9. Diagnostik HIT 2000

9.1. Primérdiagnostik praoperativ (studienspezifisch) HIT 2000

1. Neurologische Unter suchung (einschlieldich Augenhintergrund)
(siehe Dokumentationsvor lage im Er ster hebungsbogen, Anhang A12.2.)

2. Magnetresonanztomographie (MRT), kranial

(Falls MRT nicht verfugbar oder friih postoperativ nicht durchfiihrbar: Computer-Tomographie
vor und nach Kontrastmittelgabe; sehe Durchfihrungsrichtlinien 9.7.)

3. MRT, spinal

(bei Verdacht auf ein Medulloblastom/PNET oder Ependymom sollte diese Untersuchung
berats praoperativ durchgefiinrt werden; sehe Durchfihrungsrichtlinien 9.7.)

4. Allgemeine praoper ative Diagnostik
(wie z.B. korperliche Untersuchung mit Mal3en, Rontgen-Lungenaufnahme, EKG sowie Labor
enschligdich Bluthild, BSG, Gerinnung und LDH)

Samtliche Originabilder der pr& und frih postoperativen MRT (CT) bitte baldmdglichst mit dem
Begleitschein an das neuroradiologische Referenzzentrum zur Beurtellung senden. Die kurzfrigige
Ricksendung der Originabilder wird garantiert.

Inshesondere Kinder unter 4 Jahren kdnnen songt nicht in die Studie aufgenommen werden.

Zusétzliche Primardiagnostik HIT 2000

Es hangt weitgehend vom Zustand des Kindes ab, welche Untersuchungen praoperativ und
welche nach Erholung des Kindes postoperativ durchgefiihrt werden kénnen.

A) Schwanger schaftstest
Be Pdtientinnen im gebdhrféhigen Alter mul3 eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

B) Tumor- und M etastasendiagnostik

Die sudienspezifische pré& und postoperative Diagnostik umfald nur die Untersuchungen, die fir die
Durchftihrung und Dokumentation der Thergpiestudie HIT 2000 notwendig sind. Dartiber hinaus gibt
es noch wetere Untersuchungen, die bel enem Patienten mit PNET/MB eforderlich oder in
Einzelfdlen empfehlensvert snd:
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1. Skdett-Szintigraphie bel Knochen-/Gelenkschmerzen oder -schwellungen

2. Knochenmarkzytologie bel Anamie (aregeneratorisch), Granulozytopenie und/
oder Thrombozytopenie

3. Schaddsonographie be offener Fontandle

4. Lymphknotensonographie bel > 2 cm vergrof3erten oder progredienten wachsenden
Lymphknoten

5. Octreo-Scan zur Kl&rung bel nicht Scherem Nachwels eines Resttumors

(z.B. be verspéteter postoperativer Resttumordiagnostik) oder
bel einem ung cheren Metastasennachwels

C) Residualschadensyndrom

Diese Untersuchungen dienen dazu, bereits bestehende Defizite zu erkennen. Dartiberhinaus soll ein
Bassstatus erhoben werden, damit spéter auftretende Defizite as therapiebedingt erkannt werden
konnen.

1. Neurophysologische Untersuchungen

1.1 EEG

1.2 VEP u.a evozierte Potentide

1.3 augenérztliche Untersuchung (Sehkraft, Gesichtsfeld usw.)
1.4 Horprifung

2. Neuropsychologische Testung und L ebensqualitét

Da der Beurtellung der neurokognitiven Spétfolgen sowie der Lebensqualitét der Petienten eine
besondere Rolle zukommt, wird eine spezidle Begletsudie zu diesem Problemkomplex durchge-
fuhrt. Das praktische Vorgehen ist dem gesonderten Studienprotokoll zu entnehmen, das fur die
Studie HIT 2000 von Herrn Dipl. Psych. Dr. Ottensmeier verfald wurde. Darliber hinaus werden die
Patienten der Gruppe ,, Medulloblastom -- ohne Metastasen -- Alter 4 - 21 Jahre* diesbezliglich im
Rahmen enes Teilprojekts des ,, Kompetenznetz Padiatrische Onkologie und Hamatologi€* unter-
sucht (Sehe Abschnitt 18.1. Beglaitstudien).

3. Neuro-Endokrinologische Diagnogtik

Da auch die neuro-endokrinol ogischen Defizite sowie die Hormonsubgtitution von grof3er Bedeutung
fur die weitere Entwicklung der Patienten sind, wird eine spezidlle Beglaitstudie zu diesem Problem-
komplex durchgefiihrt. Das praktische Vorgehen ist dem gesonderten Studienprotokoll zu entneh
men, das fur die Studie HIT 2000 von Herrn Prof. Dr. Dorr verfald wurde (Sehe Abschnitt 18.2.
Beglaitstudien).
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9.2. Postoper ative Diagnostik (studienspezifisch) HIT 2000

1 Neur ologische Unter suchung
(siehe Dokumentationsvorlage im Er ster hebungsbogen, Anhang A12.2.)

2. frih postoperative (nach 24 - 48 / spatestens 72 Stunden)
M agnetr esonanztomogr aphie, kranial
(Fals MRT nicht verfUgbar: Computer-Tomographie vor und nach Kontrastmittelgabe. Zur
besseren Vergleichbarkeit pr& und postoperativ die gleiche Methode einsetzen; sehe
Durchfihrungsrichtlinien 9.7.)

Diesist auch bel Kindern, die postoperativ noch intubiert sind, mdglich und sinnvoll.

3. MRT, spinal

(Fals diese Untersuchung nicht préoperativ durchgefihrt wurde, sollte Se spétestens bis zur
Stratifizierung vorliegen; sehe DurchfUhrungsichtlinien 9.7.)

4. Liguorzytologie
Nur wenn postoperativ Tumorzdlen im lumba gewonnenen Liquor nachweisbar sind, mul
eine Untersuchung des Liquors unmittelbar vor Beginn der postoperativen Thergpie -in der
Rege am 14. postoperativen Tag- erfolgen (Bitte die DurchfUihrungsrichtlinien fir die Her-
stellung von Cytospin-Préparaten beachten; sehe Anhang A9.3.).

Eine zentrde Beurtelung ungeférbter, |uftgetrockneter Zytozentrifugenpréparate fir die
Immunzytologie i erforderlich. Bitte die Préparate innerhdb von 24 Stunden an die
Studienleitung senden.

9.3. Verlaufsdiagnostik wahrend der Therapie (studiengpezifisch) HIT 2000

Die Verlaufsdiagnogtik (einschliellich der Untersuchungszeitpunkte) und die Uberwachung wahrend
der Thergpie it abhdngig von der Therapiegruppe und wird be den Erléauterungen der jewelligen
Chemothergpie (Sehe Abschnitt 13) und bei den Erlauterungen der jewelligen Patientengruppe (Sehe
Abschnitt 12) beschrieben. Die Verlaufsdiagnostik mul3 jedoch auch zusétzlich in Abhéngigkeit von
Beschwerden und Symptomen der Patienten durchgefiihrt werden. Sowohl kranide und spinde
MRT's, dsauch die Liquorzytologie sollen nach den Durchfuihrungsiichtlinien (MRT: Sehe Abschnitt
9.7.; Liquorzytologie: Sehe Anhang A9.3.) erfolgen.
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9.4. Histopathologische Unter suchung / Referenzbeurteilung HIT 2000

Studienpatienten sind bel entsprechendem Alter und vorgegebener Tumorlokaisation ale Patienten
mit einem PNET, d.h. Medulloblastom (einschliefdich der desmoplastischen Variante), zerebraen
Neuroblastom, Pineoblastom sowie Ependymoblastom, und mit einem Ependymom vom WHO °li
und °HI.

Fur die lichtmikroskopische und immunhistochemische Untersuchung mul3 gentigend Tumormeteria
zur Verfigung gestdlt werden. Es sollte in Formain (10 %) fixiert und in Paraffin gebettet werden.
Wenn mdglich sollte frisches Tumormaterid auf einem feuchten Tupfer ohne Verzogerung zum
Pathologen gebracht werden. Wenn dartiber hinaus frisches Tumormaterid Ubrig ist, sollte dies fur
wissenschaftliche Untersuchungen sofort bel -70° eingefroren werden (Sehe Anhang A9.5.: Anle-
tung zur Asservierung von Frischgewebe).

Die histopathologische Diagnose wird vom lokalen Neuro-Pathologen gestellt.

Be der Beurtellung von Hirntumoren werden die Richtlinien der WHO-K lassfikation und Gradu-
ierung von Tumoren des Nervensystems zugrunde gelegt (Klethues et d. 1993). Die Klassfikation
erfolgt entsorechend dem Uberwiegend vorliegenden Zdltyp. Die Tumoren werden entsprechend
dem Ausmal? der Angplasie vier Mdignitétsgraden zugeordnet.

Eine zentrale Beurtellung durch das Hir ntumorr efer enzzentrum der Deutschen Gesdllschaft fur
Neuropathologie (Leter: Prof. Dr. med. O. D. Wiedtler) ist in Therapiestudien notwendig, damit
die higologische Klassfizierung der Hirntumoren und die Mdignitésgraduierung nech einhatlichen
Kriterien durchgefiihrt werden kann. Ohne eine einheitliche, zentrae histologische Klassfizierung snd
Auswertungen der Behand ungsergebnisse wenig aussagekraftig und internationd nicht vergleichbar.

Nur Patienten, von deren Tumor eine Referenzbeurteilung vorliegt,
konnen als Protokollpatienten gefuhrt werden.

Die an der Thergpiestudie teilnehmenden Kliniken missen dafir Sorge tragen, dass fur die hiso-
logsche Beurteilung und Bearbeitung wissenschaftlicher Fragestellungen im Rahmen der Studie HIT
2000 en repdsentativer Paraffinblock (lehweise) oder 12 Leerschnitte an das Referenzzentrum
verschickt werden:

Hirntumor -Referenzzentrum
I nstitut fir Neur opathologie
der Univerditat Bonn
Sgmund-Freud-Str. 25
53105 Bonn

Td.: (0228) 287 6606

Fax: (0228) 287 4331
referenzzentrum@uni-bonn.de

Am Referenzzentrum wird auch zentrd Frischgewebe von Hirntumoren fir molekulargenetische
Untersuchungen zur weiteren Aufklérung der Biologie von Hirntumoren gesammelt. Durch Zusen+
dung von unfixiertem Tumorgewebe und Blut sollen diese durch das Kompetenznetz geftrderte
Studien unterstiitzt werden (sehe Abschnitt 18: Begleitstudien).

Alle im Referenzzentrum erhobenen Befunde und Diagnosen sind in ener Datenbank abgelegt und
dlen Studienteilnehmern nach Riicksprache mit der Studienleitung zuganglich.
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9.5. AbschluRRdiagnostik 6 Wochen nach Ende der Therapie HIT 2000

Be dlen Patienten mul3 ca 6 Wochen nach Ende der Thergpie eine ausfiihrliche Abschluf3unter-
suchung durchgefiihrt werden, die sowohl den Remissiongtatus as auch das Residudschadensyn-
drom erfassen s0ll. Die Untersuchungen miissen nicht dle an en und demselben Tag Sattfinden.

Die Dokumentation der AbschlulRdiagnogtik erfolgt mit dem Statuserhebungsbogen (Anhang A12.9).

1. Neurologische und kor perliche Unter suchung
(siehe Dokumentationsvorlage im Satusbogen, Anhang A12.9.)

2. MRT, kranial

3. MRT, spinal

Obligat: 1. wenn bel der initidlen Diagnostik eine spinale Metastasi erung nachweishar war
2. bei alen Patienten, die nicht spina bestrahlt wurden

Samtliche Origindbilder der MRT hitte badmdglichst mit dem Begleitschein an das neuroradiolo-
gische Referenzzentrum zur Beurtellung senden. Die kurzfristige Riicksendung der Originabilder wird
garantiert.

4. Liquorzytologie
1. wenn bel der initidlen Diagnostik Tumorzellen im lumbalen Liquor nachweisbar waren
2. bel allen Patienten, die nicht spinal bestrahlt wurden

Eine zentrde Beurtellung ungefarbter und luftgetrockneter Zytozentrifugenprdparate fur die Immun-
zytologie ist erforderlich. Bitte die Praparate innerhab von 24 Stunden an die Studienleitung senden.

5. Neurophysiologische Untersuchungen
5.1. Augenarztliche Untersuchung: - Sehkraft

- Geschtsfeld
- brechende Medien
- Augenhintergrund
5.2. Horprifung (Audiogramm)
fakultativ:
5.3. EEG

5.4. VEP u.a evoziete Potentidle
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6. Neuro-Endokrinologische Diagnostik

Unbedingt ds Screening erforderlich sind: Korpermal3e, Knochendter, T3/T4/TSH, IGF-BP3.

Da auch die neuro-endokrinologischen Defizite sowie die Hormonsubstitution von grof3er Bedeutung
fUr die weitere Entwicklung der Patienten sind, wird eine spezielle Begletgtudie zu diessm Problem+
komplex durchgefiihrt. Das praktische Vorgehen ist dem gesonderten Studienprotokoll zu entneh-
men, das fur die Studie HIT 2000 von Herrn Prof. Dr. Dorr verfald wurde (Sehe Abschnitt 18:
Beglatsudien).

7. Nephrologische Diagnostik
7.1. Untersuchung der glomeruldren Funktion: Serum-Kreatinin und ggf. GFR-Besimmung mittels
“REDTA-Clearence

7.2. Untersuchung der tubuldren Funktion: Elektrolyte (CalPh), Eiwelld und Kreatinin im Serum und
Urin; Phosphat-RUckresorption u.sw.; ggfls. BGA, Aminosduren im Urin und spezielle nuklear-
medizinische Tests

8. Sonstige Untersuchungen

8.1. Bluthild, komplett

8.2. Serumlaborparameter: Kadzium, Magnesum, Transaminasen, gammaGT, LDH, dkaische Phos-
phatase

8.3. Rontgen-Thorax, KMP und/oder Skedlett-Szintigramm, wenn bel der initidlen Diagnostik Metas-
tasen nachweisbar waren
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9.6. Nachsor geunter suchungen

HIT 2000

Nach der AbschluBuntersuchung, die 6 Wochen nach Therapieende durchgefihrt wird,
kommt der neurologischen und korperlichen Untersuchung die grofde Bedeutung zu. Von ihr hangt
ab, welche spezidlen Kontrolluntersuchungen zusétzlich zur Routinediagnogtik erforderlich snd. Die
Untersuchungsintervale sollten sch in den unten angegebenen Zetraumen individuel nach dem
Zudtand des einzelnen Patienten richten. Bel Rezidivverdacht solliten die Richtlinien fur die Primér-

diagnostik beachtet werden.
im 1. Und 2. Jahr im 3. - 5. Jahr im 6. —10. Jahr

nach Therapieende | nach Therapieende | nach Therapieende
Neur ologische dle1%2-2 dle3-6 dle6-12
Unter suchung Monate Monate Monate
MRT, kranial dle3-4 dle6-9 dle12
(Ausnahme: CT) Monate Monate Monate
MRT, spinal ale 6 Monate *
Liquorzytologie ale 6 Monate *
VEREIL el 6 Monate nach Ende der RT, anschlief3end 1 x / Jahr
Strahlentherapeuten
Augenarzt 2x [ Jahr 1x [ Jehr individuel
Audiogramm 1x /Jehr individudl individuel
EEG / evoz.Poten. individud|l
Neuropsychologief siehe entsprechende Richtlinien im Begleitstudienprotokoll
Lebensqualitét
Neuroendokrinologie mindestens 1 x / Jahr Basalwerte (T3/T4/TSH, IGF-BP3)
(Begleitstudie) Korpermale bel jedem Untersuchungstermin
Blutbild ale 6 - 8 Wochen 1x /[ Jahr
Nierenfunktion 1x/Jéhr individudl in Abhéngigkeit
Serumwerte von den Vorergebnissen

*) wenn primé& nur chemotherapiert wurde und bel Petienten mit initidem Stadium M 1-3
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9.7. Richtlinien zur neuroradiologischen Diagnostik HIT 2000

Dieinitiale Beurteillung erfolgt durch den ortlichen (Neuro-)Radiologen !

Die Beurtellung sollte so abgefald werden, dass der behandelnde bzw. dokumentierende Arzt die
notwendigen Angaben z.B. zur Tumorgrof3e (pré& und ggf. postoperativ) sowie zum Ausmal3 einer
Metastasierung (auch quantitativ) problemlos in den Ersterhebungs- und Verlaufsbogen Ubertragen
kann.

Das zentrale neur or adiologische Review (Neuroradiologie Wrzburg, Leter: Prof. Dr. L. Soly-
mos) sollte fir ale Studienpatienten durchgefiihrt werden. Es ist zum Ausschlul3 von ZNS-Metasta:
sen unbedingt notwendig vor der Randomisierung in der Patientengruppe ,, Medulloblastom -- ohne
Metastasen -- Alter 4 - 21 Jahre’ sowie vor Thergpiebeginn in der Patientengruppe ,,M edulloblas-
tom -- ohne Metastasen -- Alter unter 4 Jahren” und zur neuroradiologischen Responsebeurtellung
bel einem Resttumor oder einer ZNS-Metastasierung. Die zentrde Verlaufsbeurteilung erfolgt bis
zum Erreichen einer kompletten Remission.

Samtliche Originabilder der pré und postoperativen kranidlen MRT/CT sowie der spinden MRT
sollen komplett verschickt werden an:

HIT Neuroradiologisches Refer enzzentrum
Abteilung fir Neuroradiologie

der Universitéts-Kliniken

zH. Frau PD Dr. M. Warmuth-Metz
Josef-Schneider-Str. 11

97080 Wr zburg

hit@neuroradiol ogie.uni-wuerzburg.de
warmuth@neuroradiol ogie.uni-wuerzburg.de
Td.: 0931-201-2626/ -5791

Fax: 0931-201-2685

Prinzipid| it wegen der fehlenden Strahlenbelastung und der multiplanaren Darstellungsmdglichkeiten
die MRT der CT vorzuziehen. Diese Methode hat sich zudem zur Standardmethode in der Abkl&
rung zerebraer und spinder Fragestellungen entwickelt. Nur wenn eine MRT nicht verfligbar ist oder
absolute Kontraindikationen (z.B. ferromagnetische Metallfremdkorper) bestehen, kann ausnahms-
weise auf die CT ausgewichen werden. Wenn die frih postoperative Untersuchung nur mit CT
durchfihrbar i, soll die préoperative Untersuchung zusiizlich zur MRT auch mit CT ohne und mit
Kontrastmittel erfolgen. Die spinde Diagnodtik ist (mit Ausnahme von Kontraindikationen) immer mit
der MRT durchzufhren.

Die pra- und erste postoper ative MRT/CT muf3 als Nativ- und KM-Unter suchung immer in
identischer Schichtung vorliegen und soll 24 - 48 Stunden nach der Operation angefertigt
werden. Zur besseren Vergleichbarkeit mufd eine entsprechende préaoperative Unter-
suchung vorliegen. Der vorgegebene Zeitabstand zur Operation mufd eingehalten werden,
da nach mehr als 48 - 72 Stunden unspezifische postoper ative Schrankenstérungen nicht
mehr sicher von tumor bedingten Schrankenstdrungen unter schieden wer den kénnen.
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Durchfilhrung der MRT:

MRT desKopfes:

Mindestanforderungen:

T2-SE-Doppelechosequenz axid. TSE-Sequenzen sind ebenfdls zuldssg, wenn auch nicht er-
winscht. Die Protonendichtesequenz kann durch FLAIR ersetzt werden. Schichtdicke maxima 6 - 7
mm.

T1-SE-Sequenz ohne und mit Kontrastmittedl axiad (aus Grinden der Vergleichbarkeit). Keine
Gradientenechosequenz verwenden. Schichtdicke und Position moglichst wiein der T2-SE-Sequenz.
Optiond zusétzlich T1-SE-Sequenz nach KM-Gabe in einer oder zwei der anderen Raumachsen.
Esig auf eine Vergleichbarkeit zu vorherigen Untersuchungen zu achten. Die Schichtebene und die
Sequenzen sind nicht zu wechseln. Wenn eine axide T2-Wichtung nicht vorhanden war, sollte diese
zusdtzlich durchgefuhrt werden. Der Mal3stab muld mit abgebildet sain.

Spinale MRT:
Mindestanforderung:

T1-gewichtete sagittale Schichten nach KM-Gabe (so dass die Untersuchung im Anschlul3 an die
kranide Diagnostik durchgefiihrt werden kann). Die Maximae Schichtdicke betrégt 4 mm und
weniger. Bel unklaren Befunden (z.B. Geféle nicht Scher von einer Meningeose abgrenzbar) miissen
zusitzlich in der fraglichen Region axiae Schichten durchgeftinrt werden.

T2-gewichtete Schichten (Gradientenechosequenz bzw. TSE-Sequenz) sind nur bel Metastasen, die
kein Kontragtmittel aufnehmen, in manchen Fdlen snnvall, sollten dso be negativem Befund im
kontrastmittel verstérkten T1-Bild moglichst durchgefiihrt werden.. Die native T1-Messung ist zwar
im Zwefdddl snnvoll und sollte - wenn die Untersuchung nicht im Zusammenhang mit der
zerebrden MRT durchgefiihrt wird - auch vorliegen. Wenn man beide Untersuchungen an einem
Termin durchfiihrt, kann man aber auf diese Messung verzichten, um eine umstandliche mehrfache
Umlagerung des Petienten zu vermeden.

Kontrastmittelapplikation:

Doserung nach den Empfehlungen der Gesdllschaft fur Kinderradiologie. Applikation langsam i.v.
oder ds Infusion. Scanbeginn frihestens nach Beendigung der Applikation.

Unter suchungszeitpunkte:

Diese sind audfihrlich angegeben in den Abschnitten Uber die spezielle Diagnogtik, in den Therapie-
Erlauterungen fur die verschiedenen Patientengruppen und im Nachsorgeschema Fals thergpie-
bedingte Veranderungen wie z.B. ene Leukenzephaopathie vermutet werden, ist das neuroradio-
logsche Refernzzentrum daran interessiert, aul3erplanmédg Kontrollen zugeschickt zu bekommen.
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