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0. Praambel

Mit der immer groRer werdenden Gruppe der (Langzeit-)Uberlebenden nach Krebs im Kin-
desalter (Creutzig et al. 2003?) treten Fragen im Hinblick auf mogliche Spatfolgen, sekundére
maligne Erkrankungen oder zur Lebensqualitat und Lebenssituation zunehmend in den Vor-
dergrund. Zur Beantwortung dieser Fragen sind Studien unter Einbeziehung von (Langzeit-)

Uberlebenden notwendig und erhalten damit einen besonderen Stellenwert.

In den Lé&ndern, die in der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)
reprasentiert sind, richten sich diese Fragestellungen auf ehemalige Patienten aus dem Be-
handlungszeitraum der letzten drei Dekaden, was in etwa der Zeitspanne der Entstehung der
Therapieoptimierungsprotokolle fiir die Behandlung bésartiger Erkrankungen in der Kinder-
onkologie entspricht. Innerhalb dieses Zeitraums wurden die Therapien dem Stand des Wis-
sens stetig angepasst, so dass auch entsprechende Verénderungen im Spatfolgenprofil im
Zeitverlauf zu erwarten sind. Ebenfalls innerhalb dieses Zeitraumes haben sich in der Padiat-
rischen Onkologie neben den Therapieoptimierungsstudien (TOS) auch andere Strukturen
gebildet, die im Bereich der Spatfolgenforschung arbeiten. Erkenntnisse, die sich daraus be-

reits ergeben haben, sind bei der Gestaltung neuerer Therapien beriicksichtigt worden.

Weiterhin besteht mit der gréRer werdenden Zahl der (Langzeit-)Uberlebenden jetzt die Mog-
lichkeit, psychosoziale Beeintrachtigungen an definierten Risikogruppen in ausreichend gro-
Rer Fallzahl zu erfassen sowie die Reintegration in die Gesellschaft zu evaluieren. Die Beant-

wortung dieser Fragestellungen findet ebenso zunehmend Eingang in die TOS.

Die unter dem Begriff Quality of Survival subsummierten Parameter, die den Gesundheitszu-
stand des Patienten und seine Reintegration in die Gesellschaft bezeichnen, erlangen proporti-
onal zu der Zahl der Langzeitiiberlebenden zusétzlich zu den individuellen Aspekten auch

eine soziobkonomische Bedeutung.

0.1 Die Aufgaben der Fachgesellschaft

Die satzungsgeméalen Aufgaben der GPOH sind ,,die Erforschung von Wesen, Diagnostik
und Therapie von Tumor- und Blutkrankheiten des Kindes- und Jugendalters sowie die Ver-
besserung der erforderlichen Strukturen* (Satzung der Gesellschaft fur Padiatrische Onkolo-

gie und Hamatologie e.V., Fassung vom 22.11.2003).

Creutzig U, et al. Krebserkrankungen bei Kindern - Erfolg durch einheitliche Therapiekonzepte seit 25 Jahren.
Dt Arztebl 100, A842-852, 2003.



Neben der Weiterentwicklung der Diagnostik und der Therapieoptimierung dienen auch die
Nachbeobachtung und Nachsorge der Erflllung der satzungsgemaiien Aufgaben. Hierzu zah-
len auch die Erkennung von Riickféllen sowie die Erhebung krankheits- und therapieassozi-
ierter Spatfolgen sowie das Auftreten sekundarer maligner Neoplasien (SMN) und nicht-
maligner Folgeerkrankungen (z.B. Osteoporose, Niereninsuffizienz, Herzkreislauferkrankun-
gen, Infertilitat). Die Beeinflussung der psychosozialen Reintegration der Patienten durch

krankheits- und therapieassoziierte Spatfolgen ist ebenfalls zu evaluieren.

Unter der Flhrung der Fachgesellschaft GPOH sind fir die deutschsprachigen Lander Struk-
turen, die diese Fragestellungen bearbeiten konnen, bereits geschaffen worden. Zu nennen
sind hier die teilweise mehr als zwei Jahrzehnte bestehenden TOS der GPOH, das fur
Deutschland seit 1980 etablierte Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR) und andere Arbeits-
gruppen wie das Register zur Erfassung radiogener Spéatfolgen (RISK), das Late Effects Sur-
veillance System (LESS) und die Arbeitsgruppe Lebensqualitat (AG Lebensqualitat).

Fur die Betrachtung der verschiedenen von den genannten Strukturen bearbeiteten Aspekte
sind die Begriffe, die die Inhalte der (Langzeit-)Nachbeobachtung und (Langzeit-)Nachsorge
beschreiben, bisher nicht definiert. Eine genaue Abgrenzung dieser Begriffe fur dieses Positi-
onspapier ist notwendig. Ebenso bedarf es der Definition und expliziten Festlegung der ent-
sprechenden Zustandigkeiten und der Inhalte, die durch TOS, Register und Projekte (im hier

gemeinten Kontext arbeitende Arbeitsgruppen) zu bearbeiten sind.

0.2 Arbeitsauftrag zur Erstellung des Positionspapiers

Durch die zunehmende Anzahl von Férderungsantrdgen in diesem Kontext entstand die Not-
wendigkeit fir die GPOH, sich mit der Aufgabenabgrenzung der diversen Arbeitsgruppen
ebenso wie mit den Mdglichkeiten von Synergieentwicklungen eingehender zu befassen. Der
GPOH-Vorstand hat Frau Dr. Calaminus und Herrn Dr. Kaatsch damit beauftragt, eine mogli-
che Koordinations- und Vernetzungsstruktur der im hier gemeinten Kontext arbeitenden Ar-
beitsgruppen zu beschreiben und ein Positionspapier der GPOH zu (Langzeit-)
Nachbeobachtung und (Langzeit-)Nachsorge von pédiatrisch-onkologischen Patienten vorzu-

bereiten.

Dieser Arbeitsauftrag beruicksichtigt auch eine Anfrage der Deutschen Kinderkrebsstiftung,
die den Bereich der Nachsorge als einen forderwirdigen Bereich definiert hat und die Pro-
jektantrage aus diesem Bereich zur Forderung erhalt. Die Deutsche Kinderkrebsstiftung hat

die GPOH gebeten, einen Uberblick zu geben, welche Strukturen und Projekte in dem Kon-
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text der (Langzeit-)Nachbeobachtung und (Langzeit-)Nachsorge aus Sicht der GPOH erfor-
derlich und wiinschenswert sind, um einen Entscheidungsrahmen fur die Deutsche Kinder-

krebsstiftung zu bilden.

Eine wesentliche Vorarbeit zu diesem Positionspapier bestand in der Sichtung und Beschrei-
bung der an der (Langzeit-)Nachbeobachtung und (Langzeit-)Nachsorge beteiligten Arbeits-
gruppen. Namentlich sind dies in Bezug auf die in den TOS gestellten Fragestellungen zu
Spatfolgen die TOS selbst, das Morbus Hodgkin-Spatfolgenprojekt und studienubergreifend
die Gruppe Late Effects Surveillance System (LESS), das Register zur Erfassung radiogener
Spétfolgen (RISK), die Arbeitsgruppe Lebensqualitdt (AG Lebensqualitat) und das Deutsche
Kinderkrebsregister (DKKR).

Zur Abstimmung des Vorgehens mit allen Beteiligten fanden im Vorfeld drei Treffen von
Vertretern der GPOH und der TOS, von Leitern behandelnder Kliniken sowie von Vertretern
von LESS, RISK, der AG Lebensqualitdt, dem DKKR und dem Morbus Hodgkin-
Spatfolgenprojekt in verschiedenen Zusammensetzungen statt®,

Die auf der Grundlage dieser Treffen entstandene Version des Positionspapiers wurde im
Rahmen der gemeinsamen Struktur- und Jahrestagung der GPOH und des Kompetenznetzes
Padiatrische Onkologie und Hamatologie (KPOH) (30.3.2006, Hannover) vorgestellt, disku-
tiert und Uberarbeitet. Es beschreibt u.a. die Strukturen zur Erfassung, Erforschung und Pra-
vention von Spatfolgen flr alle Patienten innerhalb der (Langzeit-)Nachbeobachtung. Dabei
entscheidet die jeweilige TOS, ab welchem Zeitpunkt nach Therapiebeginn die (Langzeit-)
Nachbeobachtung und die Spatfolgenerfassung zentral und im Sinne einer Servicefunktion
durchgefiihrt wird.

®  An den Gesprachen/Besprechungen (6.10.2005 Diisseldorf, 16.12.2005 Mainz, 13.02.2006 Hannover) waren insgesamt
beteiligt: Herr Beck, Erlangen; Herr Biskup, Diisseldorf; Frau Blettner, Mainz; Herr Bolling, Miinster; Frau Calaminus,
Dusseldorf; Frau Creutzig, Hannover; Frau Debling, Mainz; Herr Dorffel, Berlin; Herr Graf, Homburg; Herr Jurgens,
Minster; Herr Kaatsch, Mainz; Herr Klingebiel, Frankfurt; Herr Langer, Erlangen; Herr Lauten, Freiburg; Frau
Méoricke, Hannover; Frau Niemeyer, Freiburg; Herr Schellong, Minster; Herr Schrappe, Kiel; Herr Schuck,
Miinster
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1.  Begriffsdefinitionen

Der Wortzusatz Langzeit definiert eine unbefristete Phase, die entweder mit Abschluss des in
den TOS definierten Nachsorgezeitraums oder mit Abschluss der Betreuung durch die Klini-

ken beginnt.

(Langzeit-)Nachsorge (Long-term follow-up)

Unter (Langzeit-)Nachsorge versteht man die arztliche und psychologische Betreuung nach
Beendigung der Therapie durch die behandelnde Klinik, eine ihr angeschlossene Ambulanz
oder niedergelassene Arzte entsprechend den Nachsorgeempfehlungen der TOS (dazu gehdren
auch Kontrolluntersuchungen, die die Beantwortung klinischer und psychosozialer Fragestel-

lungen erlauben).

Spatfolgen (Late effects)

Spétfolge ist definiert als therapie- oder krankheitsbedingte Komplikation oder VVeranderung,

die nach der Beendigung der Behandlung persistiert oder auftritt.

Spétfolgenerhebungen dienen dem Zweck, Spatfolgen der Erkrankungen oder bestimmter
Therapien zu ermitteln und wenn nétig und méglich Empfehlungen fiir deren Behandlung und
fiir die (Langzeit-)Nachsorge zu geben. Die Spatfolgenerhebung richtet sich dabei auf die drei
Teilaspekte ,,Erfassung®, ,,Erforschung“ und ,,Pravention“ von Spétfolgen.

(Langzeit-)Nachbeobachtung (Long-term surveillance)

Mit (Langzeit-)Nachbeobachtung ist die zeitlich unbefristete Nachbeobachtung fiir mdglichst
alle ehemaligen péadiatrisch-onkologischen Patienten in dem Sinne gemeint, Minimalangaben
uber den Gesundheitszustand und den aktuellen Wohnort vorzuhalten. Dies fuhrt das DKKR
bereits als Serviceleistung durch (bisher als Langzeit-Follow-up bezeichnet)®. Die (Langzeit-)

Nachbeobachtung ist damit klar von einer Spatfolgenerhebung zu differenzieren.

*  Kaatsch P, Blettner M, Spix C, Jurgens H. Das Langzeit-Follow-up in der deutschen pédiatrischen Onkologie als

Basis fir die Durchfiihrung von Studien mit Langzeitiiberlebenden. Klin Padiatr 217(3):169-75, 2005.



2. Arbeitsgruppen, die sich mit Aspekten der (Langzeit-)Nachbeobachtung
und (Langzeit-)Nachsorge beschéaftigen

2.1 Beschreibung der studien- und diagnoselbergreifend tatigen Arbeitsgruppen
(Ist-Zustand)

Die in diesem Kapitel genannten Arbeitsgruppen stellen studienubergreifend Strukturen bereit
und haben damit insbesondere Servicecharakter. Die vier genannten Arbeitsgruppen werden

im weiteren Text als studientibergreifende Strukturen bezeichnet.

Register zur Erfassung strahlentherapiebedinger Spatfolgen bei Kindern und Jugendlichen
(RISK; N.Willich, A.Schuck, Munster, initiiert 2002)

Die Arbeitsgemeinschaft Padiatrischer Radioonkologen (APRO) baut ein Register zur Erfas-
sung radiogener Spatfolgen bei Kindern und Jugendlichen auf. Angestrebt wird ein Konzept
zur studientibergreifenden, prospektiven und flachendeckenden Erfassung von radiogenen
Spatfolgen im Rahmen der TOS, das zum Ziel hat, die Therapierichtlinien der kiinftigen TOS
hinsichtlich der Strahlentherapie und ihrer Wechselwirkung mit anderen Therapiemodalitéten
zu optimieren. RISK erhélt die patientenspezifischen Bestrahlungsinformationen im Wesentli-
chen aus den Strahlenkliniken. Der von der RISK-Arbeitsgruppe entwickelte Nachsorgebogen
wurde jeweils fir einzelne Organe erstellt, d.h. die Bogen sind grundsatzlich strahlenlokalisa-
tions-spezifisch ausgerichtet. Im Vordergrund steht die patientenspezifische Dokumentation
der strahlentherapeutischen Belastung. Qualitatssicherung ist derzeit nicht Zielsetzung. Alle
TOS, bei denen die Radiotherapie eine Rolle spielt, sind prinzipiell in RISK miteinbezogen.

Late Effects Surveillance System (LESS; JD. Beck, Th. Langer, Erlangen, initiiert 1990)

Das Late Effects Surveillance System ist ein System zur studienubergreifenden Erhebung
relevanter Spatfolgen nach padiatrisch-onkologischer Chemotherapie (auler den SMN). LESS
hat das Ziel, Spatfolgen zu erkennen, wenn nétig und maoglich Behandlungskonzepte zu erar-
beiten (Intervention) und durch Empfehlungen an die TOS Spatfolgen in Zukunft zu minimie-
ren (Pravention). Die LESS-Gruppe arbeitet studienlbergreifend mit nationalen und internati-
onalen Partnern und kooperiert mit mehreren TOS. Die LESS-Arbeitsgruppe entwickelt Nach-
sorgekonzepte und fuhrt insbesondere flr die Sarkom-Patienten eine systematische Erfassung

von Spatfolgen durch.



Deutsches Kinderkrebsregister (DKKR; J. Michaelis, P. Kaatsch, Mainz, initiiert 1979)

Das seit 1980 arbeitende DKKR wird von den Gesundheitsministerien von Bund und L&ndern
finanziert. Es hat eine Vielzahl von Aufgaben. Unter anderem hat das DKKR auch die M&g-
lichkeit, Studien unter Einbezug von (Langzeit-)Uberlebenden nach Krebs im Kindesalter auf
grolRer Datenbasis langfristig und reprasentativ fur Deutschland zu unterstitzen. Das publi-
zierte 3-Phasen-Modell der (Langzeit-)Nachbeobachtung des DKKR bietet dazu eine Grund-

lage®.

Zu den am DKKR erfassten Verlaufsinformationen gehdren lediglich: letztes bekanntes Le-
benddatum, SMN (Art und Datum), gegebenenfalls Sterbedatum und Todesursache, jeweils
aktuelle Wohnadresse. Dariiber hinaus werden die datenschutzrechtlich erforderlichen Einwil-
ligungen eingeholt. Das DKKR bietet damit eine logistische VVoraussetzung zum langfristigen
Nachbeobachten der Patienten. Das DKKR erfasst auler SMN keine Arten von Spatfolgen. Im
Hinblick auf eine moglichst vollzdhlige Erfassung der SMN wird ein regelmaRiger Datenab-

gleich mit den Landeskrebsregistern realisiert.

GemaR den Vereinbarungen mit den finanzierenden Ministerien beschrankt sich das DKKR
noch nach wie vor auf die deutschen Kinder, deren Erkrankung vor Vollendung des 15. Le-
bensjahres diagnostiziert wurde (Registerpopulation). Die Altersbeschrankung ist im Hinblick
auf den hier gemeinten Kontext nicht ideal. Mit der Ausdehnung der Registerfunktion des
DKKR auf éltere Patienten kdnnte Abhilfe geschaffen werden. Das DKKR entwickelt derzeit
ein Konzept, unter welchen Voraussetzungen und mit welchen konkreten Zielsetzungen eine
Erweiterung der Registerpopulation insbesondere im Hinblick auf die (Langzeit-)

Nachbeobachtung mdglich ist und sinnvoll vollzogen werden kann.

Arbeitsgruppe Lebensqualitat (AG Lebensqualitat; G. Calaminus, Dusseldorf, initiiert 1998)

Die AG Lebensqualitat der GPOH fiihrt Erhebungen zur Lebenssituation und Lebensqualitét
bei padiatrisch-onkologischen Patienten durch. Die so gewonnenen Daten verstehen sich als
ergianzende Informationen zu den Uberlebensdaten. Ziel der Untersuchungen ist es, Gruppen
mit besonderen Risiken bezuglich Einschrdnkungen der Lebensqualitat wahrend und nach
Therapie zu identifizieren, um diesen gezielt zusétzliche Unterstutzung zukommen lassen zu
kdnnen. Die AG Lebensqualitat arbeitet studientibergreifend und erhebt in Zusammenarbeit

mit nationalen und internationalen multizentrischen TOS Daten zur Lebensqualitat. Dariber



hinaus entwickelt die Arbeitsgruppe eigene Projekte mit unterschiedlichen Kooperationspart-
nern zu spezifischen Fragestellungen sowohl innerhalb von TOS als auch mit anderen Grup-

pen.

Die Arbeitsgruppen sind in ihren unterschiedlichen Aufgaben klar voneinander abgrenzbar, da

jeweils verschiedene Zeitrdume, Expositionen und Zielvariablen zugrunde liegen.

2.2 Beschreibung diagnosespezifischer Arbeitsgruppen (Ist-Zustand)
Die Therapieoptimierungsstudien (TOS)

Insgesamt gibt es innerhalb der GPOH zurzeit etwa 25 TOS. Eines der Ziele der Therapieop-
timierung ist es, durch Anpassung der Therapie an evidenzbasierte Ergebnisse eine weitere

Verbesserung fiir das Uberleben der erkrankten Patienten zu erreichen.

Dies ist moglich durch eine risikoadaptierte Behandlung, die zum Beispiel bei Hochrisikopa-
tienten durch Einfilhrung neuer Medikamente oder intensiverer Therapien das Uberleben ver-

bessert und fur Patienten mit niedrigem Risiko eine Therapiereduktion zuldsst.

Die Therapiestratifizierung ist immer auch mit dem Blick auf mdgliche Folgen der Therapie
im Sinne von Akut- und Spéatfolgen zu betrachten. So kdnnen entsprechende Fragestellungen
als Protokollbestandteil der TOS definiert sein.

Die TOS konnen studienbegleitende Projekte selbst oder z.B. gemeinsam mit den genannten
Arbeitsgruppen initiieren. Daraus ergeben sich Schnittstellen zwischen den involvierten Ar-

beitsgruppen.

Morbus Hodgkin-Spatfolgenprojekt (G. Schellong/ W. Dérffel, Miinster/Berlin)

Im Sinne der Beschreibung des Ist-Zustandes ist an dieser Stelle auch das Morbus Hodgkin-
Spéatfolgenprojekt zu nennen. Es ist insofern als eine Ausnahme zu sehen, als bereits bei der
ersten Studie zu dieser Krankheitsentitat (HD-78) die Untersuchung von Spatfolgen ein wich-
tiges Studienziel darstellte und dies zu einem von den friheren Studienleitungen 1999 initiier-
ten Spatfolgenprojekt fiihrte. Dieses Projekt dient als Beispiel fir eine strukturierte langfristi-
ge Erhebung von Spatfolgen. Die Behandlung des Morbus Hodgkin ist seit vielen Jahren
durch eine hohe Heilungsrate gekennzeichnet. Belastet ist die Behandlung nach den friihen

Therapieprotokollen durch das Auftreten von SMN und anderen Spétfolgen, die zum Teil erst

8



viele Jahre nach Therapieende auftreten und die nur durch eine langfristige Nachbeobachtung

der ehemaligen Patienten erfasst werden konnen. Das Morbus Hodgkin-Spatfolgenprojekt

stellt keine studientibergreifende Struktur dar und ist daher als Forschungsvorhaben innerhalb

des hier gemeinten Kontextes einzuordnen.

2.3 Daten- und Informationsaustausch

Informationsgewinn fiir TOS und Kliniken durch personenbezogene Riickmeldungen (,,Re-

portsystem**)

Grundsétzlich sollten von den studienubergreifenden Strukturen Ruckmeldungen sowohl an

die TOS als auch an die Kliniken erfolgen. Hierbei ist im Sinne eines patientenorientierten

»~Warnsystems“ gemeint, dass diese Ruckmeldungen direkt dann erfolgen, wenn fir einen

einzelnen Patienten ein konkretes individuelles Risiko besteht.

Die Gestaltung dieses Reportsystems und die Umsetzung durch die studieniibergreifenden

Strukturen, leiten sich von den bearbeiteten Inhalten ab. Folgende Ruckmeldungssysteme sind

entweder schon etabliert oder angedacht:

Im Rahmen von RISK kdnnte eine solche Rickmeldung Risikopatienten identifizieren
(namentliche Nennung), bei denen z.B. eine Strahlendosis erreicht oder tberschritten
wurde, die von der RISK-Gruppe als kritisch im Hinblick auf das Auftreten moglicher
Spatfolgen gesehen wird. Eine weitere Riickmeldung der RISK-Gruppe koénnte bei-
spielsweise erfolgen, wenn chronische Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 auftreten, was
bei einigen wenigen der RISK-Arbeitsgruppe bekannten Patienten bereits der Fall ist.
Derzeit ist ein solches Reportsystem noch nicht etabliert.

Im Rahmen von LESS ware die Riickmeldung tiber chemotherapieassoziierte Toxizité-
ten zum Beispiel bei Uberschreiten von Schwellendosen wiinschenswert. Derzeit ist

ein solches Reportsystem noch nicht etabliert.

Bezogen auf die Lebensqualitatserhebung ist bereits in den Kooperationsvereinbarun-
gen zu den verschiedenen Projekten eine Rickmeldung der Ergebnisse der Gesamt-
auswertungen an die Patienten in einer entsprechend aufbereiteten Form geplant. Die
Kliniken erhalten Mitteilung tber die Ergebnisberichte zur studienassoziierten Le-
bensqualitatsforschung in den Newslettern der Studien. Individuelle Ergebnisse wer-

den nicht mitgeteilt.



- Das DKKR erstellt regelmé&Big patientenbezogene Reports an Kliniken und TOS (z.B.
bei der Ruckmeldung tber Einwilligungen bei Herangewachsenen, tiber das Auftreten

von SMN, Uber fortgeschriebene Verlaufsinformationen).

Die Ubergreifenden Systeme mussen nicht unbedingt alle TOS abdecken und sollten so flexi-
bel sein, dass sie sich den jeweils an die TOS herangetragenen oder von Ihnen selbst formu-
lierten aktuellen Anforderungen anpassen kdnnen. Die innerhalb der studieniibergreifenden
Strukturen gewonnenen Informationen sollen an alle Stellen riickgemeldet werden, fur die die
gewonnenen Erkenntnisse Uber die (Langzeit-)Nachbeobachtung der ehemaligen Patienten
wichtig sind (ehemalige Patienten, TOS, Kliniken, GPOH, Forderer). Die Reportfunktion soll
in einem j&hrlichen Turnus wahrgenommen werden und kann auf verschiedene Arten erfolgen

(z.B. Newsletter, Jahresberichte, VVortrage).

Vertikale Vernetzung im Sinne des Kompetenznetzes Padiatrische Onkologie und Hamatolo-
gie (KPOH)

Das KPOH hat u.a. zur Aufgabe, die Kooperation zwischen Kliniken und Forschungseinrich-
tungen zu férdern mit dem Ziel, die Gesundheitsversorgung krebskranker Kinder und Jugend-
licher zu optimieren. Das KPOH dient der VVernetzung von Einrichtungen der Grundlagenfor-
schung, der klinischen und epidemiologischen Forschung, der Spitzenversorgung und der

Nachsorge im Zusammenwirken mit niedergelassenen Arzten und externen Wissenschaftlern.

Auch die gewonnenen Informationen zu Spatfolgen und Uberlebensqualitat oder Nachsorge-
empfehlungen sollen im Rahmen der im KPOH festgeschriebenen vertikalen Vernetzung®

aufbereitet und der interessierten Allgemeinheit zur Verfligung gestellt werden (s.0.).

Das KPOH sollte die Reportfunktion und den Informationsaustausch der studientibergreifen-
den Strukturen mit den Kliniken und TOS bis hin zu den niedergelassenen Arzten soweit wie

maoglich unterstitzen.

Ergebnisse des Reportsystems konnen die Patienten und andere Interessierte prinzipiell auf
unterschiedlichen Wegen erreichen. Sie kénnen z.B. als konkrete Nachsorgeempfehlungen an
die betreuenden niedergelassenen  Arzte oder durch das Informationsportal

www.kinderkrebsinfo.de Ubermittelt werden.

»Vertikale Vernetzung“ steht fur den Transfer von Informationen (ber Erkrankung, Behandlung und Nachsorge
padiatrisch onkologischer Erkrankungen zu den betreuenden Arzten auBerhalb und innerhalb der Kliniken, die die
Patienten nach Ende der padiatrisch-onkologischen Nachbeobachtung behandeln. Die vertikale Vernetzung soll auch
den Patienten selbst und einem interessierten Fachpublikum die Moglichkeit geben, sich tber die Themenbereiche zu
informieren.
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Eine effiziente Sammlung der gewonnenen Informationen fur die Nachsorge und Aufberei-
tung fir Fachpublikum und Laien ist als ein wichtiger Aspekt der Qualitatssicherung sicher-

zustellen.

2.4 Arbeitsteilung

Entsprechend den z.B. im Masterprotokoll der Deutschen Krebsgesellschaft festgelegten Re-
gularien ist die studienspezifische Nachsorge verbindlicher Bestandteil des Studienprotokolls
einer TOS und bleibt durch die nachstehend beschriebene Arbeitsteilung unberuhrt. Das Auf-
gabenspektrum der TOS bezogen auf die Nachsorge wird durch das Studienprotokoll defi-

niert.

LESS, RISK und AG Lebensqualitat erheben fortschreitend Daten innerhalb der Spatfolgenfor-
schung (z.B. Erhebungszeitpunkte bis 5 oder 10 Jahre nach Therapieende) und kénnen Nach-
sorgeempfehlungen geben. Dies muss in Abstimmung mit den TOS beziehungsweise inner-
halb von Kooperationsprojekten erfolgen.

Wege zur Beantwortung von Fragestellungen, die im hier gemeinten Kontext tiber das hinaus-

gehen, was im Studienprotokoll als Nachsorge definiert ist, gilt es zu finden (s. Kap. 3.2).

TOS-Studienleitungen befragen Betroffene grundsétzlich nicht selbst, es sei denn im Studien-
protokoll ist eine solche Befragung innerhalb eines Begleitprojektes geplant und in der Ein-
willigungserklarung bereits mit vorgesehen. Hierbei ist auch ein eventueller européischer und

internationaler Forschungskontext der jeweiligen TOS mit zu beriicksichtigen.

Befinden sich die Patienten noch in der aktiven Betreuung oder der Nachsorgephase durch die
Klinik, sind Befragungen in der Regel tiber die behandelnde Klinik durchzufthren. Befragun-
gen nach dem Ende der Nachsorge in der Klinik sollen in Abstimmung mit dem DKKR erfol-
gen, das die Wohnadressen aller (ehemaligen) padiatrisch-onkologischen Patienten vorhélt
und pflegt. Eine Ausnahme stellt derzeit noch das Morbus Hodgkin-Spatfolgenprojekt dar, in
dem Wohnadressen direkt vorgehalten werden.

Die vom DKKR durchgefiihrte (Langzeit-)Nachbeobachtung erfordert einen hohen logisti-
schen Aufwand, um eine fur Deutschland représentative Vollzéhligkeit der in der Nachbeo-
bachtung befindlichen (Langzeit-)Uberlebenden zu erhalten. Der Aufwand fiir eine solche
(Langzeit-)Nachbeobachtung ist von den TOS vermutlich schwer langfristig zu bewerkstelli-
gen (Einholen von Einwilligungen der ehemaligen Patienten, Durchfiihrung von Einwohner-

meldeamtsrecherchen, von Statusabfragen, von mit diesen Aktionen in Verbindung stehenden
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Erinnerungsverfahren etc.). Sinnvollerweise kann diese Aufgabe vom DKKR gebiindelt als

Serviceleistung fur die GPOH wahrgenommen werden.
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3. Grundsatze zur Durchfihrung von Forschungsvorhaben unter Einbeziehung

von (Langzeit-)Uberlebenden

Vorhaben unter Einbeziehung von (Langzeit-)Uberlebenden setzen im Allgemeinen die direk-
te Kontaktierung der Betroffenen voraus. Die pragmatische Umsetzung dieser Kontaktierung
ist Inhalt dieses Kapitels.

Die Kontaktaufnahme ist zeitlich nach der durch die behandelnde Klinik durchgefiihrten
Nachsorgephase angesiedelt. Uber die Kliniken ist sie zu diesem Zeitpunkt oft kaum mehr
maoglich, da aktuelle Verlaufsinformationen dort nicht mehr vorliegen oder keine Kontakt-
maoglichkeiten mehr gegeben sind. Im Zusammenhang mit Forschungsvorhaben zu den
(Langzeit-)Uberlebenden haufen sich Anfragen z.B. an das DKKR mit der Bitte, zu Betroffe-

nen Kontakt herzustellen.

Fir eine langerfristige Etablierung der (Langzeit-)Nachbeobachtung innerhalb der GPOH und
fir die Durchfihrung von Forschungsvorhaben unter Einbeziehung von (Langzeit-)
Uberlebenden stehen tibergreifende Ziele im Vordergrund. Diese sind unter anderem:

- Minimierung der Belastung der Betroffenen durch Vermeidung von zu haufigen Be-

fragungen ehemaliger Patienten;

- Vermeidung von Interessenskonflikten. An der Durchfihrung von Studien mit Kon-
taktaufnahme zu den Betroffenen besteht von vielen Seiten Interesse. Es wird vorge-
schlagen, in einer zentral gefiihrten Datenbank fur jeden einzelnen (Langzeit-)
Uberlebenden, d.h. in direktem Personenbezug, zusatzlich die Information dariiber

vorzuhalten, in welche Forschungsvorhaben er personlich einbezogen worden ist.

- Effizienzsteigerung durch Bilindelung von Aktivitaten und durch Entlastung der TOS
von logistischen Aufgaben. Fur viele Fragestellungen erscheint es sinnvoll, mdglichst
alle enemalig in Deutschland erkrankten Patienten nach definierten Einschlusskriterien

flr ein entsprechendes Forschungsvorhaben erreichen zu kénnen.

3.1 Bestehende Grundséatze

Der GPOH-Vorstand hat im Jahr 2004 finf Grundsatze zur Realisierung der (Langzeit-)
Nachbeobachtung beraten und verabschiedet:

1. Es wird in mehrjéhrigen zeitlichen Abstanden brieflicher Kontakt zu den (Langzeit-)

Uberlebenden gehalten.
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2. Aktualisierte Wohnadressen werden vorgehalten.

3. Einzelne Vorhaben, die mit der Kontaktierung der ehemaligen Patienten einhergehen,

sind aufeinander abzustimmen, um Mehrfachbefragungen zu vermeiden.

4. Die (Langzeit-)Nachbeobachtung wird zentral und vom DKKR aus durchgefuhrt (im

Sinne der Erhebung von minimalen Verlaufsinformationen).

5. Bei Forschungsvorhaben, die sich mit dem Thema der (Langzeit-)Nachsorge und
(Langzeit-)Nachbeobachtung beschaftigen, wird der erste Kontakt zu den ehemaligen
Patienten, die nicht mehr Uber die Kliniken erreichbar sind, ausgehend vom DKKR
und gemeinsam mit den Leitern der Forschungsvorhaben erfolgen. Dies gilt auch bei
Forschungsvorhaben, die sich als neue Fragestellung aus einer TOS heraus entwi-

ckeln.

Diese Grundséatze sind Gberwiegend im Sinne von Strukturmanahmen bzw. Strukturvorhal-

tungen zu sehen.

Die Uberlebenden stellen fiir die Padiatrische Onkologie eine wichtige Gruppe dar, da sich in
ihr der Erfolg der Therapieoptimierung der letzten 25 Jahre widerspiegelt. Deshalb ist es
wichtig, Vorhaben, die diese Patientengruppe betreffen, nicht nur im Hinblick auf Mehrfach-
befragungen, sondern auch unter methodischen, ethischen, datenschutzrechtlichen und inhalt-
lichen Gesichtspunkten zu Uberprifen.

Die Person des Patienten steht dabei im Vordergrund. Daher sind Patienten- und/oder Eltern-

vertreter in die Planung und Durchfuhrung der verschiedenen Aktivitaten mit einzubeziehen.

Die Betroffenen sollen bereits wahrend der klinischen Betreuungsphase darauf vorbereitet
werden, dass im Rahmen der (Langzeit-)Nachbeobachtung ein direkter Kontakt vom DKKR

an den/die Betroffene/n erfolgen kann.

3.2 Forschungsausschuss Langzeitfolgen

Zur Umsetzung der oben geschilderten Ziele und Grundsétze benétigt die GPOH ein Gremi-
um im Sinne eines Forschungsausschusses Langzeitfolgen. Geplante Forschungsvorhaben
mit Kontaktierung von (Langzeit-)Uberlebenden sollen dort gepriift und ggf. zur Durchfiih-
rung und zur Begutachtung empfohlen werden. Betroffen sind alle Untersuchungen, die nicht
als Begleitprojekte der TOS ausgewiesen und dort im entsprechenden Studienprotokoll defi-

niert sind.
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Ein solches Gremium zur Koordination der Aktivitaten und Vernetzung der studienibergrei-

fenden Strukturen der Langzeitfolgenforschung fehlt bislang. VVorgeschlagen werden folgende

Eckpunkte fur die Arbeit des zu grindenden Ausschusses:

Der Ausschuss nimmt Studienanfragen entgegen, die sich mit wissenschaftlichen Fra-
gestellungen beschéftigen, die nicht innerhalb der Studienprotokolle definiert wurden,
aber (Langzeit-)Nachbeobachtung und/oder -Nachsorge der padiatrisch-onkologischen
Population als Forschungsziel haben. Dies ist unabhangig davon, ob fiir das angedach-

te Vorhaben eigens Fordermittel beantragt werden.

In diesem Ausschuss sind folgende Gruppen vertreten: GPOH (Benennung durch den
Vorstand, z.B. je eine Person fir Hirntumoren, extrakraniale solide Tumoren, flr sys-
temische Erkrankungen, fiir Fragen der Spatfolgen/Nachsorge), DKKR und ein Vertre-

ter aus dem psychosozialen Bereich.

Der Forschungsausschuss Langzeitfolgen tragt dafiir Sorge, dass die behandelnden
Kliniken und die TOS Uber die Durchfiihrung entsprechender VVorhaben grundsatzlich
informiert werden, u.a. um auf Fragen von (ehemaligen) Patienten vorbereitet zu sein.
Die studieniibergreifenden Strukturen sollen ebenfalls iber anstehende Forschungs-
vorhaben informiert werden. Darliber hinaus werden im Internetportal

(http://kinderkrebsinfo.de) Informationen uber die durchgefiihrten Forschungsvorha-

ben vorgehalten.

Der Forschungsausschuss kann sich bei seinen Entscheidungen beraten lassen. Er
kann auch Patienten- und/oder Elternvertreter bei der Planung und Durchfuhrung ver-
schiedener VVorhaben mit einbeziehen. Die Patienten- und/oder Elternvertreter werden

von der Deutschen Kinderkrebsstiftung benannt.

Grundlage fiir die Sichtung und Beurteilung von Anfragen zu Forschungsprojekten ist
ein von der Planungsgruppe des jeweiligen VVorhabens einzureichender ,Letter of In-
tent”. Der ,,Letter of Intent” folgt einer fest vorgegebenen Struktur (die Erarbeitung

obliegt dem Forschungsausschuss).

Der Forschungsausschuss erarbeitet Kriterien fur die Prifung der an ihn herangetra-

genen Anfragen.
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4.

Prinzip der Trennung zwischen Strukturvorhaltung im Sinne von

Qualitatssicherung und wissenschaftlicher Forschung

Die Vielfalt der im hier gemeinten Kontext angestrengten Uberlegungen legt eine Trennung

zwischen Strukturvorhaltung und wissenschaftlicher Forschung nahe. Dies zeigt sich in meh-

reren Punkten:

Die in den vorangegangenen Kapiteln dieses Positionspapiers beschriebenen Struktu-
ren und StrukturmaRnahmen sind die Stitzpfeiler, auf denen das gesamte hier vorge-
schlagene Konzept der (Langzeit-)Nachbeobachtung und (Langzeit-)Nachsorge ba-
siert. Alle Strukturvorhaltungen sind aktuellen Fragestellungen immer wieder anzu-
passen. Ein solches Vorgehen trdgt auch Schwankungen in der Finanzierung Rech-

nung.

VVon den MaBnahmen zur Strukturvorhaltung sind Projekte zur Beantwortung wissen-
schaftlicher Fragestellungen zu (Langzeit-)Uberlebenden (wissenschaftliche For-
schungsvorhaben) logisch abzugrenzen. Solche Vorhaben kénnen auch von Dritten,
die nicht aus der padiatrischen Onkologie und Hamatologie stammen, an die GPOH

herangetragen werden.

Bei wissenschaftlichen Forschungsvorhaben in Kooperation mit den TOS, Kliniken,
anderen strukturtibergreifenden Bereichen oder Dritten sind Leistungsumfang und
Durchfuhrung in separaten Kooperationsvereinbarungen zwischen den Partnern fest-

zuschreiben.

Die Trennung zwischen strukturvorhaltenden Malinahmen und wissenschaftlichen
Forschungsvorhaben berticksichtigt auch férderungspolitische Aspekte. Die studien-
ubergreifenden Strukturen (LESS, RISK, AG Lebensqualitat, DKKR) tragen generell
zur Verbesserung der Therapie und Lebensqualitat der Patienten und damit auch zur
Quialitatssicherung innerhalb der (Langzeit-)Nachbeobachtung nach Krebserkrankun-
gen im Kindesalter bei. Die Forderung strukturbildender und -erhaltender Mafinahmen

stellt im hier gemeinten Kontext einen wichtigen Beitrag zur Qualitatssicherung dar.
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5.  Schlussbemerkung

Dem Positionspapier ist eine Grafik beigefigt, in der veranschaulicht wird, dass bei kiinftigen

Vorhaben differenziert werden soll, ob es sich
(a) um Préavention, Erfassung oder Erforschung,
(b) um studientibergreifende oder studienspezifische und

(c) um strukturvorhaltende MalRnahmen (Qualitatssicherung) oder wissenschaftliche For-

schungsvorhaben
handelt.

Das existierende System der (Langzeit-)Nachbeobachtung und (Langzeit-)Nachsorge inner-
halb der Fachgesellschaft GPOH zeichnet sich durch seine Flexibilitat aus und bedarf deshalb
einer Lenkung, die nicht in eine Uberregulation einmiinden darf. Ob die im Positionspapier
dargelegten Zielsetzungen umsetzbar sind, ist abzuwarten. Unabhédngig hiervon ist das System
der (Langzeit-)Nachbeobachtung und (Langzeit-)Nachsorge in angemessenen Zeitintervallen
zu Uberprifen und gegebenenfalls anzupassen. Diese Intervalle sind vom Vorstand der GPOH

festzuschreiben.

Version vom 8.6.2006
vorgelegt von Gabriele Calaminus und Peter Kaatsch im Auftrag der GPOH

(mit redaktioneller Unterstlitzung von Desiree Debling)
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G Iossar6

APRO
AG Lebensqualitat

Arbeitsgruppen (im hier gemeinten
Kontext arbeitende Arbeitsgruppen)

DKKR

Forschungsausschuss Langzeitfolgen

Forschungsvorhaben

GPOH

Kontext (im hier gemeinten Kontext)

KPOH

Langzeit
(Langzeit-)Nachbeobachtung
(Langzeit-)Nachsorge

(Langzeit-)Nachbeobachtung und
(Langzeit-)Nachsorge

Late effects
LESS

Letter of Intent

Long-term follow-up

Long-term surveillance

Arbeitsgemeinschaft Padiatrischer Radioonkologen
Arbeitsgruppe Lebensqualitét

alle TOS, Arbeitsgruppen, Register, Projekte, die
sich im weitesten Sinne mit Fragestellungen zum
hier beschriebenen Kontext beschéftigen
Deutsches Kinderkrebsregister

von der GPOH einzurichtendes Gremium, in dem
Forschungsvorhaben mit Kontaktierung von (Lang-
zeit-)Uberlebenden gepriift und ggf. zur Durchfiih-
rung und zur Begutachtung empfohlen werden

Dieser Begriff ist abzugrenzen von dem Begriff
Strukturvorhaltung.

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hama-
tologie

alle Aktivitaten im Rahmen der (Langzeit-)
Nachbeobachtung, (Langzeit-)Nachsorge und Spat-
folgenerhebung

Kompetenznetz Padiatrische Onkologie und Hdma-
tologie

siehe Kapitel Begrifflichkeiten
siehe Kapitel Begrifflichkeiten
siehe Kapitel Begrifflichkeiten

umfassende Bezeichnung flr die in Kapitel 1 des
Positionspapiers erwéhnten Begrifflichkeiten

engl. Begriff fur Spatfolgen

Late Effects Surveillance System

strukturierte VVorhabensbeschreibung fir die Sich-
tung und Beurteilung durch den Forschungsaus-
schuss Langzeitfolgen

englischer Begriff fir (Langzeit-)Nachsorge

englischer Begriff fir (Langzeit-)Nachbeobachtung

Die im Glossar aufgefiihrten Abkiirzungen und Begrifflichkeiten werden im Text kursiv wiedergegeben.
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Morbus Hodgkin-Spatfolgenprojekt

Nachbeobachtung
Nachsorge

Reportsystem

RISK
SMN
Spatfolgen

Strukturvorhaltung

Studienlbergreifende Strukturen

TOS

Vertikale Vernetzung

Projekt der Studienleiter von HD78 bis HD95. Uber-
lebende Studienpatienten werden kontinuierlich bis
weit in das Erwachsenenalter hinein kontaktiert.
Dies erfolgt zunéchst (ber die an der Studie teilneh-
menden behandelnden Kliniken, spater - nachdem
die Patienten den Kontakt zu der behandelnden Kli-
nik verloren haben - durch direkte Befragung der
Patienten durch die friihere Studienleitung (nach
Absprache mit dem DKKR).

siehe Kapitel Begrifflichkeiten
siehe Kapitel Begrifflichkeiten

System der studienubergreifenden Strukturen zur
personenbezogenen Riickmeldung an die Kliniken
und TOS (u.a. im Sinne eines Warnsystems)

Register zur Erfassung radiogener Spatfolgen
sekundére maligne Neoplasien
siehe Kapitel Begrifflichkeiten

Dieser Begriff ist abzugrenzen von dem Begriff
Forschungsvorhaben.

LESS, RISK, die AG Lebensqualitat und das DKKR
sind in diesem Positionspapier als studieniibergrei-
fende Strukturen zusammengefasst.

Therapieoptimierungsstudie

Die vertikale Vernetzung wurde im Rahmen des
KPOH festgeschrieben. ,,Vertikale Vernetzung*
steht fiir den Transfer von Informationen ber Er-
krankung, Behandlung und Nachsorge padiatrisch
onkologischer Erkrankungen zu den betreuenden
Arzten auRerhalb und innerhalb der Kliniken, die die
Patienten nach Ende der pédiatrisch-onkologischen
Nachbeobachtung behandeln. Die vertikale Vernet-
zung soll auch den Patienten selbst und einem inte-
ressierten Fachpublikum die Mdoglichkeit geben, sich
uber die Themenbereiche zu informieren.
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Schematische Darstellung der (Langzeit-)Nachbeobachtung, (Langzeit-)Nachsorge und
Spétfolgenerhebung:

strukturvorhaltende wissenschaftliche
MaRnahmen Forschungsvorhaben
(Qualitatssicherung) S

Pravention

studienspezifisch
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