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Vorwort

Nachsorge ist Vorsorge

Dank der Fortschritte in der Krebsmedi-
zin kdnnen heutzutage viele Menschen
mit Krebserkrankung geheilt werden. Eine
Heilung ist aber oft nur durch eine zum Teil
recht aggressive Behandlung der Krebser-
krankung zu erzielen. Fast immer erfordert
das eine Operation und/oder eine Chemo-
therapie und eventuell auch eine Strahlen-
behandlung, um méglicherweise im Kérper
zuriickgebliebene Krebszellen zu zerstoren.
Das gilt auch fir die Gruppe der sogenann-
ten Keimzelltumore. Unter diesem Begriff
werden die Erkrankungen zusammengefasst,
bei denen die Tumore sich aus Keimzellen
heraus entwickeln. Die Eigenschaften dieser
Tumore kénnen sehr unterschiedlich sein. Sie
kénnen sich in verschiedenen Altersgrup-
pen, vom Neugeborenen bis zum Greis, in
verschiedenen Organen und mit sehr unter-
schiedlichem Erscheinungsbild entwickeln.
Die Erkrankungen konnen zudem gutartig
und auch bdsartig sein. Diese ausgepragte
Heterogenitat erklart die Unterschiede bei
der Behandlung und auch spater bei der
Nachsorge. Die Nachsorge ist notwendig,
da durch die oft sehr intensive Behandlung
auch gesunde Korperzellen und Organe in
Mitleidenschaft gezogen werden konnen.
Daher kénnen in den nachfolgenden Jahren
maoglicherweise gesundheitliche Stérungen
als Folge der haufig aggressiven Tumorthe-
rapie auftreten.

Dessen sollten sich EI-
tern von kleinen Kindern
ebenso wie Jugendliche und Erwachsene
bewusst sein, wenn sie eine Krebserkran-
kung tiberstanden haben. Wer aufgrund eines
Keimzelltumors mit einer Chemo- und/ oder
Strahlentherapie behandelt werden musste,
sollte sich deshalb im spateren Leben einer
sogenannten Krebsnachsorge unterziehen.

Mitmachen lohnt sich

Durch regelmaBige Kontrolluntersuchungen
wird dabei geprift, ob eventuell Gesund-
heitsstérungen als Folge der Krebsthera-
pie drohen. Es wird auBerdem sorgfaltig
untersucht, ob sich nicht im Korper erneut
ein Tumor bildet. Denn ein solches Risiko
ist nach einer Krebserkrankung nie mit
100-prozentiger Sicherheit auszuschlieBen.

Krebsnachsorge ist somit zugleich Krank-
heitsvorsorge. Denn fiir viele potenzielle
Spatfolgen der Krebserkrankung gilt: Je
friiher sie erkannt werden, umso besser
lassen sie sich behandeln und umso effek-
tiver kann langfristigen Beeintrachtigungen
vorgebeugt werden.

A

Professor Dr. med. Thorsten Langer

Arbeitsgruppe Spéatfolgen — Late Effects
Surveillance System (LESS) der GPOH,
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Libeck
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Warum Nachsorge?

erimzeIItumore unterscheiden sich in
ihrem Erscheinungsbild, ihrer Lokalisation
und auch ihrer Prognose und damit auch
in der Art der Behandlung. Bei den meisten
Erkrankungen steht eine Tumoroperation
an, meist sehr friih in der Behandlung. Bei
bdsartigen Keimzelltumoren kann auch eine
Chemotherapie erforderlich sein, wenn an-
zunehmen ist, dass die Operation den Tumor
nicht kontrollieren kann oder bereits zum
Diagnosezeitpunkt Metastasen vorliegen.
In solchen Fallen ist nach Abschluss der
Behandlung eine konsequente Nachsorge
vorzunehmen. Dabei wird regelmaBig ge-
priift, ob sich méglicherweise ein Riickfall
anbahnt und ob es eventuell durch die
intensive Krebstherapie zu Schadigungen
gesunder Organe gekommen sein kann.

Welche Organfunktionen beeintréchtigt
sein kdnnen, hangt im Wesentlichen von
der Krebserkrankung und der durchge-
flihrten Therapie ab. Es ist zum Beispiel ein
Unterschied, ob eine Chemotherapie oder
zusatzlich eine Strahlentherapie erfolgt ist,
und es spielt auch eine Rolle, welche Wirk-
stoffe bei einer Chemotherapie bzw. welche
Strahlendosis gegeben wurden.

Um eventuell auftretende Komplikatio-
nen — der Arzt spricht von Spatfolgen der
Krebsbehandlung — friihzeitig erkennen und
behandeln zu kénnen, wurde und wird fiir

die jeweilige Tumorerkrankung ein speziel-
ler Nachsorge-Kalender erarbeitet. Er gibt
vor, in welchen Abstédnden welche Unter-
suchungen durchgefiihrt werden sollten.
Diese Nachsorgeuntersuchungen bedeuten
keineswegs, dass entsprechende Komplika-
tionen auftreten miissen. Sie sind vielmehr
eine SicherheitsmaBnahme, die dazu dient,
sich eventuell anbahnende Spatfolgen
friihzeitig zu erkennen und behandeln zu
kénnen. Auch psychosoziale Aspekte sind
in der (Langzeit-) Nachsorge zu bearbeiten.

Notwendige Untersuchungen

Bei jedem Nachsorgetermin wird eine ein-
gehende klinische Untersuchung durchge-
fiihrt. Dabei werden sowohl die allgemeine
kérperliche als auch die geistige und emo-



tionale Verfassung und Entwicklung des
ehemaligen Patienten gepriift. Auch wird
sorgfaltig untersucht, ob die Erkrankung
moglicherweise zurlickkommt oder ob
neue Erkrankungen entstehen. AuBerdem
werden regelmaBig Labor- und bildgeben-
de Untersuchungen durchgefiihrt, um die
Kérperfunktionen zu iiberwachen und —vor
allem in der friihen Nachsorgephase — einen
Riickfall auszuschlieBen.

Auf den nachfolgenden Seiten wird darge-
stellt, welche Spatfolgen speziell nach der
Behandlung eines Keimzelltumors auftreten
kdnnen und wie sie sich bemerkbar machen.
Auch wenn das Risiko fiir Spatfolgen im Ein-
zelfall nicht sehr hoch ist, sollte doch jeder
Betroffene darum wissen und die Chancen
der Friiherkennung potenzieller Komplika-
tionen wahrnehmen. Die Krebsnachsorge
wird so zur Krankheitsvorsorge.

Apropos Spatfolgen: Die in den nachfolgen-
den Kapiteln beschriebenen Komplikationen
kénnen, sie miissen aber nicht unbedingt
als Folge der Krebstherapie auftreten. Leider
[asst sich im Einzelfall nicht immer zuver-
lassig abschatzen, ob ein spezielles Organ
durch die Behandlung in Mitleidenschaft
gezogen wurde oder nicht und man kann
bislang auch nicht vorhersagen, wie hoch
das Risiko im individuellen Fall ist. Das er-

Dabei sein — Mitmachen

Die Broschiire ,Von der Krebserkrankung geheilt:
Nachsorge ist Vorsorge — Keimzelltumore” wird
von der Studiengruppe LESS (Late Effects Surveillance
System) herausgegeben. Broschiire und Nachsorge-
Kalender werden bei Abschluss der Behandlung den
Kindern, Jugendlichen oder ihren Eltern ausgehan-
digt oder an die nachsorgende Klinik gesandt.

Die zentrale Dokumentation méchte LESS iiberneh-
men, was jedoch das Einverstandnis der betroffenen
Kinder und Jugendlichen (und bei Minderjahrigen der
Eltern) voraussetzt. Die Erhebung und Analyse der er-
mittelten Daten soll unter anderem dazu beitragen,
das Wissen um mogliche Spatfolgen einer Krebser-
krankung im Kindes- und Jugendalter zu erweitern.
Hierzu ist es wichtig, die jungen Patienten in ihrem
spateren Leben moglichst liickenlos weiterverfolgen
zu konnen. Das setzt voraus, dass eventuell auftre-
tende Spatfolgen LESS mitgeteilt werden ebenso wie
ein eventuell stattfindender Arztwechsel. LESS sollte
zudem im Falle spezieller Fragen mit den ehemaligen
Patienten direkt in Kontakt treten kénnen. Kinder, Ju-
gendliche und Eltern konnen ihrerseits jederzeit mit
LESS Kontakt aufnehmen:

Prof. Dr. med. Thorsten Langer,

Late Effects Surveillance System (LESS),

Kinder- und Jugendklinik,

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Liibeck

www.nachsorge-ist-vorsorge.de




klart, warum vorsichtshalber allen Betrof-
fenen zu regelmaBiger Teilnahme an den
Nachsorgeuntersuchungen geraten wird.

~

Warum klinische
Studien?

Die insgesamt verbesserten Heilungschan-
cen bei Krebserkrankungen im Kindes- und
Jugendalter sind vor allem der Tatsache zu
verdanken, dass die Behandlung der jewei-
ligen Krankheiten im Rahmen klinischer
Studien festgelegt, kontrolliert und dabei
immer weiter optimiert wurde. Federfiihrend
hierbei sind die Deutsche Gesellschaft fiir
Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH) und die von ihr gebildeten Studien-
gruppen, die sich intensiv fiir Fortschritte bei
der Behandlung von Tumoren bei Kindern
und Jugendlichen einsetzen. Die Studien
betreffen die aktuelle Behandlung und ihre
Heilungschancen sowie die Nachsorge nach
erfolgreicher Therapie.

So wurde beispielsweise an der Kinder-
und Jugendklinik des Universitatsklinikums
Erlangen vor allem mit Unterstiitzung der
Deutschen Krebshilfe die Zentrale der Studi-
engruppe LESS — Arbeitsgruppe Spatfolgen
eingerichtet. Seit 2013 wird diese Arbeit am
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Liibeck, fortgesetzt. Die Abkiirzung
LESS steht fir die englische Bezeichnung
«Late Effects Surveillance System” und
beschreibt die Aufgabe der Studiengruppe.

Diese soll die nach einer Krebserkrankung
im Kindes- und Jugendalter moglicherweise
auftretenden Spatfolgen systematisch er-
fassen und erforschen und spezielle Nach-



sorge-Kalender erarbeiten. Die Studienzen-
trale LESS versteht sich darliber hinaus als
tberregionaler Ansprechpartner in Sachen
Nachsorge nach Krebserkrankungen im Kin-
des- und Jugendalter. Sie steht bei Fragen
den Betroffenen selbst offen sowie deren
Familien und auch den Kinderarzten und
den Hausarzten, die die jungen Menschen
nach Abschluss der Krebsbehandlung in
ihrem weiteren Leben bei gesundheitlichen
Problemen betreuen und begleiten.

Am Universitatsklinikum Miinster wurde
mit Unterstlitzung der Deutschen Kinder-
krebsstiftung auBerdem eine spezielle Ar-
beitsgruppe etabliert, die sich gezielt mit
der Erfassung von Spatfolgen nach einer
Strahlentherapie im Kindes- und Jugend-
alter befasst und unter der Abkiirzung
RiSK (Register zur Erfassung radiogener
Spatfolgen bei Kindern und Jugendlichen)
bekannt wurde. In einem Register werden
Spatfolgen der Strahlenbehandlung syste-
matisch erfasst, was kiinftig eine bessere
Einschatzung des individuellen Risikos bei
der Behandlung von Kindern und Jugend-
lichen erlauben und die Erarbeitung scho-
nenderer Behandlungskonzepte erméglichen
soll. 2015 wechselte die RiSK-Leitung an PD
Dr. Diana Steinmann von der Medizinischen
Hochschule Hannover.

Beide Arbeitsgruppen — LESS wie auch

RiSK — sind auf eine gute Zusammenar-
beit mit den betroffenen Patienten, ihren
Familien und den behandelnden Arzten
angewiesen, damit die Dokumentation
auftretender Spatkomplikationen mdglichst
lickenlos erfolgen kann. Denn dies ist eine
wesentliche Voraussetzung dafiir, dass die
langfristigen Risiken einzelner MaBnahmen
der Tumorbehandlung kiinftig genauer als
bisher abzuschatzen sind.

Die Arbeitsgruppe ,Lebensqualitat”
(Leitung Dr. Gabriele Calaminus, Universi-
tat Bonn) bearbeitet das wichtige Thema
.(Uber)-Lebensqualitit” und arbeitet mit
den anderen Arbeitsgruppen eng zusammen.

Zweittumore nach einer Krebserkrankung
bei Kindern und Jugendlichen werden da-
riiber hinaus auch durch das Deutsche
Kinderkrebsregister (DKKR) erfasst. Es hat
seinen Sitz am Institut fiir Medizinische
Biometrie, Epidemiologie und Informatik
der Universitatsmedizin Mainz und stellt
die Strukturen fiir eine Langzeitbeobach-
tung der ehemaligen Patienten sicher. Der
wissenschaftliche Schwerpunkt des DKKR
liegt auf der Erforschung dieser Zweitmali-
gnome, also bosartigen Erkrankungen, die
nach einer vorausgegangenen Krebserkran-
kung entstanden sind. Seit 1980 (seit 1991
auch in den neuen Bundeslandern) werden
Uber dieses Register alle Krebserkrankun-



gen von Kindern und Jugendlichen unter 15
Jahren und seit dem Jahr 2010 auch alle
Erkrankungsfélle vor dem 18. Geburtstag
dokumentiert. Voraussetzung fiir die Da-
tenanalyse und -weitergabe ist immer die
Zustimmung des Patienten oder bei Min-
derjahrigen der Eltern. Dank des groBen
Engagements von Eltern und Arzten sind
mehr als 95 Prozent der Erkrankungen im
Register erfasst. Die gesammelten Daten
bilden eine wichtige Grundlage fiir die Er-
forschung von Krankheitsursachen, fiir die
Optimierung von Therapiestudien oder eben
auch fiir die Abschatzung des Risikos von
Folgekrebserkrankungen.

In der im Jahre 2011 gegriindeten Arbeits-
gemeinschaft ,Langzeitbeobachtung”
(1. Sprecher: Dr. med. Gabriele Calaminus;
2. Sprecher: Prof Dr. med. Thorsten Langer)

Blick in die Forschung:
Hodenkrebs durch
Genverianderungen?

Die Frage, warum Hodenkrebs entsteht,
ist Gegenstand intensiver Forschung. Das
Augenmerk vieler Wissenschaftler richtet
sich auf mogliche Genveranderungen als

Ausloser der Erkrankung. Mit den Un-
tersuchungen wurden bereits Gene, die
moglicherweise eine Rolle spielen, soge-
nannte Kandidatengene identifiziert. Bis-
her gibt es allerdings noch keinen Bluttest
zur Untersuchung der Angehdrigen von
Hodenkrebspatienten.

arbeiten alle Arbeitsgruppen auf dem Gebiet
der Nachsorge zusammen.
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Keimzelltumore —
ein Uberblick

I Keimzelltumore entstehen aus Zellen oder

Vorlauferzellen der Keimdriisen. Die noch
unreifen Zellen haben praktisch noch ihre
volle Entwicklungsmaglichkeit und kénnen
nahezu alle Zelltypen im Korper bilden. Das
bedingt unter anderem, dass Tumore ent-
stehen konnen, die gutartig oder bdsartig
sein oder beide Anteile enthalten kénnen.

Der erste Schritt in der Entstehung eines
Keimzelltumors findet bereits im Mutterleib
statt und dort in einem friihen Entwicklungs-
stadium des Kindes. Konkret geschieht das,
wenn sich entscheidet, welche Zellen spater
in den Embryo differenzieren und welche
sich zu Keimzellen entwickeln, sprich fiir die
Fortpflanzung verantwortlich sind. AuBer-
dem sondern sich Zellen ab, die nicht zum
eigentlichen Korper des Embryos gehéren,
sondern zum Beispiel die Fruchthiille oder
die Verbindung zum Mutterkuchen bilden
werden. Wahrend dieser Phase der Zellum-
schichtung kann es passieren, dass unreife
Keimzellen falschlicherweise entlang der
Mittellinie oder in den Keimdriisen des
Embryos verharren und sich zunachst nicht
weiterentwickeln. Sie behalten jedoch ihr
Entwicklungspotenzial und kénnen sich
spater in praktisch jedem Lebensalter —
vom Kleinkind bis ins hohe Alter hinein
— vermehren und einen Tumor zu bilden.

Die Tumore konnen sich in den Keimdrii-
sen, also den Eierstocken und den Hoden,

ausbilden, aber auch in anderen Regionen,
insbesondere entlang der zentralen Korper-
achse — quasi vom Scheitel bis zum Steif3.

Bei Kindern bis etwa 15 Jahre sind Keim-
zelltumore vergleichsweise selten. Sie ma-
chen entsprechend den Angaben im Kinder-
krebsregister etwa drei bis vier Prozent der
Tumore im Kindesalter aus. Somit erkranken
jahrlich in Deutschland etwa 60 Kinder und
Jugendliche neu an einem Keimzelltumor.
Am haufigsten tritt diese Erkrankung mit
knapp 40 Prozent der Falle bei Sduglingen
und Kindern bis einschlieBlich einem Jahr
auf. So ist das SteiBbeinteratom sogar der
haufigste Tumor bei Neugeborenen.

Madchen sind etwas haufiger betroffen
als Jungen. Bei ihnen sind die Tumore al-
lerdings oft gutartig, wahrend bei Jungen
eher bdsartige Keimzelltumore vorkommen.

Die Ursachen fiir die Entstehung eines
Keimzelltumors sind noch nicht genau be-
kannt. Bei erwachsenen Patienten wurde eine
familidre Haufung beobachtet, was auf eine
genetische Beteiligung (Pradisposition) bei
den Krankheitsursachen hindeutet. Wichtig
ist auch, dass Eierstocktumore, inshesondere
Dysgerminome auch bei Méadchen mit einer
Reifungsstorung der Eierstocke assoziiert
sein konnen. Wenn bei Jungen Keimzelltu-
more im Brustkorb auftreten, kann dieses
auch mit einer Chromosomenstorung, dem
so genannten Klinefelter Syndrom assozi-



iert sein. In diesen Féllen sollten also die
Patienten entsprechend beraten und eine
genetische Untersuchung erwogen werden.

Verschiedene Tumortypen

Es handelt sich bei den Keimzelltumoren
um eine Gruppe von Tumoren, die hinsichtlich
ihrer Lokalisation und auch ihrer Prognose
sehr verschieden sind. Entsprechend unter-
schiedlich ist die jeweilige Behandlung, wobei
neben der Operation eine Chemotherapie
und/oder eine Strahlentherapie notwendig
sein konnen. Welche Behandlung erfolgt,
ist vom jeweiligen Tumor abhangig. Zu
bedenken ist dabei, dass auch eine Misch-
form vorliegen kann. Die Therapie richtet
sich dann nach dem jeweils bosartigsten
Anteil des Tumors. Welche Behandlungs-
formen im individuellen Fall zum Einsatz
kommen, ist von entscheidender Bedeutung
fiir die Nachsorge.

Am haufigsten bilden sich Keimzelltu-
more bei Kindern und Jugendlichen im
SteiBbeinbereich, in den Eierstocken, in
den Hoden oder im Zentralnervensystem
(ZNS). Abhangig vom Ausreifungsstadium
der Keimzellen, aus denen sich der Tumor
entwickelt, konnen sich sogenannte Cho-
rionkarzinome, embryonale Karzinome,
Dottersacktumore, Seminome (Hoden) so-
wie Dysgerminome (Eierstock), Germino-
me (ZNS) und Teratome bilden. Teratome

sind in aller Regel gutartig, die Gbrigen
Keimzelltumore sind hingegen bésartig
oder treten als Mischform mit bosartigem
Anteil auf. Im Sauglings- und Kindesalter
bilden sich vor allem Teratome mit allerdings
unterschiedlichem Unreifegrad aus sowie
Dottersacktumore oder Kombinationen
dieser beiden Tumortypen. Mit Beginn der
Pubertdt kommt es haufiger zu bosartigen
sogenannten seminomatdsen (Germinom)
und nicht-seminomatdsen Keimzelltumoren
(embryonales Karzinom, Chorionkarzinom,
Dottersacktumore), wobei ebenfalls Misch-
formen moglich sind.

Bosartige Keimzelltumore kdnnen iber
den Blut- und/oder Lymphweg Tochterge-
schwiilste (Metastasen) in den Lymphknoten,
Lunge, Leber und Knochen bilden.

Keimzelltumore bei Jungen/Mannern
Bei den Keimzelltumoren bei Jungen/
Mannern handelt es sich iiblicherweise um
einen Hodentumor. Er wird bei Sauglingen
oftmals von den Eltern beim Wechseln der
Windeln anhand einer schmerzlosen tast-
baren Schwellung des Hodens bemerkt.

Keimzelltumore des Hodens sind bei
jungen Mannern die haufigste bosartige
Erkrankung, wenngleich sie insgesamt bei
Kindern eine seltene Krankheit darstellen.
Die Tumore sind im Frithstadium auf den
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Hoden begrenzt, kdnnen im weiteren Ver-
lauf aber auch Metastasen bilden. In den
ersten Lebensjahren liegt meist ein Teratom
oder ein Dottersacktumor vor. Spater sind
gemischte Keimzelltumore die Regel. Dies
bestimmt die Prognose der jungen Manner.
So ist im Friihstadium eine Heilungsrate von
fast 100 Prozent realistisch. Abhangig vom
Tumorstadium nimmt die Heilungsrate in
der Folge etwas ab. Auf eine Heilungsrate
von 50 Prozent der Betroffenen kann sie bei
Hodentumoren nach der Pubertét absinken,
bei denen es bereits zur Bildung von ausge-
dehnten Metastasen beispielsweise in das

Blick in die Forschung:
Hochdosis-Chemotherapie
auf dem Priifstand

Im Rahmen einer Registerstudie wird
derzeit der Stellenwert einer besonders
intensiven Behandlung, der so genannten
Hochdosis-Chemotherapie, beim Hoden-
krebs gepriift. In der von Wissenschaftlern
des Universitétsklinikums Hamburg koor-
dinierten Studie soll eruiert werden, fiir
welchen Patienten diese intensive Thera-
pie konkret in Frage kommt. Es ist auBer-
dem eine internationale Therapiestudie
zum Vergleich einer konventionellen Che-
motherapie mit einer Hochdosistherapie
bei Patienten mit einem Riickfall (Rezidiv)
nach einer bereits erfolgten Chemothera-
pie im Rahmen der Hodenkrebsbehand-
lung in Vorbereitung.

Gehirn gekommen ist. Das unterstreicht die
Bedeutung der Friiherkennung wie auch der
sorgfaltigen Nachsorge.

Keimzelltumore bei Madchen/Frauen
Keimzelltumore der Eierstocke entwickeln
sich Ublicherweise ab dem vierten Lebens-
jahr, ihre Haufigkeit steigt mit Beginn der
Pubertat. Allerdings stellen die Keimzelltu-
more unter den gut- und bésartigen Tumo-
ren der Eierstocke nur eine vergleichsweise
kleine Gruppe dar. Die Tumore sind sehr
unterschiedlich, es handelt sich haufig um
ein gutartiges Teratom, doch kénnen auch
bosartige Formen bis hin zu dem sehr ag-
gressiven Chorionkarzinom vorliegen.

Eine konsequente Nachsorge ist bei Madchen
mit Keimzelltumor des Eierstocks besonders
wichtig, da sich der Tumor nicht selten in
beiden Eierstocken bildet. Das muss keines-
wegs zeitgleich geschehen. Vielmehr kann
zwischen der Tumorbildung im rechten und
linken Eierstock durchaus eine Zeitspanne
von mehreren Jahren liegen.

Diagnostik der Tumore

Entdeckt werden die Keimzelltumore meist
anhand von korperlichen Veranderungen
oder Beschwerden, die sie verursachen. Die
Krankheitszeichen sind vor allem abhan-
gig vom Ort des Tumors. So kommt es bei
SteiBbeintumoren meist aufgrund der sich



vorwdlbenden Tumormasse zwischen Steil
und After zur Diagnose. Mitunter klagen die
Kinder aber auch nur tber eine ausgepragte
Verstopfungsneigung. Schwieriger ist die
Entdeckung von Eierstocktumoren, die sich
meist zundchst mit wenig charakteristischen
Beschwerden wie Bauchschmerzen, einer
Zunahme des Bauchumfangs und/oder ei-
ner auffallend friih einsetzenden Pubertat
sowie einer vorzeitigen oder ausbleibenden
Monatshlutung bemerkbar machen. Hoden-
tumore hingegen fallen meist durch eine
schmerzlose Schwellung eines Hodens auf.

Keimzelltumore im Zentralnervensystem
(ZNS) sind oft im Bereich der Zirbeldri-
se (Epiphyse) lokalisiert. Sie verursachen
Krankheitszeichen wie das Sehen von Dop-
pelbildern, Kopfschmerzen, Sehstérungen,
Erbrechen oder Bewusstseinsstorungen, die
zundchst auch an einen anderen Hirntumor
als Ursache denken lassen kdnnen. In Einzel-
fallen kann es auch zu einem gesteigerten
Urinfluss und ausgepragtem Durst kommen,
so dass die Patienten jeden Tag viele Liter
trinken (Diabetes insipidus).

Die Diagnose basiert deshalb ganz wesent-
lich auf der kérperlichen Untersuchung. Es
werden im Allgemeinen ferner bildgebende
Verfahren wie eine Ultraschalluntersuchung,
eine Magnetresonanztomographie oder
eine Computertomographie angeordnet,
beispielsweise um die Ausdehnung des Tu-
mors konkret fassen und/oder potenzielle
Metastasen im Kérper aufspiiren zu konnen.

Abhangig vom Reifegrad der Ursprungs-
zelle konnen manche Keimzelltumore cha-
rakteristische Substanzen bilden und ins
Blut abgeben. Hierzu gehéren Alpha-1-Feto-
protein (AFP) und Beta-HCG, so dass diese
als Tumormarker genutzt werden konnen.

Uber solche MaBnahmen hinaus ist nor-
malerweise auch eine feingewebliche Un-
tersuchung notwendig, um den jeweiligen
Tumor zu charakterisieren und zwischen den
verschiedenen Tumortypen unterscheiden
zu konnen. Zusatzlich ist bei Keimzelltu-
moren des Gehirns neben der Bildgebung
von Kopf und Riickenmark auch eine Ana-
lyse des Nervenwassers (Liquorzytologie)
zur Klarung der Ausbreitung erforderlich.
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Behandlung und Prognose

Wahrend vor 35 Jahren nur etwa 20 Pro-
zent der Kinder mit Keimzelltumoren geheilt
werden konnten, wird eine Heilung mitt-
lerweile bei deutlich mehr als 80 Prozent
der Patienten erreicht. Diese erfreuliche
Entwicklung ist wesentlich der Tatsache
zu verdanken, dass die Behandlung in aller
Regel im Rahmen von Therapiestudien mit
einheitlichen, risikoangepassten Therapie-
protokollen erfolgt, die zentral am Univer-
sitatsklinikum Bonn koordiniert werden.
Die Studienzentrale fiir Keimzelltumore
erarbeitet diese Protokolle auf der Basis
der Ergebnisse friiherer Studien.

Die Behandlung richtet sich nach der Art
und dem Stadium des Tumors, seiner Aus-
breitung und GroBe. Sie besteht in aller Re-
gel aus einer Operation und bei bosartigen
Tumoren einer Kombinationschemotherapie.
Auch eine Tumorbestrahlung kann erfor-
derlich sein. Die Therapieplanung erfolgt in
direkter Kooperation mit allen beteiligten
medizinischen Fachdisziplinen. So wird fiir
jeden Fall das optimale Vorgehen im Rahmen
spezieller Tumorkonferenzen unter Beteili-
gung von Kinderchirurgen, Neurochirurgen,
Gynékologen oder Urologen sowie Strah-
lentherapeuten beratschlagt.

Die Therapierichtlinien fiir die Keim-
zelltumore sind zum Beispiel abhangig

vom Tumor in den Studien MAKEI 96 und
SIOP CNS GCT zusammengefasst:

 Die Therapieoptimierungsstudie MAKEI
erfasst deutschlandweit alle nicht im Ge-
hirn liegenden (extrakraniellen) Keimzelltu-
more, wobei aber auch Patienten aus dem
deutschsprachigen Ausland in die Studie
aufgenommen werden. Die Studienzentra-
le sammelt die Patientendaten und wertet
diese aus. Anhand des Protokolls werden
fiir alle Patienten spezifische Therapieemp-
fehlungen formuliert und die behandelnden
Kliniken werden in allen aufkommenden
Fragen beraten.

* In der europdischen Studie SIOP CNS
GCT werden die Keimzelltumore des Gehirns
erfasst. In der aktuellen SIOP CNS GCT II-
Studie werden dabei bereits seit November
2011 Patientendaten aus 13 europdischen
Landern gesammelt. Fiir die Beratung und
Therapieempfehlungen sind in den jeweili-
gen Landern nationale Studienkoordinatoren
verantwortlich. Die Auswertung der Ergeb-
nisse und die Erstellung der in regelmaBigen
Abstanden notwendigen neuen Protokolle
erfolgt jedoch zentral in der internationalen
Studienzentrale in Bonn.

Bei der Behandlung der Keimzelltumore
steht meist die Operation im Vordergrund.
Sie hat das Ziel, den Tumor mdglichst kom-



plett zu entfernen. Befindet sich der Tumor
im Hoden oder im Eierstock, ist hierzu die
Entfernung des jeweiligen Organs erfor-
derlich. Bei einem SteiBbeinteratom muss
das SteiBbein mitentfernt werden, um ein
Wiederauftreten des Tumors zu vermeiden.

Je nachdem wie bésartig der Tumor ist und
in Abhangigkeit vom Tumorstadium schlieBt
sich eine Chemotherapie an, wobei ver-
schiedene Chemotherapeutika zum Einsatz
kommen. Dazu gehort meist Cisplatin, was
charakteristische Spatfolgen verursachen
kann und damit wesentlich den Nachsor-
geplan bestimmt. Ist der Keimzelltumor im
Gehirn lokalisiert, so ist in aller Regel auch
eine Strahlentherapie erforderlich. In Ein-
zelfallen kann jedoch ebenso bei anderen
Lokalisationen eine Strahlentherapie not-
wendig sein. Auch dies ist entscheidend fiir
die Nachsorge.

\/

Auf jeden Fall:
Nachsorge

ie auch bei anderen Tumoren ist nach
dem Abschluss der Behandlung eines
Keimzelltumors eine langfristige Nach-
sorge wichtig. Es geht darum zu priifen,
ob moglicherweise die Erkrankung erneut
auftritt, ob sich also ein Rickfall (Rezidiv)
anbahnt. AuBerdem hat die Nachsorge das
Ziel, potenzielle Folgen der im Einzelfall
doch recht aggressiven Behandlung friih
zu erkennen, um eine friihzeitige Therapie
der Komplikationen einleiten zu konnen.
Denn sowohl die Chemo- wie auch die
Strahlentherapie kénnen gesunde Zellen
und Organe im Korper schadigen und in
ihrer Funktion beeintrachtigen. Ist dies der
Fall, so kann das auf lange Sicht mit einem
erhéhten Krankheitsrisiko verbunden sein.

Spatfolgen der Behandlung
erkennen

Die eventuellen Spatfolgen durch eine
Friiherkennung und Friihbehandlung zu
begrenzen, ist eines der Ziele der Nachsor-
ge. Das betrifft nicht nur die kérperlichen,
sondern auch die potenziellen psychischen
Folgen der sehr belastenden Erkrankung
und ihrer Behandlung.

In der ersten Zeit nach Abschluss der Be-
handlung eines bdsartigen Keimzelltumors
sind die zeitlichen Abstande zwischen den
Nachsorgeuntersuchungen vergleichsweise
kurz. Kommt es nicht zu Komplikationen oder

15



16

zum Neuauftreten der Erkrankung (Rezidiv),
werden die Zeitintervalle in der Folgezeit
langer. Besonders engmaschig erfolgt die
Uberwachung nach einer aggressiven Be-
handlung in den ersten beiden Jahren. Da
danach Riickfalle sehr selten sind, kdnnen
die Intervalle dann verlangert werden, und
nach Ablauf des fiinften Jahres reichen im
Allgemeinen einmal jahrliche Kontrollun-
tersuchungen.

Wahrend es in der ersten Zeit vor allem
darum geht, ein Wiederauftreten der Erkran-
kung friih zu erkennen, verschiebt sich das
Ziel der Nachsorge in der Folgezeit mehr
dahin, mdgliche Spatfolgen der Krebsbe-
handlung friihzeitig zu entdecken. Welche
potenziellen Spatfolgen zu beachten sind,
richtet sich danach, welche Behandlung im
Einzelfall konkret erfolgt ist. Es ist deshalb
sinnvoll, die urspriingliche Therapie wie auch
die Befunde der Nachsorgeuntersuchungen
im Nachsorge-Kalender zu protokollieren
oder durch den jeweiligen Arzt protokol-
lieren zu lassen und diesen Kalender zu
den nachfolgenden Untersuchungen mit-
zubringen. So kann sich der jeweilige Arzt
rasch einen Uberblick dartiber verschaffen,
wie der Patient behandelt wurde und weiB,
worauf er besonders zu achten hat.

Gefahr fiir verschiedene Organe

Bei der Chemotherapie von Keimzelltu-
moren kommen oft die Wirkstoffe Cispla-
tin, Etoposid oder Carboplatin zum Einsatz.
Das bei Erwachsenen héufig eingesetzte
Bleomycin wird im Rahmen der MAKEI-
Studie bei Kindern und Jugendliche nicht
angewendet. Diese Medikamente zersto-
ren die Krebszellen, wobei jedoch auch
gesunde Korperzellen in Mitleidenschaft
gezogen werden konnen. Sie kdnnen auf
lange Sicht Folgeerkrankungen am Herz-
Kreislauf- und Nervensystem, an der Lunge
und den Nieren sowie eine Schwerhdrigkeit
nach sich ziehen.

Die Behandlung kann ferner Stoffwechsel-
storungen den Weg bahnen. Diese konnen
ihrerseits das Risiko fiir Folgeerkrankungen
steigern. So kann es beispielsweise zu Sto-
rungen des Fett- und auch des Kohlenhydrat-
stoffwechsels und zu einem Bluthochdruck
(Hypertonie) kommen und sich ein so ge-
nanntes metabolisches Syndrom ausbilden.
Damit verbunden ist ein gesteigertes Risiko
fiir die Entwicklung einer GefaBverkalkung
(Arteriosklerose) mit auch erhohter Gefahr
fiir einen Herzinfarkt und Schlaganfall.



RegelmaBige
Kontrolluntersuchungen

Die Nachsorge beginnt im Prinzip schon
mit der Therapieabschlussuntersuchung,
in der die Patienten oder bei Kindern die
Angehdrigen zugleich iiber die Bedeutung
der Nachsorge informiert werden. Sie er-
halten dann idealerweise auch bereits die
Nachsorgebroschiire und einen Nachsorge-
plan, aus dem sich die jeweiligen Termine
der Nachsorgeuntersuchungen ergeben. Im
Mittelpunkt stehen bei diesen Terminen das
Gesprach mit dem Arzt, der nach méglichen
Symptomen fragt, sowie die korperliche
Untersuchung und auch eine Blutuntersu-
chung. Je nachdem, welche Krebstherapie
durchgefiihrt wurde und welche Befunde bei
den Basisuntersuchungen erhoben wurden,
sind dariiber hinaus weitere Untersuchun-
gen notwendig.

Ublicherweise sind bei Keimzelltumoren
der Eierstocke insbesondere nach einer
Chemotherapie im ersten Jahr nach Be-
handlungsende monatliche Untersuchungen
vorgesehen. Dabei erfolgt eine allgemeine
klinische Untersuchung und es werden die
Tumormarker bestimmt. Gezielt wird auch
nach der monatlichen Regelblutung gefragt.
Erganzend wird meist eine Ultraschallun-
tersuchung durchgefihrt und bei auffalli-
gem Befund auch eine weitere bildgebende
Untersuchung, also eine Computer- oder
Kernspintomografie. Im zweiten Jahr kon-

nen die Untersuchungsintervalle auf alle
zwei Monate verlangert werden und im
dritten bis flinften Jahr nach der Therapie
dann auf alle drei Monate.

Bei Hodentumoren sollten Nachsorgeun-
tersuchungen in den ersten beiden Jahren
nach Abschluss der Behandlung alle drei
Monate erfolgen. Im dritten Jahr kann das
Untersuchungsintervall auf alle vier bis sechs
Monate und im vierten und fiinften Jahr
auf alle sechs Monate ausgedehnt werden.
Finf Jahre nach Therapieende konnen die
Untersuchungsintervalle je nach individu-
eller Situation weiter verlangert werden.
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Kommt der Tumor zuriick?

vTrotz der guten Heilungschancen bei der

Behandlung von Keimzelltumoren besteht
ein nicht unerhebliches Risiko, dass die
Erkrankung erneut auftritt. Die Mediziner
sprechen dann von einem Krankheitsrezi-
div. Dieses tritt bei Keimzelltumoren meist
am gleichen Ort auf wie auch der Ersttu-
mor. In aller Regel bilden sich dabei keine
Fernmetastasen.

Bei der Behandlung des Rezidivs steht
somit erneut die lokale Tumorkontrolle im
Vordergrund. Diese ist jedoch oft schwieri-
ger zu realisieren als beim Ersttumor, weil
sich das Rezidiv haufig im Narbengewebe
entwickelt, was die operative Entfernung
erschweren kann. Die Tumorzellen haben
maglicherweise zudem eine Resistenz gegen
die {blicherweise bei der Chemotherapie
eingesetzten Zytostatika entwickelt.

Wegen der erschwerten Behandlungs-
bedingungen ist die Nachsorge nach der
Behandlung eines Rezidivs von ganz be-
sonderer Bedeutung.

Bei den Keimzelltumoren von Hoden und
Eierstock ist als besondere Situation zu be-
achten, dass sich so genannte metachrone
Zweittumore im anderen Hoden bzw. Eier-
stock entwickeln kdnnen. Man nimmt an,
dass es sich hierbei um neue Tumore han-
delt und nicht um ein Rezidiv, also um ein

Wiederauftreten des Ersttumors. In einigen
Fallen treten diese metachronen Tumore
auf, da eine Tumorneigung, eine Pradispo-
sition besteht, z.B. bei Méadchen mit einer
Reifungsstorung der Eierstocke. Die meta-
chronen Tumore kdnnen wie Ersttumore
behandelt werden und haben meist eine
glinstige Prognose. Wenn sie friih erkannt
werden, kann versucht werden, die Operation
so durchzufiihren, dass noch Restgewebe
von Hoden oder Eierstock

erhalten bleibt.

Blick in die Forschung:
Entwicklung weniger
intensiver
Therapiestrategien

Das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR)
Mainz sammelt im Rahmen eines langfristig
angelegten Forschungsprojekts Daten zu
Zweittumoren nach Krebs im Kindesalter
und fiihrt diese mit den entsprechenden The-
rapiedaten aus der Behandlung der ersten
bosartigen Erkrankung zusammen. Ziel des
Projektes ist es, mogliche Zusammenhan-
ge zwischen einzelnen Therapieelementen
(zum Beispiel bestimmten Zytostatika oder
Strahlendosen) und dem spateren Auftreten
einer Zweitkrebserkrankung festzustellen.
Die Auswertung der Daten soll zur Entwick-
lung entsprechend nebenwirkungsarmerer
Therapien beitragen.




Auswertungen der deutschen Keimzelltu-
morstudien haben gezeigt, dass das Risiko
von Zweittumoren nach Behandlung eines
Keimzelltumors sehr gering ist und etwa
bei einem Prozent der Patienten liegt, die
chemotherapeutisch behandelt worden
sind. Diese Kinder wurden oft sehr intensiv,
mitunter auch kombiniert mit einer Che-
mo- und Strahlentherapie behandelt. Da
in den vergangenen 30 Jahren die chemo-
therapeutischen Gesamtdosen insgesamt
fiir die Keimzelltumorpatienten reduziert
werden konnten, ist mit einem eher gerin-
geren Risiko zu rechnen.

Gibt es Spatfolgen
einer Operation?

ineI der Operation ist in aller Regel die

moglichst vollstandige Entfernung des Tu-
mors. Denn die Heilungschancen sind bei
Keimzelltumoren wie auch bei anderen
Krebserkrankungen davon abhangig, ob
das bosartig veranderte Gewebe vollstandig
operativ entfernt werden kann.

Erfolgte die Resektion komplett, so ist
anschlieBend oft sogar eine , Watch-and-
wait-Strategie” moglich. Es schlieBen sich
keine weiteren BehandlungsmaBnahmen
an. Der Patient wird in einem solchen Fall
aber sehr gut iberwacht, um sicherzustel-
len, rasch reagieren zu kdnnen, wenn der
Tumor sich wider Erwarten neu ausbildet.

Je nachdem wie groB3 der Tumor ist und wo
er lokalisiert ist, kann eine vorherige Che-
motherapie sinnvoll sein. Sie hat das Ziel,
den Tumor vor dem Eingriff zu verkleinern
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und so die Operabilitat zu verbessern, so
dass der Eingriff moglichst nicht zu einer
Verstiimmelung fiihrt. Damit aber drohen
unter Umstanden durch die Chemotherapie
bedingte Spatfolgen.

Ob hormonelle Beeintrachtigungen bzw.
eine Unfruchtbarkeit oder andere Spatfolgen
auftreten, ist vom Umfang der Operation
und dem AusmaB der Entfernung der Gona-
den sowie von der moglichen Chemo- und/
oder Radiotherapie abhangig.

\/

Gibt es
Spatfolgen einer
.Chemotherapie?

ei den Medikamenten, die bei der Che-
motherapie eingesetzt werden, handelt es
sich um so genannte Zytostatika. Das sind
Substanzen, die als Zellgift wirken und tiber
verschiedene Mechanismen die Tumorzel-
len zum Absterben bringen. Leider gelingt
dies noch nicht so gezielt, dass nur die Tu-
morzellen zerstort werden. Die Zytostatika
konnen auch gesunde Zellen angreifen, was
das Auftreten gesundheitlicher Komplikati-
onen nach sich ziehen kann. Nicht immer
zeigen sich solche Schadigungen sofort.
Oft entwickeln sie sich langsam und wer-
den erst nach einer gewissen Zeit auffal-
lig, weshalb man auch von Spatfolgen der
Chemotherapie spricht.

Die verschiedenen Organe des Kdrpers
sind gegeniiber potenziell schadigenden
Wirkungen der Chemotherapie unterschied-
lich empfindlich. Das Risiko, dass Spatfolgen
auftreten, hangt unter anderem auch davon
ab, wie die Krebshehandlung durchgefiihrt
wurde und welche Zytostatika dabei ein-
gesetzt wurden.

Die Behandlungsprotokolle sind bei Keim-
zelltumoren vom jeweiligen Tumor abhéngig.
Sie variieren in den verschiedenen Landern
in der Behandlungsdauer und auch in der
Behandlungsintensitat, was Einfluss auf die
Nachsorge hat. Meist werden drei verschie-
dene Zytostatika verabreicht. Allerdings wird



durch die verbesserte Identifikation von
Hoch- und Niedrigrisikopatienten versucht,
die Intensitét der Behandlung insgesamt zu
verringern, sofern dadurch nicht Heilungs-
chancen gemindert werden.

Gibt es Spatfolgen im
Bereich des Herzens?

Die Aufgabe des Herzens besteht vor
allem darin, kontinuierlich Blut durch das
Kreislaufsystem des Korpers zu pumpen
und die Organe und Gewebe so mit Sau-
erstoff und Nahrstoffen zu versorgen sowie
Kohlendioxid und Stoffwechsel-Schlacken
abzutransportieren. Das Herz vollbringt
dabei eine nahezu unvorstellbare Leis-
tung: Im Durchschnitt schlagt es 60 bis 80
Mal pro Minute und befdrdert dabei vier
bis sechs Liter Blut durch die GefaBe. Das
sind rund 7.500 Liter pro Tag! Das ist nur
maglich dank einer starken Muskulatur in
den unterschiedlichen Herzbereichen (linker
und rechter Vorhof sowie linke und rechte
Hauptkammer), die sich in regelmaBigen
Abstanden zusammenzieht und erschlafft
und dadurch das Blut aus den Herzkam-
mern in die Lunge und in den KSrper pumpt.

Medikamente, die bei der Chemotherapie
eingesetzt werden, kdnnen die Herzmuskel-
zellen schadigen und es kommt in seltenen
Féllen zum Krankheitsbild der sogenannten
dilatativen Kardiomyopathie. Charakteristi-

sche Symptome einer solchen Erkrankung
sind Midigkeit, Atemnot (insbesondere nach
Anstrengungen) und Wassereinlagerungen
im Gewebe (Odeme). AuBerdem kann es
zu Herzrhythmusstorungen kommen, was
aber nur sehr selten der Fall ist. Wie hoch
das Risiko einer Herzschadigung als Folge
der Krebstherapie ist, hangt von verschie-
denen Faktoren und insbesondere von den
eingesetzten Substanzen und der Intensitat
der Behandlung ab.

Neben direkten Schadigungen am Herzen
drohen auBerdem Veranderungen am Ge-
faBsystem, wobei Arterien wie auch Venen
betroffen sein kdnnen. Damit steigt das Risiko
fir Komplikationen wie zum Beispiel eine
Beinvenenthrombose, eine Lungenembolie
sowie Herzinfarkt und Schlaganfall.

’
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Ein erhohtes Risiko fiir Herz- und GefaBerkrankungen besteht
* bei einer Behandlung mit speziellen Zytostatika wie zum Beispiel dem
bei Keimzelltumoren oft eingesetzten Cisplatin, bei dem nach langer
Nachbeobachtungszeit das Risiko gegentiber der Normalbevélkerung leicht erhdht ist,
* bei einer hohen Dosierung der Zytostatika (vor allem nach Anthrazyklinen),

* bei einem Alter von weniger als flinf Jahren bei der Tumorbehandlung,
* bei Vorliegen eines angeborenen Herzfehlers,

e bei Ubergewicht sowie
* bei Rauchern.

Nachsorgeempfehlungen

Storungen der Herzfunktion zeigen sich
manchmal schon wéhrend oder kurz nach
Ende der Tumortherapie. Meistens entwi-
ckeln sie sich jedoch erst eine gewisse Zeit
nach Abschluss der Behandlung. Da sich die
Veranderungen oft langsam schleichend er-
geben, sind regelmaBige Untersuchungen
des Herzens und seiner Funktion im Rah-
men der Nachsorge wichtig. Die Experten
raten, in regelmaBigen Abstanden, in aller
Regel einmal jahrlich, ein EKG (Elektrokar-
diogramm) schreiben zu lassen. Die Unter-
suchung ist nicht schmerzhaft, belastet den
Organismus nicht und ist nicht mit gesund-
heitlichen Risiken verbunden.

Sind die Befunde der Untersuchungen Giber
zehn Jahre lang unauffallig, so reicht nach
einer Anthrazyklintherapie in der Folgezeit
eine Routineuntersuchung alle zwei bis fiinf
Jahre. Zeigen sich jedoch Auffalligkeiten, so
sollte je nach Schweregrad zum Beispiel
der jahrliche Rhythmus der Kontrollunter-
suchungen beibehalten oder es sollten ent-
sprechende MaBnahmen ergriffen werden.

Blick in die Forschung:
Herzschwiéche nach
Chemotherapie

Bei Krebserkrankungen miissen haufig
Chemotherapien zum Einsatz kommen, die
starke Nebenwirkungen haben kdnnen. So
kann zum Beispiel der Wirkstoff Doxorubicin
eine Herzschwache auslosen. Wissenschaft-
ler der Medizinischen Hochschule Hannover
(MHH) haben anhand von Versuchen an
Mausen eine Moglichkeit gefunden, mit
der diese schwere Nebenwirkung kiinftig
moglicherweise behandelt werden kann:
So konnte die Herzschwache bei Méusen
geheilt werden, indem den Tieren mittels
Gentherapie ein Gen eingefiigt wurde, das
zu einer vermehrten Bildung eines Proteins
namens Quaking fiihrt. Das Protein wird
aufgrund einer Chemotherapie in geringerer
Konzentration gebildet. Es kann vermutlich
unter anderem das Uberleben von Zellen
und den sogenannten programmierten
Zelltod steuern.




Gibt es Spatfolgen im Bereich der Ge-
faBe und des Stoffwechsels?

Schadigungen im Bereich der Blutgefa-
Be konnen sich negativ auf verschiedene
Organe auswirken, darunter das Herz, die
Nieren und das Gehirn. Treten dartber hin-
aus Storungen des Stoffwechsels auf, wird
das Auftreten entsprechender Erkrankungen
weiter begiinstigt.

Vor allem nach einer cisplatinhaltigen
Chemotherapie, wie sie bei Keimzelltumo-
ren oft erfolgt, kdnnen langfristig eine Be-
eintrachtigung der GefaBgesundheit sowie
die Entwicklung von Stoffwechselstorungen
drohen. So kommt es bei etwa einem Drit-
tel der Patienten zum so genannten , me-
tabolischen Syndrom”, einer Kombination
ungiinstiger Stoffwechselveranderungen
wie einer Fettstoffwechselstérung, Blut-
hochdruck, einer gestdrten Glukosetoleranz
oder Diabetes und zu Ubergewicht.

Das Risiko fir solche Stoffwechselerkran-
kungen steigt ganz unabhangig von einer
Krebstherapie mit zunehmendem Lebensalter.
Bekannte Risikofaktoren sind ganz generell
und unabhangig von der Krebserkrankung
unter anderem Ubergewicht, Rauchen, ein
hoher Blutdruck und ein Diabetes.

Vorbeugung von Herz-
und GefaBerkrankungen

Patienten, die aufgrund ihrer Behandlung
ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer
Herz-Kreislauferkrankung haben, sollten
daher unbedingt darauf achten, dass sie
weitere Risikofaktoren fiir die Herz- und
GefaBgesundheit vermeiden. Dazu zahlen
zum Beispiel das Rauchen, Ubergewicht und
Bewegungsmangel, erhéhte Blutfett- und
Blutzucker- sowie Blutdruckwerte.

Ratsam sind eine gesunde Erndhrung und
regelmaBige sportliche Betatigung. Wer
Leistungssport betreiben mdchte, sollte
vorab unbedingt einen Arzt konsultieren.
Treten entsprechende Komplikationen oder
Erkrankungen wie etwa ein Bluthochdruck
auf, miissen diese konsequent behandelt
werden.

Gibt es Spatfolgen an den Nieren?
Der Mensch besitzt im Normalfall zwei
Nieren, die links und rechts der Wirbel-
saule im hinteren Bauchraum liegen. Zu
den Hauptaufgaben der Nieren gehort es,
das Blut zu filtern und dabei den Wasser-,
Saure-Basen- und Mineralstoffhaushalt
des Korpers zu kontrollieren und Abfall-
produkte des Stoffwechsels mit dem Urin
zur Ausscheidung zu bringen. Dazu besitzt
jede Niere etwa eine Million Nephrone,
die jeweils aus einem Filterelement, dem
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so genannten Glomerulus, und einem sich
daran anschlieBenden Kanalsystem, dem
Tubulus, bestehen.

Im Bereich des Nierenkdrperchens, das
aus einem Knauel feiner BlutgefaBe (Ka-
pillaren) besteht, wird kontinuierlich der
so genannte Primdrharn aus dem Blut
gefiltert. Er besteht vor allem aus Wasser
und darin geldsten kleinen Molekiilen wie
den Mineralstoffen (Elektrolyte), Glukose,
Aminosauren und Harnstoff und entspricht
damit in seiner Zusammensetzung ungefahr
dem Blutplasma. GroBe Molekiile wie Blut-
korperchen und Proteine kénnen den Filter
nicht passieren.

Auf dem Weg durch die Nierenkanalchen
werden bestimmte, fiir den Korper wertvolle
Stoffe aus diesem Primarharn wieder in den
Blutkreislauf zuriickgeholt, darunter Nahr-
stoffe wie Aminosauren, Glukose, Elektrolyte
und der gréBte Teil des Wassers. Gleichzeitig
werden nicht mehr benétigte oder giftige
Substanzen, also Stoffwechselendproduk-
te wie Harnséure und auch Medikamente
vom Blut ins Filtrat abgegeben. Auf diese
Weise entsteht der eigentliche Harn, auch
Sekundar- oder Endharn genannt. Er sam-
melt sich im Nierenbecken und wird Gber
den Harnleiter zur Harnblase geleitet.

Die Nieren bilden bei Erwachsenen tag-
lich etwa 180 Liter Primarharn. Nur etwa

ein Prozent davon (1,5 Liter) gelangt als
Sekundarharn in die Harnblase und wird
als Urin ausgeschieden.

Infolge der Chemotherapie kénnen die
Nephrone geschadigt werden. Das Filter-
system der Niere kann dadurch so gestort
sein, dass Stoffe, die eigentlich im Korper
noch gebraucht werden, mit dem Urin
ausgeschieden werden, wahrend ande-
rerseits Substanzen, die zur Ausscheidung
gelangen sollten (wie Abfallprodukte und
Giftstoffe), im Korper bleiben und dort
Schaden anrichten. Die Stérungen kénnen
zum Beispiel zur Folge haben, dass zu viele
Mineralstoffe, die eigentlich noch im Kérper
benétigt werden, ausgeschieden werden
oder dass EiweiBstoffe (Proteine), die bei
der Filtration zuriickgehalten werden soll-
ten, ungehindert passieren und mit dem
Urin ausgeschieden werden (Proteinurie).
Es kann ebenso sein, dass Blutzellen, die
eigentlich ebenfalls zurlickgehalten werden
sollten, zur Ausscheidung kommen (Hama-
turie) oder dass andererseits zu viel Fliis-
sigkeit zuriickgehalten und in das Gewebe
eingelagert wird (Odembildung).



Ein erhohtes Risiko fiir eine Nierenschadigung besteht
e dosisabhangig bei einer Chemotherapie mit dem Wirkstoff Cisplatin,
* bei einer Strahlentherapie im Bereich der Nieren,

* bei einem Alter von weniger als fiinf Jahren bei der Tumorbehandlung,
e wenn bereits vor der Therapie Nierenfunktionsstérungen bestanden haben.

Kommt es zur Nierenschadigung, so kann
dies weitreichende Konsequenzen fiir die
Gesundheit haben. So kann eine schwere
Nierenschadigung direkt zur Erhéhung des
Blutdrucks (Hypertonie) sowie zu Blutarmut
(Anamie) fihren und auch zu einem Vitamin
D-Mangel, der wiederum den Knochen-
stoffwechsel und das Knochenwachstum
beeintrachtigen kann.

Nachsorgeempfehlungen

Um im Falle einer Nierenschadigung die-
se rechtzeitig zu erkennen, empfehlen die
Experten eine regelmaBige Kontrolle der
Nierenfunktion. Dazu soll in den Jahren
nach Behandlungsende mindestens ein-
mal jahrlich eine Blut- und Urinuntersu-
chung erfolgen oder bei Beschwerden wie
Wassereinlagerung oder Muskelkrampfen.

Die Termine der Kontrolluntersuchungen
sollten unbedingt eingehalten werden, auch
wenn keine korperlichen Anzeichen einer
Nierenschadigung vorliegen. Denn eine
Nierenschadigung kann lange Zeit unbe-

merkt bleiben, da die enorm groBe Zahl an
Nephronen Schadigungen iber einen lan-
gen Zeitraum hinweg , vertuschen” kann.
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Gibt es Spatfolgen an der Lunge?

Auch im Bereich der Lunge sind Spatfol-
gen der Krebstherapie méglich, wobei das
Risiko vor allem erhoht ist, wenn Keim-
zelltumore mit dem Zytostatikum Bleomycin
behandelt wurden, das in Deutschland bei
Kindern und Jugendlichen allerdings nicht
zum Einsatz kommt.

Es kann durch die Therapie zu Entziindungen
und zu Umbauprozessen im Lungengewe-
be und zur Entwicklung einer sogenannten
Lungenfibrose kommen. Bemerkbar machen
konnen sich die Schadigungen durch Husten
und Atemnot bei Belastungen oder sogar in
Ruhe und durch eine Beeintrachtigung der
korperlichen Leistungsfahigkeit.

Unter der Behandlung auftretende Prob-
leme bilden sich meist im weiteren Verlauf
zuriick. Allerdings zeigen etwa zehn Prozent
der ehemaligen Patienten auch Jahre und
Jahrzehnte nach Therapieende noch Ein-
schrankungen ihrer Lungenfunktion.

Das unterstreicht die Bedeutung der re-
gelmaBigen Nachsorgeuntersuchungen
und auch einer gesunden Lebensfiihrung,
wobei der Verzicht auf das Rauchen ver-
standlicherweise an oberster Stelle steht.
Bei Beschwerden wie Luftnot bei Belastun-
gen sollte eine sogenannte Lungenfunkti-
onspriifung vorgenommen werden.

Auch sollte bei einer anstehenden Ope-
ration mit Vollnarkose und Beatmung die
durchgefiihrte Therapie mit dem behan-
delnden Narkosearzt besprochen werden.

Das Risiko fiir eine Lungenschadigung durch die Chemotherapie ist erhoht
e bei Rauchern oder ehemaligen Rauchern und auch

e bei Menschen mit einer begleitenden Nieren- oder Herzerkrankung sowie
e bei einer vorbestehenden Lungenerkrankung.




Gibt es Spatfolgen im
Bereich der Nerven?

Die bei der Chemotherapie eingesetzten
Zytostatika konnen auch Nervenzellen scha-
digen. Diese Nebenwirkung bezeichnen die
Mediziner als Neurotoxizitat.

Vor allem das bei Keimzelltumoren oft
verabreichte Zytostatikum Cisplatin kann
solche neurotoxischen Effekte verursachen.
Es kann dadurch zu Empfindungsstérungen,
den so genannten Sensibilitatsstérungen
kommen und auch zu Parasthesien, also zu
Missempfindungen wie Kribbeln, Prickeln,
Jucken, Kalte- oder Warmeempfindungen
oder dem Gefihl, als wiirden Ameisen iiber
die Haut laufen.

Solche Beschwerden bilden sich in aller
Regel nach der Behandlung zuriick, was
allerdings Monate und in Einzelfallen Jah-
re dauern kann.

Infolge der Schadigungen von Nerven, even-
tuell gepaart mit Veranderungen im Bereich
der GefaBe kann es auch zur Ausbildung
eines so genannten Raynaud-Syndroms als
Folge der Cisplatin-Chemotherapie kommen.
Dabei ziehen sich — meist ausgeldst durch
Kalte — die BlutgefaBe in Fingerspitzen oder
Zehen zusammen. Die betreffenden Finger
oder Zehen erblassen von der Spitze her
und sehen regelrecht weiBgefarbt aus. Die

Veranderungen bilden sich meist innerhalb
kurzer Zeit spontan zuriick, was jedoch
mit Schmerzen verbunden sein kann. Das
Phanomen kann immer wieder auftreten.

Wie hoch das Risiko fiir Nervenschadi-
gungen ist, hangt von den eingesetzten
Zytostatika und deren Dosierung ab. Nach
einer intensiven Chemotherapie mit meh-
reren Zellgiften weisen zirka 20 bis 40 Pro-
zent der Patienten noch nach zehn Jahren
ein Raynaud-Syndrom auf, etwa 20 bis 30
Prozent klagen (iber Gefiihlsstorungen (Pa-
rasthesien) im Bereich der Finger und FiiBe.

Gibt es Spatfolgen fiir das Gehor?
Sprache, Musik oder Gerausche erzeugen
Schalldruckwellen, also Schwingungen in
der Luft, die von unserem Ohr wahrgenom-
men werden. Langsame Schwingungen
(tiefe Frequenzen) horen wir als tiefe Tone,
schnelle Schwingungen (hohe Frequenzen)
als hohe Tone. Fiir unsere Horfahigkeit ist
unser gesamtes Hororgan verantwortlich.
Es nimmt die akustischen Schallwellen auf
und wandelt sie in Nervenimpulse um, die im
Gehirn verarbeitet und ausgewertet werden.

Leider kann eine Chemotherapie mit be-
stimmten Medikamenten insbesondere bei
Kindern das Gehor schadigen, ein Phanomen,
das die Fachleute als , Ototoxizitat” bezeich-
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nen. Auch das bei Keimzelltumoren haufig
verabreichte Cisplatin kann bei manchen
Patienten dazu fiihren, dass die Haarzellen
im Innenohr, also die eigentlichen Sinneszel-
len, die das Horen ermdglichen, nachhaltig
geschadigt werden. Die Betreffenden leiden
dann an einer Schwerhdrigkeit. Diese zeigt
sich oft zuerst im Hochtonbereich und kann
aber bei Fortschreiten auch den wichtigen
Sprachbereich umfassen. Ebenso kann das
oft bei Keimzelltumoren eingesetzte Bleo-
mycin ototoxisch wirken und moglicherwei-
se die schadigenden Effekte von Cisplatin
verstarken. Auch stérende Ohrgerdusche,
ein so genannter Tinnitus, konnen auftreten.

Die Gefahr fiir das Auftreten einer Schwer-
horigkeit oder eines Tinnitus steigt mit einer
héheren Dosierung der Chemotherapie.
Insgesamt ist bei rund 20 Prozent der Pa-
tienten mit einem Keimzelltumor, die eine
Chemotherapie mit Cisplatin erhalten ha-
ben, mit einer spateren Einschrankung des
Horvermogens oder dem Auftreten eines
Tinnitus zu rechnen. Die Schadigung kann
so ausgepragt sein, dass eine Horgeratever-
sorgung erforderlich werden kann.

Nachsorgeempfehlungen

Bei allen Patienten erfolgt ein Hortest vor
Beginn der Cisplatin-Therapie; der Hortest
wird bei Kindern und Jugendlichen wahrend
der Chemotherapie regelmaBig wiederholt
und bei signifikanten Einschrankungen kann
ein Ersatzmedikament (Carboplatin) einge-
setzt werden, das weniger toxisch fiir die
Ohren ist. Sollte es unter der Behandlung
oder nach deren Abschluss zum Auftreten
von subjektiven Symptomen einer Schwer-
horigkeit oder eines Tinnitus kommen, sollte
der Test wiederholt werden. In einigen Fallen
kann die Versorgung mit einem Horgerat
notwendig werden.

Vorbeugung von Horstérungen
Besteht aufgrund der Behandlung ein Ri-
siko fiir die Entwicklung einer Horstorung,
ist sowohl wahrend als auch im Anschluss
an die Therapie unbedingt darauf zu ach-
ten, Larmquellen zu vermeiden. So lasst
sich weiteren Schadigungen vorbeugen.
Auch ein hoher Larmpegel kann die emp-
findlichen Haarzellen im Innenohr schadigen
und somit vorlibergehend oder anhaltend
zu Schwerhdrigkeit fiihren. Vorsicht ist so-

Generell besteht ein erhdhtes Risiko fiir eine Storung des Gehors

¢ bei einer Chemotherapie mit Cisplatin,

e bei einer hohen Dosierung dieser Zytostatika,

e bei Patienten, die bei der Tumorbehandlung weniger als fiinf Jahre alt sind,
¢ wenn Nierenfunktionsstorungen bestehen,

* bei einer hohen Larmbelastigung vor, wahrend und direkt nach der Therapie,
¢ bei Patienten, deren Gehor schon vor der Therapie beeintrachtigt war.




mit geboten beim Horen von sehr lauter
Musik zum Beispiel {iber einen Kopfhorer
oder bei Konzerten sowie beim Besuch von
Diskotheken, in denen der Gerduschpegel
fast immer sehr hoch ist.

Behandlung von Hérstérungen

Behandeln lassen sich Horstérungen durch
das Tragen eines Horgerates. Hierbei han-
delt es sich im Prinzip um einen akustischen
Verstarker. Dabei werden die Gerdusche
von einem Mikrofon empfangen, verstarkt
und (ber einen Lautsprecher an das Ohr
weitergeleitet. Das Gerdt verstarkt leise
Tone starker als laute, die Verstarkung ist
auf eine maximale Lautstarke beschrankt
und diffuse Hintergrundgerausche werden
unterdriickt.

Trotzdem ist der Horeindruck mit einem
Horgerat anders als der natirliche. Vor al-
lem das Sprachverstehen kann mit einer
alleinigen Horgerateversorgung unbefrie-
digend bleiben. Daher kann zusatzlich zum
Horgerat die Versorgung mit einer drahtlo-
sen Signallibertragungsanlage (FM-Anlage)
sinnvoll sein. Bei einer solchen Anlage wird
der Sprachschall des Sprechers Gber ein Mi-
krofon aufgenommen und per Funk direkt
auf das Horgerat (ibertragen. Storschall und
Nachhall werden dabei vermieden.

Gibt es
Spatfolgen der
.Strahlentherapie?

vVor allem bei Keimzelltumoren im ZNS ist

die Strahlentherapie eine haufig eingesetzte
BehandlungsmaBnahme. Trotz kontinuierli-
cherVerbesserung der Bestrahlungsplanung
und -methoden sowie strengen Auflagen
hinsichtlich Strahlendosis und Bestrahlungs-
feld sind Spatfolgen nach dieser Behand-
lungsform nicht immer vermeidbar. Deshalb
werden wie vor einer Operation auch vor
einer Strahlentherapie deren maéglicher
Nutzen und Schaden immer sorgfaltig ge-
geneinander abgewogen. Keimzelltumore
des ZNS werden dabei nach einem geson-
derten Protokoll der ,International Socie-
ty of Pediatric Oncology”, dem SIOP CNS
GCT-Protokoll behandelt.

Das Risiko, nach einer Strahlentherapie
Spatfolgen zu entwickeln, ist unter anderem
abhangig von der Bestrahlungsdosis, dem
Bestrahlungsfeld und der Bestrahlungstech-
nik sowie dem Alter des Patienten bei der
Bestrahlung und eventuell bestehenden
Begleiterkrankungen.

Durch die Bestrahlung von Gehirn und/
oder Riickenmark konnen BlutgeféBe des
Gehirns geschadigt werden. Manche ehe-
malige Patienten entwickeln in der Folge
Durchblutungsstérungen und haben dadurch
ein erhohtes Schlaganfallrisiko.

Eine Bestrahlung kann manchmal auch
den Untergang von Nervenzellen zur Fol-
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ge haben. Die Auswirkungen sind davon
abhéangig, welche Hirnregion betroffen ist.
So kann es bei manchen Betroffenen zum
Beispiel zu Aufmerksamkeits-, Gedachtnis-
und Lernstérungen kommen. Das Risiko
flir solche so genannten neurokognitiven
Spatfolgen ist vor allem bei ehemaligen
Patienten erhoht, die zum Zeitpunkt der
Strahlentherapie noch sehr jung waren.

Es konnen auBerdem Storungen des Hor-
monstoffwechsels auftreten. Dabei kommt
es meist zunachst zu einem Wachstums-
hormonmangel. Spater kdnnen Stdrungen
des Geschlechts-, Schilddriisen- und auch
Kortisonhaushalts hinzukommen. Die Fol-
ge kdnnen Wachstumsstorungen sein, eine
Schilddriisenunterfunktion, Stérungen der
Pubertétsentwicklung, eine Beeintrachti-
gung der Fruchtbarkeit, Zucker- oder Fett-
stoffwechselstorungen sowie Stimmungs-
schwankungen.

Eine Bestrahlung des Gehirns kann ferner
die so genannten Haarzellen im Innenohr
schadigen. Dadurch kann sich schleichend
eine Hochtonschwerharigkeit ausbilden. Ein
solches Risiko besteht inshesondere, wenn
neben der Strahlenbehandlung auch eine
Chemotherapie mit Cisplatin erfolgt.

Manche ehemalige Patienten berichten
auch noch lange Zeit nach der Strahlen-
therapie iiber Trockenheit ihrer Augen oder

leiden an Sehstérungen (Doppelt-Sehen,
Verlust von Sehscharfe). Daher sollten im
Rahmen der Nachsorge regelmaBig augen-
arztliche Kontrolluntersuchungen wahrge-
nommen werden.

Blick in die Forschung:
Zweittumor nach
Strahlentherapie?

Nach einer Strahlenbehandlung ist das
Risiko fiir die Entwicklung eines Zweittu-
mors erhoht. Das hat eine Studie bei mehr
als 5.000 Kindern nach der erfolgreichen
Behandlung einer akuten lymphoblastischen
Leukamie ergeben. So war nach 15 Jahren
bei 3,5 Prozent der Studienteilnehmer, bei
denen eine Schadelbestrahlung durch-
gefiihrt worden war, ein Zweitmalignom
aufgetreten. War keine Schadelbestrah-
lung notwendig gewesen, so entwickelte
sich lediglich bei 1,2 Prozent der friiheren
ALL-Patienten im Verlauf von 15 Jahren er-
neut eine Krebserkrankung. Das Risiko fiir
einen spateren Hirntumor liegt nach einer
Schadelbestrahlung langfristig bei etwa 3
Prozent, ohne Schadelbestrahlung tendiert
es jedoch gegen Null.




Gibt es Spatfolgen fiir

die Fruchtbarkeit?

4.0..

Situation bei Jungen

Es ist verstandlich, dass sich junge Manner
mit einem Keimzelltumor des Hodens nach
der operativen Entfernung des Hodens Sor-
gen machen, moglicherweise keine Kinder
mehr zeugen zu kénnen. Diese Sorge ist in
aller Regel unberechtigt. Denn im Allge-
meinen ist nur ein Hoden erkrankt und der
Hoden der anderen Seite kann ganz nor-
mal Spermien und Testosteron bilden. Bei
Erwachsenen ist jedoch auch eine Assozi-
ation von Keimzelltumoren mit Stérungen
der Spermienreifung bekannt. Daher kann
bei jugendlichen Patienten mit Keimzelltu-
moren des Hodens nach der Therapie auf
Waunsch die Fruchtbarkeit getestet werden.

Dartiber hinaus kénnen die Chemo- wie
auch die Strahlentherapie méglicherwei-
se die Keimdriisen, also die Hoden beim
Mann, schadigen und somit seine Frucht-
barkeit beeintrachtigen. So kann sowohl
die Chemo- wie auch die Strahlentherapie
je nach Art und AusmaB der Behandlung
eine Beeintrachtigung der Spermienbildung
(Spermatogenese) bewirken. Das kann zur
Folge haben, dass sich im Ejakulat weni-
ger Samenzellen als normal befinden, man
spricht dann von einer Oligozoospermie. Im
Extremfall liegt eine sogenannte Azoosper-
mie vor, es sind dann keine Samenzellen
im Ejakulat enthalten. AuBerdem kénnen
Form und Beweglichkeit der Samenzel-

len beeintrachtigt sein. Solche Storungen
miissen jedoch nicht von Dauer sein. Auch
Monate oder Jahre nach Therapieende kann
das Hodengewebe wieder mit der Samen-
zellproduktion beginnen und die Fruchtbar-
keit kann somit wieder hergestellt werden.

Das Risiko einer Unfruchtbarkeit (Inferti-
litat) ist davon abhéngig, wie viele Zyklen
einer Chemotherapie erforderlich waren. Bei
insgesamt etwa 70 Prozent der Patienten
nach Therapie eines Hodentumors erfiillt
sich der Kinderwunsch.

Daher wird jungen Mannern mit einem
Hodentumor empfohlen, vor Beginn der
Behandlung Samen zu spenden und in
entsprechenden Samenbanken tiefgefroren
aufbewahren zu lassen (Kryokonservierung).
Dann ist bei Kinderwunsch spéter eine
kiinstliche Befruchtung mit dem eigenen
Samen moglich.

Nach einer Strahlenbehandlung des hin-
teren Bauchraums bei Hodenkrebs besteht
dagegen kaum die Gefahr einer langfristigen
Einschrankung der Fruchtbarkeit.

Wird durch die Erkrankung und Behand-
lung die Testosteronproduktion des Hodens
beeintrachtigt, konnen in der Folge Potenz-
probleme auftreten. Dieses Thema ist aktiv
beim behandelnden Arzt anzusprechen.
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Situation bei Madchen

Bei Madchen mit Eierstocktumoren ist zu-
nachst zu priifen, ob eventuell eine zugrun-
deliegende Reifungsstorung der Eierstocke
besteht. Diese kann man in Einzelféllen
bereits wahrend der Operation erkennen.
Gegebenenfalls sind auch weitere Hormon-
und genetische Untersuchungen notwendig.
Wenn die Keimzelltumore gemeinsam mit
einer Vorlauferlasion, dem Gonadoblastom
auftreten, ist eine Entwicklungsstérung
wahrscheinlich, die sogar so tiefgreifend
sein kann, dass das genetische Geschlecht
nicht mit dem kérperlichen Geschlecht
Ubereinstimmt. Es ist daher eine enge me-
dizinische und ganzheitliche Betreuung
der betroffenen Patientinnen notwendig.

Ansonsten ist auch nach einer Chemothe-
rapie und Entfernung eines Eierstocks mit
einer nicht eingeschrankten Fruchtbarkeit
zu rechnen.

Nachsorgeempfehlungen

Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen
wird stets auch die kdrperliche Entwicklung
des Kindes oder des Jugendlichen sowie
der Pubertitsverlauf dokumentiert. Arzte
sprechen dabei von den Tanner-Stadien.
Ublicherweise wird zur Erfassung der Tanner-
Stadien die Entwicklung der Geschlechtsor-
gane sowie der Schambehaarung untersucht.

Bei mannlichen Jugendlichen empfiehlt es
sich im Hinblick auf die Fruchtbarkeit, das
Hodenvolumen zu kontrollieren und die
Konzentration der Sexualhormone im Blut
zu bestimmen. Eine Analyse der Spermien
istim Rahmen der Nachsorge nicht routine-
maBig vorgesehen, kann aber im Einzelfall
sinnvoll sein. Dazu wird Ejakulat im Labor
unter dem Mikroskop im Hinblick auf die
Anzahl der Samenzellen, ihre Beweglichkeit
und Form untersucht.

Anhand der Untersuchungsergebnisse
konnen Aussagen (iber die Fruchtbarkeit
getroffen werden. Ist das Ergebnis der Un-
tersuchung auffallig, so sollte die Testung
nach etwa zehn Wochen wiederholt wer-
den, da in dieser Zeit ein neuer Zyklus der
Spermienreifung begonnen hat und sich
die Stdrung eventuell gebessert hat oder
sogar ganz behoben ist. Bei anhaltender
Verminderung gesunder Samenzellen im
Ejakulat besteht im Falle eines aktuellen
Kinderwunschs die Méglichkeit, durch eine
Hodenpunktion gesunde Samenzellen fiir
eine Befruchtung zu gewinnen.

Bei Madchen wird im Rahmen der Nach-
sorgeuntersuchungen das Auftreten sowie
der Verlauf der Zyklusblutungen (Zyklus-
anamnese) erfragt. Daher sollten die mo-
natlichen Regelblutungen dokumentiert
werden. Dazu empfiehlt sich das Fiihren



eines Zykluskalenders, in dem festgehalten
wird, wann es zur Menstruationsblutung
kommt, wie lange sie anhalt und ob es
dabei Auffalligkeiten gibt. Dieser Kalender
kann bei den Nachsorgeuntersuchungen
dem behandelnden Arzt vorgelegt werden.
Es konnen gegebenenfalls zyklusabhan-
gig die Sexualhormone bestimmt werden.
Zeigen sich dabei Stdérungen, so kénnen
diese medikamentds behandelt werden.
Besteht bei jungen Frauen ein aktueller, un-
erfiillter Kinderwunsch, so kann bei einem
verminderten Eizellpool eine Punktion der
Eierstocke zur Gewinnung von Eizellen fir
eine kiinstliche Befruchtung in Erwéagung
gezogen werden.
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Gibt es Folgen fiir die Psyche?

ede Krebserkrankung ist ein einschnei-
dendes Lebensereignis. Besonders hoch ist
die psychische Belastung, wenn der Tumor
in jungen Jahren auftritt, dann wenn der
Mensch seine Zukunft aktiv plant und sich um
Krankheiten meist kaum Gedanken macht.

Allerdings sind die Heilungschancen bei
Keimzelltumoren ausgesprochen gut und
die meisten Betroffenen kénnen nach dem
Abschluss der Krebshehandlung wieder ein
ganz normales Leben fiihren. Manchen ehe-
maligen Tumorpatienten ist dies allerdings
nicht ohne weiteres moglich. Denn die
Belastungen der Krebserkrankung lassen
sich nicht einfach so abschutteln. Krebser-
krankungen und ihre Behandlung haben
daher oft nicht nur Auswirkungen auf die
korperliche Situation, die Erfahrungen und
Belastungen wirken sich oftmals auch auf
das psychische Erleben des Betreffenden aus.

Nachsorge im Internet

Insbesondere zur Nachsorge bei Kindern
und Jugendlichen nach Krebserkrankung
gibt es im Internet Informationen unter
www.nachsorge-ist-vorsorge.de
sowie unter

www.kinderkrebsinfo.de,

einem Informationsportal der Gesellschaft
fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie.

So kann die Entfernung des erkrankten
Hodens fiir den jungen Mann eine enorme
Belastung darstellen, ahnlich einer Brustam-
putation bei jungen Frauen mit Brustkrebs.
Es kann zu einer gestorten Wahrnehmung
des Korperbildes fiihren und die Betrof-
fenen konnen in ihrem sexuellen Erleben
beeintrachtigt sein, was die Lebensqualitat
nachhaltig mindert. AuBerdem berichten Tu-
morpatienten nach einer Therapie haufiger
als gesunde Altersgenossen Uiber Erschop-
fung oder eine subjektive Einschrankung
kognitiver Fahigkeiten. Auch wenn sich in
objektiven Tests keine verminderte Leistungs-
fahigkeit messen lasst, kann dies zu einer
Einschrankung der Lebensqualitat fiihren.

Chancen der psychoonkologischen
Nachsorge nutzen

Das einschneidende Lebensereignis kann
zudem psychische Stérungen provozieren,
wenn die Erkrankung nicht adaquat verar-
beitet wird. So ist bekannt, dass ehemalige
Krebspatienten {iberproportional haufig
Angststérungen entwickeln. Besonders oft
ist das der Fall, wenn die Sorge vorherrscht,
der Tumor kénne erneut auftreten.

Zur Nachsorge gehort deshalb auch eine
psychosoziale Nachbetreuung, die gege-
benenfalls auch die Angehdrigen, also
beispielsweise die Ehefrau oder bei sehr
jungen Patienten die Eltern mit einschlieBen



sollte. Sie kann den Betreffenden helfen,
die Belastungen infolge der Erkrankung
besser zu bewaltigen und mit méglicher-
weise noch bestehenden Problemen und
Einschrankungen gut fertig zu werden. Bei
der psychoonkologischen Betreuung arbeiten
in aller Regel Mitarbeiter der Behandlungs-
zentren und niedergelassene Psychologen/
Psychotherapeuten zusammen.

Die Nachsorgeuntersuchungen bieten
auch die Chance, gezielt nach der Notwen-
digkeit einer speziellen Unterstiitzung zu
fragen, wenn es im Alltag noch Probleme
geben sollte, zum Beispiel wenn die Wie-
dereingliederung in Schule, Aushildung und
Beruf Schwierigkeiten bereitet oder wenn
es zu familiaren Problemen aufgrund der
Erkrankung kommt.

Denn bei der Nachsorge geht es nicht nur
um das friihe Erkennen méglicher Rezidive
und eventuell langfristiger Folgeerkrankun-
gen. Die ehemaligen Krebspatienten sollten
vielmehr umfassend auf ihrem weiteren Le-
bensweg begleitet werden. Sie sollen dabei
die notwendigen Hilfestellungen fiir eine
umfassende Krankheitsbewaltigung erhal-
ten, fiir eine gute Wiedereingliederung in
Ausbildung und Beruf und fiir ein erfiilltes
Familienleben.

Blick in die Forschung:

«Ich bin doch noch so jung
— unter diesem Motto wird ein Projekt
an der Universitatsklinik Leipzig durch die
Deutsche Krebshilfe gefordert. Die Abtei-
lung fiir Medizinische Psychologie und

Medizinische Soziologie untersucht die
Lebenszufriedenheit, die Versorgungssitu-
ation und den Unterstiitzungsbedarf von
Jugendlichen und jungen Erwachsenen, die
an Krebs erkrankt sind. Auf Grundlage der
Resultate werden Unterstiitzungsangebote
entwickelt, die den jungen Patienten helfen
sollen, die mit der Krankheit verbundenen
Belastungen besser zu bewaltigen.
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Drohen Tumore in einem anderen Organ?

inne mogliche weitere Spatkomplikation

der zum Teil recht aggressiven Behandlung
eines bosartigen Keimzelltumors kann das
Auftreten einer grundsatzlich anderen Tu-
morerkrankung sein. Denn die Chemo- und
auch die Strahlentherapie kénnen ihrerseits
bis dato gesunde Zellen so verdandern, dass
es, wie der Mediziner sagt, zur Entartung
kommt und diese Zellen praktisch zu bos-
artigen Zellen mutieren. Sie kénnen dann
ihrerseits Tumore bilden. In Abgrenzung
zur urspriinglichen Krebserkrankung wer-
den solche Tumore als , sekundare maligne
Neoplasie” oder einfacher als Zweitmalig-
nom bezeichnet.

Zweittumore konnen schon relativ friih
nach einer Krebshehandlung auftreten, sie
kénnen sich aber auch erst nach rund 20
Jahren entwickeln. Die Erkrankungen las-
sen sich bei entsprechender Friiherkennung
meist effektiv behandeln. Allgemein erhoht
ist zum Beispiel nach der Behandlung das
Risiko fiir die Entwicklung einer Leukamie.
Es wird bei Patienten nach einer Chemo-
therapie nach dem MAKEI-Schema mit
einem Prozent in zehn Jahren angegeben.
Bei einer kombinierten Chemo- und Strah-
lentherapie, die nur bei den Keimzelltumo-
ren des Gehirns oder bei Rezidivpatienten
zum Einsatz kommt, liegt es bei bis zu 4,2
Prozent in zehn Jahren.

Wie hoch das Risiko fiir einen Zweittu-
mor im Einzelfall ist, wird unter anderen
durch die Intensitat der Erstbehandlung
beeinflusst. Besonders hoch ist es, wenn
eine Chemotherapie kombiniert mit einer
Strahlentherapie erforderlich war. Auch die
bei der Chemotherapie eingesetzten Zytosta-
tika spielen eine Rolle, wobei inshesondere
die bei Keimzelltumoren nicht selten ange-
wandten Substanzen Cisplatin, Carboplatin,
Ifosfamid und Etoposid das Risiko erhohen
konnen. Um einen Zweittumor so friih wie
moglich zu entdecken, sind regelmaBige
Nachsorgeuntersuchungen auch noch
Jahrzehnte nach Therapieabschluss wichtig.




Blick in die Forschung:
Forschungsprojekt zur Haufigkeit von Zweittumoren

Wie hoch nach einer Strahlenbehandlung aufgrund einer Krebserkrankung im Kindes-
und Jugendalter das spatere Risiko fiir einen Zweittumor ist, wird derzeit auch im Rah-
men eines groBangelegten Forschungsprojekts namens ISIBELA untersucht. Das Projekt
wird vom Institut fiir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der
Universitatsmedizin Mainz in enger Zusammenarbeit mit der dortigen Klinik und Polikli-
nik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie koordiniert und vom Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF) sowie vom Bundesministerium fiir Umwelt, Naturschutz,
Bau und Reaktorsicherheit (BMUB) gefordert.

Zunéchst wollen die Wissenschaftler alle Zweittumore nach Krebs im Kindes- und Ju-
gendalter in Deutschland erfassen und statistisch auswerten. Im weiteren Verlauf wird
analysiert, worin sich Patienten mit einem Zweittumor und Patienten ohne eine solche
Spatfolge hinsichtlich der Art der Ersterkrankung und deren Behandlung unterscheiden.

Patienten, die nach der erfolgreichen Behandlung ihrer ersten Krebserkrankung einen
Zweittumor erlitten haben, werden ebenso wie ehemalige Patienten ohne diese Spatfolge
um eine Gewebeprobe gebeten. Diese wird jeweils mit modernsten Labormethoden auf
mogliche genetische Ursachen fiir eine Krebserkrankung untersucht.
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Impfschutz nach einer Krebserkrankung

tir Menschen, die eine Krebserkrankung
hinter sich haben, ist ein guter Impfschutz
mindestens ebenso wichtig wie fir andere
Personen. Allerdings kann die Krebserkran-
kung wie auch die Chemotherapie zur Folge
haben, dass der durch frithere Impfungen
aufgebaute Impfschutz im Blut zerstort wird.
Im Rahmen der Nachsorge ist deshalb eine
erneute Impfung zu erwagen, um vor den
jeweiligen Krankheitserregern geschiitzt zu
sein. Die erneute Impfung sollte einerseits
so friih wie mdglich erfolgen, damit wieder
ein ausreichender Impfschutz besteht. Sie
setzt andererseits ein gut funktionierendes
Immunsystem voraus, damit sich tatsachlich
ein Impferfolg einstellen kann.

Ratsam ist es, zwei bis drei Monate nach
Beendigung der Krebsbehandlung eine
Kontrolle der Konzentration der jeweiligen
Antikorper (Titer) zum Beispiel gegen Teta-
nus, Diphtherie und Hepatitis sowie gegen
Masern, Mumps, Roteln und eventuell auch
gegen Windpocken durchzufiihren und so
den Impfschutz zu kontrollieren. Alternativ
kann man auch ohne Titerkontrolle impfen,
wenn man davon lberzeugt ist, es bestehe
kein Impfschutz mehr.

Impfung mit Totimpfstoffen

Ergibt die Untersuchung, dass ein voll-
standiger Impfschutz nicht mehr gewéhr-
leistet ist, kann friihestens drei bis sechs
Monate nach Therapieende eine Impfung

mit einem so genannten Totimpfstoff, also
einem Impfstoff mit vollkommen abge-
toteten Krankheitserregern durchgefiihrt
werden. Moglich ist damit zu diesem Zeit-
punkt eine Impfung gegen Tetanus, Diph-
therie und Kinderlahmung sowie gegen
eine Hepatitis B, gegen Keuchhusten und
auch eine Grippeschutzimpfung. In vielen
Fallen sind Kombinationsimpfstoffe verfiig-
bar, so dass sich die Anzahl der Impfungen
begrenzen lasst.

Impfung mit Lebendimpfstoffen

Sechs bis zwolf Monate nach Abschluss der
Tumorbehandlung ist auch eine Impfung mit
so genannten Lebendimpfstoffen, also mit
Impfstoffen, die lediglich abgeschwachte,
aber nicht véllig abgetétete Erreger ent-
halten, moglich. Lebendimpfstoffe werden
zum Beispiel bei der Impfung gegen Ma-
sern, Mumps und Roteln sowie Windpocken
verwendet. Auch bei diesen sind Kombina-
tionsimpfstoffe tblich.



Wichtige Ansprechpartner

Ansprechpartner Nachsorge

Unter Leitung der Gesellschaft fiir Pad-
iatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH) sind im deutschsprachigen Raum in
den vergangenen Jahren mehrere Projekte
initiiert worden, die sich den Fragen und Pro-
blemen der stetig groBer werdenden Gruppe
von Menschen, die eine Krebserkrankung
im Kindes- und Jugendalter iiberwunden
haben, annehmen. In den ersten Kapiteln
dieser Broschiire wurden diese Institutionen,
die unterschiedliche Schwerpunkte haben,
zum Teil bereits vorgestellt. Sie behandeln
und betreuen Kinder und Jugendliche, die
an Krebs erkrankt sind und fiihren auBer-
dem klinische Studien durch, um neue Er-
kenntnisse zu gewinnen und die Behand-
lung maglichst weiter zu verbessern. Die
Mitarbeiter verstehen sich auBerdem als
Ansprechpartner fiir alle Fragen, die im Zu-
sammenhang mit der Erkrankung auftreten
—sei es in der akuten Phase der Erkrankung
und ihrer Behandlung oder danach in der
Zeit der Nachsorge sowie ganz allgemein
im spateren Leben.

Das Deutsche Kinderkrebsregister
(DKKR) in Mainz erfasst alle Krebserkran-
kungen im Kindes- und Jugendalter und
hat zudem das Thema , Zweitmalignome”
als Schwerpunkt.

Spatfolgen nach einer Chemotherapie
werden vom ,,Late Effects Surveillance
System” (LESS) in Liibeck erfasst, die
durch Bestrahlungen verursachten Spat-
folgen bei Tumorerkrankungen im Kin-
des- und Jugendalter vom ,Register zur
Erfassung radiogener Spatfolgen bei
Kindern und Jugendlichen” (RiSK) in
Hannover. Neben den méglichen korper-
lichen Folgen der Krebsbehandlung kann
diese unter Umstanden auch weitere Kon-
sequenzen fiir das spatere Leben haben.
Das kénnen besondere psychische Belas-
tungen sein, Einschrankungen hinsichtlich
der Fruchtbarkeit oder andere Folgen, die
die Lebensplanung, die Lebensfiihrung und
die Lebensqualitat beeintrachtigen. Unter-
suchungen hierzu fiihrt die Arbeitsgruppe
Lebensqualitat (AG Lebensqualitat) in
Miinster durch. Die Mitarbeiter verstehen
sich auBerdem als Ansprechpartner und
bieten Beratung und Unterstiitzung, wenn
eine solche Situation eintritt.

Neben diesen speziell auf die Nachsorge
ausgerichteten Arbeitsgruppen steht den
ehemaligen Patienten bei Riickfragen oder
auftretenden Problemen selbstverstandlich
auch in ihrem spateren Leben die jeweilige
Therapiestudienleitung, durch die sie betreut
wurden, offen.
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Deutsches Kinderkrebsregister
Institut fiir Medizinische Biometrie,
Epidemiologie

und Informatik (IMBEI)

Obere Zahlbacher StraBe 69

55131 Mainz
kinderkrebsregister@imbei.uni-mainz.de
www.kinderkrebsregister.de

Late Effects Surveillance System (LESS)
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Liibeck, Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin,

Padiatrische Onkologie und Hamatologie
Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck
info@nachsorge-ist-vorsorge.de
www.less-studie.de
www.nachsorge-ist-vorsorge.de

Register zur Erfassung radiogener
Spatfolgen bei Kindern und Jugendlichen
(RiSK)

Medizinische Hochschule Hannover
Strahlentherapie und spezielle Onkologie
Carla-Neuberg-Str. 1

30623 Hannover
steinmann.diana@mh-hannover.de

AG Lebensqualitat
Universitatsklinikum Bonn

Zentrum fiir Kinderheilkunde

Pad. Hdmatologie/Onkologie
Konrad-Adenauer-Allee 119

53113 Bonn
Gabriele.Calaminus@ukb.uni-bonn.de



Ansprechpartner
Familien-Rehabilitation

Die Diagnose Krebs verandert nicht nur
das Leben des betroffenen Kindes oder Ju-
gendlichen. Das Leben der gesamten Fami-
lie andert sich von einem auf den anderen
Tag. Nichts ist mehr wie vorher. Die inten-
sive und zeitaufwandige Therapie — meist
verbunden mit langen Krankenhausaufent-
halten — macht einen ,normalen” Alltag
unmoglich. Meist begleitet ein Elternteil
das Kind in die Klinik, wahrend der andere
Elternteil weiter dem Beruf nachgeht. Die
Betreuung von Geschwisterkindern kommt
dabei leider oft zu kurz.

Neben den organisatorischen Schwierig-
keiten macht vielen Familien die durch die
Situation bedingte korperliche und auch
psychische Belastung zu schaffen, deren
Bewaltigung aber oft wegen der aktuellen
Probleme erst einmal zuriickgestellt werden
muss. Sind Behandlung und Klinikaufenthalte
gut Uberstanden, so ist es an der Zeit, sich
um den , Patienten Familie” zu kiimmern,
also darum, dass das normale Zusammen-
leben wieder ins Lot kommt.

Maglich ist dies durch eine , Familienori-
entierte Rehabilitation” (FOR), also durch
eine Reha-MaBnahme, die die gesamte Fa-
milie umfasst. Es geht darum, die Familie
als Ganzes wieder zu starken, wobei stets
die besonderen individuellen Bediirfnisse
der einzelnen Familienmitglieder Ber{ick-
sichtigung finden. Die , Familienorientierte
Rehabilitation” bietet deshalb eine medizi-
nische und psychologische Betreuung ver-
bunden mit Freizeitaktivitat und Erholung.
So kdnnen alle gemeinsam neue Energie
tanken und , die Akkus wieder aufladen”.

In Deutschland gibt es fiinf Rehakliniken,
die sich auf die , Familienorientierte Re-
habilitation” spezialisiert haben:

Klinik Bad Oexen
Oexen 27

32549 Bad Oeynhausen
Tel.: 05731 /5370

Fax: 05731 /537736
klinik@badoexen.de
www.badoexen.de

Kindernachsorgeklinik
Berlin-Brandenburg
Bussardweg 1

16321 Bernau

Tel.: 03338 /908020
Fax: 03338 /908039
info@knkbb.de
www.knkbb.de

Katharinenhohe Rehabilitationsklinik
Oberkatzensteig 11

78141 Schonwald / Schwarzwald

Tel.: 07723 /65030

Fax: 07723 / 6503100
verwaltung@katharinenhoehe.de
www.katharinenhoehe.de

Nachsorgeklinik Tannheim
GemeindewaldstraBe 75
78052 Tannheim

Tel.: 07705 / 9200

Fax: 07705/ 920199
info@tannheim.de
www.tannheim.de

Syltklinik

Osetal 7

25996 Wenningstedt-Braderup
Tel.: 04651 /9490

Fax: 04651 / 949160
info@awo-syltklinik.de
www.awo-syltklinik.de
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Glossar und Abkiirzungen

Adriamycin (=Doxorubicin)
Anamnese

Andmie
Anthrazykline
Azoospermie
Biometrie
Bleomycin
Blutplasma
Blut-Hirn-Schranke
Carboplatin
Chemotherapie

Cisplatin

Doxorubicin (=Adriamycin)
Echokardiographie
Ejakulation
Elektrokardiographie
Glomerulus

Gonaden

Gray
Hamaturie
Hoden
Hypophyse
Ifosfamid
Impftiter

Knochenmark

Kryokonservierung
Lebendimpfstoff
Leukdmien

Medikament, das bei der Chemotherapie eingesetzt wird
Befragung des Patienten zu seiner Krankheitsgeschichte durch den Arzt
Blutarmut

Gruppe von Medikamenten, die bei der Chemotherapie eingesetzt werden

volliges Fehlen von Spermien im Ejakulat

Mathematisches Verfahren zur Beschreibung biologischer Prozesse
Medikament, das bei der Chemotherapie eingesetzt wird

fliissiger Anteil des Blutes

isoliert wie ein Filtersystem das Gehirn vom allgemeinen Blutkreislauf
Medikament, das bei der Chemotherapie eingesetzt wird

Behandlung einer Erkrankung mit Medikamenten, die
synthetisch hergestellt wurden

Medikament, das bei der Chemotherapie eingesetzt wird
Medikament, das bei der Chemotherapie eingesetzt wird
Ultraschalluntersuchung des Herzens

Samenerguss

Aufzeichnung der elektrischen Impulse, die am Herzen entstehen

Filterelement des Nephrons, aufgebaut aus einem
Blutkapillarknduel und einem siebartigen Element

Keimdriisen bzw. Geschlechtsdriisen, die bei der Frau die Eizellen und
beim Mann Spermazellen produzieren

MaBeinheit fiir Dosen bei der Strahlentherapie
(krankhaftes) Auftreten von Blut im Urin

mannliche Keimdriisen; produzieren Spermazellen
Hirnanhangdriise; wichtige Hormondriise im Gehirn
Medikament, das bei der Chemotherapie eingesetzt wird

MaB fiir die Immunitat des Korpers gegen eine bestimmte
Krankheit nach einer vorausgegangenen Impfung

fullt die Hohlraume der Knochen aus, bildet Stammzellen, die
sich zu fast allen Arten an Blutzellen entwickeln

Aufbewahren von Zellen durch Einfrieren in fliissigem Stickstoff

Impfstoff, der abgeschwachte, aber nicht véllig abgetotete Erreger enthalt

bosartige Erkrankungen des blutbildenden Systems



Lymphknoten
Lymphozyten
Menstruation
Nebennieren

Nephron

Odeme
Oligozoospermie
Ovarien

Proteine
Proteinurie
Radiotherapie
reversibel
Rezidiv
Sekundére maligne
Neoplasie (SMN)
Sexualhormone

Spermien
Spermatogenese
Stammzellen
Strahlentherapie
Tanner-Stadien
Thrombozyten
Totimpfstoff

Tubulus

Unfruchtbarkeit
Zentralnervensystem (ZNS)
Zweitmalignom
Zyklusanamnese
Zytostatika

Organ, das als Teil des Immunsystems eine groBe Anzahl an Lymphozyten speichert
Unterart der weiBen Blutkorperchen
Monatsblutung

paarig angelegte Driise, die sich am oberen Ende der Nieren befindet und Hormone
produziert

Funktionseinheit der Niere; jede Niere enthalt etwa eine Million Nephrone
Wassereinlagerungen im Gewebe

verminderte Anzahl von Spermien im Ejakulat

weibliche Keimdriisen; produzieren Eizellen

EiweiBstoffe

(krankhaft gesteigerte) Ausscheidung von EiweiB iiber den Urin
Strahlentherapie

umkehrbar

Wiederauftreten der urspriinglichen Krebserkrankung

Zweitmalignom; bosartige Erkrankung, die infolge einer vorausgegangenen
Krebserkrankung entstanden ist

Hormone, die die Entwicklung und Auspragung der Geschlechtsmerkmale
und der Sexualfunktionen steuern

mannliche Keimzellen

Bildung der Spermazellen; findet in den Hodenkanélchen statt

im Knochenmark gebildete Vorform verschiedener Blutzellen

Krebshehandlung mit ionisierenden Strahlen

Einteilung der korperlichen Entwicklung; wichtig bei der Beurteilung der Pubertat
Blutplattchen

Impfstoff, der nur vollstandig abgetotete Krankheitserreger bzw. nur Bestandteile
davon enthalt

Nierenkanalchen; bilden einen Teil des Nephrons

Unfahigkeit, Kinder zu bekommen oder zu zeugen

wird gebildet aus Nerven in Gehirn und Riickenmark

erneute Krebserkrankung nach Abschluss einer friiheren Krebserkrankung
Befragung iiber Zeitpunkt, Dauer und Besonderheiten der Monatsblutung

Zellgifte; spezielle Medikamente, die im Rahmen der Chemotherapie eingesetzt
werden
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