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1. Allgemeine Angaben

1.1 Zusammenfassung und Flow Chart

Gliale Hirntumoren, die histologisch aus diffus infiltrierenden, neoplastischen glialen Zellen bestehen und die auf T2-gewichteten Kernspinaufnahmen mehr als 2 Hirnlappen infiltrieren, werden als Gliomatosis cerebri bezeichnet. Pathogenese, Therapie und Prognose der Gliomatosis cerebri sind bisher nur unzureichend untersucht. Angaben hierzu stützen sich auf kleine retrospektive Studien oder Einzelfälle: die Überlebenszeit nach Diagnose scheint variabel zu sein, mit einem Median bei etwas mehr als einem Jahr. Manche Patienten sprechen auf Ganzhirnbestrahlung oder PCV-Chemotherapie mit einer Stabilisierung der Erkrankung oder einer partiellen Regression an. Die vorliegende Studie wird durchgeführt, um wesentliche Aspekte der Gliomatosis cerebri zu untersuchen:

(1) Therapie und Prognose der Gliomatosis cerebri. Entsprechend den unizentrischen Vorerfahrungen mit einer CCNU- und Procarbazin-haltigen Chemotherapie (Herrlinger et al., 2002) werden erwachsene Patienten mit neu diagnostizierter, nicht vorbehandelter Gliomatosis cerebri mit 6 Zyklen einer PC-Chemotherapie behandelt (110 mg/m2 CCNU an Tag 1; 60 mg/m2 Procarbazin an Tag 8-21; Zykluslänge 8 Wochen). Bei Nichtansprechen oder Progress nach Beendigung der Primärtherapie wird eine Bestrahlung als second-line-Therapie durchgeführt. Als Hauptzielkriterium der Studie wird der Anteil von Patienten bestimmt, bei denen die Therapie erfolgreich ist. Ein Erfolg der Therapie wird angenommen, wenn (a) mindestens 4 Zyklen PC ohne Aufschub von mehr als 4 Wochen pro Zyklus appliziert wurden und (b) der Patient 8 Monate nach Beginn der Applikation des ersten Zyklus PC lebt und weder eine Progression (mindestens Stabilisierung des kernspinotomographischen Befundes) noch ein Rezidiv der Erkrankung in der Zeit von 8 Monaten nach Beginn des ersten Zyklus aufgetreten ist. Sekundäre Endpunkte sind die Ansprechrate auf PC-Therapie und Ansprechrate und progressionfreies Überleben nach Ganzhirnbestrahlung, sowie Gesamtüberleben und Lebensqualität. Über einen Zeitraum von 2 Jahren sollen maximal 35 Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 3 Jahren in die Studie eingeschlossen werden. Um ein möglichst breiten Überblick über das Spektrum der Erkrankung zu bekommen, sollen zusätzlich auch Patienten mit histologisch und kernspintomographisch gesicherter Gliomatosis cerebri, die nicht innerhalb der Studie behandelt werden, als Beobachtungspatienten dokumentiert werden.

(2) Neuroradiologische und nuklearmedizinische Prognosefaktoren. In wissenschaftlichen Begleituntersuchungen werden neuroradiologische Verfahren (konventionelle Kernspintomographie, MR-Spektroskopie) bezüglich der prognostischen Relevanz ihrer Ergebnisse evaluiert werden. 

(3) Pathogenese. Zur Klärung der Pathogenese der Gliomatosis cerebri erfolgen molekularbiologische Untersuchungen an Tumormaterial von Studienpatienten und Beobachtungspatienten. Mittels molekularbiologischer Methoden werden Gliom-relevante Tumorsuppressorgene (TP53, CDKN2A, p14ARF, PTEN und RB1) und Proto-Onkogene (EGFR, CDK4, MDM2, PDGFRA und MDM4) auf genetische Aberrationen (Mutation, Deletion, Amplifikation) hin untersucht. Zusätzlich werden Expressionsanalysen dieser Kandidatengene sowie von Proliferations- (MIB1), Migrations- (MMPs) und Chemosensitivitätsmarkern (MGMT) mit Hilfe immunhistochemischer Verfahren durchgeführt. Mit Hilfe von Mikrosatellitenuntersuchungen sollen Allelverluste auf den Chromosomarmen 1p, 9p, 10p+q, 19q und 22q nachgewiesen werden. Die molekularen und immunhistochemischen Daten werden mit Überlebenszeit und Ansprechen auf Therapie der Studienpatienten korreliert, um mögliche Prognose-relevante Faktoren herauszuarbeiten. Um neue, für das diffuse Wachstumsverhalten pathogenetisch relevante Gene zu finden soll außerdem mittels Suppression Subtraction Hybridization (SSH) und Hybridisierung von cDNA-Arrays versucht werden, Transkripte zu identifizieren, die zwischen Gliomatosis cerebri und den häufigeren diffusen astrozytären Gliomen der WHO-Grade II und III differentiell exprimiert werden. 

Die Studie wird als multizentrische Studie der Neuro-Onkologischen Arbeitsgemeinschaft (NOA) der Deutschen Krebsgesellschaft durchgeführt. Sie wird der Deutschen Krebsgesellschaft zur Zertifizierung vorgelegt. Eine Förderung durch die Deutsche Krebshilfe wird beantragt. 

Abb. 1: Flow Chart NOA-05-Studie
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1.3  Abkürzungsverzeichnis

AMG
Arzneimittelgesetz

BfArM
Bundesamt für Arzneimittel und Medizinprodukte

BfS


Bundesamt für Strahlenschutz

CCNU
Lomustin

CR
Komplettremission

CT
Computertomographie

DKG 
Deutsche Krebsgesellschaft

DNA
Desoxyribonukleinsäure

EDV
Elektronische Datenverarbeitung

EGFR
Rezeptor für der epidermalen Wachstumsfaktor

EORTC
European Organization for the Research and Treatment of Cancer

FDG
Fluorodesoxy-Glucose

FLAIR
fluid attenuated recovery

KM
Kontrastmittel

MRT
Magnetresonanztomographie

MRS
Magnetresonanzspektroskopie

NOA
Neuro-Onkologische Arbeitsgemeinschaft in der Deutschen Krebsgesellschaft

OP
Operation

PCV


Chemotherapie mit Procarbazin, CCNU und Vincristin

PC-Therapie

Chemotherapie mit Procarbazin und CCNU

PCR


Polymerasekettenreaktion

PET


Positronenemissionstomographie

PD


Tumorprogreß

PR


partielle Remission

RB


Retinoblastomgen

RNA


Ribonukleinsäure

SD


stable disease

WBRT


Ganzhirnbestrahlung

WHO


Weltgesundheitsorganisation 

ZNS


Zentralnervensystem

2. Hintergrundinformationen, Rationale, Fragestellung

Die Gliomatosis cerebri ist ein seltener primärer Hirntumor, der sich in jedem Lebensalter manifestieren kann und einen Inzidenzgipfel in der 5. Lebensdekade zeigt (Lantos und Bruner, 2000). Der Begriff "Gliomatosis cerebri" wurde 1938 von Nevin zur Beschreibung einer diffusen Infiltration des ZNS mit neoplastischen glialen Zellen ohne Bildung einer soliden Tumormasse eingeführt. Nach heutigen Kriterien fußt die Diagnose einer Gliomatosis cerebri auf einer Kombination aus kernspintomographischen und histopathologischen Kriterien. Sie erfordert den histologischen Nachweis eines infiltrierenden glialen Tumors und den kernspintomographischen Nachweis einer mehr als zwei Hirnlappen umfassenden Ausdehnung des Tumors auf T2-gewichteten Kernspinaufnahmen. In einer Erweiterung der Nevin'schen Definition werden heutzutage nicht nur Tumoren ohne KM-aufnehmende Tumormasse als Gliomatosis cerebri klassifiziert („Gliomatose Typ 1“), sonderen auch Tumoren, die bei Primärmanifestation oder im weiteren Verlauf eine KM-aufnehmende  umschriebene Läsion aufweisen („Gliomatose Typ 2“). Patienten mit initialer KM-Aufnahme machen etwa ein Drittel aller Patienten aus, ein weiteres Drittel entwickelt KM-aufnehmende Läsionen im weiteren Verlauf der Erkrankung (Shin et al., 1993; Herrlinger et al., 2002). Nach der derzeitig gültigen WHO-Klassifikation (Kleihues und Cavenee, 2000) wird der Gliomatosis cerebri unabhängig vom WHO-Grad der fokalen Histologie der WHO-Grad III zugewiesen. Die fokale Histologie zeigt je nach Ort der Biopsie oder Teilresektion die Charakteristika eines Grad II-Glioms, Grad-III-Glioms oder eines Glioblastoms. Es überwiegen Grad II und Grad III-Histologien (Herrlinger et al., 2002). Das Auftreten oligodendroglialer Anteile ist nicht ungewöhnlich (Balko et al., 1992; del Carpio-Donovan et al., 1996; Herrlinger et al., 2002).

Die histogenetische Beziehung der Gliomatosis cerebri zu den diffusen Astrozytomen, Oligodendrogliomen und zum Glioblastom war über lange Zeit unklar. Dies führte dazu, daß die Gliomatosis cerebri in der WHO-Klassifikation separat von den Gliomen als ein "Glialer Tumor unklarer Herkunft" geführt wurde (Lantos und Bruner, 2000). Auch wenn in einem Einzelfallbericht einer Gliomatosis cerebri gliomuntypische chromosomale Veränderungen gefunden wurden (Hecht et al., 1995), so sprechen neuere molekularbiologische Befunde dafür, daß es sich bei der Gliomatosis cerebri um eine Sonderform eines diffus infiltrierenden Glioms handelt. In einer Serie von Tübinger Gliomatose-Fällen wurden im Tumor gliomtypische Mutationen in der Mehrzahl der untersuchten Fälle gefunden, bei 3 von 7 untersuchten Tumoren eine TP53-Mutation, bei einem weiteren Tumor eine PTEN-Mutation und eine EGFR-Überexpression (Herrlinger et al., 2002). Auch wenn diese molekulare Analyse erste Hinweise auf die Pathogenese gibt, sind noch viele Fragen offen, etwa diejenige, warum Gliomzellen einer Gliomatosis cerebri ein besonders hohes infiltratives Potential haben. Bei einem Teil der Patienten blieb die Suche nach Mutationen zudem erfolglos. Zur Überprüfung der bisherigen molekularbiologischen Befunde an einer größeren Population und zur Suche nach weiteren pathogenetischen Faktoren werden die Tumoren aller Patienten in der vorliegenden Studie auch molekulargenetisch untersucht.

Die häufigsten Initalsymptome einer Gliomatosis cerebri sind ein hirnorganisches Psychosyndrom, Anfälle und Auftreten einer Halbseitensymptomatik (Jennings et al., 1995; Herrlinger et al., 2002). Die Diagnose der Gliomatosis cerebri stützt sich auf den Nachweis von ausgedehnten T2-Hyperintensitäten, die mehr als zwei Hirnlappen betreffen. Insbesondere fluid attenuated recovery (FLAIR)-Sequenzen eignen sich für die Darstellung von Gliomatose-Läsionen (Shin et al., 1993; Essig et al., 2001; Freund et al., 2001). Einige Berichte legen auch nahe, daß MR-spektroskopische Daten eine prognostische Relevanz haben könnten (Pythinen, 2000; Bendzus et al., 2000; Girard et al., 1998). 

Die Prognose von Patienten mit Gliomatosis cerebri wurde bisher nicht prospektiv erfaßt. In den bisher publizierten retrospektiven Studien schwanken die Angaben zum Überleben stark von einer Einjahresüberlebensrate von 8.8% (Artigas et al., 1985) bis zu einer medianen Überlebenszeit von 38 Monaten (Kim et al., 1998). Nach Tübinger Erfahrung (13 Patienten; Herrlinger et al., 2002) liegt die mediane Überlebenszeit bei 14 Monaten. Mindestens die Hälfte der Patienten hat eine Überlebenszeit, die nicht besser ist als beim Glioblastom. In der Tübinger Serie findet sich allerdings auch eine Patientin mit über 7 Jahre symptomloser, progressionsfreier Gliomatosis cerebri, so daß sich auch in dieser Serie die große Variabilität im Verlauf der Gliomatosis cerebri niederschlägt. Die Prognose korrelierte nicht mit der Kontrastmittelaufnahme im MR oder dem histologischen Grading des Biopsats, ebensowenig wie mit diversen molekularen Veränderungen (TP53-Status und –Expression, p16-Expression, EGFR-Expression). Bei kleiner Fallzahl könnten geringere Einflußfaktoren auf das Überleben der Detektion entgangen sein. Einzig der Nachweis infratentorieller Läsionen war mit einer schlechteren Prognose assoziiert. In der vorliegenden Studie werden an einem wesentlich größeren Kollektiv molekulare und neuroradiologische Parameter bezüglich ihres Einflusses auf das Überleben untersucht.

Bezüglich der Therapie von Patienten mit Gliomatosis cerebri finden sich in der Literatur nur sehr kleine retrospektive Serien und Einzelfallberichte. Einige Patienten scheinen von Strahlentherapie, meist Ganzhirnbestrahlung, zu profitieren (Cozad et al., 1996; Kim et al., 1998; Hejazi et al., 2001). Dies deckt sich auch mit Erfahrungen aus der Tübinger Serie, bei der von 10 Patienten, die eine Ganzhirnbestrahlung erhielten, 3 entweder eine partielle Remission oder eine langanhaltende radiographische und klinische Stabilisierung zeigten (Herrlinger et al., 2002). Neben der Bestrahlung deutet sich auch eine Wirksamkeit einer PCV-Chemotherapie an: In der Tübinger retrospektiven Analyse sprachen 4 von 6 PCV-behandelten Patienten auf die Therapie mit einer partiellen Remission (1 Patient), minor response (2 Patienten) oder Stablisierung der Erkrankung an (1 Patient). Erfolge einer Chemotherapie waren auch vorher schon in Einzelfällen berichtet worden (Kannuki et al., 1997; Benjelloun et al., 2001). Sowohl Procarbazin als auch CCNU sind für die Behandlung von primären Hirntumoren zugelassen; die Toxizität einer PCV-Therapie wurde in vielen Studien bereits evaluiert (MRC Brain Tumor Working Party, 2001). Ein von Benjelloun et al. (2001) berichteter Erfolg einer Temodal-Therapie konnte im Tübinger Kollektiv nicht reproduziert werden; alle Temodal-behandelten Patienten zeigten primäre Progredienz. Die Erfolge mit der PCV-Chemotherapie sind nun Anlaß, die Wirkung einer Therapie mit Procarbazin und CCNU (PC-Therapie) in der vorliegenden Studie als Primärtherapie zu untersuchen. Vincristin wurde aus diesem Schema herausgenommen, da Vincristin im Gegensatz zu CCNU und Procarbazin die Blut-Hirn-Schranke nicht penetriert (Kellie et al., 2002) und somit gerade bei den vornehmlich aus nicht-schrankengestörten Tumoranteilen bestehenden Gliomatosen keine Wirkung entfalten kann. In der Tübinger Serie sprachen 4 von 6 Patienten, die mit einer PCV-Therapie behandelt wurden auf die Therapie an. Die mediane Zeit bis zur Progression lag bei 6 Monaten, nach 8 Monaten zeigten 2 von 6 Patienten (33%) keine Progression. Darüber hinaus gehende Publikationen zur progressionsfreien Überlebenszeit unter Chemotherapie liegen nicht vor. Bei dieser Datenlage erscheint das Kriterium, bei mindestens 30% Patienten (11/35 Patienten) eine Zeit bis zum Therapieversagen von mindestens 8 Monaten nach Diagnosestellung zu erreichen zu müssen, damit die Studientherapie als effektiv und weiter untersuchenswert erachtet wird, eine sinnvolle Vorgabe. Bei Nichtansprechen auf die primäre PC-Therapie steht mit der Ganzhirnbestrahlung eine weitere, möglicherweise wirksame Therapie als second-line-Therapie im Rahmen der Studie zur Verfügung. 

3. Ablauf der Studie und Studienziele

Patienten mit histologisch und kernspintomographisch gesicherter, nicht chemo- oder strahlentherapeutisch vorbehandelter Gliomatosis cerebri werden in die Studie aufgenommen und mit einer PC-Chemotherapie behandelt (110 mg/m2 CCNU oral an Tag 1 und 60 mg/m2 Procarbazin oral täglich an den Tagen 8 bis 21; Zykluslänge 8 Wochen). Insgesamt werden 6 Zyklen PC-Chemotherapie appliziert. Vor dem 3., 5. (8 Monate nach Beginn der Therapie) und 4 Wochen nach dem 6. Zyklus erfolgt eine kernspintomographische Kontrolluntersuchung, bei klinischem Verdacht auf Tumorprogreß auch zu jedem früheren Zeitpunkt. Bei Erreichen einer Remission oder einer „stable disease“ wird danach die Therapie ausgesetzt und die Patienten im regelmäßigen Abständen (im ersten Jahr alle 3 Monate, im 2. Jahr alle 4 Monate) kernspintomographisch und klinisch kontrolliert. Bei Progreß unter oder nach PC-Therapie, bei Rezidiv oder bei Abbruch der PC-Therapie aufgrund von Toxizität wird eine Strahlentherapie in 1.8 Gy-Einzelfraktionen durchgeführt. Sollte es darunter oder danach zu einer Progression kommen, erfolgt die weitere Therapie nach Maßgabe des betreuenden Zentrums. Die Nachbeobachtungszeit beträgt ab Einschluß in die Studie 3 Jahre.

Neben den Studienpatienten, die die unter Punkt 4 genannten Einschlußkriterien erfüllen, sollen auch alle weiteren Patienten mit Gliomatosis cerebri als Beobachtungspatienten erfaßt werden, um einen möglichst umfassenden Überblick über das klinische Spektrum der Erkrankung zu bekommen. Dies umfaßt auch chemotherapeutisch und radiotherapeutisch vorbehandelte Patienten (z.B. Patienten mit einer sekundären Gliomatosis cerebri, bei denen der kernspintomographische Befund erst nach einer Vorphase mit einem chemo- oder radiotherapeutisch vorbehandelten fokalen Gliom die Kriterien der Gliomatosis cerebri erfüllt). Beobachtungspatienten werden nach Maßgabe des behandelten Arztes individuell behandelt. Beobachtungspatienten können wie auch die Studienpatienten an den molekulargenetischen Untersuchungen, die im Rahmen der Studie angeboten werden teilnehmen, sofern sie ihre gesonderte schriftliche Einwilligung hierzu geben. 

Primäre Studienziele sind: 

· Anteil von erfolgreich therapierten Patienten, d.h. Patienten ohne Therapieversagen während des Beobachtungszeitraumes von 8 Monaten  nach Beginn des ersten Zyklus PC-Therapie.

Therapieversagen der PC-Therapie ist definiert als:

· Tumorprogreß (Größenzunahme um 25%)

· Tod des Patienten unter oder nach Therapie

· Therapieabbruch unabhängig vom Grund vor Abschluß von 4 Zyklen PC

· Verzögerung des Beginns von Zyklus 2-4 für mehr als 4 Wochen unabhängig vom Grund

Im Falle eines positiven Studienergebnisses, d.h. wenn 30% oder mehr der in die Studie aufgenommenen 35 Patienten nach 8 Monaten kein Therapieversagen aufweisen, wird von einer Wirksamkeit der PC-Therapie bei Gliomatosis cerebri ausgegangen. Da es sich bei der vorliegenden Studie um die weltweit erste prospektive Studie bei Gliomatosis cerebri handelt, wäre mit dieser Therapie ein Standardarm für zukünftige randomisierte Phase II- oder III-Studien gegeben. Im Erfolgsfall könnte bei Fehlen jeglicher Therapierichtlinien für Gliomatosis-Patienten eine PC-Therapie als Standardtherapie ausserhalb von Studien empfohlen werden. Im Falle eines negativen Studienergebnisses ist davon auszugehen, daß sich eine solche Therapie nicht für eine weitere Anwendung bei Gliomatosis cerebri eignet. In diesem Fall müssen in weiteren Phase II-Studien andere Therapiemodalitäten (z.B. primäre Ganzhirnbestrahlung oder experimentelle Chemotherapieschemata) untersucht werden. 

Sekundäre Studienziele sind:

· die ereignisfreie Überlebenszeit (EFS), definiert als Zeit (in Monaten) vom Tag des Beginns des ersten PC-Zyklus bis zum Tag des Misserfolgs der Therapie (Definition siehe oben). Patienten, bei denen während des Beobachtungszeitraums der Studie kein Therapiemißerfolg beobachtet wurde, werden mit dem Status „Ereignisfrei“ zum Zeitpunkt der letzten dokumentierten Nachsorgeuntersuchung zensiert.

· die Gesamtüberlebenszeit, definiert als Zeit (in Monaten) vom Tag des Beginns des ersten PC-Zyklus bis zum Todesdatum. Es wird nicht zwischen tumorbedingten und nicht tumorbedingten Todesfällen unterschieden. Patienten, die während des Nachbeobachtungszeitraums nicht verstorben sind, werden mit dem Status "lebend" zum Zeitpunkt der letzten dokumentierten Nachsorgeuntersuchung zensiert.
· Der Anteil an Patienten, die nach Abschluß von 4 Zyklen PC-Therapie eine Remission (CR oder PR) oder eine „stable disease“ erreichen.

· Der Anteil an Patienten, die nach Abschluß einer sekundären Strahlentherapie eine Remission (CR oder PR) oder eine „stable disease“ haben.

· Die Zeit von Beginn der Strahlentherapie bis zum Therapieversagen unter und nach Strahlentherapie (Therapieversagen definiert als: Tumorprogreß, Tod des Patienten oder Abbruch der Strahlentherapie unabhängig vom Grund).

· Die Lebensqualität der Patienten gemessen mit Hilfe der EORTC-QLQ 30- und EORTC-QLQ Brain-Fragebögen, Erhebungszeitpunkte: am Beginn der PC-Therapie, nach Abschluß der PC-Therapie, vor Strahlentherapie und 4-8 Wochen nach Ende der Strahlentherapie, nach Abschluß der Therapie

Ziele des wissenschaftliches Begleitprogramms sind: 

· Erfassung des Verlaufs von Beobachtungspatienten, die bei Vorliegen von Ausschlußkriterien nicht in die Studie aufgenommen werden können

· Definition der molekularen Veränderungen bei Gliomatosis cerebri (siehe 15.3) bei Studienpatienten und Beobachtungspatienten

· Untersuchungen der prognostischen Relevanz von MR-Spektroskopie (siehe 15.1) bei Patienten mit Gliomatosis cerebri.

4. Studiendesign

Es handelt sich bei der NOA-05-Studie um eine einarmige, nicht-randomisierte Phase II-Studie. Bei bisher fehlenden Studien zur Behandlung der Gliomatosis cerebri existieren keinerlei Vergleichsgruppen. Bei Fehlen einer Standardtherapie findet eine Randomisierung nicht statt. Die Studie wird multizentrisch durchgeführt. Über einen Zeitraum von 2 Jahren sollen 35 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Eine höhere Rekrutierungsrate erscheint bei der Seltenheit der Erkrankung (etwa 4 Patienten pro Jahr im Einzugsgebiet der Universität Tübingen) nicht realistisch. Bezüglich des primären Endpunkts der Studie wird aufgrund von Vorerfahrungen (2 von 6 Patienten zeigten kein Therapieversagen in der Tübinger retrospektiven Studie (Herrlinger et al., 2002)) angenommen, daß bei mindestens 30% der Patienten nach 8 Monaten kein Therapieversagen eintritt.

Die Rekrutierung erfolgt über 2 Jahre, gefolgt von einer 3-jährigen Nachbeobachtungszeit und einer 6-monatigen Phase der Auswertung und Abfassung der Publikation. Die Studie wird nach Abschluß des Begutachtungsverfahrens durch die Deutsche Krebsgesellschaft und die Deutsche Krebshilfe aktiviert. Dies wird für etwa Januar 2004 erwartet. 

5. Teilnehmende Zentren/Prüfärzte

Eine Mindestzahl von zu rekrutierenden Patienten pro Zentrum gibt es bei dieser seltenen Erkrankung nicht. Prüfärzte müssen Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit malignen Hirntumoren haben. Prüfärzte müssen die Teilnahme an der Studie und die Verpflichtung zur studiengemäßen Behandlung der Patienten schriftlich dokumentieren (siehe Anhang 22.7). 

Für die Studie sind 8 Studienzentren mit folgenden Prüfärzten vorgesehen:

1. Universität Tübingen, Neurologische Klinik (Direktor und Prüfarzt: Prof. Dr. Weller), Klinik für Radioonkologie (Direktor und Prüfarzt: Prof. Dr. Bamberg), Hoppe-Seyler-Str. 3, 72076 Tübingen, Tel. 07071-2982049 (Neurologie) und –2982165 (Radioonkologie)

2. Universität Hamburg, Neurochirurgische Klinik (Direktor und Prüfarzt: Prof. Dr. Westphal), Martinistr. 52, 20246 Hamburg, Tel.: 040-428033453

3. Universität Mainz, Neurochirurgische Klinik (Direktor: Prof. Dr. Perneczky; Prüfarzt: Dr. Koch), Langenbeckstr. 1, 55101 Mainz, Tel.: 06131 - 177331

4. Universität Regensburg, Neurologische Klinik (Direktor und Prüfarzt: Prof. Dr. Bogdahn), Universitätsstr. 84, 93053 Regensburg, Tel.: 0941-941 3001

5. Universität Köln, Neurologische Klinik (Direktor: Prof. Dr. Heiss; Prüfarzt: PD Dr. Jacobs), Josef-Stelzmann-Str. 9, 50931 Köln, Tel.: 0221-4784181

6. Universität Dresden, Neurochirurgische Klinik (Direktor und Prüfarzt: Frau Prof. Dr. Schackert), Fetscherstr. 74, 01307 Dresden, Tel.: 0351-4582883

7. Ludwig-Maximilians-Universität München, Klinikum Großhadern, Neurochirurgische Klinik  (Direktor und Prüfarzt: Prof. Dr. Tonn), Marchioninistr. 15, 81377 München, Tel.: 089-70952591

8. Universitätsklinik Kiel, Neurochirurgische Klinik (Direktor und Prüfarzt: Prof. Dr. Mehdorn), Weimarer Str. 8, 24106 Kiel, Tel.: 0431-5974800

9. Schwerpunkt Klinische Neuroonkologie (Leiter: Prof. Dr. Herrlinger), Neurologische Universitätsklinik Bonn, Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn, Tel.: 0228-2871 6848, Fax: 0228-2871 5024, e-mail: ulrich.herrlinger@ukb.uni-bonn.de

Alle Prüfärzte in den Studienzentren haben mehrjährige Erfahrung in der Durchführung neuroonkologischer Studien. 

6. Auswahl der Patienten

Für Studienpatienten müssen für einen Einschluß in die Studie folgende Kriterien erfüllt sein:

· referenzneuroradiologisch bestätigter kernspintomographischer Nachweis von T2-Hyperintensitäten, die mehr als zwei Hirnlappen betreffen. Eine fokale KM-aufnehmende Läsion kann, aber muß nicht vorhanden sein. Die T2-Hyperintensitäten müssen nicht per continuitatem wachsen. In Abgrenzung vom mulitfokalen Glioblastom darf nur eine, nicht jedoch mehrere unverbundene KM-aufnehmende Läsionen nachweisbar sein. Vor Eintritt in die Studie sind die Bilder dem referenzneuroradiologischen Zentrum in Tübingen (PD Dr. W. Küker und PD Dr. Dipl. Phys. T. Nägele, Abteilung für Neuroradiologie, Radiologische Klinik der Universität Tübingen, Hoppe-Seyler-Str. 3, 72076 Tübingen, Tel.: 07071 29 86024, Fax: 07071 5638, E-mail: REFERENZ.NEURORAD@med.uni-tuebingen.de) vorzulegen. 

· histologischer Nachweis eines (fokalen) Astrozytoms WHO Grad II oder III, Oligoastrozytoms WHO II oder III, Oligodendroglioms WHO II oder III oder eines Glioblastoms. Eine referenzpathologische Begutachtung ist für die Aufnahme in die Studie nicht notwendig, muß jedoch im weiteren Verlauf im Neuropathologischen Referenzzentrum in Düsseldorf (Prof Dr. G. Reifenberger, Institut für Neuropathologie, Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf, Moorenstr. 5, 40225 Düsseldorf; Tel.: 0211-811660, Fax: 0211-8117804, e-mail: reifenberger@med.uni-duesseldorf.de) eingeholt werden. 

· Karnofsky-Index > 50 %

· Alter > 18 Jahre

· keine Infektion

· Lebenserwartung von mindestens 2 Monaten

· keine schweren Erkrankungen anderer Organe, insbesondere keine Lebererkrankungen, keine gleichzeitige immunsuppressive Behandlung, keine laufende Chemotherapie aufgrund einer anderen Erkrankung

· adäquate Knochenmarkreserve mit einer peripheren neutrophilen Granulozytenzahl > 1500/µl und Thrombozytenzahl > 100 000/µl, Bilirubin im Normbereich, GOT < dreifache obere Normgrenze 

· keine Vorbehandlung des Glioms/der Gliomatose mit Chemo- oder Strahlentherapie

· keine frühere ZNS-Strahlentherapie

· schriftliches Einverständnis zur Teilnahme an der Studie und zur Speicherung und Weitergabe der persönlichen Daten im Rahmen des Protokolls

· keine gleichzeitige oder vorausgegeangene andere maligne Erkrankung in den letzten 5 Jahren mit Ausnahme eines adäquat behandelten Basalzellkarzinoms oder Zervixkarzinoms in situ
· keine bekannte Allergie auf CCNU oder Procarbazin

· bei Frauen im gebärfähigen Alter Schwangerschaft ausgeschlossen, effektive Kontrazeption, keine Stillzeit

· Kooperationsbereitschaft des Patienten

· Erreichbarkeit des Patienten für Behandlung und Follow-up

· keine Teilnahme an einer anderen Studie während der Teilnahme an der NOA-05-Studie

Als Beobachtungspatienten gelten alle Patienten, die die ersten beiden Punkte der Liste erfüllen, d.h. alle Patienten, die die diagnostischen Kriterein einer Gliomatosis cerebri erfüllen, jedoch nicht in dei Studie aufgenommen werden können. Dies gilt auch für vorbehandelte Gliomatose-Patienten und für Patienten, bei denen sich aus einem vorbehandelten fokalen Gliom sekundär eine Gliomatosis entwickelt hat. 

Sollte sich im Rahmen der referenzpathologischen Begutachtung nach Aufnahme in die Studie die Diagnose Gliomatosis cerebri nicht bestätigen, so wird der Patient von der Studie ausgeschlossen und ersetzt. 

7. Aufnahme in die Studie

Potentielle Studienpatienten werden mit dem Aufnahmebogen (siehe Anhang) per Fax im Studienzentrum (Prof. Dr. Herrlinger, Schwerpunkt Klinische Neuroonkologie, Neurologische Universitätsklinik Bonn, Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn, Tel.: 0228-2871 6848, Fax: 0228-2871 5024, e-mail: ulrich.herrlinger@ukb.uni-bonn.de,  Mo-Fr 8-16h) angemeldet und die prätherapeutischen MRs an das neuroradiologische Referenzzentrum verschickt (PD Dr. W. Küker und PD Dr. Dipl. Phys. T. Nägele, Abteilung für Neuroradiologie, Radiologische Klinik der Universität Tübingen, Hoppe-Seyler-Str. 3, 72076 Tübingen, Tel.: 07071 29 86024, Fax: 07071 5638, E-mail: REFERENZ.NEURORAD@med.uni-tuebingen.de). Die Aufnahme in die Studie wird nach Begutachtung der Bilder per Antwortfax mit Zuteilung einer Patientennummer dokumentiert. 

8. Behandlungsplan

8.1. Operation: Resektion oder Biopsie

Schon vor Aufnahme in die Studie wurde zur Sicherung der Diagnose und eventuell zur Tumormassenverkleinerung eine Operation durchgeführt. Sowohl Patienten, die eine Teilresektion erhalten haben als auch Patienten, die biopsiert wurden, können in die Studie aufgenommen werden. Die histologische Auswertung der Biopsate/Resektate erfolgt in der örtlichen Neuropathologie. Paraffineingebettetes Tumormaterial, bei Vorliegen von nur wenig Gewebeproben auch ungefärbte und gefärbte Schnitte werden nach Einwilligung des Patienten in die Studie zur referenzneuropathologischen Begutachtung an das Referenzzentrum in Düsseldorf verschickt.
8.2 PC-Chemotherapie

8.2.1 Pharmakologie

Procarbazin gilt als Alkylanz. Sein Wirkungsmechanismus ist im einzelnen nicht geklärt. Procarbazin hemmt die DNA- und Protein-Synthese. Es wird nach oraler Gabe gut resorbiert und penetriert aufgrund seiner Lipophilie die Blut-Hirn-Schranke. Procarbazin ist in Kapseln à 50 mg kommerziell erhältlich. CCNU ist ein Nitrosoharnstoff, der DNA und RNA alkyliert. Es wird oral gegeben und passiert aufgrund seiner Lipophilie frei die Blut-Hirn-Schranke. CCNU ist in Kapseln à 40 mg kommerziell erhältlich. Die Patienten tragen die Einnahme der Medikation in das Patientenprotokoll (siehe Anhang 22.8), das jedem Patienten bei jedem Zyklus mitgegeben wurde, ein. Der Prüfarzt kontrolliert die Eintragungen bei jeder Visite (1 x pro Zyklus). Bei Überdosierungen ist sofort mit der Studienzentrale (PD Dr. Herrlinger 07071-2982141) Kontakt aufzunehmen.

8.2.2 Durchführung der PC-Therapie und Dosisanpassung

Die PC-Polychemotherapie erfolgt mit oraler Applikation von 110 mg/m2 CCNU (Tag 1) und oraler Gabe von 60 mg/m2 Procarbazin (Tag 8-21) in 6 Zyklen, die in Abständen von 8 Wochen durchgeführt werden. Vor der CCNU-Gabe werden oral oder intravenös 5 mg Tropisetron appliziert. Während der oralen Procarbazin-Behandlung wird bei Bedarf Domperidon, bei stärkerer Übelkeit auch Tropisetron gegeben. Nach Tag 21 folgt eine fünfwöchige Pause vor dem nächsten Zyklus. Der nächste Zyklus wird erst begonnen, wenn die Leukozyten über 3000/ µl und die Thrombozyten über 100000/ µl liegen. Um die Compliance des Patienten überprüfbar zu machen, müssen alle Patienten ein Patiententagebuch führen. In dieses werden auch Nebenwirkungen der Therapie eingetragen. 

Dosisanpassungen richten sich nach dem Leukozyten- und Thrombozytennadir und ihrem Zeitpunkt: Procarbazin wird auf 2/3 der zuletzt verabreichten Dosis reduziert, wenn die Leukozyten und Thrombozyten im letzten Zyklus zwischen dem 10. und 21. Tag auf unter 2500/µl bzw. 50 000/µl abgefallen sind. CCNU wird auf 75% der zuletzt verabreichten Dosis reduziert, wenn die Leukozyten und Thrombozyten im letzten Zyklus nach dem 22. Tag auf unter 1500/µl bzw. 50 000/ µl abgefallen sind. Unter der PC-Therapie sind wöchentliche Kontrollen der Leukozyten, des Differentialblutbilds, der Thrombozyten, des Hämoglobins und der BSG erforderlich. Alle zwei Wochen sollen die Retentionswerte und die Leberenzyme kontrolliert werden. Vor Therapiebeginn und vor dem 3 Zyklus ist ein Lungenfunktionstest (1-Sekunden-Kapazität, Vitalkapazität, Diffusionskapazität) durchzuführen. 

Unter folgenden Bedingungen muss die PC-Therapie abgebrochen werden und der Patient studiengemäß bestrahlt werden: Knochenmarkstoxizität, die den Beginn des nächsten Zyklus der PC-Therapie um mehr als 14 Tage verschiebt; Procarbazinallergie mit Hautveränderungen Grad III oder höher nach WHO-Toxizitätsskala (siehe Anhang), Hepatitis unter CCNU oder Procarbazin mit Anstieg der Transaminasen auf über das  5-fache der oberen Normgrenze

8.2.3 Nebenwirkungen der PC-Chemotherapie

Häufige Nebenwirkungen von Procarbazin sind neben der verzögerten Myelosuppression akute reversible gastrointestinale Beschwerden in Form von Anorexie, Übelkeit und Erbrechen. Gelegentlich kommt es zu allergischen Reaktionen mit makulopapillärem Exanthem, Hypereosinophilie und/oder Fieber, selten zum anaphylaktischen Schock, toxischer epidermaler Nekrolyse oder Stevens-Johnson-Syndrom. Beim Auftreten einer Urtikaria während der Procarbazin-Therapie sollte Procarbazin abgesetzt werden (allergische Hauterscheinungen aufgrund anderer Medikamente, insbesondere Carbamazepin, Phenytoin müssen differentialdiagnostisch erwogen werden). Auch pulmonale Veränderungen im Sinne einer interstitiellen Pneumonitis können auftreten. Haarausfall ist meist reversibel. Neurotoxizität äußert sich in Somnolenz, Depression, Verwirrtheit, Unruhe, Halluzinationen oder Parästhesien der Extremitäten und ist ebenfalls reversibel. In Kombination mit anderen Alkylanzien kommt es bei etwa 90% der Männer zu irreversiblen Azoospermie und bei etwa 50% der Frauen zu permanentem Sistieren der Ovarialfunktion. Mit einer Latenzperiode von 3-5 Jahren kann es zu Zweitneoplasien kommen. Da Procarbazin eine leichte Hemmung der Monoaminooxidase bewirkt, ist eine tyraminarme Diät erforderlich.

CCNU führt zu einer verzögerten Myelosuppression mit Leukozyten- und Thrombozytennadir 3-6 Wochen nach der Applikation. Sollten Thrombozytenwerte unter 20000/µl absinken, erfolgt die Substitution von 2 Thrombozytenkonzentraten. Bei Absinken des Hämoglobinwertes unter 8 g/dl erfolgt die Transfusion eines Erythrozytenkonzentrates. Bei Granulozytenwerten unter 500/µl erfolgt eine antibiotische Behandlung mit Ofloxacin 200 mg 1-0-1 und Fluconazol 100 mg 1-0-0 und die Gabe von 300 µg Filgrastim/G-CSF (NeupogenSYMBOL 210 \f "Symbol" 30), 1 x täglich bis 2 Tage nach Überschreiten der 500-Marke; bei Leukozytenabfall mit Fieber > 38°C (auch bei Granulozytenwerten über 500/µl erfolgt die stationäre Aufnahme und eine Antibiose mit Piperacillin/Tazobactam (TazobacSYMBOL 210 \f "Symbol"), 3 x 4.5 g/die i.v., plus Netilmicin (Certomycin SYMBOL 210 \f "Symbol"), 400 mg/die i.v..

Weitere Nebenwirkungen sind Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Dermatitis, Stomatitis, Haarausfall, Hyperurikämie, Leberschäden, Nierenschäden und Schäden der ableitenden Harnwege, Störungen der Spermatogenese und der Ovulation und neurotoxische Störungen. Bei kumulativen Dosen über 1100 mg/m2 besteht zunehmend die Gefahr von Lungenfibrosen. Beim Auftreten pulmonaler Toxizität in Form von Husten, Kurzatmigkeit, Diffusionskapazität < 60% des Erwartungswerts wird die CCNU-Therapie beendet. Bei persistierender Übelkeit und Erbrechen trotz antiemetischer Therapie wird die Dosis von CCNU oder Procarbazin um 25% reduziert. 

8.3 Strahlentherapie 

8.3.1 Bestrahlungstechnik

Die Strahlentherapie wird CT-geplant als Ganzhirn- oder „involved-field“-Therapie durchgeführt und erfolgt mit 1,8 Gy-Einzeldosis an 5 Tagen pro Woche. Bei supratentoriellem Tumorsitz werden Kleinhirn und Hirnstamm nicht in das Zielvolumen eingeschlossen. Dies gilt ausdrücklich auch für die „Ganzhirnbestrahlung“ (siehe 5.5.2). Bei infratentoriellem Tumorbefall werden Kleinhirn und Hirnstamm in das Zielvolumen eingeschlossen. Bei Temporallappenbefall erfolgt der vollständige Einschluss der Meningen („Helmtechnik“). Der Gesichtsschädel wird aus dem Bestrahlungsfeld ausgeblendet. Eine reproduzierbare Kopflagerung wird durch eine individuelle Gesichtsmaske erreicht. Der ICRU-Referenzpunkt liegt auf dem Schnittpunkt der Zentralstrahlen. Die Dosis im Referenzpunkt wird auf 100% normiert. Die Inhomogenitäten dürfen die Grenzen zwischen 95% und 107% der Referenzdosis im Zielvolumen nicht überschreiten. Angegeben werden Dosismaximum und -minimum innerhalb des Zielvolumens sowie mögliche Dosisspitzen ("hot spots") (Dosismaximum außerhalb des Zielvolumens). Die Bestrahlungs​felder sollen nach Möglichkeit mit Simulationsaufnahmen dokumentiert werden.  Im Rahmen der Qualitätssicherung sind bei der ersten Bestrahlung Feldkontrollaufnahmen (Verifikationen / „portal-imaging“) von allen Bestrahlungsfeldern in Behandlungsposition anzufertigen. Vier bis sechs Wochen nach Abschluß der Strahlentherapie wird eine kernspin​tomographische Kontrolluntersuchung durchgeführt. 
8.3.2 Ganzhirnbestrahlung (WBRT)

Bei Befall beider Hemisphären erfolgt die Ganzhirnbestrahlung [WBRT] mit oder ohne Kleinhirn / Hirnstamm (siehe 5.5.1) mit 1,80 Gy Einzeldosis, 1 Fraktion pro Tag  bis zu einer Gesamtdosis von 45,0 Gy. Wenn im MR eine lokalisierte Schrankenstörung nachweisbar ist, schliesst sich ein Boost mit zusätzlich insgesamt 14,4 Gy bei gleicher Fraktionierung und Einzeldosis (1x 1,80 Gy pro Tag) bis zu einer kumulativen Gesamtdosis von 59,4 Gy an. Ohne Nachweis einer lokalisierten Schrankenstörung ist kein Boost indiziert; die WBRT wird bis 50,4 Gy weitergeführt und die Strahlentherapie dann abgeschlossen.
8.3.3 „Involved-field“-Bestrahlung

Bei Befall einer Hemisphäre erfolgt die Bestrahlung als „involved-field“-Technik (MR-Befund plus 2,0cm Sicherheitssaum) mit 1,80 Gy Einzeldosis, 1 Fraktion pro Tag  bis zu einer Gesamtdosis von 45,0 Gy. Wenn im MR eine lokalisierte Schrankenstörung nachweisbar ist, schliesst sich ein Boost mit zusätzlich insgesamt 14,4 Gy bei gleicher Fraktionierung und Einzeldosis (1x 1,80 Gy pro Tag) bis zu einer kumulativen Gesamtdosis von 59,4 Gy an. Ohne Nachweis einer lokalisierten Schrankenstörung ist kein Boost indiziert; die Bestrahlung wird bis 50,4 Gy weitergeführt und die Strahlentherapie dann abgeschlossen.

8.3.4 Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Akute Nebenwirkungen der Strahlentherapie des Schädels in Form der WBRT sind Haarausfall, Rötung und Entzündung der Kopfhaut, Hörstörung, Müdigkeit oder vorübergehende Zunahme vorbestehender neurologischer Störungen wie Kopfschmerzen, zerebralorganische Krampfanfälle oder Paresen. Frühe Spätfolgen können innerhalb von 3 Monaten nach Ende der Strahlentherapie auftreten und werden auf eine vorübergehende Funktionsstörung der Oligodendrozyten mit passagerer Demyelinisierung zurückgeführt. Typisch ist eine Verschlechterung der neurologischen Symptomatik, verbunden mit Müdigkeit, Kopfschmerzen und Übelkeit. Die Strahlentherapie wird bei Granulozytenzahlen unter 500/µl oder Thrombozytenzahlen unter 20000/µl unterbrochen und bei Überschreiten dieser Grenzwerte wieder fortgesetzt. Die Bestrahlung erfolgt unter dem Schutz von Kortikosteroiden. Dexamethason wird symptomorientiert gegeben. Bei Verschlechterung der neurologischen Symptomatik unter der Bestrahlung wird die Dexamethason-Dosis erhöht. Frühe Spätfolgen der Strahlentherapie sprechen auf Kortikosteroide nur mäßig an, bilden sich in der Regel aber über Monate wieder vollständig zurück. Langzeitfolgen in Form von Leukenzephalopathie oder Hirngewebsnekrosen treten bei Strahlentherapie des Gesamthirns mit 50.4 Gy Gesamtdosis und Einzelfraktionen von 1,8 Gy bei unter 10% der Patienten auf. Für Langzeitfolgen der Therapie gibt es keine spezifische Behandlungsmöglichkeit. 

9. Untersuchungen vor Studienbeginn und im Verlauf

9.1 Untersuchungen zur Beurteilung der primären und sekundären Zielparameter (siehe auch Anhang Tabelle 22.1)

· Nach einer etwaigen OP und vor Aufnahme in die Studie sind folgende Untersuchungen notwendig:

Vollständige Anamnese, klinische und neurologische Untersuchung, MR + Kontrastmittel (darf am Aufnahmetag nicht älter als 2 Wochen alt sein), Karnofsky-Index, Mini-Mental-Status-Test, Lebensqualitätsevaluierung nach EORTC-QLQ. Zwischen OP/histologische Diagnosestellung und Aufnahme in die Studie dürfen nicht mehr als 3 Wochen liegen.

· Während der PC-Therapie sind wöchentliche Blutbildkontrollen (Leukozyten, Thrombozyten, Hb) durchzuführen. Dies ist notwendig, um bei Auftreten hämatologische Toxizität entsprechend Abschnitt 5.4.2 die Dosis von CCNU oder Procarbazin reduzieren zu können. 

· Vor Beginn eines neuen PC-Zyklus und vor Beginn der Strahlentherapie sind zusätzlich zum Blutbild GOT, gamma-GT, AP, Kreatinin, Na, K, Quick zu bestimmen und der Karnofsky-Index festzulegen.

· Zur Kontrolle eines Ansprechens auf Therapie sind kernspintomographische Untersuchungen unmittelbar vor Beginn des 3. und 5. Zyklus und 4 Wochen nach Ende des 6. Zyklus anzufertigen. Ebenso sind Kernspintomographien 1-4 Wochen vor Bestrahlung und 4-8 Wochen nach Bestrahlung anzufertigen. 

· Mini-Mental-Tests und EORTC-QLQ-Fragebögen sind am Beginn der PC-Therapie, nach Abschluß der PC-Therapie, vor Strahlentherapie und 4-8 Wochen nach Ende der Strahlentherapie vorzulegen. 

· Nach Abschluß der studienbezogenen Therapie erfolgen klinische und MRT-Kontrollen im ersten Jahr im 3-monatlichem, ab dem 2. Jahr im 4-monatlichem Abstand. Mini-Mental-Tests und EORTC-QLQ-Fragebögen sind bei jeder klinischen Kontrolle zu komplettieren. 

9.2 Untersuchungen im Rahmen des wissenschaftlichen Begleitprogramms

Ergänzend zu den im Untersuchungsprotokoll vorgesehenen MR-Bildgebungskontrollen (ausgenommen sind Follow-up-Untersuchungen nach Abschluß der studienbezogenen Therapie) sollen zu denselben Zeitpunkten auch jeweils MRS-Untersuchungen erfolgen (siehe nähere Ausführungen unter 15.1). 

10. Referenzzentren: Studienpathologie und neuroradiologisches Referenzzentrum










10.1 Neuropathologisches Referenzzentrum 

Um eine einheitliche histologische Begutachtung zu gewährleisten, muß Tumormaterial von jedem Patienten in der Studie an das neuropathologische Referenzzentrum geschickt werden (Prof Dr. G. Reifenberger, Institut für Neuropathologie, Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf, Moorenstr. 5, 40225 Düsseldorf; Tel.: 0211-811660, Fax: 0211-8117804, e-mail: reifenberger@med.uni-duesseldorf.de). Das Vorliegen eines Referenzpathologischen Befundes ist jedoch nicht Voraussetzung für die Aufnahme in die Studie. Die Einsendung der Proben muß innerhalb von 3 Wochen nach Operation erfolgen. Einzusenden ist paraffineingebettetes Tumormaterial, bei Vorliegen von nur wenig Gewebeproben auch ungefärbte und gefärbte Schnitte. Die histopathologische Diagnose wird per Fax dem Studienzentrum in Bonn und dem jeweiligen lokalen Prüfarzt mitgeteilt. Sollte sich referenzpathologisch die Diagnose eines glialen Tumors nicht bestätigen, wird der Patient aus der Studie herausgenommen und ersetzt. Für studienbegleitende Untersuchungen wird gebeten, nach telefonischer Rücksprache mit der neuropathologischen Referenzzentrum auch schockgefrorenes Tumormaterial einzusenden. 
10.2 Neuroradiologisches Referenzzentrum

Alle kernspintomographischen Untersuchungen (Bilder und schriftlicher Befund der örtlichen Neuroradiologen) werden zur Beurteilung von Progreß unter PC-Therapie oder Remission nach 6 Zyklen PC und 4-8 Wochen nach einer etwaigen Ganzhirnbestrahlung bzw. bei Progreß unter Bestrahlung dem Neuroradiologischen Referenzzentrum vorgelegt. 

PD Dr. W. Küker, PD Dr. Dipl. Phys. T. Nägele, GLIOMATOSESTUDIE; Abteilung für Neuroradiologie, Radiologische Klinik der Universität Tübingen, Hoppe-Seyler-Str. 3, 72076 Tübingen, Tel.: 07071 2986024, FAX: 07071 295638, e-mail: REFERENZ.NEURORAD@med. uni-tuebingen.de 

Das Ergebnis wird dem behandelnden Zentrum innerhalb von 24 h nach Erhalt der Bilder per Fax mitgeteilt. Erst nach zentraler Auswertung kann die Weiterbehandlung erfolgen. Eine weitere zentrale Mitbegutachtung aller Aufnahmen erfolgt zusätzlich am Ende der Studie.
11. Dauer der Studienteilnahme

11.1 Ende der regulären Behandlung

Die PC-Therapie endet nach 6 Zyklen, bei fehlender Progression wird der Patient bis zum Ablauf von 3 Jahren nach Aufnahme in die Studie nachbeobachtet. Bei Progression erfolgt eine Strahlentherapie mit anschließender Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren ab Aufnahme in die Studie. Bei Therapieversagen vor Abschluß von 4 Zyklen PC-Therapie erfolgt eine Strahlentherapie.

11.2 Vorzeitiges Ausscheiden aus der Studie

Individuelle Gründe für den Therapieabbruch eines Patienten sind: 

· Patientenwunsch, auch ohne Angabe eines Grundes

· schwere Protokollverletzung durch das teilnehmende Zentrum

· Progression unter Strahlentherapie
· Eintritt einer Schwangerschaft
· Kontaktverlust 
· jede andere Situation, bei der nach Ansicht des Prüfarztes eine weitere Studienteilnahme nicht im besten Interesse des Patienten sein würde
Bei Abbruch der Studienbehandlung werden Patienten weiter wie studienkonform behandelte Patienten dokumentiert, sofern sie nicht ihre Zustimmung zur Dokumentation widerrufen. Nach Abbruch der studienbezogenen Therapie erfolgt die weitere Therapie nach Maßgabe des behandelnden Arztes vor Ort. 

12. Feststellung der Wirksamkeit: Remissionskriterien

Zur Verlaufskontrolle werden sekundär kontrastangehobene Schädel-Kernspintomographien durchgeführt. Die Untersuchung muss mindestens T2-gewichtete Aufnahmen in axialer Orientierung und T1-gewichtete Aufnahmen vor und nach Kontrastmittelgabe enthalten. Die native T1-gewichtete Untersuchung ist in einer Ebene ausreichend, die kontrastangehobene Untersuchung sollte in mindestens zwei Ebenen erfolgen. Es sind Aufnahmen vor und nach Biopsie zur histologischen Sicherung oder Resektion einzusenden. Alle kernspintomographischen Untersuchungen (Bilder und schriftlicher Befund der örtlichen Neuroradiologen) werden vor Eintritt in die Studie und zur Beurteilung von Progreß unter PC-Therapie oder Remission nach 6 Zyklen PC und 6 Wochen nach einer etwaigen Ganzhirnbestrahlung bzw. bei Progreß unter Bestrahlung dem Neuroradiologischen Referenzzentrum vorgelegt (PD Dr. W. Küker, PD Dr. med. Dipl. Phys T. Nägele, GLIOMATOSESTUDIE; Abteilung für Neuroradiologie, Radiologische Klinik der Universität Tübingen, Hoppe-Seyler-Str. 3, 72076 Tübingen, Tel.: 07071 2986024, FAX: 07071 295638, e-mail: REFERENZ.NEURORAD@med. uni-tuebingen.de). Das Ergebnis wird dem behandelnden Zentrum innerhalb von 24 h nach Erhalt der Bilder per Fax mitgeteilt. Erst nach zentraler Auswertung kann die Weiterbehandlung erfolgen. Eine weitere zentrale Mitbegutachtung aller Aufnahmen erfolgt zusätzlich am Ende der Studie. Für die Beurteilung eines Ansprechens auf Therapie werden die von Macdonald und Kollegen (J Clin Oncol 8:1277, 1990) bezüglich der KM-aufnehmenden Läsionen verwendet und durch weitere Kriterien bezüglich der nicht-KM-aufnehmenden T2-Hyperintensitäten ergänzt

· Komplette Remission bedeutet das Verschwinden von Gadolinium-Anreicherungen auf T1-gewichteten MRTs, und das Verschwinden von Veränderungen auf T2-gewichteten Aufnahmen unter gleichbleibender oder reduzierter Kortikosteroiddosierung und stabilem oder gebessertem neurologischen Befund.

· Partielle Remission bedeutet eine mindestens 50%ige Reduktion der Gadolinium-anreichernden Fläche auf T1-gewichteten Aufnahmen bei T2-Hyperintensitäten, die sich um weniger als +/-25% verändert haben, oder eine Reduktion der T2-Hyperintensitäten um mindestens 25% bei weniger als 25% Zunahme der kontrastmittelaufnehmenden Läsionen. Der neurologische Befund muß stabil oder gebessert sein

· Eine progrediente Erkrankung liegt vor, wenn entweder die kontrastmittelaufnehmenden Anteile oder die T2-Hyperintensitäten um mehr als 25% zunehmen

· Alle anderen Verläufe werden als „Stable disease“ angesehen. 

Die Zeit bis zum Therapieversagen wird ab Therapiebeginn (Tag1 des 1. PC-Zyklus) bis zum Progress, Tod, Abbruch der Therapie (z.B. wg. Toxizität) oder letztem Follow-up gerechnet. Remissionsdauer wird ab dem Zeitpunkt der Feststellung einer Remission bis zur Progression, Tod oder letztem Follow-up gerechnet. Die Überlebensdauer wird ab ab Therapiebeginn (Tag1 des 1. PC-Zyklus) bis zum Tod oder letztem Follow-up gerechnet. gerechnet.

13. Feststellung der Sicherheit/Erfassung der Toxizität

13.1 Schwerwiegende Ereignisse und unerwartete unerwünschte Ereignisse

Als schwerwiegende Nebenwirkungen gelten alle Ereignisse während und 30 Tage nach Abschluß der protokollgemäßen, die 

· zum Tode des Patienten führen

· lebensbedrohliche Erkrankungen

· eine Krankenhausaufnahme erforderlich machen oder einen Krankenhausaufenthalt deutlich verlängern oder zu einer bleibenden Schädigung des Patienten führen. 

· Überdosierung, die zu Symptomen führt

Als unerwartete unerwünschte Ereignisse sind Ereignisse, die nicht in der Fachinformation für Procarbazin oder CCNU beschrieben sind. 

Schwerwiegende und unerwartete unerwünschte Ereignisse müssen innerhalb von 24 h der Studienleitung auf einem gesonderten Bogen (siehe Dokumentationsbogen) per Fax (Prof. Dr. U. Herrlinger, Schwerpunkt Klinische Neuroonkologie, Neurologische Universitätsklinik Bonn, Fax: 0228-2871 5024, e-mail: ulrich.herrlinger@ukb.uni-bonn.de) mitgeteilt werden. 
Schwerwiegende und unerwartete unerwünschte Ereignisse werden vom Prüfarzt vor Ort und vom Studienleiter bezüglich ihres Kausalzusammenhangs mit der im Rahmen der Studie verabreichten Therapie in eine der folgenden Kategorien eingeordnet:

Zusammenhang nicht gegeben/unwahrscheinlich/möglich/wahrscheinlich/sicher/nicht auswertbar

Wenn die für diese Einordnung notwendigen Informationen zum Zeitpunkt der Meldung nicht verfügbar sind, müssen Folgeberichte abgefaßt werden. Bei Todefällen sollte nach Möglichkeit eine Kopie des Autopsieberichts beigelegt werden.

Der Studienleiter wird die für ihn zuständige Ethikkommission über die ge​meldeten Ereignisse in Kenntnis setzen. Die Prüfärzte sind für die ggf. erforderlichen Mitteilungen an die lokalen Ethikkommissionen verantwortlich.  Die an der Studie beteiligten Prüfzentren/-ärzte werden vom Studienleiter über alle ge​meldeten Ereignisse in jährlichem Abstand informiert. Unerwartete, bisher nicht be​kannte Ereignisse, für die ein kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation nicht auszuschließen ist, werden den Studienteilnehmern unverzüglich mitgeteilt. Die gesetzlich geregelte Anzeige von Arzneimittelnebenwirkungen bei der zu​ständigen Behörde (BfArM) wird der Studienleiter vornehmen.

13.2 Erfassung der Organtoxizitäten

Zur Gewährleistung von Sicherheit und zur Feststellung unerwünschter Ereignisse und zur Dosisadaptation bei Myelotoxizität werden im Verlauf der Behandlung Untersuchungen (siehe Anhang 22.1) durchgeführt. Da die Toxizität einer Behandlung mit CCNU und Procarbazin hinlänglich bekannt ist und diese Substanzen in der etablierten PCV-Standard-Chemotherapie in derselben Dosis gegeben werden wie in der vorliegenden Studie werden die Toxizitäten im Rahmen der Studie nicht systematisch erfaßt. 
13.3 Erfassung der Lebensqualität und Mini- Mental-Test

Die Lebensqualität unter und nach PC-Therapie und Strahlentherapie stellt ein Nebenzielkriterium dar. Die Lebensqualität wird anhand der EORTC-QLQ-C30 und Hirntumormoduls EORTC-Brain 20 vor PC- und Strahlentherapie, nach Abschluß der Therapie und im jährlichen Abstand nach Therapiebeginn ermittelt. Da die Überlebenszeit von Patienten mit Gliomatosis cerebri stark variiert, gibt es auch einige Patienten, die sehr lange problemlos mit ihrem Tumor leben. Bisher gibt es keine Prädiktoren, die langes Überleben voraussagen. Deshalb werden auch solche Patienten nach Diagnose eine Behandlung bekommen. Gerade bei Patienten mit langem Krankheitsverlauf spielt die Lebensqualität und ihre Beeinträchtigung auch durch die Therapie eine große Rolle und muß im Rahmen einer Therapiestudie dokumentiert werden. 

14. Dauer der Studie/Studienabbruch

Die Rekrutierung wird regulär beendet, wenn maximal 35 Patienten eingeschlossen sind. Für die Rekrutierung von 35 Patienten sind 2 Jahre veranschlagt. Bei 3 Jahren Nachbeobachtungszeit nach Einschluß in die Studie wird die gesamte Studie 3 Jahre nach Aufnahme des 35. Patienten abgeschlossen.

Die Studie wird zweistufig durchgeführt (Two-Stage Design, Simon 1989, siehe Abschnitt Statistik). Die gesamte Studie wird vorzeitig nach der ersten Stufe abgebrochen, wenn weniger als 2 der ersten 12 Patienten erfolgreich therapiert wurden, d.h. kein Therapieversagen 8 Monate nach Therapiebeginn gezeigt haben. Ein weiterer Abbruchgrund ist in inadäquater Patientenrekrutierung (< 6 Patienten/Jahr) gegeben. Die Entscheidung über den Abbruch der Studie trifft die Studienleitung in Abstimmung mit dem Vorstand der Neuro-Onkologischen Arbeitsgemeinschaft der Deutschen Krebsgesellschaft.

15. Begleitende wissenschaftliche Untersuchungen

15.1 Spektroskopie

Aufgrund der mit keiner anderen nichtinvasiven Methode erreichbaren Information bezüglich der biochemischen Zusammensetzung von gesundem und pathologisch verändertem Hirngewebe hat die 1H-Magnetresonanzspektroskopie (MRS) in vivo inzwischen in Differentialdiagnostik und Tumorgrading einen wichtigen Platz eingenommen. Mit modernen Sequenzen unter Verwendung von kurzen Echozeiten sind eine Fülle von Metaboliten wie Creatin/Phosphocreatin (Cr/PCr), Cholin (Cho) und N-acetyl-aspartat (NAA), g-Aminobutyrat (GABA), Glutamin (Gln), Glutamat (Glu), Taurin (Tau), myo- und scyllo-Inositol (mI, sI), Glucose (Gluc), Glycin (Glyc), Lipide (Lip), Laktat (Lac) und Alanin (Ala) meßbar, wobei die Bedeutung einzelner Substanzen noch nicht vollständig geklärt ist.

In hirneigenen Tumoren kommt es zu einer Senkung von NAA und Cr bei gleichzeitigem Anstieg von Cho. Desweiteren können Glutamin, Laktat, myo-Inositol, Laktat und Lipide in Tumoren erhöht sein. Eine der wichtigsten und erfolgversprechendsten Anwendungen der in vivo MRS liegt im Tumorgrading, da hier die Ergebnisse einer nicht invasiven MRS Untersuchung unmittelbare Therapierelevanz aufweisen. Es gibt Hinweise darauf, dass das Absinken von NAA und Cr in Gliomen sowie der Anstieg von Cho graduell unterschiedlich ist und mit dem Malignitätsgrad korreliert. Auch konnte gezeigt werden, dass die Malignisierung eines niedriggradigen Glioms mit einem Anstieg von Cho einhergeht. Eine besondere Bedeutung kommt in diesem Zusammenhang auch den Lipidresonanzen zu, die vorwiegend in höhermalignen Gliome vorhanden sind und wahrscheinlich einen wichtigen Marker für das Grading darstellen, da sie nicht nur in bildgebend bekannten Tumornekrosen, sondern in geringerer Konzentration auch in Vorläufern davon, z.B. in soliden höhergradigen Gliomen in denen die MR Bildgebung noch keine Nekrosen zeigt, nicht jedoch in niedriggradigen Gliomen, vorkommen. 

Ergänzend zu den im Untersuchungsprotokoll vorgesehenen Bildgebungskontrollen (vor Therapiebeginn, unmittelbar vor dem 3. Zyklus, 4 Wochen nach dem letzten Zyklus PC; bei Progression vor Beginn der Strahlentherapie und 6-8 Wochen nach Ende der Strahlentherapie) sollen deshalb in der vorliegenden Studie auch jeweils MRS-Untersuchungen erfolgen. Es sollen Messungen in verschiedenen Tumorregionen (mit und ohne Schrankenstörung) durchgeführt werden, um folgende Fragestellungen bearbeiten zu können:

1.) Ist mit der MRS ein Effekt nach Chemo- und/oder Strahlentherapie nachweisbar, ohne daß sich bildgebend Veränderungen zeigen?

2.) Können aus etwaigen metabolischen Verschiebungen unter Therapie Prognosefaktoren abgeleitet werden?

Ergänzend werden, soweit möglich, auch Messungen in bildgebend unauffälligen, an die gliomatösen Veränderungen angrenzenden, Regionen akquiriert, um die folgenden Fragen zu beantworten:

3.) Liegen metabolische Veränderungen über die bildgebend veränderte Regionen hinaus vor? Sind solche Veränderungen prognostisch von Bedeutung?

4.) Gibt es unter Strahlen/Chemotherapie Veränderungen am gesunden Hirngewebe, die Aussagen über die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer therapieinduzierten Leukenzephalopathie zulassen? 

MR-spektroskopische Untersuchungen finden in der Abteilungen für Neuroradiologie der Universitäten Tübingen, Köln, München, Hamburg, Bonn und Regensburg statt. Sollten Patienten außerhalb dieser Institutionen behandelt werden, erfolgen die Untersuchungen ambulant in den genannten Institutionen. Fahrt- und etwaige Übernachtungskosten werden von der Studienzentrale ersetzt.
15.2 Molekularbiologische und immunhistochemische Untersuchungen

Die Biopsie- bzw. Operationspräparate werden immunhistochemisch mit spezifischen Antikörpern gegen die folgenden Antigene gefärbt: GFAP, MAP2, Ki67 (MIB1), p53, Mdm2, p14ARF, p16INK4a, pRb1; EGFR, MGMT, DCC sowie verschiedene Matrix-Metalloproteinasen (MMPs). Von allen Patienten sollen möglichst unfixierte Tumorproben und 10 ml EDTA-Blut für molekularbiologische Analysen asserviert werden. Die DNA aus diesen Tumorproben wird mit Hilfe der Einzelstrangkonformationspolymorphismus (SSCP)-Methode, gefolgt von direkter Sequenzierung der PCR-Produkte mit aberrantem SSCP-Bandenmuster, auf Mutationen der Tumorsuppressorgene TP53, CDKN2A, p14ARF, PTEN und RB1 hin untersucht. In Duplex-PCR-Analysen wird zusätzlich nach biallelischen Deletionen der Gene CDKN2A, p14ARF, RB1 und PTEN gesucht. Ebenfalls über spezifische Duplex-PCR-Assays erfolgt die Amplifikationsanalyse der Proto-Onkogene EGFR, CDK4, MDM2, MDM4 und PDGFRA.  Für den Nachweis von Allelverlusten auf 1p, 9p, 10, 17p, 19q und 22q werden jeweils 5 Mikrosatelliten-Loci auf diesen Chromosomen auf Verluste der Heterozygotie (LOH) im Tumorgewebe hin untersucht. Die Gliomatose-Fälle, von denen über eine operative Tumorresektion größere Mengen unfixierten Tumorgewebes zur Vefügung steht, sollen zusätzlich dazu verwandt werden, mit Hilfe der sog. suppression subtractive hybridization (SSH) Methode und unter Verwendung von cDNA Arrays (Human Unigene Set II, RZPD Berlin) Untersuchungen zum Transkriptexpressionsmuster in Gliomatosen im Vergleich zu den fokalen astrozytären Gliomen (WHO Grad II oder III)  durchzuführen. Hierdurch erhoffen wir uns die Identifikation von differentiell exprimierten Genen, welche vermutlich ursächlich für den diffus und weiträumig infiltrativen Phänotyp der Gliomatosen sind. Alle genannten immuhistochemischen und molekularbiologischen Methoden sind im Labor von Prof. Reifenberger am Institut für Neuropathologie in Düsseldorf etabliert. Sämtliche erhobenen Expressions- und Mutationsdaten können mit den klinischen Verläufen und dem Ansprechen auf Therapie der Studienpatienten verglichen werden, um neue molekulare Prognoseparameter zu identifizieren.  

16. Statistische Methoden

16.1 Primäre Zielgröße der statistischen Analyse: Anteil erfolgreich therapierter Patienten

· Die primäre Zielgröße zur biometrischen Beurteilung der Therapie ist der Anteil von erfolgreich therapierten Patienten, d.h. Patienten ohne Therapieversagen (Definition siehe Abschnitt 3) während des Beobachtungszeitraumes von 8 Monaten ab dem Tag des Beginns der PC-Therapie.

16.2 Sekundäre Zielgrößen

Als sekundäre Zielgrößen werden analysiert:

· die ereignisfreie Überlebenszeit (EFS), definiert als Zeit (in Monaten) vom Tag des Beginns des ersten PC-Zyklus bis zum Tag des Therapieversagens (Definition siehe Abschnitt 3). Patienten, bei denen während des Beobachtungszeitraums der Studie kein Therapieversagen beobachtet wurde, werden mit dem Status „Ereignisfrei“ zum Zeitpunkt der letzten dokumentierten Nachsorgeuntersuchung zensiert.

· die Gesamtüberlebenszeit, definiert als Zeit (in Monaten) vom Tag des Beginns des ersten PC-Zyklus bis zum Todesdatum. Es wird nicht zwischen tumorbedingten und nicht tumorbedingten Todesfällen unterschieden. Patienten, die während des Nachbeobachtungszeitraums nicht verstorben sind, werden mit dem Status "lebend" zum Zeitpunkt der letzten dokumentierten Nachsorgeuntersuchung zensiert.
· Der Anteil an Patienten, die nach Abschluß von 4 Zyklen PC-Therapie eine Remission (CR oder PR) oder eine „stable disease“ erreichen.

· Der Anteil an Patienten, die nach Abschluß einer sekundären Strahlentherapie eine Remission (CR oder PR) oder eine „stable disease“ haben.

· Die Zeit bis zum Therapieversagen unter und nach Strahlentherapie (Therapieversagen definiert als: Tumorprogreß, Tod des Patienten oder Abbruch der Strahlentherapie unabhängig vom Grund) gemessen ab dem Tag des Beginns der Strahlentherapie.

· Die Lebensqualität der Patienten gemessen mit Hilfe der EORTC-QLQ 30- und EORTC-QLQ Brain-Fragebögen, Erhebungszeitpunkte: am Beginn der PC-Therapie, nach Abschluß der PC-Therapie, vor Strahlentherapie und 4-8 Wochen nach Ende der Strahlentherapie, nach Abschluß der Therapie jährlich

16.3 Kriterien für die Beurteilung der Sicherheit

Zur Gewährleistung von Sicherheit und zur Feststellung unerwünschter Ereignisse werden im Verlauf der Behandlung Untersuchungen (siehe Anhang 22.1) durchgeführt. Da die Toxizität einer Behandlung mit CCNU und Procarbazin hinlänglich bekannt ist und diese Substanzen in der etablierten PCV-Standard-Chemotherapie in derselben Dosis gegeben werden wie in der vorliegenden Studie werden die Toxizitäten im Rahmen der Studie nicht systematisch erfaßt. Schwere unerwünschte Wirkungen (SAE, Definition siehe 13.1) und unerwartete unerwünschte Wirkungen (Definition, siehe 13.1) werden mittels eines gesonderten Bogens erfaßt. 
16.4 Benötigte Zahl von Patienten und Analyse des primären Zielkriteriums 

Bei der Fallzahlschätzung wird davon ausgegangen, dass erstens der Therapieansatz bei einem Anteil erfolgreich therapierter Patienten < 10% (mehr als 90 % der Patienten erleiden einen Mißerfolg der Therapie) nicht mehr tolerabel ist und zweitens nachgewiesen werden soll, dass der Anteil von erfolgreich therapierten Patienten mindestens 30% beträgt.
Grundlage für die Fallzahlbestimmung und das Rekrutierungsschema ist die ethische Forderung, keinen Patienten unnötigerweise mit einer unwirksamen zu belasten. Ziel ist es also, mit einer Minimalzahl von Patienten nachzuweisen, dass der Anteil erfolgreich therapierter Patienten (p1) nicht unterhalb dessen ist, was klinisch akzeptabel ist. Im zweiten Schritt soll dann gezeigt werden, dass mit der Therapie eine gewisse Mindestwirkung erreicht werden kann. Die Mindestwirkung repräsentiert den klinisch interessierenden Anteil (p2), der mit der neuen Behandlung gesichert werden soll; es ist die Hürde, welche die Behandlung überspringen muss, um für weitergehende klinische Studien interessant zu bleiben. 

Aufgrund der Situation, daß es für die Behandlung der Gliomatosis zur Zeit keine gesicherte Therapie gibt, kann p1 sehr niedrig angesetzt werden. Für die vorliegende Studie wird ein p1 von 10% angenommen. Für p2 soll ein Wert von mindestens 30% erreicht werden, d.h. die Therapie kommt für weitere Studien nur in Betracht, wenn nach 8 Monaten mindestens 30% der Patienten erfolgreich behandelt werden konnten. Die Grenze von 30% ergibt sich aus der Tatsache, daß in einer retrospektiven Tübinger Fallsammlung (Herrlinger et al., 2002) 2 von 6 Patienten (33%) nach 8 Monaten kein Therapieversagen zeigten. Außerdem kann bei der vorliegenden Situtation eine relative hohe Wahrscheinlichkeit für einen Fehler 1. Art von (=0,1 bei einer angemessen Wahrscheinlichkeit für den Fehler 2. Art ((=0,1) eingegangen werden.

Für Phase II – Studien wurde von Simon (1989) ein zweistufiges Design vorgeschlagen. Die Studie soll nach diesem Vorschlag durchgeführt werden: Unter den genannten Annahmen und nach Simon (1989, Table 1) müssen dazu in der ersten Stufe der Studie 12 Patienten aufgenommen werden. Ist die Erfolgsrate auf die Therapie <= 1 Patient, d.h. tritt bei nur maximal einem Patienten ein Therapieerfolg ein, wird die Studie beendet, die Therapie gilt als nicht erfolgreich. Werden dagegen mindestens 2 Patienten erfolgreich therapiert, wird die zweite Stufe der Studie mit weiteren 23 Patienten durchgeführt. Kann am Studienende bei insgesamt 5 oder weniger Patienten ein Erfolg der Therapie festgestellt werden, gilt die Therapie als nicht erfolgreich für das Krankheitsbild Gliomatosis cerebri. Wurde bei mindestens 11 dieser insgesamt 35 Patienten ein Therapieerfolg erzielt, gilt die Therapie als erfolgreich. 

Die Inzidenz der Gliomatosis cerebri in Deutschland ist unbekannt. An der Universitätsklinik Tübingen mit einem überregionalen neuro-onkologischen Schwerpunkt wurden im Jahre 2001 4 Patienten mit Gliomatosis cerebri diagnostiziert und behandelt. Für eine multizentrische Studie erscheint es deshalb realistisch, eine Rekrutierungsrate von 15-20 Patienten pro Jahr anzusetzen. Bei einer Rekrutierungsdauer von 2 Jahren werden insgesamt 35 Patienten in die Studie eingeschleust. Drop-outs werden nicht ersetzt. Folgende Kliniken, auf deren jährlichen Fallzahlen die Fallzahlschätzung beruht, haben Interesse an einer Teilnahme an der Studie signalisiert:

Universität Tübingen, Neurologische Klinik (PD Dr. Herrlinger, Prof. Dr. Weller), Klinik für Radioonkologie (Prof. Dr. Bamberg); jährliche Rekrutierungsrate 4 Patienten

Universität Hamburg, Neurochirurgische Klinik (Prof. Dr. Westphal), jährliche Rekrutierungsrate 2 Patienten 

Universität Mainz, Neurochirurgische Klinik (Dr. Koch, Prof. Dr. Perneczky), jährliche Rekrutierungsrate 2 Patienten

Universität Regensburg, Neurologische Klinik (Prof. Dr. Bogdahn), jährliche Rekrutierungsrate 2 Patienten

Universität Köln, Neurologische Klinik (PD Dr. Jacobs; Prof. Dr. Heiss), jährliche Rekrutierungsrate 2 Patienten

Universität Dresden, Neurochirurgische Klinik (Frau Prof. Dr. Schackert) und Klinik Bad Kreischa (Dr. Müller), jährliche Rekrutierungsrate 2 Patienten

Ludwig-Maximilians-Universität München, Klinikum Großhadern, Neurochirurgische Klinik  (Prof. Dr. Tonn), jährliche Rekrutierungsrate 2 Patienten 

Universitätsklinik Kiel, Neurochirurgische Klinik (Prof. Dr. Mehdorn), jährliche Rekurtierungsrate 2 Patient

16.4 Bestimmung der Auswertungspopulationen 

Die Auswertung erfolgt nach dem Intention-to-Treat Prinzip, das heißt alle Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, werden analysiert. Patienten, bei denen keine ausreichende Dokumentation über den primären Endpunkt vorliegt werden in der Auswertung als Therapieversager gewertet. Bei allen anderen Auswertungen werden Patienten mit fehlenden Angaben ausgeschlossen.

16.5 Weitere Analysen zur abschließenden Auswertung 

Die abschließende Auswertung der Studie erfolgt 3 Jahre nach Beginn der PC-Therapie des letzten, 35. Patienten. Wie in 17.2 angegeben, werden alle Daten in eine Datenbank aufgenommen. Nach Abschluss der Datenbank werden die Daten ausgewertet. Dies umfaßt die detaillierte Beschreibung der für die Studie rekrutierten Population. Diese Beschreibung wird enthalten

· Einzeldarstellungen aller erhobenen Daten pro Patient

· Einzeldarstellungen der Ausschlussgründe für alle Patienten, die während der Studie aus der Beobachtung ausgeschieden sind (Losses to follow-up).

· Einzeldarstellungen aller beobachteten Protokollverstöße

Alle sekundären Zielgrößen und erhobenen Merkmale werden in zusammenfassenden Tabellen dargestellt. Für qualitative Merkmale werden die absoluten und relativen Häufigkeiten angegeben. Quantitative Merkmale werden unter Verwendung der entsprechenden statistischen Maßzahlen dargestellt (Minimum, Maximum, Quantile, Median, Mittelwert, Standardabweichung). Alle statistischen Tests im Zusammenhang mit den sekundären Zielparametern haben einen beschreibenden Charakter und dienen nicht der Signifikanzüberprüfung. Es wird jeweils der p-Wert des entsprechenden Tests angegeben. Außer der vorgesehene Auswertung des primären Zielkriteriums nach der ersten Stufe der Studie sind keine weiteren Zwischenauswertungen vorgesehen. 

Zusätzlich wird von molekularbiologischen Daten und MR-spektroskopischen Daten auf die EFS und die Gesamtüberlebenszeit mit Hilfe von univariaten Verfahren (Kaplan-Meier-Schätzer, LogRankTest, univariate Cox Regression) untersucht. Diese Analysen verfolgen eine explorative Zielsetzung. Multivariate Untersuchungen werden bei einer Patientenzahl von maximal 35 in der Studie nicht durchgeführt. Die Auswertung erfolgt durch das Institut für Medizinische Datenverarbeitung, Tübingen. Verantwortlich für die Auswertung ist Herr Ch. Meisner, MA. Die Ergebnisse werden analog zum CONSORT Statement (Begg et al., 1996) für die Publikation aufgearbeitet. 

16.6 Zwischenauswertung

Eine Zwischenauswertung bezüglich des Primärparameters erfolgt 8 Monate nach Beginn der PC-Therapie des 12. eingeschlossenen Patienten. Sollten entsprechend dem Simon-Two-Step-Design weniger als 2 Patienten nach 8 Monaten PC-Therapie kein Therapieversagen zeigen wird die Studie wegen mangelnder Wirksamkeit der Studienbehandlung abgebrochen. Die Entscheidung über den Abbruch der Studie trifft die Studienleitung in Abstimmung mit dem Vorstand der Neuro-Onkologischen Arbeitsgemeinschaft der Deutschen Krebsgesellschaft.

17. Datenmanagement






17.1 Patientenidentifikationsliste

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten werden anonymisiert unter Angabe von Initialen und Geburtsdatum an die Studienzentrale in Bonn gemeldet. Alle patientenbezogenen Daten werden in anonymisierter Form erfasst. Jeder Patient ist durch eine Patientennummer, die bei der Registrierung zugewiesen wird, über seine Initialen, Geburtsdatum und Geschlechtsangabe unverwechselbar gekennzeich​net. Der Prüfarzt führt eine vertrauliche Patientenliste, in der die Kenndaten mit dem vollen Patientennamen verbunden sind. 

17.2 Dokumentationsbögen

Die Datenerhebung erfolgt anhand von Dokumentationsbögen, die von der Studienleitung nach Unterzeichnung der Prü​fervereinbarung zur Verfügung gestellt werden. Ein Muster befindet sich im An​hang (Anhang 22.7). Die Bögen sind mit Tinte oder Kugelschreiber auszufüllen, Bleistifteintragungen sind nicht erlaubt. Eintragungen und Korrekturen dürfen nur von autorisierten Personen durchgeführt werden. Alle Eintragungen in den Dokumentationsbögen müssen in den Krankenakten nachweisbar sein. Korrekturen sind wie folgt vorzunehmen: Der falsche Eintrag wird mit einer einfachen Linie durchgestrichen, die korrekte Information daneben eingetragen und vom Prüfarzt mit Datum paraphiert und ggf. mit Angabe des Grundes der Kor​rektur versehen. Datenfelder, die wegen fehlender Information nicht ausgefüllt wer​den können, sind zu kommentieren. Die Bögen sind zeitnah auszufüllen, anschließend vom Prüfarzt zu kontrollieren und mit Datum zu unterschreiben. Die Dokumentationsbögen verbleiben im Prüfzentrum, bis der Monitor die Qualitätskontrolle der Bögen durchgeführt hat. Danach werden die Bögen kopiert. Das Original wird vom Monitor eingesammelt und ans Datenmanagement weitergeleitet, die Kopien verbleiben im Prüfzentrum. Auf den Kopien dürfen nachträglich keine Eintragungen mehr gemacht werden. 

17.3 Datenverarbeitung

In der Studienzentrale werden die Daten per EDV erfasst. Die Eingabe erfolgt durch 2 Personen unabhängig voneinander. Die Überprüfung der Richtigkeit der Daten erfolgt durch Range-, Validitäts- und Kon​sistenzchecks. Nicht plausible oder fehlende Daten können nach Rücksprache mit dem Prüfarzt korrigiert bzw. ergänzt werden. Die Korrekturbelege werden zusammen mit den Prüfbogen aufbewahrt.

Die validierten Studiendaten werden in das nach GCP/FDA-Richtlinien validierte Studiensoftwaresystem OrgDB, Version 1.0 (Eigenentwicklung des Instituts für Medizinische Datenverarbeitung (IMI) und des KKS Tübingen) integriert. Am Studienende wird nach Eingabe aller Eintragungen die Daten​bank geschlossen. Dieser Vorgang wird dokumentiert. Für die Auswertungen wird SAS verwendet.

17.4 Aufbewahrung der Studienunterlagen

Die Originale aller zentralen Studiendokumente einschließlich Dokumentationsbogen werden in der Studienzentrale für mindestens 15 Jahre nach Erstellung des Abschlußberichts aufbewahrt. Der Prüfarzt / Leiter des Prüfzentrums bewahrt die angefallenen administrativen Doku​mente (Schriftverkehr mit Ethikkommission, Überwachungsbehörde, Studien​leitung, Studienzentrale), die Patientenidentifikationsliste, die unterschriebenen Ein​willigungserklärungen, Kopien der Dokumentationsbogen und der allgemeinen Stu​diendokumentation (Protokoll, Amendments) für die oben genannte Zeit auf. Originaldaten der Studienpatienten (Krankenakten) sind entsprechend der für die  Prüf​zentren (die Prüfärzte) gültigen Archivierungsfrist, aber nicht weniger als 15 Jahre aufzubewahren.

Die Studienzentrale und der Studienmonitor behalten sich das Recht vor, einzelne Angaben auf ihre Richtigkeit vor Ort im Beisein des örtlichen Prüfarztes anhand der Krankenakten zu überprüfen. Jedes Prüfzentrum ist verpflichtet, die Studie bei der zuständigen Überwachungsbehörde (Bezirksregierung, Regierungspräsidium) anzumelden. Die zuständige Überwachungsbehörde kann die Einsichtnahme in sämtliche studienbezogene Unterlagen fordern. 

18. Qualitätssicherung

18.1 Anforderungen an Prüfzentren

Die Studie wird an 8 neuroonkologischen Zentren durchgeführt, die über die notwendige Erfahrung im Umgang mit Chemotherapie und Strahlentherapie verfügen und gewillt sind, die im Protokoll festgelegten Therapieverfahren und –kontrollen durchzuführen und die notwendige Dokumentation zu leisten. Anforderungen bezüglich einer Mindestzahl an einzuschleusenden Patienten pro Zentrum bestehen nicht. Die Einwilligungserklärungen verbleiben im jeweiligen Zentrum und können dort vom Studienleiter und vom Studienmonitor bei Bedarf eingesehen werden. Vor Einschluß in die Studie ist vom jeweiligen Prüfarzt zu bestätigen, daß eine vom Patienten oder seinem Betreuer unterschriebene Einwilligungserklärung vorliegt. Die im jeweiligen Zentrum verantwortlichen Prüfärzte müssen vor der Einschleusung von Patienten in die Studie eine Prüfervereinbarung unterzeichnen (siehe Anhang 22.7). 

18.2 Kontrolle des Studienablaufs

Der Ablauf der Studie wird vom Monitor begleitet. Pro Zentrum finden eine Initiierungsvisite, 4 regelmäßige Monitor-visiten und eine Abschlußvisite statt. Das Monitoring bezieht sich auf alle in den CRF zu dokumentierenden Daten und deren korrekte Übertragung von Krankenblättern in die Dokumentationsbögen. Außerdem wird die Einhaltung der Auswahlkriterien, der Korrektheit der Patienteninformation und –Einverständniserklärung, der protokollgemäßen Behandlung und der vorgeschriebenen Untersuchungstermine überprüft. Die teilnehmenden Studienzentren verpflichten sich zur Offenlegung aller hierfür notwendigen Originaldaten. Das Monitoring wird vom Koordinationszentrum Klinische Studien der Universität Tübingen (Otfried-Müller-Str. 45; 72076 Tübingen; 07071-2972261; Fax –295158) übernommen.
18.3 Referenzinstitutionen

Um eine einheitliche histologische Begutachtung zu gewährleisten, muß Tumormaterial von jedem Patienten in der Studie an das neuropathologische Referenzzentrum geschickt werden (Prof Dr. G. Reifenberger, Institut für Neuropathologie, Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf, Moorenstr. 5, 40225 Düsseldorf; Tel.: 0211-811660, Fax: 0211-8117804, e-mail: reifenberger@med.uni-duesseldorf.de). Das Vorliegen eines referenzpathologischen Befundes ist jedoch nicht Voraussetzung für die Aufnahme in die Studie. Die Einsendung der Proben muß innerhalb von 3 Wochen nach Operation erfolgen. Einzusenden ist paraffineingebettetes Tumormaterial, bei Vorliegen von nur wenig Gewebeproben auch ungefärbte und gefärbte Schnitte. Sollte sich referenzpathologisch die Diagnose einer Gliomatosis cerebri nicht bestätigen, wird der Patient aus der Studie herausgenommen und ersetzt. Für studienbegleitende Untersuchungen wird gebeten, nach telefonischer Rücksprache mit der neuropathologischen Referenzzentrum auch schockgefrorenes Tumormaterial einzusenden. 
Alle kernspintomographischen Untersuchungen (Bilder und schriftlicher Befund der örtlichen Neuroradiologen) werden zur Beurteilung von Progreß unter PC-Therapie oder Remission nach Abschluß der PC-Therapie und 4-8 Wochen nach einer etwaigen Ganzhirnbestrahlung bzw. bei Progreß unter oder nach Bestrahlung dem Neuroradiologischen Referenzzentrum vorgelegt. PD Dr. W. Küker, PD Dr. Dipl. Phys. T. Nägele, GLIOMATOSESTUDIE; Abteilung für Neuroradiologie, Radiologische Klinik der Universität Tübingen, Hoppe-Seyler-Str. 3, 72076 Tübingen, Tel.: 07071 2986024, FAX: 07071 295638, e-mail: REFERENZ.NEURORAD@med. uni-tuebingen.de Das Ergebnis wird dem behandelten Zentrum innerhalb von 24 h nach Erhalt der Bilder per Fax mitgeteilt. Erst nach zentraler Auswertung kann die Weiterbehandlung erfolgen. Eine weitere zentrale Mitbegutachtung aller Aufnahmen erfolgt zusätzlich am Ende der Studie.
19. Ethische Grundlagen 

Die Durchführung der Studie geschieht in Übereinstimmung mit der letzten Revision der Deklaration von Helsinki (1996 Somerset West, Republic of South Africa). Studienprotokoll, Patienteninformation und Einwilligungserklärung wurde der Ethikkommission der Universität Tübingen zur Begutachtung vorgelegt. Die Studie wird erst nach Erhalt des zustimmenden Votums begonnen. Die Ethikkommission wird vom Studienleiter über alle Änderungen im Studienproto​koll, die die Sicherheit der Patienten beeinträchtigen könnten, umgehend informiert. Ferner wird die Kommission über alle dem Studienleiter gemeldeten schwerwiegenden oder unerwarteten unerwünschten Ereignisse sowie über das regu​läre oder vorzeitige Ende der Studie unterrichtet. Die Prüfärzte sind verpflichtet, die für sie zuständigen Ethikkommission zu konsultie​ren, bevor Patienten in die Studie aufgenommen werden. 

Vor Aufnahme in die Studie (Randomisation) wird jeder Patient vom behandelnden Arzt über Wesen, Ziele, erwartete Vorteile und mögliche Risiken der Studie infor​miert. Jeder Patient muss seine schriftliche Einwilligung  zur Teilnahme an der Studie erklä​ren. Dem Patienten muss dabei ausreichend Zeit und Gelegenheit gegeben wer​den, um vor der Einleitung von Studienmaßnahmen über seine Teilnahme zu ent​scheiden und offene Fragen zu klären. Die Einwilligungserklärung wird vom Patienten und vom behandelnden Arzt unter​zeichnet. Ist der Patient nicht in der Lage, eigenhändig zu unterschreiben, muss ein Zeuge die erfolgte mündliche Aufklärung durch Unterschrift bestätigen. Für den Fall daß Zweifel and der Einwillungsfähigkeit des Patienten/der Patientin besteht, sollte die Einwilligungsfähigkeit durch einen unabhängigen Sachverständigen, der nicht and der Studie beteiligt ist, überprüft werden. Ein Muster der Patienteninformation und Einwilligungserklärung sind als Anhang 22.4 beigefügt. Äußere Form und Text sind den Gepflogenheiten des Prüfzentrums anzupassen. Auf Anforderung sind die endgültigen Formblätter der zuständigen Ethikkommission zur Begutachtung vorzulegen. Patienteninformation und Einwilligungserklärung liegen in zweifacher Ausfertigung vor. Ein Exemplar verbleibt beim Prüfarzt, das andere ist dem Patienten auszuhändi​gen.

Die Patienten werden darüber informiert, dass ihre krankheitsbezogenen Daten in ano​nymer Form gespeichert und für wissenschaftliche Auswertungen verwendet werden. Die Patienten haben das Recht, über die ge​speicherten Daten informiert zu werden.  Die Zustimmung zur Dateneinsicht und -weitergabe wird getrennt von der Einwilli​gung zur Studienteilnahme eingeholt.

Für die im Rahmen der Studie durchzuführende Strahlentherapie erfolgt zusätzlich zur allgemeinen Aufklärung über die Studie (siehe Anhang 22.4) eine gesonderte Aufklärung, wenn entsprechend Studienprotokoll die Indikation für die Strahlentherapie als nächsten therapeutischen Schritt gestellt ist. Die Aufklärung erfolgt direkt durch den behandelnden Strahlentherapeuten. In die Durchführung der Strahlentherapie muss nach dieser Aufklärung noch einmal gesondert eingewilligt werden. 

20. Gesetzliche und administrative Regelungen

Die Empfehlungen der Guten Klinischen Praxis (s. ICH-GCP: International Confe​rence on Harmonisation - Good Clinical Practice), gültig seit dem 17.1.1997, werden berücksichtigt. Die Grundsätze für die ordnungsgemäße Durchführung der klinischen Prüfung von Arz​neimitteln (Bundesanzeiger Nr. 243 vom 30.12.1987), die Bestimmungen des deutschen Arzneimittelgesetzes (AMG 1976, zuletzt geändert 1998) und die Arznei​mittelprüfrichtlinien (1999) werden eingehalten. Der Leiter der klinischen Prüfung kann eine 2 jährige Erfahrung in der klinischen Prü​fung von Arzneimitteln vorweisen. Das Protokoll wird dem BfArM (Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinpro​dukte) vom Studienleiter vorgelegt. Die Anzeige der Studie beim Regierungspräsidium Tübingen als der zuständigen Überwachungsbehörde wird vom Studienleiter vorgenommen. Für die vorliegende klinische Untersuchung besteht Versicherungsschutz über den Gruppenversicherungsvertrag der Universitätsklinik Tübingen bei der Fa. Ecclesia (INTER Allgemeine Versicherung AG, Bachemstr. 4-6, 50676 Köln, Tel.: 0221-202090; Versicherungsnummer 88960-14, Schadensersatzhöhe 500 000 €). Außerdem wurde eine Wegeunfallversicherung für alle Studienteilnehmer abgeschlossen (INTER Allgemeine Versicherung AG, Bachemstr. 4-6, 50676 Köln, Tel.: 0221-202090; Versicherungsnummer 88960-51, Versicherungssumme 51 787 € (Todesfall), 129 467 € (Invalidität)).

Finanzielle Zuwendungen zur Finanzierung der Studie bestehen nicht. Zusammen mit der Zertifizierung der Studie durch die Deutsche Krebsgesellschaft wird eine Förderung durch die Deutsche Krebshilfe beantragt. Nach Abschluss der biometrischen Auswertung wird ein integrierter Bericht vom Studienleiter PD Dr. Herrlinger und dem Biometriker C. Meissner erstellt und unterschireben werden. Die Veröffentlichung der Studienergebnisse erfolgt unabhängig davon, wie die Ergeb​nisse ausfallen. Studienzentren, die 2 oder mehr Patienten in die Studie einbringen und komplett dokumentieren, werden auch mit einem Autor an der Publikation der klinischen Ergebnisse der Studie beteiligt. Zwischen- oder Teilergebnisse der Studie können nur mit Zustimmung der Studienleitung vor der Publikation der Gesamtsutide publiziert werde.

Das Studienprotokoll ist genau einzuhalten. Jede vom Prüfarzt zu vertretende Abwei​chung von den vorgesehenen Untersuchungs- und Behandlungsmaßnahmen oder -zeitpunkten ist zu dokumentieren und zu begründen (z.B. Notfallmaßnahmen). Änderungen oder Ergänzungen des Studienprotokolls können nur vom Studienleiter nach AMG (PD Dr. Herrlinger) veranlasst und autorisiert werden. Protokolländerungen und –ergänzungen (Amendments) werden zwischen den Studienleitern abgesprochen und allen Studienzentren anschließend durch Zusendung der aktuellsten Protokollversion incl. Amendment bekannt gemacht. Protokolländerungen und das Auftreten von schweren oder unerwarteten unerwünschten Ereignissen werden der Ethikkommmission unverzüglich mitgeteilt.
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22.1. Studienbegleitende Untersuchungen

	
	Aufnah-me /

Zyklus 1
	Zyklus 2
	Zyklus 3
	Zyklus 4
	Zyklus 5
	Zyklus 6
	Abschluß

Chemo-therapie

= Ende letzter Zyklus
	Strahlen-therapie
	Abschluß

Strahlen-therapie

= 4-8 Wo nach Therapie
	Follow-up

	Ein/ Ausschluß-Kriterien


	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Einwilligung


	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Eingangs-untersuchung 1


	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Versand Molekularbiologie


	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Zwischen-untersuchung 2


	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X 

	MRT 


	X *
	
	X *
	
	X *
	
	X
	X *
	X
	X

	MR-Spektroskopie


	X *
	
	X *
	
	
	
	X 
	X *
	X
	

	Lungenfunktions-test

 
	X *
	
	X *
	
	
	
	
	
	
	

	Karnofsky-Index

 
	X *
	X *
	X *
	X *
	X *
	X *
	X
	X *
	
	X

	Labor 3


	X *
	X *
	X *
	X *
	X *
	X *
	
	X *
	
	

	Blutbild wöchentlich


	X   
	X
	X
	X
	X
	X
	
	
	
	

	Mini-Mental-Test

 
	X *
	
	
	
	
	
	X
	
	X 
	X

	EORTC-QLQ

 
	X *
	
	
	
	
	
	X
	
	X 
	X


1  Eingangsuntersuchung: beinhaltet eine vollständige Anamnese, eine klinische Untersuchung und eine neurolog. Untersuchung

2  Zwischenuntersuchung: beinhaltet eine Zwischenanamnese, eine klinische Untersuchung und eine neurolog. Untersuchung

3 Labor: beinhaltet Blutbild, GOT, gamma-GT, AP, Kreatinin, Na+, K+, Quick

* Alle gekennzeichneten Untersuchungen werden vor Beginn der Therapie des aktuellen Zyklus erhoben

	
	 = grau unterlegte Untersuchungen werden zur Sicherheit des Patienten lokal durchgeführt, aber nicht im CRF 

    dokumentiert. Ausnahme: Befunde, die den Fortgang der Therapie beeinflussen



22.2 Aktivitätsindex nach Karnofsky et al. (1948)

_______________________________________________________

	
	

	100 %
	normal, keine Beschwerden oder Krankheitszeichen

	  90 %
	normale Lebensführung, geringfügige Symptome

	  80 %
	normale Lebensführung mit Anstrengung 

	  70 %
	Selbstversorgung, regelmäßige Arbeit nicht möglich

	  60 %
	Selbstversorgung mit gelegentlicher Hilfe möglich

	  50 %
	fremde Hilfe häufig erforderlich, häufige Arztbesuche 

	  40 %
	fremde Hilfe regelmäßig erforderlich, pflegebedürftig

	  30 %
	stark geschwächt, hospitalisiert, noch stabiler Zustand

	  20 %
	stark geschwächt, hospitalisiert, bedrohlicher Zustand

	  10 %
	moribund


_______________________________________________________
22.3 WHO-Empfehlung für die Gradierung akuter und subakuter Toxizität

	
	Grad 0
	Grad 1
	Grad 2
	Grad 3
	Grad 4

	Hämatologisch


	
	
	
	
	

	Hämoglobin

g/L

mmol/L

Leukozyten

1000/µl

Granulozyten

1000/µl

Thromboyzten

1000/µl

Blutung
	>110

>6.8

>4.0

>2.0

>100

keine
	95 - 109

5.8 - 6.7

3.0 - 3.9

1.5 - 1.9

75 - 99

Petechien
	80 - 94

4.95 - 5.8

2.0 - 2.9

1.0 - 1.4

50 - 74

leichter Blutverlust
	65 – 79

4.0 - 4.9

1.0 - 1.9

0.5 - 0.9

25 – 49

stärkerer Blutverlust
	<65

<4.0

<1.0

<0.5

<25

stärkster Blutverlust

	Magen/Darm


	
	
	
	
	

	Bilirubin

Transaminasen

(AST/ALT)

Alkalische Phosphatase

Oral

Übelkeit/

Erbrechen

Diarrhoe
	>1.25xN

>1.25xN
>1.25xN
keine

keine

keine


	1.26-2.5xN

1.26-2.5xN
1.26-2.5xN
wund/ gerötet

Übelkeit

transient, 

< 2 Tage


	2.6-5xN

2.6-5xN
2.6-5xN
Rötung;

Ulzera; feste Nahrung möglich

vorübergehendes Erbrechen

erträglich, aber > 2 Tage
	5.1-10xN

5.1-10xN
5.1-10xN
Ulzera; flüssige Nahrung nötig

therapiebe-dürftiges Erbrechen

unerträglich, benötigt Therapie
	>10xN

>10xN
>10xN
Nahrungsauf-nahme unmöglich

unstillbares

Erbrechen

hämorrhagische Dehydration

	Niere


	
	
	
	
	

	Blut: Harnstoff,

Kreatinin

Proteinurie

Hämaturie
	>1.25xN
keine

keine
	1.26-2.5xN 

1+

< 3 g/L

mikroskopisch
	2.6-5xN 

2-3+

3-10 g/L

deutlich
	5-10xN

4+

>10 g/L

deutlich und 

Gerinnsel
	>10xN

nephrotisches Syndrom

obstrukive 

Uropathie



	Lunge
	keine
	milde Symptome
	Belastungs-dyspnoe


	Ruhedyspnoe
	vollständige

Bettruhe

notwendig

	Medikamen-tös

induziertes

Fieber


	keine
	Fieber <38(C
	Fieber 38( - 40(C
	Fieber >40(C
	Fieber mit Hypotension

	Allergie
	keine
	Ödeme
	Bronchospasmus; keine parenterale Therapie notwendig
	Broncho-spasmus parenterale Therapie erforderlich
	Anaphylaxie

	
	Grad 0
	Grad 1
	Grad 2
	Grad 3
	Grad 4

	Haut


	keine
	Erytheme
	trockene Schuppung, Bläschen, Juckreiz
	feuchte Schuppung, Ulzera
	Dermatitis exfoliativa, Nekrosen, chirurgischer Eingriff notwendig

	Haare
	keine
	minimaler Haarverlust
	mäßige, fleckförmige Alopezie
	komplette reversible Alopezie
	irreversible Alopezie

	Infektion


	keine
	milde Infektion
	mäßige Infektion
	schwere Infektion
	schwere Infektion, Hypotension

	Herz


	
	
	
	
	

	Funktioneinschr.

Perikarditis
	keine

keine


	asymptomatisch, aber patholo-gische Echokardio-graphie

asymptomatischer Erguß
	vorübergehende, symptomatische Dysfunktion; keine Therapie erforderlich

symptomatisch;

keine Therapie

erforderlich
	symptomatische Dysfunktion, therapierbar

Herztamponade

Punktion

erforderlich
	symptomatische Dysfunktion, nicht therapierbar

Herztamponade

Operation

erforderlich



	Nervensystem


	
	
	
	
	

	Bewußtseins-

Grad

Peripheres

Nervensystem

Obstipationa

Schmerzenb
	wach

keine

keine 

keine
	Vorübergehend lethargisch

Parästhesien oder abgeschwächte Muskel-

eigenreflexe

leicht 

leicht
	Somnolenz <50% des Tages

schwere 

Parästhesien

oder leichte

Parese

mäßig 

mäßig
	Somnolenz >50% des

Tages


unerträgliche Parästhesien 

oder deutliche

Paresen

Blähung des

Abdomens

stark
	Koma

Plegie

Blähung des

Abdomens

und Erbrechen 

nicht beherrschbar


N 
= oberer Normbereich

a
= ohne Narkose bedingte Obstipation
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22.4 Aufklärungsblatt für die multizentrische Therapiestudie

„Phase II-Studie (NOA-05) zur Chemotherapie und Strahlentherapie der Gliomatosis cerebri"

1. Ziel der Studie

Bei Ihnen wurde ein bösartiger Hirntumor diagnostiziert, der von den Stützzellen des Gehirns ausgeht. Kernspintomographische Aufnahmen haben gezeigt, daß es sich bei Ihnen um eine seltene Unterform dieser Tumoren, genannt Gliomatosis cerebri handelt. Verbesserungen der Therapie von Hirntumoren wie einer Gliomatosis cerebri sind nur durch sorgfältige und langfristige Überprüfung von Behandlungsergebnissen und Nebenwirkungen der Therapie möglich. Wir fragen Sie, ob Sie an einer nach internationalen Standards durchgeführten, kontrollierten, deutschlandweiten Studie teilnehmen wollen, bei der eine Chemotherapie mit 2 Substanzen, Procarbazin und CCNU („PC-Therapie“), die beide für die Behandlung von Hirntumoren zugelassen sind und bei verwandten Tumoren der Stützzellen des Gehirn Wirksamkeit zeigen, gegeben wird. Eine nachträgliche Auswertung von 6 Patienten, die in Tübingen individuell mit diesen zwei Medikamenten behandelt wurden, zeigte, daß bei 4 dieser Patienten der Tumor für gewisse Zeit am Wachsen gehindert werden konnte. Sollte diese Therapie nicht anschlagen, wird eine Strahlentherapie des Tumors durchgeführt. Auch die Bestrahlung hat bei der Gliomatosis cerebri ähnlichen Tumoren Wirksamkeit gezeigt. Mit PC-Chemotherapie und Strahlentherapie kombiniert die Studie die beiden nach heutigem Kenntnisstand wirksamsten Therapieformen bei Gliomatosis cerebri. Die Studie ist die erste kontrollierte Studie für Patienten mit Gliomatosis cerebri weltweit. Wir erhoffen uns von der Studie, genauer herausfinden zu können, wie wirksam diese Therapien sind, so daß wir, wenn sich der Erfolg der Therapie bestätigt, in Zukunft alle Patienten mit Gliomatosis cerebri nach diesem Schema behandeln können. Die Studie wird von kernspintomographischen Untersuchungen begleitet, um herausfinden zu können ob mit diesen Verfahren ein Ansprechen auf Therapie vorausgesagt werden kann. Da man bisher über die Ursachen und das Wachstumsverhalten einer Gliomatosis cerebri wenig weiß, werden außerdem molekularbiologische und genetische Untersuchungen an Tumormaterial und an Blutzellen durchgeführt werden. Für diese Untersuchungen genügt eine Blutprobe (20 ml) und das schon bei Operation für die Routinediagnostik entnommene Gewebe. Zusätzliche Gewebeentnahmen sind nicht notwendig. In einem ersten Schritt werden in der Studie 12 Patienten behandelt. Sollte sich herausstellen, daß unter der PC-Therapie bei mehr als einem dieser 12 Patienten der Tumor nach 8 Monaten nicht weitergewachsen ist, werden weitere 23 Patienten in die Studie aufgenommen, so daß dann insgesamt 35 Patienten in der Studie behandelt werden. 

2. Ablauf der Behandlung

Bevor Sie in die Studie aufgenommen werden, werden eine allgemein-körperliche Untersuchung, eine neurologische Untersuchung, Laboruntersuchungen und eine Kernspintomographie des Gehirns durchgeführt. Nur wenn diese Untersuchungen ergeben, daß eine PC-Chemotherapie für Sie in Frage kommen, werden Sie in die Studie aufgenommen. 

Chemotherapie mit Procarbazin und CCNU

Die Chemotherapie wird in 6 sogenannten Zyklen durchgeführt und erstreckt sich über einen Zeitraum von etwa 12 Monaten. Am 1. Tag des Zyklus erhalten sie das Medikament CCNU (110 mg/m2 Körperoberfläche) in Tablettenform. Vom 8. bis zum 21. Tag erhalten Sie das Medikament Procarbazin (60 mg/m2 Körperoberfläche täglich) in Tablettenform. Eine Kernspintomographie des Gehirns wird nach 2 Zyklen und am Ende der Therapie durchgeführt:

Falls der Tumor während oder nach der Chemotherapie kleiner geworden ist oder sich in seiner Größe stabilisiert hat und Sie keine schwerwiegenden Nebenwirkungen haben, die eine weitere Chemotherapie verbieten, wird die Chemotherapie nach 6 Zyklen beendet und der weitere Verlauf im dreimonatigen Abstand mit neurologischer Untersuchung und Kernspintomographie kontrolliert. 

Falls der Tumor während oder nach der Chemotherapie um 25% gewachsen ist oder nach Ende der Chemotherapie wieder zu wachsen anfängt oder Sie schwerwiegenden Nebenwirkungen unter Chemotherapie haben, wird eine Strahlentherapie des Gehirns durchgeführt. 

Strahlentherapie des Gehirns

Die Strahlentherapie des Gehirns erfolgt täglich an 5 Tagen der Woche mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy. Es wird eine Gesamtdosis von 45 Gy angestrebt, so daß die Gesamtdauer der Bestrahlung 5 Wochen beträgt. Falls danach kernspintomographisch noch ein Tumorrest nachweisbar ist, wird dieser Rest lokal noch 8 Tage lang mit 1,8 Gy/Tag bestrahlt, falls nicht, folgen nur noch einmal 3 Tage zu je 1,8 Gy Bestrahlung. Wenn das Wachstum des Tumors auf eine Hirnhälfte beschränkt ist, wird nur die betroffene Hirnhälfte bestrahlt, wenn der Tumor beide Hirnhälften befallen hat, wird das gesamte Gehirn bestrahlt.

3. Risiken und Unannehmlichkeiten der Therapie

Chemotherapie mit Procarbazin und CCNU

CCNU, in geringerem Umfang auch Procarbazin, kann Übelkeit und Erbrechen verursachen, obwohl vor der Tabletteneinnahme regelmäßig Medikamente gegeben werden, die diesen Effekt verhindern sollen.

CCNU und Procarbazin können die Zahl der weißen Blutkörperchen, der roten Blutkörperchen und der Blutplättchen im Blut vermindern. In der Regel ist die Verminderung der Blutzellen vorübergehend, aber es kann mehrere Wochen dauern, bis wieder normale Werte erreicht werden. Eine starke Verminderung der weißen Blutkörperchen kann die Infektanfälligkeit erhöhen. Falls eine Infektion schwer verläuft, kann sie lebensbedrohlich sein und Krankenhausbehandlung erfordern. Eine Verminderung der Blutplättchen kann das Risiko für Blutungen erhöhen (Nasenbluten, Blut im Urin oder Stuhl, Neigung zu blauen Flecken). Falls die Zahl der Blutplättchen sehr stark absinkt, kann eine Blutplättchen-Transfusion erforderlich werden.

Procarbazin kann zu allergischen Hautreaktionen führen.

Beide Substanzen können zu Haarausfall und verschiedenen Organstörungen führen sowie die Entwicklung der Spermien und den Eisprung auch anhaltend stören. Bei noch nicht abgeschlossener Familienplanung können Spermien vor Beginn der Therapie asserviert werden. Die Dosis der einzelnen Substanzen wird in Abhängigkeit vom Ausmaß der Nebenwirkungen reduziert. Selten kommt es zu allergischen Reaktionen, die in äußerst seltenen Fällen bis hin zum anaphylaktischen Schock mit lebensbedrohlichen Folgen führen kann. 

Wegen der möglichen Gefahren der Chemotherapie für das ungeborene Kind können schwangere Frauen nicht an der Studie teilnehmen. Bei Frauen in gebärfähigem Alter muss ein negativer Schwangerschaftstest vorliegen, bevor die Behandlung begonnen wird. Frauen in gebärfähigem Alter, die an der Studie teilnehmen wollen, müssen sich verpflichten, eine medizinisch akzeptierte Form der Schwangerschaftverhütung anzuwenden. Das Risiko genetischer Schädigungen für Spermien ist unbekannt. Es wird dringend empfohlen, daß auch Männer, die an der Studie teilnehmen, eine wirksame Methode der Geburtenkontrolle anwenden. Bei nicht abgeschlossener Familienplanung können vor Beginn der Chemotherapie Spermien gewonnen und tiefgefroren werden.

Strahlentherapie des Gehirns

Kopfschmerz, Müdigkeit und leichte Übelkeit (sogenannter Strahlenkater) als unmittelbare Folgen der Strahlenbehandlung sind heute deutlich seltener und schwächer als früher. Im Bereich der bestrahlten Kopfhaut (und auch an den gegenüberliegenden Hautpartien) werden die Haare ausfallen. Sie wachsen jedoch meist innerhalb der ersten Monate nach Bestrahlungsabschluß nach. Nur nach sehr hoher Strahlendosis bleibt die Haut für immer unbehaart. An der Haut selbst werden sich Trockenheit und eine leichte Rötung zeigen. Eine Beeinträchtigung der mitbestrahlten gesunden Hirnzellen läßt sich nicht mit letzter Sicherheit ausschließen. Infolge von Wasseransammlung (Ödem) im Gehirn können sich während der Behandlung krankheitsbedingte Beschwerden (z. B. Lähmungen, Krampfanfälle, Kopfschmerzen) verstärken bzw. - wenn sie durch eine Operation beseitigt waren - vorübergehend wieder einstellen. Auch ein Nachlassen der Konzentrations- und Merkfähigkeit ist möglich. Weitere Informationen können Sie dem beiliegenden Merkblatt entnehmen. Ihr Arzt wird anhand dieses Merkblattes weitere Einzelheiten der Strahlenbehandlung eingehender besprechen. 

4. Weitere Maßnahmen

Wissenschaftliche Untersuchungen an Tumorgewebe

Im Rahmen der Studie wird ein Teil des schon im Rahmen der Diagnostik entnommenen Tumorgewebes anonymisiert an ein weiteres Labor zur Bearbeitung wissenschaftlicher Fragestellungen weitergegeben. Untersucht wird das Tumormaterial auf genetische Veränderungen, die in Zusammenhang mit der Entstehung und dem Wachstum von Hirntumoren, mit ihrer Ausbreitung im Gehirn, mit dem Ansprechen auf Chemotherapie und Bestrahlung und mit der Reaktion des Immunsystems gegen Hirntumoren stehen könnten. Sollten Sie im Verlauf der Studie Ihre Zustimmung zur Behandlung im Rahmen der Studie widerrufen, werden die Proben vernichtet. Gleiches gilt auch für die unten erwähnten Blutproben und deren wissenschaftliche Untersuchungen. 

Blutabnahmen und intravenöse Kanüle

Zu den Risiken der Blutabnahme und der intravenösen Kanüle gehören blaue Flecken an der Stelle, an der die Nadel bzw. Kanüle in die Vene eingeführt wird. An dieser Stelle kann es auch zu Schmerzen kommen. Manchmal kommt es zu einer geringen, wenige Minuten anhaltenden Blutung, wenn die Nadel herausgezogen wird. Gelegentlich entsteht eine lokale Entzündung der Haut oder der Vene. Es werden Standardvorkehrungen getroffen, um diese Komplikationen zu vermeiden. Die Blutentnahmen sind zur Diagnostik und im Rahmen der Therapie erforderlich und dienen nicht primär wissenschaftlichen Zwecken. Für wissenschaftliche Fragestellungen werden lediglich 20 ml Blut entnommen. Diese Entnahme erfolgt im Rahmen einer Routine-Blutabnahme. Diese Blutprobe wird anonymisiert dem die Untersuchung durchführenden Labor zur Verfügung gestellt. Mit ihrer Blutprobe werden dieselben genetische Untersuchungen wie am Tumorgewebe durchgeführt, da die Ergebnisse der Tumoruntersuchung nur aussagekräftig sind, wenn sie mit Ergbnissen aus dem Blut verglichen werden. 

Kernspintomographie

Eine Kernspintomographie des Gehirns mit Gadolinium als intravenösem Kontrastmittel wird vor und in regelmäßigen Abständen nach der Therapie durchgeführt. Falls Sie Metalle im Körper haben (Herzschrittmacher, metallische Herzklappen- oder Gefäß-Clips), darf diese Untersuchung nicht durchgeführt werden. Bei der Untersuchung befindet sich der Patient für ca. 45-60 Min. in einer Röhre, deren Enge manchmal als unangenehm empfunden wird. Röntgenuntersuchungen aus wissenschaftlichen Gründen werden nicht durchgeführt. Eine Kernspintomographie inclusive Kernspinspektroskopie wird vor der Therapie, 4 Wochen nach dem 2.  4. und 6. Zyklus PC-Therapie und vor und nach der Strahlentherapie durchgeführt. Sollte die Technik der Kernspinspektroskopie vor Ort nicht vorhanden sein, wird diese Untersuchung andernorts (Universitätsklinik Tübingen, Regensburg oder Köln) durchgeführt werden. Anfallende Fahrtkosten werden von der Studienleitung ersetzt. 

Fragebogen zur Lebensqualität und sog. Mini-Mental-Untersuchungen

Im Rahmen der Studie werden Sie nach jedem Therapieschritt und danach im ersten Jahr 3-monatlich, im zweiten Jahr 4-monatlich und ab dem dritten Jahr 6-monatlich zwei Fragebögen zur Lebensqualität (Zeitbedarf insgesamt 20 min) ausfüllen müssen, damit auch die Entwicklung der Lebensqualität nach Abschluß der Therapie gemessen werden kann. Außerdem wird zu denselben Zeitpunkten ein sog. Mini-Mental-Test durchgeführt, bei dem verschiedene höhere Hirnleistungen wie sprachliche Fähigkeiten, Gedächtnis, Rechenfähigkeit kurz (Zeitbedarf 15 min) getestet werden. 

Nachuntersuchungen

Untersuchungen erfolgen regelmäßig bei jeder Therapie und nach Therapieende im ersten Jahr in 3-monatlichen Abständen, im zweiten Jahr in 4-monatlichen Abständen und ab dem dritten Jahr in halbjährlichen Abständen. Bei den Nachsorgeuntersuchungen werden eine neurologische Untersuchung und eine Kernspintomtographie des Gehrins durchgeführt. Sollte es neue Erkenntnisse in der Behandlung der Gliomatosis cerebri geben, während Sie sich in Therapie oder Nachsorge befinden, werden wir Sie informieren.

5. Vorteile einer Teilnahme an der Studie, Nutzen/Risiko-Abwägung

Es ist möglich, daß es durch die Therapie zu einer Verbesserung der Kontrolle Ihres Hirntumors und/oder von Krankheitssymptomen kommt. Es ist aber auch möglich, daß Sie keinen Vorteil von der Teilnahme an dieser Studie haben. Bisher existieren keine auf prospektiven Studien fußenden Empfehlungen zur Therapie bei Gliomatosis cerebri. Andere, derzeit Patienten aufnehmende Studien zu diesem Krankheitsbild gab und gibt es nicht. Die Studie bietet eine Therapie mit bei ähnlichen Tumoren wirksamen Therapeutika (Procarbazin, CCNU, Strahlentherapie). Die in der Studie angebotene Therapie kann auch an Patienten außerhalb der Studie verabreicht werden. Andere Möglichkeiten der Therapie einer Gliomatosis cerebri wären eine alleinige Strahlentherapie oder eine Strahlentherapie gefolgt von einer Chemotherapie mit Procarbazin und CCNU oder ANCU/VM26 oder Temodal. Keine der hier genannten Therapieformen wurde bisher miteinander oder mit der Studienbehandlung verglichen, so daß letztlich unklar ist, welche die wirksamste Therapie bei Gliomatosis darstellt. Einzelfallerfahrungen an der Univ. Tübingen sprechen insgesamt für eine Wirksamkeit der Studienbehandlung, während zu den oben genannten alternativen Therapien widersprüchliche Daten vorliegen. Sollten im Verlauf der Studie neuere wissenschaftliche Erkenntnisse bekannt werden, die eine bessere Behandlung bzw. weniger Nebenwirkungen versprechen, werden Sie über diesen Sachverhalt informiert.

6. Studiendauer

Die Dauer der PC-Therapie liegt bei 12 Monaten. Alle Medikamente werden oral eingenommen. Infusionen sind nicht notwendig. Im ersten Zyklus werden Sie bei der erstmaligen Einnahme von CCNU (Tag 1) und Procarbazin (Tag 8) für einen Tag stationär aufgenommen; die übrige Therapie erfolgt bei unkompliziertem Verlauf ganz ambulant. 

7. Verlassen der Studie

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie können ohne Angaben von Gründen Ihre Teilnahme an der Studie jederzeit beenden. Falls Sie die Studie verlassen, werden Ihnen keine Nachteile entstehen, weder im Verhältnis zum behandelndem Arzt noch zu anderen Personen.

8. Versicherungsschutz

Alle in der Studie eingesetzten Medikamente sind für die Behandlung von Hirntumoren zugelassen. Für alle Patienten, die an der Studie teilnehmen, ist eine Versicherung über den Gruppenversicherungsvertrag des Universitätsklinikums Tübingen abgeschlossen (INTER Allgemeine Versicherung AG, Bachemstr. 4-6, 50676 Köln, Tel.: 0221-202090; Versicherungsnummer 88960-14, Schadensersatzhöhe 500 000 €) . Außerdem wurde eine Wegeunfallversicherung für alle Studienteilnehmer abgeschlossen (INTER Allgemeine Versicherung AG, Bachemstr. 4-6, 50676 Köln, Tel.: 0221-202090; Versicherungsnummer 88960-51, Versicherungssumme 51 787 € (Todesfall), 129 467 € (Invalidität)). Um den Versicherungsschutz nicht zu gefährden sind ihrerseits einige Bedingungen einzuhalten. Sie dürfen sich während der Studie -  außer im Notfall – einer anderen medizinischen Behandlung nur nach Absprache mit dem Studienleiter unterziehen. Jede Verschlechterung Ihres Gesundheitszustandes, die als Folge der Studienbehandlung eingetreten sein könnte, muß unverzüglich dem Studienleiter angezeigt werden, damit er diesen der Versicherung melden kann. Sie müssen alle zweckmäßigen Maßnahmen treffen, die der Aufklärung der Ursache oder des Umfangs eines Schadens sowie dessen Minderung dienen. Im Falle eines Todesfalles muß die Versicherung unverzüglich benachrichtigt werden. Während der Dauer der Studie, 30 Tage vor dem Beginn und bis 30 Tage nach dem Abschluß der Studienteilnahme dürfen Sie an keiner anderen Studie teilnehmen.

9. Kosten

Mit der Teilnahme an dieser Studie entstehen Ihnen keine Kosten. Sollten Fahrtkosten im Rahmen der kernspintomographischen Untersuchungen entstehen, werden Ihnen diese Kosten von der Studienzentrale ersetzt.

10. Ansprechpartner

Sollten Sie noch weitere Fragen haben, können Sie sich gerne an Herrn Prof. Herrlinger, Schwerpunkt Klinische Neuroonkologie, Universitätsklinikum Bonn, Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn Tel.: 0228-2871 6848 oder _____________________ wenden.
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Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität

Einverständnis zur Teilnahme an der multizentrischen Therapiestudie

„Phase II-Studie (NOA-05) zur Chemotherapie und Strahlentherapie der Gliomatosis cerebri"

Ich habe das Informationsblatt zur Studie gelesen. Ich hatte ausreichend Zeit und Gelegenheit, meine Fragen zu erörtern und meine Entscheidung zu treffen. Ich bin über Ziele, Dauer, Ablauf, Nutzen sowie sämtliche Risiken und Nebenwirkungen der Studienteilnahme informiert. Ich bin darüber informiert, daß die Teilnahme an der Studie vollkommen freiwillig ist und daß das Einverständnis jederzeit ohne Angabe von Gründen und ohne Nachteile widerrufen werden kann. Ich bin über den Abschluß einer Probandenversicherung und eine Wegeunfallversicherung informiert. Ich wurde darüber aufgeklärt, daß zur Aufrechterhaltung des Versicherungsschutzes die Teilnahme an den regelmäßigen Kontrolluntersuchungen, die im Aufklärungsbogen genannt sind, notwendig sind und daß ich an keiner weiteren Therapiestudie teilnehmen kann. Mir ist bekannt, daß ich jede Verschlechterung meines Gesundheitszustandes dem Arzt, der die Studienbehandlung durchführt, melden muß. Kopien des Aufklärungsblattes und dieser Einverständniserklärung wurden mir ausgehändigt. Durch meine Unterschrift erkläre ich meine Zustimmung zur Teilnahme an der Studie.

...........................................................................................................................................

 Ort, Datum

............................................................................................................................................

Name

Unterschrift

...........................................................................................................................................

 Ort, Datum

.............................................................................................................................................

Prüfarzt

Unterschrift

Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität


Schwerpunkt Klinische Neuroonkologie 

Leiter: Prof. Dr. U. Herrlinger

Neurologische Klinik 

Universitätsklinikum Bonn 

Sigmund-Freud-Straße 25 

53105 Bonn

Telefon
(0228) 2871-5736/6848



Telefax
(0228) 2871-5024

e-mail
Ulrich.Herrlinger@ukb.uni-bonn.de 




Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität

Information und Einwilligungserklärung zum Datenschutz

„Phase II-Studie (NOA-05) zur Chemotherapie und Strahlentherapie der Gliomatosis cerebri"

Bei klinische Prüfungen werden persönliche Daten und medizinische Befunde über Sie erhoben. Die Erhebung, Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser Angaben über ihre Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an der klinischen Prüfung folgende freiwillige Einwilligung voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwilligung können sie nicht an der klinischen Prüfung teilnehmen. 

1) Ich erkläre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Prüfung erhobene Daten/Angaben über meine Gesundheit auf Fragebögen und elektronischen Datenträgern aufgezeichnet und ohne Namensnennung (pseudonymisiert) weitergegeben werden an:


a) den Auftraggeber (Studienleiter Prof. Herrlinger; Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft in der Deutschen Krebsgesellschaft vertreten durch Prof. Weller, Neurologische Universitätsklinik Tübingen, Hoppe-Seyler-Str. 3, 72076 Tübingen) der Studie zur wissenschaftlichen Auswertung, Bewertung von unerwünschten Ereignissen oder Beantragung der Zulassung;


b) die zuständige(n) Überwachungsbehörde(n) (Landesamt oder Bezirksregierung) Bundesoberbehörde (Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn), Ethik- Kommission und ausländischen Behörden und europäische Datenbank zur Überprüfung der ordnungsgemäßen Durchführung der Studie, zur Bewertung von Studienergebnissen und unerwünschter Ereignisse oder zur Beantragung der Zulassung. 

2) Außerdem erkläre ich mich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur Verschwiegenheit verpflichteter Beauftragter des Auftraggebers, der zuständigen inländischen und ausländischen Überwachungs- und Zulassungsbehörden in meine beim Prüfarzt vorhandenen personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies für die Überprüfung der Studie notwendig ist. Für diese Maßnahme entbinde ich den Prüfarzt von der ärztlichen Schweigepflicht.


3) Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung der Angaben über meine Gesundheit ist unwiderruflich. Ich bin bereits darüber aufgeklärt worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen Prüfung beenden kann. Im Fall dieses Widerrufs erkläre ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten ohne Namensnennung weiterhin verwendet werden dürfen, soweit dies erforderlich ist, um


a)  Wirkungen des zu prüfenden Arzneimittels festzustellen,


b) sicherzustellen, dass schutzwürdige Interessen der betroffenen Person nicht beeinträchtigt werden,


c) der Pflicht zur Vorlage vollständiger Zulassungsunterlagen zu genügen.

_________________________________________________________________________

Ort, Datum
Name Patient

_________________________________________________________________________

Ort, Datum
   Name Prüfarzt

Schwerpunkt Klinische Neuroonkologie 

Leiter: Prof. Dr. U. Herrlinger

Neurologische Klinik 

Universitätsklinikum Bonn 

Sigmund-Freud-Straße 25 

53105 Bonn

Telefon
(0228) 2871-5736/6848



Telefax
(0228) 2871-5024

e-mail
Ulrich.Herrlinger@ukb.uni-bonn.de 




Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität


22.5. Aufklärungsblatt für Gliomatosis cerebri-Patienten, die nicht in der NOA-05-Studie behandelt werden

Bei Ihnen wurde ein Hirntumor diagnostiziert, der von den Stützzellen des Gehirns ausgeht. Kernspintomographische Aufnahmen haben gezeigt, daß es sich bei Ihnen um eine seltene Unterform dieser Tumoren, genannt Gliomatosis cerebri handelt. Über Ursachen, Wachstumsverhalten und Therapie der Gliomatosis cerebri weiß man noch sehr wenig. Um die Ursachen dieser Erkrankung zu untersuchen möchten wir molekulargenetische Untersuchungen an Tumormaterial und Blutzellen durchführen. Für diese Untersuchungen genügt eine Blutprobe (20 ml) und das schon bei Operation für die Routinediagnostik entnommene Gewebe. Zusätzliche Gewebeentnahmen sind nicht notwendig. 

Ein Teil des schon im Rahmen der Diagnostik entnommenen Tumorgewebes wird anonymisiert an ein Labor zur Bearbeitung wissenschaftlicher Fragestellungen weitergegeben. Untersucht wird das Tumormaterial auf genetische Veränderungen in Genen, die bekanntermaßen in Zusammenhang mit der Entstehung von Tumoren des ZNS-Stützgewebes stehen (Tumorsuppressorgene TP53, CDKN2A, p14ARF, PTEN und RB1; Proto-Onkogene EGFR, CDK4, MDM2, PDGFRA und MDM4; Proliferationsmarker MIP1, Metalloproteinasen als Migrationsmarker und MGMT als Chemosensitivitätsmarker, Mikrosatellitenuntersuchungen der Chromosomen 1p, 9p, 10p+q, 19q und 22q). Außerdem wird das mRNA-Muster im Tumor mit dem anderer Tumoren des ZNS-Stützgewebes verglichen. Es wird auch Tumormaterial aufbewahrt werden, um weitere jetzt noch nicht näher definierte, erst im Verlauf der Studie auftretende wissenschaftliche Fragestellungen bearbeiten zu können. 

Die Blutentnahme (20 ml) erfolgt im Rahmen einer Routine-Blutabnahme. Diese Blutprobe wird anonymisiert dem die Untersuchung durchführenden Labor zur Verfügung gestellt. Mit ihrer Blutprobe werden dieselben genetische Untersuchungen wie am Tumorgewebe durchgeführt (Mikrosatellitenuntersuchungen der Chromosomen 1p, 9p, 10p+q, 19q und 22q), da die Ergebnisse der Tumoruntersuchung nur aussagekräftig sind, wenn sie mit Ergbnissen aus dem Blut verglichen werden. 

Ihre Therapie bleibt von den genetischen Untersuchungen völlig unberührt und wird vom behandelnden Arzt individuell für Sie zusammengestellt. Der Verlauf Ihrer Behandlung wird anonymisiert dokumentiert werden und dem Zentrum, das die genetischen Untersuchungen durchführt vollständig anonymisiert zur Verfügung gestellt werden. Zur wissenschaftlichen Bewertung der Ergebnisse werden Ihre Daten in anonymer Form mit elektronischen Mitteln gespeichert und ausgewertet. Mit diesen Daten soll rückblickend untersucht werden, ob irgendeiner der untersuchten genetischen Faktoren eine Vorhersage des Behandlungs- und Krankheitsverlaufs ermöglichen. Aufgrund der vollständigen Anonymisierung werden die molekulargenetischen Untersuchungen keinerlei Einfluß auf Ihre individuelle Therapie haben. Ihr behandelnder Arzt erfährt das Ergebnis der genetischen Untersuchungen nicht. 

Sie können ohne Angaben von Gründen jederzeit Ihre Zustimmung zu den molekulargenetischen Untersuchung und zur anonymisierten Speicherung Ihrer Behandlungsdaten widersprechen. Falls Sie dies tun, werden Ihnen keine Nachteile entstehen, weder im Verhältnis zum behandelndem Arzt noch zu anderen Personen.Sollten Sie noch weitere Fragen haben, können Sie sich gerne an ____________________ wenden.

Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität

Schwerpunkt Klinische Neuroonkologie 

Leiter: Prof. Dr. U. Herrlinger

Neurologische Klinik 

Universitätsklinikum Bonn 

Sigmund-Freud-Straße 25 

53105 Bonn

Telefon
(0228) 2871-5736/6848



Telefax
(0228) 2871-5024

e-mail
Ulrich.Herrlinger@ukb.uni-bonn.de 




Einverständnis zur molekulargenetischen Untersuchung und anonymisierter Speicherung der Behandlungsdaten bei Gliomatosis cerebri
Die Einwilligung zur molekulargenetischen Untersuchung von Tumorgewebe und Blut und zur anonymisierter Speicherung der Behandlungsdaten bei Gliomatosis cerebri ist freiwillig. Die Einwilligung kann jederzeit widerrufen werden. 

Ich habe das Aufklärungsblatt gelesen. Ich hatte ausreichend Zeit und Gelegenheit, meine Fragen zu stellen und mit den behandelnden Ärzten zu erörtern und meine Entscheidung zu treffen. 

Ich bin über Natur und Zweck der genetischen Untersuchungen und der anonymiserten Speicherung meiner Behandlungsdaten und der Ergebnisse der genetischen Untersuchung umfassend informiert worden.

Den im Zusammenhang mit der Studie durchgeführten wissenschaftlichen Untersuchungen an Tumorgewebe und Blut stimme ich zu. Einer Aufbewahrung der Tumorproben und Blutproben über einen längeren Zeitraum und der Verwendung dieser Proben für bisher noch nicht definierte wissenschaftliche Untersuchungen stimme ich ebenso zu. 

Eine Kopie des Aufklärungsblattes und dieser Einverständniserklärung wurde mir ausgehändigt.
.................................................................................................................................................

Ort, Datum

.................................................................................................................................................

Name Patient/in

Unterschrift

.................................................................................................................................................

Ort, Datum

.................................................................................................................................................

Prüfarzt

Unterschrift

22.6. Datenerhebungsbögen

NOA-05 Studie zur Therapie der Gliomatosis cerebri

1. Aufnahme in die Studie, Seite 1/2

Pat.-Initialen
____________________ (Vorname/Nachname)

Geb.-Datum
____________________ (Tag/Mon./Jahr)

Geschlecht 
(  M

(  W

Klinik

__________________________________________



__________________________________________



__________________________________________

Für die unmittelbare Behandlung verantwortliche(r) Arzt/Ärztin:


          


_________________________________________

Für die Studie verantwortliche(r) Arzt/Ärztin:




__________________________________________

Diagnosesicherung mittels Biopsie oder Resektion 


am        ____________   (Tag/Monat/Jahr)

Checkliste 

Folgende Bedingungen sind erfüllt:

( fokale Histologie Astroytom WHO II oder III, Oligodendrogliom WHO II oder III, Oligoastrozytom WHO II oder III, Glioblastom 

( Schriftliches Einverständnis des Patienten zur Teilnahme an der Studie und zur Speicherung und Weitergabe der persönlichen Daten im Rahmen des Protokolls liegt vor

( Referenzneuroradiologischer Befund liegt vor: Befall von mehr als 2 Lobi auf T2-gewichteten cerebralen Kernspintomographien

( Alter ( 18 Jahre

( Karnofsky ( 50

( Lebenserwartung > 2 Monate 

( keine Infektion, keine schweren Erkrankungen anderer Organe, insbesondere keine Lebererkrankungen, keine laufende Chemotherapie aufgrund einer anderen Erkrankung

( Leukozyten ( 1500/(l, Thrombozyten ( 100 000/(l

( Bilirubin im Normbereich, sGOT ( dreifache obere Normgrenze

Aufnahme in die Studie, Seite 2/2

( keine frühere Strahlenbehandlung des Gehirns

( keine aktive andere systemische maligne Erkrankung mit Ausnahme eines Basalzellkarzinoms oder eines Zervixkarzinoms in situ

( keine vorbestehende Immunsuppression, keine gleichzeitige immunsuppressive Behandlung, keine Organtransplantation

( keine frühere Behandlung der Gliomatose außer mit Steroiden und Antiepileptika

( Steroide wenigstens 5 Tage in gleichbleibender oder absteigender Dosierung

( keine bekannte Allergie auf CCNU oder Procarbazin

( bei Frauen im gebärfähigen Alter: Schwangerschaft ausgeschlossen, keine Stillzeit, effektive Kontrazeption

( Kooperationsbereitschaft des Patienten

( Erreichbarkeit des Patienten für Behandlung und Follow-up

( keine Teilnahme an einer anderen Studie während der Teilnahme an der NOA-05-Studie

Unterschrift



_____________________________

(wird von der Studienkoordination ausgefüllt)

Aufnahme in die Studie 

( ja
( nein

Lfd. Pat. Nr. 


______________


Datum 



____________________________

Unterschrift Studienkoordination
____________________________

Kontaktaddresse: 



Prof. Dr. U. Herrlinger

Schwerpunkt Klinische Neuroonkologie

Neurologische Universitätsklinik Bonn

Sigmund-Freud-Str. 25

53105 Bonn

Tel.: 0228-2871 6848

Fax   0228-2871 5024

e-mail: ulrich.herrlinger@ukb.uni-bonn.de

NOA-05 Studie zur Therapie der Gliomatosis cerebri

Ersterhebung vor 1. PC-Zyklus, Seite 1/2

1. Patientendaten

Lfd. Pat.-Nr.
____________

Pat.-Initialen
____________ (Vorname/Nachname)

Geb.-Datum
____________ (Tag/Mon./Jahr)

Geschlecht 
(  M

(  W

2. Daten zur Operation/Diagnosesicherung

Datum der Erstdiagnose mittels Biopsie/Resektion  
 
_________ (Tag/Mon./Jahr)

OP-Typ 
(  Teilresektion 
(  offene Biopsie   (  stereotaktische Biopsie 

Referenzneuropathologie eingesandt 
( ja


( nein

3. Klinische Angaben

Karnofsky-Index

__________

Mini mental score erhoben
(  ja

( nein

Wert: 
__________/30

QLQ-C30 beiliegend 

(  ja

( nein

QLQ-Brain 20 beiliegend 
(  ja

( nein

relevante Begleiterkrankungen 

( Lebererkrankung

( Autoimmunerkrankung 

( nicht aktives anderes Malignom 
( bestrahlt

( chemotherapiert

( Nierenerkrankung 

( Lungenfunktionsstörung 

( Sonstige 
_____________________________

4. Bildgebung vor Beginn der Therapie (postOP, vor Beginn der Chemotherapie)

Kernspintomographie (MR) mit Kontrastmittel
durchgeführt

(  ja
( nein

Kernspinspektroskopie




durchgeführt

(  ja
( nein

Kernspintomographien zur Referenzbegutachtung (PD Dr. Küker, Abt. für Neuroradiologie, Hoppe-Seyler-Str. 3; 72076 Tübingen) eingesandt








(  ja
( nein

Anhalt für leukoenzephalopathische Läsionen im MR
(  ja
( nein

Anhalt für Meningeosis im MR



(  ja
( nein

Ersterhebung vor PC-Therapie, Seite 2/2

Lfd. Pat.-Nr.
____________
Pat.-Initialen
____________ (Vorname/Nachname)

5. Liquorpunktion
durchgeführt
  ( ja
( nein

zytologisches Ergebnis Liquorpunktion
 ( unauffällig

( entzündliche Reaktion

( atypische/maligne Zellen = Meningeosis

Datum 

__________________________

Klinik
_____________________


Unterschrift
__________________________

____________________________

NOA-05 Studie zur Therapie der Gliomatosis cerebri

Erhebungsbogen vor Beginn der Radiotherapie Seite 1/2

1. Patientendaten

Lfd. Pat.-Nr.
____________



Pat.-Initialen
_______ (Vor/Nachname)

Geb.-Datum
____________ (Tag/Mon./Jahr) 
Datum
____________ (Tag/Mon./Jahr)

2. Stand der Therapie


( Progreß unter PC 

( Abbruch der PC-Therapie aus anderen Gründen

( inakzeptable Toxizität

( Patientenwunsch

( andere Gründe: _________________

________________________________

( PC-Therapie abgeschlossen mit mindestens 4 Zyklen, Kontrolle 4 Wochen nach Abschluß zeigte mindestens Stable disease, später erneute Progression 

Vor Beginn der Strahlentherapie müssen die Kernspintomographien dem Neuroradiologischen Referenzzentrum vorgelegt werden. Der Beginn der Strahlentherapie darf erst nach Bestätigung der Progression durch das Referenzzentrum erfolgen

3. Klinische Angaben

Karnofsky-Index

__________

Mini mental score erhoben
(  ja

( nein

Wert: 
__________/30

QLQ-C30 beiliegend 

(  ja

( nein

QLQ-Brain 20 beiliegend 
(  ja

( nein

4. Bildgebung 
Kernspintomographie (MR) mit Kontrastmittel

durchgeführt

(  ja
( nein

Datum 


____________ (Tag/Mon./Jahr)

Kernspinspektroskopie




durchgeführt

(  ja
( nein

Anhalt für leukoenzephalopathische Läsionen im MR

(  ja
( nein

Anhalt für Meningeosis im MR




(  ja
( nein

Erhebung vor Beginn der Strahlentherapie, Seite 2/2

Lfd. Pat.-Nr. ______________ 

Pat.-Initialen
________(Vorname/Nachname)


5. Liquorpunktion
(nicht obligat)



( ja
( nein

zytologisches Ergebnis Liquorpunktion
( unauffällig

( entzündliche Reaktion

( atypische/maligne Zellen = Meningeosis

Datum 

__________________________

Unterschrift
__________________________

Klinik

__________________________

Adresse der Klinik, in der die Radiotherapie durchgeführt wird:
_______________________________________________________________


_______________________________________________________________


_______________________________________________________________

NOA-05 Studie zur Therapie der Gliomatosis cerebri

-  DOKUMENTATION STRAHLENTHERAPIE  Seite 1-

Initialen (Vorname/Nachname): 
_________    Lfd. Pat.-Nr.
________  

Geb.-Datum: ___________

Behandelnde Klinik (Strahlentherapie): ________________________________________

Beginn der Therapie: ____________         Ende der Therapie: ____________

Dosis:
Gesamtdosis
Einzeldosis
Anzahl/Tag

Tumor
 _______Gy 
________Gy 
 ________ 

Unterbrechung / Abbruch der RT:  ___  (ja=1, nein=2)

Datum der Unterbrechung:  von  __________  bis  __________    =    ______ Tage

Grund: _____________________________________________________________

Bestrahlungsfeld: 
( Ganzhirnbestrahlung

( Involved-field Bestrahlung

falls Involved-field-Bestrahlung: 

Feldgröße 1   
_______ cm 
_______ cm

Feldgröße 2   
_______ cm  
_______ cm

(Feldgröße 3 
_______ cm  
_______ cm)

Besonderheiten: ________________________________________________________________

___________________________________________________________________

Unterschrift


Datum


Klinik

NOA-05 Studie zur Therapie der Gliomatosis cerebri

Verlaufsbogen PC-Chemotherapie, Seite 1/2

Untersuchungszeitpunkte laut Protokoll: jeweils vor Beginn eines jeden Zyklus und 4 Wochen nach Abschluss des 6. Zyklus PC.

1. Patientendaten

Lfd. Pat.-Nr.
____________

Pat.-Initialen
____________ (Vorname/Nachname)

Geb.-Datum
____________ (Tag/Mon./Jahr)

Datum der Nachuntersuchung
_________________
(Tag/Mon./Jahr)

Adresse der Klinik, in der die PC-Behandlung durchgeführt wird:

_____________________________________________________________________

Untersuchungszeitpunkt:
( Untersuchung vor Zyklus Nr.
______________

2. Angaben zum Verlauf des letzten Zyklus

Abweichung vom geplanten Vorgehen im letzten Zyklus (Zyklus Nr. ___________)

( keine Abweichung

( Verlängerung des Zyklus wegen verlängerter Myelosuppression um______ Tage

( Absetzen der Procarbazintherapie bei Auftreten von Urtikaria 

( Sonstige: _______________________________________________________

_________________________________________________________________

3. Untersuchungen vor Beginn des neuen Zyklus

Karnofsky-Index


______________________

( MR+KM, Datum MR
____________ (Tag/Mon./Jahr)

( keine

Ergebnis im Vergleich zur Basisuntersuchung vor Beginn der PC-Therapie: 



( Komplettremission (CR)

( partielle Remission (PR)

( stable disease (SD)

( Progression (PD)

MR-Spektroskopie durchgeführt
(  ja
( nein

(vor 3. Zyklus, 4 Wochen nach letztem Zyklus)

Verlaufsbogen PC-Chemotherapie, Seite 2/2

Lfd. Pat.-Nr.
____________
Pat.-Initialen
____________ (Vorname/Nachname)

4. Angaben zum neuen PC-Zyklus 
( kein neuer Zyklus, Untersuchung nach ende 5. Zyklus

( Tag 1 des neuen Chemotherapiezyklus 
_______________________ (Tag/Mon./Jahr)

Gewicht ____________   Körpergröße ____________ Körperoberfläche (m2) __________

Dosisänderungen im Vergleich zum vorherigen Zyklus (siehe Punkt 9.2.3 des ausführlichen Protokolls)

( keine

( wegen Myelosuppression Reduktion von

( Procarbazin auf 2/3  der Ausgangsdosis

( CCNU auf 75% der Ausgangsdosis 

( wegen persistierender Übelkeit trotz Antiemese

( CCNU oder 

( Procarbazin auf 75% Ausgangsdosis. 

( wegen pulmonaler Toxizität CCNU abgesetzt 

Bemerkungen/sonstige Dosisänderungen: 

___________________________________________________________________________ ___________________________________________________________________________

Geplante Chemotherapie-Dosen im neu begonnen Zyklus:

CCNU (Tag 1) 

____________ mg 

Procarbazin (Tag 8-21)
____________ mg/d

Datum

_________________________________

Unterschrift
_________________________________

Klinik

____________________________________

NOA-05 Studie zur Therapie der Gliomatosis cerebri

Abschluß eines Therapieblocks (PC-Therapie oder Radiotherapie), 

Seite 1/2

Zeitpunkte: 4 Wochen nach letztem PC-Zyklus, 4 Wochen nach Bestrahlung und bei Abbruch der studienbezogenen Therapie

1. Patientendaten

Lfd. Pat.-Nr.
____________

Pat.-Initialen
____________ (Vorname/Nachname)

Geb.-Datum
____________ (Tag/Mon./Jahr) 
Datum
____________ (Tag/Mon./Jahr)     Karnofsky-Index ________________% 
Mini mental score 
_________________/30

QLQ-C30 beiliegend 
( ja 
( nein 
QLQ-Brain 20 beiliegend 
( ja 
( nein

2. Stand der Therapie 


( Abschluß der Chemotherapie nach ____ Zyklen PC-Therapie (mindestens 4 Zyklen), MRT-Befund (Untersuchungsdatum: ___/____/___) 4 Wochen nach Abschluss der Chemotherapie:


( Komplettremission (CR)

( partielle Remission (PR)

( stable disease (SD)

( Progression (PD)

Das MRT vor Therapiebeginn und das MRT nach Abschluß der PC-Therapie muß zur Referenzbegutachtung in das neuroradiologische Referenzzentrum geschickt werden (PD Dr. Küker, Abt. Neuroradiologie, Univ.Klinik Tübingen, Hoppe-Seyler-Str. 3, 72076 Tübingen).

( Abschluß der Strahlentherapie, 

MRT-Befund (Untersuchungsdatum: ___/___/___) 4 Wochen nach Abschluss der Strahlentherapie:

( Komplettremission (CR)

( partielle Remission (PR)

( stable disease (SD)

( Progression (PD)

Die MRTs vor und nach Strahlentherapie müssen zur Referenzbegutachtung in das neuroradiologische Referenzzentrum geschickt werden (PD Dr. Küker, Abt. Neuroradiologie, Univ.Klinik Tübingen, Hoppe-Seyler-Str. 3, 72076 Tübingen).

( Abbruch der PC-Therapie vor Abschluß des 4. Zyklus oder Abbruch der Radiotherapie vor Erreichen der geplanten Gesamtdosis 

Grund: 

( Patientenwunsch

( Patient lost for follow-up/Kontaktverlust

( Toxizität, die eine Fortsetzung der studienbezogenen PC-Therapie verbietet (Nach Rücksprache mit der Studienzentrale), Art der Toxizität: _______________________

( andere Gründe: __________________________

( Progression unter PC- oder Radiotherapie (MRT vom ____/_____/____)

Die MRTs vor PC-Therapie und bei Abbruch der PC-Therapie müssen zur Referenzbegutachtung in das neuroradiologische Referenzzentrum geschickt werden (PD Dr. Küker, Abt. Neuroradiologie, Univ.Klinik Tübingen, Hoppe-Seyler-Str. 3, 72076 Tübingen).

NOA-05 Studie zur Therapie der Gliomatosis cerebri

Abschluß eines Therapieblocks (PC-Therapie oder Radiotherapie), Seite 2/2

Lfd. Pat.-Nr.
____________

Pat.-Initialen
____________ (Vorname/Nachname)

3. Geplante weitere Therapie

( nach vorzeitigem Abbruch der PC-Therapie (wegen Toxizität oder Progreß), jetzt Strahlentherapie nach Protokoll

( bei Nachweis eines Progresses nach 4 Zyklen PC jetzt Strahlentherapie nach Protokoll

( "wait and see" bei Erreichen von stable disease oder einer Teilremission nach mindestens 4 Zyklen PC

( "wait and see" bei Erreichen von stable disease oder einer Teilremission nach Bestrahlung

( nach Abschluß/Abbruch der studienbezogenen Therapie folgende weitere Therapie off-study: 

__________________________________________________________________________________

( rein palliative Therapie (Steroide, Antiepileptika, Analgetika).

Datum

______________________________

Unterschrift
______________________________

Klinik

______________________________

 NOA-05 Studie zur Therapie der Gliomatosis cerebri

Kontrolluntersuchung für Patienten nach Abschluß von PC oder Strahlentherapie oder nach Abbruch der Studientherapie, Seite 1/2

Untersuchungszeitpunkte laut Protokoll: nach Abschluß der PC-Therapie, nach Abschluß der Strahlentherapie, nach Abbruch der studienbezogenen Therapie im ersten Jahr 3-monatlich, ab zweitem Jahr 4–monatlich

1. Patientendaten

Lfd. Pat.-Nr.
____________
Pat.-Initialen
____________ (Vorname/Nachname)

Geb.-Datum
____________ (Tag/Mon./Jahr)

Geschlecht 
(  M

(  W

( Patient weiter in Nachbeobachtung, Datum der Nachuntersuchung   ___________  (Tag/Mon./Jahr)

( Patient verstorben

2. Applizierte Therapie 


2.1. Therapie im Rahmen der Studie

( nur PC, Zyklenzahl: _______________________

( PC (Zyklenzahl: _____) und Strahlentherapie

2.2.Zusätzliche weitere tumorbezogene Therapie, die über das Studienprotokoll hinausgeht 

Weitere Chemotherapie 1, Ausgangssituation 
im MR 
( CR     ( PR
( SD
( PD

festgestellt am (Datum MR) : ____________________________

Therapieschema
________________________________________________________

Begonnen am

__________________
Beendet am ______________________

Ansprechen (MR)  ( CR     ( PR
( SD
( PD
Festgestellt am  (Datum MR) _____________

Weitere Chemotherapie 2, Ausgangssituation 
im MR 
( CR     ( PR
( SD
( PD

festgestellt am (Datum MR): ____________________________

Therapieschema
________________________________________________________

Begonnen am

__________________
Beendet am ______________________

Ansprechen (MR)  ( CR     ( PR
( SD
( PD
Festgestellt am (Datum MR)  _____________

3. Klinische Angaben
3.1 Neurolog. Befund 
Karnofsky-Index


______________________

Mini mental score 


______________________/30

QLQ-C30 beiliegend 

( ja 
( nein

QLQ-Brain 20 beiliegend 

( ja 
( nein

Kontrolluntersuchung für Patienten nach Abschluß von PC oder Strahlentherapie oder nach Therapieabbruch, Seite 2/2

3.2 Bildgebung 

( MR+KM 

( nicht durchgeführt

Datum der MR-Kontrolle
_____________ Ergebnis: 
( CR

(Tag/Mon./Jahr)

( PR

( SD

( PD

Radiographisch Anhalt für Leukoenzephalopathie

( ja

( nein

4.  Patient verstorben 

Todestag
____________________ (Tag/Mon./Jahr)

Todesursache 


( aufgrund Fortschreitens des Tumors 








( aufgrund von Nebenwirkungen der Therapie

( akute

( Myelosuppression und Infektion






( andere: _________________________________



( chronisch
( Leukoenzephalopathie

( andere: _________________________________

( andere Todesursache unabhängig von Tumor und dessen Therapie:  _______________________________________________________________________

( keine Aussage zur Todesursache möglich

Datum


____________________________________

Unterschrift

____________________________________

Klinik


____________________________________

NOA-05 Studie zur Therapie der Gliomatosis cerebri

Meldebogen für schwerwiegende und unerwartete unerwünschte Nebenwirkungen, Seite 1/1

Schwerwiegende Nebenwirkungen sind innerhalb 24 h per Fax an die Studienzentrale zu melden.

1. Patientendaten

Lfd. Pat.-Nr.
____________

Pat.-Initialen
____________ (Vorname/Nachname)
Geb.-Datum
____________ (Tag/Mon./Jahr)

Geschlecht 
(  M

(  W

Datum der schwerwiegenden Nebenwirkung

_____________________  (Tag/Mon./Jahr)

2. Stand der Therapie

Schwerwiegende Nebenwirkung aufgetreten unter oder nach

( PC, 

Zyklus # __________, in zeitlichem Zusammenhang mit Einnahme von 

( Procarbazin

( CCNU

( Strahlentherapie
nach _____________ Gy

3. Art der schwerwiegenden/unerwarteten unerwünschten Nebenwirkung

____________________________________________________________

____________________________________________________________

____________________________________________________________

Zusammenhang mit der Therapie im Rahmen der Studie 

( nicht gegeben
( unwahrscheinlich
( moeglich
( wahrscheinlich
( sicher

( nicht beurteilbar

per Fax an: Prof. Dr. U. Herrlinger, Neurologie Bonn, 0228-287 5024

Datum


____________________________________

Name des Prüfarztes
____________________________________

Unterschrift

____________________________________

Klinik


____________________________________

Tel. für Rückfragen
____________________________________

NOA-05 Studie zur Therapie der Gliomatosis cerebri

Meldebogen für Beobachtungspatienten

Pat.-Initialen
__________ (Vorname/Nachname)
Geb.-Datum
__________ (Tag/Mon./Jahr)

Geschlecht 
(  M

(  W

Datum Erstdiagnose eines glialen Tumors (1. OP)
______________ (Tag/Mon./Jahr)

Datum erstmaliger Nachweis einer Gliomatosis cerebri (glialer Tumor histologisch nachgewiesen, im T2-MR Beteiligung von mehr als 2 Hirnlappen)

______________ (Tag/Mon./Jahr)

Referenzhistologie eingesandt



( ja

( nein
Referenzneuroradiologie eingesandt


( ja

( nein

Grund für Ausschluß von der Studie


( vorbehandelter Tumor



( Patientenwunsch

( andere Gründe: _________________
OPs:

OP 1, Datum_______(Mon/Jahr), OP-Typ: ( Resektion 
( stereotakt Biopsie 
(offene Biopsie

OP 2, Datum_______(Mon/Jahr), OP-Typ: ( Resektion 
( stereotakt Biopsie 
(offene Biopsie

OP 3, Datum_______(Mon/Jahr), OP-Typ: ( Resektion 
( stereotakt Biopsie 
(offene Biopsie

Chemo- und Radiotherapie:

Behandlungsschema 1: _______________________________


Beginn der Behandlung (Mo/Jahr): _______ 


bestes Ansprechen
( CR     ( PR
( SD
( PD

Nachweis des Progreß unter/nach Therapie(Mo/Jahr)____________

Behandlungsschema 1: _______________________________


Beginn der Behandlung (Mo/Jahr): _______ 


bestes Ansprechen
( CR     ( PR
( SD
( PD

Nachweis des Progreß unter/nach Therapie(Mo/Jahr)____________

Behandlungsschema 1: _______________________________


Beginn der Behandlung (Mo/Jahr): _______ 


bestes Ansprechen
( CR     ( PR
( SD
( PD

Nachweis des Progreß unter/nach Therapie(Mo/Jahr)____________

letzter Kontakt am: 


___________________________ (Mo/Jahr)

Todestag: 



___________________________ (Mo/Jahr)

Name des Prüfarztes
____________________________________

Unterschrift

____________________________________

Klinik


____________________________________

Tel. für Rückfragen
____________________________________

22.7. Prüfervereinbarung

NOA-05 Studie zur Therapie der Gliomatosis cerebri

Prüfzentrum (komplette Adresse mit Telefon- und Faxnummer und e-mail-Adresse: 

Leiter der Klinik:

Verantwortlicher Prüfarzt: 

Hiermit sagen wir die Teilnahme an oben genannter Studie zu. Wir versichern, daß die Studie in Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki und den Empfehlungen der Guten Klinischen Praxis durchgeführt wird. Vor Studienbeginn werden wir das Votum der zuständigen lokalen Ethikkommission einholen. Wir versichern weiterhin, daß wir die Studie persönlich und mit dem nötigen Zeitaufwand durchführen und überwachen, die Prüfung in Übereinstimmung mit dem Protokoll durchführen und wesentli​che Abweichungen dem Studienleiter sofort mitteilen, alle auftretenden schwerwiegenden Ereignisse dem Studienleiter und der für ihn zuständi​gen Ethikkommission berichten, die Studienpatienten ausreichend über die Prüfung sowie die mit der Teilnahme verbunde​nen Risiken informieren und ihre Einwilligung vor Einschluss einholen. Wir haben die Fachinformation der verwendeten Präparate gelesen und haben uns mit den Nebenwirkungen und Risiken der Prüfprodukte vertraut gemacht. Wir sichern die Führung korrekter Aufzeichnungen über die erhobenen Befunde zu. Den für das Studienmonitoring verantwortlichen Personen sowie den Überwachungsbehör​den werden die erforderlichen Unterlagen und Informationen zur Verfügung zu gestellt. Die Studienunterlagen werden mindestens 15 Jahre lang aufbewahrt. Die Mitglieder des lokalen Studienteams werden verpflichtet, diese Vereinbarungen ebenfalls einzuhal​ten. 

Datum und Unterschrift des Studienleiters

Datum und Unterschrift des Zentrumsleiters

Datum und Unterschrift des Prüfarztes

22.8 Patientenprotokoll

22.9 Patientenindentifikationsliste

Klinik: 
_____________________________



_____________________________



_____________________________



_____________________________

Verantwortlicher Prüfarzt: 



_____________________________

	Lfd. Pat. Nr.
	Initialen

(Vor/Nachname)
	Geb. –Datum

(dd.mm.yy)
	Geschlecht

(m/w)
	Kranken-blattnummer

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


Diagnose einer Gliomatosis cerebri


histologischer Nachweis eines glialen Tumors Grad II-IV


Nachweis der Beteiligung von mehr als 2 Hirnlappen auf T2-gew. MRT





1. und 2. Zyklus PC-Therapie


(CCNU 110 mg/m2 Tag 1; Procarbazin 60 mg/m2 Tag 8-21, Zykluslänge 8 Wochen)





3. und 4. Zyklus PC-Therapie





5. und 6. Zyklus PC-Therapie





SD, PR, CR





Kontrolluntersuchungen (MRT) im 3-monatigem Abstand





sekundäre PD





Strahlentherapie, bei Beteiligung einer Hemisphäre involved field, bei bihemispärischer Beteiligung Ganzhirnbestrahlung





SD, PR, CR





PD, inakzeptable Tox.





PD, inakzeptable Tox.





MRT, MRS





PD, inakzeptable Tox.





SD, PR, CR
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