10. Patientenauswahl! (Ein- und AusschluRkriterien) HIT 2000

Studienpatienten:

Alle von den tellnehmenden Kliniken gemeldeten Kinder und jungen Erwachsenen bis zum
vollendeten 21. Lebengahr mit einem intrakranial lokaliserten und wahrend der Rekru-
tierungsphase neu diagnostizierten:

1. Medulloblastom (PNET, Kleinhirn),
einschlief3lich desmoplastischer und melanotischer Variante
und M edullomyoblastom

2.  supratentoriellen PNET,
einschliel3lich Ependymablastom, Pineoblastom
und cer ebralem Neuroblastom

3.1. anaplastischen Ependymom WHO* 111

3.2. Ependymom WHO? |1

Zusatzlich missen alle der nachfolgenden Bedingungen erfillt sein:

Die komplette sudienspezifische Diagnostik mul3 durchgefiihrt worden sein. Die MRT-Bilder
(kranid/spind), die Liquorpraparate und die Histologie miissen von dem jewelligen Referenz-
zentrum moglichst vor Thergpiebeginn beurtellt worden sain.

Die Patienten selbst (immer bel Jugendlichen) und/oder deren Eltern missen ihre Ein-
willigung zur Therapie und falls vor gesehen zur Randomisier ung geben.

Die Patienten diirfen bisher noch keine Strahlen- oder Chemotherapie erhaten haben.

Die Patienten miissen den 1. Tag der postoperativen Strahlen- oder Chemotherapie Gberlebt
haben.

Die Petienten durfen aul3er der Tumorerkrankung und ihren Folgen keine weiteren Erkrankungen
haben, weche die Durchfiihrung der Thergpie unmdglich oder unzumutbar machen.

Der Tumor ig kein Zwatmaignom.

Es daf keine Schwangerschaft bestehen (Test); wahrend der Thergpie muss eine adaquate
Kontrazeption durchgefiihrt werden.

AusschluRKriterien:

Primérlokalisation:  Hirnsgamm (Pons/M edulla oblongata)
Histologie: PNET mit Anteilen eines atypischen teratoiden/Rhabdoid-Tumors
und Medulloepitheliom
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Die primére datistische Auswertung efolgt nach dem Intent-to-Treat-Prinzip. In diese Anadyse
werden dle Studienpatienten mit eingeschlossen. Zusiizlich soll eine per-Protokoll-Auswertung
durchgefiihrt werden. Die per-Protokoll-Auswertung verstent sich explorativ. Das Mal3 der Ab-
weichung der Ergebnisse von Intent-to-Treat- und per- Protokoll-Andyse kontrolliert die Quaitét
der Studiendurchftihrung. Als per-Protokoll-Petienten werden definiert:

per -Pr otokoll-Patienten:

Alle Studienpatienten mit einer protokollgerechten Redlisation der Thergpie unter Berlickschtigung
der Dosismodifikationen.

Thergpieredisation: protokollger echt noch akzeptabel
Chemotherapie-1ST-Dosis = % SOLL-Dosis 95% - 100%* = 80%
Bedtrahlungs-IST-Doss =% SOLL-Dos's 100% =90%
Zditintervale von der

. . 2Woch 4 Woch
Opertion bis zur Chemotheragpie/Bestrahlung ochen ochen
Erhatungschemotherapiebl dcke (8 vorgesehen) 6 4

* auch bel Reduzierung aufgrund vorgeschriebener Dos smodifikationen = 100%

Individudler Studienabbruch:

Folgende Kriterien bewirken ein vorzeitiges Ausscheiden aus der Studie:
Die Einwilligung zur Tellnahme an der Studie wird zurtickgezogen.
Die Therapie muf3 aufgrund einer individudlen Toxizité abgebrochen werden.
Bereitswéhrend der Thergpie zeigt Sich eine eindeutige Progression der Erkrankung.
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Im Rahmen der Studie sollen folgende Petientengruppen, die nicht in die Studie selbst aufgenommen
werden, beobachtet werden.

Beobachtungspatienten:

Kategorie 1:

Petienten, bel denen vor Aufnahme in die Studie eine Zustimmung zu der im Protokoll vorgesehenen
Thergpie oder - fdls im individuelen Thergpieprotokoll vorgesehen - eine Randomiserung verwe-
gert wurde, die aber ansongten dle Ubrigen Kriterien eines Studienpatienten erfillen.

Kategorie 2:

Alle Patienten bis 21 Jahre mit enem Tumor, der beziglich Histologie und Lokaisation den
Studienpatienten entspricht, auf die aber mindestens eines der anderen Kriterien fir Studienpatienten
nicht zutrifft. Ausgenommen sind Patienten der Kategoriel.

Begleitpatienten:

Petienten mit einem Alter Uber 21 Jahre, die dle anderen Kriterien fir Studienpatienten erflllt haben.

sonstige Patienten:

Patienten, die dennoch von der Studienzentrale HIT 2000 unabhangig von der durchge-
fUhrten Therapie erfaldt werden as Ersatz fur die 1997 beendete Dokumentationsstudie HIT-
DOK.

Petienten:
1. mit enem PNET oder Ependymom des Riickenmarks

2. Patienten mit eénem ZNS-Tumor von WHO °l11 oder °1V, die keine Studienpatienten der HIT-
GBM- oder Keimzdltumor- Studie sind
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11. Randomisierung HIT 2000

Medulloblastom ohne Metastasen Alter 4 - 21 Jahre

Es missen dle Bedingungen, die enen Patienten as Studienpatienten qudifizieren, erfiillt sein (Sehe
Kap. 10). Dann erst erfolgt unmittelbar nach histopathol ogischer Diagnosesicherung (Neuropatho-
logisches Referenzzentrum) sowie dem Ausschluld von Metastasen (Neuroradiologisches Referenz-
zentrum: MRT/CT und Studienleitung: Liquor) die Meldung eines Patienten durch

Uber mittlung des Randomisier ungshogens

Deutschland:  per Fax (0931/201-2242) oder HITCHEM @mail.uni-wuer zbur g.de
Oserreich: per Fax (0316/385-3450) oder chrigtian.ur ban@kfunigraz.ac.at

Das Ergebnisder Randomisierung wird umgehend per Fax oder e-mail mitgeteilt.

Alter bei Operation
4 -21 Jahre

M edulloblastom
ohne M etastasen

Randomisierung

Konventionelle Hyperfraktionierte
Strahlentherapie Strahlentherapie
(wochtenlich Vincristin (wochtenlich Vincrigtin)
A "4

Erhaltungschemotherapie
mit Cisplatin, CCNU und VCR

Die Randomiserung efolgt dratifiziert nach dem postoperativen Vorhandensain eines Resttumors
und dem Geschlecht der Patienten.

Esist wichtig, dass Eltern oder Sorgeberechtigte und dem Alter entsprechend auch der Petient tiber
Snn und Inhdt der Studie und die Randomiserung aufgeklart werden und das Einvergandnis
eingeholt wird.

Unabhangig von der Randomiserung erfolgt die schriftliche Medung eines Patienten direkt mit dem
Meldebogen fur neu aufgenommene Patienten (Vermerk: HIT 2000) an das.

Deutsches Kinderkrebsregister

Indtitut fUr Medizinische Statistik und Dokumentation

Universté Mainz, 55101 Mainz
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