sowdidi Frauen als auch Méannern eine
Reversibilitater Fruchtbarkeitsstérun@ll5, 16] Nicht nur nach eier Stammzelltransplantation kann
das reproduktive Zeitfenstdrei kinderonkologischen Patient:inngarkirzt seif17]. Daehemalige
Patient:innenihre Lebenszielgedoch tendenziell spater im Leben als ihre Geschwister oder die
Allgemeinbevolkerungrreichen[18, 19] kdnnten sie ihr reproduktives Zeitfenster verpassen. Der

Zeitpunkt delUmsetzungles Kinderwunsches ist daher fur den Erfolg mitentscheidend.

Die Verwendung vainuchtbarkeitserhaltenden MalRnahmeor einer onkologischen Behandlumigd

in aktuellen Leitlinien empfohl¢®0]undkann die Realisierung des Kinderwuesamach Therapieende
unterstitzn [21]. Bne frihzeitige Aufklarung der Beffenenist hierfir esseniell undsollte nicht nur

auf das individuelle Risiko fir einketapiebedingte Fertilitdtsstorung eingehen, sondern auch
Informationen Uber etablierte und experimentelle fertilititserhaltende MafRnahmen, inklusive deren
Ablaufe, Risiken, Erfolgsaussichten und alternative Behandlungsoptlmiahalten Geichzeitig
erdffnet das éarztliche Gesprach Uber Fertilitatsaspellie Hoffnung auf eine Zukunft nach

Uberstandener Krebserkrankungd somit auf eineHeilung[22].

1.2. Barrieren in der Fertilitdtsaufklarung in der Kinderonkologie

Langst nichalle (ehemaligeh kinderonkologischeRatient:innen erinnersich areine Aufklarungiber

das potenielle Risiko fir eingherapiebedingteStérung derFruchtbarkeit odedie zur Verfiigung
stehenda protektiven MalRnahmen.In vorangegangenen Studien gabr rdie Halfte (50%) der
Befragtenan, sich an eine solche Aufklarung zu erinnerf8, 23] obwaohl die Rate jener, die eine
Aufklarung erinnerten, Uber den betrachtetBiiagnosegitraum gestiegen wdB]. Die Sorge um die
eigene Fruchtbarkedtellt jedochein Hauptanliegen von Langzeitiiberlebenden einer Krebserkrankung
dar [24]. Die meisten 46%) Patient:innen wiinschen sich weiterfihrende Informationen zu
Fertilitatsaspekten9], nicht nurzu Beginnsondern auch zum Endker Krebsbehandlungowieim

Rahmerder LangzeitnachsorgenachMdglichkeitdurch ihrén behandelnde/rOnkolog:in25].

Obwohl nahezu alle(97%) padiatrischonkologisch tatigenArztiinnen in Studien angabengie
Aufklarung tUbeden Fruchtbarkeitserhalbrer Patient:imenals bedeusamzu erachter{26, 27] gab
in anderen Studieretwa rur jede/r dritte bis weite Onkolog:in(34-45%) an, mit jedem ihrer
Patient:inneniber therapieassoziierte Fertilititsaspekte zu sprecf#) 29] Verschiedene &rieren

tragen dazwei, dass das Risiko einer Unfruchtbarkeit undMiiglichkeit vorfertilitdtserhaltenden
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1. Einleitung

Maflinahmen nicht ausreichend mit den jungen Patient:innen und deren Familien besprochen werden
[30, 31] Hierzu ahlenunzureichendes Wisseter Arzt:inneriiber Fertilitat undertilitatserhaltende
MalRnahmen[26, 32, 33]sowie Uberexistierendelnformationsmaterialien odeLeitlinien[31, 34]
Ebenso beeinflusslie arztliche Einschatzumtgr Prioritat[33], der Effektivitat von fertilitatsprotektiven
Maflnahmen undder Mdéglichkeit eines Therapieaufschuls, 35]die AufklarungBedeutendist
hierbei auchinwieweit in der betreuenden Klinik die entsprechenden MalRnahmen angeboten werden
kénnenoder ob ausreichendoersoneke und zeitlicheRessourcerzur Verfigung stehef27]. Sowohl
unzureichende Erfahrurig der arztlicherGesprachsfiihrunfg3] und Schamgefihl bei der Diskussion
Uber Sexualitat und Fertilitd26], als auch didefiirchtung, dass das Thematisieggner mdglichen
Unfruchtbarkeit zusatzliche Angste beiden Patient:innen verursaem konnte stellen weitere
Hindernisse daf32, 33] Die Art undder Umfang des arztlichen Aufklarungsgespracbsienzudem

durch Patientinnenfaktoren beeinflusst, wie etwalas Geschlecht und Alterden aktuellen
Gesundheitszustandie Prognosesprachliche und kulturelle Barrieramd finanzielle Méglichkeiten
zurUbernahme deentstehenden Kostef81, 32, 3537].

Das Erkennennd die Reduktion dies&arrierenin der Fertilitatsaufklarung in der Kinderonkolcgjinel
notwendig, um die Aufklarung der Betroffenen und ihrer Familien zu stdrkeinem gemeinsamen
Gesprach zwischen Arzt:ipatient:in und Eltersolltendie Betroffenensomit befahig werden eine

eigenstandige Entscheidung bezogen auf fertilitatsprotektive MaRnahmen zu {2€ffen

1.3. Fertilitatserhaltende MaRnahmen im kinderonkologischen Setting

Die interdisziplindren und internationalen Bemiuhunpezogen auf dig-ertilitatsprotektionin der
Onkologiehaben dazu beigetragen, dasisht nur fur junge Erwachsersgndern auch fir Kinder und
Jugendliche mit einer Krebsbehandluzgnehmend spezifischere Leitlinien zum Einsatz von
fruchtbarkeitserhaltenden MafRnahmen verfasst werden konf&&n3840]. Fir das Erwacheenalter
bereitsetablierte Methoderdes Fruchtbarkeitserhaltmbenim padiatrischonkologischen Settinga.
aufgrund der Erkrankungsverlaufand der damit verbundenenBehandlungsstrategieallerdings
Limitationen, insbesondere fjilgere undveiblicheBetroffene[21, 39] Bei der Entscheidungb und
welchefertilitatserhaltende MaflRnahme genutzt werden soll/kanmissen daheu.a. dasAlter und
Geschlecht dePatientin, die Diagnosesowiedie Gonadotoxizitdtind Dringlichkeit deKrebstherapie
in Betracht gezogen werdeHiervon abhangig stehen sowathndadisierteals auch experimentelle

fertilitatsprotektive MaRnahmefiir Patient:innen in der Kinderonkologier VerfiigungAbbildung )



1. Einleitung

a) - - = ‘ Prépubertér

ryokonservierung

von immaturem
Hodengewebe

Kryokonservierung Kryokonservierung
=S
von e von maturem ‘
v
Samenzellen ~ Hodengewebe

Postpubertar

Prapubertar
b) B S

nach IVM von h | Kx?‘kgcas?r:::::;g Ovariopexie
unreifen Eizellen 8§ - gi -~ | owes .

Abbildung 1Methoden der Fertilitatsprophylaxéei kinderonkologischera) Patienten und b)
Patientinnen (Eigene Darstellung)IVM = invitro-Maturation von unreifen Eizellen um ein
kryokonservierungsfahiges Siat zu erreichen® = noch experimentell.

) von reifen

Eizellen

Postpubertar

1.3.1. Bei mannlichen Jugendlichen und Jungen

Kryokonservierung von Samenzellen

Fur mannliche Jugendliche und junge Manner gilt das Einfirereamenzellen vor einer potégik
fruchtbarkeitsschédigenden Therapie seit langésetablierter Sandardfur denFruchtbarkeitsehalt
[21]. Die Gewinnung von Samenzellen kann-jpestpubertar entweder direkt aus dem Ejakulat
mittels Masturbation odelElektroejakiation, oder mithilfe einer Hodenbiopsik@mbiniert mit einer
Testikulara SpermienextraktioTESE erfolgen[21]. Nicht alle Versuché&amenzellezu gewinnen
sind am Endeerfolgreich;so kdnnen etwabei 15% der Jugendlichéwine Samenzellen fir eine
Kryokonservierung gewonnen werddd]. Eine wichtige Rollgpielenhierbej neben derkdrperlichen
und geistiga Reife [42], der Einfluss der psychische Belastungswiation aufgrund der
neudiagnostizierten Krebskrankung[43] sowie das Schamgefuhauf Seiten des Jugendlichen
insbesondere wenn ein Elternteil den Jugendlichen zum Termin der Probengewiegleitet [43,
44]. Kann kein Ejakulat gewonnen werden oderd sim Ejakulat nicht ausreichgénbzw. keine
Samenzellen fir eine Kryokonservierung zu findeodspermie)besteht die Mdglichkeigeeignete
Hodengewebsstiickchen einzufrieréds diesen kbnnenbei Vorliegeneiner Azoospermiem Ejakulat
in knappder Halfte(44%)der Falle noch einzelngjtale Spermiegewonnenwerden(TESH}Y1]. Eine
Hodenbiopsie gilt als sicher in der Ddidtinung und vorangegangene Studien konnten kgiost

interventionelleLangzeitschadigung des Hodengewdbetstellen[45].

Kryokonservierung von immaturem Hodengewebe

Fur prapubertéare Patienten besteht in Deutadll derzeit nur die Mdéglichkeitm Rahmen von
klinischen Studienimmatures Hodengewebe bzw. die darin enthaltenen spermatogonialen
Stammzelleneinzufrieren [46].- Verschiedene experimentelle Ansatze zur spatderizung des

Hodengewebes bzwer spermatogonialeStammzellen erden derzeit verfolgt, wie etwdie autologe

-10 -



1. Einleitung

Transplantation des Hodengewebes nach Therapieeddedie in-vitro-Spermatogenes@6, 47] Bei
der autologenTransplantation deklodengwebesist im Besonderenlie Gefahr, dassoch maligne

Zellenim Gewebeenthalten singdzu beachterj20].

1.3.2. Bei weiblichen Jugendlichen und Madchen

KryokonservierungowmreifenEizellen

Das Einfrieren voreifen Eizellerfur eine kiinftige Kinderwunhbehandlungilt alsetablierteMethode

des Fertilitéderhaltsbei Patieninnenab einem peripostpubertaren StatuR21]. Umausreichendeife
Eizellen gewinnen zu kdénnemuss die Patientireine voragehende Ublicherweise14-tagige
hormonelle Stimulationerhalten [21]. Diese kann nur dann durchgefuhrt werden, wem ein
Therapieaufschubden Gesundheitszustandiicht gefahrdet Fir einige Krebserkrankungen im
Jungendalter ist jedoch ein unverziglicher Therapiebeginn erforderlich und ein Aufschub nicht
vertretbar [21]. Nebender zeitlichen Limitation islas Risik@iner ovariellen Uberstimulationeine
Nebenwirkung, die vor einer anstehendealiébehandlung abgewogen werden mizasstimulierte

reife Eizellen meist mittels transvaginaler Punktion gewonneverden kann sowohl zu einer
psychischen Belastung fiir die Jugendliche alsaugherreligios/kulturell-bedingtenAblehnungler
Methode fuhren [48]. Werden reife Eizellen (unbefruchtet oder befruchtet) nach einer
Kryokonservierung fir eine Kinderwunschbehandlung genutzt, so liegt die Schwangerschaftsrate bei

etwa einem Dritteim Rahmen eines ersten Behandlungszy(8s&)[49].

In-vitro-Maturation (IVM) von immaturen Eizellen

Bestehtkeine Mdéglichkeitreife Eize#in zu gewinnenkdnnen unreife Eizellén vivo gewonnen und
mittels IVM fiir eine anschlieRende Kryokonservierung herangereift wekdienbei istkeine oder nur
eineverkirze ovarielle Stimulatioarforderlich und eine Entnahme jmdem Zykluszeitpunkt mdglich
[50], sodaskein wesentlicheThemapieaufschulerforderlichist. Unreife Eizellen kénnen auch alesm
fir eine Kryokonservierur@perativ entnommenem®vargewebeaxtrakorporalgewonnenund invitro
maturiert werden [51]. Es konnten bereits erfolgreich witro maturierte Eizellesowohlvon peri
/postpubertéaren Patient:inner{52] als auctvon papubertéaren Madcheb3] kryokonserviertverden
Durch die Verwendungvon in vitro maturierten, kryokonservierterEizellen postpubertarer
Patientinnenkonnten zudem bereitserfolgreich Schwangerschaften erreicht uriinder geboren
werden Diese Kinder zeigten in Studiendie ihre ersten zweiLebensjahre nachverfolgtereine
altersentsprechenglEntwicklung54]. DielVMgilt alsinnovatives ¥rfahren[40]undwurde bislang nur
an sehr wenigen internationalen Standorten als Moglichkeit des Fertilitatsarhplesnentiert[55].
Da die gewonnerkizellen zum Teil fur viele Jahre kryokonserviert werden, bevor sie fir eine
Kinderwunschbehandlung genutzt werdebietet dies Zejt um weitere Optimierungen in der

Anwendung fur hohere Erfolgsraten erzielerf56].
-11-



1. Einleitung

Kryokonservierung von Ovargewebe

Ovargewebd&annvor Beginn einer onkologischen Therapie operativ entnommefiuihe autologe
Transplantatiomnach Therapieendkryokonserviert werdefb7]. Idealerweise wird diesdaRnahme
mit anderen notwenifjen operativen Eingriffen, wider Anlage eines zentralvendsen Katheters,
kombiniet. Ein Behandlingsaufschub ist nicht erforderlictilr postpubertardPatientnnen gilt die
Kryokonservierung vabvargewebe und anschlieRende autologe Transplantaiseffektive Methode
des Fertilitéserhalts [40], wohingegen bisher nur vereilze Berichte erfolgreichemautologer
Transplantationenvon Ovargewebg das vorder Menarche enthommen wurdeexistieren[58]. Die
Schwangerschaftsrate nach autologer Transplantation des Ovadrgeliegt hierbei bei etwa 29%9].
Die autologe Tansplantation des kryokonservierten Ovargewebesn nicht nur spontae
Schwangerschaften im Verlauérmoglichen sondern auch grundsétzlichzur hormonden
Rekonstitutionund somit Reduktion vorzeitigemenopausale Beschwerdenbeitragen [59]. Eine
Langzeitkryokonservierung beeintrachtigt der Regehicht die Gewebequalitaf60]. Trotz dieser
Erfolgeist die Kryokonservierung von Ovargewebe bisheDeutschlandnicht flachendeckend
verfigbar Besonders problematisch ist, dadas Ovargewebe nicht nur bei Patientinnentmi
systemischemmalignen Erkrankungen (wie etwa Leukdmieder Lymphomen), sondern auchit
soliden Tumoren maligne Zellen aufgrund einer gonadalen Infiltration enttalteri61-63]. Somit
birgt die autologe fAnsplantation dieses Gewebes die Gefalmes Krebsrezidivy.a. wenn das
Gewebe wr Beginn der onkologischen Therapie entnommeird. Mit den aktuellen
Untersuchungsethodenkdnnenmaligne Zelleim Ovargewebeicht sicherausgeschlossen werden
[64]. Es gibtiedoch experimenelle Ansatzedieses Risikau umgehenEine Kryokonservierung von
Ovargewebe kann in Hinblick alieése potenzellen kinftigen Optionen wie da Verwendungvon
kinstlichen Ovare n  ( , a r t [b5] dder dedMM uroeifeaEizgllen)audem Ovargwebe daher

dennocherwogenwerden.

Weitere fertilitdtsprotektive MaRnahmen die an dieser Stelle nur erwahnt werdsallen sind de
operative Verlagerung dedvarienaus dem Bestrahlungsfel®variopexig bzw. flir Patientendie
Ummantelung der Hoden mit einer bleiernen KapSelh@denschujzei Bestrahlungowiedie Gabe
von Gonadotropin Releasing Hormémaloga die das Ovar waibergehend in einen Ruhezustand
versetzen und suit vor dem Einfluss einer Chemmd Strahlentherapie schitzeollen Der Nutzen
letzterer Methode liegt v.a. in @ Vermeidung von Hypermenorrhaghien und stellt keine sichere

Fertilitatsprophylaxe ddR1]. Fir Kinder ist dieses Vorgehen nicht indiZi2ti].
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1. Einleitung

1.4. Zielsetzung

Vorangegangene Studien zeigten, dass ein Handlungsbedarf fir die Verbesserung der
Fertilitdtsaufklarung von Kiern und Jugendlichen mit einer Krebserkrankung und deren Familien
besteht[8]. Ein Ziel unserer bisherigen wissenschaftlichen Arbeit war es, die Informationsgrundlage fur
eine Aufklarungu Fertilitatsaspekten in der Kinderonkologieerweitern, u.a. auch um den in der
klinischen Praxis von Patient:innggstellten Fragen und gedul3erten Sorgen kinftig besser begegnen
zu kénnen und ihnen letztlich eine informierte Entscheidung bezogen auf fertilitatsprophylaktische
Maflinahmen zu ermdglichen. Zudem sollten die vorhandenen Informationen zum Thema Fruthtbarkei
und fruchtbarkeitserhaltende MaRnahmen sowohl den betreuenden Arztinnen als auch den
Betroffenen in geeigneter Form zur Verfligung gestellt werden. In diesem Zusammenhang entstanden
Leitlinien, Kkliniknterne Standard Operating Procedur¢SOPs) und Infmationsmaterialien fur
Patientiinnen. Letztere evaluierten wir im Rahmen der InterventionsstedieCareLIFBatient
Education(siehe 2.1. Darliber hinaus erfassten wir in dieser Interventionsstudie auch Einflussfaktoren
auf die Aufklarung sowie die Ingpruchnahme fertilitatsprotektiver Maflnahmen bei jugendlichen

Krebspatient:innen.

Um im &rztlichen Gespréch kunftig auch weiterfihremderinationen zur Nachkommengesundheit
geben zu konnen, untersuchten wir in déultizentrischen Nachkommenstudiesundheitsaspekie
einschlieB3lich dem gesundheliszogenen/erhalten oder der gesundheit@zogenen Lebensqualitat,
bei Nachkommen ehemaliggmderonkologischer Patient:innesig¢he 2.9, denn zum einen ist die
Datenlage zur Gesdheit dieser Nachkommen bislalgitiert, zum anderen auf3erten Patient:innen
Angste bezogen auf die Gesundheit inrer Kifgle86] Insbesondere gingen wirerbeiauch der Frage
nach, inwiefern die Anwendung von assistierten Reproduktionstechmiiken Einfluss auf die

Gesundheit der Nachkommen hat.

-13-



2. Eigene Arbeiten

2. Eigene Arbeiten
2.1. Fertilitatsaufklarung und Inanspruchnahme von fertilitatserhaltenden

MafRnahmen bei jugendlichen Krebspatient:innen

Im Rahmervon PanCareLIFEefordertdurch das 7Forschungsthmenprogramnder Europaischen
Union (Férderbescheid Nummed02030) untersuchten wirin der Interventionsstudi®anCareLIFE
Patient Educatiodie gangige Praxis der Fertilitatsaufklaroegugendlichen Krebspatient:inng@v],
derenWiinsche und Sorgen bezogen did eigeneFertilitét [68], ihr Wissen ber Fertilitdsaspekte
(siehe 2.1.1.[69]), die selbsteingeschatzte Fahigkeihe eigenstandigdntscheidung fiir oder gegen
fruchtbarkeitserhaltende Maflnahmezu treffen (siehe 2.1.1.[69]) sowie die Inanspruchnahme
fruchtbarkeitserhaltender Maflinahmefsiehe 2.1.2.[39]). Insgesamt nahmen elf padiatrisch
onkologische Zentren in vier Europaischieandern (DeutschlandOsterreich, Polen und der
Tschechischen Republik) an dieser prospektiven Interventionsstudi@i¢eftudie wurde durch die
Ethiklommission des leitenden Studienzentrums an der CHdntgersidtsmedizin Berlin

(EA2/155/11k0owiedurchdie Ethikkommissionen der beteiligten Institutionen genehmigt.

Patient:in Patient:in
(n=113/142) A ol (n=101/134) o L

[J] o 5

g-_ " +3 Monate +6 Monate 2 +3 Monate +6 Monate
an

E w0

& | | £ | |

= S P e .9

o Studieneinschluss, = Studieneinschluss,

'E Erstgespréch 1. Fragebogen 2 sg bon 5 % 1. Fragebogen Ziiepehoncy

i o | : B
- [ RN

Elternteil = Elternteil
\ .
I (n=111/142) £ ,F (n=99/134) e goschire "

\
Rekrutierungszeitraum 03/2014-01/2016

Abbildung2 Studiendesign der Interventionsstudd@rCareLIFE,; PatientEducation(angepasst nach
Balcerek et al. 201/29]).

Rekrutierungszeitraum 04/2016-10/2017

Zunachst befragten wir jugendliche Krebspatient:innen sowie deren Eltern, die die bislang Ubliche
Aufklarung auf Grundlage der Therapieoptimierungsstudienprotokolle der jeweiligen
zugrundeliegenden KrebserkrankumgRahmen des Erstdiagnosegésis erhielterfkKontrollgruppe)
AnschlieRend rekrutierten wiiiedInterventionsgruppewelcheim Rahmen des Erstdiagnosegesprachs
zusatzlich mit einem Informationsflyer zur Fertilitat aufgeki@rde @Abbildung?). Drei Monate nach

der Erstdiagnoseund bkei Vorliegen einer schriftlichen Einwilligung zur Studienteilnaérnelten
teilnehmende Jugendlichend deren Erziehungsberechtigteeider Gruppenjeweils einen ersten
Studienfagebogen. Nachdem die Teilnehmer:inneder Interventionsgruppe den Fragebogen
ausgefllt hatten, wurde ihnen eine altetsid geschlechtsspezifische Broschinie ausfiihrlicheren
Informationen zurertilitat nach Krebserkrankung ausgehandggchdvionate nach Diagnosestellung

erhielten Patieninnen und Eltern beider Kohortearneut einenFragebogenDie verwendeten
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Fragebdgen umfasstdtragereur Patieninnenaufklarungzur Fertilitét, zur Einschatzung des eigenen
Fertilitdsrisikos, zur Inanspruchnahme ftntlwarkeitserhaltender Malinahmensowie zu
soziodemographischen Angabelm jeweiligen Rekrutierungseitraum wurdenalle jugendlichen
Krebspatient:innen, dialie EinschlusskriterienABbildung 3 erfillten, undderen Eltern inden
teilnehmenden Zentrekonsekutivgebeten, an der Studie teizehmen.Samm- und Therapiedaten

der Patient:innerwurden erganzend aus der medizinischen Routinedokumentation erfasst.

* jugendliche:r Krebspatient:in im Alter von 12-19 Jahren ¢ Rezidivdiagnose oder Zweitmalignom

* neudiagnostiziert im Erhebungszeitraum ¢ unglinstige Prognose bei Diagnosestellung

¢ behandelt mit einer Chemo- und/oder Strahlentherapie * nicht der geschriebenen Landessprache machtig oder
* behandelt in einem der teilnehmenden Studienzentren nicht in der Lage, das Wesen der Studie zu verstehen
* Elternteil der/s Jugendlichen « fehlende Einwilligung zur Teilnahme

Abbildung 3 Ein und Ausschlusskriterien der InterventionsstuB@nCareLIFE Patient Education
(erstelltnach Borgmaru$taudt et al. 201869]).

2.1.1. Was wissen jugendliche Krebspatient:innen tUber das Thema Fruchtbarkeit und

wie starkt Aufklarungsmaterial die eigenstandige Entscheidung fur oder gegen

fruchtbarkeitserhaltende MalRnahmen?
Ein Zietles Aufklarungsgesprachs Fruchtbarkeitsaspekten in der Kinderonkolegliteesséan, dass
junge Patient:innengemeinsam mit ihrenEltern eine informierte Entscheidung bezogen auf
fertilitatsprophylaktische MafRnahmeireffen kdnnen. Im Rahmen unserer Interventionsstudie
Pan@reLIFE Patient Educationntersuchten wir das Wissen von jugendlichen Krebspatient:unmg:n
deren Eltern zum Thema Fruchtbarkeit bei onkologischer Therapie (inklusive Riséofaléachen
von Fruchtbarkeit, Hormonersatztherapie und fruchtbarkeitserhaltende Malinhahmen) nach dem
initialen Aufklarungsgespréach und inwieweit silia Betroffen@a befahigt sahereine selbstbestimmte
Entscheidung bezogen auf die eigene Familienplanung zu trg88n Hierbei wares nicht
entscheidend ob Patientinnen sichfiir oder gegen fertilitatserhaltende MaRnahmentschieden
sonden, ob sie sich informiert genug flhltendiesbezilglicheine Entscheidung zu treffen.
Teilnehmer:innen  der Interventionsgruppe erhielten  zusatzlich zur Routineaufklarung
Informationsmaterifien - einenInformationsflyer bei Diagnosestellung ueithe Broschiire nach drei
Monaten - eingebettet in das &arztliche G®ach,unter der Annahme, dass durch den Einsatz von
die=m speziell entworfemeAufklarungsmaterial das Wissernéht und damiteine selbstbestimmte
Entscheidung geférdert wirtlh Rahmen vobi- und multivariaen Analyserermittelten wir Faktoren,
die mit dem Wissen undder Entscheidungsfahigkeit von Jugendlichen und deren Eltarn
Zusammenhang steherlierdurch salén Zielgruppn, die von der Intervention profitierdszw. jene
auf die im Rahmen des arztlichen Gesprachs kiumdtidp besser geachtet werdesollte, definiert

werden
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Die folgende Zusamanfassung entspricht dem Absttaier folgenden, bereits publizierten Arbeit:

BagmannStaudt A, Kunstreich M, SchillindBRlcerek MPirksen U, Cario H, Kepakova K,-Bfcgius
S, Korte E, Kruseova J, Lackner H, Langer T, Roslan KM, Stefanowicz J, Straul3 G, Byrne J, PanCareLIFE
Fertility knowledge and associated empowermentviatig an educational intervention for adolescent

cancer patients?sychooncology. 2019 Nov;28(11):22P25. doi: 10.1002/pon.5210.

» Einl ei tung/ Zi el sgenerzFauohthbarkeiDseeltt flugendiliehé Krebspatient:irnen
eine relevante Sorge dar, dennoch gibt es Liicken in der AufklariueggrdPatient:innen. Unsere
Interventionsstudie untersuchte, ob speziell entworfenes Aufklarungsmaterial zum Fertilitatserhalt das
Wissenvon Patient:innen und deren Eltesowiedie selbsteingeschatztedhigkeit eine eigenstandige

Entscheidungu treffen,steigert.

Methoden: Elf padiatri$eonkologische Zentren in vieumpaischen Landern schlossen Patient:.innen
und deren Elterndie die Einschlusskriterien erfiiliten, konsekintiginer Fragebogenegbung nach je
drei (t0) und sechg(tl) Monaten nach Diagnosestellung ein. Die behandelnden Arzt:innen wurden

dariiber hinaugu ihrer medizinischen Beratung zur Fruchtbarkeit befragt.

Ergebnisse: Dilmtervention in der Patierihnenaufklarung fuhrteu eirem Wissenszuwaclsowohl

bei Patient:inner{n=113in der Katrollgruppe undn=101 inder Interventionsgruppeals auctderen
Eltern(n=111in der Kontrollgrupp@nd n=99in der Interventionsgruppe). Diese Unterschiede waren
jedoch statistisciicht signifikant(Unterschied im Wissen der Patient:innéré€4(t0)/13.1% (t1)und

der Eltern$.4% (10)/3.8% (t1))Eltern alterer Patient:innefOR=1.395%C+ 1 . 1 und jefie) mit
hoherem BildungsstatufOR=6.2, 95%GI 2 . 1 - etrécht&n)in der Interventiosgruppe (OR=1.9,
95 %CI =1 eife@ RhoBererd WissensstanDie selbsteingeschatzte Fahigkeit eine eigenstandige
Entscheidungu treffen(Empowermentwar sowohbei denPatient:innenn der Interventionsgruppe

(p=0.046, d=0.27ls auch deren Elteip=0046, d=0.48%ignifikantverbessert

Diskussion/Schlussfolgerung: In unserer Studie zeigte sich, dass das speziell entworfene
Aufklarungsmaterial (Flyer und Broschiren) erfolgreich den Wissenstand zum Fertilitatserhalt
insbesondere bei Eltern &lterBatient:innen als auch Eltern mit hdherem Bildungsstatus unterstiitzte.
Insgesamt verbesserte die Intervention i Patient:innen und deren Elterselbsteingeschatzte
Fahigkeit ein€entscheidungu treffen Folgestudiersollten auchvereinfachtere Inforrationen und

digitale Medien nutzen um vor allem auch jingere Individuen und Familien mit niedrigerem

Bi l dungsst at Wwbsersetal dureh die dutagih e n . “  (
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BorgmannStaudt A, Kunstreich M, SchillingBalcerek MDirksen U, Cario H, Kepakova Ky-Blosius
S, Korte E, Kruseova J, Lackner H, Langer T, Roslan KM, Stefanowicz J, Straul3 G, Byrne J, PanCareLIFE
Fertility knowledge and associated empowerment following an educational intervention for adolescent

cancer patients?sychooncology. 2019 No8(21):22182225.doi: https://doi.org/10.1002/pon.5210
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2.1.2. Wie stellt sich die Inanspruchnahme fruchtbarkeitserhaltender Manahmen bei
jugendlichen Krebspatient:innen dar und welche Faktoren sind damit assoziiert?
Aufgrund des erhthten Risikos f@ine Fruchtbarkeitsstorung, sollten Patientiinnen mit einer
Krebserkrankungzu Behandlungsbeginriiber fruchtbarkeitserhaltende MalRnahmen aufgeklart
werden umdiesefriihzeitig in Anspruch nehmen zu kénrfeéd]. In der Vergangenheit wurdiber
niedrigeRaten der Inanspruchnahnfertilitdtserhaltendr MaRnahmerjungerPatientinnenberichtet
[70, 71] Wir untersuchten im Rahmen unserer Interventionsstudiewieweit zusatzliches
AufkBrungsmateial zu einer Erhdhunder Inanspruchnahmdiihrt und welche Faktoremnit der
Entscheidung fur eine Durchfihrungn Zusammenhangstehen [39]. Insbesondere sodn
unterversorgte Patient:inneigruppen identifiziert werden. langfristig sollten weiterfiihrende
Handlungsstrategien entwickelt werderum auch diesen Patieitnen eine erfolgreiche

Familienplanung zu ermdglichen
Die folgende Zusamenfassung entspricht dem Absttaker folgenden bereits publizierten Arbeit:

Balcerek Mschilling R, Byrne J, Dirksen U, Cario H, Fern@mealez MJ, Kepak T, Korte E, Kruseova
J, Kunstreich M, Lackner H, Lange3aliyickezukowska M, Stefanowicz J, Straul3 G, Borgi@taudt

A; PanCarelLIFBeterminants of utilization of cryopreservation of germ cells in adolescent cancer
patients in four European countriéur J Pediatr. 2020 Jan;179(1)881 doi: 10.1007/s0043Q19
034599.

LInfertilitét ist eine relevante Spatfolgéner Krebstherapie.dhnoch kann sich ein groRer Anteil der
ehemaligen Patientiinnen nicht an eine Aufklarumg diesem Risiko erinnern. In einer
Interventionsstudie untersuchten wir, ob und inwietvanterstitzendesinformationsmaterial zu
Fertilitat und értilitdtserhaltenden MalRhahmen die Inanspruchnahme einer Kryokonserviguuciy
jugendliche Krebspatient:innemeeinflussen. Die Kontrollgruppe, rekrutiert zwischen 03/2014 und
01/2018 erhielt die bis datogangige Patientenaufklaruip Rahmen deErstdiagnosgesprachsDie
Interventionsgruppe, rekrutiert zwischen 04/2016 und 10/2@tfielt eine Patientenaufklarung, die
durch einenHyer und eine Broschire Uber Fertilis@gispekteunterstitzt wurde Patientinnen und
Elternbeider Gruppenvurdenjeweilsdrei und sels Monate nach Diagnosestellugpgpeten in einem
Fragebogen Angaben zur Inanspruchnahme von fertilitdtserhaltenden MaRnahmaaohan Samm-

und Therapiedatender Patent:innen wurden aus der medizinischen Dokumentation erhoben.
Insgesamt unterschied sich die Rate der Kryokonserviemumight signifikant zwischen der Kontroll
(32.7%, n=37/13) und der Interventionsgrupp@6.6%, n=37/101). In der Kontrollgruppe wareei
Kryokonservierung mit dem Geschlecht (OR 0.100, C+0.423), dem Alter (OR 1.559, CI 1:27258)

und der Erinnerung an eine Aufklarung dber fruchtbarkeitserhaltende Mafinahmen (OR 33.663, ClI
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2.100539.574) assoziiert. In der Interventionsgruppe dégamzeigte sich ein Zusammenhang dem
Geschlecht (OR 0.093, CI 002830) sowiglemeingeschatzte therapieassoziierta Infertilitatsrisiko

(OR 43.665, Cl 2.18B3.974. Zusammenfassung/Schlussfolgerung: Die Rate an Kryokonservierungen
stieginsgeamt durch die Intervention nicht an. Jedoch zeigte sich, dass das individuellstRikio
bertcksichtigt wurde: ehe mit einem hodheren Risikfilr eine Fruchtbarkeitsstérung, jungere
Patient:innenmit eingeschlosan, lieRen haufiger eine Kryokonservieng durchfiihren {(Ubersetzt

durch die Autorin

-28-



2. Eigene Arbeiten

Balcerek MSchilling R, Byrne J, Dirksen U, Cario H, Ferr@odealez MJ, Kepak T, Korte E, Kruseova
J, Kunstreich M, Lackner H, Langer T, Sa&idkavska M, Stefanowicz J, Straul3 G, Borgi@taudt

A; PanCareLIFEeterminants of utilization of cryopreservation of germ cells in adolescent cancer
patients in  four European countries.Eur J Pediatr. 2020 Jan;179(1)@m1l

doi: https://doi.org/10.1007/s00430D19-034599
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2.2. Gesundheit der Nachkommen ehemaliger kinderonkologischer Patient:innen

In vorangegangenen Studien gaben ehemalige kinderonkologische :Paiganan, dass die Angst vor
gesundheitlichen Beeintttigungen eines eigenen Kindeis Grunddafir sei, einen bestehenden
Kinderwunsch noch nicht realisiett haben8]. Die Aufklarungzum Thema fechtbarkeit nacteiner
Krebserkrankung im Kindesder Jugendaltesollte daher auch Informationen zur Gesundheit der
Nachkommen ehemaliger Patient:inneginhalten Ziel derMultizentrischen Nachkommenstudiar

vor diesem Hintergrundlie Erfassung gesundheitsbezogener Daten von Nachkommen ehemaliger
kinderonkologischer Patieiinen bezogen auf akute und chronische Erkrankungen, die
Inanspruchnahme medizinischer Leistunpé&h 73] das gesundheitsbezogene Verhal(siehe 2.2.2
[74]), dasWohlbefinden(siehe 2.2.3[75]), sowie dieLebensumstandedierbei betrachteten wir auch
den Einfluss einer kiinstlichen Befruchtung auf die Gesundheit der NachkosiatenZ.2.1.[76]).
Ehemalige Patient:innein Deutschland, OsterreidAplender Schweiz und der Tschechischen Republik
wurdenvon 2013 bis 2@ .gebeten, an unseranultizentrischerFragebogenerhebunigilzunehmen
[77, 78] Als Vergleichskollektiwurden die Geschwisterdieser ehemaligen kinderonkologischen

Patient:innereu ihren leiblichen Kindebefragt(Einschlusskriteriesiehe Abbildund).

Ehemalige kinderonkologische Patient:innen Biologische Geschwister der ehemaligen Patient:innen

« aktuell > 18 Jahre

* behandelt gemaRk eines GPOH-
Therapieoptimierungsstudienprotokolls ¢ aktuell = 18 Jahre

* behandelt in einem der teilnehmenden Studienzentren mindestens ein eigenes Kind

* mindestens ein eigenes Kind, das nach Therapieende kognitiv und verbal in der Lage, den Fragebogen und
geboren wurde das Wesen der Studie zu verstehen

* kognitiv und verbal in der Lage, den Fragebogen und ¢ schriftliche Einwilligung zur Teilnahme liegt vor
das Wesen der Studie zu verstehen

« schriftliche Einwilligung zur Teilnahme liegt vor

Abbildung 4Einschlusskriterien dévultizentrischen Nachkommenstudie ehemalige Patient:innen
undfur die Geschwistervergleichskohoierstellt nach Balcerek et al 20¥%] und Schuster et al 202
[72]). Ausschlusskriterien: nicht erfiillte Einschlusskriterien.

Darlber hinaus standdiir das deutsche Kollektiv der Nachkommen ehemdlitgient:innerfir den
Verglech mit der Allgemeinbevélkerundie Datender Studie zur Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen in DeutschlaKd; GSzur VerfigungAn derKIGGS Studiglurchgefiihrt 2002006durch
dasRobert Kochnstitut, nahmen 1640 Kinder und Jugendliche der deutschen Allgemeinbevdlkerung
teil [79]. Fur den Vergleich mit der Allgemeinbevélkeriigten wir matcheepair Analyseler Daten
derNachkommen dedeutscherKollektiveehemaliger Patient:innnemit den Daten deKIGGS Studien
Teilnehmer:innemurch giehe 2.2.2.2.3.

Die Studie wurde sowohl von der Ethikkoission des leitenden Studienzentrums an der Charité
Universitatsmedizin Berlin (EA2/237/06A2/103/11) als auch durch die Ethikkomrmorssn der

teilnehmenden Studienzentren bewilligtDie ausfuhrliche Methodikder Multizentrischen
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Nachkommenstudjeinklusiveder Charakteristika von Teilnehmer:innen und Nichtteilnehmer:innen,

wurden publizierf77, 78] eine Kurzdarstellunigietet Abbildung 5

Identifizieren von Patient:innen
mit biologischen Kindern*

"Vorherige Studien

““medizinische Dokumentation

Rekrutierung und Verteilung

o

o]

é der Studienunterlagen** Ehemalige Ifmde.fo“kologl-"c"'e ‘personliches Goschwistar

: b e e bislogachen Kind

£ ~ _— . mit biologischen Kindern udlsolglzdealgen duliais

= postalischer Kontakt — ” : "

o) —_— —

= personlicher Kontakt P | —

5 i ‘

©

=

o 4

S Studienpopulation Gesamtkollektiv Gesamtkollektiv

" o . . .

= und l Teilnehmer:innen [ Teilnehmer:innen

E Vergleichskollektive (n=1126) (n=271)

g y ¥

= Ausgefiillte Fragebdgen Ausgefiillte Fragebdgen

= fur Nachkommen fiir Nachkommen
(n=1780) | (n=441)

KIGGS Studienkollekiv
(n= 17 640)

n= 1339 Fragebogen

Deutsches Kollektiv
von 851 Teilnehmer:innen

Abkildung 5 Identifikation und Rekrutierung der Teilnehmer:innen dbftultizentrischen
Nachkommenstudiaus Deutsdand, Osterreich, Polen, Osteich, der Tschechischen Republik und

der SchweifEigene Darstellung‘Fur Polen sowie die Zentren Wien (Osterreich) und Hradec Kravolé
(Tschechische Republik)astien keine Vamformationen darlber zur Verfiigung, ob eheali
Patient:innen bereits biologische Kinder hatten. In diesen Zentren wurden daher alle
Langzeitiiberlebenden kontaktiert, und im Falle einer Elternschaft, zur Teilnahme eingeladen. Aufgrund
dessen, dassomit fiir das europaische Kollektkeine Informationtber die Gesamtzahl der
angeschriebenen Patient:innen, die die Einschlusskriterien erfiillten, vorlag, konnten fir diese Zentren
keine NichiTeilnehmer Analysen durchgefihrt werdemd entsprechen@ Zahlen konnean dieser

Stelle nicht dargestelltwerden **Ehemalige Patient:innen wurden entweder (ber die
Kinderkrebsregister (sofern fir die teilnehmenden Zentren vorhanden), postalisch oder persdnlich
(Nachsorgesprechstde, Telefon, #ail, Internet wie bspw. Uber eimggeschlossene Facebook Gruppe

fur ehemdige Patient:innen in Polen) kontaktidbie Geschwisterkohorte wurde lber die ehemaligen
Patient:innen rekrutiert78]
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2.2.1. Welchen Einfluss hat die Anwendung assistierter Reproduktionstechniken bei
ehemaligen kinderonkologischen Patient:innen auf die Gesundheit der Kinder?
Im Rahmen demMultizentrischen Nachkommenstudistersuchten wir die Auswirkungen einer
kunstlichen Befruchtung auf die Gesundheit der Nachkommen ehemaliger kinderonkologischer
Patient:inner[76]. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund der gonadotoxischen Theragimedie
Inanspruchname einer kinstlleen Befruchtung notwendig machen karwpn Interesse.Die
Inanspruchnahme von assistiante Reproduktionstechniken (ART) hat bei ehemaligen
Krebspatient:innen in den letzten Jahren zugenom[B86h Studien zeigten eine Assoziatioon ART
mit einem gehauften Auftretemon perinatalen Komplikationen, Krebs im Kindesalter, kongenitale
Fehlbildungensowie einenetwaserhéhtemRisikdfur eine arterielle Hypertoniand Asthmabei den
Kindern [76, 8186]. Inwieweit bei den mittels ART gezeugterNachkommen ehemaliger
Krebspatieninnenein erhdhtes Risiko fur gesundheitliche Beeintrgcimien besteht, untersaten
wir in dem deutschen Kollektiv unserer Nachkommenkohdit6é]. Ebenso vergligm wir
gesundheitsbezogen®utcomes der Nachkommen ehemaliger Patient:innemit denen in de

deutschenAllgemeinbgdlkerung[76].
Die folgende Zusammenfasswrgspricht dem Abstic der folgenden bereits publizierta Arbeit:

Sommerhauser G, BorgmaBtaudt A, Astrahantseff K, Baust K, Calaminus G, Dittrich R, Fernandez
Gonzalez MJ, Holling H, Kénig CJ, Schilling R, Schuster Balagrek MHealth outcomes in offspring

born to survivors of childhood cancers follgveissisted reproductive technologiE€ancer Surviv. 2020

Aug 26. doi: 10.1007/s117@®20-009290.

~Hintergrund/Zielsetzung: Ein zunehmender Anteil an ehemaligen kinderonkologischen Patient:innen
nutzt assistierte reproduktionsmedizinische MalBhahmen (ART) aufgrund einer krebstherapiebedingten
Fruchtbarkeitsstérung. Wir berichten Uber perinatale ugebundheitbezogene Outcomes von
Nachkommen ehemaligeétinderonkologischePatient:innen, die nachninspruchnahme von ART

geboren wurden.

Methodik: DieMultizentrische Nachkommenstudietersuchte Gesundheitsaspekten Nachkommen
ehemaliger kinderonkologischer Patient:innen. Die Gesundheitsoutaené@géachkommen, die nach
ART (=57, 4.6%) oder nachpontaner Empfangnis (n=1182) geboren wurden, wurden itlem
deutschen Kollektiv der mukéimtrischen fidie (n=1239) mittels bivariater Analysen betrachtBias
Gesundheitsoutcome von Nachkommen ehemaliger Krebspatient:innen witdés 1:1 matched

pair Analyser{n=2478)mit dem der deutschen Allgemeinbevdlkerung verglichen

Ergebnisse: Beinahdoppelt so viele ehemalige Patient:innen nutzten ARErglichenmit den

berichteten Zahlen fur die deutsche Allgemeinbevélkerung (4.6% vs. 2.6%). Erfolgreiche
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Schwangerschaften wurden iMedian nach zwei Behandlungszykkrreicht, vor allem mit nicht
kryokonservierten Elbzw.Samenzédn. Mehrlingsgeburten g0.001, 28.1% vs. 3.0%) und ein niedriges
Geburtsgewicht(BW low birth weigh} (p=0.008; OR=2.659, 95% CI=1-28%21) traten haufigebei
Nachkommen ehemaligePatient:innen, die ART genutzt hatten, auf, lasjenen Nachkommen
ehemaliger Patient:innen, die spontan empfangen wurden. Vergleichbar waren dien Rate
Frihgeborenen der Kindern,die zu klein fir ihr Gestationsalter geboren wurden (SBRll for
gestational age Die Nutzung vorART fiihrte nicht zu einem Anstieg der Préavalenz von Krebs im

Kindesalter oder angeborenen Fehlbildungeinden Nachkommen ehemaliger Pati@mten.

Zusammenfassunginekunstliche Befruchtungowohl mit Verwendung vamcht-kryokonservierta
als auch kryokonservierte EF bzw. Samenzellerfihrte erfolgreichzu Geburtenund hatte, unter
Bertcksichtigung bekannter Confounder, keinen Einflus§ die perinataln oder

gesundheitbezogena Outcomes.

Bedeutung fur ehemalige Krebspatient:innen: Die Onkofertilitainsbedeutsamer Bestandteil der
PatientinnenversorgungUnsere Studidiefert erste Hinweisedass die Inanspruchnahme von ABT
erwachsenen Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindesalter fiir die Nachkommen kein erhohtes

Risiko fiinegativeperinatale oder Gesundheitsoutcomes hitrgtlbersetzt durch die Autodin
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Sommerhauser G, BorgmaBtaudt A, Astrahantseff K, Baust K, CialasnG, Dittrich R, Fernandez
Gonzalez MJ, Holling H, Kénig CJ, Schilling R, Schuster Balegrak MHealth outcomes in offspring
born to survivors of childhood cancers following assisted reproductive techndl@gieser Surviv. 2020

Aug 26doi: https://doi.org/10.1007/s117649©20-009230
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2.2.2. Wie ist das gesundheitsbezogene Verhalten bezogen auf die Nachkommen
ehemaliger Patient:innen?

Ehemalige Krebspatient:inmesind sich oft ihrer erhéhtenulherabilitat firpsychische und physische

gesundheitliche Beeintrachtigungen bewudst]. Entsprechend zeigterorangegangengtudien dass

sichehemalige Betroffeneft sogargesiindewerhalten alsG@eichaltrige odeGeschwiste{88, 89] Im

Rahmen derMultizentrischen Nachkommenstudigntersuchten wir das gesundheitbezogene

Verhaltenehemaliger Patient:innegegenubeihrer Kinder bzwin dieser Generation deNachkommen

[74], unter der Annahme, dass sich ehemalige Patient:innen auch in Hinblick auf ihre Kinder gesitnder

verhalten.
Die Zusammenfassuegtsprictt dem Abstracter folgenden bereits publizierta Arbeit:

Balcerek M. Schuster T, Kortg, Seidel J, Schiling R, Holling H, Borgi®taudt A.Healthrelated
behaviour among children of childhood cancer survivors in Gerdiariyadiatr. 2017 May;229(3):118
125. doi: 10.1055/40042116151.

“Hi nt er gr unkEhénAlige Kindeeohkpl@mphegPatient:innen befiirchten, dass die vorherige
Krebstherapie nicht nur die eigene, sondern auch die Gesundheit eigerder beeintréchtigen
kénnte. Wir untersuchtenob sich das gesundheitsbezogene VerhaljegeniberNachkommen

ehemaligeiKrebspatient:innen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung unterscheidet.

Methodik: Unsere erste bundesweite Erhebungswil@132014) untersuchte die Gesundheit der
Nachkommen vor896 ehemaligen kinderonkologischen Patient:innen in Deutschland, von denen
bekannt war, dass sie ein eigenes Kind hatizie Antworten zum Gesundheitsverhalten wurden
deskriptiv ausgewerteDaten von 418 Nachkommen wurden erhopem denerB894fiir diematched

pair Analysen ntivergleichenden Daten aus deeutschen Allgemeinwélkerung( K1 GGS, n=17

verwendetwerden konnten

Ergebnisse: Die Eaputzroutine,der BodyMassIndex undlie elterliche Einschétzung des Korperbildes
unterschieden sich nicht zu den Angaben fur Kinder aus der Allgemeinbevolkerung. Eltern, von denen
ein Elternteil ehemals an Krebs erkrankt war, rauchten seltener im Beisein ihrer (Kir@€r).
Wahrend der Schwangerschaft tranken Mutter, die selbst oder deren Partner ehemals an Krebs erkrankt
waren, seltener Alkohol(p=0.01) und rauchten auch seltene(p=0.05). Kinder ehemaliger
Krebspatientiinnen spielten seltener im Freien als Kinder der altersentsprechenden
Allgemeinbevolkerungp=0.01) hierbei warendie berechneten Effektstarken (Phi) niedrig (0-135
0.247) Jungen trieben haufiger Sport aulRerhalb eines Ve(p#&k05)und schauterunter der Woche
weniger Fernsehen(p=0.01) Madchen verbrachtemnter der Wochemehr Zeit am Computer als

Mé&dchen der altersentsprechenden Allgemeinbevolke(pr@.01).
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Zusammerdssung: Die vorliegende Studjét einen ersten Einblick in das gesundheitsbezogene
Verhalten ehemaliger Krebspatient:inngegenibeiihren Kinderund deutet auf Unterschiede in der
Erziehung zur Allgemeinbevélkerung. Ntultivariate Analysetin einer gb3eren Studienpopulation
sollten diese Unterschiede zu den Angsten der ehemaligen Patient:innen in Bezugj @dtweaetzt

durch die Autorin)
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Balcerek M.,Schuster T, Korte E, Seidel J, Schilling R, Holling H, Borgmann-Staudt A. Healthrelated
behaviour among children of childhood cancer survivors in Germagiyn Padiatr. 2017

May;229(3):118-125. doi: http://dx.doi.org/10.1055/5-0042-116151
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2.2.3. Wie ist die gesundheitshezogene Lebensqualitdat der Nachkommen ehemaliger
kinderonkologischer Patient:innen?

Die Beurteilung degesundheitsbezogenelebensqualitatst in dermedizinischerBehandlung von

Kindern und Jugendlichen ein wichtiger Asj@®}. Trotz der méglichen physischen und psychischen

Langzeitfolgen der onkologischen Behandlung, zeigte sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitéat von

ehemaligen kinderonkologisch@atient:innen im Allgemeinen vergleichbar zur Allgemeinbevdélkerung

[91]. Wir untersuchten die gesundheitsbezogene Lebensqualitder Kinder ehemaliger

kinderonkologischer Patient:innemit Hilfe des KINDIEragebogen90, 92] um einen weiteren

Anhaltspunkt zur Auswirkung der Krebserkrankung-dinerapie des ehemals erkrankten Elternteils

aufGesundheitsaspekte in dieskinder zu gewinnejrs].
Die Zusammenfassuegtspricht dem Abstia der folgenden bereits publizierte Arbeit

Balcerek MSommerhéauser G, Schilling R, Hollingl¢d,Brosius S, BorgmaiBtaudt AHealthrelated
quality of life of children born to childhood cancer survivors in GerRsygheOncology. 2021 June.
doi: https://doi.org/10.1002/pon.5752

“Zielsetzung: tBigende Uberlebensraten von Patient:innen mit Krebs im Kindesalter haben dazu
gefuhrt, dass die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat eine zunehmende Bedeutung
erhalt. Wahrend ehemalige Patient:innen eine gesundheitsbezogene Lebensquatititdialmit der
altersentsprechenden Allgemeinbevolkerung vergleichbar ist, duRerten sie die Sorge, dass die
Krebstherapie einen Einfluss auf die Gesundheit eigener Kinder haben kdnnte. Bislang gibt es keine
Studien zur gesundheitsbezogenen LebensquaéatNachkommen ehemaliger kinderonkologischer

Patient:innen.

Methoden: Wir erfassten die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Nachkoeimasraliger
Patient:innen mithilfe des KINEEragebogesfur Eltern. Matcheepair Analysen wurden mit Daten der
deutschen Allgemeinbevdlkerung @GS Studie) unter Berlcksichtigung von Alter, Geschlecht und
Bildungsstatus durchgefiihrt (1:1, n=1206 Falle). Multivariate Analysglen durchgeflihitum den
Einfluss der elterlichen Diagnose und Krebstherapie auf die gestshaéizogene Lebensqualitat der

Nachkommen zu untersuchen.

ErgebnisseEhemalige Patient:innererichteten fur dieKINDIDimensionen eine zu Kindern der
Allgemeinbevoélkerung vergleichbare bis holggeundheitsbezogene Lebensqualitét. Insbesondere fiir
jungere Nachkommen ehemaliger Patient:inr{86 Jahre alt wurden signifikant hoher¢p<.001)

Werte fur das psychologische8 6 . 7 % v s . 8 3. Orfh elbshewusstaeinezogere0 . 3 )
(79.1% vs. 73.%, C o h e mvohtbefiddenOberishtetJe langer die elterliche Diagnose har,

desto besser wurddas berichtete Wohlbefinden der KindgngeschatztEntsprechend gaben jene
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ehemaligen Patient:innemleren Diagnose zeitlich kirzer zurlicklag, sigmifhaufiger ein niedges
psychologisches Wohlbefinden fur ihre Kinder (pr0.28; OR=0.457; 9524=0.228).918). Mit
steigendem Alteder Kindemahm die durchschnittliche gesundheitsbhezogene Lebensqualitét in beiden
Kohorten ab diese Abnahme war beKindern ehemaliger Patient:inngiedoch weniger stark
ausgepragtDer grofite Unterschied bezogen auf die Altersgrup@ef0-vs. 1417 Jahrehkonntefir

das schulische Wohlbefinddmeobachtet werden(Abfall um 6.2 Punkte bei Kindern ehemaliger
Patient:innervs. 18.2Punkte bei K3G&Kinderr).

Zusammenfassundghemalige Patient.innen schétzten die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ihrer
Kinder vergleichbar bis hoher gials Eltern von Kindern aus der Allgemeinbevélkerung. Diese
Ergebniss entprechen den Berichten von ehemaligen Patientiinnen zu ihrer eigenen
geswndheitsbezogenen Lebensqualitat. Die Art der elterlichen Diagnose und Behandlung zeigte keinen
negativen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualititachkommen {Ubersetztdurch

die Autorin
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Balcerek MSommerhauser G, Schilling R, Holling HiBfegius S, Borgmas8taudt AHealthrelated
guality of life of children born to childhood cancer survivors in GerRgygheOncology. 2021 June.
doi: https://doi.org/10.1002/pon.5752
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Insbesondere zu Beginn einer onkologischen Behandlung missen Betroffene und ihre Familien eine
Vielzahlan teils komplexen Entscheidungenkurzer Zeitreffen. Hierzu zahlt auch die Entscheidung
Uber fertilitatsprotektive MalBnahmej®93], u.a.da bei Kindern und Jugdlithen auch experimentelle

oder invasive Verfahren zur Anwendung komnizies kann wiederum fir betfeihe Familien in der
ohnehin durch die Eréffnung der Krebsdiagnose belasteSdeation zu einer zusatzlichBelastung
fuhren[93], die dicAufnahmefahigkeiotwendigernnformationenweiterreduziert[94]. Die Begleitung

der jungen Patient:innen und deren Eltern durch diese Entscheidungsprozesse erfordert Erfahrung
seitens der betreuenden Onkolog#b]. Eine erfolgreiche Aufklarung unterstigietbeinicht nur eine
informierte, eigenstandigEntscheidung bezogen auf fétéitsprophylaktische MaRnahmesondern

kann zudendie Rate an Fertilitdtsuntersuchungen nach Behandlendeund somitdie Chance auf
leibliche Kinderrhéhen[8, 67]

Die Rolle voinformationsmaterialierfiir die Fertilititsaufklarung in der Kinderonkologie

Inwieweit sich Patient:iinnen befahigehen eine selbstbestimmte Entscheidung fiir oder gegen
fertilitdtserhaltendeMalinahmen zu treffen, hangt maf3geblich vonAieder Fertilitatsaufklarung ab
[24]. Informationsmateilienfiir Patient:innerbeguinstigen, dagsrzt:innenFertilitatsaspekte mihren
Patient:innen besprechen[69]. Gleichzeitig kénnen si&ntscheidungskonfliktdei Betroffenen
reduzieren[93]. Allerdingsgaben in Studiennur die wenigsten(14-26%) befragten Arzt:inneran,
regelmafigschriftliches Informationsmaterial an ihre Patient:inmegiter zu geber[29, 31] obwohl
Fertilitatsinfomationsbroschiiren von Patient:innen als hilfreich erachterden [93]. Fir die
Aufklarung von Kindern und Jugendlichen verwendégderialien sollten hierbeiauf die jungen
Patient:innen zugeschnitten seifP5]. Gemeinsam mit Fachexpertiinnen, Patientiinnen und
Angehdrigen  entwickelte unsere Arbeitsgruppe altersentsprechenel, illustrierte,
geschlechtsspezifische und laienverstandliche Informationsflyer und Broschiren tber Fertilitatsrisiken
und fertilitatserhaltende MafRnahmen fir Kindend Jugendlichemit einer Krebserkrankungm
Rahmender Interventionstudie PanCareLIFEatient Educatiorevaluierten wiy inwiefern dieses
Informationsmateriatlie Aufklarungunterstiitzerkann[69]. Sowohldie Jugendlichen als audie Eltern

der Interventionsgruppeeigten ein hdheres Fertilitatswissarglicherzu jenen Teilnehmer:innen, die
ohne zusatzlichdnformationsmaterialien aufgeklart wurde¢iKontrollgruppe) auch wenn diese
Unterschiede nicht signifikant war@®]. Die glbswverantwortete Entscheidursghigkeitwar hierbei
sowohlbei den Patient:innerder Interventionsgippe als auch deren Eltersignifikanterhéht [69].
Ahnlich zeigte sich auch in anderen Studien, dagsmationsmaterialiennicht nur zu einem
Wissenszuwachbei Patient:innenfihrten [95], sondern aucteine selbstbestimmte Entscheidung

unterstiitzen [93]. Insbesondere Elterbevorzugn Broschiren, @. weil Bedenken hinsichtlich der

-85 -



3. Diskussion

Genauigkeit und Relevanz der im Internet abgerufenen Informatioestelen [24]. Zeitgleich ist da
Internet die mit am HAufigste von Patient:innen verwendete Informationsquelle [93]. Die
Teilnehmer:innemunserer Studiedie unterstitzendes Aufklarungsmaterial erhieltenytzten seltener
andereMedienalszusatzlichénformationsquellerals jene Teilnehmer:innedie eine bis datdibliche
Aufklarung erhalten hattegKontrollgruppe)69]. Das personliche Uberreichieereits vorausgewahlter
Materialien durchdie/den betreuenden Arzt:inkann unterstiitzen, dassieseauch gelesenverden
[69]. Ebenso unterstutzésdie arztliche Gesprachsfihruf@p] und ermdglichteine vertiefendeund
nachhaltigeDiskussionDie Konbination von Informationsqueller(verbal/schriftlichkannhierbeidie
Aufnahmefahigkeiter Patient:innenerhbhen Um Betroffenenweiterfihrende Informationen zur
Verfligungzu stellen veroffentlichtenwir Ubersichtsarbeiten und Studienergebnigs&eitschriften
und auf Webseiten fir Betroffeneebensostellten wir die Informationsflyer undBroschirennach
Studieendezum kostenlose®ownloadonline [96-98]. Im Anschluss an unsere Studie erstellte und
verOffentlichte unsere Arbeitsgruppeudem animierte Videos fur Patieminen auf Basis unserer
Fertilitatsbroschirefo7].

Einschétzung des therapissoziierten Risikos fiir eine Unfruchtbarkeit

Fur die Entscheidungb und welchefertilitdtserhaltende MaRRnahmeenutzt werden sallist das
therapieassoziierte Risiko besonderenMalie entscheidendtudiendeckteneine Diskrepanz in der
subjektiven Einschatzumigs therapieassoziierten Infertilitatsrisiko durch die befragten Jugendlichen
bzw. deren Elterauder Einschatzundurch die betreuendedrzt:innenauf[99]. Bei tiber deHalfte

der Jugendlicheif60%)und Eltern(59%)zeigte sicleine Fehleinschatzurdes Risikqsobwohl siesich

alle an eine Aufklarung erinnertefL00]. EbenscentsprachdasAusmalder Besorgtheit nicht immer
dem eigentlichennfertilitatsrisiko [66]. Umso wichtigererscheintes vor diesem Hintergrundden
Patient:innenihr individuelles Risiko zu verdeutlichen. In dem umseer Studie verwendeten
Informationsmaterialvurden dieentsprechenden Risikofaktoreaw.der Grad deGonadotoxizitat der
Behandlungsregimdurch Ampelfarbervisualisiert D& arztlich eingeschatztRisiko(niedrig, mittel,
hoch) sollte im gemeinsaren Gesprachmit der/dem Jugendlichen und den Elteanf dem Flyer
dokumentiert werdenDurch die Verwendung von betiendem Informationsmateriaeigte sichn
unserer Studiezwar kein Anstieg der Inanspruchnahme von fertilitdtsprotektiven Malinahmen
insgesam{39], jedochwurden diese vorPatient:innen mit einem hdheren Risiko fur eine therapie

assoziierte Unfruchtbarkattit hdhere Wahrscheinlichkejenutzt[39].

DieRollevonKinden und Jugendlichen im Aufklarungsgespréach

Leitlinien betonerdie Notwendigkeitauf die individuellen Bedirfnisse in der Gespréachsfihrung zu
achten[40]. Die Aufklarung in der Kinderheilkunde stellt eine Besonderheit dar, denn das Gesprach
findet nicht verangig zwischen Patientiiund Arztin sondern auchgemeinsam mit €n
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Sorgeberechtigin statt. Wahrend rechtlichd.R.ausschliellich die Eltern einwilligen, sollte von einem
ethischen Standpunktusnach Mdéglichkeit eine gemeinsame Entscheidung mitkiechbzw. dem/de
Jugendlichen getroffen werddi01]. Dies ist insbesonderdeswegen wichtig, da im Kinddszw.
Jugendalter Entscheidungen flr das spatere Erwachsenenalter getroffen w&pethe und
Gestaltungder Informationsflyr und Broschliren unserer Studie adressierten primar die jungen
Patient:innenDielnformationsflyer beinhaltetezudemdie Abfrageob weitere Fragen vorhanden und
ob fertilititserhaltende MalRnahmen gewlnscht sind. Hierdurch sollten Patiesn und Eltern
ermutigt werden eine gemeinsame Entscheidung zu treffdfine Befragung von behandelnden
Kinderonkolog:innen zeigte, dassirfahe alle(87%)der Ansicht warendass Kinderegal welchen
Alters in die Dskussionsoweit wie moéglickeingebunden wrden sollten26]. Wahrend jingere Kinder
nicht immer in der Lage sind, das Wesen und die Tragweite der Fertilitdtsdiskussion zu vidi@2¢hen
zeigte éne Studie, dass selbst Kinder mit einem Alter smben Jahren eine Aufklarungur
Fertilitatsprophylaxemit altersgerechter Spracheerstanden[35]. Dies reduziertebspw. auch die
unmittelbareAngst volinvasiverfertilititserhaltenderMaflinahmerbei denbetroffenenKindern[35].
Dennoch zeigt sich, dass ein junges Alter deefadtinen dazu fihren kann, dass fertilitatserhaltende
MaRnahmen von Seiten der Aritinen nicht angeprochen werden[103, 104] In unserer
Intervenionsdudie wurden digendliche ab einem Alter von d2hren eingeschlossen. Wir sahen, dass
jungere Jugendlichseltener eine Aufklarungerinnerten und sich seltener befahigt sahesine
eigenstandigeEntscheidung zu treffen als altere Jugendlifd®. Jugendliche Krebspatient:iinnen
mdochten jedoch in die Diskussion und Entscheidungsfindung rund um ihre Behandlung involviert
werden [105]. Knapp die Halft€44% bevorzugthierbei ein initialesFertilitatsgesprach ohne die
Anwesenheit ihrer Elterfil06] Gleichzeitig finden sie es aber hilfreich, wenn die Elternen di
Entscheidungsfindung eingebunden sind. So erachtétgrendlichen diesem Zusammenhardie
familiare Unterstlitzung als genauso wichtige die medizinische Beraturj§5]. Dies betont die
Notwendigkeitiner Aufklarungdie die jungen Patient:inneiktiv mit einbeziehum eine gemeinsame

Entscheidungler betroffenen Familien zu ermdglichen

Starkungles Wissens untder Kompetenzen der behandelnden Arztiinnen

Nicht nur Patient:innensondern auch die behandelndefrzt:innen gaben in vorangegangenen
Befragungeran, mehr InformationerzutherapierelevantenFertilitdtsaspekterzu benétigen[26, 31,
107]. So empfandenArzt:iinnen Unsicherheiten beziiglichktuelle Informationenzu Fertilitat und
prophylaktische MalRnahmerj27, 29] Auch wenrdie meisten78%)padiatrisch@ Onkolog:innen um
die poenzelle Gonadotoxizitat der Krebstherapie wussfigf] und potenzielle therapieassoziierte
Risikofaktorer{wie etwa die Anwendung vomlkylanzén (91%)oder einer Beckenbestrahlung00%)

nahezu allerbekannt waren26], wusstenur die Halfte(50%)um den Einfluss deAlters oder des
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Geschlects aufdas Infertilitatsrisikg26]. Ebensavarennicht alle(25%- 53%) mit denaktuellen und
experimentella fertilitatserhaltende MalRnahmen vertraut [26, 27, 108] Demnach wirden
Patientinnen voneinem breiterenwissen ihrer betreuenden Arzt:innen profitier@8]. Existierende
Leitlinien, die den aktuellen Wissensstand zu Fertilitatsaspekten im Rahmen der onkologischen Therapie
zusammenfassen, wargadoch nur einem Tei(24%44% der Arztiinnen bekannf34, 109] Fir
Deutschlandvar unsere Arbeitsgruppan der Erstellung vobeitlinienzu Fertilitatbei Kindern und
Jugendlichen mit einer Kreérkrankung beteilig{20, 21] welche auch in eine internationaé
Leitlinientarmonisierungeinflossen [38]. Weniger als dieHalfte der Arztiinnen(39%) die um
existerende Leitlinien wussten, netiz diese allerdings um die Entscheidungsfindung ihrer
Patient:innen zu begleite[L09]. Entsprechend bedeutend ist edig fur Arztiinnenzur Verfigung
stehencen Informationen einfach zugénglich zu machen, da im Kilinikalltag die personellen und
zeitlichen Ressourceoft limitiert sind [27]. Hierfur stellenklinikinterne SOPqstandard operating
procedureseine geeignete Moglichkeit daunter Berticksitigung aktuellet eitlinientibertragen sie
diese auf didokalen Infrastrukturen unkbgen standardisiertelandlungsablauffest SOP&6nnen so
wesentlichzum Qualitditsmanagement, sowkeir Verbesserug und Effektivitat der internemind
interdisziplindrenAblaufebei fertilitdtserhaltendenMlaRnahmen béiagen [110]. Dochselbst wenn
solcheStrukturenvorhandensind werdennicht immer alle Patient:innen optimal informi¢36]. Dies
zeigt, dasauchgeziele Fortbildungerder Teams notwendig sifi@5]. DieMehrheit (93%)der in einer
Studie befragten Arzt:innen gab allerdings an, keie Fortbildungbeziiglich der Diskussiovon
Fertilitatsaspektererhalten zu haben[111]. Dabei kénnen gezielt8chulungen dazu beitragedie
Sicherheitder Arztinnen in der Fetiitatsberatungzu starken undden Anteil derer die verbale
oder/und schriftliche Informationemn ihre Patieninnen weitergebenerhdohen [112, 113] Dies
wiedeum kann zur haufigerenDikussion von Fertilitatsrisiken sowimur Durchfiihrung von
fertilitatserhaltenden MafRnahmeanregen[112, 113]Im Rahmen voRanCareLIFEatient Education
erfragtenwir, inwieferndie Studienteilnahme dieigeneAufklarungspraxider involvierten Arzt:innen
verandert hate. Zwolf der 13 bteiligten Arzt:innen gaben an, das@n ihrem Zentrummit der
Studienteilnahmeein starkerer Fokus auf Fertilitatsaspekte gesett ihr eigenes Wissen erhoht
wurde, was unter anderem auch zdmplementierung vonSOPs und falitdtsprophylaktische

Angeboten fihrte [69].

Weiterletung an Reproduktionsmediziner:innend Verfigbarkeit von Manahmen

Weiterhinbesteht ein Verbesserungsbedarf hinsichtlich der Rakedilitatskeratungendurch die/den
behandelnde:n Kinderonkolog:in urldberweisungenvon Kindern und Jugendlichen mit einer
Krebserkrankung an Fertilititsspeziahsen. Nur ein Drittel bis die Halfte (30%652%) der

Onkolog:innen vermittelten  Patient:innen mit einem therapieassoziierten Risiko fir
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Fertilitatsstérungeran Fertilitatsspezialist:innef26, 114] Dies gilt auch flPatient:innen or einer
hochgonadotoxischen Chentozw. Strahlentherapie im Rahmen einer Stammzelltransplan{&ddn
Von jenen Arztinnen, die gaben ihre Patient:innenzur weiteren Beratung zu eimém
Fertilitatsspezialish Uberwiesenzu haben vermittelten Gber ein Drittel (38%)ausschlielich
postpubertare Patieninnen[34]. Dabei zeigtsich,dassauchjiingere Patieninnen das Angebainer
Weiterleitung an Fertilitdtsspezialishen annehmen wirder[35]. Neben dem Altegibt esauch
Unterschiea in der Rate an Uberweisungen hinsichtlich @eschlects: EineStudie ermittelte, dass
etwa jeder zweite(50%)mannlicheJugendlichenit Krebs von dédem Knderonkola:in Giberwiesen
wurde, abernur zweivon zehn23% behandeltenweiblichen Jugendlichdh09]. Beinahe zwei Drittel
(64%)der Arztinnen gaben an, keine geeignet&ertilitatszentren bzw. erfahrene Spezialisen fir
ihre Patientiinnen zu kennen [26]. Das Fehlen von Fertilitatszentren bzw. etablrerte
Uberweisungsablaufe sowie die Frage nach der Ubernahme der Behandltemyskis den
Fertilitatserhaltwurden in Studien immer wieder alsi@de angefuhrf warum Patient:innen nicht
Uberwiesen oderumindestufgeklart wurderl15].

Auch inunsererStudiePanCareLIFEatient Educatiostandenfertilitatsprophylaktische MalRnahmen
nicht all jenenPatientinnen die diesenutzen wollten,zur Verfigund39]. Insbesonderebetraf dies
weibliche Jugendlichg39]. Mehr als zwei Drittel (69%) dr Patientinnen die argaben
fertilitatserhaltende MaRnahmemutzen zu wollen, taten dies am Emtech nichtbei denméannlichen
Jugendlichen setztangegemur ein Drittel (32%)das Vorhaben einétryokonservierunkgtztlich nicht
um [39]. Wahrend die Kryokonservierung von Spermierallan vier teilnehmenden Landern
(Deutschland Osterreich, Polen undder Tschechischen Republikjerfigbar war, war eine
Kryokonservierungvon Eizellen nur den in Deutschland behandel@®tudienteilnehmerinnen
zuganglichi39]. Eine Kryokonservierung von Hodengewsayentenur Teilnehmerrin Deutschlandnd
eine Kryokonservierung vo@vargewebe nur Teilnehmerinnenin Deutschland und Ostreich
angebotenwerden [39]. Auchdie Ovariopexievurde wahrend des Erhebungszeitraumesliglich in
Deutschland und der Tschechischen Republik angefg8gmennoch Auch in Deutschland steheiie
oben genannten Methoden noch langst nicht allen Kimderd jugendlichen Krebspatient:innen
gleichermal3erzur VerfigungDurch dafNetzwerk FerBrotekt e. V.wurden seit der Grindung 2006
zunehmend flachendeckende reproduktionsmedizinische Beratungsd Behandlungsstrukturen
geschaffen, die eine verbesserte Versorgung von jungen Patient:innen mit einer Krebserkirankung

Deutschland, Osterreich und der Schvesimoglicten[116].

Kosterfertilitatserhaltender Ma3nahmen
Neben der Verfugbarkeit voiertilitatserhaltenden MalRnahmespielen m der FertilitAtsaufklarung

auchdie Kostendieser MaRnahmendiein Deutschlandis dato meistdurch diebereits belastetn
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Familienselbst getragen werdemussten eine mafRgebliche Rol]&08]. In Einzelféllemnterstitzten
dankenswerterweiseElternvereine oder(lokale Stiftungen Patientiinnen und Faimil bei der
Finanzierung.In Umfragen gab die Uberwiegende Mehrh€it7%100%) der péadiatrischen
Onkolog:innervor diesem Hintergrundn, dass fertilitdtserhaltende Mal3Bhahmien Rahmereiner
gonadotoxischen Therap@éne grundstandige Leistugnerhalb der medizinischeRegelversorgung
sein sollten[115, 117] Erfreulicherweise ishiDeutschlandlurch eineGesetzesanderunign Fiinften
Sozialgesetzbuc(SGBV §27a Absatz ¥ sowie durch die Anhérungenvor dem Gemeinsamen
Bundesausschug&BA) auch unter Mitwirken unserer Arbeitsgruppeinmehrdie Grundlage zur
Kostenibernahme von fruchtbarkeitserhaltenden Mafnahmien Rahmen gonadotoxischer
Behandlungedurch die Krankenkassgeschaffen wordefiL 18] Somit wurde ein wichtiger Schfitir
eine Chancengleichheit fur Patit:innen, die eirRisiko fir eingherapidbedingte Fertilitatsstérung

haben, erzielt.

Inanspruchnahme von fertilititserhaltenden MaRnahmen

Leitlinien empfehleyvor Begin eineronkologischen Therapleei Patént:innen miteinemerhdhtem
therapidbedingteninfertilitatsrisiko fertilitatsprotektive MaRnahmen einzuleifgf, 21,40]. Allerdings
nimmt rur ein kleiner Teder betroffenen Patientinnen (16%) und Patien{a®o)diese MalRnahmen
vor Behandlungsbeginn in AnsprudiiO, 71] Einige Grindefur die niedrigen Raten der
Inanspruchnahmevurdenbereitsbeleuchtet wie etwa didehlende(Erinnerung an einé)ufklarung,
das fehlende Bewusstsein Uber das eigehdertilitatsisiko, die fehlende Verfligbarkeit von
reproduktionsmedizinischen MaRRnahmeder diefinanzielle Belastung der Patient:innenw. deren
Familien In unserer InterventionsstudidanCareLIFEatient Educatioizeigte sich, dasdie Rate an
Kryokonservierungem der Kontrollgruppéoei jungeren Patient:innedeutlich niedrigerlag als bei
alteren Jugendlichef89]. Zum einen mag dies mit einer ebenfalls niedrigeren Rate an (erinnerten)
Aufklarungen bei jingeren Patient:innen zusammenhéijeazum anderen stehen fur préapubertére
Méadchen und Jungen vor allem experimentelle Malinahmen des Fertiliiditsezrtr Verfugung?l,
40]. Deutliche Unterschiede in détate der Inanspruchnatemzeigtensich auchin Bezug auf das
Geschlecht der Patient:inngsowohl irder KontroH als auch der Interventionsgrup[89]. Wurde Gber
fertilititserhaltende MalRnahmeawfgeklarf wurden diese haufiger von Patienten als von Patientinnen
genutzt[39] — so war dieWahrscheinlichkejteine Kryokonservierung in Anspruch zu nehnioen
weiblichen Jugendlichanm 86% geringef39]. Aucheinevorangegangen8tudiezeigte, dass nur etwa
zwei von zehn Patientinnen(18% fruchtbarkeitserhaltende MalRnahmen erggiff [71]. Der
Fruchbarkeitserhalt bei Patientinneist komplex und (zeifaufwandig[21, 119]und seht darlber
hinausnicht allen Patientinnen gleichermalRen zur Verfiid38f weswegen Patientinnewiederum

moglicherweise nichusreichendaufgeklartwerden[69]. Eine Aufklarunglurch die/denOnkolog:in
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war in unserer Studie jedoch mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit, dass Patient:iinnen
fertilitatserhaltende MaRRnahmen in Anspruch nahmen, assof@igftJe junger hierbei die Patientin
ist, desto weniger haufig wurdachallerdingsan eine Aufklarung erinnef67]. Patientinnen fiihlten
sich zudem seltener ausreichend in i@ Lage versetzt, eine Entscheidung bezogen adfe
Fertilitatsprophylaxe zu trefferals Patienten obwohl sie durchschnittlich Uberein héheres
fertilitaitsbezogenes Wsenverfiigten[69]. Fur Patientinneaur Verfligung stehenddalinahmersind

in der Regeinvasiv[21]. Dies konnte dazu beitragedass irunsererinterventionstudie Elterninren
Tochtern seltener fruchtbarkeitserhaltende MalRnahmeor einer zu erwartend belastenden
Krebsbehandlungempfahlen [68]. Die elterliche Empfehlung kanjedoch unterstitzn, dass
jugendliche Patient:innerinwilligen fertilitatserhaltendeMaflinahmenzu nutzen[42]. Dennoch ist
auch beménnlichen Jugendlichen mit einer Krebserkrankliadrate an Kryokonservierungen gering,
obwohl die Gewinnung von Samenzellen verhat@Big einfach durchzufihren uredabliert ist.
Vorangegangen8tudien zeigten, dass nur etwa ein Finftel bis ein Vig@e18%) der Patienterder
Empfehlung zurKryokamservierungnachkamen[70, 120] In unserer Interventionsstudie nahm
immerhin jeder zweité¢50% Jugendlichéertilitidtserhaltende MalRnahmen in Anspryé&9], wobeidas
prospektive  Studiendesignzu einer mdoglicherweise erhdhten Aufmerksamkdifr die
Fertilitatsaufklarung seitens der Arztinnen und Wahrnehmung der Studienteilnehmer:innen
beigetragen haben dnnte [67]. Die Gewinnungron Samapzellen oder Hodengewebmit reifen
Samenzelleifiir eine Kryokonservierurdgann Patienten alder Spermarcheglso bereits mit etwa 13
Jahrenmit Aussicht auf Erfolgngeboten werdeid3]. Dennocleeigte sichn unserem Kollektj\dass

im Vergleich zu jungerdpatientenvor allemaltere eine Kryokonservierung in Anspruch nahrf&9j.

In Befragungen gaben jingere Patienté&ufiger Schamgefuhl an, tber Fertilitdt und Masturbation zu
sprechen und duRRertednbehagerbeziiglich des Besuchs in einer FertilitatsiI84k 43] Der aktuelle
Gesundheitszustand hingegéatte einen untergeordneten Einfluss auf die Entscheidiimgeine
Inanspruchnahme von fertilitatsprotektiven Mafl3nahni#gi.

Ist eine Durchfiihrung von MaRnhaBmvor Behandlungsbeginn nicht moglich, so stedwcheauch
nach Therapieenddlr die Erfullung eines (spateren) KinderwunschasVerfligung. Hierbei muss
allerdingsdem unter Umstanden drastisch verkien reproduktiven Zeitfenstemsbesondere nach
hochdosiertenTherapien, Rechnung getragen waen [15]. Hierfur sind regelmaRigeubertats und
fertilitatsfokussierte Anamnesersowie korperliche und laborchemische Urdachungen der
Patient:innen erforderlich. Leitlinien empfehlen datsr dem Pubertatsaltermindestens einmal
jahrlich die Erfassunginer Menstruationszyklusanamneseon TannerstadienHormonwerten (FSH
(follikelstimulierendes Hormp. H(luteinisierendes HormyrOstrogen und AMEAnti-Miiller-Hormor)

fur Patientinnerbzw.FSH, LH[estosterorund Inhibin Bftir Patienten) und Spermiogramme[20]. Die

sonograhischeErfassungler Anzahl antraler Follikbietet zudemeine Einschétzungsmaoglichkeit der
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Ovarialreservebei Patieninnen [20]. Zeichnet sich eine Stérung der Fruchtbarkeit ab, sollten
Patient:innen zeitnah drertilitatsspezialishnenweitergeleitetwerden.Keimzellen, disachEnde der
Therapie gewonnewurden kdnnen ebenfallerfolgreichfir eine Kinderwunschbehandlung genutzt
werdert dies sahen wir auch in unsergtultizentrischen Nachkommenstudiég]. Verglichen zur
deutschen Allgemeinbevoélkeru(®@y6)nahmen irder Multizentrischen Nachkommendiefast doppelt

so viele ehemalige kinderonkologische Patient:inf®9 Kinderwunschbehandlungen Anspruch
[76]. Annliche Ratersind auchfir Uberlebende eineKrebserkrankung im jungen Erwachsenenalter
beschrieben wordeifil21]. Fir denFall, dass auchnach Therapie keine Malinahmerehr ergriffen
werden konmn, sollten immer auchAlternativen der Kinderwunscherfiillung bereits vberapie

besprochen werden, wie etwa diédglichkeit einer Aoption [20, 122]

Gesundheit der Nachkommehemaliger kinderonkologischer Patient:innen

Eire Aufklarungzur Fertilitat sollte auch Informationerzur Gesundheit der (kiinftigehNlachkommen
(ehemaliger) kinderonkologischeatient:innerenthalten Studien zeigterdass siclsowohlehemalige
Patient:innen als auch deren Eltern um die Gesundheit eigeses Kindesorgten[8]. So dul3erte ein
relevanter Antei(50%) der Patient:inneru.a. die Beflirchtung dass die Krebstherapie Schadigemg

der Oozyten bzw. Spermien verursacheri66] und somit die Gesundheit der Nachkommen
beeintrachtigenkdnnte. In dem grofRen Kollektiv von Nachkommen ehemaliger kinderonkologischer
Patientiinnen, die an unserdviultizentrischen Nachkommenstudieilnahmen, zeigte sich keine
Haufung vonangeborenen Fehlbildungen oder Krebserkrankungen verglichen zu Kindern de
Allgemeinbevolkerun@6]. Zu dieser Schlussfolgerung kamen ararhngegangengRegister)Sudien
[123-125]. Insbesondere vodem Hirergrund, dass zunehmeneine kinstliche Befruchtungon
ehemaliga Patient:innen fir eine Kinderwunscherfillung in Anspruch genommen wird, ist es von
Interesse ob diese fiir die (kinftigen) Kinder einsBredheitsrisiko mit sich bringforangegangene
Studen untersuchten bereitsinwieweit MalBnahmen derassistiertea Reproduktion zu einer
gesundheitlichen Beeintrachtigung der Kinderdéer Allgemeinbevdlkerung fuhrekinekinstliche
Befruchtungwurde hierbei mit einem gehauften Auftreten von perinatalen Komplikationen, von
Krebserkrankungen und kongenitale Fehlbildungen, mit arteriellem Hypertonus und Asthdeen
Kindern assoziiert[81-86]. Fir ehemalige kinderonkologische Patient:innen gab es bislang keine
Informationen Uber den Einfluss assistierter Reproduktion auf die Gesundheit ihrer Nachkommen.
Unsere Multizentrische Nachkommenstudaressierte diese Fragestellumgstmatk explizit Die
Anwendung assistierter Reproduktidihrte in unserem Kollektihierbei zu keinem Anstieg der
Pravalenz von Krebserkrankungen oder angeborenen Fehlbildungen in den Nachkommen ehemaliger
Patient:innen76]. Obwohl die meisten (82%) Nachkommen ehemaliger Patient:innen, die an unserer

Sudie teilnahmen, zum Termin und eutroph geboren wurd¢n6], zeigte @r Vergleich von
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Gehurtsoutcomes ehemaliger Patiemtien zu Geburtsverlaufen in der Allgemewdilkerung eine
Haufung an Fruhgeburtdei Nachkommen vorhemaligen kinderonkologisch@&atient:innen[76].

Das haufigere Auftreten von Friihgeburta Patientinnen mit einer Krebsanamnéster.a. mit einer
Schadigung des Uterus, infolge einer Strahlentherapie, assoZi®6]. Zudem sind
Mehrlingschwangerschafterdie vermehrt nach deknwendury assistierter Reproduktiauftreten,

mit perinatalen Komplikationen, wie etwa eirleniihgeburtlichkeit, assoziigt9]. Teilnehmer:innen

der Multizentrischen Nachkommenstudierichtetenanalog hierzu ebenfalzon einer htheren Rate

an Mehrlingsschwangerschaften nach ART verglichemaeh spontaner Konzeptior[76]. Bei
Bertcksichtigunges Einflusses vadehrlingsschwangerscfian auf das perinatale Outcongahen

wir keine Haufung von perinatalen Komplikationen (wie Fruhgeburtlicskest] for gestational age
oder ein niedriges Geburtsgewicht) bei Nachkommen ehemaliger Patient:innen, die eine kinstliche
Befruchtung in Anspruch genommen hatten, verglichen zu Nachkommen ehemaliger Patient:innen, die
spontan gezeugt wurddi6].

Bislang gibt es nur wenige Studien bezogen auf weit@esundheitsaspekte bei Nachkommen
ehemaliger Patient:inneikine frlhereAuswertung voiRegisterdaten zifrankenhausaufenthakeder
Nachkommen ehemaliger Patient:innen zeigte im Allgemeinen keine Unterschigele Haufigkeit
stationarer Aufnahmenoder Vorstellungsdinden vergliche zur Allgemeinbevélkerung[127].
Allerdings zeigte sich, dass Nachkommen von KrebspatienttiGnégerwegen(hereditarer) maligner
Erkrankungen aufgenommen wurden als Kinder der Allgemeinbevolk¢t@d In unserer
MultizentrischenNachkommertsidie berichteten ehemalige Patient:innen fir ihre Kinder eine zur
Allgemeinbevolkerungvergleichbare Rate an Vorstellungen im ambulanten Gesundheitswesen
(Hauséarzt:innen/Kinderarzt:innen)Jlemdings wurden die Nachkommen ehemaliger Patient:iinnen
haufiger beiSpezialisinnen vorgestellf[72]. Die Kinder ehemaliger Patient:innen nahmen signifi
haufiger arVorsorgeuntersuchungeeil [73] und zeigtereine &hnliche bis hohere Durchimpfungsrate
fur die im Kindesalter empfohlenen Impfungesrglichen zu Kinde aus der Allgemeinbevilkerung
[73]. DieSorgeder Elternbezogen auéine mdglich&esundhegbeeintrachtigungles eigenen Kindes
beeinflusste hierbei die Inanspruchnahme medizinischer Leistungeimschliellich der Rate an
Impfungen[72, 73] sowie dasgesundheitbezogene ¥rhalten der Nachkommen bzw. der Eltern fir
ihre Kinde[74]. Zeitgleich schatzten ehemalige kinderonkologische Eltern den Gesundheitsstatus ihrer
Kinder subjektiv signifikant haufiger als sehr gutigatverglichen mit der Einschatzung von Eltern aus
der Allgemeinbevélkerung fiur deren Kind@b]. Insbesondere da&kauchverhalten wahrend der
Schwangerschatt gilt als guter Anhaltspunkt des mutterlichen gesurbbedgenen Verhalterj$28].

In unsereMultizentrischen NachkommenstudaichtenEltern, von denen ein Elternteil ehemals an
Krebs erkrankt war, seltener in der Umgebung/im Beisein ihrer Kijddr Wéahrend der

Schwangerschaft tranken Mdutter, die selbst oder deren Partner ehemals an Krebs erkrankt waren,
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seltener Alkhol und rauchten auch seltenef74]. Dies unterstitzt auch die Ergebnisse
vorangegangener Studiedie ein erhohtes Gesundheitsverhalten von ehemalRggient:innennach
Uberlebter Krebserkrankungeigten [74]. Wir betracheten zudem die gesundheitbezogene
Lebensqualitat dekachkommerhemaliger Patient:innerlie ein wichtiges Mal} @er medizinischen
Beurteilung von Patient:innen if20]. Eszeigte sicheine gesindheitsbezogene Lebensqualitdie
vergleichbamit bis héheralsdie von Kindern aus der Allgemeinbevoélkerway und auch ein Abfall

der durchschnittliche gesundheitsbezogenel ebensqualitdt mit steigendem Alter war bei Kindern
ehemaliger Patient:inme weniger stark ausgepra@t5]. Insbesondere fur jingere Nachkommen
ehemaliger Patient:innen {8 Jahre alt) wurden signifikant hohere Werte fur das psggisaheund
selbstbewusstseinrbezogeneWohlbefinden berichtet{75]. Jae ehemaligen Patientiinnen, deren
Diagnose noch nicht so lange zuriick lag, gatgrfikant haufiger ein niedriges psychologisches
Wohlbefinden fir ihre Kinder afy5]. Die Art der Diagnose oder Therapie zeigte jedoch keinen
negativerEinfluss auf das kindliche Wohlbefinden im Allgemdirien

Unsere Studienergebnissgweitern das Wissen um die Gesundheit der Nachkommen ehemaliger
Patient:innen und zeigeermutigendce Ergebnisse.uth vorangegangene Studien zeigten bislang kein
wesentliches Gesundheitsrisiko fur die Nachkommen ehemaliger Patientfir#8:n127] Dennoch,

um unsereexplorativenStudienergebnisse zu bestétigen, bedarf es weiterer Studien in gro3eren
Kollektiven ebenso sindlangzeitdaten der Kohorte der Nachkommen ehemaliger Patient:innen bisher
nicht publiziert und somit kbnnen noch nicht alle Gesundheitsfragen ausreichend beantwortet werden.
Weitere Analysen u.a. bezogen auf akute und chronische Erkrankumgeseremeuropaischen

Nachkommenkollektiv sind geplant.
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4. Zusammenfassung

In der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einer Krebderkghat die Sicherstellung einer
hohen Lebensqualitdt einen besonderen Stellenw&Wahrend eine hohe Lebensqualitat im
Erwachsenenalter fir viele Betroffene die Erfullung eines bestehenden Kinderwubsittiestet,
erleidet ein relevanter Anteil einenBuchtbarkeit infolge ihrer Krebstherapie. Dies macht es in der
medizinischen Betreuung notwendig, siobreits bei Kindern und Jugendlichemit Themen des
Erwachsenenalterauseinandezusetzen.in einer an das individuelle Risio Fertilititsstdrungen
adaptiertenAufklarung sollten ausreichend Informationen Uber zur Verfigung stehende etablierte und
experimentellefertilitatserhaltendeMal3nahmen (inklusive Ablaufe, Risiken, Erfolgsaussichten und
alternative Behandlungsoptionem) Beginn der onkologischen Behandlung und in Folge zur Verfigung
gestellt werden. Zudem solltgresundheitsbezogene Aspekte der Nachkommen adressiert werden, um
Betroffenen unnétige Angste zu nehmeklm der besonderen Gesprachssituation in der
Kinderonkabgie Rechnung zu tragen, kdnndnformationsmaterialienfir Patientiinnen zur
Unterstitzung der Informationsweitergabe genutzt werdebie Entscheidung bezogen auf
fertilittsprotektive MaRnahmen im Rahmen der Krebsbehandlung sollte hierbei gemeinsagm mit d
Kindern und Jugendlichen getroffen werden.

In unserer Interventionsstudie PanCareLIFEatient Education untersuchten wir, inwieweit
altersentsprechendes und geschledmszifischesnformationsmaterial die Aufklarung von jungen
Krebspatient:innerund deren Eltern unterstiitzen kann. Es zeigte sich, dass die Verwewnolung
Informationsflyen und Broschiiren zu einem Wissenszuwachs bei den Betroffenen fihrsteusidh
haufiger in der Lage sahen, eine eigenstandige Entscheidung fir oder gegiatdertitektive
Maflnahmen zu treffen. Zeitgleich taten Patient:innen, dienformatiorsmaterial ausgehandigt
bekommen hatten, seltener andere Medien als Informationsquedlerlie prinzipiellam haufigsten
genutztelnformationsquellgedoch das Interndst, haben wir zudem laienverstandliche Informationen

zu Fertilitatsaspekten in der Kinderonkologie fiir Betroffand deren Familiermauch online zur
Verfiigung gestellt. Obwohl sich die Rate der Inanspruchnahme fertilitdtserhaltender MalRnahmen
zwischen deinterventionsgruppe und der Kontrollgruppe in unserer Studie nicht unterschied, schien
eine Aufklarung minformationsmaterialien das individuelle Risiko starker in den Fokus zu ricken und
somit zu einer individuelleren Entscheidungsfindungziieagen Defizite sahen wir sowohl in der
Aufklarung von jingeren als auch weiblichen Patient:innen, ebstasalen fertilitdtserhaltende
Mafinahmen noch langst nicht allen Patient:innen zur Verfigung. Die interdisziplindren Bemiihungen
im Rahmen von Netzwerken wiertPROTEKT e.V. tragen dazu bei, diese Versorgungsliicken weiter zu
schlieRen. Vorangegangene Studien anderer Arbeitsgruppen zeigten auch Barrieren seitens der
behandelnden Arzt:innen hinsichtlich der Fertilitatsaufklarung aufdigseBarrieren abzubauerist

die Starkung der Kompetenzen des arztlichen Teams ein notwendiger Schritt, um letztlich auch die
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Weiterleitung der betroffenen Patient:innen an reproduktionsmedizinische Teams und schliellich die
Inanspruchnahme fertilitatserhaltender MaRnhahmen zddn. Wir erstellten vor diesem Hintergrund
medizinische Leitlinien und Klinikinter8&andard Operating Procedu(&OPs). Ein wichtiger Aspekt in

der Aufklarung stellt zudem auch die Frage nach der Ubernahme der Kosten fertilititserhaltender
Maflnahmen dr, die dazu fihren kann, dass Patient:innen seltener aufgeklart und entsprechend auch
seltener an Reproduktionsmediziner:inneiiberwiesen werdenVon groRer Bedeutundir die
Chancengleichheit von Betroffenishdaherdie aktuelle Gesetzesanderungit welcher dieGrundlage

zur Kostenubernahme fertilitatserhaltender Mal3nahmen Bailient:innen mit gonadotoxischer
Therapiegeschaffen wurde.

Trotzdem Leitlinien fertilitatsprotektive Mafinahmen earer gonadotoxischemherapie empfehlen,

ist dies mit den aktuell zur Verfliigung stehenden Moglichkeiten nicht immer realisierbar. Da insgesamt
nur ein kleiner Anteil der Patient.innéertilitatsprotektiveMalinahmen ergriff, ist es umso wichtiger,

die bereits in Leitlinien enfghlenen Kontrollender Pubertatd Fruchtbarkeitsentwicklung bei
(ehemaligen) Patient:innen durchzufuhren. So sollte auch im Nachgang zur Therapie ein Augenmerk auf
die Pubertatsund Fruchtbarkeitsentwicklung bei dearanwachsendeRatient:innen gelegtverden.

Dies eroffnet die Mdoglichkeit, falls vor Therapie nicht mdglich, auch nach Therapie noch
fruchtbarkeitserhaltende MalRBhahmen einzuleiten. Fir den Fall, das§eitigatsprotektion weder

vor noch nach Therapiedurchgefiihrt werden lann sollten auch friihzeitig Alternativen der
Kinderwunscherflllung, wie etvaie Option einer Adoptigmmit denBetroffenenbesprochen werden.

Ist die Erflllung eines bestehenden Kinderwunsches erfolgreich, so zeigten Studien, dass Nachkommen
ehemaliger kinderonkologiBer Patient:innen kein erhohtes Risiko fur Fehlbildungen oder {(nicht
hereditare) Krebserkrankungen hatten. In unséveitizentrischen Nachkommenstudieigte sich,

auch nach Anwendung einer kiinstlichen Befruchtung bei Krebspatient:innen, weitestgelmend ke
Beeintrachtigung der Nachkommengesundhaizogen auf perinatale @omes sowie auf das
Auftreten von kongenitalen Fehlbildungen oder Krebserkrankunggremalige Patient:innen
berichtetenfir ihnre Nachkommen zudemine zur Allgemeinbevélkerung vergleichbare bis hohere
gesuindheitsbezogene Lebensqualititahrend die Sorge um die Gesundheit der eigenen Kinder einen
Einfluss auf die Inanspruchnahme medizinischer Leistungen, das gesundheitsbezogene \echalten
aufdie Einsch&zung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von ehemaligen Patient:innen fur ihre
Nachkommerhatte, zeigte siclkeine negativeAssoziation mit Art der Krebsdiagnose oddierapie
hinsichtlich dieser Gesundheitsaspelkennoch, untlie ErgebnissensererMultizentrischen Studiau

bestétigen, bedarf es weiter&tudien in gréReren Kollektiven, um auch kleinere Effekte zu detektieren.

In den vergangenen Jahrgab eseinen deutlichen Zuwachs an Informationen zu Fertilitatsaspekten
bei kinderonkologis@n Patient:innen, hingegengibt es noch groRe Wissenslickéir andere

Patientinnengruppendie einegpotenzell gonadotoxisch&herapiebenétigen Kiinftige Studien sollten
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diese Patient:innen gezieltressierenum fir diese Kinder und Jugendlichen ebentilie optimierte

Familienplanung zu ermdéglichen.
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