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Zusammenfassung 

Einleitung Überlebende einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter können auch Jahre 

nach Therapieabschluss Langzeitfolgen erleiden. Dazu zählt die Beeinträchtigung der 

Fruchtbarkeit, die bei Kinderwunsch die Anwendung assistierter Reproduktionstechniken (ART) 

notwendig machen kann. Trotz einer wachsenden Anzahl Krebsüberlebender, die ART in 

Anspruch nehmen, ist bisher wenig zur Gesundheit der Nachkommen bekannt. Unsere 

Arbeitsgruppe untersuchte erstmals das Auftreten perinataler Komplikationen 

(Frühgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht und small for gestational age), maligner 

Erkrankungen und angeborener Fehlbildungen bei Nachkommen ehemaliger 

kinderonkologischer Patient:innen nach spontaner und assistierter Konzeption.  

 

Methodik Unserer Multizentrischen Nachkommenstudie liegt ein exploratives, retrospektives 

Kohortenstudiendesign zugrunde. Mithilfe eines 10-seitigen Fragebogens befragten wir 

ehemalige Patient:innen in fünf europäischen Ländern (n=1 126; davon 852 aus Deutschland) 

zur Gesundheit ihrer Nachkommen (n=1 780; davon 1 340 aus Deutschland). Als Vergleichs-

kohorte dienten die Nachkommen von Geschwistern ehemaliger Patient:innen (n=441) sowie 

Kinder aus der deutschen Allgemeinbevölkerung, die im Rahmen der KiGGS Studie des Robert 

Koch-Instituts erfasst wurden (n=17 640). Zur Beantwortung unserer Studienfragen im 

deutschen Studienkollektiv führten wir eine Matched-Pair Analyse (Nachkommen ehemaliger 

Patient:innen vs. Kinder der KiGGS Studie) und eine Subgruppen-Analyse (spontan vs. nach ART 

geborene Nachkommen ehemaliger Patient:innen) durch. Interaktionseffekte wurden mittels 

binärer logistischer Regression berechnet.   

 

Ergebnisse Sorgen hinsichtlich der Gesundheit eigener Nachkommen, insbesondere eine 

Krebsdiagnose betreffend, waren bei ehemaligen Patient:innen stärker ausgeprägt als bei ihren 

Geschwistern. Die Nachkommen ehemaliger Patient:innen wurden im Vergleich zu Kindern aus 

der Allgemeinbevölkerung etwas häufiger vor der 38. Schwangerschaftswoche geboren. 

Dennoch kam die Mehrheit der Nachkommen ehemaliger Patient:innen, unabhängig vom 

Konzeptionsmodus, zum Termin und eutroph zur Welt. Maligne Erkrankungen und angeborene 

Herzfehler traten bei den Nachkommen ehemaliger Patient:innen nicht häufiger als in der 

Allgemeinbevölkerung auf; Fehlbildungen wurden seltener berichtet. Eine Inanspruchnahme 
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von ART durch Krebspatient:innen hatte keinen negativen Einfluss auf die 

Nachkommengesundheit.  

 

Schlussfolgerung In unserer Studie wurde erstmalig der Einfluss von ART auf die Gesundheit 

der Nachkommen ehemaliger kinderonkologischer Patient:innen untersucht. Für die 

untersuchten Parameter ergab sich kein Anhalt für eine gesundheitliche Beeinträchtigung nach 

Inanspruchnahme von ART durch Überlebende einer Krebserkrankung. Unter Berücksichtigung 

der Studienlimitationen können unsere Ergebnisse die Aufklärung vor und nach 

gonadotoxischer Therapie ergänzen und einen Beitrag dazu leisten, Ängste Betroffener zu 

reduzieren. 

 

 

Abstract 

Introduction Survivors of childhood cancer may suffer long-term treatment-related effects 

years after the end of therapy. Assisted reproductive techniques (ART) are required for fertility-

impaired survivors to have biological children. Despite the increased usage of ART, little is yet 

known about the health of survivor offspring. Our working group investigated the occurrence 

of perinatal complications (prematurity, low birth weight, small for gestational age), 

malignancies and congenital malformations—including heart defects—in offspring born to 

childhood cancer survivors conceived either spontaneously or with reproductive assistance. 

 

Methods The Multicenter Offspring Study is based on an explorative, retrospective cohort 

study design. Using a 10-page questionnaire, survivors from five European countries (n=1 126; 

852 from Germany) were surveyed on the health of their offspring (n=1 780; 1 340 from 

Germany). Offspring born to survivor siblings (n=441) as well as children from the German 

general population, who were enrolled in the KiGGS study conducted by the Robert Koch 

Institute, (n=17.640) served as comparison cohorts. Our study questions were examined in a 

matched-pair analysis (former patient’s offspring vs. children from KiGGS) and a subgroup 

analysis (former patient’s offspring conceived spontaneously vs. ART). Interaction effects were 

calculated using binary logistic regression. 
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Results Concerns regarding offspring health, especially possible cancer occurrence, were more 

often reported by survivors than their siblings. Compared to the general population, survivor 

offspring had a slightly higher chance of being born prior to the completion of gestation week 

37. Nevertheless, the majority of survivor offspring were born full term and eutrophic 

regardless of conception mode. Malignancies and congenital heart defects did not occur more 

frequently in survivor offspring than in children from the German general population; 

malformations were reported less frequently. Conception facilitated by ART had no effect on 

the outcomes studied. 

 

Conclusion Our study is the first to examine the impact of ART on the health of children born 

to childhood cancer survivors. The health-related parameters we studied showed no evidence 

of health impairment for survivors who implemented ART. Considering the study limitations, 

our results may complement patient education before and after gonadotoxic therapy and help 

to alleviate fears of those affected. 
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1. EINLEITUNG 

1.1 Spätfolgen in der Kinderonkologie 

Erkrankt ein junger Mensch in Deutschland vor dem 18. Lebensjahr an Krebs, so liegt seine 

Wahrscheinlichkeit, die Erkrankung mindestens 15 Jahre zu überleben, heute bei 82% (1). 

Entsprechend nimmt der Anteil von Personen mit einer Krebsanamnese in der Kindheit bzw. 

Jugend in der Bevölkerung zu. Krebspatient:innen, deren erfolgreiche Behandlung länger als 5 

Jahre zurückliegt, werden in der Medizin als Survivor (Überlebende) bezeichnet. Die Heilung 

einer Krebserkrankung ist jedoch nicht immer mit Gesundheit gleichzusetzen. Eine Chemo- und 

Strahlentherapie sowie deren Anwendung in intensivierter Form vor einer 

Stammzelltransplantation, richten sich auch gegen gesunde Körperzellen und können daher auf 

alle Organsysteme Auswirkungen haben. Spätfolgen der Erkrankung und Therapie wie das 

Auftreten von Rezidiven oder Zweitmalignomen und die Schädigung verschiedener 

Organsysteme (Abbildung 1) erfordern eine individuelle, meist lebenslange Nachsorge der 

Survivor (2). Zentrales Ziel ist es hierbei, den jungen Betroffenen, die viele Jahrzehnte mit 

möglichen Folgen ihrer Erkrankung leben müssen, eine hohe Lebensqualität zu ermöglichen. 
 

 
Abbildung 1 Potenzielle Spätfolgen nach Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter (Eigene Darstellung - erstellt auf 
Basis der AWMF S1 Leitlinie Langzeit - Nachsorge von krebskranken Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen – 
Vermeiden, Erkennen und Behandeln von Spätfolgen, 2021(2)) 

Für viele Menschen, mit oder ohne Krebsanamnese, stellt die Gründung einer eigenen Familie 

einen wichtigen Baustein ihrer Zukunftsplanung dar und ist Bestandteil eines erfüllten Lebens 

(3). Die Fruchtbarkeit von Survivorn kann jedoch durch die gonadotoxische Behandlung 

beeinträchtigt sein: Nach einer Chemo- und/oder Strahlentherapie sind etwa ein Drittel der 

jungen Krebspatient:innen von Fruchtbarkeitsstörungen betroffen, im Zusammenhang mit 

einer Stammzelltransplantation steigt diese Rate auf über zwei Drittel (4). Das Risiko ist von 

verschiedenen Faktoren abhängig, unter anderem von Geschlecht und Alter, der 

Grunderkrankung, dem verabreichten Chemotherapeutikum und der kumulativen Dosis sowie 
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von der Bestrahlungsdosis und –lokalisation (4). Bleibt ein Kinderwunsch aufgrund der 

erhaltenen Krebstherapie unerfüllt, können eine emotionale Belastung, Probleme in der 

Partnerschaft und eine subjektiv eingeschränkte Lebensqualität die Folge sein (5).  

 

1.2 Fertilitätserhalt und Kinderwunscherfüllung 

Besteht bei Survivorn nach abgeschlossener Therapie ein unerfüllter Kinderwunsch (6)1, 

können Betroffene verschiedene Verfahren der assistierten Reproduktionstechniken (ART) wie 

die Intrauterine Insemination (IUI), die In-vitro-Fertilisation (IVF) oder die Intrazytoplasmatische 

Spermieninjektion (ICSI) nutzen (Abbildung 2).  
 

 
Abbildung 2 Verfahren der assistierten Reproduktionsmedizin (Eigene Darstellung) 

 

IVF, In-vitro-Fertilisation; ICSI, Intrazytoplasmatische Spermieninjektion 

 
Die IUI bezeichnet eine In-vivo-Fertilisation, bei der frische Spermien mittels eines Katheters 

direkt in die Gebärmutter eingebracht werden. In der Regel wird bei der Frau vorher eine 

Hormonstimulation der Eierstöcke durchgeführt und der Eisprung gezielt ausgelöst. Zu den 

Indikationen zählen u.a. eine männliche Subfertilität oder Auffälligkeiten im Bereich der Zervix. 

Im Rahmen der IVF werden Eizellen mit aufbereiteten Spermien in vitro befruchtet. Hierfür 

werden Eizellen nach vorangegangener hormoneller Stimulation durch Punktion der Follikel im 

Eierstock gewonnen. Die befruchteten Eizellen (i.d.R. zwischen ein bis drei Embryonen) werden 

nach mehrtägiger Kultivierung mittels Katheter schließlich in die Gebärmutter eingebracht. 

Indiziert ist eine IVF z.B. bei reduzierter Spermienanzahl und -motilität, Endometriose oder 

Eileiterfunktionsstörungen. Die Methode der ICSI unterscheidet sich von der der IVF nur 

hinsichtlich der Eizellbefruchtung: Hier wird ein Spermium mit einer Glaspipette unter dem 

Mikroskop direkt in die Eizelle injiziert. Notwendig wird eine ICSI, wenn die Spermienanzahl, -

 
1 Definiert als ein Zeitraum von mindestens einem Jahr, in dem trotz regelmäßigen, ungeschützten 
Geschlechtsverkehrs keine Schwangerschaft eingetreten ist (6). 
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motilität oder -morphologie deutlich beeinträchtigt ist und eine IVF keinen Erfolg zeigte. (7) 

Mithilfe dieser Methoden kamen bis heute weltweit mehr als acht Millionen Kinder zur Welt 

(8). In Deutschland liegt die Anzahl der Geburten nach ART aktuell bei 2,7% (9). Bei Survivorn 

zeigt sich die Inanspruchnahme von ART deutlich erhöht: In einer aktuellen Registerstudie aus 

Finnland von 2020 nutzten mehr als doppelt so viele Survivor ART im Vergleich zu ihren 

Geschwistern (10).  

Die Datenlage zur erfolgreichen Anwendung der verschiedenen ART Methoden bei Survivorn 

ist jedoch limitiert. Da der Erfolg einer Gewinnung von Keimzellen nach Chemo- und/oder 

Strahlentherapie aufgrund einer verminderten ovariellen Reserve bzw. eingeschränkten 

Spermatogenese reduziert sein kann, wird für Krebspatient:innen empfohlen, Ei- bzw. 

Samenzellen bereits vor Beginn der onkologischen Therapie zu gewinnen und für eine ggf. 

später notwendige ART zu kryokonservieren (11).  So wurden für weibliche Survivor, die ART in 

Anspruch nahmen, ohne vor Therapiebeginn Eizellen kryokonserviert zu haben, etwas 

niedrigere Schwangerschaftsraten im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung berichtet (12-14). 

Verwendeten weibliche Survivor Spender-Eizellen, so war die Erfolgsrate der ART hingegen mit 

der einer gesunden Kontrollgruppe vergleichbar (12).  

Neben der gängigsten Methode, der Kryokonservierung von Ei- und Samenzellen, gibt es 

weitere - teils etablierte, teils noch experimentelle - Möglichkeiten, die Fruchtbarkeit vor 

Therapiebeginn zu schützen. Bei Patienten, bei denen die Samenzellgewinnung durch 

Masturbation nicht möglich ist, können Samenzellen im Rahmen einer erweiterten Biopsie 

(Testikuläre Spermienextraktion, TESE) aus dem Hoden entnommen und für eine 

Kryokonservierung genutzt werden. Bei postpubertären Patientinnen kann Ovarialgewebe 

entnommen und nach Beendigung der Therapie autolog transplantiert werden. Hierbei muss 

jedoch beachtet werden, dass bei einer Rückgabe des Gewebes im Rahmen einer autologen 

Transplantation das Risiko besteht, noch vorhandene maligne Zellen mit zu übertragen. Diese 

Methode kann z.B. dann erwogen werden, wenn eine Therapieverzögerung, die für eine 

Kryokonservierung von Eizellen aufgrund der Stimulationsbehandlung vor Eizellentnahme 

notwendig ist, nicht vertretbar erscheint. Bei postpubertären Patientinnen können als weitere 

Maßnahmen zum Erhalt der Fruchtbarkeit zudem Gonadotropin-Releasing-Hormon Agonisten 

(GnRHa) zum Einsatz kommen, die die Empfindlichkeit des Ovarialgewebes gegenüber einer 

Chemotherapie herabsetzen und damit deren Schädlichkeit reduzieren sollen. Die Wirksamkeit 

dieser Maßnahme wird diskutiert und scheint als alleinige Schutzmaßnahme unzureichend. 
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Besteht die therapeutische Notwendigkeit einer Bestrahlung im Bereich des kleinen Beckens, 

können bei Patientinnen die Ovarien aus dem Bestrahlungsfeld verlagert werden (Ovariopexie). 

Unter Umständen ist hierzu eine Durchtrennung der Adnexen und damit ebenfalls die spätere 

Nutzung von ART notwendig.  Bei Patienten können die Hoden mit einer bleiernen 

Ummantelung (Hodenkapsel) geschützt werden. Im präpubertären Alter kann immatures 

Ovarial- bzw. Hodengewebe entnommen werden. Die Rückgabe dieses Gewebes sowie die In-

vitro-Maturation der darin enthaltenen immaturen Eizellen bzw. spermatogonialen 

Stammzellen sind noch Gegenstand aktueller Forschung. (4, 15) 

Vor dem Hintergrund verbesserter Einfrier- und Auftautechnologien können in der 

Allgemeinbevölkerung inzwischen annähernd hohe Schwangerschaftsraten bei Verwendung 

kryokonservierter Ei- bzw. Samenzellen erzielt werden, wie mit der Verwendung von frischen 

Zellen (15, 16). So lag laut den aktuellsten Zahlen des deutschen IVF-Registers die 

Schwangerschaftsrate nach Embryonentransfer 2018/2019 bei 29% pro Auftau-Zyklus und 

32,2% pro Frischzyklus (9). Insgesamt beruhen die vorhandenen Daten zur Nutzung von 

kryokonservierten Ei- und Samenzellen durch Survivor auf einzelnen Fallberichten und Studien 

mit sehr kleinen Fallzahlen, jedoch sind diese vielversprechend (17-19). So wurden ähnlich 

hohe Lebendgeburtenraten pro Embryonentransfer bei weiblichen Survivorn im Vergleich zu 

Frauen ohne Krebsanamnese erzielt (19) und auch von erfolgreichen Lebendgeburten nach 

Verwendung von kryokonservierten Spermien männlicher Survivor für eine ART wurde  

berichtet (20).  

Unabhängig davon, ob fertilitätserhaltende Maßnahmen vor Therapiebeginn ergriffen wurden 

oder nicht, sollte im Rahmen der Nachsorge junger Betroffener auf eine regelrechte 

Pubertätsentwicklung geachtet und bei Auffälligkeiten weitere diagnostische Maßnahmen wie 

Hormon- bzw. Spermienanalysen angeboten werden. Funktionsstörungen der Gonaden, die 

durch einen hypothalamisch – hypophysären Hormonmangel (hypogonadotroper 

Hypogonadismus), z.B. nach kranieller Bestrahlung bedingt sind, können so erfasst und mit 

einer entsprechenden Hormonersatztherapie gut behandelt werden. Da das reproduktive 

Zeitfenster nach Chemo-/ Strahlentherapie verkürzt sein kann, sollten regelmäßig 

Fertilitätskontrollen erfolgen und Möglichkeiten eines Fertilitätserhalts, z.B. durch 

Kryokonservierung von Ei- oder Samenzellen, erneut evaluiert werden. Um den betroffenen 

Patient:innen und ihren Familien eine informierte Entscheidung für oder gegen 

fertilitätserhaltende Maßnahmen zu ermöglichen, ist neben der Langzeitnachsorge eine 
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frühzeitige und dem individuellen Risikoprofil der/des Patient_in angepasste Aufklärung 

essentiell. Gemäß aktuellen Leitlinien sollten bereits präpubertäre Betroffene im Rahmen des 

ärztlichen Gesprächs zu diesen Maßnahmen aufgeklärt werden. (4, 11) 

Trotzdem werden Fertilitätsberatungen bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu 

Erwachsenen seltener durchgeführt: In einer aktuellen Studie von 2020 stellte sich die 

Aufklärungsrate von Krebspatient:innen unter 16 Jahren signifikant niedriger dar im Vergleich 

zu älteren Betroffenen (21). 
 

 
Abbildung 3 Altersverteilung der Beratungen im FertiPROTEKT Netzwerk e.V. (Daten aus Zentren in Deutschland, 
Österreich und der Schweiz von 2016 bis 2019, Quelle: Deutsches IVF Register, Jahrbuch 2019(22)) 

Erfreulich hingegen erscheint die altersübergreifende Zunahme der Beratungen insgesamt 

innerhalb der letzten Jahre (Abbildung 3). Es ist damit zu rechnen, dass entsprechende 

Beratungsangebote vor dem Hintergrund einer aktuellen Entscheidung des Gemeinsamen 

Bundesausschusses (G-BA), künftig von einer wachsenden Zahl Betroffener genutzt werden. 

Diese sieht die Kostenübernahme fertilitätserhaltender Maßnahmen vor gonadotoxischer 

Therapie ab Juli 2021 durch die gesetzliche Krankenversicherung vor (23). 

 

1.3 Nachkommengesundheit 

Vor dem Hintergrund der wachsenden Zahl von Langzeitüberlebenden einer Krebserkrankung 

im Kindes- oder Jugendalter und damit einhergehend der zunehmenden Inanspruchnahme von 

ART in dieser Gruppe, rückt auch die Frage nach der Gesundheit der Nachkommen zunehmend 

in den Vordergrund. Verschiedene Studien berichten über ein diagnose- und therapieabhängig 

erhöhtes Risiko ehemaliger Patient:innen für das Auftreten von Frühgeburtlichkeit, einem 

niedrigen Geburtsgewicht und von small for gestational age geborenen2 Kindern (24, 25).  Die 

Forschung aus den letzten Jahrzehnten konnte jedoch erfreulicherweise zeigen, dass bei diesen 

 
2 international gebräuchliche, in den deutschen Sprachgebrauch implementierte, medizinische Bezeichnung für 
Neugeborene, deren Gewicht in Bezug auf das Gestationsalter unter der 10. Perzentile liegt.  
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Nachkommen kein erhöhtes Auftreten von angeborenen Fehlbildungen (26), genetischen oder 

chromosomalen Erkrankungen (27, 28) oder von malignen Erkrankungen (29, 30) im Vergleich 

mit den Geschwistern oder der Allgemeinbevölkerung zu beobachten ist. Ausgenommen 

hiervon sind Krebsprädispositionssyndrome, die etwa 10% der kinderonkologischen Diagnosen 

ausmachen (31).  Trotzdem zeigten Befragungen, dass bei Survivorn Ängste bezüglich der 

Gesundheit der eigenen Kinder, insbesondere hinsichtlich einer malignen Erkrankung, 

existieren (32, 33).  

Spezifische Untersuchungen zur Gesundheit der Nachkommen ehemaliger 

kinderonkologischer Patient:innen, die ART in Anspruch genommen haben, existieren bisher 

nicht. In der Allgemeinbevölkerung sind hingegen zahlreiche Studien zur Gesundheit der Kinder 

nach ART publiziert und im Rahmen aktueller Meta-Analysen zusammengefasst worden (34, 

35). Die meisten dieser Untersuchungen beziehen sich auf kurzfristige Endpunkte wie die 

perinatale Gesundheit oder angeborene Fehlbildungen. Langfristige Gesundheitsergebnisse 

sind in der Literatur bisher nur in wenigen großen Studienkollektiven untersucht worden und 

umfassen u.a. maligne Erkrankungen (36, 37), Herz-Kreislauf-Erkrankungen (38) und 

respiratorische Erkrankungen wie Asthma (39). Während die Mehrheit der nach ART geborenen 

Kinder gesund ist, wird ein erhöhtes Risiko für eine Frühgeburtlichkeit, ein niedriges 

Geburtsgewicht und angeborene Fehlbildungen in dieser Gruppe berichtet (34, 35).  Dies ist in 

Teilen, aber nicht vollständig, durch das häufigere Auftreten iatrogen (im Rahmen der ART) 

verursachter Mehrlingsschwangerschaften zu erklären (40). Eine Meta-Analyse von 2017 fasste 

Daten zur perinatalen Gesundheit von 182 000 Einlingen nach IVF/ICSI und 4,6 Mio. spontan 

geborenen Einlingen aus 52 Kohorten-Studien zusammen und stellte eine höhere Prävalenz 

nachteiliger Schwangerschaftsausgänge, u.a. Frühgeburtlichkeit und ein niedriges 

Geburtsgewicht, fest (35). In einer Meta-Analyse von 2018 wurden 160 000 Einlinge nach 

IVF/ICSI mit 6,7 Mio. spontan geborenen Einlingen hinsichtlich des Auftretens von angeborenen 

Fehlbildungen verglichen (34). Hier stellte sich das Risiko sowohl für die Gesamtzahl der 

berichteten Fehlbildungen, als auch für schwere und für spezifische Fehlbildungen, u.a. eine 

Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, erhöht dar (34), wobei dies häufiger für Kinder nach ICSI als nach 

IVF berichtet wurde. Bezüglich des Auftretens von malignen Erkrankungen nach ART ist die 

aktuelle Datenlage widersprüchlich. Eine Publikation von 2020 fasste hierzu die Ergebnisse aus 

neun größeren Kohortenstudien aus dem Zeitraum von 2013 bis 2019 zusammen (41). Der 

Großteil der eingeschlossenen Studien fand kein erhöhtes Krebsrisiko insgesamt in der ART-
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Population, für einige Krebs-Subgruppen wurde jedoch ein erhöhtes Risiko berichtet, u.a. für 

Lebertumoren (37) sowie Leukämien und Tumoren des zentralen Nervensystems (42). 

Limitierte Daten zu Herz-Kreislauferkrankungen legen ein erhöhtes Risiko für eine vorzeitige 

Gefäßalterung sowie erhöhte Blutdruckwerte nach ART nahe (38). Erste Untersuchungen zu 

asthmatischen Erkrankungen deuten auf ein etwas höheres Risiko für die nach ART geborenen 

Kinder hin (39). Die Ätiologie hinter den berichteten Befunden ist gegenwärtig noch unklar und 

es bedarf weiterer Forschung auf diesem Gebiet. In der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion 

zur Ursachenabklärung stehen zwei gleichwertige Theorien, bzw. die Kombination aus beiden, 

im Vordergrund: Zum einen, dass die Anwendung von ART selbst, u.a. durch die 

medikamentöse Ovulationsinduktion, den Einfrier- und Auftauprozess, die Manipulation von 

Gameten und Embryonen und weitere assoziierte Faktoren für die Beobachtungen ursächlich 

sind und zum anderen, dass Faktoren, die der elterlichen Unfruchtbarkeit zugrunde liegen mit 

den beobachteten Befunden im Zusammenhang stehen (34, 35).  

Die wachsende Inanspruchnahme von ART durch ehemalige kinderonkologische Patient:innen 

und das damit verbundene, spezielle Risikoprofil dieser Bevölkerungsgruppe erfordern 

entsprechende Studien, um den Betroffenen eine individuelle und evidenzbasierte Beratung 

anbieten und mögliche Ängste adressieren zu können. Hierbei sollte auch die Gesundheit von 

(künftigen) Nachkommen besprochen werden, um Patient:innen bzw. Survivor zu einer 

informierten Familienplanung zu befähigen. Vor diesem Hintergrund führten wir die 

Multizentrische Nachkommenstudie zur Gesundheit von Nachkommen ehemaliger 

kinderonkologischer Patient:innen durch. 

 

1.4 Fragestellung 

In der vorliegenden Arbeit sollen folgende Fragen beantwortet werden:   

I. Unterscheiden sich ehemalige kinderonkologische Patient:innen von ihren nicht-

erkrankten Geschwistern hinsichtlich der Sorge vor (künftigen) Gesundheitsproblemen 

ihrer Kinder? 

II. Unterscheidet sich die Gesundheit der Nachkommen ehemaliger Patient:innen im 

Vergleich zur Gesundheit von Kindern aus der Allgemeinbevölkerung in Bezug auf die 

Prävalenz von 

a) perinatalen Komplikationen wie Frühgeburtlichkeit, ein niedriges Geburtsgewicht und 

small for gestational age (SGA)? 
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b) malignen Erkrankungen? 

c) angeborenen Fehlbildungen inklusive angeborenen Herzfehlern? 

III. Unterscheidet sich die Gesundheit von Nachkommen von ehemaligen kinderonkologischen 

Patient:innen, die nach ART oder spontaner Konzeption geboren wurden, in Bezug auf die 

oben genannten Parameter? 

IV. Können im Rahmen multivariater Analysen Einflussfaktoren identifiziert werden, die das 

Gesundheitsrisiko bestimmter Subgruppen erhöhen? 

 

2. Methoden  

2.1 Studiendesign  

Die Multizentrische Nachkommenstudie ist eine retrospektive, fragebogenbasierte 

Kohortenstudie, die im Rahmen von zwei nationalen Erhebungswellen sowie einer parallelen, 

europaweiten Erhebung von 2013 bis 2016 durchgeführt wurde. Mit Hilfe eines 10-seitigen 

Fragebogens wurden die teilnehmenden Eltern - ehemalige kinderonkologische Patient:innen 

und ihre biologischen Geschwister - gebeten, Angaben zur Gesundheit ihrer Nachkommen zu 

machen. Abgefragt wurden Aspekte aus fünf gesundheitsbezogenen Teilgebieten: 1) akute und 

chronische Erkrankungen, 2) Wohlbefinden, 3) Lebensbedingungen, 4) Gesundheitsverhalten 

und 5) Inanspruchnahme medizinischer Leistungen sowie zusätzlich personenbezogene und 

soziodemographische Angaben. Der Fragebogen wurde in Anlehnung an die Langzeitstudie des 

Robert Koch-Instituts KiGGS – Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in 

Deutschland konzipiert, die von 2003 bis 2017 die gesundheitliche Lage von 0-17 Jährigen in 

Deutschland erfasste (43). Unser Studienfragebogen ist auf unserer Arbeitsgruppen-Website 

(https://kinderonkologie.charite.de/forschung/ag_borgmann_staudt/) in mehreren Sprachen 

veröffentlicht sowie in der Anlage zu finden.   

Unsere Studienfrage I. untersuchten wir im europäischen Gesamtkollektiv im Vergleich zur 

Geschwisterkohorte. Das detaillierte Studiendesign der europaweiten Erhebung wurde 2021 

veröffentlicht (44). Die Studienfragen II. bis IV. untersuchten wir zunächst für das nationale 

Studienkollektiv, welches den größten und homogensten Anteil der europäischen 

Gesamtkohorte ausmacht und für welches durch eine Kooperation mit dem Robert Koch-

Institut ein großes Vergleichskollektiv von 17 640 Kindern und Jugendlichen aus der deutschen 

Allgemeinbevölkerung (KiGGS Studie, Basisbefragung (43)) zur Verfügung stand. Das detaillierte 

Studiendesign unserer nationalen Erhebung wurde 2015 veröffentlicht (45). Die 
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Multizentrische Nachkommenstudie wurde von der Ethikkommission des federführenden 

Studienzentrums (Charité-Universitätsmedizin Berlin; EA2/237/05, EA2/103/11) und den 

jeweiligen Ethikkommissionen der kooperierenden Zentren genehmigt. Alle Teilnehmenden 

wurden schriftlich über Inhalt und Ablauf der Studie informiert und darüber aufgeklärt, dass 

ein Rückzug der Einverständniserklärung zur Studienteilnahme jederzeit, ohne Angabe von 

Gründen und ohne negative Konsequenzen möglich ist. Die Richtlinien der Deklaration von 

Helsinki (2004) wurden eingehalten.  

 

Ein- und Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme 

Ehemalige Patient:innen, bei denen im Alter von 0 bis 18 Jahren eine Krebserkrankung, 

basierend auf der International Classification of Childhood Cancer, 3. Revision (46) oder eine 

behandlungspflichtige Langerhans-Zell-Histiozytose diagnostiziert wurde, wurden gebeten, an 

der Studie teilzunehmen. Zudem musste die Diagnose zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses 

mehr als 5 Jahre zurückliegen. In Tabelle 1 sind die Ein- und Ausschlusskriterien für die 

Studienteilnahme dargestellt. 
 

Tabelle 1 Einschlusskriterien der Multizentrischen Nachkommenstudie für Überlebende einer Krebserkrankung im Kindes- 
und Jugendalter und deren biologische Geschwister (Ausschlusskriterien: keine). 

 

Ehemalige kinderonkologische 
Patient:innen 
 
 
 

 

• ≥18 Jahre 
• Behandlung nach GPOH Studien-Protokollen 
• Behandlung in einem der teilnehmenden Zentren 
• Biologische Elternschaft nach Therapieende  
• Kognitive und verbale Fähigkeit, den Fragebogen zu verstehen 
• Einverständnis wurde schriftlich erteilt 

 

 Biologische Geschwister 

 

 

• ≥18 Jahre 
• Biologische Elternschaft  
• Kognitive und verbale Fähigkeit, den Fragebogen zu verstehen 
• Einverständnis wurde schriftlich erteilt 

 

GPOH, Gesellschaft für pädiatrische Onkologie und Hämatologie 

 

Rekrutierung  

Insgesamt wurden in fünf europäischen Ländern (Deutschland, Österreich, Polen, der Schweiz 

und der Tschechischen Republik) Teilnehmende für die Multizentrische Nachkommenstudie 

rekrutiert. Survivor mit biologischen Kindern wurden anhand der medizinischen 

Dokumentation der teilnehmenden Zentren oder aus vorangegangenen Studien identifiziert 

und bei Erfüllung der Einschlusskriterien in die Studie eingeschlossen. Teilnehmende 
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kinderonkologische Patient:innen wurden gebeten, das Studienmaterial an ihre biologischen 

Geschwister mit eigenen Kindern weiterzugeben. (Abbildung 5) 

 
 

Abbildung 4 Flussdiagramm zur Rekrutierung des europäischen Studienkollektivs (nach Sommerhäuser et al.(44)) 

 

In Deutschland wurden für die Studienteilnahme alle Survivor, von denen aus zwei 

vorangegangenen Studien bekannt war (47, 48), dass sie eigene Kinder hatten, und die die 

Einschlusskriterien (Tab. 1) erfüllten, über das deutsche Kinderkrebsregister (DKKR) kontaktiert. 

Dieser vorherige Screening-Schritt wurde in Hinblick auf die sensible Thematik der 

Familienplanung innerhalb dieser Gruppe durchgeführt und trug zudem dazu bei, die 

Studienbelastung für die ehemaligen Patient:innen zu reduzieren (Abbildung 4). 
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Abbildung 5 Flussdiagramm zur Rekrutierung des deutschen Studienkollektivs (nach Sommerhäuser et al.(49)) 

 
2.2 Messinstrumente  

Für die dargestellten Analysen wurden Fragen aus dem Studienfragebogen sowie 

personenbezogene und diagnosespezifische Daten, die entweder durch vorangegangene 

Studien (Abbildung 4), medizinische Dokumentation oder durch Kooperation mit 

Kinderkrebsregistern zur Verfügung standen, ausgewertet. Mithilfe eines telefonischen, 

strukturierten Interviews (siehe Anlage) wurden detaillierte Angaben zu Art und Ursache der 

Unfruchtbarkeit sowie zur durchgeführten ART-Prozedur von den entsprechenden 

Teilnehmenden erfragt (Juni bis Juli 2019). 

 

Variablen der europaweiten Auswertung 

Für die Darstellung der Methodik unserer europaweiten Erhebung wurde das Studienkollektiv 

deskriptiv charakterisiert. Die Berufsausbildung wurde mittels der international vergleichbaren 

ISCED-Klassifikation abgebildet (50). Potenzielle Confounder im Rahmen künftiger Analysen 

wurden zusätzlich analysiert. Dazu zählten die elterliche Einschätzung des allgemeinen 

Gesundheitszustands der Nachkommen sowie die Frage nach der Angst vor möglichen, 

künftigen Gesundheitseinschränkungen (Ja/Nein-Abfrage) und vor einer Krebserkrankung der 

eigenen Kinder. Letzteres wurde zunächst mithilfe einer visuellen Analogskala abgefragt und 
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für die Analysen in fünf Kategorien eingeteilt: keine/wenig Angst (0—20,0mm), moderate 

(>20—40,0mm), mittlere (>40—60,0mm), große (>60mm—80,0mm) und sehr große Angst 

(>80mm—100,0mm). 

 

Variablen der nationalen Auswertung 

Aus den insgesamt 46 erfassten Fragebogen-Items wurden für die Beantwortung der 

Studienfragen Angaben zum Gestationsalter und Geburtsgewicht der Nachkommen sowie zum 

Auftreten von Krebs im Kindesalter, angeborenen Fehlbildungen, inklusive angeborener 

Herzfehler, ausgewertet. Gestationsalter und Geburtsgewicht wurden als offene Fragen, Krebs 

und Fehlbildungen mittels Ja/Nein-Angabe abgefragt. Bei Ja-Angabe wurde mittels offener 

Frage um Spezifizierung der Krebserkrankung bzw. Fehlbildung gebeten. Als Grundlage für die 

Definition und Kategorisierung der Outcome-Variablen dienten Empfehlungen der 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) sowie die von ihr herausgegebene Internationale 

statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10). 

Frühgeburtlichkeit wurde als eine Geburt vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche, ein 

Gewicht von unter 2 500 Gramm bei Geburt als niedriges Geburtsgewicht definiert (6). Als small 

for gestational age wurde ein Geburtsgewicht bezeichnet, das in Bezug auf das Gestationsalter 

unterhalb der 10. Perzentile lag (6). Krebserkrankungen im Kindesalter wurden, wie auch für 

die Survivor selbst, mittels der International Classification of Childhood Cancer, 3. Revision 

beschrieben (6). Zusätzliche Variablen für die deskriptive Beschreibung des Studienkollektivs 

und die multivariaten Analysen wurden wie folgt definiert: Der Bildungsstand wurde mittels 

CASMIN-Klassifikation als hoch, mittel oder niedrig abgebildet (51). Die Definition eines 

Migrationshintergrunds war erfüllt, wenn Teilnehmende selbst, ihre Eltern oder ihre 

Großeltern in einem anderen Land geboren wurden.  

 

2.3 Statistische Methoden  

Die Datenanalysen wurden mit IBM SPSS Statistics, Version 25 durchgeführt. Vor Beginn der 

Datenanalysen erfolgte die Aufbereitung sowie die formale und inhaltliche Prüfung des 

Gesamt-Datensatzes der Multizentrischen Nachkommenstudie. Auf Grundlage des bereits 

aufbereiteten Datensatzes des nationalen Kollektivs, setzte ich diese statistische Vorarbeit 

unter Anleitung von Dipl. Soz. Ralph Schilling, MPH für das europäische Studienkollektiv um. 

Noch nicht erfasste Fragebögen wurden in SPSS eingegeben, offene Angaben vereinheitlicht 
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und ggf. mithilfe von Muttersprachler:innen aus dem Polnischen bzw. Tschechischen ins 

Deutsche übersetzt. Für die Erstellung der fünf länderspezifischen Clean-Files wurde eine 

Konsistenzprüfung und Datenbereinigung bei fehlenden, nicht-codierten oder ungültigen 

Werten durchgeführt und anschließend jede Variable separat auf Richtigkeit überprüft. Dazu 

wurden Häufigkeitstabellen erstellt und die einzelnen Variablen unter Berücksichtigung 

assoziierter Variablen eines Fragenkomplexes auf Plausibilität und Konsistenz überprüft. Im 

Anschluss wurde die Variablen-Codierung der Clean-Files auf Einheitlichkeit hin kontrolliert, 

entsprechende Anpassungen vorgenommen und ein europäischer Gesamt-Datensatz erstellt.  

Auf Basis der verschiedenen Therapieprotokolle, die für die Teilnehmenden erfasst wurden, 

erstellten wir die Variablen Chemotherapie (Ja/Nein) und Radiotherapie (Ja/Nein). Eine 

Zuordnung war nicht immer möglich und musste für jeden Fall individuell überprüft werden, 

da Daten zur Risikostratifizierung und Einteilung der ehemaligen Patient:innen in die 

unterschiedlichen Studienarme nicht vollständig dokumentiert worden waren.  

Für die Analysen zur Gesundheit der Nachkommen mit und ohne Inanspruchnahme von ART 

im deutschen Studienkollektiv (Studienfragen II. bis IV.) schlossen wir alle Fragebögen aus, die 

keine Information zum Alter, Geschlecht oder Konzeptionsmodus (Spontan vs. ART) enthielten 

(n=69) sowie Fragebögen zu allen Kindern, die zum Studieneinschluss älter als 17 Jahre waren 

(n=32). Letzteres war notwendig, um die Vergleichbarkeit mit der KiGGS Kohorte, die nur 0 bis 

17-Jährige beinhaltet, zu gewährleisten und die Voraussetzungen für das Matching-Verfahren 

zu schaffen. Anschließend wurden die verbleibenden 1 239 Survivor-Nachkommen auf Basis 

von Alter, Geschlecht und Mehrlings-Status (Einling vs. Mehrling) den Kindern der KiGGS Studie 

mittels 1:1 Case-Control Matching zugeordnet. Aufgrund der uns zur Verfügung stehenden 

großen Kontrollgruppe von 17 340 Kindern der KiGGS Studie, konnte jedem Nachkommen eine 

Kontrolle mit genauer Übereinstimmung der Matching-Variablen (Match Toleranz = 0) 

zugeordnet werden. Somit zeigten sich für die Matching-Variablen keine signifikanten 

Unterschiede im Gruppenvergleich. Unsere Studienfragen II. bis IV. werteten wir im Rahmen 

von zwei Analysegruppen aus: Einer großen Matched-Pair Analyse zum Vergleich der Survivor-

Nachkommen mit Kindern aus der deutschen Allgemeinbevölkerung und einer Subgruppen-

Analyse zur Detektion von Gruppenunterschieden zwischen den Nachkommen ehemaliger 

Patient:innen, die nach spontaner oder assistierter Konzeption geboren wurden (Abbildung 6). 

Details zum Studieneinschluss, Antwortverhalten und zur endgültigen Datenauswertung 

wurden in einem CONSORT Flussdiagramm dargelegt (49). 
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Abbildung 6 Analysegruppen für die Beantwortung der Studienfragen II. bis IV. im Rahmen der nationalen Auswertung 
der Multizentrischen Nachkommenstudie  

ART, Assistierte Reproduktionstechniken 

 

Für die untersuchten metrischen Variablen wurden Mittelwerte und Standardabweichungen 

sowie Mediane und die Interquartilsabstände ausgewiesen. Nominale und kategorisierte 

Variablen wurden als absolute und relative Anteile dargestellt. Bivariate Analysen der 

gematchten Gruppen wurden mittels McNemar-Test und Wilcoxon Signed-Rank Test für nicht-

parametrische, gepaarte Stichproben durchgeführt. Gruppenunterschiede im Rahmen der 

Subgruppenanalyse wurden mittels nichtparametrischer Testung unter Verwendung von 

zweiseitigen Chi-Quadrat-Tests und Mann-Whitney-U-Tests für ungepaarte Stichproben 

untersucht. Alle Tests erfolgten zweiseitig zu einem Signifikanzniveau von 5%. Effektstärken, in 

Form von unadjustierten Odds Ratios (OR) mit 95% Konfidenzintervallen sowie dem Cohen’s d 

Effektmaß (Größe der ermittelten Effekte: 0,2 = kleiner Effekt; 0,5 = mittlerer Effekt; 0,8 = 

großer Effekt) wurden entsprechend des Messniveaus der Studiendaten berechnet. 

Anschließend überprüften wir im Rahmen multivariater Analysen mittels binär logistischer 

Regression Interaktionseffekte unter Berücksichtigung soziodemographischer Faktoren wie 

Geschlecht, Alter und Bildungsgrad sowie weiterer Einflussgrößen wie 

Mehrlingsschwangerschaft, Nikotin- und Alkoholkonsum während der Schwangerschaft und 

der elterlichen Einschätzung des kindlichen Gesundheitszustands. Ebenso fanden in den 

multivariaten Analysen die Diagnose und das Diagnosealter der Eltern Berücksichtigung. Zur 

Bestimmung der Modellgüte für die Varianzaufklärung der in unserem Modell berücksichtigten 

Variablen wurde Nagelkerke R2 ausgewiesen. Fälle mit fehlenden Werten wurden für die 

Berechnungen ausgeschlossen (fallweiser Ausschluss). Eine Post-hoc-Kalkulation der 

statistischen Power zur Überprüfung der Modell-Power der Subgruppenanalyse, ergab für die 

gegebene Stichprobengröße von n = 57 der Survivor-Nachkommen, die nach ART geboren 

wurden, eine Power von 80% für die Detektion von Gruppenunterschieden bei einem 

Signifikanzniveau von 5% und einer Odds Ratio von 2,8 (mittlerer Effekt) durch die logistische 
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Regression. Die Erstellung der Manuskripte erfolgte unter Beachtung der STROBE Kriterien zur 

Publikation von Kohortenstudien (52). 

  

3. Ergebnisse  

Die Ergebnisse unserer Analysen im Rahmen der Multizentrischen Nachkommenstudie wurden 

2020 und 2021 in Form von zwei Originalarbeiten (44, 49) publiziert. Im Folgenden werden die 

Hauptergebnisse dieser Arbeiten präsentiert. Die Auswertungen zur Inanspruchnahme von ART 

im europäischen Gesamtkollektiv werden derzeit für die Publikation vorbereitet und können 

daher zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht dargestellt werden. 

 

Nonresponse-Analysen 

Nicht für alle Studienzentren der fünf teilnehmenden Länder waren Informationen zur 

Gesamtzahl der für die Studienteilnahme angefragten ehemaligen Patient:innen verfügbar. 

Informationen zur Response lagen für 1 741 Survivor vor, von denen 1 039 an der Studie 

teilnahmen (59,7%). Für das deutsche Kollektiv waren diese Informationen vollständig 

vorhanden: Hier nahmen 852 der angefragten 1 295 Survivor an unserer Studie teil (65,8%). Im 

Vergleich zu den Nicht-Teilnehmenden waren die Responder häufiger weiblich (68,3% vs. 

55,8%; p<0,001) und hatten häufiger einen hohen Bildungsstand (44,7% vs. 30,7%; p<0,001). 

In Bezug auf Alter bei Studieneinschluss und Alter bei Diagnose sowie die Verteilung der 

Diagnosen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. 

 

Charakterisierung der europäischen Gesamtkohorte (44)  

Mit 75,6% der insgesamt 1 126 Survivor und 63,1% der 271 Geschwister stellte die deutsche 

Studienpopulation den größten Anteil an der europäischen Gesamtkohorte. Das mittlere Alter 

bei Studieneinschluss lag bei den Survivorn im Mittel bei 35,1 Jahren, bei den Geschwistern bei 

38,6 Jahren (p<0,001). Bei Geburt des ersten Kindes waren die Survivor durchschnittlich jünger 

als ihre Geschwister (28,7 vs. 29,9 Jahre; p<0,001). Die Anzahl der Kinder pro Elternpaar zeigte 

sich bei den Survivorn etwas geringer als bei den Geschwistern bei (1,7 vs. 1,8 Kinder; p=0,019). 

Etwa 20% der Teilnehmenden beider Kohorten wiesen einen Migrationshintergrund auf. 25-

30% hatten einen Universitäts- oder äquivalenten Abschluss, während sich die Arbeitslosenrate 

beider Gruppen im niedrigen einstelligen Prozentbereich und damit unterhalb des 

europäischen Durchschnittswerts von 10,1% (2010-2019) bewegte (53). Die große Mehrheit 
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der befragten Survivor war – mit einem durchschnittlichen Alter von 10 Jahren - zwischen 1980 

und 1999 diagnostiziert worden (94%), womit die Diagnosestellung bei der Hälfte der 

Teilnehmenden (50,2%) zwischen 20 und 29 Jahren zurücklag. Fast alle Survivor hatten eine 

Behandlung mit Chemotherapie erhalten (98,7%), knapp die Hälfte (48,7%) war zusätzlich oder 

ausschließlich bestrahlt worden. Die Nachkommen ehemaliger Patient:innen und ihrer 

Geschwister wiesen ein ausgeglichenes Geschlechterverhältnis auf (48,1% vs. 47,7% weibliche 

Nachkommen) und unterschieden sich hinsichtlich der übrigen untersuchten Charakteristika 

(Migrationshintergrund, Bildungsstand, Wohnsituation) nicht signifikant voneinander. 

Signifikante Unterschiede zeigten sich nur in Bezug auf das Alter bei Studieneinschluss: Die 

Survivor-Nachkommen waren im Schnitt drei Jahre jünger als die Kinder der befragten 

Geschwister (6 vs. 9 Jahre; p<0,001). 

 

Gesundheitsbezogene Ängste der Survivor (Studienfrage I.) (44) 

Survivor wie Geschwister schätzten den allgemeinen Gesundheitszustand ihrer Kinder in 95% 

der Fälle sehr gut ein, während in beiden Gruppen etwa 20% der Befragten angaben, Sorgen 

vor künftigen, gesundheitlichen Einschränkungen ihrer Kinder zu haben. In Bezug auf die 

abgefragte Ausprägung der Angst hinsichtlich einer Krebserkrankung der eigenen Kinder 

zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen Survivorn und ihren Geschwistern: Während 

ehemalige Patient:innen seltener angaben, keine oder wenig Ängste zu haben, gaben sie 

häufiger eine große oder sehr große Angst bezüglich einer Krebsdiagnose bei ihren Kindern an 

(31,6% vs. 18,7%; p<0,001; Cramer’s V=0,126; Abbildung 7). 

 
Abbildung 7 Angst vor einer Krebserkrankung des eigenen Kindes (nach Sommerhäuser et al. (44). Angabe in Prozent; 
Erhebung mittels visueller Analogskala) 
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Charakterisierung der deutschen Nachkommenkohorte (49) 

Die überwiegende Mehrheit der Survivor-Nachkommen, die an unserer Studie teilnahmen, 

wurde nach 2000 geboren, während bei den Kindern der KiGGS Kohorte 60% zwischen 1985 

und 1999 zur Welt kamen (p<0,001). Da das Matching auf Basis der Variablen Alter, Geschlecht 

und Mehrlingsstatus erfolgte, war ihre Verteilung in beiden Gruppen identisch. Unterschiede 

zeigten sich in Bezug auf den Bildungsstand, der sich insgesamt etwas höher bei den 

Nachkommen ehemaliger Patient:innen im Vergleich zur KiGGS Kohorte darstellte (hoher 

Bildungsgrad: 41,9% vs. 31,5%; p<0,001) und in Bezug auf den Alkohol- und Nikotinkonsum 

während der Schwangerschaft, welcher bei den Survivorn seltener berichtet wurde (p<0,001). 

 

Gesundheit der Nachkommen (gesamt, Studienfragen II. und IV. (49) 

Hinsichtlich der untersuchten Parameter zur perinatalen Gesundheit der Nachkommen zeigte 

sich in unseren bivariaten Analysen ein im Mittel etwas niedrigeres Gestationsalter bei den 

Survivor-Nachkommen im Vergleich zur gematchten Kohorte aus der Allgemeinbevölkerung 

(39,0 Wochen vs. 39,3 Wochen; p<0,036; d=0,07). Ebenso zeigte sich die Prävalenz von 

Frühgeburtlichkeit (10,3% vs. 6,4%; p=0,008; OR=1,7; 95-%-KI=1,23-2,31) und niedrigem 

Geburtsgewicht (7,0% vs. 5,0%; p=0,047; OR=1,4; 95-%-KI=1,02-2,01) in der Gruppe der 

Survivor-Nachkommen erhöht. Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich hingegen 

hinsichtlich small for gestational age geborener Kinder (7,4% vs. 6,7%; p=0,616). Nach 

Adjustierung im Rahmen multivariater Analysen bestätigte sich nur das erhöhte Risiko für 

Frühgeburtlichkeit in der Gruppe der Survivor-Nachkommen (p<0,001; adjustierte OR=2,0; 95-

%-KI=1,40-2,87). Mehrlingsschwangerschaften wurden als stärkster Confounder in Bezug auf 

alle drei untersuchten perinatalen Gesundheitsparameter identifiziert, insbesondere für das 

Auftreten von Frühgeburtlichkeit (p<0,001; adjustierte OR=7,0; 95-%-KI=4,20-11,67). 

Eine maligne Erkrankung wurde bei acht der 1 239 Survivor-Nachkommen (0,6%) angegeben, 

wobei zwei Diagnosen ein heriditäres Tumorsyndrom zugrunde lag (Retinoblastom) und eine 

Diagnose nicht weiter spezifiziert wurde (entsprechende Prävalenz non-heriditärer Diagnosen: 

0,4%). Für das gematchte Vergleichskollektiv aus der Allgemeinbevölkerung wurden zwei Fälle 

(0,2%; Hirn- und Nierentumor) dokumentiert. Im Gruppenvergleich zeigten sich keine 

signifikanten Unterschiede. Fehlbildungen wurden insgesamt seltener bei den Survivor-

Nachkommen berichtet als in der Vergleichskohorte (5,8% vs. 11,1%; p<0,001; OR=0,4; 95-%-

KI=0,28-0,54), darunter auch angeborene Herzfehler (2,0% vs. 3,3%; p=0,049; OR=0,6; 95-%-
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KI=0,35-1,00). Nach Adjustierung für potenzielle Confounder, bestätigte sich die erniedrigte, 

berichtete Prävalenz angeborener Fehlbildungen bei den Survivor-Nachkommen, während 

Unterschiede bezüglich des Auftretens angeborener Herzfehler nicht mehr signifikant waren. 

Zu den häufigsten Fehlbildungen zählten in beiden Vergleichsgruppen Diagnosen im Bereich 

des muskuloskelettalen Systems (Hüftluxation, Fußdeformitäten, angeborene Skoliose/ 

Trichterbrust u.a.) sowie Fehlbildungen der Herzsepten (v.a. Vorhof-/ Ventrikelseptumdefekt).  

 

Charakterisierung der deutschen Nachkommenkohorte nach Inanspruchnahme von ART (49) 

Der Anteil an Survivor-Nachkommen, die nach Inanspruchnahme von ART zur Welt kamen, lag 

in unserer Studienkohorte mit 4,6% deutlich über den 2,6%, die im gleichen Zeitraum vom 

deutschen IVF Register in der deutschen Allgemeinbevölkerung berichtet wurden (54). Die nach 

ART geborenen Survivor-Nachkommen waren bei Studieneinschluss im Mittel jünger als 

diejenigen, die spontan gezeugt worden waren (3,9 Jahre vs. 5,8 Jahre; p<0,001) und in der 

Mehrzahl nach 2010 geboren (77,2% vs. 47,5%; p<0,001). Die Rate an 

Mehrlingsschwangerschaften lag nach ART mit 28,1% deutlich über der mit 3% angegebenen 

Rate der spontan geborenen Survivor-Nachkommen (p<.001). Nach ART wurde kein Fall von 

Nikotin-Konsum während der Schwangerschaft berichtet (0% vs. 7,7%; p=0,031). Eltern, die 

ART in Anspruch nahmen, waren zum Zeitpunkt ihrer Diagnose älter im Vergleich zu 

denjenigen, deren Kinder spontan zur Welt kamen (9,7 Jahre vs. 8,5 Jahre; p=0,032). 

Hinsichtlich der anderen untersuchten Charakteristika (Migrationshintergrund, Bildungsgrad, 

Alkoholkonsum während der Schwangerschaft sowie Diagnose und Diagnosejahr des Survivor-

Elternteils) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. 

Im Rahmen eines telefonbasierten, strukturierten Interviews erfassten wir zusätzlich Details zur 

Inanspruchnahme von ART und onkologischen Behandlung der entsprechenden Survivor. 

Insgesamt nahmen von den 40 Survivorn, die in unserer Fragebogenerhebung angegeben 

hatten, Kinder nach ART (n=57) bekommen zu haben, 27 an einer telefonischen Befragung teil 

und beantworteten Fragen zu ihren Nachkommen (n=44). ART-spezifische Charakteristika sind 

in Tabelle 2 zusammenfassend dargestellt. Häufigste elterliche Krebsdiagnosen waren 

Leukämien und Lymphome (33/40 Survivor, 83%), 18 Survivor waren zusätzlich zu einer 

Chemotherapie bestrahlt worden (45%), in zwei Fällen war eine Stammzelltransplantation 

erfolgt. 
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Tabelle 2 Zusammenfassende Charakterisierung der Inanspruchnahme von ART durch Survivor (nach Sommerhäuser et 
al.(49)) 

Befragung 27 Survivor mit 44 nach ART geborene Kinder 

Geschlechterverhältnis nach ART Ausgeglichen (45,5% weiblich) 

Hauptursache der Unfruchtbarkeit Männlicher Faktor (68,3%) 

Häufigstes angewandtes Verfahren der ART ICSI (61,4%) 

Verwendung frischer / kryokonservierter Ei- und 
Samenzellen 

         V.a. frische Ei- bzw. Samenzellen (75,0%) 
          Kryo.:   8 Männer (vor & nach Therapie)  
                       3 Frauen (nach Therapie) 

Anzahl notwendiger Behandlungszyklen Durchschnittlich 1-2 Zyklen (IVF/ICSI) 

Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen 
 

Mehrheit komplikationslos (81,8%) 
Komplikationen (18,2%): 

• 6 x Gestationsdiabetes (3 x 
insulinpflichtig) 

• 1 x vorzeitige Wehen 
• 1 x Vanishing twin Syndrom 
• 2 x Notfallsectio 

Häufigster Geburtsmodus Nicht-operative, vaginale Entbindung (66,0%) 
 

ART, Assistierte Reproduktionstechniken; ICSI, Intrazytoplasmatische Spermieninjektion; IVF, In-vitro-Fertilisation  

 

Gesundheit der Nachkommen nach ART (Studienfragen III und IV) (49) 

In der durchgeführten Subgruppen-Analyse zur perinatalen Gesundheit der nach ART 

geborenen Survivor-Nachkommen zeigte sich ein niedrigeres Gestationsalter (38,5 vs. 39,1 

Schwangerschaftswochen (SSW); p=0,028; d=0,127) und eine erhöhte Prävalenz von niedrigem 

Geburtsgewicht im Vergleich zu den spontan geborenen Survivor-Nachkommen (15,8% vs. 

6,6%; p=0,008; OR=2,7; 95-%-KI=1,26-5,62). In den multivariaten Analysen bestätigten sich 

diese Unterschiede nicht. Einflussgrößen, die mit Frühgeburtlichkeit assoziiert waren, 

umfassten auch hier Mehrlingsschwangerschaften (p=0,001; adjustierte OR=3,9; 95-%-KI=1,80-

8,44) sowie das Rauchen während der Schwangerschaft (p=0,018; adjustierte OR=2,2; 95-%-

KI=1,14-4,10) und angeborene Fehlbildungen (p=0,004; adjustierte OR=3,0; 95-%-KI=1,42-

6,30). In den bi- und multivariaten Subgruppenanalysen zeigten sich hinsichtlich des Auftretens 

von malignen Erkrankungen, Fehlbildungen und angeborenen Herzfehlern keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den nach ART und den spontan geborenen Nachkommen ehemaliger 

Patient:innen. 
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4. Diskussion  

Fortschritte bei der Diagnosestellung und Behandlung onkologischer Erkrankungen haben in 

den letzten Jahrzehnten zu einem deutlichen Anstieg der Überlebensraten junger 

Krebspatient:innen geführt.  Acht von zehn Patient:innen mit einer Krebserkrankung in jungem 

Alter werden heute geheilt – ebenso viele wünschen sich, nach überstandener Erkrankung eine 

eigene Familie gründen zu können (32). Hierfür sind Survivor häufiger auf Unterstützung durch 

Verfahren der assistierten Reproduktion angewiesen (55), u.a. dann, wenn nach Therapie eine 

eingeschränkte Fruchtbarkeit vorliegt und keine Schwangerschaft auf spontanem Weg erreicht 

werden konnte. Hier können die im Rahmen der Fertilitätsprotektion vor Therapiebeginn 

kryokonservierten Ei- bzw. Samenzellen zur Erfüllung eines Kinderwunsches genutzt werden.  

Parallel verlaufende Forschungsanstrengungen auf dem Gebiet der Reproduktionsmedizin 

ermöglichen es heutzutage, einem Großteil der Betroffenen Optionen zum Fertilitätserhalt vor 

Beginn einer gonadotoxischen Therapie anzubieten.  Die Notwendigkeit, auf 

reproduktionsmedizinische Maßnahmen zurückgreifen zu müssen, kann für Survivor eine 

zusätzliche Belastung darstellen: Eine Befragung werdender Eltern aus der 

Allgemeinbevölkerung, die ART nutzten, zeigte dass diese im Vergleich zu Eltern, deren 

Schwangerschaft spontan eintrat, ein erhöhtes Angstniveau in Bezug auf das Überleben und 

die normale Entwicklung ihrer Kinder aufwiesen (56). In unserer Untersuchung gaben 

ehemalige Patient:innen häufiger ausgeprägte Ängste bezüglich der gesundheitlichen 

Entwicklung ihrer Kinder im Vergleich zu ihren nicht-erkrankten Geschwistern an, signifikant 

seltener wurde berichtet, dass keine oder nur sehr geringe Ängste bestünden – eine 

Beobachtung, die auch von vorangegangenen Studien berichtet wird (3, 32). Vor diesem 

Hintergrund erscheint es notwendig, diesen Befürchtungen auf wissenschaftlicher Ebene und 

im Patient:innengespräch zu begegnen. Die Multicenter Offspring Study ist die erste Studie, die 

die Gesundheit der Nachkommen von Survivorn umfassend und in Hinblick auf mögliche 

Effekte einer Inanspruchnahme von ART untersucht.  

 

Zeitliche Einordnung des Studienkollektivs 

Ein Großteil der befragten Survivor aus dem deutschen Studienkollektiv wurde zwischen 1980 

und 1990 diagnostiziert und behandelt. Zu dieser Zeit stand die Prognose der Betroffenen, die 

sich nach Einführung der Therapieoptimierungsstudien (TOS) durch die Gesellschaft für 

pädiatrische Onkologie und Hämatologie (GPOH) zu Beginn der 1970er Jahre drastisch 
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verbessert hatte, im Vordergrund (57). Die angewandten Therapien waren wirkungsvoll, aber 

aufgrund ihrer Intensität mit zahlreichen Nebenwirkungen und Spätfolgen assoziiert (57). Erst 

in den folgenden Jahrzehnten erwies sich die Zuordnung der Patient:innen in verschiedene 

Risikogruppen (Risikostratifikation) zunehmend als richtungsgebend für die Gestaltung der 

kinderonkologischen Behandlungsschemata, mit der Folge, dass die Toxizität vieler 

angewandter Therapieregime reduziert werden konnte (58).  

Eine Aufklärung zum Risiko von Fruchtbarkeitsstörungen und den Optionen einer 

Fertilitätsprotektion, die heute als fester Bestandteil des ärztlichen Diagnosegesprächs in den 

entsprechenden Leitlinien (4, 11) verankert ist, wurde damals nicht regelhaft durchgeführt (3). 

Entsprechend selten wurden Maßnahmen der Fertilitätsprotektion durch Survivor genutzt (59).  

Bis in die frühen 2000er Jahre war in Deutschland noch keine standardisierte und ausreichend 

verfügbare Beratung zur Fertilitätsprotektion in den klinischen Alltag implementiert (60). Unter 

anderem durch den Zusammenschluss universitärer Reproduktionszentren und die Gründung 

des FertiPROTEKT Netzwerks e.V. konnten in den letzten Jahren flächendeckende 

Beratungsstrukturen etabliert werden (60).  

Neben der selteneren Aufklärung spielten auch finanzielle Aspekte bei der Entscheidung für 

oder gegen fertilitätserhaltende Maßnahmen eine Rolle: So wurden die Kosten 

fertilitätserhaltender Maßnahmen bis zu der entsprechenden Gesetzesänderung, die im Juli 

2021 in Kraft trat, nicht von den Krankenkassen übernommen (23). Für Patientinnen beliefen 

sich die Kosten für die Stimulationsbehandlung, Eizellentnahme und Kryokonservierung im 

ersten Jahr auf etwa 4000 Euro; pro weiteres Jahr Lagerung fielen etwa 250 Euro an (15). Bei 

Patienten, die Samenzellen durch Masturbation gewinnen konnten, kosteten 

Kryokonservierung und Lagerung der Samenzellen im ersten Jahr etwa 500 Euro, die weitere 

Lagerung etwa 300 Euro pro Jahr. Für weniger finanzstarke Familien oder junge Betroffene, die 

sich zum Diagnosezeitpunkt noch in ihrer Ausbildung befanden, stellte diese zusätzliche 

finanzielle Belastung eine weitere Hürde dar – mit der Folge, dass sie sich häufig gegen 

schützende Maßnahmen entschieden (61).  

 

ART - Anwendung bei ehemaligen kinderonkologischen Patient:innen 

In unserer Kohorte von Survivorn wurde bei überwiegend männlich bedingter Unfruchtbarkeit 

ICSI als häufigstes Verfahren der ART angewandt. Hierzu wurden überwiegend frische Ei- bzw. 

Samenzellen verwendet. Die insgesamt niedrige Rate an Kryokonservierungen vor Therapie ist 
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neben den oben genannten Punkten auch auf das junge Diagnosealter der Patient:innen in 

unserer Kohorte zurückzuführen, das im Median bei 9 Jahren lag. Präpubertären Betroffenen 

stehen einerseits nur experimentelle Verfahren zum Schutz der Fertilität zur Verfügung (4), 

andererseits wird in dieser Altersgruppe insgesamt seltener über Möglichkeiten des 

Fertilitätserhalts durch die behandelnden Onkolog:innen aufgeklärt (21). Ähnlich wie beim 

Alter werden in der Literatur aber auch geschlechterbezogene Unterschiede bezüglich der 

Aufklärung beschrieben, die eine niedrigere Inanspruchnahme durch weibliche Survivor 

begünstigen können (62). Männliche Survivor konnten in unserer Studie häufiger auf 

kryokonserviertes Keimzellen zurückgreifen als weibliche. Diese geschlechterspezifischen 

Unterschiede in Bezug auf die Inanspruchnahme fertilitätserhaltender Maßnahmen zeigten 

sich auch in einer aktuellen europäischen Studie, an der unsere Arbeitsgruppe beteiligt war 

(63). Hierfür mitverantwortlich kann die meist weniger invasive, leicht und zeitnah 

durchführbare Gewinnung der Keimzellen und die niedrigeren Kosten der Maßnahmen bei 

männlichen im Vergleich zu weiblichen Betroffenen sein. Der Großteil der befragten Survivor 

benötigte 1-2 Zyklen IVF bzw. ICSI und gab unauffällige Schwangerschaften und Geburten an. 

In Bezug auf Schwangerschaftskomplikationen zeigte sich bei Survivorn nach ART verglichen zu 

Survivorn, bei denen es zu spontanen Schwangerschaften kam, ein erhöhtes Auftreten von 

Gestationsdiabetes, der in der Hälfte der Fälle insulinpflichtig war. Dieser Zusammenhang von 

einem ART-assoziierten erhöhten Risiko für Gestationsdiabetes wird in der Literatur ebenfalls 

beschrieben (64) und ist mit negativen Effekten für die perinatale Gesundheit der Kinder 

assoziiert (65). Bei frühzeitiger Diagnosestellung des Gestationsdiabetes und einer 

entsprechenden Therapieeinleitung können sowohl Schwangerschaftsraten erhöht (66) als 

auch kindliche Risiken reduziert werden (67). 

 

Mehrlingsschwangerschaften als Risikofaktor 

Ähnlich wie in der Kinderonkologie, in der lange Zeit einzig das Überleben der Betroffenen im 

Fokus der medizinischen Forschung stand und die Aufmerksamkeit erst später auf die 

Prävention von Langzeitfolgen gerichtet wurde, war oberstes Therapieziel der assistierten 

Reproduktionsmedizin zunächst die erfolgreiche Befruchtung (68). Entsprechend groß war die 

Anzahl der übertragenen Embryonen pro Behandlungszyklus und die Rate der daraus 

resultierenden Mehrlingsschwangerschaften bei den Patientinnen (68). Viele der in den 

vergangenen Jahren beobachteten nachteiligen Gesundheitsoutcomes nach ART, zu denen 
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insbesondere Frühgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht und Fehlbildungen zählen, können 

auf die häufigeren Mehrlingsschwangerschaften zurückgeführt werden (69). Im Rahmen 

unserer multivariaten Analysen war dieser Zusammenhang ebenfalls ersichtlich: 

Mehrlingsschwangerschaften, deren Anteil nach ART knapp 30% betrug, wurden als wichtigster 

Confounder identifiziert. Durch die Zunahme von single embryo transfers, d.h. der Übertragung 

eines einzelnen Embryonen, konnte in Deutschland 2018 erstmals ein Rückgang der 

Mehrlingsschwangerschaften erreicht werden (9). Im internationalen Vergleich stellen sich die 

deutschen Zahlen mit aktuell 19,2% Zwillings- sowie 0,4% Drillingsschwangerschaften immer 

noch erhöht dar - in den Niederlanden und Schweden bewegen sich diese im einstelligen 

Prozentbereich (9). Die Entwicklung hin zu single embryo transfers erscheint insbesondere bei 

Patient:innen mit weiteren Risikofaktoren für perinatale Komplikationen sinnvoll und damit für 

bestimmte Subgruppen von Survivorn, z.B. nach einer Beckenbestrahlung, vorteilhaft.  

 

Perinatale Komplikationen bei Survivorn  

Die große Mehrheit der Survivor-Nachkommen (83,7%) in unserem Studienkollektiv kam zum 

Termin und normalgewichtig (81,6%) zur Welt – unabhängig davon, ob die Schwangerschaften 

auf natürlichen Weg oder mit Hilfe von ART realisiert wurden. Das in unserer Studie etwas 

häufigere Auftreten von Frühgeburtlichkeit bei den Nachkommen ehemaliger Patient:innen im 

Vergleich zur Allgemeinbevölkerung findet sich auch in der Literatur (70, 71). Bei weiblichen 

Survivorn liegt diesen Beobachtungen meist eine Bestrahlung des kleinen Beckens bereits mit 

niedrigen Dosen zugrunde (70); bei männlichen Survivorn wurde ein Zusammenhang zwischen 

einer malignen Erkrankung des zentralen Nervensystems und einer Nachkommen-

Frühgeburtlichkeit hergestellt (71). Von den 10,3% der Survivor-Nachkommen in unserer 

Studienkohorte, die vorzeitig geboren wurden, kamen 9,0% als moderat Frühgeborene bzw. 

late preterm infants zur Welt (32+0 SSW bis <37+0). Nur einige wenige Kinder wurden sehr früh 

(28+0 bis <32+0 SSW; 0,8%) oder extrem früh (<28+0 SSW; 0,5%) geboren. Diese Einteilung ist 

insofern hilfreich, da in der Literatur eine Abnahme der Mortalität und Morbidität mit 

steigenden Gestationsalter beschrieben wird (72). Das größte gesundheitliche Risiko zeigte sich 

bei extremer Frühgeburtlichkeit, während die Prävalenz untersuchter Morbiditäten nach der 

32. SSW abnahm (73). Dennoch werden auch für moderat Frühgeborene erhöhte 

gesundheitliche Risiken berichtet, u.a. respiratorische Probleme wie das Atemnotsyndrom 

beim Neugeborenen, Hyperbilirubinämien und Hypoglykämien aber auch spätere 
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neurologische Entwicklungsdefizite (74), denen im Rahmen der medizinischen Betreuung 

Beachtung geschenkt werden sollte.  

 

Angeborene Fehlbildungen und kinderonkologische Erkrankungen bei Survivor-Nachkommen 

In unseren Untersuchungen zeigte sich kein erhöhtes Auftreten angeborener Fehlbildungen 

oder maligner Erkrankungen bei den Nachkommen ehemaliger Patient:innen, weder nach 

spontaner noch nach assistierter Konzeption. Diese Erkenntnisse liefern erste wertvolle 

Hinweise dafür, dass die Anwendung von ART durch Survivor nicht mit zusätzlichen Risiken in 

Bezug auf die untersuchten Outcomes assoziiert zu sein scheint - aufgrund unseres kleinen 

Studienkollektivs und der niedrigen Gesamtinzidenz kinderonkologischer Erkrankungen in 

Deutschland sind hierzu jedoch keine abschließenden Aussagen möglich. Das seltener 

berichtete Auftreten von angeborenen Fehlbildungen bei den Nachkommen von Survivorn im 

Vergleich zur Allgemeinbevölkerung interpretieren wir am ehesten als Folge methodischer 

Einschränkungen im Rahmen der Datenerfassung. Während in der KiGGS Studie Informationen 

zu Fehlbildungen durch ein ärztliches Interview persönlich erfragt und durch Hinzunahme 

medizinischer Dokumentation ergänzt wurden, wurden Teilnehmende unserer Studie lediglich 

mittels offener Frage um schriftliche Angabe gebeten. Es ist anzunehmen, dass insbesondere 

Minor-Formen angeborener Fehlbildungen, wie etwa eine Hüftdysplasie oder ein 

Vorhofseptumdefekt ohne therapeutische Konsequenz, seltener von Survivorn erinnert und im 

Fragebogen dokumentiert wurden.  

 

Zusammenfassend zeigten sich in unserer Studie bis auf eine etwas häufiger berichtete 

Frühgeburtlichkeit keine gesundheitlichen Beeinträchtigungen der Nachkommen von Survivorn 

im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung. Die in der Literatur zum Teil berichteten 

gesundheitlichen Risiken nach ART wurden in unserem Kollektiv nicht berichtet. Vor dem 

Hintergrund der reduzierten Toxizitäten der in der Kinderonkologie gegenwärtig verwendeten 

Therapieprotokolle und der in der assistierten Reproduktionsmedizin vermehrt angewandten 

single embryo transfers zur Reduktion von Mehrlingsschwangerschaften stimmen unsere 

Ergebnisse in besonderem Maße zuversichtlich und können dabei unterstützen, Bedenken von 

Patient:innen und Survivorn im ärztlichen Gespräch zu adressieren und Ängste zu nehmen. 
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4.1 Stärken und Limitationen 

Zu den Stärken der Multicenter Offspring Study zählt insbesondere die Größe des 

Studienkollektivs mit knapp 1  800 beantworteten Fragebögen zu den Nachkommen ehemaliger 

kinderonkologischer Patient:innen sowie zu knapp 450 Nachkommen der ebenfalls befragten 

Geschwister dieser Survivor. Für die nationale Auswertung der mehr als 1 300 Fragebögen zu 

den Survivor-Nachkommen aus Deutschland konnte durch Kooperation mit der KiGGS Studie 

auf eine ebenso große Anzahl an Datensätzen zu Kindern aus der Allgemeinbevölkerung 

zurückgriffen werden. Zudem waren alle Survivor gemäß der GPOH Behandlungsprotokolle 

(und somit mit vergleichbaren Wirkstoffen, Chemo- und Bestrahlungsdosen) therapiert 

worden. Die Relevanz der untersuchten Thematik für die Betroffenen spiegelt sich in der hohen 

Teilnahmerate von über 65% der kontaktierten Survivor in Deutschland wider. Der Einsatz 

etablierter Instrumente in Anlehnung an die KiGGS Studie (z.B. Visuelle Analog Skala, KINDL 

Instrument(75)) und die leserfreundliche Gestaltung unseres 10-seitigen Fragebogens konnte 

zur Erhöhung der Validität unserer Messungen beitragen.   

Bei der Interpretation der Studienergebnisse müssen verschiedene Limitationen berücksichtigt 

werden. Aufgrund der bis dato weitestgehend unerforschten Thematik der 

Nachkommengesundheit von Survivorn liegt unserem Studiendesign ein explorativer 

Forschungsansatz zugrunde. Die Studie dient in erster Linie der Identifizierung von 

Gruppenunterschieden und möglichen Einflussfaktoren in Bezug auf gesundheitsspezifische 

Aspekte der Nachkommen und kann bedingt durch das Querschnittsstudiendesign nur eine 

Momentaufnahme abbilden.  

Die Rekrutierung der Teilnehmenden konnte aufgrund von länder- und klinikspezifischen 

strukturellen Unterschieden nicht einheitlich durchgeführt werden, was ein Risiko für 

Selektionsbias bedeutet: Während Teilnehmende in Deutschland und der Schweiz auf Basis 

vorangegangener Studien prä-selektiert und über die jeweiligen Kinderkrebsregister gezielt 

angeschrieben werden konnten, wurden Survivor aus Österreich, Polen und der Tschechischen 

Republik durch ihre behandelnden Ärzt:innen und unter Einbezug verschiedener Medien zur 

Teilnahme eingeladen. Für die Patient:innenbefragung in Deutschland über das DKKR wurde 

durch den Forschungsausschuss Langzeitfolgen der GPOH vorgegeben, dass nur Patient:innen 
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für eine Teilnahme angeschrieben werden durften, von denen aus vorangegangenen Studien 

bekannt war, dass sie eigene Kinder haben. Dadurch sollte zum einen eine Belastung der 

Survivor durch zu häufige Kontaktierung vermieden und zum anderen Rücksicht auf die sensible 

Thematik der Kinderwunscherfüllung für die Betroffenen genommen werden. Da das DKKR 

zudem keine Kontaktinformationen der Geschwister ehemaliger kinderonkologischer 

Patient:innen erfasst, musste die Geschwisterrekrutierung durch die Weitergabe des 

Studienmaterials durch die teilnehmenden Survivor selbst erfolgen. Selektionsbias auf dieser 

Ebene können daher nicht ausgeschlossen werden. Ebenso sind dem fragebogenbasierten 

Studiendesign geschuldete Antwortverzerrungen auf formaler (z.B. Tendenz zur Mitte bei den 

verwendeten Likert-Skalen) oder inhaltlicher Ebene (z.B. Erinnerungseffekte (recall bias) in 

Bezug auf vergangene Begebenheiten) möglich. Eine in der Literatur häufig beschriebene 

Verzerrung wissenschaftlicher Befragungen (76) wurde auch in unserer Responder-Analyse 

offenbart: Etwa doppelt so viele weibliche wie männliche Survivor nahmen an der Studie teil, 

was eine Überrepräsentation der weiblichen Survivor-Nachkommen zur Folge hatte.  

Um Fehler bei der Dateneingabe zu minimieren, wurden die mit der Dateneingabe betrauten 

Mitarbeiter:innen in Schulungen zunächst mit den Fragebögen vertraut gemacht. Für die 

Fragebögen wurden die Datenmatrizes mit einem Feld zur Problemdokumentation versehen 

und die Dateneingebenden aufgefordert, alle Zweifelsfälle sowie inkonsistente und unklare 

Angaben zunächst dort zu dokumentieren. Diese Problemfälle wurden dann im 

Wissenschaftler:innenteam im Rahmen einer Einzelfallprüfung besprochen und anschließend 

nach wissenschaftlichen Standards bearbeitet. Die Übersetzung der offenen Angaben wurde 

ausschließlich von Muttersprachler:innen durchgeführt. Aus Gründen limitierter zeitlicher und 

personeller Ressourcen konnten gängige Qualitätssicherungsmethoden nur eingeschränkt 

angewandt werden, wodurch die Möglichkeit von Fehlern bei der Dateneingabe nicht gänzlich 

auszuschließen ist.  

Für unsere multivariaten Analysen konnte zwar ein relevanter Anteil, aber nicht alle 

potenziellen Einflussfaktoren, die in der Literatur in Bezug auf perinatale Ereignisse 

beschrieben sind, untersucht werden. Nicht mit einbezogen wurden u.a. das mütterliche Alter 

bei Geburt des ersten Kindes, der Body-Maß-Index der Mutter sowie die Prävalenz von 

Schwangerschaftsinfektionen, die möglicherweise zur Varianzaufklärung im Rahmen der 

multivariaten Analysen beitragen (77-79). Die kleine Stichprobengröße von n= 57 nach ART 



 33 

geborener Survivor Nachkommen war ausreichend, um mittlere Effekte zu detektieren - 

kleinere Effekte wurden möglicherweise nicht als signifikant ausgewiesen.  

Zum Zeitpunkt der Studienteilnahme betrug der Altersdurchschnitt der befragten Survivor 35,1 

Jahre – die Diagnosestellung ihrer Krebserkrankung lag bei über 85% der Betroffenen mehr als 

20 Jahre zurück. Die Nachkommen dieser ehemaligen Patient:innen waren bei 

Studieneinschluss im Schnitt 6,3 Jahre alt. Aussagen zur langfristigen gesundheitlichen 

Entwicklung sowohl von den Survivorn selbst als auch ihren Nachkommen sind mit unserem 

jungen Studienkollektiv daher nur eingeschränkt möglich. Die Durchführung der 

Multizentrischen Nachkommenstudie zum damaligen Zeitpunkt ermöglichte jedoch durch 

Kooperation mit der KiGGS Studie Gruppenvergleiche mit Kindern gleichen Alters aus der 

Allgemeinbevölkerung und war daher unter methodischen Gesichtspunkten sinnvoll. 

 

4.2 Schlussfolgerung & Ausblick 

Unsere Studie konnte erste Hinweise dafür liefern, dass die Inanspruchnahme von ART durch 

Survivor nicht mit zusätzlichen gesundheitlichen Risiken für die Gesundheit der Nachkommen 

assoziiert ist. Weitere klinische Studien, insbesondere mit größeren Fallzahlen der nach ART 

geborenen Studienpopulation, sind allerdings notwendig, um konfirmatorische Analysen 

durchführen und definitive Schlüsse ziehen zu können. Besonders interessant erscheint hier 

der Einfluss aktuell angewandter Krebstherapien: Wie wirken sich dosisreduzierte Therapien 

aktueller Therapieprotokolle und der Einsatz neuer Substanzen wie der zielgerichteten 

Krebstherapie auf die Fruchtbarkeit und die Gesundheit der Nachkommen aus?  

Um Betroffenen eine Chance auf eigene Kinder nach einer Krebsbehandlung zu erhalten, ist 

eine frühzeitige Aufklärung über die Möglichkeiten eines Fruchtbarkeitserhalts und den 

aktuellen Wissensstand zur Nachkommengesundheit essenziell. Um dieser Aufgabe gerecht zu 

werden, ist es unserer Arbeitsgruppe ein besonderes Anliegen, die gewonnenen Erkenntnisse 

sowohl für Fachkreise als auch laienverständlich aufbereitet weiterzugeben. In diesem 

Zusammenhang entwarf unsere Arbeitsgruppe altersgerechte, geschlechtsspezifische Flyer 

und Broschüren zur Fertilitätsaufklärung für junge Patient:innen, deren zweite Auflage wir 

Anfang 2021 unter Einbezug aktueller Studienergebnisse auf unserer Arbeitsgruppen-Website 

veröffentlichten (https://kinderonkologie.charite.de/forschung/ag_borgmann_staudt/). Um 

auch den weniger leseaffinen Anteil der jungen Zielgruppe zu erreichen, erstellten wir zudem 
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animierte Videos, die die Inhalte des schriftlichen Informationsmaterials leicht verständlich 

zusammenfassen.  

Die bisherige Forschungsarbeit unserer Arbeitsgruppe zur Fruchtbarkeit nach gonadotoxischer 

Therapie soll nun auf Patient:innen mit einer nicht-malignen hämatologischen Erkrankung 

ausgeweitet werden. Hämoglobinopathien wie die Sichelzellkrankheit und die Thalassämie 

gehören zu den häufigsten Erbkrankheiten weltweit und die Anzahl der Erkrankten steigt 

aufgrund von Migrationsbewegungen auch in Deutschland. Inzwischen erreichen mehr als 90% 

der Betroffenen das Erwachsenenalter und Langzeitfolgen wie Unfruchtbarkeit rücken - ebenso 

wie in der pädiatrischen Onkologie – zunehmend in den Vordergrund. In diesem 

Zusammenhang führen wir derzeit eine Pilotstudie durch und planen die Ausweitung der 

Erhebung im Rahmen einer Hauptstudie.  
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 21 Körperliches Wohlbefi nden:

In der letzten Woche ...  Nie Selten Manchmal Oft  Immer

... hat mein Kind sich krank gefühlt   ......................   .........  ..........    .........   .........  

... hatte mein Kind Kopf- oder 
Bauchschmerzen   ..............................................   .........  ..........    .........   .........  

... war mein Kind müde und schlapp   ...................   .........  ..........    .........   .........  

... hatte mein Kind viel Kraft und Ausdauer   .........   .........  ..........    .........   .........  

 22 Seelisches Wohlbefi nden:

In der letzten Woche ...  Nie Selten Manchmal Oft  Immer

... hat mein Kind viel gelacht und 
Spaß gehabt   ......................................................   .........  ..........    .........   .........  

... hatte mein Kind zu nichts Lust   ........................   .........  ..........    .........   .........  

... hat mein Kind sich allein gefühlt   ......................   .........  ..........    .........   .........  

... hat mein Kind sich ängstlich oder 
unsicher gefühlt   ................................................   .........  ..........    .........   .........  

 23 Selbstwert:

In der letzten Woche ...  Nie Selten Manchmal Oft  Immer

... war mein Kind stolz auf sich   ............................   .........  ..........    .........   .........  

... fühlte mein Kind sich wohl in seiner Haut  .......   .........  ..........    .........   .........  

... mochte mein Kind sich selbst leiden   ...............   .........  ..........    .........   .........  

... hatte mein Kind viele gute Ideen   ......................   .........  ..........    .........   .........  

 24 Familie:

In der letzten Woche ...  Nie Selten Manchmal Oft  Immer

... hat mein Kind sich gut mit uns
als Eltern verstanden   ........................................   .........  ..........    .........   .........  

... hat mein Kind sich zu Hause wohl gefühlt   ......   .........  ..........    .........   .........  

... hatten wir schlimmen Streit zu Hause  .............   .........  ..........    .........   .........  

... fühlte mein Kind sich durch mich 
bevormundet   .....................................................   .........  ..........    .........   .........  

 25 Freunde:

In der letzten Woche ...  Nie Selten Manchmal Oft  Immer

... hat mein Kind etwas mit Freunden 
zusammen gemacht   .........................................   .........  ..........    .........   .........  

... ist mein Kind bei anderen 
„gut angekommen“   ..........................................   .........  ..........    .........   .........  

... hat mein Kind sich gut mit seinen 
Freunden verstanden   ........................................   .........  ..........    .........   .........  

... hatte mein Kind das Gefühl, dass es 
anders ist als die anderen   .................................   .........  ..........    .........   .........  

 26 Schule:

In der letzten Woche, in der mein Kind 
in der Schule war, ...  Nie Selten Manchmal Oft  Immer

... hat mein Kind die Schulaufgaben 
gut geschafft   ......................................................   .........  ..........    .........   .........  

... hat meinem Kind der Unterricht 
Spaß gemacht   ...................................................   .........  ..........    .........   .........  

... hat mein Kind sich Sorgen um 
seine Zukunft gemacht   .....................................   .........  ..........    .........   .........  

... hatte mein Kind Angst vor schlechten Noten  ...   .........  ..........    .........   .........  
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Abstract
Purpose An increasing number of childhood cancer survivors are using assisted reproductive technologies (ART) to overcome
treatment-related fertility impairment. We report perinatal and health outcomes of offspring born to survivors following ART.
Methods The FeCtMulticenter Offspring Study surveyed the health of offspring of childhood cancer survivors. Health outcomes
in offspring born to survivors following ART (n = 57, 4.6%) or after spontaneous conception (n = 1182) were assessed in the
German cohort (n = 1239) using bivariate analysis. Findings were put into the context of the general German population by health
outcome assessment in 1:1 matched-pair analysis (n = 2478).
Results Nearly twice the survivors used ART compared with numbers reported for the German general population (4.6% vs.
2.6%). Successful pregnancies were achieved after a median of two cycles, mainly using non-cryopreserved oocytes/sperm.
Multiple sibling births (p < 0.001, 28.1% vs. 3.0%) and low birth weight (p = 0.008; OR = 2.659, 95% CI = 1.258–5.621)
occurred significantly more often in offspring born to survivors who utilized ART than spontaneously conceived children,
whereas similar percentages were born preterm or too small for their gestational age. ART did not increase the prevalence of
childhood cancer or congenital malformations in offspring born to survivors.
Conclusion ART use by childhood cancer survivors was successful with both fresh and cryopreserved oocytes/sperm, and did not
influence perinatal health or health outcomes when known confounders were taken into account.
Implications for Cancer Survivors Oncofertility is an important component of patient care. Our study implicates that the utiliza-
tion of ART by adult survivors of childhood cancer does not put offspring at additional risk for adverse perinatal or health
outcomes.
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Introduction

Worldwide, > 5,000,000 live births have been reported fol-
lowing assisted reproductive technologies (ART), mostly
in vitro fertilization and intracytoplasmic sperm injection [1],
with annual numbers rising [2]. In 2016, 2.6% of children in
Germany were born following ART [3]. While the majority of
children conceived by ART are born healthy, ART has been
associated with a higher risk of adverse birth outcomes than
spontaneous conception [4]. These include increased occur-
rences of adverse perinatal events [5], childhood cancer [6],
congenital malformations [7] (including heart defects [8]), hy-
pertension [9, 10], and asthma [11]. Hypotheses explaining
these observations implicate pharmaceutically induced ovula-
tion, micromanipulation during ART procedures, effects asso-
ciated with increased incidence of multiple sibling births [4],
and subfertility itself [12].

Infertility is a known late effect of cancer treatment in
childhood [13–15], yet national [16, 17] and international
[18, 19] guidelines on fertility protection have only been de-
veloped in recent years. An increasing number of childhood
cancer survivors are employing ART to fulfill the wish for
biological children [20]. Survivors report being anxious about
the general health of future children and the possibility that
their previous cancer treatment may increase the risk of cancer
in offspring [21]. Studies have shown that offspring of non-
hereditary childhood cancer survivors do not have an in-
creased risk for malformations, genetic diseases, or non-
hereditary cancers [22–24]. Yet, whether ART affects off-
spring health when used by childhood cancer survivors has
not been specifically addressed.

Within our FeCt1 Multicenter Offspring Study, we com-
pared perinatal outcomes and the prevalence of childhood
cancer and congenital malformations, including heart defects,
in children born to German survivors following ART and after
spontaneous conception. To contextualize our findings, we
also compared health outcomes in the survivor offspring co-
hort to children in the general German population.

Methods

Design and participants

Between 2013 and 2019, we conducted the FeCt Multicenter
Offspring Study in Germany, Austria, Czech Republic,
Poland, and Switzerland to survey childhood cancer survivors
on health aspects of their biological children. The study was
approved by the Charité local ethics committee (EA2/237/05,
EA2/103/11) and the German Society for Pediatric Oncology

and Hematology. Survey methods of the German cohort and
our study questionnaire were published previously [21, 25,
26]. Childhood cancer survivors identified as having biologi-
cal children in the previously conducted nationwide studies,
FeCt on survivor fertility [21, 26] and VIVE on somatic and
psycho-social late effects in survivors [27], were contacted via
the German Childhood Cancer Registry (n = 1340,
Supplemental Figure 1). Survivors of at least 18 years of age
were included for study participation if informed consent was
given. Participating survivors who had used ART were addi-
tionally interviewed by phone in June and July 2019 on details
of their ART treatment and course of pregnancy. For compar-
ison with the general German population, we drew data from
the KiGGS Study (health examination survey for children and
adolescents in Germany) conducted in 17,641 children by the
Robert Koch Institute between 2003 and 2006 [28]. Survivor
offspring (n = 1239) were matched 1:1 with children from the
KiGGS collective using gender, age, and born as singletons
versus as multiple siblings in a case-control design for
matched-pair analysis.

Variables

In total, 46 items concerning diseases, pain, well-being, living
conditions, diet, health-related behavior, healthcare utiliza-
tion, and social determinants were measured. Core data for
the participating survivors were available from the German
Childhood Cancer Registry. Participating survivors reported
whether children were conceived spontaneously or via ART
(specifying type).World Health Organization definitions were
used to describe perinatal outcomes (gestational age, birth
weight, small for gestational age) [29] and to categorize con-
genital malformations including heart defects (International
Classification of Disease, ICD-10) [29]. The International
Classification of Childhood Cancer (ICCC-3) was used to
specify cancer diagnoses [30]. Whether survivors’ children
had a cancer, malformation, or heart condition were surveyed
by yes/no questions, and the diagnosis was further described
in answer to “If yes, which?”. Whether survivors (who used
ART) received chemotherapy, radiotherapy, and/or stem cell
transplantation to treat their cancers were available via coop-
eration with the completed FeCt and VIVE studies
(Supplemental Figure 1). Cause and type of infertility and
details about ART procedure and pregnancy/birth-related
complications were queried via phone interview.

Statistical methods

Analyses were performed using IBM SPSS Statistics, Version
25. Questionnaires lacking child’s gender, age or mode of
conception, or (for comparability with the KiGGS cohort,
age range 0–17 years) describing children ≥ 18 years at survey
time were excluded from analyses (Supplemental Figure 1).

1 FeCt, fertility after chemo- and radiation therapy in childhood and
adolescence
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Tominimize the amount of missing data, a user-friendly ques-
tionnaire containing standardized and validated instruments
from the KiGGS Study was designed and a pilot study was
performed. Cases with missing data were omitted and remain-
ing data were analyzed (listwise deletion). Survivor offspring
group differences were nonparametrically tested (2-sided chi-
square and Mann-Whitney U tests for unpaired samples) with
a 5% significance level. Even though the number of offspring
born to childhood cancer survivors following ART (n = 57)
was small, post hoc calculation of statistical power revealed
that the given sample size provided 80% power to detect
group differences at the 5% significance level and an odds
ratio (OR) of 2.8 (medium effect) by logistic regression.
Bivariate analyses were carried out using McNemar and
Wilcoxon signed-rank tests for paired nonparametric samples
with a significance level of < 5% to detect group differences.
Effect sizes were calculated including unadjusted OR with
95% confidence intervals (95% CI) and Cohen’s d effect size
[31] (thresholds: 0.2 = small, 0.5 = medium, 0.8 = large).
Binary logistic regression was carried out to estimate adjusted
ORs with 95% CI in multivariate analyses to assess the
intervariable dependencies of the sociodemographic factors,
gender, age, migration background, and educational attain-
ment of parents (rated low, medium, or high using CASMIN
classification [32], as well as multiple sibling birth, smoking/
drinking habits during pregnancy, and parental estimation of
their child’s health). The age at diagnosis (grouped into 0–4,
5–9 and 10 or more years of age) and type of cancer (grouped
into leukemia/lymphoma, brain tumors and extra-cranial solid
tumors) in the parents were considered additional variables in
multivariate analysis.

Results

Participants

We received responses from 852 German childhood cancer
survivors (65.8% of those contacted), who returned 1340
questionnaires for their children (Supplemental Figure 1).
Responders were more likely to be female (p < 0.001) and
moderately to highly educated (p < 0.001). Survivors’ diagno-
ses, age at diagnosis, and at time of survey were equally dis-
tributed among survey participants and non-participants
(Supplemental Table 1). Of the 1239 children born to child-
hood cancer survivors, 57 were conceived after ART (4.6%)
and were born, on average, closer to the time of survey
(Table 1). Compared with those who spontaneously con-
ceived, survivors using ART experienced more multiple sib-
ling births, and none reported smoking or drinking during
pregnancy. Survivors who utilized ART were older at cancer
diagnosis, but parental cancer diagnoses were equally distrib-
uted between children born after ART or spontaneously

conceived children (Table 1). Of 40 survivors who reported
ART, we successfully interviewed 27 survivors (67.5%,
Supplemental Figure 1) about their 44 children born after
ART. Clinical records available for 24 interviewed survivors
showed that all received chemotherapy, 12 had also received
radiotherapy and one underwent bonemarrow transplantation.
In both female and male childhood cancer survivors, male
factor infertility contributed more strongly to the necessity
for ART in couples including a childhood cancer survivor
(Table 2). The majority of survivors used fresh oocytes/
sperm for fertility treatment. In vitro fertilization/
intracytoplasmic sperm injection was successful after one cy-
cle in half the couples; however, 18.2% (4/22 pregnancies in
female survivors) required ≥ 3 cycles. Most childhood cancer
survivors that used ART reported spontaneous vaginal deliv-
eries (65.4% in female, 66.7% in male survivors), with only
two emergency cesarean sections being reported (Table 2).
Paired analysis of survivor offspring matched to children in
the general German population (KiGGS cohort) showed a
higher educational level in parents who survived childhood
cancer than in the general population (Table 1). Survivors
were also more careful about alcohol and tobacco use during
pregnancy (Table 1).

Perinatal outcomes

We evaluated the prevalence of preterm birth, low birth
weight, and small for gestational age in survivor offspring
from the survey responses. Children born to survivors, wheth-
er following ART or spontaneous conception, were born to
term (37 to < 42 weeks of gestation, Table 3). The offspring
born following ART, however, were delivered slightly but
significantly earlier (mean 38.5 vs. 39.1 weeks of gestation,
p = 0.028; Cohen’s d 0.127). While using ART did not signif-
icantly increase the risk for premature birth among childhood
cancer survivors, bivariate analysis revealed that birth weight
below 2500 g (low birth weight) was statistically more prev-
alent (p = 0.008; OR = 2.659, 95% CI = 1.258–5.621,
Table 3). In multivariate analyses, however, differences in
the prevalence of low birth weight between groups were no
longer apparent (Supplementary Table 2). Preterm birth
(p < 0.001; OR = 38.306, 95% CI = 21.044–69.727) and con-
genital heart defects (p = 0.046; OR = 5.616, 95% CI = 1.030–
30.610) were confirmed to be confounding variables affecting
the prevalence of low birth weight in our cohort. When birth
weight was related to the respective gestational age to identify
children born too small for gestational age (< 10th percentile),
no differences were detected between survivor offspring born
after ART or spontaneous conception (Table 3). Paired anal-
ysis with the general population (KiGGS children) revealed
that survivor offspring were delivered at term, although mar-
ginally earlier (mean 39.0 vs. 39.3 weeks of gestation, p =
0.036; Cohen’s d = 0.065, Table 3). Among survivor
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Table 2 ART characteristics (telephone interview)

Characteristics Offspring born to survivors using ART

Female survivor (parent) Male survivor (parent)

Missing data (n) n (%) Missing data (n) n (%) p

Total of offspring born after ARTa 26 (100.0) 18 (100.0)

Gender of offspring - - 0.179

Female 12 (46.2) 12 (66.7)

Male 14 (53.8) 6 (33.3)

Infertility diagnosed in survivor 1 10 (40.0) - 14 (77.8) 0.014

Female factor 7 (28.0) 2 (22.2)

Male factor 15 (60.0) 13 (72.2)

Both female and male factor 3 (12.0) 1 (5.6)

ART - - -

IVF 3 (11.5) 4 (22.2)

ICSI 17 (65.4) 10 (55.5)

ICSI and TESEa 3 (11.5) -

ICSI (with donor sperm) - 1 (5.5)

IUI 3 (11.5) 1 (5.5)

IUI (with donor sperm) - 2 (11.1)

Use of sperm or oocytes - - 0.025

Fresh 23 (88.5) 10 (55.6)

Cryopreserved before cancer treatment - 3 (16.7)

Cryopreserved after cancer treatment 3 (11.5) 5 (27.8)

Number of IVF/ICSI treatment cycles 1 - 0.187

1 10 (45.5) 8 (50.0)

2 to 3 8 (36.4) 8 (50.0)

≥ 4 4 (18.2) -

Pregnancy complications - 8 (30.8) - - 0.009

Gestational diabetes (non-insulin dependent) 3 (11.5) -

Gestational diabetes (insulin dependent) 3 (11.5) -

Premature contractions 1 (3.8) -

Vanishing twin syndrome 1 (3.8) -

Birth mode - - -

Vaginal delivery 17 (65.4) 12 (66.7)

Vacuum extraction 1 (3.8) 1 (5.5)

Elective cesarean section 3 (11.5) 4 (22.2)

Cesarean section with medical indication 4 (15.4) -

Emergency cesarean section 1 (3.8) 1 (5.5)

Year of birth (survivor parent) 0.140

1960 to 1969 2 (7.7) 3 (16.7)

1970 to 1979 9 (34.6) 10 (55.6)

≥ 1980 15 (57.7) 5 (27.8)

Age at diagnosis (survivor parent) - 0.434

Mean age (SDF) 9.0 [4.5] 10.2 [4.3]

Median age (IQR) 9.5 [9.0] 12.5 [6.5]

Diagnosis (grouped) - 0.565

Leukemia/lymphomas 18 (69.2) 15 (83.3)

Brain tumors 3 (11.5) 1 (5.6)

Solid tumors 5 (19.2) 2 (11.1)
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offspring, the risk of prematurity (< 37weeks of gestation, p =
0.008; OR = 1.701, 95% CI = 1.253–2.308) and low birth
weight (< 2500 g, p = 0.047; OR = 1.431, 95% CI = 1.020–
2.007) was slightly but significantly elevated compared with
the general population.Multivariate analyses confirmed group
differences for prematurity (p < 0.001; OR = 2.002, 95% CI =
1.395–2.874), but not for low birth weight which was instead
shown to be influenced by the epidemiologically known con-
founders, prematurity, and multiple sibling births [33]
(Supplementary Table 2). The prevalence of being born too
small for gestational age did not differ between survivor off-
spring and children in the general population.

Prevalence of childhood cancer

All childhood cancer survivors surveyed submitted informa-
tion about cancer occurrences in their children. Although eight
children born to survivors (0.6%) were diagnosed with cancer
before the age of 18 (including two retinoblastomas in chil-
dren with hereditary predispositions), none of the affected
children were born following ART (Table 4). Among the chil-
dren from the KiGGS cohort used in paired analysis, one child
was diagnosed with a brain tumor and a second child with
renal tumor (0.2%, p = 0.180). This comparison indicates that
childhood cancer prevalence is no different in survivor off-
spring than in the general German population.

Prevalence of congenital malformations and heart
defects

The childhood cancer survivors surveyed also submitted in-
formation about the occurrence of congenital malformations
and heart defects in their offspring. Neither congenital

malformations nor heart defects were more prevalent in survi-
vor offspring born following ART compared with those spon-
taneously conceived (Table 4). The surveyed survivors report-
ed 75 diagnoses of congenital malformations in 71 offspring
of the 1224 offspring informed on in the survey (5.8%). In the
paired analysis for children from the general German popula-
tion (KiGGS cohort), 130 diagnoses of congenital
malformations were reported in 119 children, yielding an even
higher prevalence for congenital malformations (11.1%,
p < 0.001; OR = 0.393, 95% CI = 0.284–0.544, Table 4).
The slightly higher prevalence for congenital malformations
in the KiGGS cohort remained significant (p = 0.002, OR =
0.538, 95% CI = 0.364–0.796) in multivariate analyses
(Supplementary Table 3). Congenital malformations were
shown to be associated with a lower parental estimation of
the child’s overall health (“very good” p < 0.001; OR =
0.312, 95% CI = 0.161–0.604). Significantly more congenital
heart defects (bivariate analysis: p = 0.049; OR = 0.592, 95%
CI = 0.350–1.002) occurred in the general population, with 38
diagnoses in 35 KiGGS children reported (total = 1071, 3.3%)
in comparison with 29 diagnoses in 24 survivor offspring
(total = 1224, 2.0%, Table 4). Multivariate analysis, however,
did not confirm this higher prevalence for congenital heart
defects in KiGGS children (Supplementary Table 3). The
prevalence of congenital malformations or heart defects was
not increased in offspring of childhood cancer survivors in the
surveyed cohort in any group comparisons conducted.

Discussion

Here, we specifically investigate the impact of ART on the
health of offspring born to childhood cancer survivors using

Table 2 (continued)

Characteristics Offspring born to survivors using ART

Female survivor (parent) Male survivor (parent)

Missing data (n) n (%) Missing data (n) n (%) p

Treatment including radiotherapy 3 11 (47.8) 1 7 (41.2) 0.676

Chemotherapy only 12 (52.2) 10 (58.8)

Chemo- and radiotherapy 11 (47.8) 5 (29.4)

Chemotherapy, radiotherapy and BMT - 2 (11.8) -

Age at birth of offspring (in total) - - 0.001

Mean age (SDF) 31.1 [2.5 35.0 [3.7]

Median age (IQR) 31 [3.3 34 [6.5]

Partner’s age at birth of offspring (in total) - - 0.032

Mean age (SDF) 35.6 [4.9] 32.6 [2.3]

Median age (IQR) 36 [9.25] 32 [3.0]

ART, assisted reproductive technologies; IVF, in vitro fertilization; ICSI, intracytoplasmic sperm injection; TESE, testicular sperm extraction; IUI,
intrauterine insemination; BMT, bone marrow transplant; SD, standard deviation; IQR, interquartile range
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the only survey information published to date that was tailored
to this question. Nearly twice the childhood cancer survivors
used ART in our surveyed cohort (4.6%) compared with num-
bers reported by the German In Vitro Fertilization Registry
(2.6%) [34]. This distribution parallels findings from Melin
et al., who compared fertility treatments among female survi-
vors of adult cancer and their siblings (5.2% vs. 2.8%) [35].
While current guidelines recommend fertility preservation be-
fore cancer treatment [36], patients in our cohort were treated
(1980–1999) before its routine implementation. Only few pa-
tients cryopreserved oocytes/sperm prior to cancer treatment.
In line with results from a recent European study [37], more
male survivors cryopreserved, likely because sperm collection
is less invasive and costly, but possibly also due to differences
in counseling [38]. Our data showed that even in cases lacking
pretreatment oocytes/sperm cryopreservation, successful
ART pregnancies occurred in childhood cancer survivors.
The increasing numbers of childhood cancer survivors who
turn to ART [34] stress the importance of establishing an
information base from which to counsel childhood cancer pa-
tients and survivors.

Our analyses revealed that the prevalence of multiple sib-
ling births after ART was nearly tenfold higher than for chil-
dren conceived spontaneously (28.1% vs. 3%). The higher
prevalence of multiple sibling births after ART parallels the
34% reported for the general population in 2016 by the
German In Vitro Fertilization Registry [34] and is in line with
the 31.5% prevalence reported in 2016 in the USA [39].
Recent studies describe a mediating effect of multiple sibling
births after ART on adverse obstetric outcomes [4, 5], indicat-
ing relevance for health also reflected in our findings from
multivariate analyses on perinatal outcomes (p < 0.001;
OR = 3.902, 95% CI = 1.804 to 8.441, Supplementary
Table 1). When known confounders including multiple sib-
ling birth were taken into account [4, 5, 40–43], perinatal
outcomes were no different in survivor offspring, whether
conceived after ART or spontaneously. We detected a modest
increase in the prevalence for moderate preterm birth (32 to <
37 weeks of gestation) in childhood cancer survivors com-
pared to the KiGGS cohort, as a representative for the general
German population. These findings are reassuring, since most
medical consequences occur in very (28 to < 32 weeks of
gestation) or extremely (< 28 weeks of gestation) preterm in-
fants [44]. Recent studies have cited long-term treatment ef-
fects as a possible source for their detected increased preva-
lence of adverse pregnancy outcomes in childhood cancer
survivors. Van de Loo et al. and van Dorp et al. both found
that childhood cancer survivors exposed to radiation were at
higher risk for preterm delivery and low birth weight [24, 45].
The majority of survivors in our collective (58.7%) were treat-
ed in the 1980s, typically receiving higher doses of radiation
and alkylating agents (in multiagent chemotherapy schedules)
than are currently used [46]. Against this backdrop of

progressively reduced toxicity regimens, our findings appear
particularly reassuring for patients treated with the less toxic
protocols for childhood cancer today. Our study confirms the
known increase in multiple sibling births following ART and
indicates that prevalence was no higher in childhood cancer
survivors than in the general German population. Adverse
obstetric outcomes in survivors, as described by preceding
studies, were only reflected by a small increase of moderate
preterm births in our survivor cohort.

We found that ART did not raise the prevalence of child-
hood cancer among survivor offspring. In this respect, current-
ly available data collected for the general population are not
consistent. Williams et al. reported no increase in the overall
risk for cancer among 106,013 children conceived through
ART in the British general population, while the risk for
hepatoblastoma and rhabdomyosarcoma appeared slightly in-
creased [47]. Likewise, Spaan et al. reported no increase in the
overall cancer risk among 24,269 children conceived after
ART in the general Dutch population after a median follow-
up of 21 years [48]. A meta-analysis of 25 cohort and case-
control studies published in 2013, however, calculated a
slightly elevated overall risk for cancer in children born after
ART (RR = 1.33, 95%CI = 1.08–1.63) [49]. The authors
pointed out that subfertility and potential epigenetic defects
in the gametes, rather than the ART procedure itself, might
be the most important predisposing factor for childhood can-
cer underlying these data [49]. While a meta-analysis by
Hoorsan et al. from 2017 arrived at a 53% higher risk for
congenital malformations following ART in the general pop-
ulation [50], our data showed no increased risk for congenital
malformations or heart defects among offspring born to child-
hood cancer survivors who used ART. Hoorsan et al. discuss
genetic characteristics and conditions specifically occurring in
infertile couples as causative, which may differ from charac-
teristics of our study population. When comparing the preva-
lence of childhood cancer and congenital malformations in
survivor offspring with children from the KiGGS Study,
whether conceived by ART or spontaneous conception, our
study confirmed findings from large studies [22–24], that
showed no higher prevalence for childhood cancer in survivor
offspring than in children in the general population. Similarly,
the prevalence of congenital malformations, including heart
defects, was not elevated in offspring born to our survivor
cohort than the reported prevalence in the general population,
in line with currently available data [51–55]. Our findings in
the survivor cohort and in comparisons with the general
German population support that the use of ART by childhood
cancer survivors does not put offspring at additional risk for
adverse health outcomes including childhood cancer or con-
genital malformations.

The study setting and conduct feasibility among childhood
cancer survivors in Germany posed certain limitations.
Recruitment was based on previous surveys identifying
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survivors with biological children, potentially causing a selec-
tion bias. This approach was necessary to reduce the study
burden for survivors, as required by the German Society for
Pediatric Oncology and Hematology. The questionnaire-based
setting could produce recall bias that could reduce data accu-
racy. However, all survivor parents had been treated according
to standardized trial protocols, for which detailed treatment
information was available through the German Society for
Pediatric Oncology and Hematology. Although we were able
to examine a number of potential mediating factors, we had no
information on maternal age, body mass index, and infections
during pregnancy, which are further factors influencing peri-
natal events [46, 56–58]. Missing data of the main outcomes
were rare in survivor offspring: 1.79% (0.08–3.95%) but more
prevalent in the KiGGS cohort: 10.78% (1.70%–13.56%).
Although we have no indication of this, it cannot be ruled
out with certainty that these were not completely at random.
Despite the explorative character of this study, which does not
allow for confirmatory conclusions, our analyses offer new
insights into health issues in offspring born to childhood cancer
survivors, and the high response rate reflects the strong interest
shown by survivors in these issues. The small sample size of
57 survivor offspring born after ART was adequate to detect
medium effects (d 0.5 or higher). Future studies are needed to
further explore the effect of ART within a larger population.
Our study delivers encouraging results for survivors of child-
hood cancer that demonstrate that the vastmajority of offspring
born to survivors do not experience adverse perinatal outcomes
or later health problems, independently of whether conception
was spontaneous or required ART.
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65 Biomarker Research 1,170 6.148 0.001720 

66 CANCER GENE THERAPY 3,768 5.987 0.002720 

67 SEMINARS IN RADIATION 
ONCOLOGY 2,837 5.934 0.002710 

68 MOLECULAR CANCER 
RESEARCH 11,253 5.852 0.013250 

69 Journal of Hepatocellular 
Carcinoma 520 5.828 0.000910 

70 BIODRUGS 2,581 5.807 0.003770 

71 Cancer Cell International 7,159 5.722 0.008460 

72 NEOPLASIA 9,289 5.715 0.007520 

73 LUNG CANCER 15,504 5.705 0.019660 

74 ENDOCRINE-RELATED 
CANCER 8,775 5.678 0.009680 

75 INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ONCOLOGY 21,346 5.650 0.019210 

76 ONCOLOGY RESEARCH 3,615 5.574 0.004740 

77 PROSTATE CANCER AND 
PROSTATIC DISEASES 3,161 5.554 0.005150 

78 BONE MARROW 
TRANSPLANTATION 16,801 5.483 0.015200 

79 GYNECOLOGIC 
ONCOLOGY 29,012 5.482 0.027670 

80 Cancer & Metabolism 1,259 5.469 0.001800 

81 ANNALS OF SURGICAL 
ONCOLOGY 37,490 5.344 0.043690 

82 ORAL ONCOLOGY 13,860 5.337 0.014090 

83 CANCER 
CYTOPATHOLOGY 3,904 5.284 0.004350 

84 HEMATOLOGICAL 
ONCOLOGY 2,224 5.271 0.004660 

85 
CLINICAL & 

EXPERIMENTAL 
METASTASIS 

4,158 5.150 0.002860 
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5 
Selected JCR Year: 2020; Selected Categories: “ONCOLOGY”

Rank Full Journal Title Total Cites Journal Impact 
Factor Eigenfactor Score 

86 Experimental Hematology & 
Oncology 891 5.133 0.001300 

87 Cancer Nanotechnology 533 5.095 0.000480 

88 Chinese Journal of Cancer 
Research 2,176 5.087 0.003090 

89 Current Oncology Reports 3,252 5.075 0.004970 

90 CURRENT TREATMENT 
OPTIONS IN ONCOLOGY 2,418 5.036 0.004070 

91 GENES CHROMOSOMES & 
CANCER 6,108 5.006 0.004810 

92 CARCINOGENESIS 22,136 4.944 0.009010 

93 SEMINARS IN ONCOLOGY 5,713 4.929 0.004550 

94 
BREAST CANCER 

RESEARCH AND 
TREATMENT 

25,781 4.872 0.027350 

95 JCO Precision Oncology 2,232 4.853 0.009420 

96 Clinical Lung Cancer 4,202 4.785 0.008040 

97 MOLECULAR 
CARCINOGENESIS 7,350 4.784 0.007820 

98 CANCER BIOLOGY & 
THERAPY 9,681 4.742 0.006280 

99 Pigment Cell & Melanoma 
Research 5,765 4.693 0.004800 

100 Cancer Research and 
Treatment 3,716 4.679 0.006980 

101 Frontiers of Medicine 2,679 4.592 0.002830 

102 
JOURNAL OF CANCER 

RESEARCH AND CLINICAL 
ONCOLOGY 

10,431 4.553 0.011360 

103 Expert Review of Anticancer 
Therapy 3,948 4.512 0.004500 

104 Targeted Oncology 1,965 4.493 0.004070 

105 Clinical Colorectal Cancer 2,521 4.481 0.004180 

106 JOURNAL OF 
IMMUNOTHERAPY 3,872 4.456 0.003070 

107 Cancer Medicine 12,144 4.452 0.023440 
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6 
Selected JCR Year: 2020; Selected Categories: “ONCOLOGY”

Rank Full Journal Title Total Cites Journal Impact 
Factor Eigenfactor Score 

108 Journal of Cancer 
Survivorship 4,029 4.442 0.006440 

109 BMC CANCER 41,517 4.430 0.056790 

110 EJSO 12,510 4.424 0.016820 

111 Journal of Gynecologic 
Oncology 2,237 4.401 0.003890 

112 Cancer Biomarkers 3,841 4.388 0.005460 

113 BREAST 6,643 4.380 0.010160 

114 Journal of Oncology 3,020 4.375 0.003470 

115 
CANCER EPIDEMIOLOGY 

BIOMARKERS & 
PREVENTION 

23,046 4.254 0.021910 

116 Cancer Biology & Medicine 1,987 4.248 0.003290 

117 Translational Oncology 3,892 4.243 0.005670 

118 Breast Cancer 2,704 4.239 0.003840 

119 Journal of Cancer 11,142 4.207 0.018290 

120 Recent Patents on Anti-
Cancer Drug Discovery 980 4.169 0.000840 

121 OncoTargets and Therapy 16,157 4.147 0.026210 

122 JOURNAL OF NEURO-
ONCOLOGY 15,608 4.130 0.016390 

123 CLINICAL ONCOLOGY 4,553 4.126 0.005380 

124 ACTA ONCOLOGICA 9,703 4.089 0.013190 

125 Journal of Bone Oncology 962 4.072 0.001770 

126 Cancer Genomics & 
Proteomics 1,541 4.069 0.001680 

127 American Journal of 
Translational Research 10,495 4.060 0.016710 

128 Cancer Management and 
Research 7,924 3.989 0.013100 

129 Current Hematologic 
Malignancy Reports 1,281 3.952 0.003060 
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7 
Selected JCR Year: 2020; Selected Categories: “ONCOLOGY”

Rank Full Journal Title Total Cites Journal Impact 
Factor Eigenfactor Score 

130 Annals of Translational 
Medicine 9,967 3.932 0.020250 

131 INTERNATIONAL JOURNAL 
OF HYPERTHERMIA 6,199 3.914 0.006060 

132 CANCER IMAGING 2,143 3.909 0.002280 

133 ONCOLOGY REPORTS 25,746 3.906 0.026360 

134 EXPERIMENTAL CELL 
RESEARCH 24,581 3.905 0.016030 

135 PSYCHO-ONCOLOGY 15,157 3.894 0.015880 

136 Hormones & Cancer 929 3.869 0.001180 

137 INVESTIGATIONAL NEW 
DRUGS 5,827 3.850 0.005160 

138 Journal of Oncology Practice 5,368 3.840 0.013910 

139 

JOURNAL OF 
ENVIRONMENTAL 

SCIENCE AND HEALTH 
PART C-ENVIRONMENTAL 

CARCINOGENESIS & 
ECOTOXICOLOGY 

REVIEWS 

1,349 3.781 0.000710 

140 
HEMATOLOGY-ONCOLOGY 

CLINICS OF NORTH 
AMERICA 

3,117 3.722 0.003910 

141 Journal of Gastric Cancer 988 3.720 0.001510 

142 Current Oncology 3,567 3.677 0.005670 

143 CURRENT OPINION IN 
ONCOLOGY 3,340 3.645 0.003580 

144 Photodiagnosis and 
Photodynamic Therapy 5,320 3.631 0.004610 

145 STRAHLENTHERAPIE UND 
ONKOLOGIE 3,742 3.621 0.003540 

146 SUPPORTIVE CARE IN 
CANCER 18,289 3.603 0.023280 

147 Journal of Geriatric Oncology 2,422 3.599 0.004540 

147 MELANOMA RESEARCH 3,342 3.599 0.003800 

149 Journal of Breast Cancer 1,532 3.588 0.002220 
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8 
Selected JCR Year: 2020; Selected Categories: “ONCOLOGY”

Rank Full Journal Title Total Cites Journal Impact 
Factor Eigenfactor Score 

150 Practical Radiation Oncology 2,610 3.539 0.006290 

151 Thoracic Cancer 3,140 3.500 0.005400 

152 
UROLOGIC ONCOLOGY-

SEMINARS AND ORIGINAL 
INVESTIGATIONS 

6,964 3.498 0.011560 

153 Surgical Oncology Clinics of 
North America 1,726 3.495 0.002490 

154 Cancer Prevention Research 6,205 3.491 0.005520 

155 Radiation Oncology 7,613 3.481 0.010030 

156 JOURNAL OF SURGICAL 
ONCOLOGY 14,157 3.454 0.015960 

157 
INTERNATIONAL JOURNAL 

OF GYNECOLOGICAL 
CANCER 

9,207 3.437 0.009680 

158 CURRENT CANCER DRUG 
TARGETS 3,578 3.428 0.002220 

159 Clinical & Translational 
Oncology 4,231 3.405 0.005280 

160 Future Oncology 6,735 3.404 0.009290 

161 International Journal of 
Clinical Oncology 4,585 3.402 0.006160 

162 TECHNOLOGY IN CANCER 
RESEARCH & TREATMENT 3,091 3.399 0.003630 

163 World Journal of 
Gastrointestinal Oncology 1,922 3.393 0.002670 

164 CANCER JOURNAL 3,408 3.360 0.003540 

165 CANCER CHEMOTHERAPY 
AND PHARMACOLOGY 11,933 3.333 0.009870 

166 Cancer Control 1,991 3.302 0.002260 

167 Brain Tumor Pathology 866 3.298 0.001020 

168 LEUKEMIA & LYMPHOMA 10,904 3.280 0.012320 

169 INTEGRATIVE CANCER 
THERAPIES 2,626 3.279 0.002610 

169 SURGICAL ONCOLOGY-
OXFORD 3,000 3.279 0.003930 

171 Bladder Cancer 601 3.269 0.001900 



78 

9 
Selected JCR Year: 2020; Selected Categories: “ONCOLOGY”

Rank Full Journal Title Total Cites Journal Impact 
Factor Eigenfactor Score 

172 Clinical Lymphoma Myeloma 
& Leukemia 3,593 3.231 0.006280 

173 Clinical Breast Cancer 3,803 3.225 0.006210 

174 PATHOLOGY & ONCOLOGY 
RESEARCH 3,694 3.201 0.003590 

175 CURRENT PROBLEMS IN 
CANCER 1,111 3.187 0.001940 

176 PEDIATRIC BLOOD & 
CANCER 16,078 3.167 0.020880 

177 LEUKEMIA RESEARCH 7,027 3.156 0.005780 

178 
CANCER BIOTHERAPY 

AND 
RADIOPHARMACEUTICALS 

2,281 3.099 0.001630 

179 MEDICAL ONCOLOGY 7,745 3.064 0.006540 

180 JAPANESE JOURNAL OF 
CLINICAL ONCOLOGY 5,828 3.019 0.005830 

181 Radiology and Oncology 1,289 2.991 0.001780 

182 ONCOLOGY-NEW YORK 2,600 2.990 0.002230 

183 Cancer Epidemiology 4,347 2.984 0.008080 

184 Oncology Letters 26,298 2.967 0.039980 

185 Infectious Agents and Cancer 1,273 2.965 0.001670 

186 Molecular Medicine Reports 27,430 2.952 0.039590 

187 ONCOLOGY 5,019 2.935 0.003730 

188 Analytical Cellular Pathology 800 2.916 0.000990 

189 
NUTRITION AND CANCER-

AN INTERNATIONAL 
JOURNAL 

7,469 2.900 0.003650 

190 Journal of Gastrointestinal 
Oncology 2,761 2.892 0.005420 

191 Clinical Genitourinary Cancer 3,644 2.872 0.007910 

192 Breast Care 1,290 2.860 0.001770 

193 Hereditary Cancer in Clinical 
Practice 512 2.857 0.000830 
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10. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version 
meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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Broschüren und Patienteninformationsmaterialien 
Feb 2021 Informationsvideos (® Borgmann-Staudt A. Mitarbeit: Sommerhäuser G) 

für jugendliche Patientinnen 
(https://player.vimeo.com/video/518493330) und Patienten 
(https://player.vimeo.com/video/518493376) mit einer 
Krebserkrankung. 

Dez 2020 Patienteninformationsbroschüren, 2. Auflage (® Borgmann-Staudt A. 
Mitarbeit: Sommerhäuser G).  
Lucie möchte einmal Mutter werden. Eine Informationsbroschüre für 
jugendliche Patientinnen mit einer Krebserkrankung.  
Mischa möchte einmal Vater werden. Eine Informationsbroschüre für 
jugendliche Patienten mit einer Krebserkrankung. 
https://kinderonkologie.charite.de/forschung/ag_borgmann_staudt/ 
videosbroschuerenflyer/ 

Mär 2020 Informationsflyer Transitionssprechstunde. Interdisziplinäre Nachsorge 
kinderonkologischer Patientinnen und Patienten. (Erstellung: 
Sommerhäuser G) 
https://kinderonkologie.charite.de/forschung/ag_borgmann_staudt/ 
spaetfolgen_transition_ und_langzeitnachsorge/ 

 

 
Präsentation  
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Sep 2020 
 

Radauer-Plank A, Sommerhäuser G, Alacán-Friedrich L, König C J, Sorz E, 
Schneider-Kempel M, Kager L, Borgmann-Staudt A, Balcerek M.  FeCt 
Hämatologie – Kinderwunsch & Fertilitätsaufklärung bei Patient*innen mit 
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Jugendheilkunde (ÖGKJ) in Innsbruck. 
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Langzeitbeobachtung der GPOH in Bonn. 

Nov 2018 Borgmann-Staudt A, Schuster T, Sommerhäuser G, Korte E, Schilling R, 
Hölling H, Balcerek M. Ambulant health care utilization among children of 
childhood cancer survivors in Germany. Posterpräsentation auf dem 50. 
Kongress der International Society of Paediatric Oncology, SIOP, in Kyoto. 

Okt 2018 Sommerhäuser G, Balcerek M, Schilling R, Schuster T, Hölling H, Lotz L, 
Borgmann-Staudt A. Maligne Erkrankungen und Fehlbildungen bei 
Nachkommen junger Krebspatientinnen -und patienten nach 
Inanspruchnahme reproduktionsmedizinischer Maßnahmen. 
Posterpräsentation auf der Jahrestagung der DGHO in Wien. 

Aug & Sep 
2018 

Sommerhäuser G. Projektvorstellung FeCt Hämatologie. Fertilität bei 
Patientinnen und Patienten mit chronischen Anämien. Vortrag im Rahmen 
der internen Fortbildung in den teilnehmenden Schweizer Studienzentren 
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