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Zusammenfassung

Das Protokoll ALL-REZ BFM 2002 ist eine Anleitung zur Durchfiihrung einer Therapieopti-
mierungsstudie zur Behandlung von Kindern mit Rezidiv einer akuten lymphoblastischen
Leukdmie. Das Design entspricht einer prospektiven, kontrollierten, randomisierten, multizen-
trischen Studie. Teilnehmende Zentren sind alle Kliniken, die Kinder mit ALL-Rezidiv in
Deutschland und Osterreich behandeln, sowie einige Zentren in der Schweiz.

Die Studie basiert auf Erfahrungen von 5 seit 1983 konsekutiv durchgefiihrten Studien der
ALL-REZ BFM Gruppe. Insofern erfiillt sie die Kriterien fiir eine liber fast 20 Jahre
entwickelte ,,Evidenz-basierte* Therapie. Als Induktions- und Konsolidierungs-Behandlung
hat sich eine Polychemotherapie in kurzen intensiven Kursen mit therapiefreien Intervallen
bewihrt, an die sich eine praventive bzw. therapeutische Schidelbestrahlung und eine Dauer-
therapie anschlieft. Eine Reihe von Risikofaktoren, insbesondere der Rezidivzeitpunkt, der
Rezidivort und der Immunphinotyp der ALL erlauben eine Unterteilung der Patienten in
solche, die eine akzeptable Prognose nach alleiniger Chemotherapie haben und solche, fiir die
nach Erreichen einer zweiten Remission ein hohes Risiko fiir ein Folgerezidiv besteht und die
einer weiteren Intensivierung der Konsolidierungstherapie durch eine allogene Stammzell-
transplantation (SZT) bediirfen. Fiir eine grole und heterogene Gruppe mit intermediirer
Prognose war die Indikation zur SZT bisher unklar. Im Rahmen der Vorlduferstudie ALL-
REZ BFM 96 konnte jedoch die Menge minimaler Resterkrankung (MRD) nach dem zweiten
Induktions-Therapieelement, gemessen durch molekulargenetische quantitative Bestimmung
klonaler Marker, als hoch-signifikanter Pridiktor fiir rezidivfreies Uberleben etabliert werden.

Hauptziel der Studie ALL-REZ BFM 2002 ist die randomisierte Priifung einer weniger hoch
dosierten weniger intensiven aber kontinuierlichen Konsolidierungstherapie gegeniiber der
bisher verwendeten Block-Therapie. Zielvariablen sind die Reduktion von MRD, das ereignis-
freie und absolute Uberleben sowie die Toxizitit beider Strategien.

Nebenziele sind die Verbesserung der Prognose der intermedidren Risikogruppe durch
Stratifizierung in einen Zweig mit oder ohne allogene SZT abhédngig vom MRD-Nachweis
nach dem zweiten Induktions-Therapieelement. Dariiber hinaus soll die Remissionsrate in
allen Gruppen mittels Verdichtung der Induktionstherapie durch Verkiirzung der Block-
abstdnde unter Beachtung der im Protokoll vorgegebenen Steuerungsregeln verbessert werden.
Eine Reihe von therapiebegleitenden Untersuchungen sollen die Kenntnis iiber die Erkran-
kung vertiefen und zu weiteren Prognosefaktoren fiihren, die eine risikoadaptierte Behandlung
erlauben.

Die Laufzeit der Studie betrégt 5 Jahre, in denen voraussichtlich 450 Patienten eingeschlossen
werden konnen.

Zeitplan:

Beginn der Pilotphase ALL-REZ BFM Pilot 02 01.01.2002
Ende der Pilotphase 31.07.2003
Beginn der Hauptstudie ALL-REZ BFM 2002 01.08.2003
Ende Patientenrekrutierung 31.07.2007
Ende der Laufzeit 31.07.2008

Ende der Studie 31.07.2012



ALL-REZ BFM 2002 Protokollfassung vom 25.06.2003
INHALTSVERZEICHNIS
1 ALLGEMEINE HINWEISE ...ttt vrare e e e e 6
1.1 ADKUIZUNZSVETZEICHIIS .....veeiiiieieeiecieerieesiie ettt ettt e st e et e eteesteessaesssesnseenseensaensnas 7
2 EINLEITUNG oottt e ettt e e e st e e e e aae e e e enntaeeeesnsseeeeannsaeaeennnnns 8
2.1 Design und Ergebnisse der Vorlauferstudien............cccevverieriinriienienieniesieeie e 9
2.1.1 Ergebnisse der Studien ALL-REZ BFM 83-90........cccoiiiiiiiiiiiiie e 9
2.1.2 Ergebnisse randomisierter Fragestellungen..........occvevveriiiiiiiieieieieeeee e 11
2.1.3 PrognostisChe FAKLOTEN .......c.eecviiiiiiieieii ettt ettt s eaesnaesnnesnee e 11
2.2 Studie ALL-REZ BEM 95/96 .......oooviiiiiieeeeceeetecteete ettt ettt st eve et ve e 14
2.2.1 Definition der Risiko-Gruppen (S-GIrUpPPEN)........ccveeeueririieeiiieiirieeireesireeeieesreeeveesveesseesseesveenes 14
222 DIESIZI .ttt ettt h e bbbt a et e a e e b et e b e e bt e bt ettt saee e 14
223 Ergebnisse der Gesamt- und der Untergruppen.......ccc.eeueeieiierieniieniieieeie et siee e 15
2.2.4 Randomisation von Filgrastim (G=-CSF) ......cccccciiiiiiiiiiiieeie ettt 17
2.2.5 Pilotprotokolle PO und POT .......ccoieiiieiiieiieie ettt ettt saaeessaeeaneeas 18
2.3 Extramedullare ReZIAIVE .........ccuveiiiiiiieieieee et 19
2.3.1 ISOLiErte ZINS-REZIAIVE.....cueeuiieiiiiiiiiiiiertietereeete ettt sttt s 19
232 ISOlierte TestiS-REZIAIVE ......coueiueiuiiiiiiiertieerceee ettt sttt e be e 20
2.4 Stammzelltransplantation ...........c.cccvecierierieiienie ettt e ete e ere e se et eseresseeseeseesseens 20
2.5 Ergebnisse anderer StUAICN ........cccveviiiiiiciieiicieeecee et senes 22
3 STUDIENZIEL UND BEGRUNDUNG.........cccsuuuiimririimmriresinesissesesesssiessesssensesssenes 24
3.1 Schlufifolgerungen aus den vorangegangenen Studien...........cceeeveeviieniesieeieeereeereesneene. 24
3.1.1 (03155 10101 1T 1 1 TR PSRRI 24
3.1.2 THEIAPICSEEUCTUINZ ... .eeuveeeteeiteeeie e eete st et et eeteeeteseaesseesseesseenaeeasesseesseasseenseensesnsesssesseessesnsesnsennsenns 24
3.1.3 Strategiegruppen, TransplantationsindiKation ............ccoceiiiriirieiieiinieneeeee e 24
3.1.4 Minimal ReSidual DISEASE. .....c.eeuiiuiirietieieeieeite ettt ettt ettt st te st e e et saeesaee e e 24
32 Ziele der Studie ALL-REZ BFM 2002 ........ccooveiieiieeieeieeieeieeieesee e sve e sieesaesnne e 25
33 Vergleich der Blocktherapie mit einer kontinuierlichen Chemotherapie.............ccccovveuneee. 25
3.3.1 ProtOKOIL TIFIDIA ...ttt ettt sttt et se st e et ebe e e ne e 26
332 REBIGCKE ...ttt ettt ettt ettt s et se et st e e e st et et e st b et et eneste e s e 26
333 Vergleich kumulativer MedikamentendoSen............eiveriieriierireiieieeieseeie e 26
334 TOXIZITAL 1.ttt et et et e te st e st ebe s eseebe st eseesenseseesasseseesenseseesensesessansesessensesesseneesenes 27
3.3.5 RANAOMISIEIUNG ....eeeuviiiiiiieiie ettt ettt e et e e st eeeabeesebeessbeessbeeesseesssaeenseeenssesseeesseensseens 27
3.3.6 IMIOMIEOTIIIZ ¢ ettt et ettt e e b e b et et et s et e saeesb e et e emteen bt enteebeesbeenbeenbeemtesaeesneenas 27
34 Stratifizierung gemall MRD nach dem zweiten Therapieelement ............ccccccveeveeviennnennen. 28
3.5 Verdichtung der initialen Therapie durch kiirzere initiale Block-Intervalle ....................... 29
3.6 Verbesserung der Remissionsrate der Strategiegruppe S4........cccvevvvevieerieeneenieeneescneeneenns 30
3.7 Einheitlicher Einsatz und Monitoring von ASparaginase............cccceeevercveeveesveeseeseesnennnes 30
3.8 Weitere Verdnderungen und ZielSEtZUNZEN .........covieveeiieiieriieniiecee ettt eeve e 31
3.8.1 Vereinfachung der Dauertherapie durch Umstellung auf 6-MP und orales MTX...........c.ccceeeeene 31
3.8.2 Autologe SZT bei isoliertem ZNS-Rezidiv mit ungiinstiger Prognose ...........ccccoeevevevervenveneeennnn. 31
3.8.3 Durchfiihrung experimenteller Therapieansétze fiir Hochrisiko Gruppen ...........ccocevvenvenivenens 32
3.8.3.1 STI571 bei BCR-ABL-pOSitiven Patienten .........c..cecveeiiiieiiieiiieeiie e eiee e eeeevee e 32
3.8.3.2 Reintensivierung bei S3/4 Patienten mit positivem MRD-Befund vor SZT .........cccccevieeenen. 33
3.9 Therapiebegleitende wissenschaftliche Untersuchungen............cccccovcveveiieciieieeneenienneeen, 33
39.1 Prognostische Relevanz von MRD zu weiteren Zeitpunkten .............ceeeeeveereiecieeienienieenieeeenenns 33
3.9.2 Prognostische Relevanz von MRD VO SZT ......cooouiiiieiieieiieieeie ettt 34
393 Monitoring der Asparaginase-AKtIVILAL..........c.eeierierierieeie ettt 34
3.10 Zusammenfassende Begriindung, Risiko/Nutzenabwagung ............cccceevvvevienieiieeneeneenn, 34
4 STUDIENPLAN ...ttt ettt e e e et e e e e sbaa e e e sataeeeesstaeaeeenasaaeeesnsseeaeanes 38
4.1 StudiencharakteTiStIK ... ...cuertiriiiiieeee ettt 38
4.2 StUAIENOTZANISALION ... viiieieeeeiieeiieeciee et e etee et e e sbeeeereesbeeestaeeseseeessseessseessseeessesasseeenssens 38
4.3 Ein- und AusSChIUBKITETION. .......eiviieieiieeieieeii ettt 38
4.4 Dauer der Studienteilnahme ...........coccoviriiriiiiiiie e 39

4.5 Vorgehen nach FOIEreZidiv .......cccuvvviiiiiiiieiiecieciece et s 39



ALL-REZ BFM 2002 Protokollfassung vom 25.06.2003
4.6 Registrierung und RandomiSation............cccvecveeeiierierieniesiieieenee e sie e eieeseeeseesnesere s 40
4.7 Definition der RiSIKOGIUPPEN......cccviiiiiieiiieciie ettt 40
4.7.1 TherapiC@rUPPE ST ...eeeeeeieeieeie ettt ettt ettt et e st e s teesseenseesseessesseenseenseensesnsesnsesnnesnnenes 41
4.7.2 THErapiC@IUPPE S2 ....eeeeeieeie ettt ettt et et et e estessaesseesaee st ensessseessesseanseenseenseansesnsesnsesnsenns 41
4.7.3 TherapiC@IUPPE S3 ...eeeieeieiie ettt ettt et et e be e e saeessee st ensessseessasseanseenseensesnsesnsesnnesneenns 41
4.7.4 TherapiCGIUPPE S4 ....ooeeeeieeie ettt ettt et et et e e ete s e s taesseeseensessseessesseanseenseanseansesnsesnsesnnenes 41
4.8 THETAPICPIAN. ... cetieieieeie ettt ettt ettt et e e be e taestaestaesnbeesseesseesseesseennnennnes 41
4.8.1 TheTaPICUDETSICRL ....cuviiiiieeiie ettt et e ettt e st e et esbeeeteeeatbeesseesnbaeensaeesseensneens 42
4.8.2 Therapieplan fUr GIUPPE ST .....oeeiiiiiiieiie ettt e st eesteesbaeeseessbaeeseeensaeensneens 43
4.8.3 Therapieplan flr GIUPPE S2 ......coveiierieiieieeieeteeeet et see sttt e sttt et essaesseesseeseensesanesnnesneens 43
4.8.4 Therapieplan flr GIUPPE S3 ......ooieiieieii ettt sttt ettt e s et e s e esbesnsesneesnnesneenns 43
4.8.5 Therapieplan flr GIUPPE S4 ......cc.eeiieiieieeeieeeeee ettt ettt e seae st e b e enseenbesnaesnnesneenes 44
4.9 Strahlentherapie........cccverierieiiieiecee ettt e e sraessseesseebaesseessresnnennees 44
49.1 KnochenmarkreZidiVe .........c.oouiiiiiiiiieieeeee ettt ettt st s 44
492 ZINS-REZIAIVE ...ttt ettt ettt ettt ettt et ettt et et eseeb et eseebessesessessesessenseseesenseneesens 44
493 TeStIKUIATE REZIAIVE....c..eetiiiieiieii e ettt st sttt st 45
494 Bestrahlungstechnik und DOSIEIUNG........c.cceviieiiieiiieeiie ettt sbeesae e sereesnseesnbeeenneens 45
4.10 Weitere LOKaltNErapie .........coviiviiiiiiiieiieseecee ettt ettt eaae e eaveens 46
4.10.1 Intrathekale ChemMOthEraPIe ........cveeieriieiieiieie ettt ettt et et este e e seaesneesseenseennesneenes 46
4.10.2 OTCHICKEOIMIE ...ttt ettt ettt b ettt s bbbt bt e et e b e sbesbeebeeneen 46
4.11 Stammzelltransplantation ...........c.cccvecierierieiiesie et e ete e ere e e et eseresseeseeseenreens 46
4.11.1 Definitionen der Stammzell-Spender-TYPen.......c.coovieiiierieeiiierie e 46
4.11.2 INAIKATIONEN. ...ttt ettt sttt e b et et et ebe ettt saee e 47
4113 HLA-TYPISICITUIZ ..ottt ettt ettt ettt et e e e e bt e sbte s bt e bt e bt e stessteebeenbeenteenteennens 47
4.11.4 TransplantationSPrOtOKOLL........c.uieiuiiiiiieie ettt sreesre e sbeesabeessbeessbeesseensneens 48
4.11.5 DOKUMENEALION ...ttt sttt ettt et sb e st ebt et et sae b e s besaeebeenees 49
4.12 DAUCTINETAPIC ...ttt ettt et e eveeeve e v e e te e teestaeerbeesbeesbeeseestaeseseesreenns 50
4.12.1 VP16-ReiNAUKHONSPUISE........eervieiieiieiieie ettt ettt et aessaesseesaeenseenseenseensens 50
5 THERAPIEELEMENTE ... ..ottt et e e e e e e 51
5.1 ZytoredUKLIVE VOIPRASE......ccveieiieieiiieiieseeete ettt e eestestesebeebeesseesseessaesssesnseesaesseensnenes 51
5.2 Intrathekale Zytostatikatherapie..........ccveeieiiiiiiiiieieeceecee et eave s 51
53 FLaBIOCK ettt sttt ettt b e sb e sttt ee et 52
5.4 F2BIOCK. .. ittt ettt ettt sttt ettt e s e e saentaeenseeraeenneenreenns 52
5.5 R2-BLOCK ..ttt ettt sttt ettt e e ssaeesseenseentaesaesraeenneenreenne 53
5.6 RIEBIOCK ettt ettt ettt et e be et et esse e st esesneensesseeneannens 53
5.7 ProtoKOIl IT-IDIA ...ttt et b ettt e e eaeenae 54
6 MEDIKAMENTE ..ottt e et e et e e e e aa e e e e e ssaaeeeanes 55
6.1 ANWENAUNZSNINWEISE ....eeviiriiiieiiiiieiieieeseereestesre et et esteesseessaessseesseenseeseessaesseesssesssennns 55
6.1.1 ASPATAZINASE ...ttt ettt e st e it et et sate e bt e s bt et e et e e a et eh e e e bt e bt e bt en bt ea b e ehteebeeebee bt e bt enteenteenneas 55
6.1.2 (07763 1075) 17013 o) - ¥ [ OSSPSR 55
6.1.3 (74721 1 o) 1 USSP 55
6.1.4 DIAUNOTUDICII ...ttt sttt et et ettt b et ebe bt et et st b e s bt eb et et e sbesbeebeeneen 56
6.1.5 DIEXAMETNASOIL ...ttt ettt ettt ettt et be bbbt et e e et e bbbt eaeen 56
6.1.6 2] 010 13 1« APPSR 56
6.1.7 TAATUDICII <.ttt ettt st b e bt b et e e besbe e eaeen 56
6.1.8 TEOSTAMIIA ...ttt ettt s b e e bt et et et s s eae 56
6.1.9 IMIETROTIEXAL ...ttt ettt b ettt et eat e sa e bt et enb e ee e ebeesb e e bt enbeemtesaeesaee e 56
6.1.10 FOINSAUTE-RESCUR ..ottt ettt et sttt et e sae et et enneas 57
6.1.11 IMETCAPLOPULIN ... iveeeeteeeitieeteeeteeeteeetteeteeeteeeteeestaaeseessssaenseeessseensseensseensseesssaensseensseensseensseenseeens 57
6.1.12 PrEANISON ...ttt st h et ettt e e e et b e bttt s st ae 57
6.1.13 TRIOQUAININ ..eeivieiiiieetie ettt teetee et e et e et e st e e aee e beeeabeessbeeenseessseeanseessseeasseesnsaeanseesnsseesseesseensseens 57
6.1.14 VIIICTISTIN ..ttt ettt et bt s a e s bbbttt e et b s bt eb e bt et et et e s besaeebeeneen 57
6.1.15 VINAESII ..ttt ettt et b e bbbttt et be bbbt e et et et bbb eaeen 57
6.2 Wirkungsmechanismen und Nebenwirkungen...........cccoccvevvieiiiiiiiicieeneeseesee e e 58
6.2.1 ASPATAZINASE ...c.eeeeieiieieeit ettt et e bt et et e ea e e s bee s bt et e e et e a et eh e e eh e e bt e bt en bt en b e e hte bt e ebee bt e bt enbeenteenneas 58
6.2.2 CyClOPROSPRAMIA. ... .iiiiiiiieiieiiie ettt et e et e et e et eebeeebaeesaeeessbeessseesseenseeesseensseens 58
6.2.3 (077 21 o) 1 1 O SRR RRRUSUPSTR 59
6.2.4 DAUNOTUDICII ...ttt ettt st sb et e bttt eat e sb et et e enbeenbeemtesaeesaeeae 59



ALL-REZ BFM 2002 Protokollfassung vom 25.06.2003
6.2.5 DeXAMETNASON ...ttt ettt ettt et et b et ettt e 59
6.2.6 0] 01013 Lo A OSSPSR 60
6.2.7 TAAIUDICII .ottt sttt et e at e eat e sb et e b e e bt ebeemtesaeeeaee e 60
6.2.8 TEOSTAMIIA ...ttt ettt et eb et e b et e b et st eae 60
6.2.9 Y (11 1 10) 1 4o < | OO OSSPSR PRRPRRRPRRRPIN 60
6.2.10 IMIETCAPLOPULIIL ....eutentieniieeteeeteeetesetesteesteesseenseeeseeesessae s eenseensesasesssesseenseanseenseansesnsesssesseensennsesnsesnsenes 61
6.2.11 PrENISOM . ..c.eeiiieiietite ettt bbbttt bbbttt b b sa e 61
6.2.12 TRIOZUANIN ...ttt ettt e et e st et et e esbessaesseesse e seenseenseessessaanseenseanseenseensesnsennsenns 61
6.2.13 VITICTISTIN ..ttt et et s a e bbbttt e et e b s bt eb e bt et et e b e sbesaeebeeneen 62
6.2.14 VINAESII ..ottt ettt ettt b e st b e bt a et b e sh e bbbt et et bbbt ene s 62

7  STEUERUNGSREGELN ...ttt e e e e vaaa e e e e e e e e e 63

7.1 AlIZEeMEINe PriNZIPICN........eevuiiriiiiieiiieiiieseesieeeteeteere et esteesseesaessseesseesseesseessnesssesssessseenes 63

7.2 FoBIOCKE ...ttt ettt et et e e et e e te et e beestente st ensenseeneenseeseennenen 63

7.3 Erster BIOCK R2 ..ottt sttt ettt st estesneene 63

7.4 ETster BIOCK R ...ceeiiiiieee ettt sttt s 63

7.5 Weitere Blocktherapie R1 und R2 .......c.cccvviiiiiiiiiiiieceeceeee e 64

7.6 ProtokOIl IT-IDA ...ttt sttt ettt e bt e saee s eeeeate e 64

7.7 Toxizitdtsabhingige Therapiereduktion ..........ccccveiviiieiiieiciieeecee e e 64

7.8 DaAUCTIRETAPIC .....c.eveeeiieiieiieice sttt ettt e st e et esteessaessbesnseenseessaessaessnennsennns 65
7.8.1 ReEINAUKLIONSPUISE ..uvvieiiieiie ettt ettt e et e et e et eeteesbaeesteeestaeenseesnseeansaeensseensseens 66

8  SUPPORTIVTHERARPIE ......oooiiieeeee ettt ettt e 67

8.1 INOFAlISTEUATIONETL ...ttt sttt e st st et ete et 67
8.1.1 Akutes ZellZerfallSYNAIOM ......cc.eeivieiieie ettt ettt sae e sseeseenseeneesseenseenseenseensens 67
8.1.2 MTX-ElIMINAtIONSSIOIUING ....eovveivieriieiietieieeeteeiienteeteetesaeseaesseesseeseesseessesssenseessessessessessnesneenes 67
8.1.3 Paravasat von Anthrazyklinen oder Vinca-AlKaloiden ...........cccceceeoiiiieiiininincnienieeeiencnenenns 67

8.2 Prophylaktische MaBnahmen ............cccocviiiiiriienienieeece e s 68

8.3 Antiemetische Behandlung ............ccccoeiviiiiiiiiiiiccce e s 68

8.4 Interventionelle SUPPOItiVEREIapiC.......cccviieeiiieiieeie et e 69
8.4.1 SchleimhautdefEKLe .........coiiiriiiiiiic ettt 69
8.4.2 INfEKtion DEl NEUITOPEIIC. ... .ccviieiieiiieeiieeiteeteeeteeeiee et e etee e beeebeesbaeebeesssaeenseesnseeenseeessesnsseens 69
8.4.3 GoCSF ettt ettt ettt ettt et bea et bt et h Rt e b et s e et e a et b e b st e b et e Rt e te s b e st eseeseneeseee 69
8.4.4 Transfusion von BIUtProdUKLEN...........eeeiiiiiiieiieciieciee et et saae e eas 70

O DIAGNOSTIK ..ttt e ettt e e e et e e e e s b e e e e esataeeeeesaseeaessssaeaessssseeeeanns 71

9.1 D INTIOMNEN. ...ttt et s b et ea et bt et e st eaeenae 71
9.1.1 REZIAIVOTL ...ttt ettt ettt be bbbt bt et e b s b sae bt eaeen 71
9.1.2 Ansprechen auf die Therapie, Verlauf.............ccoooi i 71
9.1.3 FOIGEICZIAIV....eueieeieeiie ittt et et e st e s st et e e st e esbeessessaesseenseenseensesnsesnsenns 72

9.2 Initialdiagnostik des ALL-REZIdiVS ........cccoevieriiiiiiiiiiieiecieereesee et 72
9.2.1 KNOChENMATK ...ttt et ettt b e bt e ee s s ae 72
922 ZINS ettt ettt b n et bt et h Rtk e et e Rt ke eh e st et e eh e st ek et e st et e bent et e eaenteseese st eseeteteneetens 74
9.23 TTESES ettt e et e et s ettt eatee et h e b e bt ettt s a e sh e eh e e bt e a et et e eh e e e bt e b e e bt e bt entesaeesaeeae 74
9.2.4 SOMSTIZES ..vveeuvreetiiesieeeiteeeteeete e st e sttt e esteesebeeesteeseteeasseesateeanseessseeasseeansaeenseeensseenssessseessseenssaeanseennen 74

9.3 VerlaufSAIa@nOStIK ......ccveeviiiiiiiiiiiie ittt ettt a e b e b e te e stee s taeeareeabeenns 74
9.3.1 Ansprechen auf die TRETAPIC. ........evieiiieriieieeie ettt eesseesseeseenbeenseenneas 74
9.3.2 B0 25] A o) U0 < 1< SRR 75
9.33 HLA-TYPISIEIUNE .....vetieiieeieeieete st et et ete et e stteteeseessessaessaesseesseenseenseessesssanseensennsesnsesnsesnsesnsenns 76
9.3.4 Diagnostik wihrend der Dauertherapie ........ccc.oeveiieiieriiniii e 76
9.3.5 Diagnostik bei TherapiCende............covieiiiiiiiiiieiieeeee et 76
9.3.6 Nachsorgeuntersuchungen, Diagnostik der Spatfolgen...........ccoveeviiiiiiiniinineee e 76

9.4 Minimale Resterkrankung (MRD) ........ccccuiiiiiiiiiiieiiecis et 77

9.5 Zeitpunkte flir MaterialZeWINNUNG. ..........cccveiiiiiieiieie ettt ere vt esreesraeeareeeveenns 77

9.6 MaAteTIaAlVEISANA. .....ccuiitiiiiiiiiee sttt ettt b et sbe et et nae 77

9.7 Referenz-INStitUtIONEI . ......oouiiiiiiieieieeeeee ettt 77

9.8 LabDOTAAIESSEI ...ttt ettt et sttt et et e st et e seeneeseeneenseseeeneenen 78
9.8.1 Molekularbiologie und MRD-Diag@noStik .........ccceecuerieiiiniieiieiieieeieeeie et 78
9.8.2 MRD-Diagnostik NACHh SZT .......ccoiiiiiieiieiieieeese sttt ettt sete st ensesnsesnaesneesneenes 78
9.8.3 IINIMUNOLOZIC ...ttt ettt ettt et e et e s sae s e e sseeseenseeneeessessaanseenseensesnsesnsesnnennnenns 78



ALL-REZ BFM 2002 Protokollfassung vom 25.06.2003
9.9 Wissenschaftliche BegleituntersuChUngen ..........cccvevvevierieiiieenieniesie e 79

9.9.1 MRD-DUrchfluBzZYtOmMEIIi€ ........eeiuvieiiieciieeiie ettt esee et eite e e et eebeeesbeesbaeeseesnbeeenseesnseesnsneens 79

9.9.2 Spectral Karyotyping (SKY-) UnterSUChUNGEN..........cocvieiiiiiiierieiieie e 79

9.9.3 mRNA-Expressionsarrays/Microchip-AnalySen ...........cccveeuieeirrienienienieie et see e eve e 79

9.9.4 Resistenz gegeniiber Apoptose-Induktion durch Zytostatika in Vitro...........cceeeververiereeneeseennenne 79
10 PATIENTENSICHERHEIT ......oooiiiiiie ettt e e e 80
10.1 UNEerwinSChte EICIGNISSE ....ccvviiviiiiiiiiiiieiieeciiectee e ettt siae s veeveebeesteesaneeraeeaveenreenns 80

10.1.1 Dokumentation und Bewertung unerwiinschter Ereignisse.........coccevverierierienienieiencenceneeiens 80
10.2 Schwerwiegende unerwiinschte EreigniSSe.........ccvveeveerieerieriiniieiienie e sie e esieeseeesvenenes 80

10.2.1 Dokumentation und Meldung schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse..........c..ccoccevcvenienncene 80
11 AUSWERTUNGSKRITERIEN UND STATISTIK .....oooiiiiiiiiieiee e 81
11.1 DETNITIONEI. ...ttt et et ettt e s bt e st st e et e e be e beesbeeeateenee 81
11.2 Kriterien zur Beurteilung der StudienergebniSse .........cccvvvvvreiieriiereenienieeieereesee e 81
11.3 StatistiSChe MEthOden .........cocvvieiieiieiieieece sttt e e se s e esseesseens 82
11.4 FallZahlSChALZUNG .......cviiiieiiiiie ettt ettt st eabe e abeete e beestaesevesenas 83
11.5 ADBDIUCKKITEEIIEON ...ttt ettt st et 83
11.6 Dokumentation und RandomiSation.............ccverueerierierierciieieesieeneeseesneeneesieeseessnessnennns 84
11.7 Definition und Meldung unerwiinschter Ereignisse...........cccoevveviienieiieiiiecniecsiesie e 84
11.8 QUALTEALSSICHETUINE ....eeeuviieeiieetie ettt et e et e et e e s teeetaeesabeeessaeesssaessseeesssesesseeenssens 85
12 ETHISCHE GRUNDLAGEN .....ooiiiiiiieee ettt e e etee e e ivve e e s esnaee e 86
12.1 Deklaration vOn HelSINKI ........cceeviiiiiiiiieiieriiesiesiese ettt seae e snne e 86
12.2 EthiKKOMMISSION. ....ueiitiiiieiie ettt ettt et e st e steeste e teessaessaesssesnseenseenseeseessnes 86
12.3 Aufklarung der Patienten und Einwilligung zur Studienteilnahme..............c.cccceeevveriennenns 86
12.4 Verwendung, Speicherung und Weitergabe von Daten ............ccceevvevievieeniiencieenieeneennens 86
12.5 Gesetzliche und administrative Regelungen ...........cccovcvvvviiiiienienieniesie e 87
12.6 Verfahren zur ProtoKollANderung..........c.coovveviieiiiiiieieeieeeeteecee ettt e 87

13 REFERENZEN ...ttt s 88



ALL-REZ BFM 2002 Protokollfassung vom 25.06.2003
T4 ANHANG ...t et e ettt e sttt e s bt e e s b ee e s bt e e sabeessaseesnseesnnaeeens 94
ANHANG1: PATIENTENAUFKLARUNG UND EINWILLIGUNG.........cccocovieeieeceeceee e, 95
Hinweise zur Patientenaufklarung und Einwilligung zur Behandlung...........ccccccoeiiiiiiiiieiee i, 96
Protokoll des AUTKIArUNGSGESPIACRNS ......ccouuiiiiiiiie e e e e e e e e e e e e 98
Patienteninformation und Einwilligung in die Behandlung...........cccoccuveiiiiiiiiiieeee e, 100
Einwilligung zur Weitergabe und Verarbeitung personenbezogener Daten.................ccoeeeeeeeieennn. 104
ANHANG 2: THERAPIEDOKUMENTATIONS-BOGEN .......cccoviieiieeeeeeeeeeeee e 106
BLOCKDOKUMENTATION ....etuiiii ettt e e e e e e e e et e e e e e e e eeeaaaa e e eaaes 107
= o T i SRS 107
1= o Tod QSRR 108
2o Td QSR 109
= o T SRS 110
o1 (0] (o] 1 SR 111
VERORDNUNGSPLANE .......ooioiiie ettt e aeanee s e ateeeaeaeeas 112
= o T e USSR 113
L= o Tod QN TSRS 114
=0T SRS 115
2o Tod N B SRR 116
o1 (0] (o] N1 1 T 1= TSRS 117
(o1 0e) (o] N 1 T =T 2 TSRS 118
Infusionsplan Methotrexat (1 g/m2/36h) ........................................................................................... 119
Infusionsplan flir Cytarabin im BIOCK F2 ...........oooiiiiiie e 120
Infusionsplan fir Cytarabin im BIOCK R ......coo e 121
Infusionsplan flr Ifosfamid im BIOCK R2............ooiiiiiii e 122
Infusionsplan fur Cyclophosphamid im Protokoll H-IDA.......... e 123
Folinsaure-Rescue fiir Methotrexat (1 @/M%/36N)..........ooveieieeeeeeeeeeeee e 124
ANHANG 3: MELDEFORMULARE/SPATFOLGENDOKUMENTATION.......ccooveiiiiecenn. 125
ALL-ReZidiV MeldebOgeN ...t 126
MeldUNG VON EFQIGNISSEN......cooiiuiiiiiiiiiiee ettt ettt et e e nbe e e anneee s 127
Meldung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen..........ccccccceeeii e, 128
Toxizitatsbogen fur Zweig A (Protokoll [I/IDA) und B (R-BIOCKE) .......cccuvieiiiiiiiiiiiieiiieecieee e 129
TherapieVerlaufShOGEN ...........uiiiiiee e e e e e e st e e e e e e e seaaeeaaeeas 130
Checkliste Dokumentationsablauf......... ... e 131
Spatfolgenmonitoring: Zeitplan flir diagnostisches FOIOW UP ..........ccccuvviiiieeiiiiiiiieeee e, 132
Spatfolgenmonitoring, Erfassungsbogen ..........c...uviiiiiiiiioice e 133
ANHANG 4: MATERIALBEGLEITSCHEINE..........ccoeieei e 134
Zytologie, Molekulargenetik, MRD ... 135
IMMUNPENOLYPISIEIUNG.....cc e 136
Chimarismus und MRD NaCh SZT ... e e e e e e eeeeaaae s 138
VOTUM DER ETHIKKOMMISSION ..ot 140

ALL-REZ BFM 2002: LISTE DER TEILNEHMENDEN KLINIKEN.........ccccoiiiiiiiiiiiiees 142



ALL-REZ BFM 2002 Protokollfassung vom 25.06.2003

1 ALLGEMEINE HINWEISE

Das Konzept des vorliegenden Therapieprotokolls wurde von Mitgliedern der Studienkommission im
Februar 2001 beschlossen und in der BFM - Plenarsitzung im September 2001 vorgestellt. Eine Pilot-
phase ist von Januar bis Juli 2002 geplant. Ihr Ziel ist es, die Durchfiihrbarkeit der Protokolltherapie
zu belegen. Die Hauptstudie beginnt am 01. Juli 2003. Das geplante Ende der Laufzeit ist der 30. Juni
2008.

Die in diesem Studienprotokoll beschriebenen Therapieanweisungen stellen in der vorliegenden spezi-
ellen Form und Kombination keine Empfehlungen fiir eine allgemein anerkannte Behandlung dar,
sondern sind vielmehr Richtlinien fiir eine Therapieoptimierungsstudie. Es ist daher ethisch und recht-
lich unzuléssig, Patienten in solchen Kliniken nach diesem Protokoll zu behandeln, die keine Studien-
teilnehmer sind und somit die Anforderungen an die Dokumentation und insbesondere die laufende
Riickkopplung mit der Studienleitung nicht erfiillen. Die Patienten und/oder ihre Sorgeberechtigten
sind entsprechend aufzukliren.

Bei der Fertigstellung des Protokolls wurde mit groBter Sorgfalt vorgegangen. Dennoch kdnnen Fehler
nicht vollstidndig ausgeschlossen werden. Es ist deshalb besonders darauf hinzuweisen, daf3 der jeweils
behandelnde Arzt allein fiir die Therapie verantwortlich ist. Die Studienleitung iibernimmt keine juri-
stische Verantwortung flir mogliche Folgen, die sich aus der Anwendung der in diesem Protokoll ge-
machten Empfehlungen ergeben. Geschiitzte Warennamen (Warenzeichen) wurden mit ® kenntlich
gemacht. Aus dem Fehlen eines solchen Hinweises kann jedoch nicht geschlossen werden, daB es sich
um einen freien Warennamen handelt.

Die im Protokoll dargestellten Dokumentationshilfsmittel wie Blockdokumentation und Infu-
sionspline sind selbstverstdndlich nur Empfehlungen. Es ist zum Beispiel nicht mdglich, die gesamte
Information die zu einem Block gehdrt, auf einer einzigen Seite lesbar unterzubringen. Jeder Studien-
teilnehmer mag sich daher eigene Dokumentationshilfsmittel erstellen, die ihr/ihm geeigneter erschei-
nen. Die Studienzentrale akzeptiert jede Dokumentation aus der die gleiche Information zweifelsfrei
hervorgeht, so da3 insbesondere Diagnose, Therapie und Verlauf nachvollzogen werden kénnen.

Die Studienzentrale bietet ein umfangreiches Spektrum von Serviceleistungen an. Hierzu zdhlen die
Referenzbefundung von Knochenmark-, Blutbild-, Liquorzytozentrifugen- und Tumortupfpréparaten.
Alle im Rahmen der Studie erfafiten Patientendaten werden sorgfiltig dokumentiert und in regelmafi-
gen Abstidnden ausgewertet. An der Studie teilnehmende Kliniken werden auf Wunsch in allen dia-
gnostischen und therapeutischen Fragen beraten. Im Regelfall werden Anfragen innerhalb von 24
Stunden beantwortet. Wenn es um schwere therapieassoziierte Nebenwirkungen geht, so ist die Stu-
dienleitung bemiiht, unverziiglich mit der behandelnden Klinik Kontakt aufzunehmen.

In den Service ist auch die Beratung beziiglich der Indikation zur Stammzelltransplantation (SZT) in
individuellen Situationen eingeschlossen. Durch eine kontinuierliche Riickkoppelung mit anderen
Stammzelltransplantations-Zentren werden Empfehlungen nach dem jeweils aktuellen Stand der SZT
gegeben. Auf Wunsch ist die Studienleitung selbstverstindlich dazu bereit, Patienten an Transplantati-
onszentren zu vermitteln. Auch an der Studienzentrale stehen Stammzelltransplantations-Plitze zur
Verfiigung.
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1.1 Abkiirzungsverzeichnis

6-MP 6-Mercaptopurin

6-TG 6-Thioguanin

ALL akute lymphoblastische Leukémie
ARA-C Cytosin Arabinosid

Asp Asparaginase

BFM Berlin Frankfurt Miinster

CCG Childrens Cancer Group

CML Chronische myeloische Leukidmie
CPM Cyclophosphamid

C(OR complete (continuous) remission
DNR Daunorubicin

Dexa Dexamethason

EFS event-free survival

HD hochdosis

G-CSF granulocyte-colony stimulating factor
HLA human leucocyte antigen

IDA Idarubicin

IFO Ifosfamid

i.th. intrathekal

L.V, intraven0ds

MFD matched family donor

MRC Medical Research Council
MRD minimal residual disease

MSD matched sibling donor

MTX Methotrexat

MUD matched unrelated donor

p probability

PBC peripheral blood cell count

PEG Polyethylen-Glycol

POG Pediatric Oncology Group

PPG poor prognosis group

Pred Prednison

REZ Rezidiv

SCT stem-cell transplantation

SRV survival

SZT Stammzelltransplantation

U unit(s)

VCR Vincristin

VDS Vindesin

ZNS zentrales Nervensystem
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2 EINLEITUNG

Die Studiengruppe Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) erprobt seit 1983 in multizentrischen Studien
Therapieansitze fiir die Behandlung von Kindern mit Rezidiven (REZ) einer akuten lymphoblasti-
schen Leukiimie (ALL). An der Studie sind iiber 100 Zentren aus Deutschland, Osterreich und der
Schweiz beteiligt, wobei davon auszugehen ist, dal aus dem deutschen und Osterreichischen Raum
weitgehend alle Kinder mit Rezidiv einer ALL erfat werden. Im Vergleich zur Ersterkrankung sind
die Heilungsaussichten bei Kindern mit Rezidiven deutlich ungiinstiger. Die Wahrscheinlichkeit aller
Patienten 5 Jahre zu iiberleben liegt bei etwa 35%. Das vorrangige Ziel der ALL - REZ BFM Studien
ist es daher, die Heilungsaussichten dieser Kinder zu verbessern. Zu den gepriiften Therapiemalnah-
men zéhlen Chemotherapie, Strahlentherapie und Stammzelltransplantation (SZT). Dariiber hinaus
wird durch intensive therapiebegleitende Forschung das Wissen iiber die Erkrankung vertieft. Die
Therapieergebnisse der ALL-REZ BFM Studien sind unter Berticksichtigung der Ergebnisse der ALL-
Erstbehandlungsstudien zu betrachten. Da in den ALL-BFM Studien kontinuierlich Verbesserungen
der Ergebnisse erzielt werden konnten, verbunden mit einer Reduktion der Rezidivrate, ist zum einen
mit sinkenden Patientenzahlen in der Rezidivstudie zu rechnen, zum anderen mit resistenteren Leuké-
mien bedingt durch die risikoadaptierte, z.T. intensivere Vorbehandlung (Schrappe et al., 2000). In
Abbildung 1 ist die Anzahl der protokollgerecht nach Pilot- und Hauptstudien sowie der protokollab-
weichend behandelten Kinder im Verlauf der Jahre dargestellt.

Abbildung 1: Anzahl der Erstrezidivmeldungen nach Jahr und Therapiestrategie
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2.1 Design und Ergebnisse der Vorlauferstudien

2.1.1 Ergebnisse der Studien ALL-REZ BFM 83-90

Das risikoadaptierte Therapiekonzept der ersten vier ALL-Rezidiv-Studien, ALL - REZ BFM 83, 85,
87 und 90 basierte auf einer Einteilung der Patienten in drei strategische Gruppen, die die prognosti-
schen Faktoren Zeitpunkt und Lokalisation des Rezidivs beriicksichtigte und dem Erfahrungsstand zu
Beginn der 80er Jahre entsprach. In Strategie A, frilhe Knochenmarkrezidive, wurden 9 Bldcke, in
Strategie B, spiate Knochenmarkrezidive, 8 Blocke und in Strategie C, isolierte extramedulldre Rezidi-
ve, zundchst 4, ab Studie ALL-REZ BFM 85 6 Blocke gegeben. Dabei kamen alternierend zwei unter-
schiedliche Zytostatika-Kombinationen, die Blocke R1 und R2, sowie in Strategie A der Studie 83 ein
Induktionsprotokoll E und in den Studien 85 und 87 ein zusétzlicher Induktionsdoppelblock, das Pro-
tokoll F, zur Anwendung (Abbildung 2). In allen Blécken war mittelhoch- oder hochdosiertes Me-
thotrexat enthalten. Die kumulative Anthrazyklindosis lag bei 200 bzw. 150 mg/m? Daunorubicin
(Henze et al., 1994a; Henze et al., 1991).

In der Studie 90 wurde im historischen Vergleich die Wirksamkeit eines neu konzipierten Blocks R3
mit den wesentlichen Elementen hochdosiertes Cytarabin und Etoposid alternierend zu den herkdmm-
lichen Blocken R1 und R2 gepriift. Eine Verbesserung der Ergebnisse durch den R3-Block 146t sich
nach inzwischen 10-jdhriger Beobachtungszeit nicht erkennen (Abbildung 4).

In der Studie 90 wurden nur Patienten beriicksichtigt, bei denen von einer Wirksamkeit der Proto-
kolltherapie auszugehen war. Kinder mit besonders ungiinstiger Prognose (poor prognosis group,
PPG), das heillt mit sehr friihen Knochenmarkrezidiven und mit (auch extramedulldren) Rezidiven
einer T-ALL, wurden nicht mehr geméaf der Hauptstudie, sondern nach Pilotprotokollen behandelt.

In allen erwdhnten Studien schlie3t sich an die intensive Blocktherapie eine Strahlentherapie an. Be-
strahlt wurde das befallene Extrakompartiment bei Hoden- oder ZNS-Befall. Im Verlauf der Studien
85/87 erwies sich dariiber hinaus eine préventive Schédelbestrahlung bei Knochenmarkrezidiv auch
ohne ZNS-Beteiligung als relevant fiir die Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens (Biihrer et al.,
1994). Seit der Studie 90 erhalten alle Patienten mit Knochenmarkrezidiv eine Schéddelbestrahlung mit
12 Gy.

Nach Beendigung der intensiven Therapiephase erhielten Patienten der Gruppen A/B eine 24-
monatige und Patienten der Gruppe C eine 12-monatige Dauertherapie mit 6-Thioguanin (6-TG, tag-
lich p.o.) und Methotrexat (MTX, 14-tdgig i.v.).

Im Verlauf seit 1983 wurden zunehmend Stammzelltransplantationen (SZT) zur Erhaltung der Remis-
sion durchgefiihrt. Die Verbesserung der Rezidiv-Freiheit durch die allogene SZT wurde allerdings
durch eine erhohte Morbiditdt und Mortalitit erkauft, so dall diese Mafinahme v.a. Kindern mit beson-
ders ungiinstiger Prognose vorbehalten war (Borgmann et al., 1997; Borgmann et al., 1995a; Dopfer et
al., 1991). Die Indikation fiir eine allogene SZT war insbesondere bei Kindern mit intermediérer Pro-
gnose unklar und wurde nicht einheitlich gehandhabt.

Die allgemeinen Ergebnisse der Studien 83-90 sind in Abbildung 3 dargestellt. Wegen des Ausschlus-
ses der PPG in der Studie 90 sind Patienten mit entsprechendem Risikoprofil in dieser Analyse der
Vergleichbarkeit halber auch aus den anderen Studien ausgeschlossen. Es zeigt sich ein weitgehend
konstantes EFS von 30-40% ohne nennenswerte Verbesserungen im Studienverlauf.
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Abbildung 2: Therapiedesign der Studien ALL-REZ BFM 83 bis 90
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E/R1/R2/R3/F (= F1/F2), Polychemotherapie-Blocke.

Abbildung 3: Ereignisfreies Uberleben der Protokollpatienten, Studien
ALL-REZ BFM 83-95/96, PPG ausgeschlossen; Stand 09/01
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2.1.2 Ergebnisse randomisierter Fragestellungen

In der Studie 85 wurde die Applikation von HD-MTX 1g/m?/36h mit zweimaliger Leukovorin-Gabe
gegen 12g/m*/4h mit zwdlfmaliger Leukovorin-Gabe randomisiert. Da sich kein Vorteil der hoheren
MTX-Dosis abzeichnete und vom Trend her eher mehr Folgerezidive zu verzeichnen waren, wurde die
Randomisation vorzeitig abgebrochen (Henze et al., 1991). In der Studie 87 wurde die Reihenfolge
von HD-MTX und HD-ARA-C im F-Protokoll randomisiert. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen
dem Zweig mit MTX als erstem Element gegeniiber dem Zweig mit ARA-C als erstem Element. In
der Studie 90 wurde HD-MTX 5g/m?/24h mit dreimaliger Leukovorin-Gabe gegeniiber 1g/m?/36h
randomisiert gepriift. Bei einer medianen Beobachtungszeit von 8,6 Jahren ergibt sich weder ein Un-
terschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich des EFS noch beziiglich der Verhinderung extrame-
dulldrer Folgerezidive (Abbildung 5), (Henze et al., 1994b). Als Konsequenz aus diesen Ergebnissen
wird im Weiteren in den Therapieblocken F1, R1 und R2 MTX in der Dosis von 1 g/m? in einer 36-
Stunden-Infusion und nachfolgend zweimaliger Leukovorin-Gabe eingesetzt.

Abbildung 4: Historischer Vergleich Blockthera- Abbildung 5: Randomisation MTX 1 g/m? ver-
pie mit (Studie 90) versus ohne R3 (Studien 83- sus 5 g/m? PPG ausgeschlossen, SZT zen-
87), PPG ausgeschlossen, SZT zensiert siert, ALL-REZ BFM 90; Stand 09/01
1,0 1,0
,8
70} 6 L
s n
w w
e 4 k‘——+mlm-»o'm-0-m-o-|-umm-mm— e
2 2
0,0 T w T L T L T L T - 0’0 T L T w T T T £ T Ll
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Jahre Jahre

---— mitR3: n= 374; zens.= 187; pEFS=.38 +.03 5 g/m? n= 128; zens.= 65; pEFS=.40+ .05
ohne R3: n=317; zens.=133; pEFS=.33+.03 1 g/m?: n= 141; zens.= 71; pEFS=.38 + .05
p= 0.47 p=0.96

2.1.3 Prognostische Faktoren

Im Verlauf der Studien 83 bis 90 konnten diverse prognostische Faktoren etabliert werden, die als
Basis fiir eine risikoadaptierte Stratifizierung dienen. Der Zeitpunkt (Abbildung 6) und die Lokalisa-
tion (Abbildung 7) des Rezidivs bildeten die Grundlage fiir eine Stratifizierung in die Gruppen A, B
und C. Es konnte gezeigt werden, dal3 Patienten mit kombinierten Knochenmarkrezidiven eine bessere
Prognose als Patienten mit isolierten Knochenmarkrezidiven haben (Biihrer et al., 1993). Kinder mit
Rezidiv einer T-ALL haben ein signifikant schlechteres EFS als Kinder mit einer B-Vorlaufer-ALL
(Abbildung 8), (Henze, 1997). Fiir Kinder mit ZNS-Rezidiv konnten zusétzlich das ménnliche Ge-
schlecht und ein hoheres Alter bei ALL-Erstdiagnose als prognostisch ungiinstige Parameter gefunden
werden (Stackelberg et al., 1999). Patienten mit BCR-ABL-positiven Leukdmien haben bei Rezidiv
eine ungiinstige Prognose. Trotz einer Assoziation mit etablierten ungiinstigen Faktoren weist die Ex-
pression von BCR-ABL eine unabhéngige prognostische Relevanz auf (Abbildung 10), (Beyermann e¢
al., 1997). Die kryptische Translokation t(12;21) bzw. ihr molekulargenetisches Aquivalent TEL-
AMLI1 ist mit etwa 20% die hdufigste chromosomale Aberration bei Kindern mit ALL-Rezidiv. Sie ist
assoziiert mit prognostisch giinstigen Faktoren wie lange erste Remission und niedrige Blastenzahl im
Blutbild bei Rezidiv-Diagnose. Wihrend TEL-AMLI1 in der univariaten Analyse ein prognostisch
glinstiger Parameter ist (Abbildung 11), (Seeger et al., 1998), ergibt sich in der multivariaten Analyse
bzw. einer matched-pair Analyse ein Trend, aber keine signifikant unabhéngige prognostische Bedeu-
tung (Seeger et al., 2001).
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Abbildung 6: Ereignisfreies Uberleben in Ab-
hangigkeit vom Rezidiv-Zeitpunkt, Studien 83-
96, SZT zensiert; Stand 09/01
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— — spat: n = 669; zens. = 394; pEFS = .45 + .02
-—-—- frih: n =421; zens. = 206; pEFS = .26 +.03
sehr friih: n=217; zens.= 67; pEFS =.15+.03
p <0.001
Abbildung 8: Ereignisfreies Uberleben in Ab-

hdngigkeit vom Immunphénotyp, Studien 83-96,
SZT zensiert; Stand 09/01
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— non-T: n = 669; zens.= 394; pEFS= .45+ .02
— T n =217; zens.= 67; pEFS=.34 +.02

p <0.001

pEFS

pEFS

Abbildung 7: EFS in Abhidngigkeit von der

Rezidiv-Lokalisation, Studien 83-96, SZT zen-
siert (isol.EM, isoliert extramedulldr; komb.,
isol.KM,

kombiniert Knochenmark; isoliert

Knochenmark)

isol.EM: n = 233; zens.= 139; pEFS=.

komb.: n =300; zens.= 164; pEFS=.

isol.KM: n = 774; zens.= 364; pEFS=.
p <0.001

Abbildung 9: Ereignisfreies Uberleben in Ab-
héngigkeit von den Intervallen der ersten bei-
den Therapieelemente; ALL-REZ BFM 90, alle
dokumentierten Patienten; Stand 09/01
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<21 Tage: n= 94; cens.= 45; pEFS=.48+.05
21 -25 Tage: n=129; cens.= 48; pEFS=.37+.04
>25 Tage: n= 78; cens.= 22; pEFS=.27+.05

p <0.01



ALL-REZ BFM 2002

13

Protokollfassung vom 25.06.2003

Erstmals wurde in der Studie ALL - REZ BFM 90 der Einflu der Therapiedichte wahrend der
Blocktherapie auf die Prognose untersucht. Patienten mit kiirzeren initialen Blockintervallen hatten ein
giinstigeres ereignisfreies Uberleben (Abbildung 9) (Hartmann et al., 1995).

Abbildung 10: Ereignisfreies Uberleben in Ab-
hdngigkeit von BCR-ABL-Expression, Studien
83-96, SZT zensiert; Stand 09/01

pEFS

1,0

Jahre

—— BCR-ABL-: n = 546; zens = 318; pEFS= .37 + .03

no data: n =715; zens.= 331; pEFS= .34 + .02

BCR-ABL+:n = 46; zens.=
p <0.001

18; pEFS=.16 £ .09

pEFS

Abbildung 11: Ereignisfreies Uberleben in Ab-
héangigkeit von TEL-AML1-Expression, Studien
83-96, SZT zensiert; Stand 09/01

1,0

Jahre

TEL-AML1+: n = 70; zens.= 57; pEFS=.68 +.08

no data: n=903; zens.= 415; pEFS=.33 +.02

TEL-AML1-: n=306; zens.=136; pEFS=.29 +.04
p < 0.001
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2.2 Studie ALL-REZ BFM 95/96

2.2.1 Definition der Risiko-Gruppen (S-Gruppen)

Aus den bekannten prognostischen Faktoren Zeitpunkt, Ort und Immunphénotyp des Rezidivs wurden
neue Risikogruppen, die Strategiegruppen S1 bis S4 entwickelt (Tabelle 8, S.40). Retrospektiv auf
vorangegangene Studien angewandt hatten Patienten der Gruppe S1 eine befriedigende Prognose nach
alleiniger Chemotherapie, so daB} eine weitere Intensivierung der Therapie nicht notwendig erschien.
Demgegeniiber hatten Patienten der Gruppen S3 und S4 ein EFS unter 5% nach alleiniger Chemothe-
rapie, wobei sich die Gruppe S4 zusétzlich durch eine auB3erordentlich niedrige Remissionsrate aus-
zeichnete. Fiir diese Gruppen war eine Intensivierung der Therapie nach Erreichen einer kompletten
Remission unbedingt erforderlich. Dem wurde durch Einfiithrung einer obligatorischen Stammzell-
transplantation Rechnung getragen. Die grofite und heterogene Gruppe S2 zeichnete sich durch eine
intermedidre Prognose nach Chemotherapie aus. Fiir diese Gruppe galt es, durch weitere Risikofakto-
ren eine mogliche SZT-Indikation zu kldren. Durch Eingliederung der Patienten mit friihen und sehr
frithen isoliert extramedullaren Rezidiven wurde insbesondere fiir diese Untergruppe die Behandlung
gegeniiber den Vorlduferstudien deutlich intensiviert (Abbildung 12).

Abbildung 12: Ereignisfreies Uberleben in Ab- Abbildung 13: Ereignisfreies Uberleben in Ab-
hdngigkeit von der Strategiegruppe, Studien 83- hdngigkeit von der Strategiegruppe, Studie
90, SZT zensiert; Stand 09/01 95/96, Chemotherapie und SZT; Stand 09/01
" LHL
8 .g :
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0 2 4 6 8 10 0 1 2 3 4 5 6
Jahre Jahre
—S1: n= 51;zens.= 40; pEFS =.75+ .06 n= 29;zens.= 24; pEFS=.79+.09
—— 82: n =577; zens. = 277; pEFS =.38 +£.02 n = 325; zens. = 206; pEFS = .48 + .04
--—- 83: n =153; zens. = 46; pEFS =.02+.02 n= 69;zens.= 26; pEFS =.25+.06
—-—84: n = 252; zens. = 60; pEFS =.04 +.02 n =106; zens. = 20; pEFS =.19 £ .04
p <0.001 p <0.001

2.2.2 Design

Das Design der Studie ALL-REZ BFM 95/96 ist in Abbildung 14 dargestellt. Die Studie 95 ist die
Pilotisierung der Studie 96 und unterscheidet sich nur dadurch, dal in der Studie 96 der Einsatz von
G-CSF randomisiert gepriift wurde, wihrend in der Studie 95 eine nicht randomisierte Zuweisung
durch die Studienzentrale erfolgte. Bis auf die randomisierte Fragestellung werden Ergebnisse beider
Studien zusammen dargestellt.
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Patienten der Gruppe S1 erhielten wie zuvor 6 R-Blocke, zusétzlich eine Induktion mit Blocken F1/2.
Es schlof3 sich eine lokale Bestrahlung und eine 12-monatige Dauertherapie an. Ziel war es fiir diese
Gruppe, das gute Ergebnis von iiber 70% EFS zu reproduzieren.

Patienten der Gruppe S2 erhielten nach den Induktionsblocken F1 und F2 8 alternierende Blocke R1
und R2. Es schlof sich eine Schéadelbestrahlung fiir alle Patienten mit ZNS- oder Knochenmarkbeteili-
gung an sowie eine 24-monatige Dauertherapie mit VP16 Reinduktionspulsen. Nach Erreichen einer
kompletten Remission konnte alternativ eine Stammzelltransplantation erfolgen, je nach Verfiigbarkeit
eines geeigneten Spenders und der Indikationen in den S2-Untergruppen (Definition sieche S.21).

Patienten der Gruppe S3 erhielten ebenfalls eine Induktion mit F-Blocken, anschlieBend alternierend
R-Blocke. Nach Erreichen einer kompletten Remission erfolgte obligatorisch eine SZT.

Bei Patienten der Gruppen S2 und S3 wurde zusétzlich randomisiert gepriift, ob sich durch Einsatz
von G-CSF zwischen den ersten 4 Blocken eine Intensivierung der Induktionstherapie und in Folge
eine Verbesserung der Remissionsrate und des Uberlebens erzielen 148t.

Patienten der Gruppe S4 erhielten einen alternativen Induktions-Block I und anschlieend S-Blocke.
Bei dem Design dieser Blocke wurde eine etwas reduzierte Intensitdt und eine gute Steuerbarkeit an-
gestrebt, um die vergleichsweise hohe Rate an Induktions- und Therapietodesfillen der vorangegange-
nen Studien zu vermeiden. Es wurden Zytostatika integriert, die sich in vitro als noch wirksam gegen-
iiber den erfahrungsgeméal hoch resistenten Leukémiezellen erwiesen, insbesondere Idarubicin, Etopo-
sid und Thiotepa. Nach Erreichen einer vollstindigen Remission wurde ziigig eine SZT angestrebt, da
mit raschen Folgerezidiven zu rechnen war.

Abbildung 14: Therapiedesign der Studie ALL-REZ BFM 95/96
Gruppe Woche 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
S1 c[F] [r2] E rR2|¥| Dy,

R1
S2 R |c |F1|6?|F2| G? |R1| G? E E E R2|¥ | D,V
R1 -

S3 R |C |F1 G?E G?

S4 1 G El G El G El G Stammzell-Transplantation

C, zytoreduktive Phase; D12, Dauertherapie 12 Monate; D24V, Dauertherapie 24 Monate mit VP16 Reinduk-
tionen; R, Randomisation; ¥, Strahlentherapie; R1/ R2 / F1/ F2, Polychemotherapie-Blocke

G? E Stammazell-Transplantation

2.2.3 [Ergebnisse der Gesamt- und der Untergruppen

Bei einer Laufzeit der Studie 95/96 von 6 Jahren und 2 Monaten und einem medianen Follow-up von
2,7 Jahren (Studie 95: 5,5 Jahre, Studie 96: 2,0 Jahre) ergibt sich ein signifikant besseres Ergebnis
gegeniiber den Vorlduferstudien mit einem pEFS von 47% + 3% (Abbildung 3, S.10). Vergleicht man
die Ergebnisse der Strategiegruppen S1 - S4 mit nach gleichen Kriterien retrospektiv gruppierten
Vorlauferstudien, so lieB sich das befriedigende Ergebnis der Gruppe S1 reproduzieren. In den Grup-
pen S3 und S4 konnten Plateaus ereignisfreien Uberlebens von 25% und 19% erreicht werden, die
jedoch bei Vergleich mit Vorlduferstudien unter Beriicksichtigung der Transplantationsergebnisse
keine signifikante Verbesserung des EFS darstellen. Die Remissionsrate der Gruppe S4 ist im Trend -
bei Vergleich mit den Studien 85 und 87 (Induktion mit Protokoll F1/2) sogar signifikant - schlechter.
Die Rate an Induktionstodesfillen konnte nicht reduziert werden (Tabelle 1). Patienten der Gruppen
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S3 und S4, die in CR transplantiert wurden, haben ein EFS von 40%. Alle Patienten, die trotz Errei-
chens einer CR nicht frithzeitig transplantiert wurden, hatten ein Folgeereignis (Abbildung 15).

Die Wahrscheinlichkeit ereignisfreien Uberlebens der Gruppe S2 ist signifikant besser als in den Vor-

lauferstudien (Abbildung 16).

Tabelle 1:  Ergebnisse der Induktionstherapie fiir die Gruppe S4 in Abhangigkeit von den Therapiepro-

tokollen; PPG eingeschlossen

ALL-REZ BFM 85/87 90 (PPG) 95/96

N % N % N %
Protokoll Patienten 54 100 131 100 106 100
Induktionstod 3 6 12 9 12 11
Nonresponse 12 22 37 28 38 36
Komplette Remission* 39 72 82 63 56 53

* Studien 85/87 versus 95/96: p = 0.03

Abbildung 15: Ereignisfreies Uberleben von
Patienten der Gruppen S3 und S4 nach Errei-
chen einer CR mit versus ohne SZT; Studien
95/96; Stand 09/01
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Abbildung 16: EFS von Patienten mit der
Gruppe S2; Studien 95/96 versus 83-90; PPG
ausgeschlossen; Stand 09/01
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95/96: n = 313; zens. = 204; pEFS = .49 + .04
83-90: n = 514; zens. = 202; pEFS =.39 + .02
p=0.013
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2.2.4 Randomisation von Filgrastim (G-CSF)

Die Randomisation von G-CSF (Filgrastim) in den Gruppen S2 und S3 wurde im Januar 2001 proto-
kollgemal beendet. Der Anteil der randomisierten Patienten lag {iber 80%. In der Gruppe ohne G-CSF
wurde bei einem signifikant hoheren Anteil von dem Randomisationsergebnis abgewichen. Als vor-
laufiges Ergebnis waren die initialen Blockabstinde in dem G-CSF-Zweig signifikant kiirzer
(Abbildung 20). Der iiberwiegende Teil der Patienten wurde jedoch zu den im Protokolldesign vorge-
gebenen Zeitpunkten und moglicherweise entgegen der vorgeschriebenen Steuerungsregeln weiterbe-
handelt, so daB3 der volle Umfang der mdglichen Verdichtung der Induktionstherapie in beiden Zwei-
gen nicht voll ausgeschopft wurde. Das ereignisfreie Uberleben in beiden Zweigen ist weder in der
intention-to-treat Analyse (Abbildung 18), noch in der randomized-treatment-received Analyse
(Abbildung 17) signifikant unterschiedlich. Eine Verdichtung der initialen Therapie durch die strin-
genteren Steuerungsregeln der Studie 148t sich im historischen Vergleich wegen des unterschiedlichen
Protokoll-Designs nicht belegen. Dennoch findet sich, wie in der Studie 90 eine prognostische Rele-
vanz des Abstandes zwischen den ersten beiden Therapieelementen (F1/F2) unabhéngig vom rando-
misierten Einsatz von G-CSF (Abbildung 19). Vorldufige Ergebnisse der im Rahmen der Studie erho-
benen Toxizitdtsdaten (modifiziert nach WHO) ergaben keinen Unterschied in beiden Zweigen.

Abbildung 17: G-CSF-Randomisation: Rando- Abbildung 18: G-CSF-Randomisation: Inten-
mized-treatment-recived Analyse; Stand 09/01 tion-to-treat Analyse; Stand 09/01
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—— G-CSF-: n=100; zens. = 60; pEFS =.44 + .08 n =131; zens. = 79; pEFS = .45 + .07
—— G-CSF+: n=108; zens. = 58; pEFS = 40 £ .08 n =118; zens. = 63; pEFS = .41 + .07

p=0.31 p =0.30
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Abbildung 19: Ereignisfreies Uberleben in Ab- Abbildung 20: Abstinde zwischen den ersten 4
hdngigkeit vom Abstand zwischen den ersten bei- Therapieblocken der Zweige mit und ohne G-
den Therapieelementen F1/F2; ALL-REZ BFM 95/96, CSF; ALL-REZ BFM 95/96, Strategiegruppe
Strategiegruppe S2 S$2/S3 mit dokumentierten Abstédnden
1,0 30- F1/F2 F2/R1 R1/R2
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<14 Tage: n= 114; zens.=75; pEFS=.50 +.07 P=  0.049 0.11 0.025
——- >14 Tage: n= 126; cens.=70; pEFS= .44 +.06
p =0.02

2.2.5 Pilotprotokolle P99 und P01

Nachdem sich eine Verschlechterung der Remissionsrate in der Gruppe S4 verglichen mit Ergebnissen
der Vorlduferstudien abzeichnete, wurde im Juli 1999 eine Pilotstudie fiir diese Gruppe zur Priifung
von einem modifizierten Protokoll II begonnen. Der erste Teil war konzipiert wie Protokoll II-IDA,
der zweite Teil entsprach jedoch einem CWS Rezidiv-Protokoll mit 2 x 1,5 g/m?> Cyclophosphamid
und VP16 4 x 150 mg/m? (CV). Als weitere Blocke wurden modifizierte R3 Blocke (R3m) mit Hoch-
dosis-Cytarabin (HD-ARA-C) und VP16 gegeben. Nach Erreichen einer CR war obligatorisch eine
SZT vorgesehen. Nach dieser Strategie erreichten 43% von 14 Patienten mit erstem eine Remission
(Tabelle 2). Bei allen Patienten mit CR wurde diese an Tag 15 oder 33 des Protokoll II-IDA-CV er-
reicht. Eine zuséatzliche Bedeutung des Elementes HD-CPM/VP16 lieB} sich nicht belegen.

Die Studie P01 pilotisierte fiir die S4-Gruppe den Zweig A der jetzigen Studie ALL-REZ BFM 2002
mit einer Induktion mit den Blocken F1 und F2 gefolgt von einer Konsolidierung mit Protokoll II-IDA
und anschlielend einer KMT, soweit eine CR erreicht werden konnte. Mit dieser Strategie erreichten
73% der Patienten einer CR (Tabelle 2).

Tabelle 2:  Ergebnisse der Pilotstudien P99 und P01

ALL-REZ BFM P99 PO1

N % N %
Protokoll-Patienten 14 100 15 100
Induktionstod 2 14 - -
Nonresponse 6 43 4 27
CR 6 43 11 73
Therapietod 1 7 1 7
Rezidiv 4 29 1 7
Zweitmalignom 1 7 -

- 9 60

CCR
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2.3 Extramedulliare Rezidive

Bei Kindern mit kombinierten Rezidiven gilt die gleiche Lokaltherapie wie bei Kindern mit isoliert
extramedulldren Rezidiven. Die im Vergleich zu isolierten Knochenmarkrezidiven giinstigere Progno-
se 1aBt vermuten, dal} das Rezidiv aus dem Extrakompartiment heraus das Knochenmark wiederbesie-
delt hat. Diese Zellen scheinen weniger resistent zu sein, als bei isolierten Knochenmarkrezidiven.

Kinder mit isoliert extramedulliren Rezidiven wurden in den ALL-REZ BFM Studien ebenso wie
Kinder mit systemischen Rezidiven mit einer intensiven Polychemotherapie behandelt, jedoch war die
Behandlungsdauer kiirzer als die der Kinder mit Knochenmarkrezidiv. Bei retrospektiven Analysen
zeigte sich ein deutlicher prognostischer Unterschied in Abhdngigkeit vom Zeitpunkt des Rezidivs.
Bei Einfiihrung der Strategiegruppen S1-S4 wurden Kinder mit frithen und sehr friithen isoliert extra-
medulldren Rezidiven in die Gruppe S2 integriert. Damit wurde die Therapie fiir diese Patienten ge-
geniiber den Vorlduferstudien deutlich verlangert und intensiviert.

Isoliert extramedulldre Rezidive treten in aller Regel im ZNS oder im Testis auf, also Organen mit
einer funktionellen Schranke gegeniiber dem Blutkreislauf und damit mit einem gewissen Schutz vor
systemisch applizierten Zytostatika. In seltenen Fillen gab es andere Lokalisationen wie Haut, Nieren,
Ovarien oder Knochen. Da bei diesen Rezidivorten nicht von einer Schranke gegeniiber einer systemi-
schen Chemotherapie auszugehen ist, erfolgte i.d.R. keine spezifische Lokaltherapie.

2.3.1 Isolierte ZNS-Rezidive

Kinder mit isolierten ZNS-Rezidiven erhielten eine kraniale oder kraniospinale Bestrahlung. Die Do-
sierung erfolgte in Abhédngigkeit vom Alter und der Strahlen-Vorbelastung. Eine kumulative Dosis
von 40 Gy sollte nicht iiberschritten werden. Bei Kindern {iber 2 Jahren und mit einer Vorbestrahlung
von < 18 Gy wurde eine Schéidelbestrahlung mit 18 Gy durchgefiihrt. Eine kraniospinale Bestrahlung
wurde zentrumsspezifisch alternativ zur kranialen Bestrahlung durchgefiihrt, ein Vorteil dieser inten-
sivierten Behandlung 148t sich retrospektiv jedoch nicht nachweisen.

Im Gegensatz zu anderen Manifestationen erwiesen sich bei Kindern mit isoliertem ZNS-Rezidiv das
Geschlecht und das Alter bei Erstdiagnose als signifikante prognostische Faktoren (Abbildung 21,
Abbildung 22), (Stackelberg et al., 1999). In einer multivariaten Cox-Regression sind fiir diese Pati-
entengruppe der frithe Zeitpunkt, das ménnliche Geschlecht, ein hohes Alter bei Erstdiagnose und T-
Immunphénotyp signifikante und unabhéngige ungiinstige prognostische Faktoren.

Abbildung 21: EFS von Kindern mit isoliertem Abbildung 22: EFS von Kindern mit isoliertem
ZNS-Rezidiv (friih oder sehr friih, S2) abhéngig ZNS-Rezidiv (friih oder sehr friih, S2) abhédngig
vom Geschlecht; ALL-REZ BFM 83 - 96; Stand vom Alter bei Erstdiagnose; ALL-REZ BFM 83
09/01 - 96; Stand 09/01
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2.3.2 Isolierte Testis-Rezidive

Isolierte Testis-Rezidive treten i.d.R. spéter auf als isolierte ZNS-Rezidive. Die Strategiegruppe S1 mit
spaten isoliert extramedulldren Rezidiven setzt sich zu 2/3 aus Kindern mit testikuldren Rezidiven
zusammen.

Als Lokaltherapie war bei befallenen Testes eine Orchiektomie oder eine Lokalbestrahlung mit 24 Gy
vorgesehen. Da nach einer solchen Strahlendosis keine endokrine Funktion mehr zu erwarten ist, wur-
de die operative Entfernung mit Prothesenimplantation empfohlen. Ein kontralateraler bioptisch nicht
befallener Hoden wurde mit nur 15 Gy bestrahlt, wodurch meist eine ausreichende endokrine Rest-
funktion zum spontanen Eintritt in die Pubertét gewihrleistet ist (Wolfrom et al., 1997).

Als zusitzlicher prognostischer Parameter flir friihe und sehr frithe testikuldre Rezidive 148t sich nur
der Immunphénotyp mit einer ungiinstigen Prognose fiir Hoden-Rezidive einer T-ALL ausmachen.

2.4 Stammzelltransplantation

Die Stammzelltransplantation stellt eine alternative intensivierte Therapie fiir Patienten mit ungiinsti-
ger Prognose nach Erreichen einer kompletten Remission dar. Die allogene SZT gewéhrt erfahrungs-
gemilB ein besseres Rezidiv-freies Uberleben als die Chemo/Radiotherapie allein, ist aber mit einer
héheren therapiebedingten Morbiditidt und Mortalitdt assoziiert. Seit Beginn der Studien ALL-REZ
BFM wurde die SZT vom HLA-identischen Geschwister (matched family donor, MFD) in der Regel
bei allen Patienten mit Knochenmarkrezidiv durchgefiihrt, soweit ein passendes Geschwister vorhan-
den war (Dopfer et al., 1991). Bei extramedulldren Rezidiven wurde hingegen die Indikation deutlich
zurlickhaltender gestellt, da allem Anschein nach der fiir die Rezidiv-Freiheit verantwortliche Graft-
versus-leukemia-(GvL)-Effekt im Extrakompartiment allenfalls eingeschrankt zur Wirkung kommt
(Borgmann et al., 1995a). In den 90er Jahren wurden eine Reihe von Patienten mit autologer SZT
nach einer myeloablativen Hochdosis-Therapie behandelt. Da eine Verbesserung des ereignisfreien
und rezidivfreien Uberlebens nicht erreicht werden konnte, wurde dieser konventionelle Ansatz der
autologen SZT nicht weiter verfolgt (Tabelle 4, Abbildung 25)(Borgmann et al., 1995b).

Seit Beginn der 90er stand zunehmend die Moglichkeit einer SZT vom HLA-identischen unverwand-
ten Spender (matched unrelated donor, MUD) zur Verfiigung. Mittlerweile kann fiir ca. 75% der Pati-
enten innerhalb von 3 Monaten ein passender Spender gefunden werden. Die therapieassozierte Mor-
talitdt und die durch T-Zell-Depletion und GvHD bedingte Morbiditit bei SZT vom unverwandten
Spender ist gegeniiber der SZT vom verwandten Spender deutlich erhoht, so daB sie in der Regel nur
bei Patienten mit besonders ungiinstiger Prognose durchgefiihrt wurde (Abbildung 25).

Im Konzept der Studie ALL-REZ BFM 95/96 ist die Indikation der allogenen SZT durch die Risiko-
Gruppen z.T. gut definiert, ndmlich obligatorische SZT fiir die Gruppen S3 und S4 und keine Indika-
tion fiir die Gruppe S1. Bei der groflen und heterogenen Gruppe S2 bestand jedoch Unklarheit bei der
Indikation der SZT vom unverwandten Spender (Abbildung 26). Als prognostisch relevante Faktoren
innerhalb der Strategiegruppe S2 wurden der Zeitpunkt, der Ort des Rezidivs, die initiale Blastenzahl,
BCR-ABL-Expression und der zytologische Response erkennbar (Beyermann et al., 1997; Biihrer et
al., 1996). Die kryptische Translokation t(12;21) (TEL-AML1) erwies sich als Parameter, der mit giin-
stigen prognostischen Faktoren korreliert ist, jedoch zum jetzigen Zeitpunkt bei einem kurzen follow-
up keine unabhéngige prognostische Relevanz aufweist (Seeger ef al., 1998; Seeger et al., 2001).

Eine Einteilung in weitere Subgruppen S2A-D basierend auf diesen Risikofaktoren wurde von der
Studienkommission und der P4d-AG-KBT als Richtlinie zur SZT-Indikation eingefiihrt (Abbildung
24, Tabelle 3). Dabei kamen folgende Empfehlungen zur Geltung:
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S2A - Chemotherapie, optional MFD-SZT

S2B - MFD-SZT, Chemotherapie versus high-resolution-MUD-SZT

S2C - MFD-SZT, MUD-SZT, haploidente oder autologe SZT

S2D - Chemotherapie, ggf. autologe SZT

Die Ergebnisse der SZT bei Patienten der Gruppe S2 sind in Tabelle 4 und Abbildung 26 aufgefiihrt.
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Abbildung 23: Anteil an Pati-
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Verlauf der Studien ALL-REZ
BFM; Patienten mit protokollge-
rechter Behandlung nach Pilot-
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(MSD, matched sibling donor;
MUD, matched unrelated donor)

Tabelle 3: Definition der S2 Subgruppen A-D

Ort isol. komb. isol.
KM KM Extramed.

Zeitpunkt spat | spat | frih frah/

sehr frih

<1/ul PBC A A B D

1-<10.000/pl B

> 10.000/pl C

BCR/ABL + C C C
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Tabelle 4 Ereignisse der Gruppen S3/S4 und S2 nach SZT, Studien 90-96; Stand 09/01
Strategiegruppe S3/84 S2
SZT MFD MUD autolog MFD MUD autolog
N % N % N % N % N % N %
Gesamt 49 100 57 100 16 100 54 100 24 100 13 100
Therapietod 7 14 12 21 - - 1 2 11 46 - -
Zweitmalignom 1 2 2 4 - - - - 1 4 - -
Rezidiv 21 43 18 32 13 81 17 32 13 10 77
CCR 20 41 25 44 19 36 67 38 23

MFD, HLA-matched family donor; MUD, HLA- matched unrelated donor

Abbildung 25: Ereignisfreies Uberleben der Grup-
pen S3/S4 nach Stammzelltransplantation, Studien
90-96; Stand 09/01
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2.5 Ergebnisse anderer Studien
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Abbildung 26: Ereignisfreies Uberleben der
Gruppe S2 nach Stammzelltransplantation,
Studien 90-96; Stand 09/01
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Die Behandlung von Kindern mit Rezidiv einer ALL stand nicht in dem Mafle wie bei Erstdiagnose im
Vordergrund von prospektiven multizentrischen Studien. Haufig wurden die betroffenen Patienten in
kleineren Pilot- oder Phase-I/II-Studien behandelt mit dezentraler Dokumentation. In Publikationen
spiegelt sich diese Situation z.T. wieder indem die Ergebnisse, nicht aber die Therapieprotokolle be-
schrieben werden. Die Vergleichbarkeit der verschiedenen Studien ist beeintréchtigt durch die unter-
schiedlich intensive und effektive Erstbehandlung sowie durch unterschiedliche Definitionen und Ri-

sikofaktoren.
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Die Pediatric Oncology Group (POG) fiihrt eine risikoadaptierte Polychemotherapie und Strahlenthe-
rapie bei Kindern mit ALL-Rezidiv durch auf der Basis einer im Vergleich zur ALL-REZ BFM The-
rapie weniger intensiven aber kontinuierlicheren Therapie mit weniger therapiefreien Intervallen. Die
mit dieser Strategie erreichten Ergebnisse sind vergleichbar mit denen der ALL-REZ BFM Gruppe
(Buchanan, 1990; Buchanan et al., 2000; Sadowitz et al., 1993; Wofford et al., 1992). Bei der Be-
handlung von Kindern mit isolierten ZNS-Rezidiven erzielte die POG auf3erordentlich gute Ergebnisse
(Ritchey et al., 1999; Winick et al., 1993). Das Konzept einer kontinuierlicheren Therapie wird im
Vergleich zur Blocktherapie in der Studie ALL-REZ BFM 2002 aufgegriffen und prospektiv gepriift.

Die Britische Gruppe MRC-UKALL publizierte Ergebnisse von Kindern mit ALL-Rezidiv mit einer
zundchst heterogenen Behandlung (Wheeler et al., 1998). Im Verlauf wurde hinsichtlich der Chemo-
therapie ein Konzept mit Polychemotherapie-Blocken verfolgt, dhnlich dem der ALL-REZ BFM
Gruppe (Lawson et al., 2000). Hinsichtlich der Transplantationsindikation kam die britische Gruppe
zu dhnlich differenzierten Ergebnissen, insbesondere auch dazu, daf3 sich bei Patienten mit intermedié-
rem Risiko ein Vorteil durch die allogene SZT nicht nachweisen 148t und dal die Indikation durch
prospektiv kontrollierte Studien oder durch weitere Risikofaktoren geklédrt werden miisse (Wheeler et
al., 1998).

Die Studiengruppe der Skandinavischen Lénder (NOPHO) publizierte ebenfalls vergleichbare Ergeb-
nisse einer insgesamt heterogenen Behandlung von Kindern mit ALL-Rezidiv in Abhdngigkeit vom
Rezidiv-Zeitpunkt (Schroeder et al., 1995). Bei einer retrospektiven Analyse erbrachte die SZT vom
verwandten Spender bei Kindern mit friihem Knochenmarkrezidiv signifikant bessere Ergebnisse als
alleinige Chemo/Radiotherapie. Bei Patienten mit spatem Knochenmarkrezidiv lieB sich eine solcher
Unterschied nicht feststellen (Schroeder ez al., 1999).

Die Childrens Cancer Group (CCG) publizierte Ergebnisse einer groBen Patientenzahl mit ALL-
Rezidiv jedoch ohne detaillierte Angaben zur durchgefiihrten Therapie (Gaynon et al., 1998). Die
Studiengruppe des St. Jude’s Research Hospital publizierte beachtliche Ergebnisse der Behandlung
von Kindern mit Knochenmark- und ZNS-Rezidiv einer ALL bei einer vergleichsweise kleinen Pati-
entenzahl (Pui ef al., 1988; Ribeiro et al., 1995; Rivera et al., 1996).

Der Patientengruppe der Kinder mit ALL-Rezidiv wird zunehmend Aufmerksamkeit geschenkt. Sie
stellt eine besondere Herausforderung an die Kinderonkologie dar, mit resistenten Leukdmien, die
einer intensiven Chemo-Radiotherapie bediirfen und zum Teil einer zusétzlichen Intensivierung durch
Stammzelltransplantation. Innerhalb dieser Gruppe finden sich Subgruppen, wie Kinder mit ZNS-
oder Testis-Rezidiv, mit spezifischen Anforderungen und kleinen Fallzahlen. Um prospektiv randomi-
sierte Studien flir solche Subgruppen in einem zeitlich vertretbaren Rahmen durchfithren zu kénnen,
sind Kooperationen zumindest im europdischen Raum erforderlich.
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3 STUDIENZIEL UND BEGRUNDUNG

3.1 Schluf3folgerungen aus den vorangegangenen Studien

3.1.1 Chemotherapie

Die Ergebnisse der ALL-REZ BFM Studien sind im internationalen Vergleich gut. Das Therapieprin-
zip einer intensiven Block-Polychemotherapie zur Induktions- und Konsolidierungsbehandlung ge-
folgt von einer konventionellen Dauertherapie, ggf. mit VP16-Reinduktionspulsen bei Patienten mit
guter und intermediérer Prognose nach alleiniger Chemotherapie bzw. gefolgt von einer Stammzell-
transplantation bei Patienten mit intermedidrer oder schlechter Prognose kann beibehalten werden. Die
Induktions- und Konsolidierungstherapie der Strategiegruppe S4 mit I- und S-Blocken erbrachte im
historischen Vergleich zu den Vorlduferstudien eine schlechtere Remissionsrate. Die hdchsten Remis-
sionsraten in dieser Gruppe wurde mit den Blocken F1 und F2 in den Studien ALL-REZ BFM 85 und
87 erzielt. Demnach soll in der Folgestudie die Induktionstherapie auch fiir die Gruppe S4 einheitlich
mit den Blocken F1 und F2 erfolgen.

Die Asparaginase-Therapie der Vorlduferstudien war heterogen. Je nach bereits vorliegender Sensibi-
lisierung gegeniiber konventioneller E.coli-Asparaginase wurde in erster oder zweiter Linie PEG-
Asparaginase eingesetzt. Untersuchungen der Asparaginase-Aktivitit im Serum wurden bei Dosierun-
gen von 500 - 1000 U/m? durchgefiihrt. Als weitere Alternative bei Unvertraglichkeit wurde Erwinia-
Asparaginase eingesetzt.

Da sich bei der Studie ALL-REZ BFM 96 kein Unterschied des EFS zwischen den Zweigen mit oder
ohne G-CSF feststellen 148t, wird fiir die Folgestudie G-CSF nicht mehr zur Therapieintensivierung
eingesetzt, sondern nur fiir die klassische supportivtherapeutische Indikation bei Patienten mit beson-
ders komplikationsreichen Verldufen und entsprechend langen Therapiepausen.

3.1.2 Therapiesteuerung

Der Abstand der initialen Therapieblocke R1, R2 und R3 in der Studie ALL-REZ BFM 90 und der
Induktionsblécke F1 und F2 in der Studie ALL-REZ BFM 95/96 hat sich als signifikanter prognosti-
scher Faktor erwiesen (Hartmann et al., 1995). Auf Grund der bisherigen klinischen Daten erscheint
eine konsequente Durchfithrung der initialen Therapie weiterhin wesentlich.

3.1.3 Strategiegruppen, Transplantationsindikation

Die Strategiegruppen S1-4 haben sich bei der Studie ALL-REZ BFM 95/96 bewéhrt. Diese Aufteilung
ermdglicht eine sehr deutliche Diskriminierung der Uberlebenswahrscheinlichkeit und erlaubt somit,
Patientengruppen zu definieren, die keine (S1) oder auf jeden Fall eine (S3/4) Stammzelltransplantati-
on zur Remissionserhaltung bendtigen. Fiir die grole und heterogene Strategiegruppe S2 konnten mit
Hilfe weiterer prognostischer Faktoren Subgruppen (S2A-D) definiert werden, die hilfreich bei der
Abwigung der Indikation zur allogenen SZT sind.

3.1.4 Minimal Residual Disease

Fiir die Strategiegruppe S2 hat sich der molekulargenetische Nachweis von minimaler Resterkrankung
(MRD) mit Hilfe von klonalen Markern nach dem 2. Therapieelement (F2) als signifikanter Parameter
fiir die Pradiktion eines Folgerezidivs erwiesen (Abbildung 27, S.29). Eine Stratifizierung in einen
Zweig mit obligater allogener SZT bei positivem MRD-Befund (MRD > 107) und Weiterfithrung der
Polychemo- und Dauertherapie bei negativem MRD-Befund (MRD < 107) soll in der Folgestudie
gepriift werden.
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3.2 Ziele der Studie ALL-REZ BFM 2002

Ziel der Studie ist die Verbesserung der Prognose fiir Kinder mit ALL-Rezidiven durch eine auf den
Erfahrungen der vorangehenden BFM-Rezidivstudien basierende neu konzipierte Chemo- und
Strahlentherapie sowie den gezielten Einsatz der Stammzelltransplantation. Daneben soll das Wissen
iiber die Erkrankung vergrofiert werden. Ziele der Studie ALL-REZ BFM 2002 sind im Einzelnen:

e Klédrung im prospektiv randomisierten Vergleich, ob eine Blocktherapie (R-Blocke) oder eine
kontinuierliche Chemotherapie (Protokoll II-IDA) als Konsolidierungstherapie geeigneter zum
Erhalt einer kompletten Remission sowie zur Reduktion von minimaler residueller Tumorlast ist.
Vergleich der Toxizitdt beider Strategien. Zielgrofen sind hier die Wahrscheinlichkeit ereignis-
freien und absoluten Uberlebens, Therapietodesraten sowie Toxizititsraten nach modifizierten
WHO-KTriterien, dariiber hinaus die Raten der MRD-Niveaus zu den vorgegebenen Punktion-
sterminen.

e Kldrung im historischen Vergleich, ob sich durch Stratifizierung der Gruppe S2 gemill dem
MRD-Befund nach dem 2. Therapieelement (F2) in einen Zweig mit bzw. ohne allogene SZT
von einem HLA-identischen unverwandten Spender das ereignisfreie Uberleben der Ge-
samtgruppe bzw. der Untergruppen verbessern 1af3t. ZielgroBen sind hier die Wahrscheinlichkeit
ereignisfreien und absoluten Uberlebens, sowie Therapietodesraten.

e Klérung im historischen Vergleich, ob sich durch Vereinheitlichung der Induktionstherapie mit-
tels Vorgabe kiirzerer Blockintervalle (unter Beachtung der Steuerungsregeln) die Remissions-
rate verbessern laBt. ZielgroBen sind hier die Wahrscheinlichkeit ereignisfreien und absoluten
Uberlebens, sowie die Dauer der Blockintervalle.

e Verbesserung der Remissionsrate der Strategiegruppe S4 durch eine modifizierte Induktions/-
Konsolidierungstherapie.

e Vereinheitlichung der Asparaginase-Therapie mit routineméBigem Monitoring der Asparagina-
se-Aktivitit.

3.3 Vergleich der Blocktherapie mit einer kontinuierlichen Chemotherapie

Seit 1983 basiert die Induktions- und Konsolidierungschemotherapie der ALL-REZ BFM Gruppe auf
hochdosierten Polychemotherapie-Blocken mit anschlieBenden therapiefreien Intervallen zur Regene-
ration der Knochenmarkfunktion (Henze et al., 1994a; Henze et al., 1991). Vorangegangen waren
Therapieversuche mit alleiniger Wiederholung der Primirtherapie (Creutzig & Schellong, 1980). Bei
der Behandlung der ALL-Ersterkrankung hatte sich das Prinzip einer kontinuierlichen Polychemothe-
rapie Uber mehrere Wochen (Protokoll I) bewéhrt. Insbesondere die Einfiihrung von Protokoll II als
Reintensivierung bei der ALL-BFM Therapie sowohl fiir Standardrisiko Patienten als auch fiir Hoch-
Risiko-Patienten filihrte zu einer signifikanten Reduktion der Rezidive (Henze et al., 1990; Nachman et
al., 1997; Riehm et al., 1987; Schrappe et al., 2000). Dariiber hinaus gibt es Hinweise aus Studien der
Pediatric Oncology Group (POG) auf eine gute Wirksamkeit von weniger hochdosierter aber kontinu-
ierlicher Chemotherapie bei der Behandlung von Kindern mit ALL-Rezidiv (Buchanan et al., 1991;
Buchanan et al., 2000; Ritchey et al., 1999). Die kumulativen Medikamentendosen der meisten einge-
setzten Zytostatika sind deutlich geringer, als die bei Einsatz der R-Blocke (s. Kapitel 3.3.3). Bei
komplikationslosem Verlauf ist eine zwangsldufige protokollbedingte Hospitalisierung nur im Rah-
men des Cyclophosphamid-Kurses notwendig. Demgegeniiber ist wiahrend der R-Blocke eine stationi-
re Behandlung von 5 bis 6 Tagen zwingend erforderlich. Die Durchfiihrbarkeit und Effektivitit von
einem modifizierten Protokoll I wurde in den Pilotprotokollen P99 und P01 gepriift (S.18).

Durch quantitatives Monitoring von MRD &6t sich die antileukdmische Wirksamkeit von Therapiee-
lementen auch nach Erreichen einer zytologischen Remission als Reduktion von MRD beurteilen. In
einem prospektiv randomisierten Vergleich soll gekliart werden, ob eine Blocktherapie mit den bisher
verwandten R-Blocken oder eine kontinuierliche Chemotherapie mit einem modifizierten Protokoll II
(Prot-II-IDA) als Konsolidierungstherapie geeigneter ist zur Reduktion von minimaler residueller Tu-
morlast sowie zum Erhalt einer kompletten Remission.
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3.3.1 Protokoll II-IDA
Gegeniiber dem Protokoll II der ALL-BFM-Erstbehandlung werden einige Modifikationen eingefiihrt:

Einsatz von Asparaginase: Soweit keine Unvertréglichkeiten bestanden, wird zunéchst 4 x 10.000 U/L
native Coli-Asparaginase im Abstand von 5 Tagen verabreicht. Als Alternative stehen 2 x 1000 U/L
PEG-Asparaginase im Abstand von 10 Tagen oder 10 x 10.000 U/L Erwinia-Asparaginase im Abstand
von 48 Stunden zur Verfiigung.

Statt 4 x 30 mg/m? Adriamycin werden 4 x 6 mg/m? Idarubicin verabreicht. Idarubicin hat sich bei in
vitro Zytostatika-Resistenz-Testungen im Vergleich zu anderen Anthrazyklinen als besonders gut
wirksam zur Apoptose-Induktion von Leukidmiezellen bei Rezidiv einer ALL erwiesen (Prokop, per-
sonliche Mitteilung). Idarubicin wird im Vergleich zu Daunorubicin eine geringere Kardiotoxizitit
zugeschrieben (Berman, 1993; Villani ef al., 1989). Dariiber hinaus wurde eine bessere Liquorgingig-
keit festgestellt (Reid et al., 1990). Eine gute klinische Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Idaru-
bicin konnte im Rahmen der Studie ALL-REZ BFM 90 IDA-Pilot belegt werden (Neuendank et al.,
1997). Bei einem randomisierten Vergleich von Idarubicin gegeniiber Daunorubicin der CCG zeigte
Idarubicin zunéchst eine bessere antileukdmische Wirksamkeit, Langzeitergebnisse erbrachten jedoch
keinen signifikanten Unterschied mehr zwischen beiden Anthrazyklinen (Feig et al., 1996). Legt man
ein Dosisdquivalent IDA zu DNR von 1 zu 6 zugrunde, so wird mit der Rezidivtherapie inclusive der
R-Blocke eine kumulative Anthrazyklindosis von maximal 214 mg/m? erreicht. Diese erscheint bei
einer liblicherweise erreichten Vorbelastung mit 240 mg/m? durch die initiale ALL-BFM Therapie in
Anbetracht des langsameren Applikationsmodus mit niedrigeren Spitzenspiegeln akzeptabel.

Im Vergleich zu dem konventionellen Protokoll II wird die Dexamethason-Dosis zur Vermeidung von
Toxizitit und Verzogerung der Protokolldurchfithrung von 10 mg/m? auf 6 mg/m? gesenkt. Protokoll
II-IDA beginnt dariiber hinaus direkt mit Dexa/VCR/IDA unter Aussparung der einwdchigen Dexa-
Vorphase. Damit ist die Zeitabfolge von Protokoll II-IDA im Therapiezweig A und der drei R-Blocke
im Therapiezweig B synchronisiert und die Zweige werden vergleichbar.

3.3.2 R-Blocke

Der Therapiezweig mit R-Blocken entspricht weitgehend der bisher eingesetzten Standard-Therapie.
Gegeniiber dem Design der Studie ALL-REZ BFM 96 ergibt sich hinsichtlich der R-Blocke folgende
Modifikation:

Nach den Induktionsblécken F1/2 folgt zuerst der Block R2, dann R1. Bei der vollen Gabe von 8 R-
Blocken in der S2 Gruppe bleiben die kumulativen Anthrazyklin-Dosen gleich, es dndert sich lediglich
die Reihenfolge. Begriindung:

Das Intervall zwischen Diagnose und erster Anthrazyklin-Gabe wird verkiirzt.
Eine Vergleichbarkeit mit dem anthrazyklinhaltigen Protokoll II-IDA ist eher gegeben.

Auf Protokoll II-IDA folgt gemél der neuen Reihenfolge Block R1 ohne DNR. Damit wird die ku-
mulative Anthrazyklindosis in diesem Zweig um 35 mg/m? reduziert, und die weitere Abfolge der R-
Blocke in beiden Zweigen ist synchronisiert.

3.3.3 Vergleich kumulativer Medikamentendosen

Die kumulativen Medikamentendosen sind in dem Zweig B mit R2/R1/R2 wesentlich hoher als in dem
Zweig A mit Protokoll II-IDA. Bei Asparaginase ist das Verhéltnis der kumulativen Dosen zwischen
beiden Zweigen je nach Priparat unterschiedlich. Einzig die Anthrazyklin-Aquivalenzdosis (unter
Annahme einer 6-fachen Aquivalenzdosis von IDA gegeniiber DNR) im Protokoll II-IDA liegt deut-
lich tiber der in dem Zweig B (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Kumulative Medikamentendosen der Elemente
Protokoll lI-IDA und R2/R1/R2

Medikament \ Therapie Protokoll R2/R1/R2

[I-IDA
Dexamethason [mg/m?] 100 300
Vincristin [mg/m?] 6

Vindesin [mg/m?] -

Idarubicin [mg/m?] 24 -
Daunorubicin [mg/m?] - 70
Anthrazyklin-Aquivalenz [mg/m?] 144 70
Coli-Asparaginase [U/m?] 40.000 30.000
Cyclophosphamid [mg/m?] 1000 -
Ifosfamid [mg/m?] - 4000
Cytarabin [mg/m?] 600 4000
Methotrexat i.v. [mg/m?] - 3000
6-TG/6-MP [mg/m?] 840 1500
Pred/MTX/ARA-C i.th. (n) 3 3

3.3.4 Toxizitit

Neben der antileukdmischen Effektivitat wird die Toxizitédt beider Strategien verglichen. In dem Zweig
A wird die Toxizitdt von Beginn Protokoll II-IDA bis zum zweiten Teil (Tag 1 — 28) und vom Beginn
des zweiten Teils (ab Tag 29) bis zum Beginn des ndchsten R-Blocks dokumentiert. Im Zweig B wird
die Toxizitdt der ersten 3 R-Blocke jeweils bis zum Beginn des nichsten Blocks dokumentiert. Zur
Erhebung der Toxizitét dient die Formvorlage im Anhang Seite 111. Dabei kommen die von der WHO
empfohlenen Toxizitatskriterien zur Anwendung.

3.3.5 Randomisierung

Die Zuordnung zu den Therapiezweigen mit Protokoll II-IDA (Zweig A) oder mit R-Blocken (Zweig
B) erfolgt mittels Randomisation. Diese wird zu Beginn der Rezidivtherapie nach Meldung des Pati-
enten und Erhalt der schriftlichen Einwilligung durchgefiihrt.

3.3.6 Monitoring

Es sind KM-Punktionen neben den obligaten Punktionen nach dem ersten (F1) und zweiten (F2) The-
rapieelement zu Beginn der weiteren R-Blocke (1. R1, 2. R2, 2. R1) bzw. an Tag 15 und 28 des Proto-
koll II-IDA sowie zu Beginn des 1. R1-Blockes nach Protokoll II-IDA vorgesehen. Anhand des MRD-
Verlaufes kann die antileukdmische Effektivitit beider Strategien verglichen werden und kurzfristig
die Frage beantwortet werden, welche Strategie geeigneter ist, minimale Resterkrankung zu eliminie-
ren.
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3.4 Stratifizierung gemafl MRD nach dem zweiten Therapieelement

Mit Hilfe klonspezifischer DNA-Sequenzen koénnen Leukdmiezellen unterhalb der zytologischen
Nachweisgrenze bis zu einer Sensitivitdt von 10” - 10° nachgewiesen werden. Somit 14Bt sich die
Dynamik des Therapie-Ansprechens um 2-3 Zehnerpotenzen unterhalb der zytologischen Nachweis-
grenze weiter verfolgen. Im Rahmen der ALL-Erstbehandlung konnte der prognostische Wert von
MRD bereits belegt werden (Biondi et al., 2000; van Dongen et al., 1998). Bei retrospektiven Analy-
sen der Studie ALL-REZ BFM 96 erwies sich der MRD-Befund nach dem zweiten Therapieelement
(F2) bei Patienten der Gruppe S2 mit Knochenmarkbeteiligung als signifikanter Pradiktor fiir rezidiv-
freies Uberleben. In seit Beginn 2001 auch prospektiv durchgefiihrten MRD-Untersuchungen konnten
bis jetzt 72 Patienten eingeschlossen werden. Das pEFS von Patienten mit einer residuellen Tumorlast
oberhalb von 107 liegt bei 24% + 18 % gegeniiber 86% + 8 % bei Patienten mit einer residuellen
Tumorlast unterhalb dieses Grenzwertes (Abbildung 27) (Eckert et al., 2001). Die Prognose der zu
diesem Zeitpunkt MRD-negativen Patienten ist damit erfreulich gut, und es bedarf keiner weiteren
Intensivierung der remissionserhaltenden Therapie. Eine allogene SZT von einem unverwandten
Spender ist fiir diese Patientengruppe nicht vorgesehen, eine SZT von einem verwandten Spender
kann, muf3 aber nicht durchgefiihrt werden. Demgegeniiber ist die Prognose der zu diesem Zeitpunkt
MRD-positiven Patienten so ungiinstig, da} zur Intensivierung der remissionserhaltenden Therapie
obligatorisch eine allogene SZT vom HLA-identischen verwandten oder unverwandten Spender vor-
gesehen ist.

Durch den MRD-Befund verschiebt sich die Indikation zur SZT vom HLA-identischen unverwandten
Spender. Diese Verschiebung betrifft alle S2-Untergruppen. Es finden sich sowohl MRD-positive (=
107) Patienten unter denen, fiir die bis jetzt keine SZT-Indikation bestand (S2A), als auch MRD-
negative (< 10”) Patienten unter denen, fiir die nach herkémmlichen Kriterien unbestritten eine SZT-
Indikation bestand (S2C). Daneben klért sich die SZT-Indikation fiir die bis dahin unklare intermedié-
re Gruppe (S2B) (Tabelle 6).

Folgende Kriterien miissen von den MRD-Studienpatienten erfiillt werden:

e Knochenmark vom Zeitpunkt der Rezidiv-Diagnose und von den geforderten Zeitpunkten wih-
rend der Therapie in ausreichender Menge (1x10” Zellen bzw. 5x10° Zellen) und Qualitit (Isolati-
on von DNA).

e Nachweis von klonalen T-Zell Rezeptor und Immunglobulin Genumlagerungen in der DNA des
Rezidivdiagnosematerials: Verwendung von mindestens zwei monoklonalen Markern zum Quan-
tifizieren von MRD.

e Die klonalen Marker, die zum Quantifizieren herangezogen werden, sollten eine Sensitivitdt von
10, mindestens jedoch von 102 erreichen. Im individuellen Zweifelsfall erfolgt eine Entschei-
dung durch die Studienzentrale.

Patienten der Strategiegruppe S2, fiir die sich kein MRD-Befund erheben 143t, werden weiterhin unter
Beriicksichtigung der etablierten Risikofaktoren den Zweigen mit oder ohne SZT vom HLA-
identischen unverwandten Spender zugeordnet.

ZielgroBe dieser Fragestellung ist das ereignisfreie und absolute Uberleben der gesamten S2 Gruppe
sowie der S2-Untergruppen im historischen Vergleich.
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Tabelle 6: Transplantationsindikation nach der Unter-
gruppierung S2A-C gegeniiber dem MRD-Ergebnis (Stand 08/01)

MRD neg. MRD pos. Gesamt
SZT = +
S2 A = 11 11 22 (31%)
S2B ? 28 14 42 (58%)
S2C + 4 4 8 (11%)
Gesamt 43 (60%) 29 (40%) 72 (100%)

Abbildung 27: Ereignisfreies und absolutes Uberleben abhingig vom MRD-Status nach dem 2. Thera-
pieelement, Gruppe S2, ALL-REZ BFM 95/96 (Stand 8/01)
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3.5 Verdichtung der initialen Therapie durch Kkiirzere initiale Block-
Intervalle

Der Dosisintensitét bei der Chemotherapie maligner Erkrankungen wird eine prognostische Bedeutung
zugeschrieben (Hryniuk, 1988). Im Rahmen der ALL-REZ BFM Studien wurde die Dosisintensitit als
die Zeitspanne, in der die ersten 4 Therapie-Blocke protokollgerecht verabreicht wurden, kalkuliert.
Die Dosisintensitét verringert sich durch groflere Abstdnde zwischen den Blocken oder durch Dosisre-
duktion in den Blocken. Der Abstand der initialen Therapieblocke R1, R2 und R3 hatte sich in der
Studie ALL-REZ BFM 90 als signifikanter prognostischer Faktor herausgestellt (Abbildung 9, S. 12)
(Hartmann et al., 1995). Auch in der Studie ALL-REZ BFM 95/96 146t sich die prognostische Bedeu-
tung der initialen Therapiedichte belegen, wobei die Vergleichbarkeit mit der Vorlduferstudie durch
ein unterschiedliches Design der Induktionstherapie beeintrachtigt ist (Abbildung 19, S.18). Die Aus-
wertung der Blockabstinde und der Blutbilder vor dem jeweiligen Blockbeginn 146t jedoch erkennen,
dalB3 in der klinischen Routine entgegen den im Protokoll formulierten Steuerungsregeln hdufig die in
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der Therapietibersicht vorgegebenen Absténde eingehalten wurden. Deshalb werden im Folgeprotokoll
die initialen Blockabstinde in der Ubersicht verkiirzt (14 Tage) vorgegeben, damit eine Verlingerung
der Abstidnde nur in klinisch begriindeten Fillen unter Beriicksichtigung der im Protokoll angegebenen
Steuerungsregeln stattfindet.

3.6 Verbesserung der Remissionsrate der Strategiegruppe S4

Die Strategiegruppe S4 umfafit Patienten mit einer auerordentlich schlechten Prognose. Fiir diese
Gruppe bezeichnend ist eine niedrige Remissionsrate, eine hohe Rate an Induktionstodesfillen und
eine hohe Rate an Folgerezidiven nach Erreichen einer kompletten Remission. In der Studie ALL-REZ
BFM 90 wurde diese Gruppe als Poor Prognosis Group (PPG) bezeichnet und aus der Hauptstudie
ausgeschlossen. Sie wurde zum Teil mit R-Blocken, zum Teil nach einer Folge von Pilotprotokollen
behandelt. Im Rahmen dieser Therapien kam es weiterhin zu einer hohen Rate an Induktionstodesfal-
len (Dorffel et al., 1993; Henze et al., 1995; Neuendank et al., 1997). In der Studie ALL-REZ BFM
95/96 wurden I- und S-Blocke gepriift, die sich in einer Pilotphase als weniger intensiv und gut steu-
erbar erwiesen hatten und die u.a. Zytostatika enthielten, die im Rahmen der Erstbehandlung noch
nicht eingesetzt worden waren. Grundlage dafiir waren Ergebnisse von in vitro Zytostatika-Resistenz-
Testungen (Klumper et al., 1995). Die neuen Blocke zeigten jedoch nicht den erhofften Erfolg, die
Rate an Induktionstodesfillen lag bei iiber 10% und die Remissionsrate nur knapp iiber 50%. Von
Patienten in CR konnten iiber 60% transplantiert werden, mit einem pEFS nach SZT von gut 40%
(Abbildung 15, S. 16). Da bei der retrospektiv definierten Gruppe in den Studien ALL-REZ BFM 85
und 87 mit den Induktionsblocken F1 und F2 signifikant bessere Remissionsraten erreicht werden
konnten, wird auf diese Therapie zuriickgegriffen (Tabelle 1, S. 16). Somit ist die Induktionstherapie
mit F-Blocken fiir alle Gruppen einheitlich.

3.7 Einheitlicher Einsatz und Monitoring von Asparaginase

Alle Patienten, die im Rahmen der Priméirbehandlung noch nicht allergisch auf native E.coli-
Asparaginase reagiert haben, werden im Rezidivprotokoll weiterhin mit diesem Prédparat behandelt.
Aus Daten der ALL-BFM 95 Studie geht hervor, da3 mit 10.000 U/m? bei dem iiberwiegenden Teil
der Patienten eine mindestens 4 Tage anhaltende Asparaginaseaktivitéit von deutlich iiber 100 U/L im
Serum erreicht werden kann (Muller ef al., 2001). Daher wurden im Protokoll II-IDA 5-tdgige Ab-
stinde gewdhlt. Bei Unvertrdglichkeit und/oder stiller Inaktivierung im Rahmen der Erst- oder Rezi-
divbehandlung wird als alternatives Préparat PEG-Asparaginase mit einer Dosierung mit 1000 U/m?
eingesetzt (Muller et al., 2000; Vieira Pinheiro et al., 2001). Daten zur Pharmakokinetik von PEG-
Asparaginase liegen iiber Dosierungen von 500 und 1000 U/m? vor. Nach diesen Daten erscheint eine
Dosis von 1000 U/m? angemessen und wirksam. Erfolgt auch fiir dieses Praparat eine Sensibilisierung
oder eine Fritheliminierung, so wird als letzte Alternative Erwinia-L-Asparaginase 3 x 10.000 U/m?
i.m. im Rahmen der F- und R-Blécke bzw. 10 x 10.000 U/m? i.m. im Rahmen von Protokoll II-IDA im
Abstand von 48 Stunden verabreicht, soweit gegen diese Prédparate nicht bereits allergisch reagiert
wurde.

Es erfolgt ein Monitoring der Asparaginase-Aktivitdit im Serum an Tag 5 nach nativer Coli-
Asparaginase, an den Tagen 2, 7 und 14 nach PEG-Asparaginase und jeweils 48 Stunden nach Erwi-
nia-Asparaginase. Zuséitzlich erfolgt eine Untersuchung des Asparagin-Spiegels im Liquor zu den
regulédren Lumbalpunktionen um eine ausreichende ZNS-Wirksamkeit der Therapie belegen zu kon-
nen.

In einer Pilotphase ab Dezember 2001 wurde die Vertrdglichkeit von nativer E-coli-Asparaginase nach
allergischer Reaktion gegen primér eingesetzte PEG-Asparaginase gepriift. Dabei wurden wiederholt
heftige allergische Reaktionen hervorgerufen, so daf} diese Priaparate-Reihenfolge verlassen wurde.
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3.8 Weitere Verinderungen und Zielsetzungen

3.8.1 Vereinfachung der Dauertherapie durch Umstellung auf 6-MP und orales MTX

Bei dem randomisierten Vergleich von 6-MP versus 6-TG bei Therapiesteuerung nach Leukozyten-
zahlen konnte kein Unterschied im EFS, aber eine hohere Toxizitdt nach 6-TG festgestellt werden (Erb
et al., 1998; Harms & Janka-Schaub, 2000). Wiederholt traten auch bei Patienten mit ALL-Rezidiv in
der Dauertherapie Unvertraglichkeiten mit anhaltenden Aplasien auf, die zu langen Therapiepausen
fitlhrten und letztendlich zum Umsetzen auf das besser vertrigliche Préparat 6-MP zwangen. Da es in
der Literatur keinen Anhalt fiir eine bessere Wirksamkeit von 6-TG gibt, wird die Dauertherapie der
Folgestudie auf 6-MP in gleicher Dosierung umgestellt.

Die 14-tdgige intravendse Applikation von MTX in der Dauertherapie bereitet nicht selten Complian-
ce-Probleme. Gelegentlich war deshalb ein Umsetzen auf wochentlich orales MTX erforderlich. Ob-
wohl die Bioverfiigbarkeit von oral gegeniiber parenteral appliziertem MTX beeintrdchtigt ist, kann
die Wirksamkeit der Dauertherapie durch Steuerung nach Leukozytenwerten gewihrleistet werden
(Balis et al., 1998; Hamilton & Kremer, 1997). Daher hat die Studienkommission entschieden, eine
Angleichung an die Dauertherapie der Erstbehandlung vorzunehmen und auf eine wochentliche orale
Applikation umzustellen.

3.8.2 Autologe SZT bei isoliertem ZNS-Rezidiv mit ungiinstiger Prognose

Durch zusétzliche Risikofaktoren 146t sich die Gruppe von Kindern mit frithen oder sehr frithen iso-
lierten ZNS-Rezidiven prognostisch differenzieren. In einer multivariaten Analyse kommt dem Ge-
schlecht, dem Alter bei Erstdiagnose, dem Immunphénotyp und dem Zeitpunkt des Rezidivs eine un-
abhingige prognostische Relevanz zu. Aus Einzelanalysen der jeweiligen Subgruppen 148t sich eine
Einteilung in 2 Risikogruppen ableiten, die das Kollektiv in eine prognostisch ungiinstige und in eine
prognostisch giinstige Gruppe unterteilt (Tabelle 7).Wéhrend Kinder der prognostisch giinstigen
Gruppe (ZNS-S, 60%) nach der in der Gruppe S2 vorgesehenen Chemo-Radiotherapie behandelt wer-
den, bedarf es fiir die Kinder der prognostisch ungiinstigen Gruppe (ZNS-H) einer Intensivierung
(Abbildung 28, Abbildung 29). Da das Risiko einer allogenen SZT vom unverwandten Spender ange-
sichts des fraglichen GvL-Effektes im ZNS nicht gerechtfertigt erscheint (Borgmann et al., 1995a),
und von der italienischen Studien-Gruppe AIEOP gute Ergebnisse der autologen SZT bei Kindern mit
isoliertem ZNS-Rezidiv publiziert sind (Messina et al., 1998), wird fiir diese Gruppe eine modifizierte
autologe SZT mit Immunmodulation, Reinduktion und Dauertherapie vorgesehen. Die SZT ist im
Anschluf3 an den R2 Block Woche 16 anzustreben. Eine entsprechende Therapieempfehlung wird bei
Vorliegen der o.g. Risikokonstellation der meldenden Klinik von der Studienzentrale zugesandt.

Tabelle 7:  Einteilung von Kindern mit friihem oder sehr friihem isoliertem ZNS-Rezidiv in Hoch- (H) und
Standard- (S) Risikopatienten

Geschlecht Mannlich Weiblich

Alter ED [Jahre] >6 <6 >6 <6
Immunphanotyp Zeitpunkt
T Sehr frih H H

frih
Non-T Sehr frih H H S

frih H S
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Abbildung 28: EFS von Kindern mit isoliertem ZNS-
Rezidiv (friih oder sehr friih, S2) nach Einteilung in
Hoch- (H) und Standard- (S) Risiko ; ALL-REZ BFM
83 - 96; Stand 09/01

Abbildung 29: Uberleben von Kindern mit
isoliertem ZNS-Rezidiv (frith oder sehr friih,
$2) nach Einteilung in Hoch- (H) und Standard-
(S) Risiko ; ALL-REZ BFM 83 - 96; Stand 09/01
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3.8.3 Durchfiihrung experimenteller Therapieansiitze fiir Hochrisiko Gruppen

Fiir Hoch-Risiko-Patienten, insbesondere Patienten der Gruppe S4 und Patienten mit BCR-ABL posi-
tiven Leukdmien sind im Studienverlauf Therapiemodifikationen vorgesehen, sobald belegt werden
kann, dafl das Konzept der Studie ALL-REZ BFM 2002 fiir diese Gruppe keine Verbesserung gegen-
iiber den Vorlduferstudien erzielt.

3.8.3.1 STI571 bei BCR-ABL-positiven Patienten

Mit der Substanz STIS71 (Glivec®, Novartis) 146t sich die BCL-ABL Thyrosin-Kinase inhibieren. /n
vitro wird somit die Proliferation von BCR-ABL-positiven Zell-Linien gehemmt. Das Medikament
wird in zahlreichen klinischen Anwendungsstudien zumeist bei Erwachsenen mit CML gepriift. Dar-
iiber hinaus wird in Deutschland eine Studie zur Behandlung von Kindern mit CML vor und nach SZT
durchgefiihrt (Koordination Prof. Suttorp, Dresden). Daneben werden Studien zur Behandlung von
Patienten mit BCR-ABL positiver ALL durchgefiihrt. Als Monotherapie bewirkt STI571 voriiberge-
hende Remissionen und Teilremissionen. Praklinische Studien belegen eine Vielzahl von Resistenz-
mechanismen lymphoblastischer und myeloischer Zell-Linien gegeniiber der Substanz, u.a. die er-
héhte Amplifikation des Onkogens (Schindler et al., 2000; Weisberg & Griffin, 2000). Die Entwick-
lung von Resistenzmechanismen bei der Behandlung der BCR-ABL-positiven ALL kann mdoglicher-
weise durch Kombination von STI571 mit weiteren Zytostatika reduziert werden. In vitro Zytotoxizi-
tits-Untersuchungen basierend auf dem MTT-Assay weisen auf einen synergistischen Effekt der Sub-
stanz mit den meisten iiblicherweise verwendeten Medikamenten hin, inclusive Vincristin, Cytarabin,
Doxorubicin, Cyclophosphamid, Etoposid. Lediglich fiir Methotrexat konnte fiir die meisten einge-
setzten Zell-Linien ein antagonistischer Effekt demonstriert werden (Kano et al., 2001). Allerdings hat
sich der MTT-Assay fiir die Beurteilung der zytotoxischen Wirksamkeit von MTX als nicht geeignet
erwiesen, so daB dieses Ergebnis einer Uberpriifung mit anderen Methoden bedarf.

Im Rahmen der ALL-REZ BFM Studien werden etwa 4 Patienten pro Jahr mit erstem Rezidiv einer
BCR-ABL-positiven ALL gemeldet. Da zum Zeitpunkt der Rezidiv-Diagnose die molekulargenetische
Charakterisierung der ALL schon bekannt ist, besteht die Chance, mit einem therapeutischen Fenster
die Wirksamkeit von STI571 initial zu priifen. Die Priifung von STI571 ist in einer eigenen Studie
unter Beriicksichtigung des Arzneimittelgesetzes geplant. Dazu ist statt der Dexamethason-Vorphase
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eine 2-wochige zytoreduktive Vorphase mit STIS71 vorgesehen. Nach 2 Wochen kann die Wirksam-
keit an Hand des Blutbildes und einer Kontroll-KM-Punktion beurteilt werden. Es erfolgt eine Weiter-
behandlung mit STIS71 parallel zu den protokollgemall vorgesehenen Therapieelementen, solange
jeweils Dexamethason vorgesehen ist. Somit ist wiahrend Protokoll II-IDA im Zweig A eine zusam-
menhingende 3-wochige Behandlung vorgesehen, wihrend die Behandlung in dem Zweig B parallel
zu den R-Blocken jeweils wochenweise statt findet.

Die Dosierung erfolgt nach den bei dem Internationalen Treffen zur Anwendung von STI571 bei Kin-
dern mit Ph+ ALL am 25.06.2001 in Hannover erarbeiteten Empfehlungen. Die genaue Durchfithrung
und Dokumentation der Behandlung erfolgt nach Riicksprache mit der Studienleitung. Die Anwen-
dung von STI571 soll im Rahmen einer eigenen kooperativen Studie mehrerer Européischer Studien-
gruppen gepriift werden, um bei der geringen Fallzahl zu schliissigen Aussagen kommen zu konnen.
Die Effektivitdt der Behandlung wird im historischen Vergleich beurteilt. Dariiber hinaus erfolgt eine
Quantifizierung der BCR-ABL mRNA als Verlaufsparameter.

3.8.3.2 Reintensivierung bei S3/4 Patienten mit positivem MRD-Befund vor SZT

Wenn sich die schlechte Prognose von Patienten der Gruppen S3/S4 mit positivem MRD-Befund vor
SZT im Studienverlauf bestétigt, ist die Priifung eines Reintensivierungsblocks zur Eliminierung von
MRD vor SZT vorgesehen. Daflir kommt ein Therapieschema mit Fludarabin, HD-ARA-C und
Daunoxome (FLAD) in Frage, das auf Erfahrungen mit dem Protokoll IDA-FLAG (Fludarabin, HD-
ARA-C, Idarubicin und G-CSF) vor allem bei der Behandlung von AML-Rezidiven hin konzipiert
wurde (Bellott et al., 2001; Fleischhack ef al., 1998; McCarthy et al., 1999). Ein entsprechendes Kon-
zept wird zur Zeit von der MRC/UKALL Studiengruppe gepriift. Von dieser Gruppe war eine beson-
ders hohe Rezidivrate bei Kindern mit positivem MRD-Befund vor SZT berichtet worden, die mogli-
cherweise auf eine vergleichsweise intensive T-Zell-Depletion im Rahmen der Konditionierung vor
SZT zuriick zu fiihren ist (Knechtli et al., 1998).

Gegebenenfalls wird ein entsprechendes Schema als Addendum dem vorliegenden Protokoll beige-
fiigt. Die Behandlung soll in Kooperation mit der Britischen Studiengruppe erfolgen.

3.9 Therapiebegleitende wissenschaftliche Untersuchungen

In der Studie ALL-REZ BFM 2002 sind dariiber hinaus weitere therapiebegleitende wissenschaftliche
Untersuchungen vorgesehen.

3.9.1 Prognostische Relevanz von MRD zu weiteren Zeitpunkten

Zusétzlich zu dem in der Gruppe S2 obligaten Zeitpunkt fiir MRD-Diagnostik nach dem F2 Block sind
zur Uberpriifung des Remissionsstatus 3 (S3/4) bzw. 4 (S2) weitere Knochenmarkpunktionen jeweils
zu Beginn der folgenden Blocke (Zweig B) oder Therapieabschnitte (Zweig A) vorgesehen. Zu diesen
Zeitpunkten soll auch eine Bestimmung von MRD erfolgen. Dies gilt fiir den jeweiligen Beginn jeden
R-Blocks bis einschlielich des 2. R1 Blocks bzw. zeitgleich mit der vorgesehenen Lumbalpunktion
(Zweig B). Analog ist im Protokoll II-IDA der Tag 15 und der Tag 29 vorgesehen, sowie Tag 1 des 1.
R-Blocks (R1) nach Protokoll II-IDA (Zweig A). An Hand der zusétzlichen MRD-Zeitpunkte wird
zum einen die antileukdmische Wirksamkeit der randomisierten Therapieelemente verfolgt, zum ande-
ren kann die prognostische Relevanz von MRD zu diesen Zeitpunkten determiniert werden. Dies gilt
fiir alle Strategiegruppen. Fiir Kinder mit isoliert extramedulldirem Rezidiv erfolgt die Detektion der
klonalen Sonden in enger Zusammenarbeit mit den MRD-Labors in Heidelberg (Dr. Flohr, ALL-
BFM), Hannover (Dr. Schrauder, ALL-BFM-HR) und Hamburg (Dr. zur Stadt, COALL) unter Be-
ricksichtigung der klonspezifischen DNA-Sequenzen aus dem Erstdiagnose-Material. Angaben zum
Versand und Laboradressen finden sich in den Kapiteln 9.6/9.7/9.8, S.77/78, Materialbegleitscheine
im Anhang S. 134.
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3.9.2 Prognostische Relevanz von MRD vor SZT

Minimale Resterkrankung vor SZT konnte in retrospektiven Analysen als signifikanter pradiktiver
Parameter fiir Folgerezidive nach SZT determiniert werden (Knechtli et al., 1998; Oakhill et al.,
1996). Die Autoren der MRC-UKALL Gruppe verwandten jedoch eine intensive ex - und in vivo T-
Zell-Depletion mit dem monoklonalen Antikérper CAMPATH-1 (anti-CD52). Prdlimindre Ergebnisse
retrospektiver Analysen von Patienten mit ALL-Rezidiv der BFM Gruppe bestitigen zwar die progno-
stische Relevanz von MRD vor SZT, jedoch {iiberleben auch einige Patienten mit hoher residueller
Resterkrankung nach SZT rezidivfrei (Bader, personliche Mitteilung). Es besteht demnach Bedarf fiir
eine prospektive Klarung der prognostischen Relevanz von MRD vor SZT, bevor Strategien gepriift
werden, die einen positiven MRD-Befund beriicksichtigen. Als Zeitpunkt fiir diese Analyse ist nicht
die Punktion direkt vor Durchfithrung der SZT vorgesehen, da aus dieser Untersuchung keine Konse-
quenz hinsichtlich der SZT gezogen werden konnte, sondern die KMP vor dem 4. R-Block (2. R1) im
Zweig B bzw. dem ersten R-Block nach Protokoll II-IDA (1. R1) im Zweig A, etwa in der Woche 13
nach Diagnose. Dabei kommt ein Reintensivierungsblock zur Reduktion von MRD vor SZT oder eine
Modifikation der Transplantationsprozedur mit reduzierter GvHD-Prophylaxe oder adoptiver Im-
muntherapie in Frage. Die MRD-Quantifizierung ab dem Zeitpunkt der SZT wird von dem molekular-
biologischen Labor der Universitit Tiibingen (Dr. P. Bader) parallel zu den dort bereits laufenden
Chimérismus-Untersuchungen (Bader ef al., 1998; Bader et al., 1999; Bader et al., 2000) und in enger
Kooperation mit dem molekularbiologischen Labor der Charité Berlin (Dr. Seeger, Fr. Eckert) durch-
geflihrt. Angaben zum Versand und Laboradressen finden sich in den Kapiteln 9.6/9.7/9.8, S.77/78,
Materialbegleitscheine im Anhang S. 135-138.

3.9.3 Monitoring der Asparaginase-Aktivitiit

Fiinf Tage nach Applikation von nativer Coli-Asparaginase, 2, 7 und 14 Tage nach Applikation von
PEG-Asparaginase bzw. 48 Stunden nach Applikation von Erwinia-Asparaginase erfolgt ein Monito-
ring der Asparaginase-Aktivitdt im Serum. Die Bestimmung der Asparaginase-Aktivitét ist obligat, da
bei einem substantiellen Teil der Patienten eine stille Inaktivierung bzw. Fritheliminierung erfolgt, die
vermutlich mit einer weitgehenden Unwirksamkeit des Préparates gleichzusetzen ist. Auch nach Erwi-
nia-Asparaginase i.m. ist ein Monitoring der Aktivitdt wesentlich, da zur Dauer der Aktivitidt nach
dieser Applikationsform noch keine Daten existieren und zur Gewéhrleistung eines vergleichbaren
pharmakologischen Effektes moglicherweise eine Anpassung der Dosis oder der Applikationsfrequenz
erforderlich ist.

Die Proben zur Bestimmung der Asparaginase-Aktivitdt werden an des pharmakologische Labor der
Universitéts-Kinderklinik Miinster (Prof. J. Boos) gesandt. Parallel dazu ist eine Evaluierung des Kits
zur Bestimmung von Asparaginase-Aktivitdt der Firma medac an ausgewahlten Zentren geplant.

3.10 Zusammenfassende Begriindung, Risiko/Nutzenabwigung

Das vorliegende Protokoll ALL-REZ BFM 2002 stellt eine Anleitung zur Durchfiihrung einer Thera-
pieoptimierungspriifung dar. Basis dazu ist eine in konsekutiven Studien erarbeitete Standardtherapie,
die eine Behandlung mit im internationalen Vergleich guten Ergebnissen unter Gewahrleistung einer
umfangreichen krankheitsspezifischen Diagnostik, einer anspruchsvollen Qualitdtskontrolle und einen
fiir den Patienten hohen Sicherheitsstandard darstellt. Das Behandlungskonzept wird damit den An-
spriichen einer ,,evidenzbasierten Therapie* gerecht.

Das Rezidiv einer ALL stellt prinzipiell eine prognostisch ungiinstige Situation dar. Betroffene Pati-
enten haben mit einer Langzeitheilungschance von ca. 35% zu rechnen. Bei dem groBeren Teil der
ungiinstigen Ereignisse handelt es sich um Folgerezidive, die in einem Zeitraum bis zu 6 Jahren nach
Rezidivdiagnose auftreten konnen. Bei der insgesamt intensiven und toxischen Therapie, insbesondere
aber auch bei der fiir einen Teil der Patienten notwendigen allogenen SZT, konnen auch therapiebe-
dingte Todesfdlle auftreten. Nach der erneuten und intensivierten Chemotherapie kdnnen spéite Organ-
schiadigungen und in seltenen Fillen Zweitmalignome auftreten. Insbesondere nach SZT ist mit z.T.
erheblichen Spitfolgen, hédufig einhergehend mit einer chronischen Graft-versus-host Reaktion zu
rechnen.
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Eine Intensivierung der Therapie erscheint vor diesem Hintergrund fiir prognostisch ungiinstige Grup-
pen gerechtfertigt. Die Dauer der Patientenrekrutierung wird fiir 4 Jahre veranschlagt. Eine Weiterbe-
obachtung fiir mindestens weitere 5 Jahre ist notwendig, um den Zeitraum der hdufigen Folgeereignis-
se zu erfassen. Spitfolgen werden im Rahmen von extra hierzu konzipierten Studien fiir einen dariiber
hinaus gehenden Zeitraum erfasst.

Die Ergebnisse der Studie haben direkten Einflu3 auf die weitere Behandlung von Kindern mit ALL-
Rezidiv. Erfolgreich durchgefiihrte Studien der ALL-REZ BFM Gruppe werden in vielen Landern, die
nicht an der Studie beteiligt sind, als Standardtherapie ibernommen. Die beratende Funktion der Stu-
dienzentrale geht insofern weit tiber das fiir die Hauptstudien relevante Gebiet hinaus.

e Protokoll II-IDA versus R-Blocke

Der Zweig A mit Protokoll II-IDA ist der Ansatz zu einer Therapieoptimierung gegeniiber dem Stan-
dard-Zweig B mit R-Blocken zur Konsolidierung der erreichten Remission. Ziel ist die Optimierung
der antileukdmischen Effektivitit und die Reduktion der Organtoxizitdt (s. Kapitel 3.2., S. 25). Zudem
ist durch den geringeren Bedarf an Hospitalisierung mit Protokoll II-IDA eine signifikante Kostener-
sparnis zu erwarten. Das Protokoll ist besser steuerbar, als die bisher eingesetzten Therapieblocke. Das
Risiko des neuen Zweigs mit Protokoll II-IDA fiir eine erhohte Toxizitét ist daher als gering einzu-
schitzen. Mit einem vergleichbaren Protokoll liegen umfangreiche Erfahrungen im Rahmen der ALL-
Primértherapie und inzwischen auch der Rezidivtherapie vor.

e Stratifizierung gemifl dem MRD-Befund nach dem zweiten Therapieelement

Das MRD-Monitoring erlaubt bei Patienten der S2-Gruppe eine Selektion der Patienten mit einem
hohen Rezidivrisiko gegeniiber solchen mit einem geringen Rezidivrisiko. Dadurch 148t sich eine
SZT-Indikation klar stellen. Sie obliegt nicht mehr der subjektiven Einschéitzung des behandelnden
Arztes, der Familien und den lokalen Interessen der behandelnden Zentren. Dies ist als eindeutiger
Vorteil flir die Patienten zu werten. Die Gefahr, da3 ein Patient mit guter Prognose durch Transplanta-
tion zu intensiv behandelt wird oder, dall einem Patienten mit hoher Rezidivwahrscheinlichkeit die
notwendige intensivierte remissionserhaltende Therapie in Form der allogenen SZT vorenthalten wird,
wird durch Stratifizierung geméfl dem MRD-Befund nach dem 2. Therapieelement deutlich geringer.
Tabelle 6 (S. 29) belegt zwar, dal nach dem MRD-Kriterium fiir mehr Patienten, als bei fritheren Stu-
dien eine Transplantations-Indikation gestellt wird. Diese Tatsache korrespondiert aber auch mit den
nach wie vor unbefriedigenden Ergebnissen der gesamten S2 Gruppe mit einem pEFS von 35-40%,
bei der sich bis jetzt das Auftreten von Folgerezidiven individueller Patienten nicht sicher voraussagen
lieB3.

Deshalb ist der Einsatz von MRD als Stratifizierungskriterium in dieser Patientengruppe aus ethischen
Gesichtspunkten bei dem jetzigen Kenntnisstand notwendig. Ein Standard-Arm bzw. eine randomi-
sierte Einfiihrung dieses Kriteriums macht in diesem Fall keinen Sinn, da historisch kein standardi-
siertes Vorgehen gegeben war. Statistische Interferenzen mit der Hauptstudienfrage miissen aus diesen
Griinden in Kauf genommen werden. Ein giinstiger Effekt hinsichtlich des EFS dieser Gruppe 1463t
sich im historischen Vergleich ermitteln.

e Verkiirzung der therapiefreien Intervalle

Durch die Vorgabe von kiirzeren Intervallen zwischen den Blocken wird im Design dieses Protokolls
eine Intensivierung der Induktionstherapie umgesetzt, die schon in der Studie ALL-REZ BFM 96 Ziel
war, die aber aus Griinden der Stationsroutine nicht immer protokollgeméf verwirklicht wurde. Inso-
fern stellt diese Modifikation des Protokolls eine Standardisierung des Vorgehens dar. Es wird ver-
mieden, daB ein Fortsetzten der Therapie aus nicht medizinischen Griinden aufgeschoben wird. Eine
Verdichtung der initialen Therapie kann prinzipiell mit einer erhohten Toxizitdt einhergehen. Die im
Protokoll vorgegebenen Steuerungsregeln dienen dazu, unkalkulierbare Risiken zu vermeiden. In An-
betracht der bisherigen Erfolge und der publizierten Daten sollte der Patient jedoch durch eine mdgli-
cherweise bessere Remissionsrate und ein besseres EFS von dieser Intensivierung profitieren, wodurch
das Risiko einer hoheren Toxizitdt gerechtfertigt erscheint.

Die Effektivitit der Therapieverdichtung kann im historischen Vergleich an dem ersten Endpunkt, der
Remissionsrate, eingeschétzt werden.
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e Anpassung der Induktionstherapie fiir die Gruppe S4

Die Induktionstherapie der S4-Gruppe mit den Blocken F1 und F2 wurde bereits in den Studien ALL-
REZ BFM 85 und 87 durchgefiihrt. Die Toxizitit dieser Therapie ist somit bekannt und kalkulierbar.
In historischen Kontrollen konnte ein Vorteil dieser Induktion gegeniiber der Induktion mit I- und S-
Blocken der Studie ALL-REZ BFM 96 belegt werden. Insbesondere die Hoffnung, daf3 sich die Rate
an Induktionstodesfillen senken lassen konne, wurde nicht erfiillt. Fiur die Patienten besteht mit der
Induktion durch F-Blocke somit ein Nutzen mit einem geringen Risiko. Dariiber hinaus ergibt sich der
Vorteil eines einheitlichen Designs flir alle Strategiegruppen.

e Vereinheitlichung der Asparaginase-Therapie

Die genaue Festlegung der Asparaginase-Therapie dient ebenfalls der Vereinheitlichung gegeniiber
der uneinheitlichen Praxis in den Vorldufer-Studien. Das Risiko, durch stille Inaktivierung eine nicht
wirksame Behandlung zu erhalten wird durch obligates Monitoring der Asparaginase-Aktivitit mini-
miert. Endpunkte bei der Priifung dieser Asparaginase-Therapie sind die Dauer der Asparaginase-
Aktivitdt im Serum und das Auftreten von Medikamenten-Unvertraglichkeit.

e  Modifikation der Dauertherapie

Die Umstellung der Dauertherapie auf Mercaptopurin p.o. tdglich und MTX p.o. wochentlich stellt fiir
die Patienten eine Verbesserung der Lebensqualitdt wihrend dieser langen Zeit dar. Diese Therapie ist
aus der Erstbehandlung der ALL gut bekannt und wird in der Regel besser vertragen, dariiber hinaus
entfallen die Compliance-Probleme bei den 14-tdgigen intravendsen Applikationen. Mit einer
schlechteren Wirksamkeit ist nicht zu rechnen, da die Therapie nach Leukozyten- und Leberwerten
gesteuert wird.

e Autologe SZT bei Kindern mit prognostisch ungiinstigem isolierten ZNS-Rezidiv

Die Einfithrung der autologen SZT fiir Kinder mit prognostisch ungiinstigem isoliertem ZNS-Rezidiv
beruht auf neueren Erkenntnissen, die erlauben, eine Gruppe von Patienten mit sehr schlechter Pro-
gnose abzugrenzen. Da diese Patientengruppe nach alleiniger Chemotherapie ein EFS von < 20% zu
erwarten hat, ist eine Intensivierung der Konsolidierungstherapie zwingend geboten. Dabei ist die
antileukdmische Effektivitit der autologen SZT fiir dieses Kollektiv nur durch Angaben aus der Lite-
ratur gesichert. Eigene Erfahrungen der ALL-REZ BFM Gruppe sprechen gegen die Wirksamkeit
einer allogenen SZT bei isoliert extramedulldren Rezidiven. Die in diesem Protokoll vorgeschlagene
Stratifizierung erlaubt ein einheitliches Vorgehen und definiert insbesondere auch eine Patientengrup-
pe, fiir die sicherlich keine zusitzliche Intensivierung mit entsprechender zusétzlicher Toxizitét indi-
ziert ist.

e Therapiemodifikation fiir Hoch-Risiko Patienten im Studienverlauf

Mogliche Therapiemodifikationen fiir Patienten mit BCR-ABL positiven Leukdmien oder der S4
Gruppe finden bei den Studienzielen Erwdhnung, um eine enge Riicksprache mit der Studienleitung zu
gewihrleisten. Entsprechende Modifikationen werden den zustdndigen Gremien rechtzeitig angezeigt.
Sie werden durch eigene Protokolle mit gesonderten Ethik-Voten beantragt und sind nicht Bestandteil
dieses Protokolls.

e Studienrelevante Verlaufsdiagnostik

Die Remissionskontrolle durch Knochenmarkpunktionen zu Beginn der Blocke im Rahmen der In-
duktions- und Konsolidierungstherapie wurde in Vorlduferstudien uneinheitlich gehandhabt. Obligat
im Protokoll vorgeschrieben waren Punktionen nur bis zum Erreichen einer zytologischen Remission.
In dem vorliegenden Protokoll sind einheitlich Knochenmarkpunktionen bis zu Beginn des ersten R1-
Blocks nach Protokoll II-IDA (Zweig A) bzw. des zweiten R1-Blocks (Zweig B) vorgesehen. Diese
Punktionen erlauben eine zytologische Remissionskontrolle fiir alle Patienten. Beginnende Rezidive
vor einer geplanten SZT kdnnen so systematisch erfasst bzw. ausgeschlossen werden. Die zu diesen
Zeitpunkten durchgefiihrten MRD-Untersuchungen erlauben eine direkte Beurteilung der antileuké-
mischen Wirksamkeit eingesetzter Therapieelemente. Sie konnen als erster Endpunkt der randomi-
sierten Hauptfrage der Studie herangezogen werden. Gleichzeitig konnen weitere Zeitpunkte hinsicht-
lich ihrer prognostischen Relevanz beurteilt und in spiteren Studien beriicksichtigt werden. Der di-
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rekte Nutzen fiir den Patienten beschrénkt sich auf die zytologische Remissionskontrolle. Die MRD-
Daten dieser zusétzlichen Punktions-Zeitpunkte werden nicht mitgeteilt, sondern prospektiv evaluiert.
Die Knochenmarkpunktion erfolgt im Rahmen der fiir die protokollgeméf3e Lumbalpunktion zu jedem
Blockbeginn notwendigen Sedierung bzw. Narkose. Je nach den lokalen Gepflogenheiten kann die
Knochenmarkpunktion eine zusitzliche oder vertiefte Sedierung/Narkose erfordern. Mit einem méafi-
gen, meist nicht behandlungsbediirftigen Punktionsschmerz muf} ggf. gerechnet werden.
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4 STUDIENPLAN

4.1 Studiencharakteristik

Die Studie ALL-REZ BFM 2002 stellt eine Therapieoptimierungspriifung dar. Die Hauptfrage der
remissionserhaltenden Wirkung einer kontinuierlichen (Zweig A, Priifgruppe) gegeniiber einer dis-
kontinuierlichen Konsolidierungs-Chemotherapie (Zweig B, Kontrollgruppe) wird in Form einer pro-
spektiven offen randomisierten Priifung beantwortet. Die Randomisierung erfolgt in Blocken - und
getrennt nach Strategie-Gruppen, so dafl Imbalancen zwischen den Untergruppen vermieden werden.

Daneben werden folgende Fragen im Vergleich zu historischen Kontroll-Gruppen der Studien ALL-
REZ BFM 83-90 beantwortet: Verbesserung des EFS in der Gruppe S2 mit Knochenmarkbeteiligung
durch Stratifizierung der weiteren Konsolidierungstherapie mit SZT oder Chemotherapie gemil dem
MRD-Befund nach dem zweiten Induktions-Element; Verbesserung der Remissionsrate in allen Grup-
pen durch Vereinheitlichung der Induktionstherapie durch Vorgabe kiirzerer therapiefreier Intervalle
unter Beachtung der Steuerungsregeln sowie durch Angleichung der Induktion fiir die Gruppe S4.

Weitere Modifikationen gegeniiber der Vorlduferstudie ALL-REZ BFM 96 dienen der Vereinheitli-
chung der Therapie sowie der leichteren Durchfithrung: Einheitlich festgelegtes Vorgehen bei dem
Einsatz von L-Asparaginase, Umstellung der Dauertherapie.

4.2 Studienorganisation

An der Studie sind knapp 100 Zentren aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz beteiligt. Die
Zahl der eingebrachten Patienten pro Zentrum und Jahr reicht abhéngig von der Zentrumsgrofle von <
1 bis maximal 5. Die beteiligten Zentren miissen iiber ausreichende Erfahrung mit padiatrisch onkolo-
gischen Patienten verfiigen. Es miissen alle apparativen Moglichkeiten vorhanden sein, um den dia-
gnostischen Anforderungen gerecht werden zu kénnen. Der im Zentrum verantwortliche Priifarzt muf3
ein ausgewiesener Kinderonkologe mit Facharztqualititen und Erfahrung auf dem Gebiet sein. Die
Liste der beteiligten Zentren findet sich im Anhang, S.142.

Aus Erfahrungen der fritheren Studien kann angenommen werden, dall so gut wie alle Kinder mit
ALL-Rezidiv aus Deutschland und Osterreich in die Studie eingeschlossen werden konnen. Von den
beteiligten Schweizer Zentren werden alle im jeweiligen Zentrum behandelten Patienten eingebracht.
Die Compliance zu den randomisierten Fragestellungen der Vorlduferstudien lag iiber 80%, womit
auch in dieser Studie gerechnet werden kann.

Bis zum Beginn der Férderung und der Hauptstudie erfolgte seit Januar 2002 eine Pilotisierung des
Konzepts, um eine Durchfiihrbarkeit belegen und um logistische Probleme erkennen und beheben zu
konnen. Um die erforderliche Fallzahl zu erreichen, ist eine Rekrutierungsphase von 4 Jahren zu er-
warten. Ein Zwischenbericht mit vollstdndigen Daten zur Toxizitét, zur Remissionsrate und mit prali-
mindren Ergebnissen zum EFS kann ca. 6 Monate nach Ende der Rekrutierungsphase erfolgen. Ein
endgiiltige Auswertung des ereignisfreien und absoluten Uberlebens sowie erste Daten zu Spitfolgen
kann ca. 5 Jahre nach Beendigung der Rekrutierung erfolgen.

4.3 Ein- und Ausschluf3Kkriterien

Alle Patienten bis zum vollendeten 18. Lebensjahr mit Rezidiv einer non-B-ALL bzw. einem non-B-
NHL und gesicherter Diagnose durch eine zytologische Untersuchung werden grundsitzlich in die
Studie aufgenommen. Sie sind von den teilnehmenden Kliniken der Studie zuzufiihren und der Studi-
enzentrale zu melden, sofern die Einwilligung des Patienten und/oder der Sorgeberechtigten vorliegt
und der Therapiebeginn innerhalb der Laufzeit der Studie liegt. Die Art der Erstbehandlung spielt kei-
ne Rolle fiir die Aufnahme der Patienten in die Studie, ihre Bedeutung als moglicher Einflufifaktor soll
jedoch untersucht werden.
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Studienpatienten sind alle der Studienleitung gemeldeten und in die Studie aufgenommenen Patienten.
Protokollpatienten sind diejenigen Studienpatienten, bei denen keiner der unten genannten Griinde fiir
einen Ausschlull vorliegt oder eintritt.

Als Beobachtungspatienten werden die Studienpatienten gefiihrt, die keine Protokollpatienten sind,
das heilit, bei denen mindestens einer der folgenden Ausschluflgriinde besteht oder wahrend der Be-
handlung bekannt wird. Sie werden gegebenenfalls gesondert ausgewertet.

Auszuschlie3en sind Patienten,

e die zum Zeitpunkt der Diagnose des Rezidivs das 18. Lebensjahr vollendet haben,

e bei denen eine Therapie mit kurativem Ansatz von ihnen selbst bzw. ihren Sorgeberechtigten ab-
gelehnt wird,

e bei denen eine Schwangerschaft besteht,
e die einen Sédugling stillen,

e bei denen wesentliche Bestandteile der Rezidivbehandlung von ihnen selbst bzw. ihren Sor-
geberechtigten abgelehnt werden oder aus medizinisch nicht gerechtfertigten Griinden entfallen,

e die die Einwilligung zur Datenweitergabe verweigern,

e bei denen gleichzeitig eine schwere Grundkrankheit besteht, aufgrund der die protokollgemife
Therapie nicht durchfithrbar ist (z.B. Fehlbildungssyndrome, Herzfehler, Stoffwech-
selerkrankungen).

Patienten mit Systemerkrankungen wie Morbus Down, Mukoviszidose oder Diabetes mellitus werden
in die Studie aufgenommen. Wegen zu erwartender erhohter Toxizitét sollte jedoch nach Riicksprache
mit der Studienzentrale eine Dosisreduktion erfolgen.

Patienten mit Folgerezidiven oder Rezidiv nach SZT werden ebenfalls der Studie gemeldet. Von der
Studienzentrale werden Therapieempfehlungen auch fiir dieses Patientenkollektiv erarbeitet.

4.4 Dauer der Studienteilnahme

Die regulire Dauer der Studienteilnahme erstreckt sich auf die intensive Therapiephase, die Dauerthe-
rapie und eine Nachbeobachtung bis 5 Jahre nach Rezidivdiagnose. Um auch seltene spite Folgeereig-
nisse erfassen zu konnen erfolgt ein Daten-Recall auch nach Ablauf der reguldren Studienteilnahme.
Relevante Spatfolgen werden von der Studienzentrale nicht systematisch erfasst, werden bei Meldung
aber registriert und hinsichtlich des weiteren Therapiedesigns reflektiert.

Ein Ausscheiden aus der Studie erfolgt bei Nonresponse, Folgerezidiv oder Therapietod sowie bei
einem signifikanten Abweichen von der Protokolltherapie ohne medizinische Griinde. Eine medizi-
nisch begriindete Abweichung ist kein Kriterium zum Ausscheiden aus der Studie. Vielmehr wird eine
solche Abweichung registriert und zur Beurteilung der Studien-Durchfiihrbarkeit herangezogen.

Die Studienzentrale bietet eine Beratung fiir die weitere Behandlung nach Nonresponse an.

Auch nach Ausscheiden aus der Studie erfolgt eine weitere Beobachtung des Patienten und insbeson-
dere die Meldung des Todesfalls zur Beurteilung des absoluten Uberlebens.

4.5 Vorgehen nach Folgerezidiv

Patienten mit Folgerezidiv konnen erneut gemeldet werden. Die Studienzentrale bietet eine Einschét-
zung der individuellen Prognose und eine Empfehlung zum weiteren Vorgehen an. Fiir einen Teil der
Patienten kann auch bei zweitem Rezidiv ein kurativer Therapieansatz verfolgt werden.
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4.6 Registrierung und Randomisation

Alle Patienten mit Rezidiv einer ALL werden der Studienzentrale schriftlich gemeldet. Bei nicht ein-
deutigen diagnostischen Befunden bietet die Studienzentrale eine Beratung und eine vorgezogene Re-
ferenzbeurteilung an. Patienten, die die EinschluBkriterien erfiillen und fiir die eine Einwilligung zur
Beteiligung an der Studie inclusive eine Einwilligung zur Randomisation vorliegt, werden mit dem
Meldebogen (s. Anhang, S. 126) der Studienzentrale gemeldet. Auf diesem Formblatt werden die er-
forderlichen klinischen Angaben vollstindig dokumentiert, die zu einer Zuordnung in die Strategie-
gruppen erforderlich sind, sowie die Einwilligung oder Ablehnung der Erziehungsberechtigten in die
Randomisation. Erst nach Erhalt der Einwilligung der Erziehungberechtigten erfolgt durch die Studi-
enzentrale eine Randomisierung. Das Ergebnis wird dem Priifzentrum mit einer Zusammenfassung der
gemeldeten Risikoparameter, einer Zuordnung in die Strategiegruppen und einer Stellungnahme zur
Transplantationsindikation zugesandt.

Die Meldung des Patienten muf3 innerhalb von 14 Tagen nach Rezidivdiagnose erfolgt sein. Die Mit-
teilung des Randomisationsergebnisses erfolgt innerhalb eines Arbeitstages.

4.7 Definition der Risikogruppen

Die Risikogruppen S1 bis S4 werden gemél der Definition der Studien ALL-REZ BFM 95/96 einge-
teilt (Tabelle 8). Parameter fiir diese Einteilung sind der Zeitpunkt (Tabelle 9) und der Ort (Tabelle 10)
des Rezidivs sowie der Immunphénotyp.

Tabelle 8:  Definition der Strategiegruppen S1 bis S4

Immunphanotyp: non - T Immunphanotyp: (pra-) T
Lokalisation Extramedullar Knochenmark Knochenmark | Extramedullar Knochenmark Knochenmark
. isoliert kombiniert isoliert isoliert kombiniert isoliert
Zeitpunkt
sehr frih S2 S4 S4 S2 S4 S4
frih S2 S2 S3 S2 S4 S4
spat S1 S2 S2 S1 S4 S4

Tabelle 9: Definition der Zeitpunkte

Zeitpunkt nach Erstdiagnose nach Ende der Ersttherapie*®
spat > 6 Monate
frih > 18 Monate und < 6 Monate
sehr friih < 18 Monate und < 6 Monate

* Fiir den seltenen Fall, daB das Ende der Ersttherapie (i.d.R. Ende der vorangegangenen Dauertherapie)
> 6 Monate und die Erstdiagnose < 18 Monate her ist (z.B. nach Therapieabbruch oder nach B-NHL-
Therapie), ist der Rezidiv-Zeitpunkt als spét zu definieren.

Tabelle 10: Definition des Rezidiv-Ortes

Knochenmarkbefund < 5% Blasten 5% bis < 25% Blasten | > 25% Blasten
Extramedullares Nein | Kein Rezidiv kontrollbeduirftig Isoliertes Knochen-
Rezidiv mark-Rezidiv
Ja Isoliert extramedul- Kombiniertes Knochenmark-
lares Rezidiv Rezidiv




ALL-REZ BFM 2002 Al Protokollfassung vom 25.06.2003

4.7.1 Therapiegruppe S1

Der Therapiegruppe S1 werden alle Patienten mit spaten isoliert extramedulldren Rezidiven zugeord-
net. Diese haben mit einem EFS von iiber 0.75 die beste Prognose. Das Ziel der Studie fiir diese Pati-
entengruppe ist die Bestitigung dieses giinstigen Ergebnisses. Die Gruppe wird in die Randomisation
von Protokoll II-IDA versus R-Blocke einbezogen.

4.7.2 Therapiegruppe S2

Zur Therapiegruppe S2 gehdren Patienten mit sehr frithen oder friihen isoliert extramedulldren Rezi-
diven, sowie spaten non-T-Knochenmarkrezidiven und Patienten mit kombinierten, frithen oder spéten
non-T-Rezidiven. Das EFS dieser Gruppe betrigt etwa 0.45 nach 5 Jahren. In dieser Gruppe soll eine
Verbesserung der Prognose durch eine hohere initiale Therapiedichte und eine differenzierte Indika-
tion zur allogenen SZT durch MRD-Monitoring erreicht werden, sowie eine Uberpriifung der Remis-
sionsqualitidt im Rahmen der Randomisationsfrage durch MRD. Kinder mit isoliertem ZNS-Rezidiv
werden gemdf einer spezifischen Risikogruppierung in einen Therapiearm mit Chemo/Radiotherapie
und einen Arm mit autologer SZT stratifiziert. Die in der Studie 95/96 eingefiihrten Reinduktionspulse
wiahrend der Dauertherapie werden beibehalten.

4.7.3 Therapiegruppe S3

In die Therapiegruppe S3 gehodren alle Patienten mit frithen, isolierten non-T Knochenmarkrezidiven
(EFS 0.25). Bei 80% der Kinder 146t sich erneut eine Remission erreichen, die nach alleiniger Che-
motherapie im Median nur 8§ Monate dauert. Deshalb ist hier das Erreichen einer Remission und eines
transplantationsfahigen Zustandes vordringlich. Die Remissionsrate und - Qualitdt vor SZT soll durch
eine dichte Induktionstherapie erreicht werden. Durch Randomisation soll die fiir Remissionsrate,
Remissionsqualitét vor SZT und EFS bessere Strategie ermittelt werden. Die Stammzelltransplantation
ist frith vorgesehen, das heifit i.d.R. nach dem dritten R-Block in Zweig B bzw. nach Ende von Proto-
koll II-IDA in Zweig A.

4.7.4 Therapiegruppe S4

Patienten mit sehr frithen kombinierten oder isolierten Knochenmarkrezidiven, sowie alle Patienten
mit Knochenmarkrezidiven einer T-ALL gehoéren zur Therapiegruppe S4. Sie erreichen bisher nur in
50 - 60% der Fille eine Remission mit einer medianen Remissionsdauer von 3 Monaten nach alleini-
ger Chemotherapie. Die Induktionsbehandlung sowie die Randomisation der Konsolidierungsphase
erfolgt analog zu den anderen Gruppen. Ist kein Ansprechen auf die Therapie zu erkennen, so soll den
Kindem eine entscheidende Verschlechterung ihrer Lebensqualitét durch eine unwirksame Intensivbe-
handlung erspart werden. Bei Erreichen einer Remission soll wie in Therapiegruppe S3 ziigig eine
SZT durchgefiihrt werden. Bei Ausbleiben einer Verbesserung der Ergebnisse im Verlauf konnen Pa-
tienten dieser Gruppe nach Riicksprache mit der Studienzentrale experimentellen Therapiestrategien
zugefiihrt werden.

4.8 Therapieplan

Der Therapieplan fiir die vier strategischen Gruppen ist auf Seite 42 graphisch dargestellt. Die angege-
benen Zeitpunkte sind Richtwerte, die nach Mdoglichkeit einzuhalten sind. Verldngerungen der Thera-
pieintervalle zwischen den Blocken F1, F2 und den ersten R-Blocken (R2 und R1) bzw. Protokoll II-
IDA, sind nur aus klinischen Griinden anhand der entsprechenden Steuerungsregeln vorgesehen. Die
Reihenfolge der R-Blocke wird fiir alle Gruppen umgestellt.

Nach Eingang der Rezidivmeldung und einer Einwilligung der Patienten bzw. ihrer Eltern in die Ran-
domisierung wird eine randomisierte Zuordnung in die Therapiezweige mit R-Blocken (B) oder Pro-
tokoll II-IDA (A) durchgefiihrt und der behandelnden Klinik mitgeteilt. Gleichzeitig wird ein Form-
blatt mit der zum Zeitpunkt der Meldung bestehenden individuellen Transplantationsindikation zuge-
stellt.
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Therapieubersicht ALL - REZ BFM 2002

Woche 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

Zweig
A Prot Il - IDA
S1 F1 F2®: R1 R2 R1|w [D,, —>
B R2| [R1 R2

A Prot Il - IDA R1 R2 R1|y |D,,/V—>
S2 F1| [F2 R1 R2 @:

R2 R1 R2 SZT

A Prot Il - IDA
S3/4 F1| |F2 Q: szT
B

R2 R1 R2

KMP/

MRD v v @ v v v v (S1) v (S2)

D12/D24, 12/24 Monate Dauertherapie; ®, Randomisierung; (®, Stratifizierung; V, VP16-Reinduktionspulse; ¥ , lokale Strahlentherapie;
@ , KMP-Zeitpunkt fiir die Postremissions-Stratifizierung in S2; SZT, Stammzelltransplantation; KMP, Knochenmarkpunktion; MRD,
minimal residual disease; Chemotherapieblocke: F1, F2, R2, R1, Protokoll lI-IDA.
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4.8.2 Therapieplan fiir Gruppe S1

Auf die zytoreduktive Vorphase mit Dexamethason folgen die Induktionsblocke F1 und F2. Bei ZNS-
Rezidiven erfolgt eine intensivierte intrathekale Therapie geméf den Richtlinien in Kapitel 4.10 (S.
46). Die weitere Therapie erfolgt je nach Ergebnis der Randomisation mit Protokoll II-IDA und 3
weiteren Blocken R1/2/1 oder mit 6 R-Blocken beginnend mit R2. Es schlieBt sich eine spezifische
Lokaltherapie an, die gemél den in Kapitel 4.10 (S. 46) aufgefiihrten Richtlinien erfolgt, sowie eine
remissionserhaltende Dauertherapie fiir 12 Monate ohne Reinduktionspulse. Die Dauertherapie erfolgt
mit wochentlich oral verabreichtem MTX und téglich oral verabreichtem 6-MP.

4.8.3 Therapieplan fiir Gruppe S2

Auf die zytoreduktive Vorphase mit Dexamethason folgen die Induktionsblocke F1 und F2. Die weite-
re Therapie erfolgt je nach Ergebnis der Randomisation mit Protokoll II-IDA und 5 weiteren Blocken
beginnend mit R1 (Zweig A) bzw. mit 8§ R-Blocken beginnend mit R2 (Zweig B). Zu achten ist auf
eine stringente Durchfiihrung der ersten 4 Therapieblocke bzw. des ersten Teils von Protokoll 1I-IDA.
Bei extramedulldrer Manifestation schlieit sich eine spezifische Lokaltherapie an, die geméf den in
Kapitel 4.10 (S. 46) aufgefiihrten Richtlinien erfolgt. Alle Kinder mit isoliertem oder kombiniertem
Knochenmarkrezidiv erhalten eine praventive ZNS-Bestrahlung in altersabhidngiger Dosierung (s.
Kapitel 4.9 (S. 44). Anschliefend wird eine remissionserhaltende Dauertherapie fiir 24 Monate mit
VP16-Reinduktionspulsen durchgefiihrt. Die Dauertherapie erfolgt mit wochentlich oral verabreich-
tem MTX und téglich verabreichtem 6-MP.

Fiir Kinder der Gruppe S2 mit Knochenmarkbeteiligung ist ziigig zu kliren, ob ein HLA-identisches
Geschwister als Stammzell-Spender zur Verfiigung steht. In dieser Gruppe ist die termingerechte
Knochenmarkpunktion und der rasche Versand von ausreichendem Material an die Studienzentrale
von Bedeutung, damit eine Stratifizierung gemédfl dem MRD-Befund nach dem 2. Therapieelement
(F2) moglich ist. Mit einem Ergebnis der Messung ist bei Vorliegen der klonspezifischen Sonden aus
dem Material der Rezidivdiagnose etwa 1 - 3 Wochen nach Beginn des ersten R-Blocks bzw. des
Protokoll II-IDA zu rechnen. Bei Nachweis von MRD oberhalb des Schwellenwertes von 10~ besteht
die Indikation fiir eine Stammzelltransplantation auch von einem (> 9/10) HLA-identischen verwand-
ten oder unverwandten Spender. Die Fremdspendersuche sollte gut vorbereitet sein und gleich nach
Erhalt eines positiven MRD-Befundes eingeleitet werden. Dabei ist eine Riicksprache mit dem zuge-
horigen Transplantations-Zentrum sowie mit der Studienzentrale des Transplantationsprotokolls ALL
SZT-BFM 2003 bzw. den in Kapitel 4.11.4 (S. 48) aufgefiihrten Ansprechpartnern anzuraten. Eine
Transplantation kann bei stringenter Suche nach 5 R-Blocken bzw. 2 R-Blocken nach Abschluf} des
Protokoll II-IDA durchgefiihrt werden. Ist eine MRD-Diagnostik zur Stratifizierung aus logistischen
oder technischen Griinden nicht moglich, so erfolgt eine Beratung zur Transplantationsindikation nach
den herkommlichen Kriterien (S2A-D) durch die ALL-REZ BFM Studienzentrale.

Kinder mit isolierten ZNS-Rezidiven der Gruppe S2 werden nach den in Kapitel 3.8.2 (S. 31) Kriteri-
en subklassifiziert. Bei Vorliegen der Standard-Risiko-Kriterien erfolgt eine Chemo/Radiotherapie mit
anschliefender Dauertherapie unter Beriicksichtigung der spezifischen Lokaltherapie. Bei Vorliegen
der Hochrisiko-Kriterien wird die Durchfiihrung einer autologen SZT gemil einer gesonderten Thera-
pieempfehlung in Anlehnung an das assoziierte Protokoll fiir autologe SZT (Schmid et al., 1996)
empfohlen. Dazu ist eine frithzeitige Riicksprache mit dem zugehdrigen Transplantations-Zentrum und
der Studienzentrale erforderlich. Bei in ausreichender Menge eingesandtem Diagnosematerial und
Beriicksichtigung der klonspezifischen Sonden aus dem Erstdiagnose-Material kann ein MRD-
Monitoring erfolgen und insbesondere die Leukémie-Freiheit des autologen Transplantats beurteilt
werden.

4.8.4 Therapieplan fiir Gruppe S3

Auf die zytoreduktive Vorphase mit Dexamethason folgen die Induktionsblocke F1 und F2. Die weite-
re Therapie erfolgt je nach Ergebnis der Randomisation mit Protokoll II-IDA bzw. mit 3 R-Blocken
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beginnend mit R2. Zu achten ist auf eine stringente Durchfithrung der ersten 4 Therapieblocke bzw.
des ersten Teils von Protokoll II-IDA.

Es besteht die obligatorische Indikation fiir eine SZT. Die Suche nach einem Stammzell-Spender sollte
zligig durchgefiihrt werden. Nach Erreichen einer kompletten Remission sollte i.d.R. nach Protokoll
II-IDA bzw. nach dem 3. R-Block transplantiert werden. Findet sich kein passender verwandter oder
unverwandter Spender, so sollte eine experimentelle SZT durchgefiihrt werden.

Das prospektive Monitoring von MRD dient zur Beurteilung der Remissionsqualitit vor SZT. Aus
dem MRD-Befund vor SZT wird zunichst keine Konsequenz gezogen. Bestitigt sich eine progno-
stisch ungiinstige Aussage eines hoch positiven Befundes (> 107), so ist eine Verinderung des Proto-
kolls im Verlauf der Studie fiir diese Patienten denkbar.

4.8.5 Therapieplan fiir Gruppe S4

Fiir die Gruppe S4 gelten die gleichen Richtlinien wie fiir die Gruppe S3. Ein wichtiges Ziel ist die
Verbesserung der Remissionsrate durch Einfithrung der F-Blocke. Gerade bei Patienten der Hochrisi-
ko-Gruppen ist im Verlauf von einer hohen residuellen Leukdmiezellast auszugehen, so dal die anti-
leukdmische Wirksamkeit der randomisierten Therapieelemente gut beurteilbar ist. Sollte sich eine
Verbesserung der Remissionsrate im Studienverlauf nicht abzeichnen, so ist fiir die Gruppe S4 die
Priifung experimenteller Induktionstherapien vorgesehen.

4.9 Strahlentherapie

Bei der Rezidivbehandlung der ALL kommt der Bestrahlung des ZNS zur Verhinderung von Folgere-
zidiven grofle Bedeutung zu. Dies gilt nicht nur fiir Patienten mit ZNS-Rezidiv, sondern auch fiir alle
Patienten mit isolierten oder kombinierten Knochenmarkrezidiven.

Nach den Ergebnissen der Studie ALL - REZ BFM 85 ist bei Kindern mit Knochenmarkrezidiv auch
ohne nachweisbare Beteiligung des ZNS die Heilungschance signifikant grofSer, wenn das ZNS be-
strahlt wurde (Biihrer ez al., 1994).

Kinder mit ZNS-Rezidiv erhielten in den ALL - REZ BFM Studien, von einzelnen Ausnahmen abge-
sehen, immer eine Strahlentherapie. Dabei spielt es iiberraschenderweise fiir das krankheitsfreie
Uberleben keine Rolle, ob nur der Schiidel und die oberen Halssegmente oder die gesamte Neuroachse
bestrahlt wurden, wenn auch bei Einschlufl des Spinalkanals tendenziell weniger ZNS-Folgerezidive
auftraten.

Die Dosierung der ZNS-Strahlentherapie erfolgt abhidngig vom Alter und der Strahlen-Vorbelastung.
Ein dichter Abstand zu der vorangegangenen Strahlentherapie ist als ungiinstiger Faktor anzusehen.
Bei der Abwiégung der noch akzeptablen kumulativen Maximaldosis sollte ggf. eine Riicksprache mit
der Studienzentrale bzw. der Strahlenbeauftragten Frau Dr. Albrecht erfolgen.

4.9.1 Knochenmarkrezidive

Kinder mit Knochenmarkrezidiv erhalten eine Bestrahlung des Hirnschédels und der oberen 3 Hals-
segmente mit 12 Gy. Betrdgt die Vorbelastung mehr als 24 Gy (bei Kindern < 2 Jahren 18 Gy), so
sollte in Absprache mit der Studienleitung eine Intensivierung der intrathekalen Therapie anstelle der
Strahlentherapie erwogen werden. Liegt die Bestrahlung im Rahmen der Frontline-Therapie weniger
als 24 Monate zuriick, so gilt dies schon fiir eine Vorbelastung von 18 Gy (bei Kindern < 2 Jahren von
15 Gy).

4.9.2 ZNS-Rezidive

Patienten mit ZNS-Rezidiv erhalten eine Bestrahlung des Schidels und der oberen 3 Halssegmente mit
18 Gy. Es gibt keinen eindeutigen Beleg dafiir, daf3 die craniospinale Bestrahlung der cranialen iiber-
legen ist. Besonders bei isolierten ZNS-Rezidiven zeigt sich aber ein Trend zu Gunsten einer cra-
niospinalen Bestrahlung. Eine craniospinale Bestrahlung ist daher zuléssig.
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Liegt die Vorbelastung iiber 18 Gy (bei Kindern < 2 Jahren iiber 15 Gy) ist die Dosis auf 15 Gy zu
reduzieren. Bei einem Intervall von weniger als 24 Monaten zur 1. Bestrahlungsserie, sollte bereits bei
einer Vorbelastung von mehr als 15 Gy (bei Kindern < 2 Jahren von mehr als 12 Gy) die Dosis auf 15
Gy reduziert werden.

4.9.3 Testikulire Rezidive

Bei klinisch unilateralem Befall soll im Rahmen einer Orchiektomie der kontralaterale Hoden biop-
siert werden. Ist dort bioptisch kein Befall nachzuweisen, erfolgt eine lokale Bestrahlung mit 15 Gy.
Nach dieser Dosis kann noch mit einer ausreichenden endokrinen Restfunktion zum spontanen Eintritt
in die Pubertit gerechnet werden. Ist die Histologie positiv oder fehlt die bioptische Sicherung, so soll
der klinisch unaufféllige Hoden wie bisher mit 18 Gy bestrahlt werden. Wird ein klinisch befallener
Hoden nicht entfernt, so soll er mit 24 Gy bestrahlt werden. Nach dieser Dosis ist mit einer Atrophie
der bestrahlten Hoden und einer fehlenden endokrinen Funktion zu rechnen.

Eine rein sonografisch dargestellte testikuldre Infiltration ohne klinische VergroBerung muf3 bioptisch
gesichert werden und wird wie ein klinisch nicht befallener Hoden rein nach dem bioptischen Befund
behandelt.

4.9.4 Bestrahlungstechnik und Dosierung

Die Bestrahlung erfolgt grundsitzlich unter Hochvoltbedingungen (Telekobalt oder Beschleuniger).
Die exakte Reproduzierbarkeit der tdglichen Einstellung ist zu gewéhrleisten (z.B. durch Maskentech-
nik).

Bei der ZNS-Bestrahlung sind zur Schonung des Gesichtsschddels und der vorderen Halsweichteile
Individualabsorber anzufertigen. Die Retroorbitalrdume und die Schédelbasis miissen iiberall gut er-
faBt sein. Wird die gesamte Neuroachse bestrahlt, so sind Dosisliicken und Dosisiiberschneidungen der
aneinander gesetzten Felder durch entsprechenden Divergenzausgleich zu vermeiden.

Bei Kindern unter 2 Jahren ist wegen der tief liegenden Frontobasis die Schonung der Augenlinsen
nicht immer mdglich. In der Folgezeit sind daher regelméifige ophthalmologische Kontrollen erfor-
derlich, um ein Strahlenkatarakt rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln.

Auf homogene Dosisverteilung ist zu achten. Prinzipiell sind alle Felder pro Sitzung zu bestrahlen.
Die Einzeldosis soll 1,5 Gy nicht unterschreiten und 2 Gy nicht iiberschreiten (bei Kindern unter 2
Jahren 1,8 Gy) und ist 5 mal pro Woche zu applizieren.

Um das Risiko fiir die Entstehung einer Leukenzephalopathie so gering wie mdglich zu halten, ist die
ZNS-Bestrahlung erst nach der intensiven Therapiephase, das heiflt nach dem letzten Block, einzulei-
ten.

Die Richtlinien fiir die Bestrahlungstherapie wurden von Frau Dr. Albrecht zusammengestellt. Bei
speziellen Fragen wenden Sie sich bitte an sie:

Frau OA Dr. M. Albrecht

Klinikum im Friedrichshain

Klinik fiir Strahlentherapie/Radioonkologie
Standort Moabit-Turmstral3e

Turmstr. 21, D — 10559 Berlin

Telefon: +49 (0)30 /3976 — 3611

Telefax: +49 (0)30 /3976 — 3609

e-mail: u.ruehl@khf.de
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4.10 Weitere Lokaltherapie

4.10.1 Intrathekale Chemotherapie

Alle Patienten erhalten eine intrathekale Therapie im Rahmen der diagnostischen Lumbalpunktion
sowie zu Beginn jeden Chemotherapie-Blocks bzw. zu Beginn und im Verlauf von Protokoll II-IDA.
Kinder mit ZNS-Beteiligung erhalten zusétzliche intrathekale Injektionen am Tag 6 von Block F1,
wenn an Tag 1 von F1 noch Blasten im Liquor nachweisbar waren, sowie regelhaft am Tag 5 eines
jeden R2-Blocks. Patienten mit ZNS-Beteiligung des Therapiezweiges A erhalten im Protokoll II-IDA
eine zusitzliche intrathekale Injektion am Tag 8 des Protokolls. Der Abstand zwischen den intrathe-
kalen Injektionen sollte mindestens 5 Tage betragen.

Die Dosierung der intrathekalen Dreifachtherapie erfolgt altersabhidngig (Kapitel 5.2, S. 51)

4.10.2 Orchiektomie

Die Orchiektomie ist die Lokaltherapie der Wahl bei klinisch befallenem Hoden. Sie erfolgt zu Beginn
der Therapie bei klinisch eindeutigem Befund, oder im Verlauf, wenn der Befund erst durch histopa-
thologische Untersuchungen bestétigt werden konnte. In diesem Fall kann die GroBenregredienz des
Hodens als Parameter fiir das Ansprechen auf die Therapie dienen. Im Rahmen der Orchiektomie
sollte eine Hodenprothese implantiert werden. Deren kosmetisches Ergebnis ist i.d.R. dem der atro-
phierten Hoden nach einer lokalen Bestrahlung mit 24 Gy vorzuziehen. Der subklinische Befall eines
kontralateralen klinisch nicht befallenen Hodens ist durch primére Biopsie zu kléren. Je nach Befund
erfolgt eine lokale Bestrahlung gemaf den in Kapitel 4.9.3 beschriebenen Kriterien.

4.11 Stammzelltransplantation

Die allogenen Stammzelltransplantationen (SZT) bei Patienten der Studie ALL-REZ BFM 2002 mit
Transplantationsindikation erfolgen gemafl dem Protokoll ALL SZT-BFM 2003. In diesem Protokoll
sind alle transplantationsassoziierten Vorgehensweisen festgelegt. Das Protokoll wurde gemeinsam
mit der ALL-BFM Studiengruppe sowie mit der Padiatrischen Arbeitsgemeinschaft fiir Knochenmark-
und Blutstammzell-Transplantation (Pad-AG-KBT) erarbeitet. Nach der zuriickliegenden sehr hetero-
genen und zentrumsspezifischen Herangehensweise bei Indikation und Durchfiihrung der allogenen
SZT ist nun eine einheitliche Behandlung und damit eine Auswertbarkeit der Ergebnisse gewahrlei-
stet.

4.11.1 Definitionen der Stammzell-Spender-Typen
Stammzellspender werden gemall dem Grad der HLA-Kompatibilitdt in 3 Gruppen eingeteilt:
1) HLA-genidente Geschwister: Matched Sibling Donor = MSD

2) Verwandte oder unverwandte SZ-Spender, die in 10/10 (HLA Matched Family/Unrelated Donor)
oder 9/10 (1 Antigen Mismatched Family/Unrelated Donor) HLA-Merkmalen mit dem Empfanger
iibereinstimmen: Matched Donor =MD

3) Verwandte oder unverwandte SZ-Spender, die in weniger als 9/10 HLA-Merkmalen mit dem Emp-
fanger iibereinstimmen: Mismatched Donor=  MMD

Finden sich mehrere in Frage kommende Spender eines Typs, so gelten folgende Kriterien:
e FEin Spender mit 10/10 wird einem mit 9/10 identen Merkmalen vorgezogen.
e FEin Allel-Mismatch wird einem Antigen-Mismatch vorgezogen.

e HLA-Differenzen werden in folgender Reihenfolge bevorzugt: Klasse II-Mismatch vor C- vor
B- vor A-Mismatch.
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Zusétzlich werden
e (CMV-Status (moglichst entsprechend dem Empfangerstatus),
e  Geschlecht (bei méannlichem Empfénger bevorzugt méannlicher Spender) und
e  Alter des Spenders (bevorzugt jiingeres Alter), sowie die

e Stammzellquelle (bei MSD und MD bevorzugt Knochenmark, bei MMD periphere Stammzel-
len) und die

e Verfiigbarkeit

als Auswabhlkriterien hinzugezogen.

4.11.2 Indikationen

Eine schematische Ubersicht der mit der Studienkommission und der P4d-AG-KBT abgestimmten
Indikationen unterschiedlicher Transplantationsformen in den einzelnen Risikogruppen findet sich in
Tabelle 11.

Fiir alle Patienten der Gruppen S3 und S4 besteht eine obligatorische Empfehlung fiir eine Stamm-
zelltransplantation. Als Spender der ersten Wahl ist ein Spender der Gruppe 1 (MSD) anzusehen, ge-
folgt von Spendern der Gruppe 2 (MD). LéBt sich innerhalb von 2-3 Monaten kein passender Spender
finden, so besteht die Option, eine Transplantation von einem Spender der Gruppe 3 (MMD) durchzu-
filhren. Der Vorzug eines haploidenten Elternteils oder eines HLA-Mismatched unverwandten Spen-
ders innerhalb dieser Gruppe héngt von den individuellen HLA-Konstellationen ab und ist in Riick-
sprache mit der ALL SZT-BFM 2003 Studienzentrale bzw. der ALL-REZ BFM Studienzentrale zu
kldren.

Fiir Patienten der Gruppe S2 mit Knochenmarkbefall besteht eine Transplantationsindikation abhéngig
von dem MRD-Befund nach dem zweiten Therapieelement (F2). Eine ziigige Abwicklung der Fremd-
spendersuche bei Patienten mit einem MRD-Nachweis > 107 ist von wesentlicher Bedeutung, da der
Beginn der Spendersuche erst nach Erhalt des relevanten MRD-Befundes nach dem zweiten Thera-
pieelement erfolgt. Mit diesem ist frithestens 1 - 3 Wochen nach Beginn des ersten R-Blocks (Zweig
B) bzw. des Protokoll II-IDA (Zweig A) zu rechnen. Eine Transplantation vom unverwandten Spender
in der S2 Gruppe kann bei stringenter Suche somit i.d.R. erst nach 5 R-Blocken bzw. nach 2 R-
Blocken nach Abschluf3 des Protokoll II-IDA durchgefiihrt werden. Fiir Patienten mit MRD-Nachweis
> 10 der Gruppe S2 kommen als unverwandte Spender nur solche der Gruppe 1 (MSD) und 2 (MD)
in Frage. Findet sich kein passender MSD oder MD, so erhélt der Patient die protokollgemifie Che-
mo/Radio- und Dauertherapie. Steht keine MRD-Diagnostik zur Stratifizierung zur Verfiigung, so
wird die Transplantationsindikation nach den herkémmlichen Kriterien gestellt.

Patienten der Gruppe S2 mit isoliertem ZNS-Befall und Hochrisiko-Kriterien (s. Kapitel 3.8.2, S.31)
erhalten eine autologe SZT.

4.11.3 HLA-Typisierung

Patienten mit Indikation fiir eine allogene SZT werden ziigig HLA-typisiert. Es werden die Loci A, B,
C, DRB1 und DQB1 sowohl fiir Empfénger als auch fiir Spender mit hochauflésenden Methoden be-
stimmt. Lediglich bei der Familientypisierung wird eine ,,medium-resolution* Typisierung als ausrei-
chend angesehen. Dariiber hinaus werden Blutgruppe und CMV-Serostatus des Patienten und der po-
tentiellen Spender ausgetestet.

Zunéchst erfolgt die HLA-Typisierung der Eltern und Geschwister. Patienten mit Indikation fiir eine
MD oder MMD-SZT werden unverziiglich zur Fremdspendersuche angemeldet, falls sich bei der
HLA-Typisierung der Familie kein geeigneter Spender findet. Eine erweiterte Familienanalyse kann
bei speziellen HLA-Konstellationen sinnvoll sein. Es empfiehlt sich, mit dem HLA-Typisierungslabor
diese Moglichkeit zu diskutieren.
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Tabelle 11: Transplantationsindikation der einzelnen Risikogruppen

S2
S1 3 MRD 3 ZNS S3/S4
<10 n.d. >10
Subgruppe* A B/C A B/IC A/B/IC SR HR
MSD-SZT - - + + + + - - +
MD-SZT - - - - + + - - +
MMD-SZT - - - - - - - - +
Autologe SZT - - - - - - - + -

Legende: MSD, matched sibling donor (Gruppe 1); MD, matched (= 9/10 AG) family/unrelated donor
(Gruppe 2); MMD, mismatched (< 9/10 AG) family/unrelated donor (Gruppe 3); MRD, minimal residual di-
sease; ZNS-HR, isoliertes ZNS-Rezidiv Hochrisiko; ZNS-SR, isoliertes ZNS-Rezidiv Standardrisiko.

* Definition S2A-D Tabelle 3, S. 21; Definition ZNS-SR/HR Tabelle 7, S. 31

Es ist essentiell, frithzeitig mit der Suche nach einem geeigneten Fremdspender zu beginnen, um die
Transplantation zum bestmoglichen Zeitpunkt durchfiihren zu konnen. Der Kontakt zum SZT-
Zentrum soll rechtzeitig erfolgen, um die Spenderauswahl, notwendige Vorplanungen, Terminabglei-
chungen und eventuelle Alternativstrategien zu besprechen.

Bei Bedarf bietet das Institut fiir Transplantationsdiagnostik und Zelltherapeutika des Universitétskli-
nikums Diisseldorf im Rahmen einer Studie kostenlos eine hochauflésende HLA-C Typisierung an
(Kontakt PD Dr. D. Dilloo, Tel: 0211 / 8116224 oder Dr. J. Enczmann, Tel: 0211 / 8118684).

4.11.4 Transplantationsprotokoll

Die Stammezelltransplantationen erfolgen gemifl dem aktuellen der ALL-BFM und ALL-REZ BFM
Studien assoziierten Protokoll ALL SZT-BFM 2003. Dieses umfafit alle allogenen Transplantations-
formen bei Kindern mit ALL in erster und zweiter Remission. Fiir die HLA-Typisierung gelten neben
den o.g. Kriterien die Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Immungenetik (DIG) und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Knochenmark- und Blutstammzell-Transplantation (DAG-KBT). Transplanta-
tionen sollten nur in Zentren durchgefiihrt werden, die ihre Teilnahme an dem o.g. Transplantations-
protokoll zugesagt haben. Eine Abweichung von den in dem Transplantationsprotokoll niedergelegten
Empfehlungen sollte nur in klinisch begriindeten Fillen und moglichst nach Riicksprache mit den Stu-
dienzentralen stattfinden. Die Indikation zu einer SZT wird an Hand der im Protokoll der ALL-REZ
BFM Studie festgelegten Kriterien gestellt. Im Folgenden sind die Kontaktadressen der ALL SZT-
BFM 2003 Studienzentrale und der Ansprechpartner fiir einzelne Transplantationsformen bei Kindern
mit ALL in CR2 aufgefiihrt:

e ALL SZT-BFM 2003 Studienzentrale

Peters, Christina, Dr.

St. Anna Kinderspital

Zentrum fiir Kinder- und Jugendheilkunde
Forschungsinstitut fiir krebskranke Kinder
Kinderspitalgasse 6

A-1090 Wien

Tel.: +43-1-40170-291

Fax: +43-1-40170-759

e-mail: peters@ccri.univie.ac.at
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e  Transplantationsbeauftragter der ALL-REZ BFM Studie

Klingebiel, Thomas, Prof. Dr. med.
Universitédts-Kinderklinik, Himatologie/Onkologie
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt

Tel.: +43(0)69 / 6301 5094

Telefax: +49 (0)69 / 6301 6700

e-mail: tklingebiel @zki.uni-frankfurt.de

e  Ansprechpartner fiir MD / MUD-SZT

Ebell, Wolfram, Dr.

Charité — Universitdtsmedizin Berlin, CVK

Klinik fiir Allgemeine Padiatrie, Knochenmarktransplantation, OHC
Augustenburger Platz 1

D-13353 Berlin

Tel.: +49-30 - 450-566014

Fax: +49-30 - 450-566919

e-mail: wolfram.ebell@charite.de

e Ansprechpartner fiir MMD-SZT / haploidente SZT

Friedrich, Wilhelm, PD, Dr.
Universitits-Kinderklinik und Poliklinik

Abteilung Pédiatrie 11

Prittwitzstral3e 43

D-89075 Ulm

Tel.: +49-731-502-7726

Fax: +49-731-502-6685

e-mail: wilhelm.friedrich@medizin.uni-ulm.de

e Autologe Stammzelltransplantation

Henze, Giinter, Prof. Dr. med. Dr. h.c.

Kiihl, Jorn, Dr. med.

Charité — Universitdtsmedizin Berlin, CVK

Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Onkologie/Hédmatologie, OHC
Augustenburger Platz 1

D-13353 Berlin

Tel.: +49-30-450-566032

Fax: +49-30-450-566906

e-mail: guenter.henze@charite.de

4.11.5 Dokumentation

Die primér behandelnde Klinik erhélt nach Meldung des Patienten mit der Zustellung des Randomisa-
tionsbescheides eine Zusammenfassung der bis zu diesem Zeitpunkt in der Studienzentrale vorliegen-
den klinischen Daten und eine Stellungnahme zu der Transplantationsindikation. Es erfolgt eine
Riickmeldung tber die bereits bekannten Spendermodalititen und die Intention zur Durchfiihrung
einer SZT auf einem der ersten Stellungnahme beigelegten Formblatt. Bei Vorliegen des MRD-
Befundes nach dem zweiten Therapieelement (F2) bei Patienten der Gruppe S2 mit Knochenmarkbe-
teiligung wird der behandelnden Klinik eine zweite aktualisierte Stellungnahme zugesandt. Sobald der
Patient in einem Transplantationszentrum zur SZT aufgenommen ist, erfolgt eine Meldung mit dem
durch das Padiatrische SZT-Register erstellten Dokumentationsbogen an die ALL-REZ BFM Studien-
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zentrale, die die Daten an das Pédiatrische SZT-Register und die entsprechenden SZT-Koordinatoren
weiterleitet. Die Studienzentrale schickt dem Transplantations-Zentrum eine Zusammenfassung der
vorliegenden Patientendaten zu.

Zu Tag 100 nach SZT erfolgt eine Dokumentation des Therapieverlaufs durch das Transplantations-
Zentrum an Hand des entsprechenden Stammzellregister-Dokumentationsbogens (Formularsatz Med
A), der an die ALL-REZ BFM Studienzentrale gesandt wird. Diese gewéhrleistet den Datentransfer an
das Pédiatrische SZT-Register und die entsprechenden Transplantations-Koordinatoren.

4.12 Dauertherapie

Eine Dauertherapie wird in den Therapiegruppen S1 und S2 durchgefiihrt. Sie ist in der The-
rapiegruppe S1 fiir 12 Monate und in der Therapiegruppe S2 fiir 24 Monate nach Abschluf} der Inten-
sivtherapie geplant und beginnt, sobald eine ausreichende Knochenmarkreserve erreicht ist. Sie besteht
aus der abendlichen oralen Einnahme von 6-Mercaptopurin (50 mg/m? KOF) und einer wochentlichen
Einnahme von Methotrexat (20 mg/m? KOF). Die Therapie wird nach Leukozytenwerten gesteuert.

4.12.1 VPI16-Reinduktionspulse

In der Therapiegruppe S2 sind vier VP16-Reinduktionspulse geplant. Der erste Puls wird zu Beginn
der sechsten Woche der Dauertherapie verabreicht. Der Abstand von Beginn eines Pulses zum Beginn
des nichsten Pulses betrdgt acht Wochen. Jeder Puls besteht aus einer 10-tdgigen oralen Gabe von
Etoposid 50 mg/m? KOF/d. Die Dauertherapie wird durch die Reinduktionspulse nicht unterbrochen.
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S THERAPIEELEMENTE

5.1 Zytoreduktive Vorphase

Die zytoreduktive Vorphase dient dazu, eine gut kontrollierbare Reduktion der initialen Leukdmie-
zellmasse zu erzielen. Durch engmaschige Uberwachung der Zellzerfallsparameter (LDH, Harnséure,
Phosphat, Kalium, Calcium), Behandlung mit einem Uricostatikum (Allopurinol), Gewéhrleistung
einer ausreichenden Diurese und Alkalisierung des Urins soll ein akutes Zellzerfallssyndrom vermie-
den werden. In der Regel erhalten die Patienten iiber 5 Tage Dexamethason 6 mg/m* KOF/d. Bei Kin-
dern mit groBer Leukémiezellmasse ist mit einer reduzierten Dosis zu beginnen. Falls erforderlich
kann die Vorphase auf 10 Tage verldangert werden. Tritt kein zytoreduktiver Effekt ein oder kommt es
sogar zu einer Progression der Erkrankung, so kann diese Phase auch verkiirzt werden. Die Zeit der
Vorphase kann zum Legen eines permanenten zentralvendsen Zugangs (z. B. Broviac-Katheter oder
Port-a-cath-System) und zur Durchfiihrung der Initialdiagnostik genutzt werden.

5.2 Intrathekale Zytostatikatherapie

Die erste intrathekale Injektion von Zytostatika erfolgt anldBlich der diagnostischen Lumbalpunktion.
Bei allen Patienten wird wéhrend der Intensivbehandlung eine intrathekale Dreifachtherapie durchge-
fiihrt, sie ist in jedem Block vorgesehen. Patienten mit ZNS-Beteiligung erhalten am Tag 6 von Proto-
koll F1 eine zusétzliche intrathekale Injektion, wenn der Liquor am Tag 1 von Protokoll F1 noch nicht
frei von Blasten war. Dariiber hinaus erhalten sie regelhaft zusdtzliche intrathekale Injektionen jeweils
am Tag 5 des Blockes R2. Patienten mit ZNS-Beteiligung des Therapiezweiges A erhalten im Proto-
koll II-IDA eine zusétzliche intrathekale Injektion am Tag 8 des Protokolls. Der Abstand zwischen
den intrathekalen Injektionen sollte mindestens 5 Tage betragen.

Tabelle 12 Intrathekale Zytostatikadosierung

Alter Methotrexat Cytarabin Prednison NaCl 0.9%
[Jahre] [mg] [mg] [mg] [ml]
<1 6 16 4 1.5
1 8 20 6 2.0
2 10 26 8 25
>3 12 30 10 3.0

Empfohlen wird, zundchst Methotrexat und danach eine Mischung aus Cytarabin und Prednison je-
weils unter Verwendung einer 5ml-Spritze zu applizieren. Nach korrekter Plazierung der Nadel im
Lumbalkanal sollen die Spritzen zunéchst durch vorsichtige Aspiration von Liquor bis an die Stem-
pelbegrenzung aufgefiillt und danach unter stindiger Durchmischung entleert werden: 3 ml injizieren,
2.5 ml aspirieren, erneut 3 ml injizieren, usw. Dann soll ohne erneute Aspiration eine altersabhidngige
Menge steriler isotoner Kochsalzlosung, siehe Tabelle 12, nachgegeben und die Nadel entfernt wer-
den. Alle Patienten sollen fiir zwei Stunden nach der Punktion in liegender Position mit Kopftieflage
verbleiben. Ziel dieses Vorgehens ist eine moglichst gute Durchmischung der Wirkstoffe im Liquor-
raum und eine ausreichend hohe Substanzkonzentration in den oberen Abschnitten des ZNS.

Nachfolgend sind die einzelnen Blockelemente mit den darin verwendeten Medikamenten und Dosie-
rungen sowie die Applikationsabfolge in tabellarischer Ubersicht dargestellt.
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5.3 F1-Block

Medikament Applikation Dosierung Tag
Dexamethason DEXA oral 20 mg/m*/d 314
Vincristin VCR intravenos 1.5 mg/m*/d
Methotrexat MTX 36 h Infusion 1 gm?
Coli-Asparaginase Coli-ASP* | 6 h Infusion 10.000 U/m* 4
Methotrexat MTX intrathekal altersabhingig
Cytarabin ARA-C intrathekal altersabhingig
Prednison PRED intrathekal altersabhingig

* Bei allergischer Reaktion oder stiller Inaktivierung alternatives Priparat gemif} den Protokollrichtlinien wihlen.

5.4 F2-Block

Medikament Applikation Dosierung Tag
Dexamethason DEXA oral 20 mg/m?/d 314
Vincristin VCR intravends 1.5 mg/m%d
Cytarabin ARA-C 3 h Infusion | 2x3 g/m?/d
Coli-Asparaginase Coli-ASP* 6 h Infusion 10.000 U/m’ 4
Methotrexat MTX intrathekal altersabhingig
Cytarabin ARA-C intrathekal altersabhéngig
Prednison PRED intrathekal altersabhingig

* Bei allergischer Reaktion oder stiller Inaktivierung alternatives Priparat gemif} den Protokollrichtlinien wihlen.




ALL-REZ BFM 2002

53

Protokollfassung vom 25.06.2003

5.5 R2-Block

Medikament Applikation Dosierung Tag
Dexamethason DEXA oral 20 mgm¥’d |1 314
Thioguanin 6-TG oral 100 mg/m*d | 1 4
Vindesin VDS intravends 3 mg/m¥d |1
Methotrexat MTX 36 h Infusion 1 g/m® | 1
Ifosfamid IFO 1 h Infusion| 400 mg/m%d | 1 3|4
Daunorubicin DNR 24 h Infusion 35 mg/m’
Coli-Asparaginase Coli-ASP* | 6 h Infusion | 10.000 U/m’

Methotrexat MTX intrathekal altersabhingig 1
Cytarabin ARA-C intrathekal altersabhingig 1
Prednison PRED intrathekal altersabhéngig 1

* Bei allergischer Reaktion oder stiller Inaktivierung alternatives Priparat gemif} den Protokollrichtlinien wihlen.

Bei einer ZNS-Beteiligung ist am Tag S die intrathekale Zytostatikatherapie zu wiederholen

5.6 R1-Block

Medikament Applikation Dosierung Tag
Dexamethason DEXA oral 20 mg/mz/d 1 4
Mercaptopurin 6-MP oral 100 mg/m%d | 1 314
Vincristin VCR intravenos 1.5 mg/m?/d 1
Methotrexat MTX 36 h Infusion 1 g/m® | 1
Cytarabin ARA-C 3 hInfusion | 2x2 g/m’
Coli-Asparaginase Coli-ASP* 6 h Infusion 10.000 U/m?

Methotrexat MTX intrathekal altersabhingig 1
Cytarabin ARA-C intrathekal altersabhéngig 1
Prednison PRED intrathekal altersabhéngig 1

* Bei allergischer Reaktion oder stiller Inaktivierung alternatives Priparat gemif} den Protokollrichtlinien wihlen.
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5.7 Protokoll II-IDA
Medikament Applikation Dosierung Tag

Dexamethason DEXA |oral 6 mg/ m’/d 1 bis 14 danach ausschleichen
Vincristin VCR intravenos 1.5 mg/ m¥d 8 15 22
Idarubicin IDA intravends 6 mg/ m’/d 8 15 22
Coli-Asparaginase* Coli-Asp | 6 h Infusion 10.000 U/m’ 6 11 16
Cyclophosphamid ~ CPM intravends 1 g/m¥lh 29
Cytarabin ARA-C |intravends 75  mg/m*/d 31(32(33|34 38139 (40 (41
Thioguanin 6-TG oral 60 mg/ m’/d 29 bis 43
Methotrexat MTX intrathekal altersabhingig 15 31 38
Cytarabin ARA-C |intrathekal altersabhéngig 15 31 38
Prednison PRED intrathekal altersabhéngig 15 31 38

* Bei allergischer Reaktion oder stiller Inaktivierung alternatives Priparat gemifl den Protokollrichtlinien wihlen.
Bei einer ZNS-Beteiligung ist am Tag 8 eine zusiitzliche intrathekale Zytostatikatherapie zu verabreichen
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6 MEDIKAMENTE

6.1 Anwendungshinweise

6.1.1 Asparaginase

Asparaginase wird am/ab Tag 4 der Protokolle F1 und F2, am/ab Tag 6 der Protokolle R1 und R2 so-
wie ab Tag 1 des Protokolls II-IDA verabreicht.

Bei allen Patienten kommt primir native Coli-Asparaginase (Asparaginase medac®) zur Anwendung,
soweit es nicht im Rahmen der Erstbehandlung zu einer allergischen Reaktion oder zu einer stillen
Inaktivierung nach diesem Priparat kam. Es wird am Tag 4 der Blocke F1/2, am Tag 6 der R-Blocke
und an den Tagen 1, 6, 11 und 16 von Protokoll II-IDA eine Dosis von 10.000 U/m? per infusionem
iiber 6 Stunden verabreicht. Die Asparaginaseinfusion soll mit reduzierter Geschwindigkeit begonnen
und schrittweise gesteigert werden.

Obligatorisch erfolgt 5 Tage nach jeder Coli-Asparagniase-Applikation eine Kontrolle der Asparagi-
nase-Aktivitdt im Serum durch das pharmakologische Labor der Universitits-Kinderklinik Miinster,
Prof. Dr. Boos. LaBt sich auf Grund dieser Werte eine stille Inaktivierung nachweisen oder kommt es
zu einer manifesten allergischen Reaktion, so ist fiir alle weiteren Blocke auf PEG-Asparaginase (On-
caspar”®, medac) mit einer Dosis von 1000 U/m*> KOF iiber 2 Stunden i.v. umzustellen, soweit diese
im Rahmen der Erstbehandlung vertragen wurde. Im Protokoll I-IDA wird in diesem Fall PEG-
Asparaginase an den Tagen 1 und 11 verabreicht. Ein obligatorisches Monitoring der PEG-
Asparaginase-Aktivitdt erfolgt 2, 7 und 14 Tage nach Applikation. Besteht bereits eine Unvertraglich-
keit auch gegeniiber diesem Priparat oder erfolgt eine allergische Reaktion gegen dieses Praparat im
Rahmen der Rezidivtherapie, so wird auf ein drittes Priparat, Erwinia-Asparaginase (Erwinase®, Ipsen
Itd.) mit einer Dosis von 10.000 U/m* KOF intramuskulér jeweils an den Tagen 4, 6 und 8 der F-
Blocke, an den Tagen 6, 8 und 10 der R-Blocke bzw. an den Tagen 1, 3,5, 7,9, 11, 13, 15, 17 und 19
von Protokoll II-IDA umgestellt. Dabei erfolgt ein Monitoring der Asparaginase-Aktivitit jeweils 48
Stunden nach Applikation.

Die Umstellung auf ein Alternativ-Praparat erfolgt nach allergischer Reaktion im Rahmen der F- oder
R-Blocke bei dem nédchsten Block oder Protokoll, bzw. im Rahmen von Protokoll II-IDA zu dem
nichsten protokollgemifien Zeitpunkt des Alternativ-Préparates im laufenden Protokoll.

Wihrend der Asparaginase-Therapie ist eine engmaschige Kreislauftkontrolle zu gewéhrleisten. Alle
notwendigen Maflnahmen zur Behandlung einer allergischen Reaktion bis hin zum anaphylaktischen
Schock miissen zur Verfligung stehen.

6.1.2 Cyclophosphamid

Cyclophosphamid wird im Protokoll II-IDA am Tag 29 in einer Dosis von 1g/m? per infusionem {iber
1 Stunde verabreicht. Vor, sowie 4 und 8 Stunden nach der Cyclophosphamid-Infusion soll Mesna
(400 mg/m* KOF) intravends gegeben werden. Es ist eine ausreichende Hydrierung mit 3000 ml Infu-
sionsfliissigkeit pro m? {iber 24 Stunden nach Beginn zu gewihrleisten (siche Infusionsplan im An-
hang, S.123).

6.1.3 Cytarabin

Cytarabin wird im Block F2 am Tag 1 und 2 (2 x 3g/m? KOF) sowie im Block R1 am Tag 5 (2 x 2
g/m? KOF) verabreicht. Der Abstand zwischen den beiden Gaben pro Tag betrdgt 12 Stunden, die
Infusionsdauer je 3 Stunden. Parallel dazu ist auf eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr zu achten so-
wie eine Konjunktivitisprophylaxe vorzunehmen. Vor jeder einzelnen Cytarabin Infusion ist Vitamin
B6 100 mg/m2 KOF intravends zu geben. Eine antiemetische Prophylaxe mit 5-HT3-Antagonisten
erfolgt eine Stunde (bzw. 3 Stunden bei oraler Applikation) vor der Cytarabin Infusion, dann im Ab-
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stand von 12 Stunden, zum Beispiel mit Ondansetron 5 mg/m2 KOF per os oder intravends (s. Infusi-
onsplédne Anhang S.120 und 121).

Im Protokoll II-IDA wird Cytarabin am Tag 31 bis 34 und am Tag 38 bis 41 in einer Dosis von 75
mg/m? KOF intravends verabreicht.

Cytarabin ist driiber hinaus Bestandteil der intrathekalen Therapie in altersabhingiger Dosierung (Ka-
pitel 5.2., Tabelle 12, S. 51)

6.1.4 Daunorubicin

Daunorubicin 35 mg/m2 KOF wird im R2-Block am Tag 5 nach der Ifosfamid-Infusion in NaCl 0.9%
iiber 24-Stunden infundiert. Bei peripherem Venenzugang sollte eine Konzentration von 0.05 mg/ml
nicht iiberschritten werden. Der Anteil an physiologischer Kochsalzldsung in der Parallelinfusion zur
Ifosfamid-Infusion ist entsprechend zu verringern. Bei zentralem Zugang ist eine beliebige Konzen-
tration wahlbar.

6.1.5 Dexamethason

Dexamethason wird in einer Dosis von 20 mg/m? KOF pro Tag jeweils am Tag 1 bis 5 der Protokolle
F1, F2, R1 und R2 verabreicht sowie in einer Dosierung von 6 mg/m? KOF pro Tag am Tag 1 bis 14
und in ausschleichender Dosierung (jeweils Halbierung der Dosis alle 3 Tage) am Tag 15 bis 23 des
Protokolls II-IDA verabreicht. Die tigliche Dexamethason Dosis soll auf 2 bis 3 Einzeldosen pro Tag
verteilt werden.

6.1.6 Etoposid

Etoposid wird wahrend der Dauertherapie der Gruppe S2 als Reinduktionspuls liber 10 Tage oral in
deiner Dosis von 50 mg/m? KOF/d verabreicht. Insgesamt sind 4 solcher Reinduktionspulse vorgese-
hen.

6.1.7 Idarubicin

Idarubicin am Tag 1, 8, 15 und 22 des Protokolls II-IDA in einer Dosis von 6 mg/m? KOF iiber 6
Stunden infundiert. Es wird in 20 - 40 ml NaCl 0.9%/mg Idarubicin gelost. Bei peripherem Zugang ist
eine Verdiinnung von mindestens 0.01 mg/ml zu wihlen.

Kinder unter 2 Jahren sollen eine reduzierte Idarubicin-Dosis in Absprache mit der Studienzentrale
erhalten. Bei Nieren- oder Leberschiddigung kann in Abhéngigkeit vom Ausmal der Stérung ebenfalls
eine Dosisreduktion erforderlich sein.

6.1.8 Ifosfamid

Im R2-Block wird Ifosfamid an den Tagen 1 bis 5 in einer Dosis von 400 mg/m? KOF iiber eine Stun-
de infundiert. Am Tag 1 wird es vor der Methothrexat-Infusion gegeben, am Tag 2 nach Ende der
Methotrexat-Infusion, am Tag 5 vor der Daunorubicin-Infusion. Vor, sowie 4 und 8 Stunden nach
jeder Ifosfamid-Infusion soll Mesna (200 mg/m2 KOF) intravends gegeben werden. Parallel dazu ist
fiir eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr zu sorgen (s. Infusionsplan Anhang S.122).

6.1.9 Methotrexat

Methotrexat wird ab Tag 1 des F1-, R1- und R2-Blocks in einer Dosis von 1000 mg/m2 KOF {iiber 36
Stunden verabreicht. Ein Zehntel der Losung wird innerhalb der ersten halben Stunde infundiert, die
restlichen 9/10 {iber 35,5 Stunden. Parallel dazu wird an den Tagen 1 und 2 iiber je 24 Stunden eine
forcierte alkalische Diurese mit 3000 ml/m2 KOF durchgefiihrt (Siehe Infusionsplan im Anhang
S.119).
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Zum Beginn, am Ende, sowie 48 Stunden nach Infusionsbeginn ist der Methotrexat-Spiegel im Serum
zu bestimmen. Die Spiegel-Bestimmung 48 Stunden nach Infusionsbeginn hat als Grundlage fiir die
Folinsdure-Rescue sofort zu erfolgen. Das Ergebnis ist dem verantwortlichen Arzt unverziiglich mit-
zuteilen.

Methotrexat ist dariiber hinaus Bestandteil der intrathekalen Therapie in altersabhidngiger Dosierung
(Kapitel 5.2., Tabelle 12, S. 51).

6.1.10 Folinsdiure-Rescue

Die Folinsdure-Rescue beginnt 48 Stunden nach Beginn der Methotrexat-Infusion noch vor dem Vor-
liegen des Methotrexat-Spiegels. Mindestens sind nach 48 und 54 Stunden je eine Calciumfolinat -
Injektion mit 15 mg/m2 KOF notwendig. Bei MTX Spiegeln iiber 0,5 umol/l zur Stunde 48 ist mit
erhohter Toxizitdt zu rechnen. Ein MTX-Spiegel von mehr als 1,0 umol/l zu Stunde 48 erfordert hohe-
re und ggf. auch zusétzliche Folinsdure-Dosen entsprechend dem Rescue-Schema im Anhang, S. 124.
Liegt der Spiegel zu Stunde 48 iiber 2 umol/l, so ist eine zusétzliche Verldngerung der forcierten alka-
lischen Diurese zu empfehlen. Die Bestimmung des MTX-Spiegels und die entsprechende Folinsdure-
Gabe sind bis zum Erreichen eines MTX-Spiegels von weniger als 0,25 umol/l in 6-stiindigen Abstan-
den fortzufiihren.

6.1.11 Mercaptopurin

Mercaptopurin wird im R1-Block am Tag 1 bis 5 in einer Dosis von 100 mg/m?* KOF oral verabreicht.
Dariiber hinaus wird es in der Dauertherapie téglich verabreicht, wobei die Dosis bei einem Richtwert
von 50 mg/m? KOF nach den Leukozytenwerten gesteuert wird (s. Steuerungsregeln S. 65). Die orale
Mercaptopurin-Gabe soll abends erfolgen.

6.1.12 Prednison

Prednison ist Bestandteil der intrathekalen Therapie in altersabhéngiger Dosierung (Kapitel 5.2.,
Tabelle 12, S. 51).

6.1.13 Thioguanin

Thioguanin wird im R2-Block am Tag 1 bis 5 in einer Dosis von 100 mg/m? oral verabreicht. Dariiber
hinaus wird es im Protokoll II-IDA am Tag 29 bis 42 in einer Dosis von 60 mg/m? oral verabreicht.
Thioguanin soll als Einmalgabe abends gegeben werden.

6.1.14 Vincristin

Vincristin wird am Tag 1 und 6 der Blocke F1 und R1, am Tag 1 des Blocks F2 sowie am Tag 1, 8, 15
und 22 des Protokolls II-IDA in einer Dosis von 1,5 mg/m? KOF streng intravends verabreicht. Die
maximale Einzeldosis betrdgt 2 mg.

6.1.15 Vindesin

Vindesin wird am Tag 1 des R2-Blocks in einer Dosis von 3 mg/m2 KOF streng intravends verab-
reicht.



ALL-REZ BFM 2002 58 Protokollfassung vom 25.06.2003

6.2 Wirkungsmechanismen und Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die Wirkungen und Nebenwirkungen der Zytostatika aufgefiihrt, die besonders zu
beachten sind. Diese Hinweise basieren auf Angaben der ROTE LISTE 2001, Herausgeber: ROTE
LISTE® Service GmbH, und wurden durch die Verfasser modifiziert. Bitte beachten Sie immer auch
die praparatespezifischen Hinweise in der ROTE LISTE®, sowie die entsprechende Fachinformation.
Die Mehrzahl der Medikamente sollte nur von erfahrenen Hédmatologen/Onkologen beim stationiren
Aufenthalt der Patienten eingesetzt werden.

6.2.1 Asparaginase

Asparaginase ist ein bakterielles Enzym, das die Konversion von Asparagin zu Aspartat und Ammoni-
um sowie Glutamin zu Glutamat und Ammonium katalysiert. Durch Asparagin-Depletion im Serum
fehlt lymphoblastischen Leukdmiezellen diese fiir sie essentielle Aminosdure. Obwohl Zellen des
menschlichen Korpers zu einer Asparaginsynthese beféhigt sind, entsteht fiir Organe mit einer hohe
Protein-Syntheserate (Leber, Pankreas) ein relativer Mangel an Asparagin.

Als Gegenanzeigen sind Pankreatitis, auch in der Anamnese, sowie die Verwendung wihrend einer
Schwangerschaft bekannt.

Nebenwirkungen auf die Haut (Urtikaria (Uberempfindlichkeitsreaktion)), auf das Nervensystem (ze-
rebrale Dysfunktion mit EEG-Verdnderungen, Vigilanzstorungen), auf das Gastrointestinalsystem
(Appetitlosigkeit, Brechreiz, Erbrechen, Gewichtsverlust, akute hdmorrhagische Pankreatitis), auf die
Leber (Leberfunktionsstérungen (Anstieg von Bilirubin, alkalischer Phosphatase, Abfall von Albumin
und Cholesterol, Abfall der Gerinnungsfaktoren mit Stérung von Blutgerinnung und Fibrinolyse)), auf
den Stoffwechsel (Verschlechterung der Glucosetoleranz, Abfall des Insulinspiegels, Hyperglykdmie,
Ketoazidose), den Kreislauf (Blutdruckabfall, Schock), das Blut (Blutbildverdanderungen (Leukopenie,
Thrombozytopenie, hamolytische Andmie)), auf den Urogenitaltrakt (Nierenschdden (Mikrohdmaturie,
Albuminurie, Zylindrurie, Harnstofferhdhung)) und auf das Immunsystem (Uberempfindlich-
keitsreaktionen (Urtikaria, Fieber, Blutdruckabfall, Schock)) sind beschrieben.

Bei Vorliegen eines hereditdren prothrombotischen Risikos und Asparaginase-bedingtem Abfall anti-
thrombotischer Gerinnungsfaktoren besteht eine erhohte Thrombosegefahr. In diesem Fall ist eine
Behandlung mit niedermolekularem Heparin in Erwégung zu ziehen.

6.2.2 Cyclophosphamid

Cyclophosphamid gehort zur Gruppe der Oxazaphosphorine. Als alkylierende Substanz stort es die
DNA-Replikation und Transkription. Die zytotoxische Wirkung tritt erst nach Aktivierung durch mi-
krosomale Leberenzyme und nach intrazelluldrer Abspaltung von Akrolein auf.

Gegenanzeigen sind akute Infektionen und schwere Knochenmarkdepression sowie die Verwendung
wihrend einer Schwangerschaft und in der Stillzeit.

Die renale Ausscheidung des schleimhauttoxischen Akroleins kann eine himorrhagische Zystitis ver-
ursachen. Mesna bindet an Akrolein und kann diese unerwiinschte Wirkung inhibieren.

Weitere Nebenwirkungen auf die Haut (Haarausfall, Dermatitis), das Nervensystem (neurotoxische
Storungen), den Gastrointestinaltrakt (gastrointestinale Stérungen (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Di-
arrhoe) und Stomatitis), die Leber (Leberschdden), Stoffwechsel und Endokrinium (Hyperurikédmie,
Storungen der Spermatogenese und der Ovulation), das Geféf3system (Intimareizungen), das Blut (Sto-
rungen der Hédmatopoese), den Urogenitaltrakt (Nierenschidden und Schiden der ableitenden Harnwe-
ge), Immunsuppression sowie Haut- und Schleimhautentziindungen (z. B. Dermatitis, Stomatitis) sind
beschrieben. Es bestehen Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Maflnahmen, die das Knochen-
mark beeintrichtigen (Zytostatika-Toxizitdt verstarkt) und Antidiabetika (Blutzuckersenkung ver-
starkt).
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6.2.3 Cytarabin
Cytarabin hemmt die Pyrimidin-Synthese und gehort zur Gruppe der Antimetaboliten.

Als Gegenanzeigen sind akute Infektionen und schwere Knochenmarkdepression, sowie die Verwen-
dung wihrend einer Schwangerschaft und in der Stillzeit genannt.

Nebenwirkungen auf die Haut (Haarausfall, Hautreaktionen, Dermatitis) und Schleimhaut (Ulzeratio-
nen der Mundschleimhaut und des Magen-Darm-Trakts, Stomatitis, Konjunktivitis), auf Muskeln und
Skelett (Muskel- und Gelenkschmerzen), auf das Nervensystem (Zentralnervése Storungen, Neu-
ritiden, Leukenzephalitis (selten), Paraplegie (selten)), auf den Gastrointestinaltrakt (Gastrointestinale
Storungen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe), auf die Leber (Leberschiden), auf den Stoffwechsel (Hy-
perurikdmie), das Endokrinium (Stoérungen der Spermatogenese und der Ovulation), das Herz
(Herzrhythmusstérungen), die Atemwege (Bronchospasmus, Lungenddem), das Blut (Stérungen der
Hiamatopoese), den Urogenitaltrakt (Nierenfunktionsstérungen), sowie auf das Immunsystem (Uber-
empfindlichkeitsreaktion, Immunsuppression) sind beschrieben. Bei Wechselwirkung mit anderen
Mitteln und MaBnahmen, die das Knochenmark beeintrichtigen, ist eine vermehrte Toxizitdt zu er-
warten.

6.2.4 Daunorubicin

Daunorubicin gehort als Anthrazyklin zur Gruppe der zytotoxischen Antibiotika. Die zytostatische
Wirkung beruht vorwiegend auf einer direkten DNA-Schadigung.

Gegenanzeigen sind akute Infektionen und schwere Knochenmarkdepression, Uberschreitung einer
definierten Anthrazyklin-Kumulativdosis (Gefahr einer lebensgeféhrlichen Herzschédigung), Myo-
kardschaden, sowie Schwangerschaft und Stillzeit. Anwendungsbeschrankungen sind bei Panzytope-
nie, isolierter Leuko - oder Thombozytopenie, manifester Herzinsuffizienz, Nieren- und Leberfunk-
tionsstorungen, nichtkontrollierten Infektionen und schlechtem Allgemeinzustand des Patienten zu
erwigen.

Nebenwirkungen auf die Haut (Haarausfall (reversibel), Dermatitis, lokale Reizerscheinungen) auf den
Gastrointestinaltrakt (ulzerdse Stomatitis, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe), auf Stoffwechsel (Hyperu-
rikdmie), Endokrinium (Storungen der Spermatogenese und der Ovulation (Azoospermie und Ame-
norrhoe), irreversible Infertilitdt), auf Herz und Kreislauf (Kardiomyopathie (dosisabhingig, dufBert
sich in einer globalen Herzinsuffizienz, die durch akutes Herzversagen letal enden kann), Bradykardie,
Herzrhythmusstérungen), auf die Gefédfle (i.v. Intimareizungen (Einzelfille)), auf das Blut (Knochen-
marksuppression mit Leukopenie und Thrombozytopenie, Andmie), auf den Urogenitaltrakt (Harnséu-
renephropathie) und das Immunsystem (Immunsuppression, allergische Reaktionen) sind beschrieben.
Auf Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten, andere Zytostatika (Zytostatikatoxizitét ver-
stirkt), kardiotoxische Medikamente (Verstirkung der kardiotoxischen Wirkung von Daunorubicin),
Bestrahlung (Verstiarkung der kardiotoxischen Wirkung), hepatotoxische Medikamente (z. B. Me-
thotrexat, Verstirkung der hepatotoxischen Wirkung), Substanzen mit einer verzogerten Harnséu-
reausscheidung (z. B. Sulfonamide und bestimmte Diuretika) ist zu achten.

Die Applikation von Anthrazyklinen muf3 streng intravends erfolgen. Bei paravasaler Applikation ist
mit Gewebsulzerationen und irreversiblen lokalen Schidden zu rechnen. Eine Anleitung zur Behand-
lung eines Anthrazyklin-Paravasates findet sich im Kapitel 8.1.3, S. 67.

6.2.5 Dexamethason

Dexamethason gehort zu den halogenierten Glucocorticoiden. Die Wirkungsmechanismen sind viel-
féltig. Durch Hemmung von Phospholipase 2 blockiert es die Freisetzung von Arachnidonséiure, der
Ausgangssubstanz fiir Prostaglandine und Leukotriene. Daraus resultiert eine antiphlogistische, im-
munsuppressive und ulzerogene Wirkung. Lymphoblastische Leukdmiezellen exprimieren Glukokor-
tikoid-Rezeptoren, zu denen Dexamethason im Vergleich zu anderen Glucocorticoiden eine erhdhte
Affinitdt aufweist. Eine Anbindung von Dexamethason an diese Rezeptoren fiihrt bei lymphoblasti-
schen Leukdmiezellen zu einem programmierten Zelltod.
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Gegenanzeigen sind Magen-Darm-Ulzera, schwere Osteoporose, eine psychiatrische Vorerkrankung,
Herpes simplex, Herpes zoster (virdimische Phase), Varizellen, der Applkationszeitraum von ca. 8
Wochen vor bis 2 Wochen nach Schutzimpfungen, Amébeninfektion, Systemmykosen, Poliomyelitits
mit Ausnahme der bulbédrenzephalitischen Form, Lymphadenitis nach BCG-Impfung, Eng- und
Weitwinkelglaukom. Nicht angezeigt ist eine parenterale Gebe von Depotpriparaten, sowie Kristall-
suspensionen fiir Kinder unter 6 Jahren, bzw. fiir Kinder zwischen 6 und 12 Jahren ohne vitale Indi-
kation. Anwendungsbeschrinkungen sind bei Tuberkulose in der Anamnese (Reaktivierung!) zu er-
wigen, sowie bei schweren Infekten.

Nebenwirkungen auf die Haut (Striae rubrae, Petechien, Ekchymosen, Steroidakne, verzogerte Wund-
heilung), Muskel und Skelett (Muskelschwéche, Osteoporose, aseptische Knochennekrosen (Femur -
und Humeruskopf)), die Augen (Glaukom, Katarakt), die Psyche (Depressionen, Gereiztheit, Eupho-
rie), den Gastrointestinaltrakt (Magenbeschwerden, Ulcus ventriculi, Pankreatitis), Elektrolyte, Stoff-
wechsel und Endokrinium (Vollmondgesicht, Stammfettsucht, verminderte Glukosetoleranz, Diabetes
mellitus, Natriumretention mit Odembildung, vermehrte Kaliumausscheidung, Inaktivitit bzw. Atro-
phie der Nebennierenrinde, Wachstumsverzogerung bei Kindern, Storungen der Sexualhormonsekreti-
on (z. B. Amenorrhoe, Hirsutismus, Impotenz)), den Kreislauf (Hypertonie), das Gefallsystem (Erho-
hung des Thromboserisikos, Vaskulitis (Entzugssyndrom nach Langzeittherapie)), das Immunsystem
(allergische Reaktionen bis zum Schock (sehr selten), Immunsuppression, Erhéhung des Infektionsri-
sikos) sind beschrieben.

Es kénnen Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten auftreten, wie Herzglykoside (Glykosid-
wirkung durch Kaliummangel verstéarkt), Saluretika, Schleifendiuretika (zusitzliche Kaliumausschei-
dung in Abhéingigkeit von der jeweiligen Mineralcorticoidwirkung), Antidiabetika (Blutzuckersen-
kung vermindert), orale Antikoagulantien (Antikoagulantienwirkung abgeschwicht), Enzymindukto-
ren fiir Cytochrom P 450 (z. B. Rifampicin, Phenytoin, Barbiturate, Primidon: Corticoidwirkung ver-
mindert), nichtsteroidale Antiphlogistika/Antirheumatika (gastrointestinale Blutungs- und Ulkusgefahr
erhoht), ACE-Hemmstoffe (Erhdhtes Risiko des Auftretens von Blutbildverdnderungen), Chloroquin,
Hydroxychloroquin, Mefloquin (erhohtes Risiko des Auftretens von Myopathien und Kardiomyopa-
thien), Somatropin (Somatropinwirkung vermindert), Protirelin (TSH-Anstieg vermindert), Laxanzien
(verstirkter Kaliumverlust) und Salicylate (gastrointestinales Blutungsgefahr erhoht).

6.2.6 Etoposid

Etoposid ist ein Derivat des Epipodophyllotoxin. Es hemmt die Zellteilung in der pramitotischen Pha-
se und ist hauptséchlich zytotoxisch in der spéaten S- oder in der frithen G2-Phase. Etoposid hemmt die
DNA-Reparatur durch Inhibition der Topoisomerase 1.

Kontraindikationen und Nebenwirkungen siche Cyclophosphamid.

6.2.7 Idarubicin
Idarubicin gehort als Anthrazyklin zur Gruppe der zytotoxischen Antibiotika.

Kontraindikationen und Nebenwirkungen siche Daunorubicin.

6.2.8 Ifosfamid

Ifosfamid gehort zur Gruppe der Oxazaphosphorine. Als alkylierende Substanz stort es die DNA-
Replikation und Transkription. Die zytotoxische Wirkung tritt erst nach Aktivierung durch mikroso-
male Leberenzyme und nach intrazelluldrer Abspaltung von Akrolein auf.

Kontraindikationen und Nebenwirkungen siche Cyclophosphamid.

6.2.9 Methotrexat

Methotrexat gehort als Folsdureantagonist zur Gruppe der Antimetabolite. Es hemmt durch Inhibition
der Dihydrofolatreductase die Synthese von Purinen und Pyrimidinen.
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Gegenanzeigen sind akute Infektionen, schwere Knochenmarkdepression, Leberfunktionsstdrungen,
Ulzerationen des Magen-Darm-Traktes, Niereninsuffizienz (auch in niedriger Dosierung nephroto-
xisch, in hoher Dosierung auBlerdem Funktionsbeeinflussung durch Auskristallisation von Me-
thotrexat), sowie die Verwendung wihrend einer Schwangerschaft und in der Stillzeit.

Nebenwirkungen auf die Haut (Exantheme, toxische Hautreaktionen (z. B. Exantheme, Juckreiz,
Photosensibilitdt, sehr selten Lyell-Syndrom), Haarausfall, Dermatitis), auf Muskel und Skelett
(Osteoporose), den Gastrointestinaltrakt (Gastroinstestinale Stérungen (z. B. Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe), intestinale Blutungen, Ulzerationen der Mundschleimhaut und des Magen-Darm-Trakts,
Stomatitis), die Leber (Leberschdden), Stoffwechsel und Endokrinium (Hyperurikdmie, Stérungen der
Spermatogenese und der Ovulation), die Gefdfle (Vaskulitis), die Atemwege (Lungeninfiltrate, -
fibrose), das Blut (Stérungen der Hdmatopoese), den Urogenitaltrakt (Nierenschéden), das Immunsy-
stem (Allergische Reaktionen, Immunsuppression), Haut- und Schleimhautentziindungen (z. B. Der-
matitis, Stomatitis) und teratogene Schiden sind beschrieben.

Wechselwirkungen mit Mitteln und Malinahmen, die das Knochenmark beeintrichtigen, und die Me-
thotrexat-Toxizitdt verstirken, sind bekannt. Auch nichtsteroidale Antiphlogistika, Phenytoin, Barbitu-
rate, Tetracycline, Chloramphenicol, Sulfonamide, p-Aminobenzoesidure, p-Aminohipursdure und
Metamizol konnen die Methotrexat-Toxizitdt erhohen.

Eine Ausscheidungsstérung von hoch dosiertem Methotrexat kann zu lebensbedrohlichen Komplika-
tionen fiihren. Richtlinien zur Behandlung einer Ausscheidungsstérung sind im Kapitel 8.1.2, S. 67
aufgefiihrt.

6.2.10 Mercaptopurin

Mercaptopurin gehort als Purinanalogon zu den Antimetaboliten. Durch Einbau des falschen Nukleo-
tids in die DNA als kommt es zu einer Chromatinschidigung.

Die Anwendung von Mercaptopurin ist wahrend einer Schwangerschaft und in der Stillzeit kontraindi-
ziert.

Nebenwirkungen auf den Gastrointestinaltrakt (Gastroinstestinale Storungen, Ubelkeit, Erbrechen,
Anorexie, Ulzerationen der Mundschleimhaut und des Magen-Darm-Trakts), auf die Leber (Leber-
funktionsstorungen, Leberschidden), den Urogenitaltrakt (sekundare Hyperurikdmie), Stoffwechsel und
Endokrinium (Stérungen der Spermatogenese und der Ovulation) auf das Blut (Stérungen der Hima-
topoese, Leuko -, Thrombopenie), Arzneimittelfieber sowie Pankreatitis und sekundére Leukdmie sind
beschrieben.

Die Wechselwirkung von Mercaptopurin mit Allopurinol und Antikoagulantien ist zu beachten.

6.2.11 Prednison
Prednison gehort zu den nichthalogenierten Glucocorticoiden.

Kontraindikationen und Nebenwirkungen siche Dexamethason.

6.2.12 Thioguanin
Thioguanin gehdrt zu den Antimetaboliten.

Die Anwendung von Thioguanin ist beim Lesh-Nyhan-Syndrom (Verminderung der Wirkung) sowie
wahrend einer Schwangerschaft und in der Stillzeit kontraindiziert.

Nebenwirkungen auf den Gastrointestinaltrakt (Gastroinstestinale Storungen ,Ubelkeit, Erbrechen,
Appetitlosigkeit, Ulzerationen der Mundschleimhaut und des Magen-Darm-Traktes, Stomatitis, Darm-
schleimhautnekrosen und -perforationen), auf die Leber (Leberfunktionsstérungen, Ikterus, Leberve-
nenverschluB}, zentrilobuldre Lebernekrose), Stoffwechsel und Endokrinium (Stérungen der Spermato-
genese und der Ovulation) und auf das Blut (Stérungen der Hamatopoese, Leuko -, Thrombozytope-
nie) sind beschrieben.
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Wechselwirkungen mit Mitteln und Maflnahmen, die das Knochenmark beeintrachtigen und die Toxi-
zitdt verstérken, sind bekannt. Als Wechselwirkung mit Busulfan sind noduldre Hyperplasie der Leber,
portale Hypertension und Osophagusvarizen zu beachten.

6.2.13 Vincristin

Vincristin bewirkt durch Tubulinbindung eine Blockade der Mitose. Es gehort zur Gruppe der Vinca-
Alkaloide.

Gegenanzeigen sind akute Infektionen, schwere Knochenmarkdepression sowie die Verwendung wéh-
rend einer Schwangerschaft und in der Stillzeit.

Im Vordergrund der Nebenwirkungen steht die Neurotoxizitit. Es kann zu Aufthebung der Muskelein-
genreflexe, Pardsthesien, Lihmung der Hirnnerven, einer ausgepriagten Muskelschwiche insbesondere
der Extremitdten, ausgepragten Muskelschmerzen sowie zu einem Syndrom der inaddquaten ADH-
Sekretion (SIADH) kommen. Eine Stérung des autonomen Nervensystems kann eintreten mit Obsti-
pation, paralytischem Ileus, Harnverhalt, Hypotonie und Impotenz.

Daneben sind Ubelkeit, Erbrechen, Alopezie, Knochenmarkdepression mdglich.

Die Applikation von Vincristin muf} streng intravends erfolgen. Bei paravasaler Applikation ist mit
Gewebsulzerationen und irreversiblen lokalen Schaden zu rechnen. Eine Anleitung zur Behandlung
eines Vinca-Alkaloid-Paravasates findet sich im Kapitel 8.1.3, S. 67.

6.2.14 Vindesin
Vindesin ist ein Derivat des Vinblastins und gehort wie Vincristin zur Gruppe der Vinca-Alkaloide.

Wirkmechanismus, Kontraindikationen und Nebenwirkungen siehe Vincristin.
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7 STEUERUNGSREGELN

7.1 Allgemeine Prinzipien

Eine Analyse der Daten aus den Vorstudien deutet darauthin, daf3 die Therapiedichte ein wesentlicher
Parameter fiir den Erfolg der Rezidivbehandlung ist. Daher sollen Verlingerungen der therapiefreien
Intervalle vor allem wihrend der ersten 3 Behandlungselemente der Induktion nur bei vital bedrohli-
chen Komplikationen hingenommen werden. Diese Form der Therapiesteuerung ist risikoreicher als
die alleinige Orientierung an sicheren Blutbildgrenzwerten. Sie stellt besonders hohe Anforderungen
an die richtige klinische Einschédtzung des Patienten und das Urteilsvermodgen des behandelnden Arz-
tes. Erscheint nach den Vorerfahrungen bei individuellen Patienten eine zeitlich straffe Durchfiihrung
aufgrund mangelnder Toleranz als unwahrscheinlich oder als zu riskant, so ist auch die Mdglichkeit
einer Dosisreduktion vorgesehen (siehe besondere Richtlinien). Wir bitten in diesen Féllen um Kon-
taktaufnahme mit der Studienleitung.

7.2 F-Blocke

Beide F-Blocke sollen zeitgerecht und ohne Riicksicht auf die Blutbildparameter appliziert werden.
Ahnlich dem Vorgehen nach Stammzelltransplantation, sollen die Thrombozytenzahlen durch HLA-
angepalite Plattchen-Substitution bis zum Erreichen der Remission iiber einem Wert von 15-20 G/1
gehalten werden, um die Beherrschbarkeit kritischer Situationen zu gewdéhrleisten. Auch Fieber und
eine dann fast immer notwendige antibiotische Behandlung sind allein kein hinreichender Grund fiir
eine Therapieverzogerung. Das frithe Erreichen einer Remission ist vorrangig und stellt oft eine we-
sentliche Voraussetzung fiir die langerfristige Beherrschung von Infektionen dar. Bei einem klinisch
kritischen Zustand des Patienten, z.B.: Blutdruckprobleme, septische Koagulopathie, schwerste
Schleimhautschdden mit massivem Eiweillverlust, bleibt aber die Entscheidung in der Hand des be-
handelnden Arztes.

7.3 Erster Block R2

Der erste R2-Block (in dieser Studie vor dem ersten R1-Block) soll beginnen, wenn nach Abschluf3
der F-Blocke die Granulozytenzahl bei taglichen Kontrollen 0.5 G/l erreicht oder iiberschritten hat, es
sei denn, daB bei Fortsetzung der Therapie eine vital bedrohliche Situation unvermeidlich erscheint.
Als weiteres Entscheidungskriterium ist der Knochenmarkbefund an Tag 14 nach Beginn von Block
F2 hinzuzuziehen. Findet sich dort eine anhaltende leukdmische Metaplasie, so ist die Therapie ohne
Verzogerung fortzusetzen, da mit einer Regeneration nicht gerechnet werden kann. Thrombozyten
miissen, falls erforderlich, substituiert werden. In Sonderfillen kann eine 2/3 Reduzierung des Thera-
pieelementes vorgenommen werden, um eine zeitgerechte Therapiedurchfiihrung mit vertretbarem
Risiko zu gewihrleisten. Die Dexamethason-Dosis sowie Dosis und Zeitpunkt der Asparaginase blei-
ben davon unbeeinflufit.

7.4 Erster Block R1

Der erste R1-Block soll beginnen, wenn die Granulozytenzahl einen Wert von 0.5 G/1 erreicht oder
iiberschritten hat, es sei denn, daB3 bei Fortsetzung der Therapie eine vital bedrohliche Situation un-
vermeidlich erscheint. Auch hier kann in Sonderfallen eine Dosis-Reduktion vorgenommen werden.
Die Dexamethason-Dosis sowie Dosis und Zeitpunkt und der Asparaginase bleiben davon unbeein-
fluflt entsprechend dem Vorgehen im Block R2.
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7.5 Weitere Blocktherapie R1 und R2

Die folgenden R1- und R2-Blécke sollten in einem Abstand von 21 Tagen zum Beginn des davorlie-
genden Blocks appliziert werden. Kiirzere Abstinde sind moglich, aber nicht erforderlich. Hier gelten
wie in den Vorstudien Mindestwerte als Voraussetzung fiir den Blockbeginn:

Leukozytenzahl > 20 G/l
Granulozytenzahl > 0.5 G/l
Thrombozytenzahl > 80.0 G/l

Bei drohender Verschiebung des Blockbeginns um mehr als 7 Tage sind Dosisreduktionen analog den
unten beschriebenen Sonderrichtlinien zu erwégen, bitte Riicksprache mit der Studienleitung. Die
Notwendigkeit einer Therapieverschiebung ist mindestens jeden zweiten Tag zu {iberpriifen. Keines-
falls diirfen allein aus logistischen Griinden Verschiebungen im Wochenabstand kalkuliert werden.

7.6 Protokoll II-IDA

Protokoll II-IDA wird (analog zu dem ersten R2-Block) begonnen, wenn nach Abschlu3 der F-Blocke
die Granulozytenzahl bei téglichen Kontrollen 0.5 G/1 erreicht oder iiberschritten hat, es sei denn, daf3
bei Fortsetzung der Therapie eine vital bedrohliche Situation unvermeidlich erscheint. Als weiteres
Entscheidungskriterium ist der Knochenmarkbefund an Tag 14 nach Block F2 hinzuzuziehen. Findet
sich dort eine anhaltende leukdmische Metaplasie, so ist die Therapie ohne Verzogerung fortzusetzen,
da mit einer Regeneration nicht gerechnet werden kann. Thrombozyten miissen, falls erforderlich,
substituiert werden.

Die wochentlichen VCR/IDA Gaben sollten bei einer Granulozytenzahl von mindestens 0.5 G/ zeit-
gerecht durchgefiihrt werden. Thrombozyten miissen, falls erforderlich, substituiert werden.

Mindestwerte als Voraussetzung fiir den Beginn der Cyclophosphamid-Infusion (Tag 29):
Leukozytenzahl > 1.5 G/l
Granulozytenzahl > 0.5 G/
Thrombozytenzahl > 80.0 G/1

Die beiden Cytarabin-Zyklen (Tag 31-34; Tag 38-41) werden ohne Beriicksichtigung des Blutbildes
verabreicht. Lediglich bei einem Thrombozytenabfall unter 70.000/ul oder bei manifesten Infektionen
sollte eine Unterbrechung der Therapie inclusive von 6-TG erfolgen.

7.7 Toxizitatsabhingige Therapiereduktion

Grundlage der Toxizititsbeurteilung ist eine modifizierte WHO-Klassifikation spezieller Neben-
wirkungen (Tabelle 13, S.65).

Wenn im Verlauf des vorangehenden Blocks die durchgezogene Gefahrengrenze in Bezug auf die
Toxizitdt liberschritten wurde oder wenn unmittelbar vor Beginn des anstehenden Therapieelements
die gestrichelt markierte Warngrenze iiberschritten ist, so sollen:

in einem folgenden Block R1 Cytarabin auf 60% der Solldosis reduziert und Mercaptopurin in der
vorgesehenen Tagesdosis, aber nur an den Tagen 1-3 gegeben werden,

in einem folgenden Block R2 Ifosfamid und Thioguanin in der vorgesehenen Dosis aber nur an den
Tagen 1-3 gegeben werden

Das vorgeschlagene Verfahren versucht der grolen Streubreite der individuellen Therapietoxizitdt
gerecht zu werden. Es ist zu erwarten, daB3 nicht jede Situation eines Patienten standardisiert zu erfas-
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sen und zu beurteilen ist. Tabelle 13 kann nur als orientierendes Hilfsmittel angesehen werden. In
Zweifelsfillen bitten wir um telefonische Riicksprache mit der Studienleitung.

Tabelle 13  Klassifikation der Toxizitat modifiziert nach WHO - Schema

Toxizitat Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Ges. Bilirubin <12,0 E >=12 >25 > 50 > 100
[umol/] :
Kreatinin [umol/l] <100 : >=100 > 250 > 450 > 800
Fieber kein Fieber <38°C <=40°C > 40 °C, mit > 40 °C, Schock
| Hypotonie
Stomatitis keine Stomatitis Wundgefuhl, Erytheme, Ul- Ulcera, nur flis- | orale Erndhrung
Rétung cera, kaum fe- : sige Kost nicht méglich
stes Essen |
Diarrhoe keine Diarrhoe  voriibergehend tolerierbar nicht akzeptabel, | hdmorrhagische
<2 Tage aber > 2 Tage Therapie nétig Dlag?aotz,tioDnehy-
Obstipation keine Obstipati- leicht maRig Subileus lleus
on '
Infektion keine Zeichen gering méRig, Antibioti- |  schwer, gesi- mit Hypotonie
ka chert

7.8 Dauertherapie

Die Dauertherapie (Gruppe S1 1 Jahr, Gruppe S2 2 Jahre) beginnt etwa 2 Wochen nach dem Abschluf3
des letzten R-Blocks, sofern folgende Kriterien erfiillt sind:

Leukozytenzahl > 20 @G/
Granulozytenzahl > 0.5 G/l
Thrombozytenzahl > 100 G/l
6-Mercaptopurin = 50 mg/m? KOF/d p.o.
Methotrexat 20 mg/m? KOF pro Woche p.o.

Die Dosierung erfolgt nach folgenden Steuerungs-Richtlinien:

Bei Leukozyten > 3.0 G/l bis 150%  der Dosis
20- 3.0 G/ 100% der Dosis

1.0- 20 G/1 50% der Dosis

< 1.0 G1 0% der Dosis

bei Lymphozyten < 03 a1 50% der Dosis

Wihrend der Dauertherapie erfolgt eine Kontrolle der Transaminasen im Abstand von 3 Monaten. Bei
Uberschreiten des fiinffachen Normalwertes ist die Dauertherapie fiir eine Woche auszusetzen und erst
bei deutlichem Abfall der Transaminasen (meist innerhalb einer Woche) wieder fortzusetzen.
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7.8.1 Reinduktionspulse

Die Gruppe S2 erhélt zusétzlich 4 Reinduktionspulse mit Etoposid 50 mg/m? KOF/d p.o. fiir die Dauer
von 10 Tagen. Der erste Reinduktionspuls wird zu Beginn der sechsten Woche der Dauertherapie ver-
abreicht. Der Abstand vom Beginn eines Pulses zum Beginn des nichsten Pulses soll acht Wochen
betragen. Wiahrend der Reinduktionspulse wird die Dauertherapie mit 6-Mercaptopurin und Me-
thotrexat nicht unterbrochen.

Fiir den Beginn eines Reinduktionspulses miissen folgende Kriterien erfiillt sein:
Leukozytenzahl > 20 G/
05 G/
Thrombozytenzahl > 100 G/l

vV

Granulozytenzahl
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8 SUPPORTIVTHERAPIE

Die Kombination der ausgeprdgten Immunsuppression mit der direkten Organ- und Schleim-
hauttoxizitit und die daraus resultierende Abwehrschwiche gegentiber potentiell pathogenen Mikroor-
ganismen stellt das Hauptproblem der intensiven Polychemotherapie dar. Ein Biindel schiitzender und
unterstiitzender Maflnahmen ist dringend erforderlich, wenn schwerer Schaden durch die Behandlung
vermieden werden soll.

8.1 Notfallsituationen

8.1.1 Akutes Zellzerfallsyndrom

Das akute Zellzerfallsyndrom ist bei Kindern mit ALL-Rezidiven sehr selten, da es sich in der Regel
um vergleichsweise therapieresistente Leukdmien handelt. Bei dem Zerfall von Leukdmiezellen wer-
den die Purin-Abbauprodukte Xanthin, Hypoxanthin und Harnséure sowie Kalium und Phosphat frei.
Bei hohen Zellzahlen und einem raschen Zerfall kann es zu einer Auskristallisation in den Nierentu-
buli und den Sammelréhrchen sowie zu einer lebensbedrohlichen Hyperkalidmie kommen.

Zur Pravention des Zellzerfallsyndroms dient eine forcierte Diurese mit Infusion von 3 — 5 1/m? pro
Tag einer halbisotonen 5%igen Glucoselosung mit Steuerung der Bilanz durch Furosemid-Gabe, die
Gabe von Allopurinol 10 mg/m2d und eine Alkalisierung des Urins (Soll-pH 7,0) mit Natrium-
Bicarbonat 40 — 80 mmol/l Infusionsfliissigkeit.

Bei einer Hyperurikdmie, beginnender Niereninsuffizienz oder ausgepriagten Hyperleukozytose kann
eine Behandlung mit Rasburicase (Fasturtec®) indiziert sein.

Bei einer ausgeprigten Hyperkalidmie, Hyperphosphatdmie, Hyperuricimie oder Niereninsuffizienz
kann eine Himodialyse notwendig werden.

8.1.2 MTX-Eliminationsstorung

Im Regelfall sollte der MTX-Spiegel im Serum zur Stunde 48 nach MTX-Infusionsbeginn unter 0,5
umol/l liegen. Anderenfalls erfolgt iiber die vorgesehenen Folinsdure-Gaben zu Stunde 48 und 54
hinaus eine Folinsdure-Rescue in 6-stiindlichen Abstédnden, bis der MTX-Spiegel unter 0,25 pmol/l
gesunken ist. Die Folinsdure wird in Abhingigkeit vom MTX-Spiegel nach dem im Anhang S. 124
angegebenen Schema dosiert. Bei einem MTX-Spiegel zu Stunde 48 > 2,0 umol/l erfolgt zuséatzlich
eine forcierte alkalische Diurese mit 3 — 4,5 1/m?. Bei einem MTX-Spiegel zu Stunde 48 von mehr als
5 umol/l und/oder einer ausgepriagten Unvertraglichkeit mit heftigem Erbrechen, Diarrhéen oder neu-
rologischer Symptomatik ist der Einsatz von Carboxypeptidase in Erwidgung zu ziehen. Carboxypepti-
dase bewirkt eine enzymatische Spaltung von MTX. Das Medikament kann {iber Mr. Cameron, Grof3-
britannien, Tel: +44-19-80612418, Fax: +44 1980 610848 bezogen werden.

Ist zur Stunde 36 bereits eine Eliminationsstorung absehbar (MTX-Spiegel > 10umol/l) so ist die Be-
stimmung des MTX-Serumspiegels zur Stunde 42 empfehlenswert. In diesem Fall ist eine Leukovo-
ringabe vorzuziehen, wobei die Dosis dem Folinsdure-Rescue Schema zur Stunde 42 entspricht. Liegt
der Wert iiber 5 pmol/ml so berechnet sich die Dosis der Folinsdure nach der Formel:

Leukovorin (mg) = MTX4, (umol/l) x Kérpergewicht (kg).

8.1.3 Paravasat von Anthrazyklinen oder Vinca-Alkaloiden

Bei Paravasat von einem Anthrazyklin sollte zundchst eine Aspiration von Paravasat, Gewebefliis-
sigleit und Blut {iber den liegenden Zugang und ggf. eine Verdiinnung des Paravasates durch Instillati-
on physiologischer Kochsalzlosung versucht werden, bevor dieser entfernt wird. Eine topische Appli-
kation von Dimethylsulfoxid (DMSO 99%) 4 Tropfen auf 10 cm? Haut 3 mal pro Tag iiber mehrere
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Tage kann den Verlauf lindern (Bertelli et al., 1995). Es sollte eine lokale Kiihlung {iber mehrere Tage
erfolgen.

Bei Paravasat eines Vinca-Alkaloids sollte zundchst eine Aspiration von Paravasat, Gewebefliissigleit
und Blut iiber den liegenden Zugang versucht werden. Danach kann iiber diesen Hyaluronidase (150
E/ml NaCl 0,9%) in den Bereich des Paravasats appliziert werden, bevor dieser entfernt wird. An-
schlieend kann eine subcutane Infiltration des betroffenen Gewebes mit Hyaluronidase durch mehre-
re kleine Injektionen erfolgen (Bertelli, 1995). Es sollte eine lokale Wéarmeapplikation (nicht, wie bei
Anthrazyklinen eine Kiihlung) erfolgen.

Tritt trotz der LokalmafBnahmen eine Nekrose auf, so ist frithzeitig eine chirurgische Revision zu er-
wagen.

8.2 Prophylaktische Mafinahmen

Vom Beginn bis etwa vier Wochen nach dem Ende der Intensivtherapie werden folgende Mafinahmen
empfohlen:

e Prophylaxe gegen Pneumocystis carinii:

Cotrimoxazol: 2 x taglich 2-3 mg (10-15mg) /kg KG Trimethoprim (Sulfamethoxazol) an zwei
Tagen in der Woche (z.B. Sonnabend und Sonntag),

alternativ: Pentamidine: 14-tdgige Inhalation mit jeweils 200 mg.

e Candida-Prophylaxe:

Tabelle 14 Candida-Prophylaxe

Alter [Jahre] Amphotericin B Suspension [ml/d]
<1% 4x1.0
12-2 4x15
>3 4x2.0

Die Amphotericin-Suspension soll sorgfaltig im Mund iiber die gesamte Schleimhaut verteilt und dann
geschluckt werden. Wenn die Prophylaxe mit der Amphotericin-Suspension nicht mdglich ist oder
wenn unter dieser ein Schleimhaut-Soor erkennbar wird, kann alternativ Fluconazol (ca. 2
mg/kg KG/d) gegeben werden. Dabei sind Lebertoxizitdt und mogliche Resistenzbildung zu beachten.

Die Inhalation mit Amphotericin B zweimal tdglich wird dringend empfohlen. 2 ml Amphotericin B
Stammlosung (1 Ampulle = 50 mg, gelost in 10 ml Aqua dest.) werden bei einer Inha-
lationsanwendung eingesetzt. Die Inhalation hat sich zur Pravention von Infektionen mit Aspergillus
fumigatus bewihrt, der im Bronchialsystem fruktifiziert.

8.3 Antiemetische Behandlung

Bei stark emetogenen Therapieelementen wie Hochdosis-ARA-C, Ifosfamid und Cyclophosphamid ist
Ondansetron (2 x 5 mg/m?/Tag) vorgesehen. Bei unzureichender Wirkung insbesondere bei Jugendli-
chen, kann eine zusitzliche Behandlung mit Dimenhydrinat erforderlich sein. Bei allen eingesetzten
Therapieelementen mit Ausnahmen von Cyclophosphamid ist die parallele Gabe von Dexamethason
vorgesehen, so daf} dieses zusétzliche antiemetische Mittel bereits ausgereizt ist. Im ersten Teil von
Protokoll II-IDA sollte erfahrungsgemal eine antiemetische Therapie nicht notwendig sein, im Rah-
men der ARA-C Zyklen im zweiten Teil ist eine antiemetische Behandlung nicht immer notwendig.
Bei schlechter Vertréglichkeit kann zundchst Dimenhydrinat, ggf. auch Ondansetron (5 mg/m?) ein-
malig eine Stunde vor der ARA-C-Injektion p.o. gegeben werden.
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8.4 Interventionelle Supportivtherapie

8.4.1 Schleimhautdefekte

Pflege bei Mundschleimhautdefekten: mindestens 4 x tédglich Mundspiilungen, z.B. mit Ka-
millelosung, mindestens 1 x tédglich lokale Anwendung von Adstringentien auf offene Stellen, z.B.
wélrige Losungen von Methylenblau.

Die topische Behandlung von Schleimhautdefekten durch Spiilungen mit aktiven Folsdurederivaten
wie der Rescuesubstanz 5-Formyl-Tetrahydrofolsiure (Leukovorin®, Rescuvolin®™) ist bei der Be-
handlung von Leukdmien wegen der damit verbundenen Schleimhautresorption und der méglichen
proliferationsférdernden Wirkung auf die Blasten als ein nicht vertretbares Therapierisiko anzusehen.

Schwere, groBflichige Ulcerationen sind in der Regel nicht auf den Mund begrenzt. Sie erfordern eine
engmaschige Kontrolle und einen konsequenten und frithzeitigen Ausgleich von Protein- und Elek-
trolytverlusten. Zusitzlich ist fiir eine ausreichende Schmerztherapie ggf. unter Einschlufl von Opioi-
den Sorge zu tragen.

Der Schleimhautbereich unter der Zunge ist in der Regel représentativ fiir den Zustand des gesamten
Magen-Darm-Kanals. Er bleibt fast immer auch bei erheblichen Schwellungen und Schmerzen einseh-
bar und beurteilbar.

8.4.2 Infektion bei Neutropenie

Bei Granulozytenzahlen < 0.5 G/I und Fieber > 38.5 °C muf} eine systemische antibiotische und ggf.
antimykotische Behandlung erfolgen. Speziell bei Patienten mit hohem Therapierisiko (z.B.: sehr frii-
he Rezidive in der Anfangsbehandlung oder Fieber am Beginn der kritischen Zytopenie) ist eine ra-
sche Eskalation des antibiotischen Schutzes erforderlich, um eine schwere, septische Infektion bis zur
Regeneration kontrollieren zu kdnnen. Ein Beispiel fiir eine solche Eskalation mit bewédhrten intrave-
ndsen Kombinationen zeigt die folgende Ubersicht:

Tabelle 15 Eskalation der antibiotischen Therapie

Beginn mit Ceftriaxon und Gentamycin (Einmaldosis)
Falls keine Entfieberung nach 48 Stunden zusatzlich: Teicoplanin

Falls keine Entfieberung nach 48 Stunden umsetzen: Meropenem anstelle von Ceftriaxon
Falls keine Entfieberung nach 48 Stunden zusatzlich: Amphotericin B und 5-Fluorcytosin

Dieses Vorgehen ist nur als ein Muster zu verstehen, das natiirlich durch klinische Hinweise und mi-
krobiologische Ergebnisse ergidnzt und entsprechend den Erfahrungen des behandelnden Arztes vor
Ort modifiziert werden muBl. Zégerndes Umsetzen aber kann Problemkeimen wie Pseudomonaden,
koagulase-negativen Staphylokokken oder Aspergillen rasch einen unaufholbaren Vorsprung verschaf-
fen. Bei klinischem Hinweis auf eine Pseudomonas-Infektion sollte ein sicher Pseudomonas-
wirksames Priparat wie Amikacin hinzu genommen werden, bei Verdacht/Hinweis auf eine atypische
Pneumonie sollte die antibiotische Kombinationstherapie um ein Makrolid-Antibiotikum (z.B.
Erythromycin) ergénzt werden.

Wachsamkeit und klinische Erfahrung sind wichtiger als das pedantische Einhalten von Sche-
mata!

8.4.3 G-CSF

G-CSF (Filgrastim) wurde im Rahmen der Vorlduferstudie ALL-REZ BFM 96 randomisiert einge-
setzt. Dabei konnte eine Verkiirzung der Therapieintervalle erreicht werden. Ein Einflufl auf die Pro-
gnose konnte hingegen nicht verzeichnet werden.
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Deshalb wird G-CSF in dem Protokoll ALL-REZ BFM 2002 nur als Supportivtherapeutikum einge-
setzt. Es kommt bei Patienten zum Einsatz, bei denen in vorangegangenen Blocken eine schlechte
Therapietoleranz bestand und bei denen im Rahmen der lang anhaltenden Aplasien mit bedrohlichen
Komplikationen zu rechnen ist. Die Entscheidung zum Einsatz von Filgrastim liegt bei dem behan-
delnden Kliniker. Filgrastim wird mit Spug/kg KG/Tag subcutan oder als Infusion iiber 4 Stunden ver-
abreicht. Die Gabe erfolgt 24 Stunden nach Ende des vorangegangenen Chemotherapie-Blocks. Steigt
die Granulozytenzahl nach Uberwindung des Zelltiefs an 2 aufeinander folgenden Messungen auf iiber
3000/ul so ist Filgrastim abzusetzen.

8.4.4 Transfusion von Blutprodukten

Die Substitution von Erythrozyten und Thrombozyten soll nur mit leukozytendepletierten, mit 30 Gy
bestrahlten und gefilterten Konzentraten erfolgen. Bei Thrombozytenkonzentraten ist auf eine HLA-
Vertriglichkeit insbesondere nach schlechtem Thrombozytenanstieg zu achten. Granulozytenkonzen-
trate (bestrahlt) werden nur noch in seltenen Ausnahmesituationen, z.B. bei unbeherrschbaren Pilzin-
fektionen wahrend lang anhaltenden Aplasien eingesetzt.
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9 DIAGNOSTIK

Das Rezidiv einer ALL erfordert eine umfangreiche Diagnostik, um eine Klassifizierung der Erkran-
kung nach den bereits etablierten Parametern vornehmen zu kénnen und um dem Patienten die fiir sein
Risikoprofil addquate Therapie zukommen lassen zu konnen. Dariiber hinaus ist eines der Ziele der
Rezidivstudie ALL - REZ BFM 2002 weitere Parameter zu untersuchen, die moglicherweise Auf-
schluf} {iber die Entstehung, Verlauf und Prognose der Erkrankung geben konnen, und die hilfreich
sein konnen bei der Entwicklung moglichst spezifischer, effektiver und risikoadaptierter Therapiekon-
zepte.

9.1 Definitionen
9.1.1 Rezidivort

Ein isoliertes Knochenmarkrezidiv liegt vor bei Nachweis von > 25 % Lymphoblasten im Kno-
chenmark ohne extramedulldre Manifestationen.

Ein kombiniertes Knochenmarkrezidiv liegt vor bei > 5 % Lymphoblasten im Knochenmark und
Nachweis (mindestens) einer extramedulldren Manifestation der ALL.

Ein ZNS-Rezidiv liegt vor bei Nachweis von morphologisch eindeutig identifizierbaren lymphoblasti-
schen Leukdmiezellen im Liquor und einer Pleozytose von > 5/ul kernhaltigen Zellen. Bei einer bluti-
gen Kontamination des Liquors ist nach Riicksprache mit der Studienzentrale folgendermaB3en vorzu-
gehen: Lassen sich Blasten im Liquor nachweisen, obwohl das Blutbild blastenfrei ist, so ist von ei-
nem ZNS-Rezidiv auszugehen. Entspricht der Anteil an Blasten im Liquor dem des Blutes und beste-
hen dariiber hinaus keine morphologischen Hinweise auf eine ldngere Persistenz der Blasten im Liqu-
ormilieu, so ist von einer Kontamination auszugehen. Bei unklarem Sachverhalt muf3 individuell ent-
schieden werden. Bei Blastennachweis erhilt der Patient unabhéngig davon eine intensivierte intrathe-
kale Therapie wie bei ZNS-Beteiligung, nicht jedoch eine erhohte Dosis der Schidelbestrahlung. Bei
klinischen Hinweisen auf ein ZNS-Rezidiv wie Sehstérungen, Polyphagie oder Hirnnervenaustfille
ohne Nachweis einer Liquorpleozytose mufl mit allen zur Verfiigung stehenden Methoden (CCT,
MRT) versucht werden, das Vorliegen eines ZNS-Rezidivs zu beweisen oder auszuschlielen. Wenn
mit den bildgebenden Untersuchungen Hinweise fiir eine Infiltration der Meningen gefunden werden,
muf} ggf. eine Biopsie erfolgen.

Ein testikuliires Rezidiv liegt vor bei uni- oder bilateraler schmerzloser Hodenschwellung, aus der
sich bioptisch eine Infiltration mit lymphoblastischen Leukdmiezellen belegen 1dt. Bei klinisch un-
auftilligem kontralateralen Hoden ist bioptisch ein subklinischer Befall auszuschlie3en.

Ein sonstiges extramedullires Rezidiv ist durch entsprechende bildgebende Mallnahmen darzustel-
len und durch Biopsie zu verifizieren.

9.1.2 Ansprechen auf die Therapie, Verlauf

Das Ansprechen auf die Therapie im Knochenmark und Liquor wird allein nach zytologischen Kriteri-
en beurteilt.

Ein Remissionsmark (KM1) liegt vor, wenn in einem reprisentativen Knochenmarkaspirat unter 5 %
Lymphoblasten nachzuweisen sind bei ausreichender Zellularitit und Anzeichen fiir eine Regeneration
der normalen Blutbildung

Ein aplastisches Mark (KM0) liegt vor, wenn in einem représentativen Knochenmarkaspirat nur we-
nige kernhaltige (meist lymphozytire) Zellen nachzuweisen sind und Anzeichen fiir eine Regeneration
der normalen Blutbildung fehlen, unabhéngig davon, ob sich residuelle Leukdmiezellen zytologisch
nachweisen lassen.

Ein nicht reprisentatives Mark liegt vor bei einer stark reduzierten Zellularitét trotz Anzeichen einer
fortgeschrittenen Regeneration im Blutbild und bei einer Verteilung der kernhaltigen Zellen, die der
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des Blutbildes weitestgehend entspricht. Eine solche Punktion sollte wiederholt werden, insbesondere,
wenn Therapieentscheidungen von dem Befund abhéngen.

Eine vollstindige Remission (CR) liegt vor bei Nachweis eines Remissionsmarks und bei Fehlen
jeden weiteren Hinweises auf eine Persistenz von lymphoblastischen Leukdmiezellen auf Grund von
zytologischen, histopathologischen, bildgebenden oder klinischen Befunden (Ein molekularbiologi-
scher/durchfluBzytometrischer Nachweis von Leukdmiezellen unterhalb der zytologischen Nachweis-
grenze ist jedoch vereinbar mit der Definition "vollstdndige Remission")

9.1.3 Folgerezidiv

Die Definition des Rezidivorts beim Folgerezidiv entspricht der bei erstem Rezidiv der ALL

9.2 Initialdiagnostik des ALL-Rezidivs

Die Diagnose des ALL-Rezidivs mul nach unten genannten Kriterien zweifelsfrei feststehen, bevor
die Rezidivtherapie begonnen wird. Im Zweifelsfall sollte eine Riicksprache mit der Studienzentrale
erfolgen.

9.2.1 Knochenmark

Eine Knochenmarkaspiration wird obligat an zwei verschiedenen Punktionsstellen durchgefiihrt. Nach
Erstellung der Ausstriche mit einem geschliffenen Deckgldschen (Quetschpréparate sind qualitativ
deutlich schlechter und daher zu vermeiden) aus der ersten nativen Portion (ohne Zusatz von Heparin
oder EDTA) erfolgt eine Aspiration von jeweils mindestens 2 x 5 ml in heparinisierte Spritzen (Ge-
samtvolumen ca. 20 ml). Bei punctio sicca in beiden Fillen ist eine Knochenmarkstanze vorzunehmen.
Die beiden jeweils ersten heparinisierten Knochenmarkaspirate (z.B. linker/rechter Beckenkamm)
werden umgehend an die ALL-REZ Studienzentrale (Prof. Dr. Dr.h.c. G. Henze, Charité Berlin) zur
sofortigen Aufarbeitung und molekulargenetischen / zytogenetischen Diagnostik (innerhalb von 24
Stunden) versandt. Die immunologische Typisierung erfolgt aus der zweiten Spritze (Prof. Dr. W.-D.
Ludwig, Berlin-Buch).

Aus dem Material der Knochenmarkpunktion bei Rezidiv-Diagnose wird i.d.R. die gesamte Diagno-
stik und Klassifikation der Erkrankung durchgefiihrt. Dazu zéhlen Zytomorphologie, Molekulargene-
tik (MRD, Fusionsgene), Immunologie und Zytogenetik.
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Tabelle 16  ALL-Rezidiv-Diagnostik, Materialversand und —asservierung

Zeitpunkt Material Labor
> , .
. . ALL-REZ Studienzentrale Berlin
Erstﬁt!(M-S;:tntz? aus beiden Prof. Dr. Dr. h.c. G. Henze
. unktionsorten ! :
D|agnose « 2.3x 5 ml hepar. KM Molekulargenetik

Verlaufskontrollen

e nach F1
e nach F2
7 ® O\
Zweig B Zweig A
R-Blocke Prot II-IDA
e nach 1. R2 e Tag 15
e nach 1. R1 e Tag 29
e nach 2. R2 e nach
Abschlul

e vor und nach
Dauertherapie

e direkt vor SZT

e nach SZT

e 5-10 ml hepar. Blut

e isol. extramed. Manifestation

e Ausstriche, ungefarbt (5 Blut, 5
KM, 2 Liquor)

>

e 2 ml hepar. KM
e 2 ungefarbte Ausstriche

>

Erste KM-Spritze aus beiden

Punktionsorten !

e 2-3 x5 ml hepar. KM

e 5-10 ml hepar. Blut

e Ausstriche, ungefarbt (2 Blut,
2 KM, 2 Liquor)

>

Erste KM-Spritze aus beiden
Punktionsorten !

e 2-3 x5 ml hepar. KM

e 5-10 ml hepar. Blut

>

o Ausstriche, ungefarbt (2 Blut,
2 KM, 2 Liquor)

bei Vorliegen einer chromo-
somalen Translokation:

e 1 x5 ml hepar. KM

e 1 x5 ml hepar. Blut

- Zytologie

Robert-Rdssle-Klinikum Buch
Prof. Dr. W.-D. Ludwig
- Immunphanotypisierung

ALL-REZ Studienzentrale Berlin
Prof. Dr. Dr. h.c. G. Henze

- Molekulargenetik

- Zytologie

Univ. Kinderklinik TUbingen
Dr. P. Bader
- Molekulargenetk

ALL-REZ Studienzentrale Berlin
Prof. Dr. Dr. h.c. G. Henze

- Molekulargenetik

- Zytologie
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9.2.2 ZNS

Zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose erfolgt in jedem Fall eine diagnostische Lumbalpunktion. Diese
kann fiir eine erste intrathekale Chemotherapie genutzt werden. Bei Verdacht auf ZNS-Rezidiv ist eine
Liquor-Menge von mindestens 10 ml abzunehmen, da méglicherweise nur an Hand dieses Materials
eine klonale Sonde zum Monitoring von MRD herzustellen ist. Der Liquor mu3 umgehend zytologisch
untersucht bzw. fiir die zytologische Untersuchung prapariert werden.

Bei Verdacht auf ZNS-Rezidiv und unauffilligem Liquorbefund ist ein Schidel-MRT durchzufiihren,
um eine lokalisierte Manifestation darstellen zu konnen. Diese mul ggf. bioptisch abgeklart werden.

9.2.3 Testes

Im Interesse einer moglichst genauen Diagnostik sollte auch beim isolierten Hodenrezidiv eine immu-
nologische Untersuchung zur Klassifizierung der Lymphoblasten durchgefiihrt und der Nachweis von
molekularbiologischen Markern versucht werden.

Biopsiematerial ist in steriler Kochsalzlésung an den lokalen Pathologen und die Studienzentrale zur
Mitbeurteilung zu versenden.

9.2.4 Sonstiges

Jede andere verdachtige Manifestation in Form einer Infiltration, Schwellung, Erguf3 oder Raumforde-
rung ist durch geeignete bildgebende Maflnahmen zu lokalisieren und die Biopsie sowohl morpholo-
gisch als auch molekulargenetisch und immunologisch zu untersuchen.

9.3 Verlaufsdiagnostik

Eine Ubersicht iiber die unverzichtbaren diagnostischen MaBnahmen vor, wihrend und nach der Inten-
sivbehandlung wird in Tabelle 17 gegeben.

9.3.1 Ansprechen auf die Therapie

Alle Manifestationen des ALL-Rezidivs sind mit den Maflnahmen, mit denen sie am besten zu erfas-
sen sind, bis zu ihrem vollstdndigen Verschwinden nachzuverfolgen. Dies gilt fiir die KM- und die
Lumbalpunktion zum Beginn der Therapieblocke bzw. im Verlauf von Protokoll II-IDA sowie fiir
geeignete bildgebenden MaBnahmen bei anderen Lokalisationen. Blutbilder einschlielich des Diffe-
rentialblutbildes sollen bis zum Verschwinden der Blasten tdglich, danach 2-3 mal wdochentlich ange-
fertigt werden.

KM-Punktionen werden auch nach Erreichen einer zytologischen Remission zur Bestimmung von
MRD nach den Vorgaben in Kapitel 9.5 durchgefiihrt. Dies gilt auch fiir Patienten mit isoliert extra-
medulldren Rezidiven.

Material, das zur Remissionskontrolle nach SZT im Transplantationszentrum abgenommen wurde,
wird zur Durchfiihrung des weiteren MRD-Monitorings an das molekulargenetische Labor in Tiibin-
gen, PD Dr. Bader geschickt.
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9.3.2 Infektiologie

Gezielte mikrobiologische und serologische Untersuchungen sind bei Sepsisverdacht, Temperaturen
iiber 38.5 °C und Granulozyten < 0.5 G/l indiziert:

Obligat:
e CRP-Bestimmung (quantitativ)
e  Blutkultur (aerob, anaerob, Pilze)

e  Fakultativ zusétzlich:

e  Abstriche von Anus, Rachen und evtl. Hautldsionen

e  Mittelstrahlurin (Keimzahl und Kultur, auch Pilzkultur!)

e  Virusdiagnostik

Tabelle 17 Diagnostik bei ALL-Rezidiven

bei Diagnose Waéhrend der Intensivtherapie bei Abschluf
der Intensiv-
therapie
Knochenmark (Immunologie, Zytogenetik) +
Knochenmark (Morphologie, MRD, + vor jedem Therapieelement bis incl. +
Molekularbiologie) R1 an Woche 13, vor SZT
Liquor (Zytozentrifugenpraparat, + jeweils bei Blockbeginn aufier F2
Immunologie)
HLA-Typisierung (Patient und Familie) +
BB, Thrombo, Diff + jeweils Blockbeginn und Ende, bei +
KM-Depression alle 2-3 Tage
Klinische Chemie (E’lyte, BZ, EW, Albumin, + jeweils Blockbeginn und Ende +
Krea, Harnst, GOT, GPT, LDH, AP, CPK)
Amylase im Serum + bei klinischem Verdacht +
Harnsaure + wahrend der zytoreduktiven Vor-
phase taglich
Gerinnung (FI, PTZ, PTT, TZ, ATIII) + jeweils zu Blockbeginn +
Protein C/S, APC-Resistenz, FIl G20210A- +
Mutation, Lp(a)
Immunglobuline + vor jedem R2-Block +
Virologie (HBV, HCV, EBV, CMV, VZV, + +
HSV, HIV)
Ferritin + +
Methotrexat-Spiegel (ggf. Folatspiegel)
nach Therapieplan
Urinstatus (BZ-Stix) + taglich wahrend der Blocke +
EKG, Echo-KG + vor jedem Block R2 +
EEG + +
Roéntgen Thorax vor jedem 3. Therapieelement Thorax
Sono Abdomen + +
craniales MRT + bei Auffallig-

keiten
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9.3.3 HLA-Typisierung

Falls zum Rezidivzeitpunkt noch keine HLA-Familientypisierung vorliegt, sollte dies fiir die Gruppen
S2, S3 und S4 spétestens jetzt erfolgen. Wenn in der Familie HLA-identische Spender existieren, wird
um Riicksprache mit der Studienleitung fiir die weitere Therapieplanung gebeten. Fehlt ein kompati-
bler Spender in der Familie, dann sollte im Falle einer Zugehorigkeit zur Gruppe S3 und S4 eine
Fremdspendersuche eingeleitet werden. Bei Patienten der Gruppe S2 ist erst dann eine Fremspender-
suche einzuleiten, wenn ein MRD-Befund nach F2 (Woche 5) den Patienten dazu qualifiziert. Gleich-
zeitig ist ein Antrag an die zustindige Krankenkasse zur Kosteniibernahme einer eventuellen interna-
tionalen Spendersuche {iber die Stefan-Morsch-Stiftung - Hilfe fiir Leukdmiekranke (6588 Birkenfeld,
Postfach 30 12 42) zu stellen. Weitere Details finden sich in Kapitel 4.11.3, S.47.

9.3.4 Diagnostik wihrend der Dauertherapie

In dieser Therapiephase sind Blutbildkontrollen anfangs wdochentlich und bei stabilen Werten und
unverdnderter Medikamentendosis spéter 14-tdgig erforderlich. Die klinisch-chemischen Basispara-
meter sollten in etwa 3-monatigen Abstédnden kontrolliert werden. Klinische Untersuchungen miissen
regelmafig erfolgen.

Knochenmarkpunktionen werden bei Beginn der Dauertherapie, dann in 6-monatigen Abstinden und
am Ende der Dauertherapie empfohlen. Neben der morphologischen Beurteilung erfolgt die mole-
kularbiologische Untersuchung auf MRD.

Weitere Knochenmark- und Lumbalpunktionen werden nur durchgefiihrt, wenn klinische Symptome
oder Blutbildverdanderungen den Verdacht auf ein Rezidiv nahelegen.

9.3.5 Diagnostik bei Therapieende

6-8 Wochen nach Beendigung der Therapie soll die anhaltende Vollremission durch Lumbal- und
Knochenmarkpunktion inklusive der molekularbiologischen Untersuchungen dokumentiert werden.
Zusétzlich sind ein Rontgenbild des Thorax und ein Echo-KG anzufertigen, sowie klinisch-chemische
und serologische Kontrolluntersuchungen durchzufiihren. Eine Untersuchung der brechenden Medien
des Auges wird empfohlen. Eine Empfehlung zum Untersuchungsumfang findet sich im Ubersichts-
plan zur Verlaufsdiagnostik nach Therapieende, Anhang S. 132.

9.3.6 Nachsorgeuntersuchungen, Diagnostik der Spiitfolgen

Die Kontrollen sollen mindestens ein Blutbild und koérperliche Untersuchung umfassen. Die Absténde
zwischen einzelnen Kontrolluntersuchungen sollen im 1. Jahr nach Absetzen der Therapie 4 Wochen,
im 2. und 3. Jahr 6 - 8 Wochen, im 4. Jahr 3 Monate, im 5. Jahr 6 Monate betragen. Danach ist eine
jéhrliche Kontrolle ausreichend. Die Untersuchung des Knochenmarks im Rahmen der MRD-Studie
fiir den Zeitpunkt ein Jahr nach Therapieende wird angeboten.

Die Spétfolgen nach Chemotherapie, Strahlentherapie und ggf. SZT sollte prospektiv nach einem im
Anhang S. 132 festgelegtem Schema erfolgen. Der Spéatfolgenerfassungsbogen ist so gestaltet, dall er
sich ohne grofleren Zeitaufwand ausfiillen lassen sollte. Es werden grobe Kategorien abgefragt, die der
subjektiven Einschédtzung des behandelnden Arztes unterliegen. Die Spétfolgen zéhlen nicht zu den
primdren Endpunkten der Studie. Sie sollen aber Aufschluf} {iber die Lebensqualitit bei ereignisfreiem
Uberleben geben und mdgliche Unterschiede nach verschiedenen Therapiestrategien (SZT versus
Chemotherapie) erkennbar machen. Die Spétfolgen nach Strahlentherapie werden in einer gesonderten
Studie erhoben ("Radiogene Spéatfolgen", Dr. Schuck, Universitéts-Klinik Miinster).
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9.4 Minimale Resterkrankung (MRD)

Knochenmarkpunktionen zur Bestimmung von MRD erfolgen nach den Angaben von Kapitel 9.6 und
zu den Zeitpunkten, die in Kapitel 9.5 aufgefiihrt sind. Der Befund nach F2 (vor dem ersten R2 bzw.
Protokoll II-IDA, Woche 5) dient in der Gruppe S2 mit KM-Beteiligung zur Stratifizierung der remis-
sionserhaltenden Therapie. Patienten mit < 10~ Leukéimiezellen erhalten eine intensive Polychemothe-
rapie sowie eine Strahlen- und Erhaltungstherapie, Patienten mit > 10~ Leukémiezellen werden einer
allogenen SZT gemdl den in Kapitel 4.11, S. 46 aufgefiihrten Richtlinien. Die weiteren Punktionen
geben Aufschluf3 iiber die Studienfrage, welche Strategie (R-Blocke oder Protokoll II-IDA) besser zur
Reduktion von MRD bzw. zur Erhaltung eines bereits negativen Befundes geeignet sind. Der MRD-
Befund vor dem zweiten R1-Block bzw. dem ersten R1-Block nach Protokoll II-IDA (Woche 13) wird
prospektiv hinsichtlich seiner prognostischen Relevanz fiir Patienten mit SZT gepriift. Bei einer nach-
weislichen Relevanz konnte in Zukunft aus diesem Befund eine therapeutische Konsequenz (z.B. die
Durchfiihrung einer Reintensivierung) gezogen werden.

9.5 Zeitpunkte fiir Materialgewinnung

Obligate KM-Punktionen sind die zum Rezidivzeitpunkt, vor Block F2, vor den ersten vier R-Blocken
bzw. dem Beginn, Tag 15 und Tag 29 von Protokoll II-IDA und dem ersten Block (R1) nach Protokoll
II-IDA, dariiber hinaus erfolgt eine KMP vor SZT oder vor Beginn der Dauertherapie um eine anhal-
tende zytologische Remission belegen zu kdnnen. Nach SZT sind Punktionen am Tag 30, 60, 100, 180
sowie an Monat 9, 12, 18 nach SZT vorgesehen.

9.6 Materialversand

Der Materialversand der Initial- und Verlaufsdiagnostik erfolgt nach den Angaben in Tabelle 16, S.
73. Zur Vereinfachung und zur Einsparung von Material (Vermeidung von Doppelbestimmungen)
werden die zytologischen, molekulargenetischen und ggf. zytogenetischen Untersuchungen geschlos-
sen im ALL-REZ Referenzlabor Prof. Dr. Dr. h.c. G. Henze / Dr. Dr. K. Seeger, Berlin erfolgen. Das
Molekularbiologische Labor, Berlin, ist auch am Wochenende besetzt, so dall KM-Aspirate jederzeit
eingesandt werden kdnnen und nicht aus logistischen Griinden die Punktion und die anschlieBenden
Weiterbehandlungen verschoben werden miissen. Die Zustellung des Materials sollte innerhalb von 24
Stunden gewihrleistet sein und durch einen Express-Dienst erfolgen. Die entsprechenden Material-
begleitbogen finden sich im Anhang ab S. 135.

9.7 Referenz-Institutionen

Die zytomorphologische Diagnose wird in der Regel im Priifzentrum gestellt. In der Studienzentrale
erfolgt eine Referenzbefundung, um eine moglichst einheitliche Beurteilung zu gewahrleisten. Bei
unklaren Befunden kann eine sofortige Referenzbeurteilung erfolgen, die in der Regel innerhalb eines
Arbeitstages mitgeteilt wird. Steht das Ergebnis der Referenzbefundung im Widerspruch zu dem durch
das Priifzentrum mitgeteilten Befund, so erfolgt eine sofortige telefonische Riicksprache mit dem ver-
antwortlichen Priifarzt. Die Ergebnisse der Immunphénotypisierung werden von der Studienzentrale
mitbeurteilt. Bei widerspriichlichen Befunden erfolgt eine telefonische Riicksprache.

Die fiir die Stratifizierung relevanten Befunde der im Referenzzentrum Berlin durchgefiihrten MRD-
Diagnostik werden den Priifzentren durch die Studienzentrale mitgeteilt. Dazu gehort die Mitteilung,
ob 2 klonale Marker in der erforderlichen Sensitivitit gefunden wurden und der MRD-Befund nach
dem zweiten Therapieelement (F2). Gleichzeitig erfolgt eine Stellungnahme zu der aus dem Befund
resultierenden Indikation fiir eine SZT. Alle weiteren Zeitpunkte der MRD-Diagnostik werden dem
Priifzentrum nicht mitgeteilt. Dies gilt auch fiir die durch das Referenzzentrum in Tiibingen durchge-
filhrte MRD-Diagnostik nach SZT. Sollten die Erzichungsberechtigten trotz einer eingehenden Auf-
klarung durch den behandelnden Priifarzt auf eine Mitteilung der bei ihrem Kind erhobenen Befunde
bestehen, so werden diese auf schriftliche Anforderung mit Unterschrift der Erziehungsberechtigten
mitgeteilt.
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9.8 Laboradressen

Der Materialversand richtet sich an nachstehend genannte Adressen. Ausgenommen sind Patienten aus
Osterreich und ggf. aus der Schweiz, die Material an zentrale Labors der jeweiligen Lander verschik-
ken.

9.8.1 Molekularbiologie und MRD-Diagnostik

Der Nachweis der molekularbiologischen Marker, BCR-ABL, TEL-AML1, MLL-Fusionstranskripte
(MLL-AF4, MLL-AF9, MLL-ENL), die ggf. zytogenetischen Untersuchungen sowie die MRD-
Diagnostik unter Nutzung der Genumlagerungen der TZR-3, -y, IgH und Igk als klonale Marker wer-
den im Referenzlabor fiir ALL-Rezidive in Berlin durchgefiihrt

ALL-REZ Studienzentrale, Prof. Dr. med. Dr. h.c. G. Henze
Molekularbiologisches Labor

Charité Universitétsklinikum, Campus Virchow Klinikum
Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Onkologie/Hdmatologie
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Tel: (030)-450-566088

Fax: (030)-450-566946

9.8.2 MRD-Diagnostik nach SZT

Die MRD-Verlaufsdiagnostik im Anschlufl an eine SZT wird im Referenzlabor fiir MRD und Chima-
rismus in Tiibingen durchgefiihrt

PD Dr. Peter Bader

MRD-/Chimérismuslabor

Universitétsklinik fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin
Hoppe-Seyler-Strasse 1

72076 Tiibingen

Tel:  (07071)-29 83809

Fax: (07071)-29 5365

9.8.3 Immunologie

Fiir die immunologische Klassifizierung sind mindestens 2 ml heparinisiertes Knochenmark und 5 ml
heparinisiertes Blut zu senden an:

Prof. Dr. W.-D. Ludwig
Immunologisches Zellmarkerlabor
Charité, Campus Berlin-Buch
Robert Rdssle Klinik - MDC
Lindenberger Weg 80

13122 Berlin — Buch

Tel: (030)-9417-1362

Fax: (030)-9417-1308
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9.9 Wissenschaftliche Begleituntersuchungen

Die wissenschaftlichen Begleituntersuchungen schliefen Untersuchungen ein, die der Erforschung der
akuten lymphoblastischen Leukdmie in ihren molekularen, genetischen, immunologischen und ande-
ren mit der Krankheit direkt verbundenen Merkmalen dienen. Zu diesem Zweck werden die im Rah-
men der Diagnostik des ALL-REZ BFM 2002 Protokolls entnommenen Zellen verwendet oder im
Falle eines Uberschusses hierfiir eingefroren. In den folgenden Absitzen sind beispielhaft derzeitige
Forschungsvorhaben genannt.

9.9.1 MRD-Durchflufizytometrie

Begleitend zur molekulargenetisch-basierten MRD-Diagnostik wird die DurchfluBzytometrie zur Er-
fassung von minimalen leuk&dmischen Restzellen durchgefiihrt (Studienleitung: C. Eckert; Dr. Dr. K.
Seeger). Diese Parallelbestimmungen derselben Patientenproben dienen sowohl der Validierung als
auch der Ergdnzung. Die Analysen erfolgen im eigenen immunologischen Labor (Frau L. Badiali) der
Klinik fiir Padiatrie m. S. Onkologie/Hématologie, Charité, in Kooperation mit Dr. Dworzak (St. An-
na-Spital, Wien, Osterreich).

9.9.2 Spectral Karyotyping (SKY-) Untersuchungen

In einer Pilotphase wurde wihrend des letzten Jahres des Therapicoptimierungsprotokolls ALL-REZ
96 die Spectral Karyotyping (SKY-) Analyse erginzend zur konventionellen zytogenetischen Diagno-
stik bei ALL-Rezidiven zum Diagnosezeitpunkt etabliert und validiert (Studienleiter: Dr. Dr. K. See-
ger). Es hat sich gezeigt, dass hierdurch in iiber 90% der Knochenmarkproben bei ALL-Rezidiv eine
Karyotypisierung der Leukdmiezellen gelingt.

9.9.3 mRNA-Expressionsarrays/Microchip-Analysen

Zur Charakterisierung und Identifizierung prognostisch relevanter Gene soll im Rahmen des Nationa-
len Genomforschungsnetzes (BMBF, Teilprojekt: ALL im Kindesalter) in den folgenden drei Jahren
eine genomweite mMRNA-Expressionsanalyse von ALL-Zellen an klinisch und molekular-
/zytogenetisch definierten Patientenkollektiven auf hochdichten Microchips erfolgen (Teilprojektspre-
cher: Dr. Dr. K. Seeger).

9.9.4 Resistenz gegeniiber Apoptose-Induktion durch Zytostatika in vitro

In diesem Projekt wird die proapoptotische Wirkung der Zytostatika auf Lymphoblasten in vitro gete-
stet mit dem Ziel, kiinftig das Ansprechen der entsprechenden verwendeten Zytostatika voraussagen
zu kénnen. Durch Apoptose-Messungen an Patientenzellen in vitro konnte gezeigt werden, dafl das
Anthrazyklin Idarubicin dem bisher eingesetzten Daunorubicin nicht nur in seiner Wirkung deutlich
iiberlegen ist, sondern auch vorhandene Therapieresistenzen gegen herkommliche Anthrazykline
durchbrechen kann. Im Rahmen dieser Untersuchungen sollen zusétzlich durch Analyse der Apopto-
sesignalkaskade molekulare Prognosefaktoren gesucht werden und neuartige Apoptoseresistenz-
brechende Zytostatika in Bezug auf ihre Anwendbarkeit bei der Therapie des ALL-Rezidivs bei Kin-
dern getestet werden (Durchfiihrung: Dr. med. Dr. rer. nat. Aram Prokop; Leitung: Dr. med. Peter
Daniel, Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Hadmatologie, Onkologie und Tumorimmunologie, Cha-
rité, Campus Berlin-Buch, Humboldt Universitt)
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10 PATIENTENSICHERHEIT

Durch regelmiBige Uberpriifung der Abbruchkriterien durch die Studienzentrale ist gewihrleistet, daB
eine im historischen oder im randomisierten prospektiven Vergleich signifikante Haufung von Thera-
pietodesfillen oder Rezidiven erkannt wird und daBl gemiB3 den in Kapitel 11.5, S. 83 angegebenen
Richtlinien entsprechende Konsequenzen gezogen werden. Dariiber hinaus erfolgt eine Dokumentati-
on von unerwiinschten Ereignissen durch die Priifzentren und eine umgehende Meldung von schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignissen an die Studienzentrale

10.1 Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse sind Erkrankungen, Krankheitszeichen oder Symptome, die nach Einschluss
des Patienten in die Studie eintreten oder sich verschlechtern. Es handelt sich um Ereignisse, die pri-
mar mit der Protokolltherapie in zeitlichem Zusammenhang stehen. Sie werden nach Auspragung und
Kausalitdt zu definierten Therapieelementen folgendermafBlen bewertet:

Auspragung gering maRig schwer lebensbedrohend

Kausaler Zusammenhang nein madglich wahrscheinlich sicher

10.1.1 Dokumentation und Bewertung unerwiinschter Ereignisse

Jedes unerwiinschte Ereignis ist zu dokumentieren. Die Dokumentation umfaflt die Art des Ereignis-
ses, Beginn, Dauer, Auspragung/Schweregrad und Kausalitdt. Alle unerwiinschten Ereignisse sind bis
zum Abklingen oder bis zur Stabilisierung zu verfolgen. Die Ereignisse sind zusammenfassend in den
arztlichen Epikrisen darzustellen. Diese werden der Studienzentrale zugesandt.

10.2 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse werden in folgenden Fallen als schwerwiegend definiert:

e Jeder Todesfall, unabhéngig von der Todesursache, der wéihrend oder bis zu 6 Wochen nach En-
de der protokollgeméaBen Therapie auftritt

e Lebensbedrohliche Erkrankungen
e Ereignisse, die zu einer permanenten Behinderung fiihren

10.2.1 Dokumentation und Meldung schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

Der Priifarzt hat jedes schwerwiegende und/oder unerwartete unerwiinschte Ereignis innerhalb 24
Stunden telefonisch oder per Fax an folgende Adresse zu melden:

ALL-REZ Studienzentrale, Prof. Dr. med. Dr. h.c. G. Henze
Klinik fiir Padiatrie m.S. Onkologie/Hamatologie

Charité — Universitdtsmedizin Berlin, CVK
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Tel: +49-(0)-30-450-566354, Fax: +49-(0)-30-450-566901
E-mail: allrez@charite.de

Die Meldung erfolgt mit Hilfe des Meldebogens fiir unerwiinschte Ereignisse, Anhang S. 125/128.

Der Studienleiter / Sponsor wird die fiir ihn zustindige Ethikkommission iiber die gemeldeten Ereig-
nisse in Kenntnis setzen. Die Priifarzte sind fiir die ggf. erforderlichen Mitteilungen an die lokalen
Ethikkommissionen verantwortlich.

Unerwartete, bisher nicht bekannte Ereignisse, fiir die ein kausaler Zusammenhang mit der Studien-
medikation nicht auszuschlieBBen ist, sowie eine unerwartete Hiufung von schwerwiegenden Ereignis-
sen werden den Studienteilnehmern unverziiglich mitgeteilt.
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11 AUSWERTUNGSKRITERIEN UND STATISTIK

11.1 Definitionen

Komplette Remission (CR, complete remission):

- regenerierendes Knochenmark, Blastenanteil < 5% (KM1) und
- Blutbild blastenfrei mit Regenerationszeichen und
- kein extramedullarer leukdmischer Befall

Partielle Remission (PR, partial remission):

Blastenanteil im Knochenmark > 5% und < 25% (KM2)

Friihresponse

liegt bei Patienten vor, bei denen bereits nach dem 1. Therapieelement (Kontrollpunktion am Tag 15
nach F1) eine CR besteht oder eine Knochenmarkaplasie mit einem Blastenanteil <5% und die Kriteri-
en fiir eine CR spitestens 4 Wochen danach erfiillt sind.

Spétresponse

liegt bei Patienten vor, die im Therapiezweig A erst am Tag 15 und spétestens am Tag 29 des Proto-
kolls II-IDA eine CR erreichen, bzw. die im Therapiezweig B erst nach dem 4. Therapieelement (nach
dem ersten R1-Block), spitestens zu Beginn des 5. Therapieelements (vor dem zweiten R2-Block),
eine CR erreichen.

Nonresponse (NR)

liegt bei Patienten vor, die bis zum Tag 29 des Protokolls II-IDA im Therapiezweig A, bzw. bis zum
Beginn des 5. Blocks (des 2. R2-Blocks) im Therapiezweig B keine komplette Remission erreichen.

Induktionstodesfall (ID, induction death)

liegt vor bei Therapie- und/oder Krankheits-bedingtem Tod wéhrend der Remissionsinduktion vor
Eintreten einer gesicherten CR.

Therapieassoziierter Todesfall (TRD, therapy related death)

ist ein in zeitlichem und/oder kausalem Verhiltnis zur Therapie stehender Todesfall, der wéhrend an-
haltender CR eintritt.

11.2 Kriterien zur Beurteilung der Studienergebnisse

Die Wirksamkeit der Therapie wird anhand der Remissionsraten (CR, PR), der Responseraten (friih,
spit, NR), der Wahrscheinlichkeiten des Uberlebens (Survival) sowie des ereignisfreien Uberlebens
(EFS, event-free survival) der protokollgerecht behandelten Patienten gemessen. Die Berechnung der
Wabhrscheinlichkeiten erfolgt mit Hilfe des Kaplan-Meier-Verfahrens. Die Uberlebenszeit beginnt mit
dem Tag des Therapiebeginns und endet mit dem Tod des Patienten oder dem Stichtag der Auswer-
tung. Das EFS beginnt mit dem Erreichen der CR und wird durch das Auftreten eines Folgeereignisses
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(Rezidiv, Zweitmalignom, therapieassoziierter Todesfall) oder den Stichtag der Auswertung begrenzt.
Patienten, die keine vollstdndige Remission erreichen (Induktionstod, Nonresponse), gehen mit einer
Dauer ereignisfreien Uberlebens von null Tagen (bei Durchfiihrung einer Cox-Regressions-Analyse
von einem Tag) in die Analyse ein.

Eine gesonderte Auswertung der Behandlung hinsichtlich der Verhiitung weiterer Rezidive erfolgt
ebenfalls mit Hilfe des Kaplan-Meier-Verfahrens. Hierbei werden nur die Patienten berticksichtigt, die
eine CR erreicht haben (Remissionsgruppe). Fiir die jeweilige Fragestellung nicht relevante Folge-
ereignisse werden zum Zeitpunkt ihres Eintretens zensiert. Auf diese Weise wird die Wahrscheinlich-
keit fiir rezidivfreies Uberleben (RFI, relapse-free interval) ermittelt. Die Wirksamkeit der Therapie
beziiglich der Verhiitung von Rezidiven einer bestimmten Lokalisation wird abgeschétzt, indem nur
diese Rezidive als Ereignisse gewertet werden.

Fiir die Beurteilung der Wirksamkeit des Protokolls insgesamt werden die Analysen unabhidngig von
den Therapiemodalitidten durchgefiihrt. Patienten, die nach erreichter CR transplantiert werden, wer-
den daher in der Berechnung der Gesamtergebnisse der Studie beziiglich Survival, EFS und RFI mit
beriicksichtigt. Zur isolierten Beurteilung der Wirksamkeit der Chemotherapie werden Patienten mit
Stammezelltransplantation (SZT) zum Zeitpunkt der SZT zensiert bewertet. Fiir Auswertungen zur
Beurteilung der SZT sind gesonderte Kaplan-Meier-Analysen mit Uberlebenszeitberechnungen ab
dem Zeitpunkt der SZT vorgesehen.

Eine vergleichende Beurteilung der Therapiewirksamkeit des Protokolls II-IDA im Zweig A gegen-
iiber den zeitgleich verabreichten R-Blocken im Zweig B ist mit Hilfe der MRD-Untersuchungen
moglich, die vor und wéhrend des entsprechenden Therapiezeitraums in beiden Zweigen an vergleich-
baren Zeitpunkten durchgefiihrt werden. Da bei der iiberwiegenden Zahl der Patienten bereits eine
komplette Remission nach Block F2 besteht, 1483t sich nur anhand hochsensitiver (semi)quantitativer
molekulargenetischer MeBergebnisse auch wéhrend bereits eingetretener morphologischer Remission
die weitere Reduktion der Leukdmiezellzahl im Knochenmark ermitteln.

Die Durchfiihrbarkeit des Protokolls (Therapierealisation) wird anhand des Verhéltnisses zwischen der
tatséchlich verabreichten und der nach dem Protokoll vorgesehenen Therapie in Relation zum Zeitplan
beurteilt. Die therapiebedingte Morbiditit wird an Hand modifizierter WHO-Kriterien durch den im
Anhang befindlichen Toxizitits-Dokumentationsbogen erfalit. Die Auswertung therapieassoziierter
Todesfille erfolgt durch Einzelanalyse der Autopsiebefunde und Krankenberichte.

11.3 Statistische Methoden

In den Protokollen ALL-REZ BFM 96 und 2002 sind vier durch unterschiedliche Risikofaktoren defi-
nierte strategische Behandlungsgruppen S1 bis S4 vorgesehen, die sich hinsichtlich der Prognose un-
terscheiden (s. Tabelle 8, S.40). Diese Einteilung konnte anhand einheitlich erfafter diagnostischer
Parameter auch fiir die Vorstudien durchgefiihrt werden, so daf alle Vorstudien ab 1983 zum histori-
schen Vergleich herangezogen werden kdnnen. Die Ergebnisse fiir die beiden Randomisationszweige
A und B im Protokoll ALL-REZ BFM 2002 werden sowohl fiir das Gesamtkollektiv als auch fiir die
Gruppen S1 bis S4 getrennt ausgewertet und verglichen.

Zur Charakterisierung der Patientenkollektive und zur Beschreibung der Therapie- und Toxizitétsdaten
sowie der Therapieergebnisse werden tabellarische Ubersichten, Histogramme, Kontingenztafeln und
Uberlebens-Kurven nach Kaplan-Meier eingesetzt, die Auskunft {iber die Zusammensetzung und Pro-
gnose der Patientengruppen geben. Als statistischer Test ist der beim Kaplan-Meier-Verfahren iibliche
Log-Rank-Test vorgesehen. Zusitzlich wird das Cox-Regressionsmodell verwendet, da es die Kom-
pensation von unterschiedlichen Parameterverteilungen in den beiden Randomisationszweigen bzw.
den konsekutiven Studien erlaubt.

Die Therapieergebnisse beider Randomisationszweige werden mit dem Life-table-Verfahren durch
eine 'Intention-To-Treat' Analyse ermittelt. Grundlage dieser Analyse sind die durch die randomisierte
Zuweisung definierten Kollektive. Wenn mehr als 5% der randomisierten Patienten nicht entsprechend
dem zugewiesenen Zweig behandelt wurden, werden die Ergebnisse zusétzlich durch eine 'Treatment-
Received' Analyse dargestellt und verglichen. Der Vergleich erfolgt in beiden Féllen mit dem Log-
Rank-Test. Es handelt sich um eine konventionelle Vergleichsstudie, die einen zweiseitigen Test er-
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fordert. Trotz der geringeren kumulativen Medikamentendosen des Protokoll-II-IDA-Zweiges (A) ist
ein besseres Ergebnis dieses Zweiges auf Grund der in der Literatur beschriebenen Effektivitét dieses
Therapieelements im Vergleich zu dem R-Block-Zweig (B) theoretisch denkbar (s. Kapitel 3.3, S.25).
Ein Vergleich des 'molekulargenetischen Response' zwischen den Therapieelementen beider Rando-
misationszweige erfolgt mit dem Chi2-Test bzw. mit nichtparametrischen Testverfahren.

Die Berechnung der deskriptiven p-Werte im Rahmen der Hypothesengenerierung erfolgt mit Hilfe
des Log-Rank-Tests, der Cox-Regression und von Testverfahren fiir Kontingenztafeln und nonpara-
metrische Verteilungen.

11.4 Fallzahlschitzung

Die Laufzeit der Studie betrdgt insgesamt 5 Jahre. Sie besteht aus einer vierjahrigen Rekrutierungs-
phase mit einer anschlieBenden Nachbeobachtungs- und Evaluierungszeit von einem Jahr. Es kann
davon ausgegangen werden, da3 75-85% der Folgeereignisse in diesem Zeitraum aufgetreten sind.

Im vorangegangenen 10-Jahreszeitraum wurden durchschnittlich 116 Erstrezidive pro Jahr gemeldet.
Hiervon erfiillen durchschnittlich 5% der Patienten nicht die EinschluBkriterien fiir das ALL-REZ
BFM Protokoll. Solche Patienten werden zusammen mit gemeldeten Mehrfachrezidiven als Beobach-
tungspatienten gefiihrt und gesondert ausgewertet. Somit kann mit 110 Patienten pro Jahr gerechnet
werden, die die Kriterien fiir den Einschluf3 in die Randomisationsfrage erfiillen. Bei einer den Erfah-
rungen der bisherigen Studien entsprechenden Randomisationsbeteiligung von 80% stehen fiir die
Auswertung der Zielgruppe 88 Protokollpatienten jéhrlich zur Verfligung.

Mit dem bisher bei der Rezidivbehandlung iiblichen Blockkonzept konnte in der Studie ALL-REZ
BFM 96 ein aktuelles Gesamtergebnis von 40% fiir das ereignisfreie Uberleben nach 5 Jahren erreicht
werden. Zur Priifung der Studienhypothese, dal mit der Einfithrung des Protokolls II-IDA (Zweig A,
pEFS = 0.55) eine klinisch relevante Uberlegenheit um 15% gegeniiber dem herkémmlichen Block-
konzept (Zweig B, pEFS = 0.40) erzielt werden kann, ist eine Patientenzahl von 169 pro Gruppe er-
forderlich (zweiseitiger Log-Rang-Test, Signifikanzniveau = 0.05, 1-8=0.8). Die insgesamt fiir die
randomisierte Priifung erforderliche Fallzahl von 338 Patienten wird bei einer Rekrutierungsphase von
4 Jahren erreicht.

Im vorliegenden Protokoll ist in der Strategiegruppe S2 eine Therapieintensivierung (Stammzelltrans-
plantation) in Abhéngigkeit vom MRD-Untersuchungsbefund nach Block F2 vorgesehen. Durch diese
Mafinahme kann aufgrund der Ergebnisse retrospektiver Untersuchungen eine Verbesserung der
Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Uberlebens im Vergleich zu den Vorstudien erwartet (Eckert et
al., 2001). Bei den zugrunde liegenden Fallzahlen 148t sich ein Unterschied um 10-20% auf dem Signi-
fikanzniveau von o = 0.05 und einer Teststirke von 0.8 entdecken.

11.5 Abbruchkriterien

Wihrend der Rekrutierungsphase ist eine Zwischenauswertung nach zwei Jahren geplant, deren Er-
gebnisse zum vorzeitigen Abbruch der Studie bzw. der Randomisierung fithren kénnen. Eine deskripte
Analyse der Todesfdlle wird nach der Aufnahme von jeweils 30 neuen Patienten, mindestens aber in
halbjdhrigem Abstand, durchgefiihrt.

Die Therapiestudie ALL-REZ BFM 2002 wird abgebrochen, wenn

e die Gesamtzahl der Induktions- und Therapietodesfille die von der Fallzahl abhdngige Abbruch-
grenze in der folgenden Tabelle {iberschreitet. Bei Erreichen der Warngrenze wird die Ethik-
kommission und die studienbegleitende Kommission informiert.

Tabelle 18 Warn- und Abbruchgrenzen
Patientenzahl 30 60 90 120 150 180 >180
Warngrenze 7 13 18 24 30 36 19%
Abbruchgrenze 10 17 23 29 34 39  20%
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e die Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Uberlebens mit p<.01 kleiner ist als in der Vorstudie
ALL-REZ BFM 96. Bei einem Wert p<.05 ist die studienbegleitende Kommission einzuberufen.

o wihrend der Laufzeit der Studie ein Therapickonzept bekannt wird, das dem Rezidivprotokoll
ALL-REZ BFM 2002 eindeutig iiberlegen ist.

Die Randomisierung wird zugunsten des prognostisch giinstigeren Zweiges abgebrochen, wenn sich
die Wahrscheinlichkeit fiir das ereignisfreie Uberleben zwischen beiden Randomisationszweigen A
und B in allen strategischen Gruppen mit p<.05 oder innerhalb einer strategischen Gruppe mit p<.01
unterscheidet. Bei einem Wert p<.10 ist die studienbegleitende Kommission zu informieren.

11.6 Dokumentation und Randomisation

Die Patienten-, Untersuchungs- und Therapiedaten werden auf den im Anhang befindlichen Bogen
dokumentiert und an die Studienzentrale {ibermittelt. Die Dokumentation dieser Daten sollte bis zu
einem Jahr nach Ende der Rekrutierungsphase abgeschlossen sein.

Die Primdrmeldung an die Studienzentrale erfolgt anhand des Meldebogens mit gleichzeitiger Einsen-
dung von je 5 ungefiarbten Knochenmark- und Blutausstrichen, Liquorzytozentrifugenpréparaten so-
wie heparinisiertem Knochenmarkblut zur zytologischen Referenzbeurteilung und molekulargeneti-
schen Untersuchung. Die Ergebnisse der Referenz-Immunphéanotypisierung durch das immunologi-
sche Zellmarker-Labor, Prof. Ludwig, Berlin, sowie der molekulargenetischen Untersuchung durch
das Labor Dr. Dr. Seeger, Berlin, geht der Studienzentrale automatisch zu. Sollte lediglich eine lokale
Immunphéinotypisierung oder Molekulargenetik durchgefiihrt worden sein, so sollten diese Befunde in
Kopie ebenfalls der ALL-REZ BFM Studienzentrale zugesandt werden.

Liegt ein der Studienzentrale schriftlich bestitigtes Einverstédndnis zur Randomisierung vor, wird das
Randomisationsergebnis der meldenden Klinik mitgeteilt. Die Randomisierung erfolgt zentral. Es
handelt sich um eine nach den Gruppen S1 bis S4 stratifizierte Block-Randomisation.

Zur Therapieverlaufsdokumentation miissen die im Anhang (S. 113 - 118) befindlichen Therapiebogen
verwandt werden. Sie sollten der Studienzentrale zeitnah nach Abschluf3 der jeweiligen Therapieele-
mente oder unmittelbar nach Eintreten eines relevanten Ereignisses zugesandt werden. Fiir die rando-
misierten Therapieelemente Protokoll II-IDA (Zweig A) bzw. die ersten 3 R-Blocke (Zweig B) wer-
den Toxizitidten und Komplikationen gesondert dokumentiert und ausgewertet (Anhang, S. 129). Ein
unverzichtbarer Bestandteil der Dokumentation stellt die Epikrise nach Abschlufl der Behandlung dar,
die der Studienzentrale unverziiglich zugesandt werden sollte. Ein Ubersichtsbogen zur Therapiereali-
sation sowie zur Block- und Asparaginasevertraglichkeit, vervollstindigt die Verlaufsdokumentation
(Anhang, S. 130). Die Dokumentationsbogen sollten der Studienzentrale im Original zugehen und
werden dort archiviert. Die personenbezogenen Daten, Untersuchungsergebnisse und sonstigen medi-
zinischen Daten werden fiir einen Zeitraum von mindestens 10 Jahren an der Studienzentrale aufbe-
wahrt und dann vernichtet.

Eintragungen in und Korrekturen der Dokumentationsbogen sind GCP-konform vorzunehmen. Zu
dndernde Eintragungen werden so gestrichen, daB die priméire Bedeutung erkennbar bleibt. Die Ande-
rung wird mit Datum und Unterschrift versehen.

11.7 Definition und Meldung unerwiinschter Ereignisse

Folgeereignisse (erneutes Rezidiv, Todesfall, Zweitmalignom bzw. sekundédre maligne Erkrankung)
werden auf dem Ereignisbogen (Anhang, S. 125) dokumentiert und der Studienzentrale umgehend
mitgeteilt. Induktionstodesfélle und therapieassoziierte Todesfélle werden als schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse der Studienzentrale unverziiglich, moglichst innerhalb von 24 Stunden, gemeldet.

Stellt sich eine unerwartete Assoziation unerwiinschter Ereignisse mit bestimmten Therapieelementen
heraus, so werden die teilnehmenden Priifzentren umgehend durch die Studienzentrale dariiber infor-
miert.

Eine Anfrage an alle beteiligten Kliniken zum aktuellen Remissionsstatus der gemeldeten Patienten ist
am Ende der Laufzeit des Projekts vor der Evaluation vorgesehen. Sie wird zusétzlich wihrend der
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Laufzeit bei allen oder nur bei ausgewéhlten Kliniken durchgefiihrt, wenn Hinweise auf unvollstandi-
ge oder verzogerte Dokumentation bestehen.

Fiir Fragestellungen, die eine iiber die Laufzeit des Projekts hinausgehende Nachbeobachtung erfor-
dern, werden gesonderte Dokumentationen in Kooperationen mit anderen Projekten/Institutionen oder
im Rahmen und nach den Richtlinien von Begleitprojekten durchgefiihrt (Kinderkrebsregister, Zweit-
malignomstudie, Erfassung von Spéatkomplikationen, radiogene Nebenwirkungen und Spétfolgen).

11.8 Qualititssicherung

Die Vollstiandigkeit der Meldeunterlagen wird durch die Studienzentrale regelméBig gepriift. Bei un-
vollstindigen Angaben erfolgt eine Riickfrage durch die Studienzentrale bei den Priifzentren. Gegebe-
nenfalls sucht ein Mitarbeiter der Studienzentrale Priifzentren auf, um vor Ort die Dokumentation zu
erginzen. Im Rahmen des durch das BMBF geforderte Kompetenznetz stehen den gréferen Priifzen-
tren Forschungs- und Studien-Dokumentationskréfte zur Verfiigung, die fiir eine fehlerlose und voll-
stindige Dokumentation der Studienbelange zustdndig sind. Diese Dokumentationskrifte erhalten
regelméBige Fortbildungen, bei denen studienspezifische Belange besprochen werden. Dadurch sind
die Priifarzte von der teilweise aufwendigen Dokumentation entlastet und es kann eine vollstindige
und zeitnahe Dokumentation gewihrleistet werden.
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12 ETHISCHE GRUNDLAGEN

12.1 Deklaration von Helsinki

Die Durchfiihrung der Studie geschieht in Ubereinstimmung mit der letzten Revision der Deklaration
von Helsinki (2000, Edinburgh, Scotland).

12.2 Ethikkommission

Studienprotokoll, Patienteninformation und Einwilligungserkldrung wurden der fiir den Studienleiter
zustdndigen Ethikkommission der Charité, Humboldt-Universitit zu Berlin, zur Begutachtung vorge-
legt. Am 14.12.2001 erfolgte ein positives Votum der Ethik-Kommission unter Erteilung von Aufla-
gen, die bei der weiteren Fertigung des Protokolls beriicksichtigt wurden. Eine Kopie des Votums
findet sich in den Anlagen, S. 139.

Die Ethikkommission wird vom Studienleiter iiber alle Anderungen im Studienprotokoll, die die Si-
cherheit der Patienten beeintrdchtigen kdnnten, umgehend informiert. Ferner wird die Kommission
iiber alle dem Studienleiter gemeldeten schwerwiegenden oder unerwarteten unerwiinschten Ereignis-
se sowie iiber das reguldre oder vorzeitige Ende der Studie unterrichtet.

Die Priifarzte sind verpflichtet, die filir sie zustdndigen Ethikkommission zu konsultieren, bevor Pati-
enten in die Studie aufgenommen werden. Ggf. ist es erforderlich, das Votum der lokalen Ethikkom-
mission abzuwarten und die Kommission wie oben iiber Protokolldnderungen, unerwiinschte Ereignis-
se und den AbschluB} der Studie zu informieren.

12.3 Aufklarung der Patienten und Einwilligung zur Studienteilnahme

Vor Aufnahme in die Studie und Durchfiilhrung der Randomisation wird jeder Patient bzw. seine Sor-
geberechtigten vom behandelnden Arzt iiber Wesen, Ziele, erwartete Vorteile und mogliche Risiken
der Studie informiert. Jeder Patient muf} seine schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
und zur Weitergabe seiner Daten erkldren. Dem Patienten muf3 dabei ausreichend Zeit und Gelegen-
heit gegeben werden, um vor der Einleitung von Studienmafnahmen {iber seine Teilnahme zu ent-
scheiden und offene Fragen zu kldren. Die Einwilligungserkldrung wird vom Patienten und vom be-
handelnden Arzt unterzeichnet. Ist der Patient nicht in der Lage, eigenhdndig zu unterschreiben, muf}
ein Zeuge die erfolgte miindliche Aufklarung durch Unterschrift bestdtigen. Bei Kindern und Jugend-
lichen ist die Unterschrift des Erziehungsberechtigten erforderlich. Bei entsprechender Einsichtsfa-
higkeit sollte der Jugendliche selbst ebenfalls unterschreiben. Wird die Einwilligung zur Teilnahme an
der Studie oder zur Weitergabe der Daten verweigert, so wird der Patient lediglich als Beobachtungs-
patient gefiihrt.

Ein Muster der Patienteninformation und Einwilligungserklarung ist als Anhang (S. 100) beigefiigt.
AuBere Form und Text sind den Gepflogenheiten des Priifzentrums anzupassen. Auf Anforderung sind
die endgiiltigen Formblétter der zustédndigen Ethikkommission zur Begutachtung vorzulegen. Patien-
teninformation und Einwilligungserkldrung liegen in zweifacher Ausfertigung vor. Ein Exemplar ver-
bleibt beim Priifarzt, das andere ist dem Patienten auszuhindigen.

12.4 Verwendung, Speicherung und Weitergabe von Daten

Die Patienten werden dariiber informiert, dass ihre krankheitsbezogenen Daten in anonymer Form
gespeichert und fiir wissenschaftliche Auswertungen (Publikationen, Zulassungsdossiers) verwendet
werden. Die Patienten haben das Recht, iiber die gespeicherten Daten informiert zu werden. Die Zu-
stimmung zur Dateneinsicht und -weitergabe wird getrennt von der Einwilligung zur Studienteilnahme
eingeholt (Anhang S. 104).
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12.5 Gesetzliche und administrative Regelungen

Die Empfehlungen der Guten Klinischen Praxis (s. ICH-GCP: International Conference on Harmoni-
sation - Good Clinical Practice), giiltig seit dem 17.1.1997 werden berlicksichtigt. Die Grundsitze fiir
die ordnungsgemidfie Durchfithrung der klinischen Priifung von Arzneimitteln (Bundesanzeiger Nr.
243 vom 30.12.1987), die Bestimmungen des deutschen Arzneimittelgesetzes (AMG 1976, zuletzt
gedndert 1998) und die Arzneimittelpriifrichtlinien (1999) werden eingehalten. Definitionsgemal han-
delt es sich um eine Therapieoptimierungsstudie. Alle eingesetzten Medikamente sind entweder fiir
die Indikation und das Kindesalter zugelassen, oder sie konnen als in zahlreichen Studien fiir diese
Indikation und im Kindesalter angewandte Substanzen und somit als Standardmedikamente bezeichnet
werden. Eine iiber die Haftpflichversicherung der behandelnden Klinik hinausgehende Probandenver-
sicherung wird von der zustindigen Ethik-Kommission fiir erforderlich erachtet und wurde fiir in
Deutschland behandelte Patienten abgeschlossen.

Eine Finanzierung der Studie erfolgt durch die Deutsche Kinderkrebsstiftung.

Das Studienprotokoll ist genau einzuhalten. Jede vom Priifarzt zu vertretende Abweichung von den
vorgesehenen Untersuchungs- und Behandlungsmafinahmen oder -zeitpunkten ist zu dokumentieren
und zu begriinden (z.B. NotfallmaBBnahmen).

12.6 Verfahren zur Protokollinderung

Anderungen oder Ergéinzungen des Studienprotokolls kénnen nur vom Studienleiter veranlaBt und
autorisiert werden. Bei relevanten Anderungen bedarf es zusétzlich eines Votums der Studienkommis-
sion. Anderungen werden schriftlich in Form eines Amendments an alle beteiligten Kliniken ver-
schickt.
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Hinweise fiir die Patientenaufklarung und Einwilligung zur Behandlung

Die ausfiihrliche Aufklarung und die danach gegebene Einwilligung des Patienten bzw. aller
Sorgeberechtigten vor Beginn der Therapie sind unabdingbare Voraussetzungen fiir eine Be-
handlung gemél des Protokolls ALL-REZ BFM 2002. Hier sei nachdriicklich auf die
"Richtlinien zur Aufkldrung der Krankenhauspatienten iiber vorgesehene érztliche MaB3nah-
men" in der derzeit giiltigen Fassung hingewiesen, die gemeinsam vom Vorstand der
Deutschen Krankenhausgesellschaft und dem Vorstand der Bundeséirztekammer
verabschiedet wurden (Bundesirztekammer, 1990). Die Aufkldrung soll miindlich von
dem/der behandelnden Arzt/Arztin im Beisein eines Zeugen/einer Zeugin erfolgen und
schriftlich niedergelegt werden. Hierfiir sind die folgenden Anlagen des Protokolls
vorgesehen:

e Protokoll des Aufkliarungsgespréichs
¢ Patienteninformation und Einwilligung in die Behandlung
e Einwilligung zur Weitergabe und Verarbeitung personenbezogener Daten

Bei Minderjdhrigen ist die Zustimmung grundsitzlich von dem gesetzlichen Vertreter
einzuholen. Gesetzlicher Vertreter sind beide Elternteile, sofern ihnen das gemeinsame
Personensorgerecht zusteht, ansonsten der allein sorgeberechtigte Elternteil oder der
gerichtlich bestellte Vormund. Insbesondere ist auf Paragraph 41, Absatz 3 des Arneimittel-
gesetzes (AMG) hinzuweisen, der bestimmt, dal neben den Sorgeberechtigten auch der
minderjdhrige Patient entsprechend aufzukldren ist und seine Einwilligung erteilen muB,
wenn er in der Lage ist, Wesen, Bedeutung und Tragweite der im Protokoll zu priifenden
Therapie einzusehen und seinen Willen danach zu bestimmen. Der Rechtsgedanke des
Paragraph 41, Absatz 3 AMG gilt auch entsprechend fiir das vorliegende
Therapieoptimierungsprotokoll. Ob die Voraussetzungen des Paragraph 41, Absatz 3 AMG
bei minderjdhrigen Patienten vorliegen, kann nur nach den Umstinden des Einzelfalls
bestimmt werden. Bei Kindern ab 12 Jahren, die mit ihrer Krankheit vertraut sind, kann dies
durchaus der Fall sein. Es obliegt dem behandelnden Arzt in Abstimmung mit den
Sorgeberechtigten zu priifen, ob danach eine Aufklirung des Minderjdhrigen und seine
Einwilligung erforderlich sind. Ggf. sollte das Aufkldrungsgesprich im Beisein und mit
Unterstiitzung der Sorgeberechtigten in einer dem Alter des Kindes angemessenen Form
behutsam gefiihrt werden.

Die Aufkldarung der Sorgeberechtigten/Patienten sollte stufenweise erfolgen. Zunichst ist die
Aufkldrung tiber die Diagnose und vor allem iiber den sofortige Therapiebeginn erforderlich.
Da die Sorgeberechtigten/Patienten bereits anldBlich der Erstdiagnose die kdorperlichen,
psychischen und sozialen Belastungen und Konsequenzen kennen, die sich aus der Krankheit
und der Behandlung ergeben konnen, werden sie mit der Er6ffnung der Rezidivdiagnose, der
jetzt in der Regel ungiinstigeren Prognose, der erneuten Therapie und ihren Nebenwirkungen
mit erheblich Problemen konfrontiert. Umfang und Inhalt der Aufkldrung sind deshalb der
individuellen Situation anzupassen. Das Aufkldrungs- und Einwilligungsblatt sollte den
Sorgeberechtigten/Patienten erst nach der miindlichen Aufklarung zur Unterzeichnung
ausgehdndigt werden.

Bei der Aufklarung ist auf das Protokolldesign und den qualitdtssichernden Charakter der
vorliegenden Therapieoptimierungsstudie einzugehen und iiber den Sinn der Studie sowie
iiber Vorkenntnisse nach dem Stand der Wissenschaft zu informieren. Insbesondere ist iiber
Art, Umfang, Dauer und Wirkung der im Protokoll vorgesehenen Therapiebestandteile und
Untersuchungen und iiber Nebenwirkungen, mogliche Komplikationen und Spitfolgen
aufzukliren. Uber Art und Risiken der Strahlentherapie ist gesondert durch den behandelnden
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Strahlentherapeuten aufzukldren. Ebenfalls liegt bei einer Stammzelltransplantation und bei
allen eventuellen operativen Eingriffen die Aufklarungspflicht bei dem entsprechenden
Transplanteur, Chirurgen und Anésthesisten.

Die Sorgeberechtigten sind dariiber zu informieren, dal sie die freie Wahl haben, die
Protokolltherapie abzulehnen und sich fiir Alternativtherapien, einen anderen Therapiezweig
oder einen Therapieverzicht zu entscheiden. Als Alternative kommt eine andere Therapie wie
zum Beispiel eines der fritheren ALL-REZ BFM Protokolle in Betracht, mit der eine im
Vergleich zur internationalen Literatur hohe Rate an anhaltenden Remissionen erreicht
werden konnte, ohne dal3 es zu einer Zunahme schwerwiegender Komplikationen gekommen
ist. Weiterhin mul3 dariiber aufgeklart werden, dal in jeder Phase der Krankheit die
Moglichkeit einer anderen Behandlung besteht, ohne da3 dem betroffenen Patienten daraus
Nachteile entstehen.

Mit der Randomisation (Zuordnung nach Zufallsauswahl), der Anwendung des
Therapieelements Protokoll II-IDA statt der Blockabfolge R2-R1-R2, soll die Frage
beantwortet werden, ob durch die Gabe eines modifizierten Protokolls II eine bessere
Remissionsrate und ein lingeres ereignisfreies Uberleben erreicht werden kénnen. Die hohe
Wirksamkeit und die gut steuerbare Vertraglichkeit von Protokoll II sind bereits aus den
BFM-Erstbehandlungsstudien fiir die akute lymphoblastische Leukdmie belegt. Ob die
Verwendung dieses Protokolls jedoch in der Rezidivbehandlung giinstiger als die Gabe von
R-Blocken ist, ist bisher nicht bekannt. Die Sorgeberechtigten sind hieriiber und iiber den
Wert der wissenschaftlichen Fragestellung fiir zukiinftige Therapien vor Beginn der
Behandlung und vor der Durchfiihrung der zentralen Randomisierung aufzukldren. Sie sind
dariiber zu informieren, daf} sie die Randomisierung ablehnen und in Absprache mit dem/der
behandelnden Arzt/Arztin einen Therapiezweig ohne EinfluB auf die Gesamtbehandlung oder
Nachteile fiir den Patienten frei wihlen konnen. Sie sind weiterhin iiber die im Rahmen der
Behandlung vorgesehenen diagnostischen Mallnahmen und wissenschaftlichen Begleit-
untersuchungen sowie deren Zweck und Risiken aufzukldren und dariiber zu informieren, daf3
sie diese Untersuchungen jederzeit ablehnen kdnnen.

Es wird empfohlen, von den Sorgeberechtigten und ggf. dem Patienten eine Einwilligungs-
erklirung zur Behandlung des Rezidivs nach den Richtlinien des Therapieprotokolls ALL-
REZ BFM 2002 unterzeichnen zu lassen, in der die Inhalte des Aufklarungsgespriches
protokolliert sind. Es kann aber auch auf die Unterschrift der Sorgeberechtigten bzw. des
Patienten verzichtet werden. Fiir diesen Fall mufl vom aufkldrenden Arzt und einem Zeugen
ein Protokoll {iber die bei der Aufklidrung behandelten Gegenstdnde unterschrieben und die
Entscheidung des Patienten bzw. Sorgeberechtigten sorgfaltig dokumentiert werden.

Unverzichtbar ist die schriftliche Einwilligung der Sorgeberechtigten bzw. des Patienten in
die Weitergabe und Verarbeitung von personenbezogenen Daten sowie von Untersuchungs-
und Therapiedaten an die Studienzentrale und an das Kinderkrebsregister in Mainz sowie an
die Zentrallaboratorien fiir spezielle Diagnostik. Falls ein Patient im Verlauf des
Behandlungsprotokolls das 18. Lebensjahr erreicht, mufl eine gesonderte Einverstdndnis-
erklirung zur weiteren Datenverarbeitung eingeholt werden. Fiir Dokumentationen,
Auswertungen oder die Weitergabe von Ergebnissen an Dritte werden von der
Studienzentrale alle personenbezogenen Daten mittels eines Codes zur elektronischen
Patientenidentifikation (PID) verschliisselt (pseudonymisiert).

Eine Kopie der Patienteninformation und Einwilligungserklirung zur Behandlung und
eine Kopie der Einwilligungerklirung zur Weitergabe und Verarbeitung personen-
bezogener Daten sind den Patienten bzw. seinen Sorgeberechtigten auszuhéndigen.
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Protokoll des Aufklarungsgesprachs

zum Therapieprotokoll ALL-REZ BFM 2002 zur Behandlung von Kindern
mit Rezidiv einer akuten lymphoblastischen Leukimie
Leiter: Prof. Dr. med. Dr. h.c. G. Henze, Charité, Klinik f. Padiatrie m.S. Onkologie/Hamatologie, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin

Die nachfolgend aufgefiihrten Personen haben sich am ausfiihrlich tiber die
Erkrankung und Behandlung von Patienten mit Rezidiv einer akuten lymphoblastischen Leu-
kédmie beraten.

Patient:

Nachname Vorname Geburtsdatum
Sorgeberechtigte:

Nachname Vorname
Sorgeberechtigte:

Nachname Vorname
Arzt:

Nachname Vorname Funktion
Zeuge:

Nachname Vorname Funktion

Die Aufkldrung erstreckte sich auf folgende Punkte (bitte markieren):

Diagnose

Prognose ohne geeignete Therapie

Erwartete Prognose mit dem Therapieprotokoll ALL-REZ BFM 2002
Erwartete Prognose alternativer Therapien (z. B. ALL-REZ BFM 87/90/96)

©c O O O ©

Wirkung der Chemotherapie (Vernichtung der Leukdmiezellen, dadurch Wiederherstellung der normalen
Knochenmarkfunktion; Notwendigkeit der Kombination verschiedener aufeinanderfolgender
Behandlungsphasen)

(0] Nebenwirkung der Chemotherapie (Ubelkeit, Erbrechen; voriibergehender Haarausfall; Auswirkungen
auf Knochenmark und Blutbild; Immunsuppression; Auftreten von schweren Infektionen, die in seltenen
Fillen nicht beherrscht werden konnen; mdgliche Organschidden; evtl. Auswirkungen auf Fertilitét;
Risiko einer spiteren Entstehung von Tumoren; selten nicht beherrschbare zum Tode fiihrende Toxizitét)

0 Wirkung der Strahlentherapie (Vernichtung der Leukdmiezellen z.B. im Zentralnervensystem und seinen
Hauten)

e} Nebenwirkung der Strahlentherapie (Apathie-Syndrom bei ZNS-Bestrahlung, mogliche Spatfolgen)
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© O O O

Ziele des Protokolls (Optimierung und Standardisierung der Therapie zur Verbesserung der Prognose fiir
Kinder mit ALL-Rezidiv durch ein risikoangepalites Behandlungskonzept mit Chemotherapie,
Strahlentherapie und ggf. Stammezelltransplantation; randomisierter Vergleich von kontinuierlicher
Chemotherapie mit Blocktherapie als Konsolidierungsbehandlung; Durchfilhrung von MRD-
Untersuchungen als Entscheidungsgrundlage fiir eine Stammzelltransplantation in Gruppe S2; Erhhung
der Therapiedichte durch kiirzere, regelgesteuerte Blockabstinde; Vereinheitlichung der Induktions-
therapie und obligate Stammzelltranspantation in den Hochrisikogruppen S3 und S4; Einheitlicher
Einsatz von Asparaginase mit individuellem pharmakologischem Wirksamkeitsmonitoring wéhrend der
Blocke; Beantwortung wissenschaftlicher Fragen, die fiir die Behandlung zukiinftiger Patienten von
Bedeutung sein kdnnen)

Randomisierung (Gabe von Protokoll II-IDA oder Blocktherapie R2-R1-R2 im Rahmen der Konsoli-
dierungsbehandlung; mogliche Vorteile bzw. Nachteile; Art und Sinn der Randomisierungsmethode;
Wert der wissenschaftlichen Fragestellung)

Mogliche primdre oder sekunddre Transplantationsindikation (Hinweis auf das assoziierte
Transplantationsprotokoll mit gesonderter Aufklarung und Einwilligung)

Wissenschaftliche Begleituntersuchungen (zur Erforschung der akuten lymphoblastischen Leukédmie in
ihren molekularen, genetischen, immunologischen und anderen mit der Krankheit direkt verbundenen
Merkmalen; Durchfiihrung an Leukdmiezellen, die im Rahmen des ALL-REZ BFM 2002 Protokolls
entnommen wurden; Einlagerung von iiberschiissigen Zellen, Verwendung nur nach Zustimmung der
Ethikkommission unter Briicksichtigung eines mdglichen individuellen Nutzen des Kindes sowie nach
Pseudonymisierung)

Vorkenntnisse nach dem Stand der Wissenschaft
Weitergabe von patientenbezogenen Daten
Patientenversicherung im Rahmen der Betriebshaftpflicht und Probandenversicherung

Entscheidungsfreiheit des Patienten

Nicht markierte Themen wurden nicht erldutert.

Der Patient bzw. seine Sorgeberechtigten haben sich entschieden

o
o

0)

0]

fiir die Teilnahme und Behandlung entsprechend dem Protokoll ALL-REZ BFM 2002
gegen die Teilnahme und Behandlung entsprechend dem Protokoll ALL-REZ BFM 2002

fiir die Randomisierung
gegen die Randomisierung

fiir die Teilnahme an wissenschaftlichen Begleituntersuchungen nach Zustimmung der
Ethikkommission und unter Beriicksichtigung des Wohles des Kindes

fiir die Teilnahme an wissenschaftlichen Begleituntersuchungen erst nach erneuter
Information und Einwilligung

gegen die Teilnahme an wissenschaftlichen Begleituntersuchungen

Hiermit erkldre ich, die o.g. Sorgeberechtigten/das o.g. Kind iiber Wesen, Bedeutung,
Tragweite und Risiken des Behandlungsprotokolls ALL-REZ BFM 2002 ausfiihrlich
aufgekldrt und ihnen/ihm eine Ausfertigung der Patienteninformation und Einwilligung in die
Behandlung iibergeben zu haben.

Arzt:

Zeuge:

Name Datum Unterschrift

Name Datum Unterschrift

Klinikstempel:
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Behandelnde Klinik (Kopfbogen oder Stempel):

Patienteninformation und Einwilligung in die Behandlung

zum Therapieprotokoll ALL-REZ BFM 2002 zur Behandlung von Kindern
mit Rezidiv einer akuten lymphoblastischen Leukimie
Leiter: Prof. Dr. med. Dr. h.c. G. Henze, Charité, Klinik f. Pédiatrie m.S. Onkologie/Hématologie, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin

Die nachfolgend aufgefiihrten Personen haben am ausfiihrlich iiber die Er-
krankung und Behandlung von Patienten mit Rezidiv einer akuten lymphoblastischen Leuké-
mie gesprochen.

Patient:
Nachname Vorname Geburtsdatum
Sorgeberechtigte:
Nachname Vorname
Sorgeberechtigte:
Nachname Vorname
Arzt:
Nachname Vorname Funktion

Sie bestitigen hiermit, daB Sie heute durch oben angegebene(n) Arzt/Arztin ausfiihrlich iiber
Ihre Erkrankung bzw. die Erkrankung Ihres Kindes und {iber die bei Ihnen bzw. bei Ihrem
Kind vorgesehene Behandlung informiert worden sind. Bei der Erkrankung handelt es sich
um akute lymphoblastische Leukdmie, bei der ein Krankheitsriickfall (Rezidiv) aufgetreten
ist. Sie wurden dariiber unterrichtet, dal ohne eine geeignete Therapie die Krankheit nicht
beherrscht werden kann, und sind iiber die erwarteten Chancen fiir einen Erfolg der Therapie
mit den vorgeschlagenen sowie anderen bereits erprobten Behandlungen unterrichtet worden.

Insbesondere wurden Thnen folgende Aspekte der Behandlung erlédutert:

Die Behandlung soll im Rahmen des Therapieprotokolls ALL-REZ BFM 2002 nach einem
Plan erfolgen, nach dem etwa 100 Kliniken aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz
vorgehen. Nach diesem Plan werden voraussichtlich jahrlich mehr als 100 Patienten im Alter
von bis zu 18 Jahren behandelt, so daB insgesamt ca. 450 Patienten an dieser Studie
teilnehmen werden. Die in vorangegangenen Studien gewonnenen Erfahrungen wurden bei
der Planung der Gesamttherapie beriicksichtigt. Hauptziel des Protokolls ist die Verbesserung
der Heilungsaussichten durch die Anpassung der Therapie an das unterschiedliche Risiko,
weitere Riickfille zu erleiden. Gleichzeitig sollen neue Erkenntnisse iiber die Erkrankung und
Therapie gewonnen werden (Therapieoptimierungsstudie). Der Plan und die voraussichtliche
Dauer der Behandlung nach dem Protokoll ALL-REZ BFM 2002 und der Unterschied zu
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anderen Therapiekonzepten bzw. vorangegangenen Behandlungsprotokollen wurde Ihnen
erklért.

Das jetzige Konzept sieht die Kombination einer medikamentdsen Behandlung
(Chemotherapie) mit einer Strahlentherapie und/oder Stammzelltransplantation vor. Die
Chemotherapie gliedert sich in aufeinanderfolgende Therapieblocke und Therapiephasen, in
denen verschiedene Medikamente (Zytostatika) kombiniert werden und zur Bekdmpfung der
Leukémiezellen eingesetzt werden. Mit der Kombination mehrerer Medikamente, der
zusdtzlichen Strahlentherapie und, wenn erforderlich, mit der Stammzelltransplantation soll
erreicht werden, daB3 mdglichst keine Leukédmiezellen der Behandlung entgehen.

In diesem Behandlungsplan soll die Wirksamkeit eines langgestreckten Chemotherapieblocks
(Protokoll II-IDA) beurteilt werden, der in #hnlicher Form seit vielen Jahren in der
Erstbehandlung eingesetzt wird. Da nicht bekannt ist, ob es fiir die Rezidivbehandlung
giinstiger ist, einen langgestreckten oder drei kurze Blocke einzusetzen, soll zufillig
entschieden werden, ob Protokoll II-IDA oder die Blocke R2-R1-R2 gegeben werden. Die
Zufallsauswahl wird Randomisation genannt. Durch die Randomisation kann spéter
herausgefunden werden, ob sich mit dem langgestreckten Block oder den drei kurzen Blocken
eine bessere Prognose erreichen 1iBt. Uber die Moglichkeit der Teilnahme an der
Randomisation sind Sie unterrichtet worden. Bei Ablehnung der Randomisation entstehen
keine Nachteile flir Sie/Thr Kind.

Die Nebenwirkungen und Risiken der Chemotherapie sind Thnen ausfiihrlich erldutert wor-
den. Besprochen wurden unter anderem das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen, voriiber-
gehendem Haarausfall, die Auswirkungen auf die Schleimhdute, das blutbildende
Knochenmark und das Blutbild, das hohe Risiko durch unter Umstidnden lebensbedrohliche
Infektionen sowie mogliche Spitfolgen wie Organschidden, die eventuelle Beeintrachtigung
der Fortpflanzungsfihigkeit, die Notwendigkeit kontrazeptioneller MaBnahmen und das
Risiko fiir eine spitere Entstehung von anderen bosartigen Krankheiten. Erwéhnt wurde auch,
dafl die Nebenwirkungen unter Umstéinden nicht beherrschbar sein und sogar zum Tode
fiihren konnen.

Der Sinn der Strahlentherapie, die Vernichtung von Leukdmiezellen im Zentralnervensystem
und dessen Héuten oder ggf. in den Hoden und mdgliche Nebenwirkungen oder Spitfolgen,
sind Thnen erldutert worden. Eine ausfiihrliche Aufkldrung wird vor diesem Behandlungs-
schritt durch den Strahlentherapeuten erfolgen. Uber die Moglichkeit der Teilnahme an
Untersuchungen zur Erkennung von Spitfolgen im Rahmen einer strahlentherapeutischen
Studie sind Sie informiert worden.

Ihnen ist erkldrt worden, dal im Behandlungskonzept eine Stammzelltransplantation
vorgesehen ist, wenn ungiinstige Voraussetzungen fiir die Heilungsaussichten bestehen. Dies
kann oft bereits bei der Rezidivdiagnose festgestellt werden. Es kann sich jedoch auch erst
wihrend der Behandlung herausstellen, da3 die Chemotherapie nicht ausreichend wirksam ist
und noch restliche Leukdmiezellen (MRD, Minimal Residual Disease) im Knochenmark
vorhanden sind. In diesem Fall soll ebenfalls eine Stammzelltransplantation geplant werden.
Um restliche Leukdmiezellen feststellen zu konnen, sind spezielle hochempfindliche Labor-
untersuchungen vorgesehen, fiir die zu verschiedenen Behandlungszeitpunkten Knochenmark
unter Lokal- oder Kurznarkose entnommen wird.

Die Moglichkeit der Stammzelltransplantation und ihr Stellenwert im Rahmen des
Behandlungsplanes sind mit Thnen ausfiihrlich unter Beriicksichtigung Ihrer speziellen
Situation bzw. der Ihres Kindes besprochen worden. Sollte diese Therapie durchgefiihrt
werden, so werden Sie vorher iiber die speziellen Risiken und das Vorgehen in einem
gesonderten Gesprich durch den/die behandelnde(n) Arzt/Arztin ausfiihrlich aufgeklrt.
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Die anldBlich der Rezidivdiagnose und wéhrend der Behandlung geplanten Untersuchungen
zum Nachweis von restlichen Leukdmiezellen im Knochenmark (MRD) dienen der
Bewertung des Ansprechens auf die Therapie. Die aus diesen Untersuchungen gewonnenen
Ergebnisse sollen verwendet werden, um die geeignete Therapie bzw. das geeignete
Therapieverfahren im Rahmen des Behandlungsprotokolls festzulegen. Die Behandlung soll
ausreichend intensiv sein, um die Leukédmiezellen restlos zu vernichten. Die Nebenwirkungen
der Therapie sollen dabei so gering wie moglich gehalten werden.

Fiir die MRD-Untersuchungen werden spezifische Marker der Leukdmiezellen benutzt, die
mit molekulargenetischen und immunologischen Laborverfahren bestimmt werden. Im
Vergleich zu herkommlichen Methoden kénnen Leukdmiezellen mit einer bis zu 10000-fach
hoheren Empfindlichkeit nachgewiesen werden. Bei Kindern mit Ersterkrankung einer akuten
lymphoblastischen Leukédmie werden bereits seit 1999 die Ergebnisse dieser Untersuchungen
fiir die Therapieplanung beriicksichtigt.

Im Rahmen des Rezidivprotokolls ALL-REZ BFM 2002 werden MRD-Untersuchungen zu
Beginn der Behandlung und zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Verlauf der Behandlung
durchgefiihrt. Das Ergebnis zum Zeitpunkt nach dem zweiten Chemotherapieblock soll fiir die
Entscheidung zur Weiterfiihrung der Chemotherapie oder zur Durchfiihrung einer
Stammezelltransplantation genutzt werden. Die Ergebnisse der MRD-Untersuchungen fiir die
anderen Zeitpunkte werden nicht fiir eine Therapiednderung verwendet. Sie werden jedoch
zur Beurteilung und Bestitigung des Therapieerfolgs herangezogen und wissenschaftlich
ausgewertet.

Sie sind dariiber informiert worden, dafl fiir die MRD-Untersuchungen eine Knochen-
markpunktion und Blutentnahme zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose und bis zu sechs weitere
Probenentnahmen im Verlauf der Chemotherapie bei Ihnen/Ihrem Kind vorgesehen sind. Die
ersten Punktionen bis zum Erreichen der Remission sind erforderlich, um die Diagnose und
den Krankheitsverlauf mit herkémmlichen Methoden (mikroskopisch) zu beurteilen. Proben
fiir die MRD-Untersuchungen werden hierbei mitentnommen. Nach einer Stammzell-
transplantation wird empfohlen, zusdtzliche Punktionen und Messungen zur MRD-
Untersuchung bei Thnen/Threm Kind durchzufiihren.

Die moglichen Risiken und Komplikationen bei Knochenmarkpunktionen und Blutentnahmen
sind Thnen erldutert worden. Sie sind dariiber unterrichtet worden, dal} iiber schwere oder
regelméssig auftretende Komplikationen im Zusammenhang mit Knochenmarkpunktionen
und Blutentnahmen zur MRD-Untersuchung bisher nicht berichtet wurde. In seltenen Féllen
konnen Blutungen im Punktionskanal und spétere lokale Infektionen in dem Punktionsbereich
auftreten. Die Knochenmarkpunktion wird unter Lokal- oder Allgemeinanisthesie durch-
gefiihrt. Die Aufklarung zur Allgemeinanisthesie, bei der es sich um eine zehnminiitige
Kurznarkose handelt, erfolgt durch den Anésthesisten.

Sie wurden informiert, dass Leukdmiezellen ihres Kindes zur Erforschung der akuten
lymphoblastischen Leukédmie in ihren molekularen, genetischen, immunologischen und
anderen mit der Krankheit direkt verbundenen Merkmalen untersucht und gegebenenfalls fiir
die Entwicklung neuer Behandlungsverfahren eingesetzt werden. Eine zusitzliche
Knochenmark- oder Blutentnahme ist hierfiir nicht notwendig. Es werden lediglich die im
Rahmen der Diagnostik des ALL-REZ BFM 2002 Protokolls entnommenen Zellen hierfiir
verwendet oder im Falle eines Uberschusses eingefroren. Die Verwendung des Zellmaterials
erfolgt pseudonymisiert nach Votum der zustindigen Ethikkommission bzw. nach Threr
erneuten Information und Einwilligung und nur dann, wenn sich ein direkter Nutzen fiir Thr
Kind aus diesen Untersuchungen ergeben kann.

Wihrend der Teilnahme an dem Protokoll ALL-REZ BFM 2002 iibernimmt die
Betriebshaftpflichtversicherung der an diesem Protokoll teilnehmenden Klinik/Institution, an
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der die Behandlung und Untersuchungen stattfinden, die Haftpflicht fiir schuldhaft
verursachte Gesundheitsschiaden. Gesundheitsschdden, die sich direkt mit der Studienfrage in
Verbindung bringen lassen, sind iliber eine zusétzliche Probandenversicherung (Gothaer
Versicherung, Probandenversicherungsnummer 37.907.546060, Gothaer Allee 1, 50969 Koln)
versichert. Falls Sie oder IThr Kind wéhrend oder nach der Behandlung eine
Gesundheitsbeeintrachtigung beobachten, die mit der Teilnahme an dem oben genannten
Protokoll im Zusamenhang stehen konnte, sind Sie verpflichtet, sich unverziiglich an den/die
behandelnde(n) Arzt/Arztin zu wenden.

Erklirung und Einwilligung:

Ich erklire mich damit einverstanden, dafl ich/mein Kind nach dem Protokoll ALL-
REZ BFM 2002 behandelt werde/wird. Ich bin dariiber aufgeklirt worden, daf} die
Einwilligung zu dieser Behandlung freiwillig ist, ich die Einwilligung zur Behandlung
oder zu bestimmten Behandlungsteilen verweigern oder jederzeit formlos widerrufen
kann und auch berechtigt bin, eine andere Behandlung zu wihlen oder die Behandlung
ganz abzulehnen.

Ich erklire mich damit einverstanden, dafl einer von zwei im Protokoll vorgesehenen
Therapiebestandteilen (ein langgestreckter Block oder drei kurze Blocke) zufillig in der
Studienzentrale ausgewihlt wird (zentrale Randomisation) und dem/der behandelnde(n)
Arzt/Arztin mitgeteilt wird. Ich bin dariiber aufgeklirt worden, daB die Teilnahme an
der Randomisation freiwillig ist und daf} ich berechtigt bin, die getroffene Zuordnung
abzulehnen und einen der beiden Therapiebestandteile aus eigenem Ermessen zu
wihlen.

Ich erklire mich damit einverstanden, an den MRD-Untersuchungen und wissenschaft-
lichen Begleituntersuchungen im Rahmen des Behandlungsprotokolls teilzunehmen. Die
Teilnahme an den Untersuchungen ist freiwillig. Dariiber hinaus gehende wissen-
schaftliche Untersuchungen mit restlichem Material werden nur nach Zustimmung der
Ethikkommission und unter Beriicksichtigung des Wohles meines Kindes bzw. nur nach
erneuter Information und Einwilligung durch mich durchgefiihrt. Ich weif3, daf} ich alle
oder einzelne Untersuchungen ohne Angabe von Griinden jederzeit ablehnen kann.

Sie haben das Recht, einzelne Worter, Sédtze oder Absitze dieser Einwilligungserkldrung zu
streichen oder zu dndern, wenn sie nicht fiir sich/Ihr Kind zutreffen oder wenn Sie nicht damit
einverstanden sind.

Sie fiihlen sich geniigend informiert und hatten ausreichend Gelegenheit, Thre Fragen mit
oben genanntem/r Arzt/Arztin zu kliren. Sie haben insbesondere die hier vorliegenden
Information verstanden und eine Ausfertigung dieser Einwilligungserklarung erhalten.

Patient:

Name Datum Unterschrift
Sorgeberechtigte:

Name Datum Unterschrift
Sorgeberechtigte:

Name Datum Unterschrift
Arzt:

Name Datum Unterschrift
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Behandelnde Klinik:
(Kopfbogen/Stempel)

Einwilligung zur Weitergabe und Verarbeitung personenbezogener Daten

Therapieprotokoll ALL-REZ BFM 2002 zur Behandlung von Kindern
mit Rezidiv einer akuten lymphoblastischen Leukimie
Leiter: Prof. Dr. med. Dr. h.c. G. Henze, Charité, Klinik f. Pédiatrie m.S. Onkologie/Hédmatologie, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin

Ich erkldre mich damit einverstanden, dal meine personenbezogenen Daten (Name,
Geburtsdatum, Wohnort, Diagnose mit Befunderhebung, Untersuchungsdaten, Behandlung
und Krankheitsverlauf) bzw. die meines Kindes

Nachname Vorname Geburtsdatum

an die Studienzentrale des Behandlungsprotokolls ALL-REZ BFM 2002 weitergeleitet und im
Rahmen und zum Zweck des genannten Protokolls verarbeitet werden. Fiir die vorstehend
beschriebene Weitergabe von Daten entbinden Sie hiermit die behandelnden Arzte/Arztinnen
von ihrer drztlichen Schweigepflicht.

Das Verarbeiten der Daten (Speicherung, Ubermittlung, Verinderung, Loschen) durch die
Studienzentrale dient der medizinischen Dokumentation, um eine bessere Erarbeitung der
Diagnosen, Absicherung der Untersuchungs- und Laborergebnisse und eine Uberwachung der
Therapie in den einzelnen Kliniken zu gewéhrleisten. Diese Dokumentation ist als wichtigers
Hilfsmittel einer zeitgemdBen Behandlung anzusehen und fiir eine optimale Durchfiihrung
und Koordination der Therapie sowie fiir die Beurteilung des Behandlungserfolgs im Rahmen
des Protokolls unerldBlich. Fiir zentrale Dokumentationen, Auswertungen oder die Weiter-
gabe von Ergebnissen an Dritte werden von der Studienzentrale alle personenbezogenen
Daten mittels eines Codes zur elektronischen Patientenidentifikation (PID) verschliisselt
(pseudonymisiert). Die Daten werden, falls erforderlich, an folgende Stellen iibermittelt:

e ALL-REZ BFM-Studienzentrale (Leiter: Prof. Dr. G. Henze), Klinik fiir Péadiatrie m. S. Onko-
logie/Himatologie, Charité, Humboldt-Universitit, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin

e ALL-BFM-Studienzentrale (Leiter: Prof. Dr. M. Schrappe), Padiatrische Himatologie und Onkologie,
Medizinische Hochschule Hannover, Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover

e CoALL-Studienzentrale (Leiterin: Prof. Dr. G. Janka-Schaub), Pidiatrie Himatologie/Onkologie,
Universititsklinikum Hamburg, Martinistr. 52, 20246 Hamburg

e Kinderkrebsregister (Dr. P. Kaatsch), Institut fiir Medizinische Statistik und Dokumentation,
Projektgruppe Pidiatrische Onkologie, Johannes-Gutenberg Universitit, Langenbeckstr. 1, 55101
Mainz

o Immunologisches Labor (Leiter: Prof. Dr. W.-D. Ludwig), Medizinische Onkologie /
Molekularbiologie, Max-Delbriick-Centrum, Lindenberger Weg 80, 13122 Berlin-Buch

e Molekulargenetisches Labor (Leiter: Dr. Dr. K. Seeger), Klinik fiir Padiatrie m. S.
Onkologie/Héimatologie, Charité, Humboldt-Universitit, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin

o Zytostatikaresistenz-Labor (Leiter: Prof. Dr. B. Dorken), Med. Klinik m. S. Himatologie, Onkologie
und Tumorimmunologie, Charité, Humboldt-Universitit, Robert-Rossle-Str. 10, 13092 Berlin-Buch

e Pharmakologisches Labor Pédiatrische Onkologie (Leiter Prof. Dr. J. Boos), Klinik und Poliklinik fiir
Kinderheilkunde, Westfialische Wilhelms-Universitit, Albert-Schweitzer-Str. 33, 48149 Miinster
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e Radiologische Spitfolgenstudie (Leiter: Prof. Dr. N. Willich), Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie, Westfilische Wilhelms-Universitit, Albert-Schweitzer-Str. 33, 48149 Miinster

Im Fall einer Stammzelltransplantation werden die Daten weitergeleitet an:

e Pidiatrisches Stammzelltransplantations-Register (Leiter: Prof. Dr. T. Klingebiel), Pidiatrische
Himatologie/Onkologie, Johann-Wolfgang-Goethe Universitit, Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt

e das Koordinations- und Tranplantationszentrum, in dem die Transplantation durchgefiihrt wird
(Zentrum und Anschrift werden dem Patienten/den Sorgeberechtigten von den behandelnden Arzten
mitgeteilt)

e MRD-Labor (Leiter: PD Dr. P. Bader), Allg. Pidiatrie Himatologie/Onkologie, Universititsklinikum
Tiibingen, Hoppe-Seyler.Str. 1, 72076 Tiibingen

Alle Personen, die Einblick in die gespeicherten Daten haben, sind zur Wahrung des
Datengeheimnisses und zur Einhaltung der gesetzlich vorgeschriebenen Bestimmungen
entsprechend den EG-Datenschutzrichtlinien, dem Bundesdatenschutzgesetz und entsprechen-
dem Landesrecht verpflichtet.

Ich erklire mich mit der Verarbeitung und Weiterleitung der personenbezogenen Daten
sowie der Krankheits-, Therapie- und Untersuchungsdaten im oben beschriebenen
Umfang und ausschliefllich fiir die vorgenannten Zwecke einverstanden.

Dartiber hinaus bin ich mit der Entnahme, Herauslosung, Weitergabe, Untersuchung sowie
verschliisselten (pseudonymisierten) Lagerung meines im Rahmen dieses Therapieprotokolls
entnommenen Blutes, Gewebes und der hieraus ggf. entnommenen genetischen Materialien
durch den behandelnden Arzt/Arztin bzw. die oben angegebenen Untersuchungslabore
einverstanden. Die gewonnenen Proben werden verschliisselt und nach ihrer Untersuchung
auf unbestimmte Zeit gelagert bzw. auf Ihr Verlangen hin vernichtet.

Die personenbezogenen Daten, Untersuchungsergebnisse und sonstigen medizinischen Daten
werden fiir einen Zeitraum von mindestens 10 Jahren aufbewahrt und dann vernichtet. Soweit
die Daten in die Krankenakte aufgenommen werden, betrdgt die Aufbewahrungsfrist 30 Jahre.
Sie konnen jederzeit einer Weiterverarbeitung Ihrer Daten bzw. der Ihres Kindes
widersprechen, Auskunft iiber die Sie oder Ihr Kind betreffenden Daten verlangen und
unrichtige Daten berichtigen lassen. Die Ergebnisse des Behandlungsprotokolls und der
Untersuchungen werden ohne Angaben, die auf Sie oder Ihr Kind schlieBen lassen kénnen, in
Fachzeitschriften verdffentlicht.

Die Einwilligung zur Datenverarbeitung ist freiwillig und kann ohne Nachteile fiir den Patien-
ten jederzeit widerrufen werden. In diesem Fall werden die gespeicherten personlichen
Angaben und der dazugehdrende Schliissel geldscht bzw. vernichtet, soweit nicht gesetzliche
oder berufsrechtliche Aufbewahrungspflichten dem entgegenstehen.

Patient:

Name Datum Unterschrift
Sorgeberechtigte:

Name Datum Unterschrift
Sorgeberechtigte:

Name Datum Unterschrift
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Block F1

Bitte senden Sie diesen Bogen nach Ende des Blocks ausgefillt an die ALL-REZ BFM Studien-
zentrale in Berlin, Prof. Dr. med. Dr. h.c. G. Henze, Charité, Klinik f. Padiatrie m.S. Onkologie/-
Hamatologie, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin.

Nachname: Korperoberflache [m?] ,

Vorname: Blockbeginn:

Geburtsdatum: Blockende:

Medikament  Dosierung Applikation individuelle Einzeldosis
Dexamethason 20 mg/m“/d oral mg DEXA
Vincristin * 1.5 mg/m“/d intravends mg VCR
Methotrexat 1 g/m* 36 h Infusion g MTX
Coli- Asp.* 10.000  U/m* 6 h Infusion U Coli-ASP
Methotrexat altersabhangig intrathekal mg MTX
Cytarabin altersabhangig intrathekal mg ARA-C
Prednison altersabhangig intrathekal mg PRED
Tag 2 3

Bitte beachten Sie die Applikationshinweise zu den Praparaten, sowie die Steuerungsregeln.

* Die maximale Vincristindosis betragt 2 mg.

ok Bei allergischer Reaktion oder stiller Inaktivierung alternatives Praparat gemaR den
Protokollrichtlinien wahlen.

Datum:

Unterschrift:

Klinikstempel:
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Block F2

Bitte senden Sie diesen Bogen nach Ende des Blocks ausgefillt an die ALL-REZ BFM Studien-
zentrale in Berlin, Prof. Dr. med. Dr. h.c. G. Henze, Charité, Klinik f. Padiatrie m.S. Onkologie/-
Hamatologie, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin.

Nachname: Korperoberflache [m?] ,

Vorname: Blockbeginn:

Geburtsdatum: Blockende:

Medikament  Dosierung Applikation individuelle Einzeldosis
Dexamethason 20 mg/m“/d oral mg DEXA
Vincristin * 1.5 mg/m® intravends mg VCR
Cytarabin 2x3  g/im%d 3 h Infusion |:||:| |:||:| g ARA-C
Coli- Asp.* 10.000  U/m* 6 h Infusion U Coli-ASP
Methotrexat altersabhangig intrathekal mg MTX
Cytarabin altersabhangig intrathekal mg ARA-C
Prednison altersabhangig intrathekal mg PRED
Tag 1 2

Bitte beachten Sie die Applikationshinweise zu den Praparaten, sowie die Steuerungsregeln.

* Die maximale Vincristindosis betragt 2 mg.

ok Bei allergischer Reaktion oder stiller Inaktivierung alternatives Praparat gemaf den
Protokollrichtlinien wahlen.

Datum:

Unterschrift:

Klinikstempel:
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Block R2

Bitte senden Sie diesen Bogen nach Ende des Blocks ausgefillt an die ALL-REZ BFM Studien-
zentrale in Berlin, Prof. Dr. med. Dr. h.c. G. Henze, Charité, Klinik f. Padiatrie m.S. Onkologie/-
Hamatologie, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin.

Nachname: Korperoberflache [m?] ,

Vorname: Blockbeginn:

Geburtsdatum: Blockende:

Medikament  Dosierung Applikation individuelle Einzeldosis
Dexamethason 20 mg/m*/d oral mg DEXA
Thioguanin 100 mg/m*/d oral mg 6-TG
Vindesin 3 mg/m® intravends mg VDS
Methotrexat 1 g/m* 36 h Infusion g MTX
Ifosfamid 400 mg/m%d 1 h Infusion D |:| |:||:| mg IFO
Daunorubicin 35  mg/m’ 24 h Infusion mg DNR
Coli - Asp. ™ 10.000  U/m* 6 h Infusion U Coli-ASP
Methotrexat altersabhangig intrathekal mg MTX
Cytarabin altersabhangig intrathekal mg ARA-C
Prednisolon altersabhangig intrathekal mg PRED
Tag 3 4

Bitte beachten Sie die Applikationshinweise zu den Praparaten, sowie die Steuerungsregeln.

Bei einer ZNS-Beteiligung ist am Tag 5 die intrathekale Zytostatikatherapie zu wiederholen.

ek

Protokollrichtlinien wahlen.

Datum:

Unterschrift:

Bei allergischer Reaktion oder stiller Inaktivierung alternatives Praparat gemaf den

Klinikstempel:
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Block R1

Bitte senden Sie diesen Bogen nach Ende des Blocks ausgefillt an die ALL-REZ BFM Studien-
zentrale in Berlin, Prof. Dr. med. Dr. h.c. G. Henze, Charité, Klinik f. Padiatrie m.S. Onkologie/-
Hamatologie, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin.

Nachname: Korperoberflache [m?] ,

Vorname: Blockbeginn:

Geburtsdatum: Blockende:

Medikament  Dosierung Applikation individuelle Einzeldosis
Dexamethason 20 mg/m“/d oral mg DEXA
Mercaptopurin = 100 mg/m*/d oral mg 6-MP
Vincristin * 1.5 mg/m“d intravends mg VCR
Methotrexat 1 g/m* 36 h Infusion g MTX
Cytarabin  2x2  g/m%d 3 h Infusion |:||:| g ARAC
Coli- Asp. ™ 10.000  U/m* 6 h Infusion U Coli-ASP
Methotrexat altersabhangig intrathekal mg MTX
Cytarabin altersabhangig intrathekal mg ARA-C
Prednisolon altersabhangig intrathekal mg PRED
Tag 2 3 4 5

Bitte beachten Sie die Applikationshinweise zu den Praparaten, sowie die Steuerungsregeln.

*

%k

Die maximale Vincristindosis betragt 2 mg.

Protokollrichtlinien wahlen.

Datum:

Unterschrift:

Bei allergischer Reaktion oder stiller Inaktivierung alternatives Praparat gemaf den

Klinikstempel:




ALL-REZ BFM 2002 111 Protokollfassung vom 25.06.2003

Prot. lI-IDA

Bitte senden Sie diesen Bogen nach Ende des Blocks ausgefiillt an die ALL-REZ BFM Studienzentrale in Berlin, Prof. Dr. med. Dr. h.c. G. Henze, Charité, Klinik f. Padiatrie m.S.
Onkologie/Hamatologie, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin.

Nachname: Vorname: Geburtsdatum:

Korperoberflache [mz] , Blockbeginn: Blockende:

Medikament Dosierung Applikation individuelle Einzeldosis

Dexamethason 6 mg/m“/d oral ]\N mg DEXA

Vincristin * 1.5 mg/m*d  intravends || | I I mg VCR

Idarubicin 6 mg/m°d 6 h Infusion | | | | mg IDA

Coli-Asp. ** 10.000 U/m* 6 h Infusion D |:| |:| |:| U Coli-ASP

Cyclophosphamid 1 g/m*/1h 1 h Infusion | g CPM

ARA-C 75 mg/m*/d  intravends |]|][||] |]|][||] mg ARA-C

Thioguanin 60 mg/m“d  oral | mg 6-TG

MTX/ARA-C/PRED  altersabhangig intrathekal | | | | /| mgMTX/ARA-C/PRED
||||!|||!|||I!|||||I||||||=||||||I||||||

Tag 1 8 15 22 29 36 43

Bitte beachten Sie die Applikationshinweise zu den Praparaten, sowie die Steuerungsregeln.
Bei einer ZNS-Beteiligung ist am Tag 8 eine zusétzliche intrathekale Zytostatikatherapie zu verabreichen.
*  Die maximale Vincristindosis betragt 2 mg. ** Bei allergischer Reaktion oder stiller Inaktivierung alternatives Praparat gemaR den Protokollrichtlinien wahlen.

Datum: Unterschrift: Klinikstempel:
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Verordnungspline

Die nachfolgend ausgedruckten Verordnungs- und Arbeitsbogen sollen eine Hilfe fiir die praktische
Therapiedurchfithrung sein. Sie konnen selbstverstindlich nicht die klinikspezifischen
Besonderheiten beriicksichtigen, sondern stellen nur ein notwendiges Grundgeriist dar, das
individuell angepalt werden muB3. Eine bei uns z.B. iibliche Heparinisierung (400 E/l) aller
Infusionslosungen ist daher bewuf3t nicht enthalten.
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Block F1

Patient: geb.

GroRe: cm Gewicht: kg Korperoberflache: m?
Dexamethason 20 mg/m? p.o. Tag 1-5 DEXA mg
Vincristin 1.5 mg/m? i.v. Tag 1und 6 VCR mg

ca.1 Stunde vor MTX-Beginn

MHD-MTX 1 g/m? (siehe Infusionsplan Methotrexat)

intrathekale 3-fach-Injektion Tag 1: ca.1 Stunde nach MTX-Beginn
Alter MTX ARA-C PRED MTX mg
<1 Jahr 6 16 4 mg simultan
1 Jahr 8 20 6 mg intra- ARA-C mg
2 Jahre 10 26 8 mg thekal
>=3 Jahre 12 30 10 mg PRED mg
L-Asparaginase (praparateabhangig) Coli / PEG / Erwinia — ASP U
- Coli-ASP. (Fa.medac) 10.000 U/m? iv. Tag4
in NaCl 0.9% ca. 250 ml/m? als Infusion (iber 6 Stunden NaCl 0.9% ml
oder - PEG-ASP (Fa.medac) 1.000 U/m? iv. Tag4

in NaCl 0.9% ca. 250 ml/m? als Infusion tGber 2 Stunden

oder - Erwinase (Fa. Speywood) 10.000 U/m? im. Tag4,6,8
unverdunnt

Obligate Bestimmung der Asparaginase-Aktivitdt im Serum 5 Tage nach Coli-ASP bzw.
2,7 und 14 Tage nach PEG-ASP, bzw. jeweils 2 Tage nach Erwinase (~ vor der ndchsten Gabe).

Datum Arzt:
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Block F2

Patient: geb.

Grole: cm Gewicht: kg Koérperoberflache:
Dexamethason 20 mg/m? p.o. Tag1-5 DEXA
Vincristin 1.5mg/m? iv. Tag1 VCR

ca.1 Stunde vor ARA-C-Beginn am Tag 1

HD-ARA C 4 x 3 g/m? (siehe Infusionsplan Cytarabin im Block F2)

intrathekale 3-fach-Injektion Tag 5
Alter MTX ARA-C PRED MTX
<1 Jahr 6 16 4 mg simultan
1 Jahr 8 20 6 mg intra- ARA-C
2 Jahre 10 26 8 mg thekal
>=3 Jahre 12 30 10 mg PRED

L-Asparaginase (praparateabhangig) Coli / PEG / Erwinia — ASP

- Coli-ASP. (Fa.medac) 10.000 U/m? iv. Tag4
in NaCl 0.9% ca. 250 ml/m? als Infusion Gber 6 Stunden NaCl 0.9%

oder - PEG-ASP (Fa.medac) 1.000 U/m® iv. Tag4
in NaCl 0.9% ca. 250 ml/m? als Infusion tGber 2 Stunden

oder - Erwinase (Fa. Speywood) 10.000 U/m? im. Tag4,6,8
unverdunnt

Obligate Bestimmung der Asparaginase-Aktivitdt im Serum 5 Tage nach Coli-ASP bzw.

mg

mg

mg

mg

mg

ml

2, 7 und 14 Tage nach PEG-ASP, bzw. jeweils 2 Tage nach Erwinase (~ vor der nachsten Gabe).

Datum Arzt:
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Block R2

Patient: geb.

Grolie: cm Gewicht: kg Korperoberflache: m?

Dexamethason 20 mg/m?> p.o. Tag1-5 DEXA mg
10 mg/m?> p.o. Tag6 mg

6-Thioguanin 100 mg/m? p.o. Tag1-5 6-TG mg

Vindesin 3mg/m?> iv. Tag1 VDS mg

ca.1 Stunde vor MTX-Beginn

MHD-MTX 1 g/m? (siehe Infusionsplan Methotrexat)

intrathekale 3-fach-Injektion Tag 1 (bei ZNS-Rezidiv auch Tag 5)
ca.1 Stunde nach MTX-Beginn

Alter MTX ARA-C PRED MTX mg
<1 Jahr 6 16 4 mg simultan
1 Jahr 8 20 6 mg intra- ARA-C mg
2 Jahre 10 26 8 mg thekal
>=3 Jahre 12 30 10 mg PRED mg

IFO 400 mg/m? (siehe Infusionsplan Ifosfamid im Block R2)

Daunorubicin 35 mg/m? Tag 5 DNR mg
in NaCl 0.9% 20 mI/mg* als 24 Std.-Infusion NaCl 0.9% ml
* Bei peripherem Venenzugang sollte die angegebene Verdinnung nicht unterschritten werden.

Der Anteil an physiologischer Kochsalzlésung in der Parallelinfusion ist entsprechend zu
verringern. Bei zentralem Zugang ist eine beliebige Konzentration wahlbar.

L-Asparaginase (praparateabhangig) Coli / PEG / Erwinia — ASP U
- Coli-ASP. (Fa.medac) 10.000 U/m? iv. Tag6

in NaCl 0.9% ca. 250 ml/m? als Infusion tiber 6 Stunden NaCl 0.9% ml
oder - PEG-ASP (Fa.medac) 1.000 U/m®> iv. Tag6

in NaCl 0.9% ca. 250 ml/m? als Infusion (iber 2 Stunden
oder - Erwinase (Fa. Speywood) 10.000 U/m? i.m. Tag,8, 10
unverdinnt

Obligate Bestimmung der Asparaginase-Aktivitat im Serum 5 Tage nach Coli-ASP bzw.
2, 7 und 14 Tage nach PEG-ASP, bzw. jeweils 2 Tage nach Erwinase (~ vor der nachsten Gabe).

Datum Arzt:
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Block R1

Patient: geb.

Grolie: cm Gewicht: kg Korperoberflache: m?

Dexamethason 20 mg/m?* p.o. Tag1-5 DEXA mg
10 mg/m*> p.o. Tag6 mg

6-Mercaptopurin 100 mg/m? p.o. Tag 1-5 6-MP mg

Vincristin 1.5 mg/m? i.v. Tag 1und 6 VCR mg

ca.1 Stunde vor MTX-Beginn

MHD-MTX 1 g/m? (siehe Infusionsplan Methotrexat)

intrathekale 3-fach-Injektion Tag 1: ca.1 Stunde nach MTX-Beginn

Alter MTX ARA-C PRED MTX mg
<1 Jahr 6 16 4 mg simultan
1 Jahr 8 20 6 mg intra- ARA-C mg
2 Jahre 10 26 8 mg thekal
>=3 Jahre 12 30 10 mg PRED mg

HD-ARA C 2 x 2 g/m? (siehe Infusionsplan Cytarabin im Block R1)

L-Asparaginase (praparateabhangig) Coli/ PEG / Erwinia — ASP U
- Coli-ASP. (Fa.medac) 10.000 U/m?>  iv. Tag6

in NaCl 0.9% ca. 250 ml/m? als Infusion tiber 6 Stunden NaCl 0.9% ml
oder - PEG-ASP (Fa.medac) 1.000 U/m®> iv. Tag6

in NaCl 0.9% ca. 250 ml/m? als Infusion (iber 2 Stunden
oder - Erwinase (Fa. Speywood) 10.000 U/m? i.m. Tag6,8, 10
unverdunnt

Obligate Bestimmung der Asparaginase-Aktivitdt im Serum 5 Tage nach Coli-ASP bzw.
2, 7 und 14 Tage nach PEG-ASP, bzw. jeweils 2 Tage nach Erwinase (~ vor der ndchsten Gabe).

Datum Arzt:
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Protokoll II-IDA (Teil 1)

Patient: geb.
Grole: cm Gewicht: kg Korperoberflache: m?
Dexamethason 6 mg/m? p.o. Tag 1-14 DEXA mg

Dosis ausschleichen Tag 15-23

Vincristin 1.5 mg/m? i.v. Tag 1,8,15,22 VCR mg
max. Dosis 2 mg

Idarubicin 6 mg/m2 Uber 6 Std. i.v.Tag 1,8,15,22 IDA mg
in NaCl 0,9% ca. 100 ml / mg* NacCl 0,9% ml
* Bei peripherem Venenzugang sollte die angegebene Verdinnung nicht unterschritten werden.

Der Anteil an physiologischer Kochsalzlésung in der Parallelinfusion ist entsprechend zu
verringern. Bei zentralem Zugang ist eine beliebige Konzentration wahlbar.

intrathekale 3-fach-Injektion Tag 1, 15 (bei ZNS-Rezidiv auch Tag 8)
Alter MTX ARA-C PRED MTX mg
<1 Jahr 6 16 4 mg simultan
1 Jahr 8 20 6 mg intra- ARA-C mg
2 Jahre 10 26 8 mg thekal
>=3 Jahre 12 30 10 mg PRED mg
L-Asparaginase (praparateabhangig) Coli / PEG / Erwinia — ASP U
- Coli-ASP. (Fa.medac) 10.000 U/m® iv. Tag1,6,11,16
in NaCl 0.9% ca. 250 ml/m? als Infusion tiber 6 Stunden NaCl 0.9% ml
oder - PEG-ASP (Fa.medac) 1.000 U/m® iv. ~Tag1und 11

in NaCl 0.9% ca. 250 ml/m? als Infusion Gber 2 Stunden
oder - Erwinase (Fa. Speywood) 10.000 U/m? im. Tag1,3,57,9 11,13,15,17,19

Obligate Bestimmung der Asparaginase-Aktivitat im Serum jeweils 5 Tage nach Coli-ASP bzw.
2,7 und 14 Tage nach PEG-ASP, bzw. jeweils 2 Tage nach Erwinase (~ vor der ndchsten Gabe).

Datum Arzt:
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Protokoll II-IDA (Teil 2)

Patient: geb.

Grole: cm Gewicht: kg Kérperoberflache: m

Cyclophosphamid 1 g/m? Tag 29 (siehe Infusionsplan Cyclophosphamid)

Thioguanin 60 mg/m? p.o. Tag 29-43 6-TG mg
Cytarabin 75 mg/m? i.v. Tag 31-34, 38-41 ARA-C mg
intrathekale 3-fach-Injektion Tag 31, 38
Alter MTX ARA-C PRED MTX mg

<1 Jahr 6 16 4 mg simultan

1 Jahr 8 20 6 mg intra- ARA-C mg

2 Jahre 10 26 8 mg thekal
>=3 Jahre 12 30 10 mg PRED mg

antiemetische Prophylaxe vor ARA-C: Tag 31-34, 38-41

bei manchen Patienten nicht notwendig. Falls doch:
- Dimenhydrinat supp. (altersabhangige Dosis) 3 h vor ARA-C, falls nicht ausreichend:
- Ondansetron 5 mg/m? p.o. 3 h vor ARA-C

Datum Arzt:
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Infusionsplan Methotrexat (1 g/m?%/36h)

Patient geb.

Grole: cm Gewicht: kg Koérperoberflache:
Methotrexat 1 g/m? Gesamtdosis MTX
1/10 der Dosis als ~ V2-Stunden-Infusion 1/10 Dosis MTX
in Glukose 5% ca. ca. 50 ml Glukose 5%

9/10 der Dosis als  35%%-Stunden-Infusion 9/10 Dosis MTX
in Glukose 5% ca. 250 - 500 ml/g MTX Glukose 5%
Leucovorin-Rescue

Leucovorin 15 mg/m? i.v. Std. 48 Leucovorin
Leucovorin 15 mg/m? i.v. Std. 54 Leucovorin

m

g

g

ml

g

ml
mg
mg

Parallelinfusion Beginn mit MTX (Std. 0), doppelte Menge Uber 48 Stunden infundieren

NaCl 0.9% 1500 ml/m?
+ Glukose 5% 1500 ml/m?
+ KClI 30 mmol/l (Glukose + NaCl)

+ Na-Bikarbonat 40 mmol/l (Glukose + NaCl)

Urin-pH messen, bei pH < 6.0:
Na-Bikarbonat 1 mmol/kg als Kurzinfusion

in Aqua dest. 1 ml/kg

Genaue Flussigkeits- und Gewichtsbilanz,
bei Infusionsiiberhang > 500 ml/m?:
Furosemid 1 mg/kg, max 20 mg i.v.

NaCl 0.9%
Glukose 5%
KCI
NaHCO3

NaHCO3
Aqua dest.

max. Uberhang
Furosemid

Labor: Na, K, Ca, Cl, Mg, Ges Eiw, GOT, GPT, alk Phosph, Bili, Kreatinin

jeweils vor Therapie sowie 24 und 48 Std. nach Beginn der MTX-Infusion

mi
mi
mmol
mmol

mmol

ml

ml
mg

MTX-Spiegel vor und 36 sowie 48 Std. nach MTX-Infusionsbeginn bestimmen.

Der MTX-Spiegel 48 ist sofort zu bestimmen und das Ergebnis dem Arzt vorzulegen!

(gdf. veranderte LCV-Rescue s. Anhang)

Datum Arzt:
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Infusionsplan flir Cytarabin im Block F2

Patient: geb.

Grole: cm Gewicht: kg Koérperoberflache:

ARA-C-Infusion

Vit B6 100 mg/m? i.v. vor jeder ARA-C-Infusion 4 x Vit B6
6-stdl. Konjunktivitis-Prophylaxe (z.B.: Vidisept-Tropfen)

ARA-C 3 g/m? 4 mal im Abstand von 12 Std 4 x ARA-C
in Glukose 5% (ca.1g/50ml) Uber je 3 Stunden infundieren Glukose 5%

Parallelinfusion

NaCl 0.9% 1000 ml/m? NaCl 0.9%
+ Glukose 5% 1000 ml/m? Glukose 5%
+ KCI 30 mmol/l (Glukose + NaCl) KCI

2 mal Uber je 24 Stunden infundieren

antiemetische Prophylaxe:

z.B.: Ondansetron 5 mg/m? 12-stdl. i.v. oder p.o. Ondansetron
erste Dosis mind. 1 (i.v.) bis 3 (p.o.) Stunden vor ARA-C - Beginn

Labor: Na, K, Ca, Cl, Mg, Ges Eiw, GOT, GPT, alk Phosph, Bili, Kreatinin

jeweils zu Beginn sowie 24 und 48 Std. nach Beginn der ARA-C-Infusion

Datum Arzt:

mg

ml

ml
ml
mmol

mg
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Infusionsplan fiir Cytarabin im Block R1

Patient: geb.

Grole: cm Gewicht: kg Koérperoberflache:

ARA-C-Infusion

Vit B6 100 mg/m?i.v. vor jeder ARA-C-Infusion 2 x Vit B6
6-stdl. Konjunktivitis-Prophylaxe (z.B.: Vidisept-Tropfen)

ARA-C 2 g/m? 2 mal im Abstand von 12 Std 2 x ARA-C
in Glukose 5% (ca.1g/50ml) Uber je 3 Stunden infundieren Glukose 5%

Parallelinfusion

NaCl 0.9% 1000 ml/m? NaCl 0.9%
+ Glukose 5% 1000 ml/m? Glukose 5%
+ KCI 30 mmol/l (Glukose + NaCl) KCI

Uber 24 Stunden infundieren

antiemetische Prophylaxe:

z.B.: Ondansetron 5 mg/m? 12-stdl. i.v. oder p.o. Ondansetron
erste Dosis mind. 1 (i.v.) bis 3 (p.0.) Stunden vor ARA-C - Beginn

Labor: Na, K, Ca, Cl, Mg, Ges Eiw, GOT, GPT, alk Phosph, Bili, Kreatinin

jeweils zu Beginn sowie 24 und 48 Std. nach Beginn der ARA-C-Infusion

Datum Arzt:

mg

ml

ml
ml
mmol

mg
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Infusionsplan fur Ifosfamid im Block R2

Patient: geb.

Grole: cm Gewicht: kg Koérperoberflache:
IFO-Infusion Tag 1-5

Mesna 200 mg/m? i.v. Tag 1-5 vor IFO 3 x Mesna

sowie 4 und 8 Std. nach IFO
lfosfamid 400 mg/m? IFO
in NaCl 0.9% (ca. 50ml/m?) (iber 1Std. i.v. NaCl 0.9%

Tag 1: vor Beginn der MTX-Infusion
Tag 2: nach Ende der MTX-Infusion
Tag 5: vor Daunorubicin

Parallelinfusion

NaCl 0.9% 750 ml/m? NaCl 0.9%
+ Glukose 5% 750 ml/m? Glukose 5%
+ KCI 30 mmol/l (Glukose + NaCl) KCI

mg

mg
ml

ml
ml
mmol

Tag 3-5 Uber je 24 Stunden infundieren, am Tag 1-2 Parallelinfusion zu MTX ausreichend

antiemetische Prophylaxe:

z.B.: Ondansetron 5 mg/m? 12-stdl. i.v. oder p.o. Ondansetron
erste Dosis mind. 1 (i.v.) bis 3 (p.0.) Stunden vor IFO - Beginn

Labor: Na, K, Ca, Cl, Ges Eiw, GOT, GPT, alk Phosph, Bili, Kreatinin
jeweils zu Beginn der IFO-Infusion

Datum Arzt:

mg
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Infusionsplan fur Cyclophosphamid im Protokoll lI-IDA

Patient: geb.

GroRe: cm Gewicht: kg Koérperoberflache: m?
Furosemid (0,5 mg/Kg, max. 20 mg) (Std. 0, 6) i.v. Furosemid mg
Mesna (400 mg/m2) i.v. Mesna mg
Cyclophosphamid (1 g/m2) CYCLO g

Uber 1 Stunde parallel zur Infusion infundieren

Parallelinfusion / 24 Std. Beginn ab Stunde 0

NaCl 0.9% + Gluc. 5% 1 : 1, 3000 ml/m2 NaCl 0.9% ml
Glucose 5% ml

mit KCI 30 mval/l KCI mval

und Vetren 400 E/ Vetren E

und Mesna 400 mg/l Mesna mg

Genaue Flissigkeits- und Gewichtsbilanz, )
bei Infusionsiiberhang > 300 ml/m2: max. Uberhang ml
Furosemid i.v. (Dosis siehe oben)

Antiemetische Therapie (Std -1,12):
Ondansetron 5 mg/m2 p.o./i.v. Ondansetron mg

Jede Urin-Portion stixen (Glucose, Heglo)

Labor: GOT/GPT, Eiweil3, Bilirubin Std. 0; Elektrolyte, Kreatinin Std. 0, 24.

Datum Arzt
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Folinsaure-Rescue fiir Methotrexat (1 g/m2/36h)

MTX [umol/I]
5
4
3
45 mg/m?
2
30 mg/m?
1
15 mg/m?
0.25 Keine Rescue
42 54 66 78 90
36 48 60 72 84 96
Stunden nach MTX-Beginn
Regelfall: MTX;36 < 10.0 pMol/l, MTX;4s < 0.5 uMol/l
Rescue Stunde LVCi.v.
48 15 mg/m?
54 15 mg/m?

Ende der Rescue

Abweichungen: MTX;,3¢ > 10.0 pMol/l und/oder MTX,4,s > 0.5 pumol/l
— MTX-Spiegel 6-stiindlich bestimmen (ggf. inclusive h42)!
Rescue 6-stdl. LVC i.v. bis MTX < 0.25 uMol/l

Dosis: gemal dem Diagramm entsprechend dem 6 Stunden
zuvor bestimmten MTX-Spiegel (bei MTX; 4,
> 5,0 uMol/l jedoch entsprechend dem Wert zu h42).

Beginn: Sobald der Spiegel MTX4g (9gf. MTX;42) vorliegt

MTX,s > 2.0 ymol/l: - Forcierte alkalische Diurese 3 I/m?

MTX,s > 5.0 ymol/l: - Carboxypeptidase (s. Kapitel Notfallsituationen)
- Forcierte alkalische Diurese 4,5 I/m?
- LCV-Dosis (mg) = Gewicht (kg) x Spiegel MTX4, (uMol/l)
- Weitere LCV-Gaben berechnen sich aus dem 6 h zuvor
gemessenen MTX-Spiegel, bis dieser unter 5.0 yMol/l sinkt
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Meldebogen ALL-REZ BFM 2002

Bitte melden Sie umgehend jeden Patienten mit ALL-Rezidiv an die Studienzentrale. Bitte nehmen Sie
am besten bereits bei dem Verdacht auf ein Rezidiv Kontakt mit der Studienzentrale auf, weil so u.U.
spezielle MalRnahmen noch vor der Diagnosesicherung und insbesondere vor dem Beginn der
Therapie rechtzeitig besprochen und dem Patienten mdglicherweise zusatzliche Punktionen erspart
werden kénnen.

Nachname: Vorname: Geburtsdatum:

Geschlecht: dm Qw Erstrezidiv: dja Onein  Rezidiv-Nr.:

Angaben zur Erstbehandlung

Diagnosedatum: Therapieprotokoll Therapiezweig
Strahlentherapie:dja nein  Dosis [Gy] 1 kranial (1 kraniospinal
Immunphanotyp: T QO non-T Therapie beendet: dja [ nein Therapieende

Molekulargenetik: BCR/ABL: Qja W nein; TEL/AML1: Oja nein; MLL-Aberration: ja [ nein

falls vorhergehendes Rezidiv

Diagnosedatum: Therapieprotokoll Therapiezweig
Strahlentherapie:dja nein  Dosis [Gy] 1 kranial (1 kraniospinal
Therapie beendet: dja nein  Therapieende KMT: Qdja nein

Angaben zum aktuellen Rezidiv

Diagnosedatum: Lokalisation OKM [ZNS O Testes [ Sonstige
Zeitpunkt Qspat QfrGh QO sehrfrih

Leukozytenzahl [G/I] Periph. Blasten [%] Liquorzellzahl [1/ul]
Therapiegruppe 1 S1 1S2 1 Pilot Therapiebeginn:
(Vorphase)
dS3 1S4

Sind die Sorgeberechtigten/Patient mit einer Randomisierung (R-Blécke vs. Prot. Il /IDA)

einverstanden? dja nein

Klinikstempel Datum: Arzt:
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Meldung von Ereignissen

Bitte senden Sie diesen Bogen bei einem Ereignis umgehend an die ALL-REZ BFM Studienzentrale in
Berlin, Prof. Dr. med. Dr. h.c. G. Henze, Charité, Klinik f. Padiatrie m.S. Onkologie/Hamatologie,
Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin.

Nachname:

Vorname:

Geburtsdatum:

Strategiegruppe: Zweig:

[ Folgerezidiv

Datum:

Lokalisation: [ KM [ ZNS [ Testes [ Sonstiges
Ist eine weitere Therapie geplant ?

[d Nein [d Ja Protokoll ?

(d Zweitmalignom

Datum:

Q ALL O NHL O AML [ MDS

[ Hirntumor [d Osteosarkom [d sonst. Tumor

[ Patient verstorben*

Datum:

Todesursache:

(1 bedingt durch Rezidiv

[ bedingt durch Therapiekomplikationen
(d bedingt durch KMT

[ bedingt durch Zweitmalignom

(d Therapieabbruch

Datum:

Datum:

Zeitpunkt im Protokoll:

Grund:

Unterschrift: Klinikstempel:

* ggf. SAE-Dokumentation beriicksichtigen
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Meldung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, die wahrend der Therapie auftreten, missen dokumen-
tiert und umgehend, d. h. innerhalb von 24 Stunden an die ALL-REZ BFM Studienzentrale in Berlin,
Prof. Dr. med. Dr. h.c. G. Henze, Charité, Klinik f. Padiatrie m.S. Onkologie/Hamatologie,
Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin gemeldet werden. FAX: (030) 450-566 901

Nachname: Vorname:

Geburtsdatum: Strategiegruppe: Zweig:

Unerwlinschte Ereignisse werden in folgenden Fallen als schwerwiegend definiert:

¢ Jeder Todesfall, unabhangig von der Todesursache, der wahrend oder bis zu 6 Wochen nach
dem Ende der protokollgemafien Therapie auftritt
Lebensbedrohliche / -bedrohende Erkrankungen
Ereignisse, die zu einer permanenten Behinderung fliihren

Datum des Ereignisses:

Beschreibung des Ereignisses (Art, Beginn, Dauer, Auspragung/Schweregrad):

Kausalitat:

Ist der anfangliche Zustand des Patienten oder eine andere Erkrankung fiir dieses Ereignis
verantwortlich ?

1 ja [(d wahrscheinlich (d méglich (d unwahrscheinlich [ nein
Glauben Sie, dal} das Ereignis mit der Protokoll-Therapie zusammenhangt ?

a ja [ wahrscheinlich [ méglich [ unwahrscheinlich [ nein

Datum: Unterschrift: Klinikstempel:
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Toxizitatsbogen

Bitte dokumentieren Sie die maximalen Toxizitdten, die wahrend der gesamten Phase vom Beginn
des Protokolls bis 14 Tage nach Ende des Protokolls bzw. bis zum nachsten Therapieblock

aufgetreten sind.

Name:

Geburtsdatum:

Toxizitat nach

Blockbeginn:

Blockende:

Zweig A [ Prot.II-IDA (Teil 1) [ Prot.II-IDA (Teil 2) ZweigB J 1.R, 1. R, O 2.R,
Grad 0 1 2 3 4
Allgemeinbefinden sehr gut gut maRig schlecht sehr schlecht
Hamoglobin [g/1] Altersnorm > 100 >80 > 65 <65
Leukozyten [G/I] >4 <4 <3 <2 <1
Granulozyten [G/I] >2 <2 <15 <1 <05
Thrombozyten [G/I] >100 <100 <75 <50 <10

keine leicht maRig; kein schwer lebensbedrohlich
Infektion Erregernachweis; Erregernachweis mit Hypotonie
iv Antibiotika iv Antibiotika
Fieber [° C] keines <38 <40 > 40 > 40
< 24 Std. > 24 Std.
) keine ausreichende deutlich praktisch keine TPN erforderlich
Ubelkeit Nahrungsaufnahme verminderte Nahrungsaufnahme
Aufnahme
Erbrechen 0 1 2-5 6-10 >10
[1/24 h] TPN erforderlich
keine schmerzlose schmerzendes schmerzendes TPN
Stomatitis Ulzera, Erythem Erythem oder Erythem oder wegen Stomatitis
Ulzerationen, kann i Ulzerationen; kann erforderlich
aber essen nichts mehr essen
keine <4 <7 <10 >10
Diarrhoe [1/Tag] nachtlicher Stuhl Inkontinenz blutiger Durchfall
leichte Krampfe starke Krampfe TPN erforderlich
keine Erythem trockene feuchte Exfoliative
Hautveranderungen Desquamation, Desquamationen, Dermatitis,
Vaskulitis, Pruritus Ulzerationen Nekrosen
Creatinin Altersnorm <15xN <3xN <6xN >6xN
Proteinurie [g/l] keine <3 <10 >10 Nephrotisches
Syndrom
Hamaturie keine mikroskopisch makroskopisch makroskopisch Transfusion
ohne Koagel mit Koagel erforderlich
Creatinin clearence >90 <80 <50 <30 <20
Bilirubin Altersnorm <15xN <3xN <10xN >10xN
SGOT / SGPT Altersnorm <25xN <5xN <20xN >20x N
keine voriibergehende Somnolenz Somnolenz Koma
Zentrale Lethargie <50 % der Zeit; > 50 % der Zeit; Krampfe
Neurotoxizitat maRig desorieniert | erhebl. desorieniert,
Halluzination
keine Parasthesien schwere unertragliche Paralyse
Periphere Parasthesien Parasthesien,
Neurotoxizitat und/oder milde deutlich motorische

Schwaéche

Verluste

Bemerkungen / andere Komplikationen / Arzneimittelunvertraglichkeiten:

Datum:

Unterschrift:

Klinikstempel:
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Therapieverlaufsbogen

Bitte fullen Sie diesen Bogen nach Ende der Intensivphase aus und schicken ihn an die Studien-
zentrale in Berlin, Prof. Dr. med. Dr. h.c. G. Henze, Charité — Campus Virchow Klinikum, Abt.
Hamatologie/Onkologie, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin.

Nachname: Vorname:

Geburtsdatum: Strategiegruppe: Zweig:

Blockbeginn Welche Asparaginase-

Block i 2
( Datum ) Asparaginase 7 Allergie ? *

Vorphase

F1 - Block

F2 - Block

Zweig A

Prot. Il / IDA

Zweig B

R2 - Block

R1 - Block

R2 - Block

R1 - Block

R2 - Block

R1 - Block

R2 - Block

R1 - Block

* Asparaginase-Allergie 0 = gute Vertraglichkeit
1 = leichte Reaktion, keine Therapie notwendig
2 = mittelschwere Reaktion, behandelbar mit Steroiden / H2-Blocker
3 = schwer, Bronchospasmus, Blutdruckabfall

Bestrahlung
Lokalisation Dosis ( Gy) von - bis
ZNS cranial
craniospinal
Testes rechts
links
Sonstige

Datum: Unterschrift: Klinikstempel:
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Dokumentationsablauf fur ALL-Rezidivpatienten

Name: geb: Strategiegruppe: Zweig:
Zeitpunkt Erledigt Datum
Diagnose:

+ Meldebogen mit Randomisationseinver-
standnis a am
m Voraussetzung fiir die Randomisierung !

7

+ Kopie des Protokolls des Aufklarungsgesprachs a am
m Voraussetzung fiir wissenschaftliche Begleitunter-
suchungen und Datenverarbeitung !

Intensivphase:
Strategiegruppe 1-4 / Zweig A und B

+ Kopie der verabreichten Blocke

*,

Zweig A = Prot. II-IDA Q am
Zweig B = 1. R, - Block Q am
Zweig B = 1. R - Block | am
Zweig B = 2.R, - Block | am
« Toxizitatsboégen
Zweig A = Prot. lI-IDA (Teil 1) Q am
Zweig A = Prot. lI-IDA (Teil 2) Q am
Zweig B = 1. R, - Block Q am
Zweig B = 1. R - Block | am
Zweig B = 2. R, - Block Q am
+ Therapieverlaufsbogen a am
(Dokumentation der Asparaginase-Vertraglichkeit und
der Strahlentherapie)
« Kopie des stationaren Arztbriefes Q am
< Bei KMT:
Kopie des KMT-Berichts | am
Nachsorge/im Verlauf
+ Meldung von Ereignissen Q am
« Meldung von schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen | am

« Follow-up (jahrlich)



ALL-REZ BFM 2002 132 Protokollfassung vom 25.06.2003

Spatfolgendokumentation

Ubersichtsplan zur Verlaufsdiagnostik nach Therapieende

Vorschlag fir die Verlaufsdiagnostik nach Dauertherapieende bzw. nach KMT zur
Erfassung von Spatfolgen.

Zeit nach Therapie- Monat Jahr
endebzw.nachKMT | o | 3 | 6 | 9 |12 |18 |24 | 3 | 4 | 5 | 8
Datum
Transaminasen + + + + + + + + + + +
Bilirubin + + + + + + + + + + +
Kreatinin + + + + + + + + + + +
Blutdruck + + + + + + + + + + +
GroRe + + + + + + + + + + +
Gewicht + + + + + + + + + + +
Echokardiographie + + + + + + + + +
EKG + + + + + + + + +
R&6-Thorax + + + + + + + + +
Karnofsky/Lansky + + + + + + + +
Lernverhalten + + + + + + + +
Hautstatus + + + + + + + + +
neurol. Status + + + + + + + +
Lungenfunktion + + + + + +
Gerinnung + + + + +
Augenstatus + + + + + + +
Zahnstatus + + + + + + +
T3/4, TSH + + + + +
LH/FSH/Ostr/Testost + + + + +
Schadel-MRT + +
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Spatfolgenmonitoring, Erfassungsbogen

Name: geb.:

Datum der Spatfolgenerfassung: / Monat/Jahr
Allgemeinzustand O gut O maRig O schlecht
Karnofsky/Lansky %

Groflde (kg) kg

Lange (cm) cm

chron. GvHD (nur KMT) O keine O limited O extended
Wachstum/Entwicklung O normal O leicht - O schwer beeintrachtigt
Geschlechtsentw. O normal O leicht - O schwer beeintrachtigt
Hormonstatus O normal O leicht - O schwer beeintrachtigt
Lernverhalten O normal O leicht - O schwer beeintrachtigt
Neurologischer Status O normal O leicht - O schwer beeintrachtigt
Hautstatus O normal O leicht - O schwer beeintrachtigt
Leberfunktion O normal O leicht - O schwer beeintrachtigt
Nierenfunktion O normal O leicht - O schwer beeintrachtigt
Blutdruck O normal O leicht - O schwer beeintrachtigt
Herzfunktion O normal O leicht - O schwer beeintrachtigt
Lungenfunktion O normal O leicht - O schwer beeintrachtigt
Augenstatus O normal O leicht - O schwer beeintrachtigt
Schilddrisenfunktion O normal O leicht - O schwer beeintrachtigt
Zahnstatus O normal O leicht - O schwer beeintrachtigt
Infektabwehr O normal O leicht - O schwer beeintrachtigt

Bei leichter oder schwerer Beeintrachtigung eines Parameters bitte

entsprechenden

Befund bzw. Spezifizierung im Folgenden angeben (z.B. SF bei Echo, labor-

chemische Werte u.s.w.):

Kommentar:

Aktuelle Medikation:

Datum / Unterschrift / Stempel
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ANHANG 4

Materialbegleitscheine
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Einsender (Klinikstempel) Prof. Dr. med. Dr. h.c. G. Henze
ALL-REZ BFM Studienzentrale
Charité - Campus Virchow-Klinikum
Padiatrie Onkologie / Hamatologie
Augustenburger Platz 1

13353 BERLIN

Therapiestudie ALL-REZ BFM 2002

BEGLEITSCHEIN FUR UNTERSUCHUNGSMATERIAL

Patient: geboren:

Datum der Entnahme:

Untersuchungsmaterial:

| Knochenmark | Blut | Liquor |

Gewlinschte Untersuchung/en:

1. a KM-Befundung bei Diagnosestellung (6 ungefarbte Ausstriche)

2 d KM-Kontroll-Befundung (3 ungefarbte Ausstriche)

3 a Liquor-Befundung (2 ungeféarbte Zytozentrifugenpraparate)

4. Q molekulargenetische Untersuchung klonale Marker / Minimal Residual Disease
5 d Zytostatikaresistenz-Testung bei Diagnosestellung

(d Rezidivdiagnostik

(d vor dem F,-Block [J Beginn Dauertherapie
(1 vor dem 1. R,-Block bzw. [ Prot. II-IDA [d Ende Dauertherapie
(d vor dem 1. Ry-Block bzw. [ Tag 15 Prot. lI-IDA

[ vor dem 2. Ry-Block bzw. [ Tag 29 Prot. II-IDA (d vor SCT

[ vor dem 2. Ry-Block bzw. [ vor dem 1. Ry-Block

= Bendtigt werden 2-3 x 5 mlI KM und 5 - 10 ml Blut
= Antikoagulation mit Heparin (Heparin Novo oder Vetren)

= Material entweder in der Enthahmespritze oder in einem sterilen Gefal versenden
= Versand unbedingt per Eilpost

Datum Unterschrift
ALL-Rezidiv Studie / Stand: 04/02
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HELIOS KLINIKUM BERLIN

MEDIZINISCHE FAKULTAT
& . 4 . DER HUMBOLDT-UNIVERSITAT ZU BERLIN
CAMPUS BERLIN-BUCH

ROBERT-ROSSLE-KLINIK am MDC
Medizinische Klinik m. S.

Hématologie, Onkologie und Tumorimmunologie
Immunologisches Zellmarkerlabor

Prof. Dr. W.-D. Ludwig

UNTERSUCHUNGSAUFTRAG: O IMMUNPHANOTYPISIERUNG
O DNS-INDEX (nur bei ALL-BFM-Studie)
Name: Telefon:
Vorname: Fax:
Geburtsdatum: Station:

mannlich O weiblich O

Klinikanschrift:

O Typisierung von Leukamie-/Lymphomzellen O AMLCG-Studie / O MRD-Pilotprojekt
O Lymphozytensubpopulationen O ALL-/NHL-BFM-Studien (Kinder)
O PNH-Diagnostik (FACS) O AML-BFM-Studie (Kinder) / O MRD-Pilotprojekt
O Erstuntersuchung O Rezidiv
Klinische Diagnose: MRD-AMLCG MRD-AML-BFM
Morphologische (Verdachts-)Diagnose: Abnahmezeitpunkte: Abnahmezeitpunkte:
Immunologische (Vor-)Befunde: O Erstdiagnose O Erstdiagnose
Blutbild: Leukozyten (/ul): Blasten: % O nach Induktion | O Tag 8
Thrombozyten (/ul): Hb(g/dl): O nach Induktion 11 0O Tag 15
Lymphozyten: % Granulozyten: O vor Konsolidierung 0O Tag 22
OrganvergroRRerung: O nach Konsolidierung | O Tag 33
Lymphome: O wahrend Erhaltung O Tag 52
Zytostatische Vorbehandlung: Ja. O Nein O O vor KMT O vorl HR

O nach KMT

Datum der letzten Chemotherapie: ........cccccoeveveineens

Einsendematerial: .......... ml Blut
.......... ml Knochenmark

O Lymphknoten

......... ml EDTA-Blut (PNH/Lymphozytensubpop.)

......... ml Pleura-, Liquorpunktat

Bitte immer ungefarbte Ausstrichpréparate beilegen!

Ort, Datum der Materialentnahme leserliche Unterschrift und Stempel des einsendenden Arztes

http://www.rrk-berlin.de/imarklab/



H ELIOS KLINIKUM BERLIN ROBERT-ROSSLE-KLINIK am MDC
Medizinische Klinik m. S.

Hématologie, Onkologie und Tumorimmunologie

MEDIZINISCHE FAKULTAT 4
é - 4,°  DER HUMBOLDT-UNIVERSITAT ZU BERLIN Immunologisches Zellmarkerlabor
CAMPUS BERLIN-BUCH Prof. Dr. W.-D. Ludwig

ABNAHME UND VERSAND VON UNTERSUCHUNGSMATERIAL
FUR IMMUNOLOGISCHE ZELLMARKER

1. Untersuchungsmaterial

Knochenmark (mindestens 2 ml), peripheres Blut (Menge abhéngig von peripherer Leukozytenzahl bzw. % an Blasten),
Liquor (>300/3 Zellen/pl), Pleuraergul3, Aszites in einer heparinhaltigen Spritze abnehmen (0,01 ml Heparin/ml
Probe, entsprechend 50 I.E Heparin/ml Probe, z. B. Liquemin N 25 000" 1:10 verdiinnen mit NaCl 0,9 %, davon 0,5 ml
auf 5 ml KM verwenden).

Lymphknoten oder Gewebebiopsien unfixiert in synthetischen Kulturmedien (z.B. RPMI- 0. MEM-Medien) oder
gepufferten Salz-Lésungen (z.B. Hanks BSS o. PBS), denen nach Mdglichkeit 10-15%iges fetales Kélberserum zugesetzt
wurde, versenden.

JE PROBE BITTE EIN UNGEFARBTES AUSSTRICHPRAPARAT BEILEGEN!

Fir die PNH-Diagnostik (FACS) und die Analyse der Lymphozytensubpopulationen bitte 5-10ml EDTA-Blut
einsenden.

2. Verpackung

Mdéglichst bruchsichere KunststoffgefaRe verwenden. Versandréhrchen nicht mit Naturkorken verschlie3en. Bei Versand
von Punktionspritzen bitte die Kaniilen entfernen und die Spritzen gut verschlieRen.

3. Versand

Untersuchungsmaterial unbedingt per Post Express (Tel.: 01805-2711) versenden und als “wichtiges
Untersuchungsmaterial“ kennzeichnen.

Untersuchungsmaterial, in dem die Zellen rasch ihre Vitalitat verlieren (z.B. Lymphknoten, Aszites, Pleuraergu3, Liquor),
mdglichst nicht am Wochenende versenden.

4. Anforderungsschein

Anforderungsscheine bitte vollstandig ausfillen (Name, Vorname, Geburtsdatum des Patienten;
klinische/morphologische Verdachtsdiagnose; Angabe, ob Erstuntersuchung oder Rezidiv; falls bekannt,
immunologischer Vorbefund; klinische Befunde; Entnahmedatum:; leserliche Unterschrift des Arztes und Adresse
der einsendenden Klinik).

5. Adresse

Helios Klinikum Berlin
Charité - Campus Berlin-Buch

Robert-Rossle-Klinik
Immunologisches Zellmarker-Labor
Prof. Dr. W.-D. Ludwig

Lindenberger Weg 80
13122 Berlin

Tel./Fax: 030/9417-1308

Helios Klinikum Berlin / Charité - Campus Berlin-Buch ¢ Robert-Rossle-Klinik « Immunologisches Zellmarkerlabor
Lindenberger Weg 80 ¢ 13122 Berlin
Tel.: 030/9417-1308 « Fax: 030/9417-1308 « http://www.rrk-berlin.de/imarklab/
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Eberhard Kark Universta

UKT

Unierstisidivkum Tibbger

Klinik fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin Tiibingen

Patientendaten und Auftraggeber

Chimarismus und
MRD- Analysen

[Bitte nicht ausfiillen - Laborintern]

Probeneingang:

Probennummer:

Probenmenge:

Universitatsklinikum Tibingen
Klinik fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin
MRD-/ Chimérismuslabor PD Dr. P. Bader

Labor C02 Raum 305
Hoppe-Seyler-Strafie 1
72076 Tiibingen
Tel.: +49 (0)7071 29-83809
Fax.:  +49(0)7071 29-5365 Email: peter.bader@med.uni-tuebingen.de
Probenart: O Sml EDTA Blut O Sml EDTA Knochenmark
Diagnose: Probendatum:
CHIMARISMUS MRD-ANALYSE ALL
Ersteinsendung: Rezidivdiagnose:
O Empféangerprob Leukdmieblasten
e (vor) Transplantation:
O Spenderprobe
Nach Transplantation: O (+30d) Nach SZT
O Verlaufsprobe O (+ 60d) Nach SZT
Sub lati O (+100d) Nach SZT
Subpopulationen:
Du Opuatonen oD 15 O (+6Mon)  Nach SZT
O CD 14 O (+ 9 Mon) Nach SZT
+
O CD3 O (+12Mon)  Nach SZT
O CD 19 (sonstige Zeitpunkte: )
O CD 56
Diese Analysen erfolgen im Rahmen wissenschaftlicher
Wir erstreben Befundmitteilung spétestens 3 Arbeitstage Untersuchungen.
nach Probeneingang im Labor
(Faxmitteilung bei auffélligen Befunden):
. Eine Befundmitteilung erfolgt wihrend der Studie bis auf weiteres
nicht.
Die Chimérismus-Untersuchung dieser Proben | Die MRD-Untersuchungen sind kostenfrei.
ist kostenpflichtig!

Wir stehen Thnen gerne auch telefonisch oder per Email zur Verfiigung.
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UNIVERSITATSKLINIKUM - MEDIZINISCHE FakutTa] i [ INGEGANGEY' xFu RERLIN
4.4), W

¢ 19, Dez. 2001
UKRV[W Kindesklinik 3.32‘! ¢,

CHARLTE - D-13344 BERLIN Mtﬂﬁhﬁﬂhmb!ﬂdh‘ﬂl‘urhh'
Herrn Prof. Or. Henze
Charite — Medizinische Fakultst der Ethik-Kommission
Humbeldt-Universitat zu Berlin Vorsitzender: Prof. Dr. med. H. Eichstidt
Campus Virchow-Klinikum Wiss. Mitarbeiter: Ass. jur. Ch. v. Dewitz
Klinik f. Padiatrie m.S.
Onkologie/H&matologie

Telefon: (0 30) 450-570024
Telefax: (0 30) 450-570988
E-Mail:christian.von_dewitz@charite.de

Augustenburger Platz 1
13353 Barlin

vD 14. Dezember 2001

Betr.: JALL-REZ BFM 2002 Protokoll zur Behandlung von Kindem mit Rezidiv einer akuten
lymphatischen Leukamie®

Antragsnummer: 222/2001

Vorg.: Schreiben v. 05.12.2001

Sehr geehrier Herr Professor Henze,

hiermit bestatigen wir, dass die o.g. Studie in der 276. Sitzung der Ethik-Kommission am
13.12.2001 von den Mitgliedern beraten wurde.

Die Ethik-Kommission stimmt dem o.g. Vorhaben als ethisch vertretbar unter Erteilung
nachstehender Auflagen zu:

- Die Stammzelitransplantation ist als alternative Behandlungsmethode in der
Patienteninformation aufzufihren,

- Die Patienteninfarmation ist von der 1. Person in die 2. Persan zu dndern.

- [Esist zu prifen, ob alle in der 0.g. Studie eingesetzten Substanzen fur die fragliche
Indikation und die Behandlung von Kindemn zugelassen sind. Widrigenfalls ist eine
aexterne Versicharung abzuschliefan und bei der Ethik-Kommission sinzureichen,

Nach diesseitiger Bestatigung der Erfillung vorstehender Auflage kann mit dem o.g.
Vorhaben begonnen werden, sofern auch alle sonstigen gesetzlichen Voraussetzungen
beachtet wurden.

An der Beratung der 0.9. Studie haben nachfolgend aufgefihrie Mitglieder der Ethik-
Kommission teilgenommen;

Herr Prof. Dr. Eichstadt, Herr Prof. Dr. Helge, Herr Prof. Dr. Wiedenmann, Herr PD Dr.
Laube, Frau Dr. Gellermann, Herr Dr. Ohlendorf, Frau Platzek, Herr Mellwig

Mit ffeunﬁluche ;{ur.f
Prof I-ll Eic e [ //L“"

hstadt
Vorsnzender

HAUSANSCHREIFT: UNTVERSITATSKLINTRL A CHARITE - MEDBIZINISCHE FAKLULTET DER HUMBOLDT-UNIVERSITAT Z11 BERLIN
Apgustenbhurger PMlatz 1 =-135%5% Berlin  Telcfont (50 F 450 - 50 Internet: www.charlie.de
Bankverbindung: Dresdner Bank - BLZ 120 S 00 - Kevmwbas §F DGR 1 18 Gdbik
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Humbaldt-Universitat zu Berlin und Freie Universitat Berlin
Medizinische Fakultat der Charité — Universitdtsmedizin Berlin

CHARITE D-13344 BERLIN CAMPLS VIRCHOW-KLINIKUM
Herrn Prof. Or. Dr. h.c. Henze
niversitatsklinikum der Charite—

Universitatsmedizin Berlin Ethikkommission

Eﬁ;?fﬁi?ﬂ'}fﬁ:*ﬂ?;"“”m Vorsitzender: Prof. Dr. med. H. Eichstadt
Hammhﬁlmnknlngia . Geschiftsfiihrer: Ass. jur. Ch. von Dewilz
Augustenburger Platz 1 Eingegangen

Telefon: (0 30) 450-570024
: T4 SUNI 2003 Telefax: (0 30) 450-570988
it Benin 1 o E-Mail: christian.von_dewltz@charite.de

| All-REZ. Shudie

vD 23. Juni 2003
Befr.: ;ALL-REZ BFM 2002 Protokoll zur Bahandlhng von Kindern mit Rezidiv einer akuten
lymphatischen Leukamie"
Antragsnummer: 2222001
“org ! Schreiben v. 14.12.2001, hier am 23.06 2003 eingegangene Unteriagen
Sehr geehrter Herr Professor Henze. sehr geshrter Herr Dr. v. Stackelberg,

hiermit bestatigen wir den heutigen Eingang nachfolgend aufgefiihrter Unterlagen zu dero.g.
Studie:

s Versicherungsbescheinigung v, 18.12.2002
# Protokall v 28.05 2003 mit Anlagen
Die mit Bescheld v. 14.12.2001 erteilten Auflagen sind damit erfulit.

Eitte verwenden Sie die Informations- und Einwilligungsschreiben nur mit dem aktuellen
Kopfbogen Ihrer Einrichtung

Fur die Durchfihrung des o.9. Vorhabens winschen wir Ihnen viel Erfolg und bitten um
Ubersendung eines jahriichen Zwischen- und eines Abschlussberichtes, ggf. in Form eines
Sonderdruckes.

Mit freundlichen Grilen

<

/U%/( Ztr

Prof. Or. H, Eichstadt
Worsitzender

HAUSAMNSCHEIFT: UNIVERSITATSKLINIEUM CHARITE MEDIZINISCHE FAKULTAT DER HUMBOLDT-UNIVERSITAT ZU BERLIN
Augustenburger Platz 1 D 13353 Berlin Telefon: 030/450-50 Internet: woww.charite.de
Bankverbindung: Dresdner Bank BLZ 120 800 00 Konto 0108 116 000
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Teilnehmende Kliniken

PD Dr. R. Mertens

Frau Dr. L. Lassay

Rhein.-Westf. Technische Hochschule
Kinderklinik der Med. Fakultat
Pauwelstr. 30

52057 AACHEN

Tel.: (0241) 8089-222 (Stat.)

Fax (0241) 8888-423

Prof. Dr. P. Imbach

Frau OA Dr. R. Angst

Frau OA Dr. R. Scherer

Kantonsspital Aarau - Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie

CH -5001 AARAU /SCHWEIZ

Tel.: (0041-62) 838-4141 (Zentr.) -4906 (Stat.)
Fax (0041-62) 838-4709

Prof. Dr. P. Heidemann

Frau OA Dr. A. Gnekow

1. Kinderklinik des KZV Augsburg
Hamatologie/Onkologie
Stenglinstr. 2

86156 AUGSBURG

Tel.: (0821) 400-3389 (Stat.)

Fax (0821) 400-3332

Frau OA Dr. E. Pongratz
Kinderkrankenhaus Josefinum
Kapellenstr. 30

86154 AUGSBURG

Tel.: (0821) 2412-0 (Zentr.)
Fax (0821) 4107-371

Prof. Dr. K. v. Schnakenburg

Frau Dr. R. Dickerhoff
Johanniter-Kinderklinik
Arnold-Janssen-Str. 29

53757 SANKT AUGUSTIN

Tel.: (02241) 249-1 (Zentr.) - 305 (Stat.)
Fax (02241) 249-459

Prof. Dr. P. Imbach

OA Dr. T. Kihne

Basler Kinderspital
Roémergasse 8

CH-4005 BASEL/SCHWEIZ
Tel.: (0041-61) 685-6565
Fax (0041-61) 685-6566

Prof. Dr. G. F. Windisch

Dr. W. Pohl

Klinikum Bayreuth / Kinderklinik
Preuschwitzer Str. 101

95445 BAYREUTH

Tel.: (0921) 400-6202 (Sekr.) -1420 (Stat.)
Fax (0921) 400-6209

Prof. Dr. Dr. h.c. G. Henze

OA Dr. R. Fengler

Charité - Campus Virchow Klinikum
Otto-Heubner-Centrum fur Kinder- u.
Jugendmedizin

Klinik fir Padiatrie m. S.
Onkologie/Hamatologie
Augustenburger Platz 1

13353 BERLIN

Tel.: (030) 450-66032

Fax (030) 450-66906

LA Dr. W. Dorffel

Frau Dr. G. Reuter

HELIOS Klinikum Berlin

Klinikum Buch

2. Klinik f. Kinderheilkunde u. Jugendmedizin
Wiltbergstrale 50

13125 BERLIN - BUCH

Tel.: (030) 9401-2359 (Sekr.) - 2353 (Stat.)
Fax (030) 9401-4520

Prof. Dr. J. Otte

OA Dr. N. Jorch

Krankenanstalten Gilead

Kinderklinik / Hdmatologie - Onkologie
Grenzweg 10

33617 BIELEFELD

Tel.: (0521) 144-2712 (Pforte) - 2728 (Stat.)
Fax (0521) 144-6032 (Dr. Jorch)

Prof. Dr. U. Bode

Frau OA Dr. G. Fleischhack

Zentrum fir Kinderheilkunde der Universitat
Bonn

Abt. Pad. Hamatologie/Onkologie
Adenauerallee 119

53113 BONN

Tel.: (0228) 287-0 (Pforte) - 3254 (Stat.)

Fax (0228) 287-3301 (Stat.)
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Prof. Dr. G. Mau

OA Dr. Eberl

Stadt. Klinikum - Kinderklinik

Holwedestr. 16

38118 BRAUNSCHWEIG

Tel.: (0531) 595-1222 (Pforte) -1338 (Stat.)
Fax (0531) 595-1400

OA Dr. H.-J. Spaar

OA Dr. Th. Lieber

Kliniken d. Freien Hansestadt Bremen
Prof. Hess-Kinderklinik

St.-Jlirgen-Str.

28205 BREMEN

Tel.: (0421) 497-1 (Pforte) -5413 (Stat.)
Fax (0421) 497-3421

Prof. Dr. M. Kirschstein

Allg. Krankenhaus - Kinderabteilung
Siemensplatz 4

29223 CELLE

Tel.: (05141) 72-2040 (Stat.)

Fax (05141) 72-2049 (Stat.)

OA Dr. K. Hofmann

Frau OA Dr. |. Krause

Klinikum Chemnitz gGmbH

Klinik fur Kinder — u. Jugendmedizin
Flemmingstr. 4

09116 CHEMNITZ

Tel.: (0371) 3332-4124 (Stat.)

Fax (0371) 3332-4125

OA Dr. R. Frank
Landkrankenhaus / Kinderklinik
Ketschendorfer Str. 33

96450 COBURG

Tel.: (09561) 22-5553(Stat.)
Fax (09561) 22-5552

Prof. Dr. E. B. Lang

Frau OA Dr. R. Siegler

St. Vincenz-Hospital / Kinderabteilung
Sidring 41

48653 COESFELD

Tel.: (02541) 89-2022

Fax (02541) 89-3522

Frau OA Dr. D. M&bius

Frau OA Dr. E. Holfeld
Carl-Thiem-Klinikum Cottbus
Kinderklinik

Thiemstr. 111

03048 COTTBUS

Tel.: (0355) 46-2332 (Stat.)
Fax (0355) 46-2182

Prof. Dr. W. Andler

Dr. Th. Wiesel

Vestische Kinderklinik
Universitat Witten / Herdecke
Dr. Friedrich-Steiner-Str. 5
45711 DATTELN

Tel.: (02363) 975-506 (Stat.)
Fax (02363) 642-11

Frau CA Dr. C. Niekrens
Stadt. Krankenanstalten
Kinderklinik

Wildeshauser Str. 92
27753 DELMENHORST
Tel.: (04221) 99-4401 (Poli)
Fax (04221) 99-4405

OA Dr. H. Breu

Frau OA Dr. H. Olschewski

Stadt. Kliniken Dortmund - Kinderklinik
Beurhausstr. 40

44123 DORTMUND

Tel.: (0231) 50-21721 (Stat.)

Fax (0231) 50-20105

PD Dr. M. Suttorp

Frau Dr. |. Lauterbach
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Klinik u. Polikl. fur Kinderheilkunde
Fetscherstr. 74

01307 DRESDEN

Tel.: (0351) 458-2340 (Stat.)

Fax (0351) 458-4337

Frau Dr. V. Scharfe

Stadt. Krankenhaus Dresden-Neustadt
Kinderklinik

Industriestr. 40

01129 DRESDEN

Tel.: (0351) 856-2550 (Stat.)

Fax (0351) 856-2500

Prof. Dr. U. Gdbel
Universitats-Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie
Moorenstr. 5

40225 DUSSELDORF
Tel.: (0211) 811-7662(Stat.)
Fax (0211) 811-6206
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Dr. P. Zickler

Stadt. Kliniken

Zu den Rehwiesen
47055 DUISBURG
Tel.: (0203) 733-3201
Fax (0203) 733-3202

PD Dr. G. Weinmann

OA Dr. A. Lemmer

Klinikum Erfurt GmbH
Klinik fur Kinderheilkunde
Am Schwemmbach 32 A
99012 ERFURT

Tel.: (0361) 781-4603 (Stat.)
Fax (0361) 781-4502

Prof. Dr. J. D. Beck
Universitats-Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie
Loschgestr. 15

91054 ERLANGEN

Tel.: (09131) 853-3118 (Pforte)
Fax (09131) 853-3113

Prof. Dr. W. Havers

PD Dr. L. Schweigerer
Universitats-Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie
Hufelandstr. 55

45122 ESSEN

Tel.: (0201) 723-2255 (Stat.)
Fax (0201) 723-2359

Prim. Dr. E. Ludescher
Landeskrankenhaus - Padiatrie

A - 6807 FELDKIRCH / AUSTRIA
Tel.: (0043-5522) 24511

Prof. Dr. T. Klingebiel

PD Dr. D. Schwabe
Universitats-Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie
Theodor-Stern-Kai 7

60590 FRANKFURT

Tel.: (069) 6301-5243 (Stat.)
Fax (069) 6301-6056 (Stat.)

Frau Prof. Dr. C. Niemeyer
Universitats-Kinderklinik
"Station von Pfaundler"
Mathildenstr. 1

79106 FREIBURG . Br.
Tel.: (0761) 270-4552 (Stat.)
Fax (0761) 270-4518

Dr. med. A. Feldges

OA Dr. R. Uhlmann

Schweizer Kinderspital

Claudiusstr. 6

CH-9006 SANKT GALLEN/ SCHWEIZ
Tel.: (0041-71) 2437-111

Fax (0041-71) 2437-699

Prof. Dr. A. Reiter

Frau Dr. Dr. R. Blitters-Sawatzki
Universitats-Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie
Feulgenstr. 12

35385 GIESSEN

Tel.: (0641) 99-43532 (Stat.)

Fax (0641) 99-43429

Prof. Dr. M. Lakomek

PD Dr. A. Pekrun
Universitats-Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie
Robert-Koch-Str. 40
37070 GOTTINGEN
Tel.: (0551) 39-6227(Stat.)
Fax (0551) 39-6252

Prof. Dr. C. Urban
Universitats-Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie
Auenbruggerplatz 30

A -8036 GRAZ/AUSTRIA
Tel.: (0043-316) 385-2630 (Stat.)
Fax. (0043-316) 385-3450

Prof. Dr. med. J. F. Beck
OA Dr. S. Weigel
Universitats-Kinderklinik
Hamatologie / Onkologie
Soldmannstr. 15

17487 GREIFSWALD
Tel.: (03834) 86-6321(Stat.)
Fax (03834) 86-6323

Dr. G. Makosch

Frau Dr. I. Schmidt
Kreiskrankenhaus Gummersbach
Kinderklinik / Hamatoonkologie
Wilhelm-Breckow-Allee 20

51643 GUMMERSBACH

Tel.: (02261) 17-1602 (Stat.)

Fax (02261) 17-1592



ALL-REZ BFM 2002

Protokollfassung vom 25.06.2003

Prof. Dr. S. Burdach

Frau OA Dr. R. SchobeR
Universitats-Kinderklinik

Abt. Pad. Hamatologie/Onkologie
Ernst-Grube-Str. 40

06097 HALLE/WITTENBERG
Tel.: (0345) 557-2492 (Stat.)

Fax (0345) 557-2495

Prof. Dr. R. Schneppenheim
Frau Prof. Dr. G. Janka
Universitats-Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie
Martinistr. 52

20246 HAMBURG

Tel.: (040) 42803-2725 (Stat.)
Fax (040) 42803-3725 (Stat.)

Prof. Dr. K. Welte

Prof. Dr. M. Schrappe

Medizinische Hochschule Hannover
Kinderklinik — Hadmatologie / Onkologie
Carl-Neuberg-Str. 1

30625 HANNOVER

Tel.: (0511) 532-3288 (Stat.)

Fax (0511) 532-9029

Prof. Dr. A. Kulozik

Frau OA Dr. B. Selle
Universitats-Kinderklinik
Hamatologie / Onkologie

Im Neuenheimer Feld 150
69120 HEIDELBERG

Tel.: (06221) 56-2383 (Stat.)
Fax (06221) 56-5505

Prof. Dr. W. Kachel

Dr. H. Full

Klinikum Heilbronn

Klinik f. Kinderheilkunde u. Jugendmedizin
Am Gesundbrunnen

74064 HEILBRONN

Tel.: (07131) 49-3751 (Stat.)

Fax (07131) 49-3709

Dr. Ch. Tautz

Dr. A. Langler
Gemeinschaftskrankenhaus
Abt. Padiatrie
Gerhard-Kienle-Weg 4
58313 HERDECKE

Tel.: (02330) 62-3917 (Stat.)
Fax (02330) 62-3220

Prof. Dr. N. Graf

Frau Dr. P. Riesinger
Universitats-Kinderklinik
Pad. Hamatologie/Onkologie
Im Walde

66421 HOMBURG/Saar
Tel.: (06841) 162-8399 (Stat.)
Fax (06841) 162-8424 (Stat.)

PD Dr. W. Nurnberger

Klinik f. Knochenmarktransplantation
und Hamatologie/Onkologie GmbH
Pad. Hamatologie/Onkologie

55743 IDAR-OBERSTEIN

Tel.: (06781) 66-1500 (Sekr.)

Fax (06781) 66-1504

Prof. Dr. F. M. Fink

AO Landeskrankenhaus
Universitats-Kinderklinik

Anichstr. 35

A -6020 INNSBRUCK / AUSTRIA
Tel.: (0043-512) 504-0 (Pforte)

Fax (0043-512) 504-3484

Dr. med. Knust

Ev. Krankenhaus Bethanien
Abt.Kinder- u. Jugendmedizin
Hugo-Fuchs-Allee 3

58644 ISERLOHN

Tel.: (02371) 2123-00

Fax (02371) 2123-02

Prof. Dr. F. Zintl

Prof. Dr. J. Hermann

Klinikum der FSU Jena

Klinik fir Kinder- u. Jugendmedizin
Kochstr. 2

07740 JENA

Tel.: (03641) 9-38253 (Stat.)

Fax (03641) 9-38470

Prof. Dr. G. Rupprath

OA Dr. F. J. Gutwein

Stadt. Krankenhaus - Kinderklinik
Friedrich-Engels-Str. 25

67653 KAISERSLAUTERN

Tel.: (0631) 203-1381

Fax (0631) 203-1386
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OA Dr. R. German OA Dr. W. Sternschulte

Dr. W. Dupuis Stadt. Kinderkrankenhaus
Stadt. Klinikum - Kinderklinik Amsterdamer Str. 59
Karl-Wilhelm-Str. 1 50735 KOLN

76131 KARLSRUHE Tel.: (0221) 8907-5243 (Stat.)
Tel.: (0721) 974-3265 Fax (0221) 8907-5330

Fax (0721) 974-3269

Frau OA Dr. S. Vélpel

Prof. Dr. H. Wehinger OA Dr. P. Thomas

Frau OA Dr M. Rodehiiser Klinikum Krefeld - Kinderklinik
Stadt. Kinderklinik Lutherplatz 40
Moénchebergstr. 41 47805 KREFELD

34125 KASSEL Tel.: (02151) 32-2375 (Stat.)
Tel.: (0561) 9803-395 (Stat.) Fax (02151) 32-2391

Fax (0561) 9806-971

Frau Dr. M. Nenadov-Beck

OA Dr. A. Claviez Frau Dr. C. Dessing
Universitats-Kinderklinik Centré Hospitalier Universitaire Vaudois
Klinik fur Allgemeine Padiatrie Department de pédiatrie
Schwanenweg 20 Unité d’onco-hématologie

24105 KIEL CH 1011 LAUSANNE / SCHWEIZ
Tel.: (0431) 597-1640 (Stat.) Tel.: (0041-21) 314-1111 (Zentrale)
Fax (0431) 597-1641 Fax (0041-21) 314-3332

CA Dr. C. v. Klinggraff Prof. Dr. D. Kérholz

Stadt. Krankenhaus Frau OA Dr. med. K. Rieske

Klinik fur Kinder- u. Jugendmedizin Universitats-Kinderklinik
Chemnitzstr. 33-35 Hamatologie/Onkologie

24116 KIEL Oststr. 21-25

Tel.: (0431) 1697-0 (Pforte) 04317 LEIPZIG

Fax (0431) 1697-406 Tel.: (0341) 97-26113 (Stat.)

Fax (0341) 26 15 728

Prim. Prof. Dr. W. Kaulfersch

AOQ Krankenhaus - Kinderabteilung Prof. Dr. I. Mutz

St. Veiter Str. 47 AOQ Landeskrankenhaus / Kinderabt.
A -9026 KLAGENFURT / AUSTRIA Vordernberger Str. 42

Tel.: (0043-463) 538 A - 8700 LEOBEN / AUSTRIA

Fax (0043-463) 538-23043/23017 Tel.: (0043-3842) 401-1 (Zentrale)

Fax (0043-3842) 401-2738

Prof. Dr. M. Rister

OA Dr. R. Ferrari Prim. Dr. K. Schmitt

Stadt. Krankenhaus Kemperhof / Kinderklinik Dr. G. Ebertsberger

Koblenzer Str. 115 - 155 Landes-Kinderkrankenhaus
56065 KOBLENZ Krankenhausstr. 26

Tel.: (0261) 499-2651(Stat.) A -4020 LINZ / AUSTRIA

Fax (0261) 499-2030 Tel.: (0043-732) 6923-2202 (Stat.)

Fax (0043-732) 6923-2207

Prof. Dr. F. Berthold

Frau Dr. D. Schwamborn Prim. Dr. O. Stéllinger
Universitats-Kinderklinik AO Krankenhaus Barmh. Schwestern /
Hamatologie/Onkologie Kinderabt.

Joseph-Stelzmann-Str. 9 Langgasse 16

50924 KOLN A -4010 LINZ/AUSTRIA

Tel.: (0221) 478-6820 (Stat.) Tel.: (0043-732) 7677-7244 (Stat.)

Fax (0221) 478-6821 (Stat.)
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Frau Dr. L. Nobile Buetti
Consulente d’oncologica ped.
Reparto pediatria

Ospedale La Carita

CH - 6600 LOCARNO / SCHWEIZ
Tel.: (0041-91) 756-7580

Fax (0041-91) 811-4570

Prof. Dr. H. C. Dominick

OA Dr. H. Ritschle

Kinderklinik St. Annastift
Karolina-Burger-Str. 51

67065 LUDWIGSHAFEN/Rhein
Tel.: (0621) 5702-269 (Stat.)
Fax (0621) 5702-221

Prof. Dr. P. Bucsky

Medizinische Universitat zu Libeck
Klinik fir Padiatrie

Ratzeburger Allee 160

23538 LUBECK

Tel.: (0451) 500-2556 (Stat.)

Fax (0451) 500-3767

LA Dr. U. Caflisch

Kinderspital Luzern / Padiatrische Klinik
CH-6000 LUZERN / SCHWEIZ

Tel.: (0041 41) 205-11

Fax (0041 41) 205-3190

Prof. Dr. U. Mittler

Frau OA Dr. U. Kluba
Otto-von-Guericke-Universitat

Klinik fir Pad. Hamatologie/Onkologie
Emanuel-Larich-Weg 17-19

39112 MAGDEBURG

Tel.: (0391) 67-17220 (Stat.)

Fax (0391) 67-17204

Prof. Dr. P. Gutjahr
Universitats-Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie
Langenbeckstr. 1

55101 MAINZ

Tel.: (06131) 17-2642 (Stat.)
Fax (06131) 17-6686

PD Dr. W. Scheurlen

Kinderklinik im Klinikum Mannheim
Hamatologie/Onkologie
Theodor-Kutzer-Ufer

68135 MANNHEIM

Tel.: (0621) 383-2243 (Pforte) -2348 (Stat.)
Fax (0621) 383-3829

Prof. Dr. H.W. Seyberth

PD Dr. H.Christiansen
Universitats-Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie

Deutschhausstr. 12

35033 MARBURG

Tel.: (06421) 286-2649 (Pforte) -2661 (Stat.)
Fax (06421) 286-5724

Prof. Dr. W. Tillmann
Frau OA Dr. M. Rose
Klinikum Il - Kinderklinik
Portastr. 7-9

32423 MINDEN

Tel. (0571) 801-4600
Fax (0571) 801-4606

OA Dr. W. Mdller

Krankenhaus Neuwerk - Kinderklinik
Dlnnerstr. 214 - 216

41066 MONCHENGLADBACH
Tel.: (02161) 668-0/-2451

Fax 02161) 668-2120

Frau Prof. Dr. C. Bender-Gotze
Frau Dr. M. Fuhrer
Kinderpoliklinik der Univ. Minchen
Pettenkoferstr. 8 A

80336 MUNCHEN

Tel.: (089) 5160-3701 (Stat.)

Fax (089) 5160-4733

Prof. Dr. S. Miller-Weihrich

Dr. L. Stengel-Rutkowski
Kinderklinik der Techn. Universitat
Kolner Platz 1

80804 MUNCHEN

Tel.: (089) 3068-3351 (Stat.)

Fax (089) 3068-3311 (Stat.)

Frau Dr. U. Graubner

Universitat Miinchen

Dr. von Haunersches Kinderspital
Lindwurmstr. 4

80337 MUNCHEN

Tel.: (089) 5160-2843 (Stat.)

Fax (089) 5160-4719

Prof. Dr. K. D. Tympner

OA Dr. P. K. Klose

Stadt. Krankenhaus Harlaching / Kinderabt.
Sanatoriumsplatz 2

81545 MUNCHEN

Tel.: (089) 6210-2740 (Dr. Klose) -2729 (Stat)
Fax. (089) 6210-2715
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Prof. Dr. H. Jurgens

Prof. Dr. J. Ritter

Universitats-Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie
Albert-Schweitzer-Str. 33

48129 MUNSTER

Tel.: (0251) 83-47729 (Prof. Ritter)

Fax (0251) 83-47828 (Prof. Jiirgens) -4794 (Stat.)

Prof. Dr. O. Schofer

OA Dr. H. Schonhofen

Kinderklinik Kohlhof

Klinikweg 1-5

66539 NEUNKIRCHEN-KOHLHOF

Tel.: (06821) 363-0/ - 823 (Dr. Schénhofen)
Fax. (06821) 363-365

PD Dr. A. Jobke

Frau Dr. H. Schweidler

Cnopf'sche Kinderklinik

Péadiatrische Onkologie

St.-Joh.-MUhlgasse 19

90419 NURNBERG

Tel.: (0911) 3340-323 (Dr. Jobke) -460 (Stat.)
Fax (0911) 3340-458 (Stat.)

OA Dr. U. Schwarzer

Frau Dr. A. Leonhardi

Stadt. Kinderklinik

Breslauer Srt. 201

90471 NURNBERG

Tel.: (0911) 398-2290 (Pforte) -2217 (Stat.)
Fax (0911) 398-5107

PD Dr. H. Muller

Dr. R. Kolb

Klinikum Oldenburg gGmbH

Zentrum fir Kinder- u. Jugendmedizin
Hamatologie/Onkologie
Cloppenburger Str. 363

26133 OLDENBURG

Tel.: (0441) 403-2013 (Dr. Muiller)

Fax (0441) 403-2887

PD Dr. J. Wolff

Frau OA Dr. M. Helmig

OA Dr. O. Peters

Klinik St. Hedwig / Padiatr. Onkologie
Steinmetzstr. 1-3

93049 REGENSBURG

Tel.: (0941) 2080-490 (Dr. Helmig) -493 (Stat.)
Fax. (0941) 2080-494

Frau Prof. Dr. G. Eggers

Frau Dr. M. Kyank

Universitats-Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie

Rembrandtstr. 16/17

18055 ROSTOCK

Tel.: (0381) 494-7254 (Prof. Eggers) -7262 (Stat.)
Fax. (0381) 494-7027

Frau OA Dr. R. Geib

Stadt. Kinderklinik SB-Winterberg
Theodor-Heuss-Str. 122

66026 SAARBRUCKEN

Tel.: (0681) 963-2176

Fax (0681) 963-2126

Dr. N. Jones

Landes-Krankenanstalten Salzburg
Kinderspital /Onkologie

Mullner-Hauptstr. 48

A -5020 SALZBURG / AUSTRIA

Tel.: (0043-662) 4482-4773 (Pforte) -2602 (Stat.)
Fax (0043-662) 4482-4774

Prim. Dr. H. Haas

Kardinal Schwarzenberg Krankenhaus
Kinderspital

A -5620 SCHWARZACH / AUSTRIA
Tel.: (0043-6415) 7071

OA Dr. P. Hagemeister
Klinikum Schwerin / Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie
Wismarsche Str. 396/397
19049 SCHWERIN

Tel.: (0385) 520-2710

Fax (0385) 520-2008

LA Dr. F.-J. Gobel

DRK-Kinderklinik

Wellersbergstr. 60

57072 SIEGEN

Tel.: (0271) 2345-225 (Sekr.) -244 (Stat.)
Fax (0271) 54979

Prof. Dr. J. Treuner

Frau PD Dr. E. Koscielniak
Olgahospital / Padiatrisches Zentrum
Bismarckstr. 8

70176 STUTTGART

Tel.: (0711) 992-2515 (Stat.)

Fax (0711) 992-2462
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Prof. Dr. W. Rauh

OA Dr. A. Mdller

Mutterhaus der Borromaerinnen
Kinderklinik

Feldstr. 16

54290 TRIER

Tel.: (0651) 947-2620 (Stat.)
Fax (0651) 947-2587

Prof. Dr. D. Niethammer (-4744)
OA Dr. H. Scheel-Walter
Universitats-Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie
Hoppe-Seyler-Str. 1

72076 TUBINGEN

Tel.: (07071) 298-4446 (Stat.)
Fax (07071) 29-4713

Prof. Dr. K. M. Debatin

OA Dr. W. Behnisch (-7731)
Universitats-Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie
Prittwitzstr. 43

89070 ULM

Tel.: (0731) 502-7756 (Stat.)
Fax (0731) 502-6685

LA Dr. D. Franke

St. Marienhospital - Kinderabt.
Marienstr. 6

49377 VECHTA

Tel.: (04441) 99-1262

Fax (04441)99-1270

Prof. Dr. H. Gadner (-250)

OA Dr. G. Mann

St. Anna-Kinderspital
Kinderspitalgasse 6

A -1090 WIEN IX/AUSTRIA
Tel.: (0043-1) 40170-328 (Stat.)
Fax (0043-1) 40170-430

OA Dr. J. Weber

Frau Dr. H. Benzinger
Dr.-Horst-Schmidt-Kliniken
Kinderklinik
Ludwig-Erhard-Str. 100
65199 WIESBADEN

Tel.: (0611) 43-2564(Stat.)
Fax (0611) 43-2557

Prof. Dr. H. P. Krohn

OA Dr. E. Fehlhaber
Reinhard-Nieter-Krankenhaus
Kinderklinik
Friedrich-Paffrath-Str. 100
26389 WILHELMSHAVEN
Tel.: (04421) 89-1840/-1882
Fax (04421) 89-1844

PD Dr. J. Kuhl (-3722/3772)

PD Dr. Th. Lehrnbecher
Universitats-Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie
Josef-Schneider-Str. 2

97080 WURZBURG

Tel.: (0931) 201-5856 (Dr. Kuihl) -3722 (Stat.)
Fax (0931) 201-2242

Frau OA Dr. B. Dohrn

Klinikum Wuppertal GmbH

Zentrum flr Kinder- u. Jugendmedizin
Abt. Onkologie

Heusnerstr. 40

42283 WUPPERTAL

Tel.: (0202) 896-2273 (Stat.)

Fax (0202) 896-1750

LA PD Dr. H. J. Pliss

PD Dr. F. Niggli

Universitats-Kinderklinik
Hamatologie/Onkologie

Steinwiesstr. 75

CH-8032 ZURICH

Tel.: (0041 1) 266-7111 (Pforte) -7334 (Stat.)
Fax (0041 1) 266-7171





