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Tab. 4.2: Risiko einer nicht indizierten prdaoperativen Chemotherapie beim Nephroblastom.

Nicht indizierte Nicht indizierte
prdoperative Therapie prdoperative Therapie
Studie Anzahl [alle] [benigne Tumoren]
n % n %o
SIOP 6 1095 38 35 16 1.5
SIOP 9 511 28 55 8 1.6

Die folgenden Untersuchungen stellen das Minimum notwendiger Diagnostik dar. Die Ergebnisse
sind zu dokumentieren.

4.2

4.4
441

Klinische Untersuchung

Gewicht und Ldnge

Lokalisation und Grofle des Tumors

Grofe der Leber, der Milz

Blutdruck

Suspekte Lymphknoten und andere Schwellungen

Kongenitale Anomalien (Aniridie, Hemihypertrophie, urogenitale Malformationen, etc.)

Laborparameter

Blutbild mit Hdamoglobin, Himatokrit, Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl

Klinische Chemie: Serumkreatinin, Harnstoff, Harnsdure, Kreatininclearance
Blutgruppe (initial), humorale Gerinnung

Urinanalyse: EiweiB, Leukozyten, Erythrozyten

Ausscheidung auf Katecholamine im Urin; Katecholaminkonzentration im Serum (initial)
5 ml Vollblut bei Diagnosestellung, nach prdoperativer Chemotherpie, 2 Wochen nach
Operation und am Ende der Therapie fiir Proteomics zur Tumormarkerbestimmung

Bildgebende Diagnostik

Ultraschall des Abdomens

Der Untersucher hat zu folgenden Punkten schriftlich Stellung zu nehmen:

Tumorlokalisation innerhalb der Niere, Randbegrenzung, Beziehung zu perirenalen
Strukturen und BlutgefdBen

Darstellung der Restniere mit Tumor

Echogenitat der Raumforderung

Beschreibung und Ausmessung evtl. vorhandener zystischer Areale des Tumors
Ausmessung der Raumforderung in der Schnittebene mit der groften Ausdehnung und im
Winkel von 90° dazu

Ausschluss oder Nachweis von Tumorthromben in der Vena renalis und V. cava inferior
Ausschluss oder Nachweis von intraabdominellen LymphknotenvergroBerungen

Ausschluss oder Nachweis von Leberherden

Vollstdndige Untersuchung der kontralateralen Niere mit Groenangabe

Die GroBe der renalen Raumforderung ist in drei Ebenen zum Zeitpunkt der Diagnose und kurz
vor der Tumoroperation zu messen. Die Art der Messung muss dokumentiert werden. Mehrere
Raumforderungen sind getrennt zu vermessen. Die prdoperative Bestimmung des Tumorvolumens
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12 BIOLOGISCHE STUDIEN

12.1 Hintergrund

12.1.1 Prognostische Faktoren beim Wilmstumor

Der histologische Subtyp (Anaplasie) und das fortgeschrittene Tumorstadium stellen die beiden
wichtigsten klinischen Faktoren dar, die fiir eine ungiinstige Prognose des Wilmstumors
verantwortlich sind. Obwohl| viele molekulare Verdnderungen gefunden wurden, die mit einer
ungiinstigen Prognose des Wilmstumors einhergehen, wird bis heute keine zur Stratifizierung
der Therapie herangezogen. Zu diesen Markern zdhlen: Verlust von chromosomalen Regionen
innerhalb von 16q, 1p und 22q, Mutation oder Uberexprimierung von p53, Telomeraseaktivitdt,
Gewinn von Chromosomenmaterial in 1q, Expression von TRKB und verschiedene Multidrug
Resistance Gene. Eines der Ziele der jetzigen NWTS 5 Studie ist es, prospektiv die
prognostische Bedeutung der Allelverluste von 16q, 1p und DNA Ploidie beim Wilmstumor mit
glinstiger Histologie zu analysieren. Diese Untersuchung lduft bis 2002. Daher werden vor 2003
keine Ergebnisse zu erwarten sein.

Anders als NWTS 5 hat die SIOP 2001 / GPOH Therapieoptimierungsstudie die Maglichkeit
prognostische Faktoren zu finden, die mit dem Ansprechen auf die prdoperative Chemotherapie
korrelieren. Zwei Faktoren, die in dieser Studie analysiert werden, sind der histologische Subtyp
und das Tumorvolumen nach prdoperativer Chemotherapie. Es ist sehr wichtig, dass der
Zusammenhang dieser Faktoren mit molekularen Markern studiert wird, um die Ergebnisse der
SIOP 2001 Studie mit denen der NWTS 5 Studie vergleichen zu kdnnen.

12.2 Ziele

A. Prospektive Testung biologischer prognostischer Faktoren

1. Allelverluste von 16q, 1p, 22q und anderer interessanter chromosomaler Regionen sowie
die Expression von TRKB sollen mit dem rezidivfreien und Gesamtiiberleben von Kindern
mit ~ Wilmstumor  korreliert  werden, die in der SIOP  2001/GPOH
Therapieoptimierungsstudie behandelt werden.

2. Diese biologischen Marker sollen mit definierten klinischen Risikofaktoren nach
prdoperativer Chemotherapie (z.B. histologischer Subtyp, Tumorvolumen) korreliert
werden.

3. Der Aufbau einer Wilmstumorgewebebank mit tiefgefrorenem Tumormaterial, normalem
Nierengewebe und Blut, die bereits durch das Kompetenznetz Pddiatrische Onkologie
gestartet wurde, soll weiter unterstiitzt werden, damit zukiinftig nach weiteren
molekularen prognostischen Faktoren gesucht und die Biologie der Wilmstumoren besser
erforscht werden kann.

4. Die Identifizierung tumorspezifischer Antigene und die humorale Antwort im Serum
mittels abgewandelter SEREX Methode. Dieses Projekt ist eingebunden in das
Forschungsprojekt ACGT (Advancing Clinico-Genomic Trials), welches im Rahmen des
Framework Package 6 (FP 6) von der EU (Europdische Union) gefordert wird (Project
Identifier: FP6-2005-IST-026996). Hierbei handelt es ich um ein multinationales
Forschungsvorhaben, das aus 16 Workpackages besteht. Ziel ist es Grundlagenforschung
und Klinische Forschung iiber eine Grid Infrastruktur zu vernetzen, um rascher neue
Erkenntnisse in die Klinik umsetzen zu konnen. Das Nephroblastom ist iiber die SIOP
2001/GPOH Therapieoptimierungsstudie als ein Modellprojekt in ACGT integriert.
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B. Weitere Forschungsprojekte, die auf der Struktur der SIOP Wilmstumorstudie aufbauen
Weitere Studien werden auf nationaler wie auch internationaler Basis entsprechend dem
wissenschaftlichen Interesse teilnehmender Kliniken durchgefiihrt. Voraussetzung zum Erhalt
von Tumormaterial aus der Tumorgewebebank ist eine positive Begutachtung des
Forschungsprojekts durch den Aufsichtsrat des Teilprojektes G "Embryonale Tumoren" des
Kompetenznetz Pddiatrische Onkologie.

Beispiele solcher Studien, die Material direkt von der zentralen Tumorbank in Wirzburg
erhalten, sind:

Prognostische Bedeutung von TrkB

Die Expression des Neurotropinrezeptors TrkB wird von Frau Dr. Eggert, Essen, an allen
Tumorproben von Wilmstumorpatienten untersucht. Die Bedeutung von TrkB als
molekularbiologischer Prognosefaktor von Wilmstumoren wird dann durch die Korrelation mit
klinischen Daten analysiert.

Mutationen von hSNF5/INI1 (Chromosom 22) bei Rhabdoidtumoren
Untersuchungen von hSNF5/INI1 auf dem Chromosom 22 werden von Herrn PD Dr. W.
Scheurlen, Mannheim durchgefiihrt.

Familiagre Wilmstumoren

Alle Fdlle von familidGrem Wilmstumor sollen der Studienzentrale gemeldet werden. Weitere
Studien, einschliefllich eines Abstammungsbaums und Blutproben werden vom lokalen Kliniker
veranlasst. Dieser informiert die Studienzentrale und das molekularbiologische Referenzzentrum
liber einen solchen Patienten.

Syndrome mit vermehrtem Wachstum, insbesondere Beckwith-Wiedemann Syndrom
Untersuchungen von Genen der Region 11p15 werden von Prof. Dr. Zabel, Mainz und Dr. Mannens
Amsterdam durchgefiihrt.

Denys-Drash Syndrome und Wilmstumor mit urogenitalen Missbildungen

Drs. Jeanpierre und Fournet, Hopital Necker, Paris untersuchen alle neuen Patienten in dieser
Kategorie auf WT1 Mutationen, sofern dies nicht bereits im nationalen Referenzlabor geschieht.
Sie unterhalten eine WT1 Mutationsdatenbank im Internet (http://www.umd.necker.fr).

Bilaterale Wilmstumoren und nephrogene Reste

Drs. Jeanpierre und Fournet, Hopital Necker, Paris sind daran interessiert Tumorproben, Proben
von nephrogenen Resten und normalem Nierengewebe zu erhalten, um die molekulare Basis dieser
Assoziation zu erforschen.

ACGT (Advancing Clinico-Genomic Trials )
Identifizierung nephroblastomspezifischer Antigene (iiber eine Bestimmung humoraler
Antikorper im Serum mittels abgewandelter Serexmethode

12.3 Struktur

Innerhalb der SIOP-Studie gibt es ein biologisches Subkommittee. Alle verantwortlichen
Personen der nationalen Referenzlaboratorien (NRL) sind Mitglieder dieses Kommittees.
Interessenten aus feilnehmenden Kliniken sind auf den Meetings dieses Kommittees willkommen.
Das Kommittee wird von einem Vertreter des NRL geleitet. Dieser wird vom Subkommittee
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selbst gewdhlt. Es gibt eine zentrale biologische Datenbank, die von Dr. Richard Grundy
(Birmingham) unterhalten wird.

Forschungslabore, die bestimmte Studien durchfiihren (Ziel B), werden eingeladen die
Kooperation und Logistik mit dem Kommittee zu diskutieren.

BIOLOGISCHES SUBKOMMITTEE
I
| | | | | |

NRL NRL NRL NRL NRL NRL
D A UK f|: NL IT
[ || efc.
Deutschland Osterreich England Zentren

12.4 Nationale Referenzlaboratorien

12.4.1 Deutschland

Prof. Dr. Manfred Gessler Prof. Dr. B. Zabel

Theodor-Boveri-Institut / Physiol. Chemie I Universitatsklinikum

Biozentrum der Universitdat Wiirzburg Kinderklinik

Am Hubland Langenbeckstrasse 1

97074 Wiirzburg 55101 Mainz

Tel: 49 -(0)931 - 888 4159 Tel: 49 -(0)6131 - 17 2112

Fax: 49 -(0)931 - 888 7038 (alt. 4150) Fax: 49 -(0)6131-17 6610

E-mail: gessler@biozentrum.uni-wuerzburg.de E-mail: zabel@wserv.kinder.klinik.uni-mainz.de

Or. V. Schumacher & Prof. Dr. B. Royer-Pokora Dr. A. Eggert

Institut fir Humangenetik Universitatsklinikum

Heinrich-Heine Universitat Abt. f. Pdd. Onkologie u. Himatologie
Universitdtsstrasse 1 Hufelandstr. 55

40225 Diisseldorf 45122 Essen

Tel: 49 -(0)211 - 811 2356 Tel: 49-(0)201-723 3755

Fax: 49 - (0)211 - 811 2356 Fax: 49 -(0)201-723 5942
E-mail: schumacv@uni-duesseldorf.de E-mail: angelika.eggert@uni-essen.de

Prof. Dr. Eckhart Meese
Institut fir Humangenetik
Universitdtskliniken des Saalandes
Gebdude 60

Tel.: 49- (0)6841 - 1626004
Fax.: 49- (0)6841 - 1626185
D-66424 Homburg Saar
hgemee@uniklikum-saarland.de
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12.6 Probenentnahme und Verantwortlichkeiten

Die Zeit zwischen Tumorentfernung und dem Einfrieren von Tumorproben muss so kurz wie
madglich gehalten werden und darf einen Zeitraum von 30 min maglichst nicht iiberschreiten. Die
Tumorproben sind erst vom Pathologen zu entnehmen, um am intakten Tumorprdparat zundchst
das postoperative Tumorstadium bestimmen zu kénnen.

Wilmstumoren enthalten nach prdoperativer Chemotherapie z.T. ausgedehnte nekrotische
Areale. Der Pathologe hat sicherzustellen, dass das einzufrierende Probenmaterial aus maglichst
vitalen Tumorbereichen entnommen wird. Angrenzendes Gewebe sollte histologisch untersucht
werden und als solches gesondert im histologischen Bericht erwdhnt werden, damit eine
Zuordnung von molekularbiologischen Befunden mit histologischen Befunden maglich ist (mirror
sampling).

Operateur
e Der Operateur entfernt den Tumor
e Der Operateur fiillt den chirurgischen Dokumentationsbogen aus
e Der Operateur sorgt fiir den raschen Transport des Tumors zur Pathologie

Pathologe

e Der Pathologe bestimmt zundchst GroRe, Gewicht und vor allem das postoperative
Stadium

e Der Pathologe erdffnet den Tumor und entnimmt Proben aus vitalen Tumorarealen
entsprechend den Vorgaben fiir biologische Studien

e Das Gewebe wird nach der Entnahme sofort schockgefroren und bei - 80°C
gelagert

e Der Pathologe erstellt die histologische Diagnose und fiillt den pathologischen
Dokumentationsbogen aus

¢ Der Pathologe sendet Material zur Referenzpathologie weiter

Pddiatrischer Onkologe
e Der Pddiatrische Onkologe ist verantwortlich fiir die Weiterleitung des
Probenmaterials an die zentrale Tumorbank nach Wiirzburg. Hierzu steht die
TUMORBOX (friiher 'Biocase') zur Verfiigung, die im Rahmen des Kompetenznetz
Pddiatrische Onkologie, Teilprojekt ‘Embryonale Tumoren' allen Kliniken zur
Verfiigung gestellt wurde.

Zentrale Tumorbank

e Schockgefrorenes Material wird in der Tumorbank in Wiirzburg gesammelt und
registriert

e Ebenso werden Blutproben des Patienten und (falls verfiigbar) der Eltern in
diesem Labor gesammelt und registriert

¢ Das weitere Handling des Tumormaterials (DNA-/RNA-Extraktion), LOH-Analyse,
evtl. Weiterleitung fiir zusdtzliche Studien) ist im Teilprojekt ‘Embryonale
Tumoren' des Kompetenznetz Pddiatrische Onkologie festgelegt.

12.7 Erforderliches Probenmaterial Tumorantgenbestimmung (Proteomics)

Zum Zeitpunkt der Diagnose, nach prdoperativer Chemotherapie, 2 Wochen nach OP, und am
Ende der Therapie werden 5 ml Vollblut nativ an die Studienzentrale in Homburg gesendet.
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12.8 Schematische Darstellung des Probenhandlings

Lokales Krankenhaus

2

Proteomics Nationales Referenzlabor (Tumorbank)
Homburg
Lagerung
Analyse

Versand an andere Laboratorien

Ergebnisse/

Senden der Daten an die zentrale
biologische Datenbank

12.9 Biometrie (vgl. Kapitel 11)

Der prognostische Wert jedes biologischen Markers muss innerhalb des Kontexts der bekannten
prognostischen Faktoren wie des Tumorstadiums, der Histologie und der applizierten Behandlung
gesehen werden. Biologische Marker konnen benutzt werden, um verschiedene Fragen zu
beantworten, die jeweils unterschiedliche statistische Methoden erfordern. Sowohl die
Prévalenz der verschiedenen biologischen Faktoren als auch deren Einfluss auf das Uberleben
sind zum jetzigen Zeitpunkt entweder nicht oder nur ndherungsweise bekannt. Dennoch wird
erwartet, dass aus dem biologischen Anteil der Wilmstumor-Studie klinisch wichtige Ergebnisse
gewonnen werden konnen, die einen tieferen Einblick in die molekulare Ursache des
Nephroblastoms geben. Aus diesem Grund ist eine der wichtigsten Aufgaben dieser Studie, die
bereits von dem Kompetenznetz Kinderonkologie Teilprojekt & .Klinische Relevanz
molekularbiologischer Verdnderungen bei embryonalen Tumoren" etablierte Tumorbank zu
fordern, um maglichst von allen Patienten sowohl Tumorgewebe als auch weitere biologische
Untersuchungsmaterialien fiir zukiinftige Untersuchungen zu asservieren. Fiir die Gesamtgruppe
der internationalen SIOP-Studie wird erwartet, dass von 75 - 100 Patienten jdhrlich komplette
Tumorproben in der Tumorbank asserviert werden kannen, um somit von mehr als 50 % aller
registrierten Patienten molekularbiologische Untersuchungen durchfiihren zu kénnen.

Die wichtigste biologische Frage ist eine prognostische Faktorenanalyse spezifischer
Allelverluste von 16q, 1p, 22q und evtl. weiteren Regionen, die im Rahmen der jetzigen NWTS 5-
Studie als maglicherweise prognostisch wichtig definiert werden. Bis zum jetzigen Zeitpunkt ist
nicht bekannt, ob diese Regionen von Allelverlust unabhdngig voneinander auftreten, auch wenn
vorldufige Daten erwarten lassen, dass sie miteinander korreliert sind und ihre Hdufigkeit mit
zunehmendem Tumorstadium steigt.
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19 ANHANG 5: INITIALDIAGNOSTIK, VERLAUF, NACHSORGE

SIOP 2001/6POH Nephroblastom Checkliste
Initiale Manahmen

Name: Vorname: Geb.-Datum:

Stationéare Aufnahme: Diagnose-Datum: Abteilung:

Datum/Handzeichen

Befund

Labor- und klinische Diagnostik geplant durchgefihrt gesehen

CAVE

1) Anamnese

2) Aufklarungsgespréach (Anhang 8.1)

3) Einverstandniserklarungen (Anhang 8.2-4)

4) Psychosoziale Anamnese

5) Klinische Untersuchung (Kapitel 4.2)

6) Blutentnahmen, Urin (Kapitel 4.3)

7) Katecholamine im Urin

8) Hausintern:

Bildgebende + apparative Diagnostik
obligat (Protokoll S. 19/20)

Befund

geplant durchgefihrt gesehen

CAVE

1) Abdomen Sonographie

2) Abdomen MRT oder CT

3) Thorax-Rdntgen in 2 Ebenen

4) EKG

5) Echokardiographie

6) Nierenfunktion

Fakultative Diagnostik in Abhéngigkeit von
der Verdachtsdiagnose und dem Stadium

1) Thorax-CT

2) MIBG-Szintigraphie

3) Skelettszintigraphie

4) Lungenfunktion

5) Cerebrales MRT oder CCT

6) Augenhintergrund

7) Audiometrie

8) Hausintern:

Befund

Invasive Diagnostik geplant durchgefihrt gesehen

CAVE

Feinnadelbiopsie (Protokoll S. 21)

Befund

Dokumentation geplant | durchgefihrt| o ohen

CAVE

Bildgebung an Referenzradiologie

Meldung an IMBEI / Landeskrebsregister

Generierung GPOH-PID

Ersterhebungsbogen an Studienzentrale (F1)
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SIOP 2001/6POH Nephroblastom Checkliste
Verlaufsdiagnostik (Seite 1)

Name: Vorname: Geb.-Datum:

Datum/Handzeichen

Befund

Zeitpunkt MaRnahmen geplant durchgefihrt CAVE
gesehen
Woche 2 Klinische Untersuchung
Abdomen Sonographie mit
Datum: Tumorvolumenmessung
Klinische Untersuchung
Abdomen Sonographie mit
Tumorvolumenmessung
Abdomen MRT oder CT (fakultativ)
Thorax-Rontgen bei pulm. Metast.
CT / MRT der Metastasenregion bei
Woche 4 Patienten mit Stadium IV
bei Stadium | — Il | prsgperative Blutentnahmen, Urin
bzw. (Kapitel 4.3)
Woche 6 Hausintern:
bei Stadium IV
Dokumentation Geplant | durchgefiuhrt Befund CAVE
Datum: gesehen
Planung der OP mit Weiterleitung
des Dokumentationsbogen (F3a)
Informieren der Pathologie und
Weiterleitung des
Dokumentationsbogens (F4)
Dokumentation der préoperativen
Chemotherapie (F2a oder F2b)
Zeitpunkt MaRnahmen geplant durchgefihrt Befund CAVE
gesehen
Blutentnahme (Kap.4.3)
Woche 5 (St. 1 - 111) -
bzw. Tumoroperation
Woche 7 (St. IV) Versenden repasentativen Materials
Datum: Referenzpathologen nach Kiel
Molekulargenetik nach Wirzburg
Klinische Untersuchung
Versenden der Dokumentations-
bdgen (OP und Pathologie) mit
Berichten (OP-Bericht und Histologie
und Referenzhistologie)
Anforderung zur Randomisation bei
Woche 6 Stagium_ll und IlI bei intermediarer
bei Stadium I — II Malignitat (cave Tumorvolumen)
bzw. Sonographie Abdomen
Woche 8 Knochenszintigraphie bei CCSK
bei Stadium IV MRT Schédel bei CCSK und
Rhabdoidtumor
Datum:

Beginn postoperative Chemotherapie

Ggf. Planung der Bestrahlung und
Konsultation des Referenz-
strahlentherapeuten; Weiterleiten
des Dokumentationsbogen (F6)

Hausintern:
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SIOP 2001/6POH Nephroblastom Checkliste
Verlaufsdiagnostik (Seite 2)

Name: Vorname: Geb.-Datum:

Datum/Handzeichen

Zeitpunkt MaRnahmen geplant durchgefihrt Befund CAVE
gesehen
Blutentnahme ACGT (Kap.4.3)
Woche 6 der Thorax-Rdntgen
postoperativen CT-Thorax bei persitierenden
Chemotherapie pulmonalen Metastasen
Datum: MRT od.elr CT der Metastasenregion
bei persitierenden sonstigen
Metastasen
Woche 9 der Ggf. Operation der Metastasen (F3b)

postoperativen

Chemotherapie Ggf. Planung der Bestrahlung der

Metastasen (F6)

Echokardiographie
nach je 100 mg / m? Doxorubicin

Blutentnahmen zur Kardiotoxizitat
(Protokoll S. xcv)

nach 100 mg / m2 Doxorubicin

nach 200 mg / m2 Doxorubicin

nach 300 mg / m2 Doxorubicin

Wahrend Klinische Untersuchung
postoperativer wochentlich
Chemotherapie Sonographie Abdomen

alle 4 Wochen

Roéntgen Thorax

Datum: alle 6 Wochen

weitere Bildgebung
in Abh&ngigkeit der Remission

Blutentnahmen, Urin (Kapitel 4.3)
wochentlich

Hausintern:

Kdrperliche Untersuchung; RR

Blutentnahmen, Urin (Kapitel 4.3)

Sonographie Abdomen

Rontgen Thorax

CT Thorax bei initialen Metastasen

TherapieabschluR MRT / CT anderer Metastasenorte

MRT oder CT Abdomen

Perzentilenkurve, ggf. Tannerstadien

Datum: EKG und Echokradiographie

Sonographie Schilddriise (nach
Lungenbestrahlung)

gof. Audiometrie (nach Carboplatin)

Lungenfunktion (bei initialen
Metastasen, nach Radiatio Lunge)

Hausintern:
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SIOP 2001/GPOH Nephroblastom Checkliste

Nachsorge
Name: Vorname: Geb.-Datum:
Diagnose-Datum:
Therapieende nach Therapieende
Datum 1. Jahr * 2. Jahr * 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr - 10. Jahr
_._.20__ 20___ 20__ 20___ 20___ 20___ -20__
Rezidivdiagnostik

allgemeine korperliche 1-malig 3 mtl. 3 mtl. 3 mtl. 6 mtl. 6 mtl. jahrlich
Untersuchung + RR
Sonographie Abdomen 1-malig 3 mtl. 3 mtl. 6 mtl. 6 mtl. 6 mtl. jahrlich
Rontgen-Thorax 1-malig 3 mtl. 3 mtl. 6 mtl. 6 mtl. 6 mtl. jahrlich
MRT-/CT-Niere (nativ und mit 1-malig - - - - - -
Kontrastmittel)

Knochenszintigraphie Beim Klarzellensarkom, primdren Knochenmetastasen oder bei Knochenschmerzen

Verlaufs- und Spdtfolgendiagnostik

Urinuntersuchung’ 1-malig 3 mtl. 3 mtl. 6 mtl. 6 mtl. jahrlich jahrlich
Blutbild 1-malig 3 mtl. 3 mtl. 3 mtl. 6 mtl. 6 mtl. jahrlich
Blutenthahme-Niere? 1-malig 6 mtl. 6 mtl. 6 mtl. 6 mtl. jdhrlich jdhrlich
Blutentnahme (Kap.4.3) 1-malig - - - - - -
allgemeine Blutenthahme? 1-malig 6 mtl. Jjahrlich jahrlich Jjahrlich Jjahrlich jdhrlich
Virusserologie®*/ 1-malig - - - - - -
Impftiter®

Blutentnahme- 1-malig bei Auffdlligkeiten in der Pubertdtsentwicklung u./o. nach Bestrahlung jdhrlich
Endokrinologie ®

Perzentilen’ 1-malig jahrlich jahrlich jahrlich Jjdhrlich jdhrlich jahrlich
Tannerstadien/Hodenvol. 1-malig jdhrlich jdhrlich jahrlich jahrlich jdhrlich jahrlich
Spermiogramm bei Auffilligkeiten in der Pubertdtsentwicklung
Sonographie-Schilddriise 1-malig nach Bestrahlung jdhrlich

EKG/Echokardiogramm 1-malig nach Gabe von Anthracyclinen oder nach Bestrahlung jdhrlich
Audiometrie 1-malig nach Gabe von Platinderivaten, Kontrolle bei pathologischem Befund
Lungenfunktion® 1-malig 3 mtl. 6 mtl. 6 mtl. 6 mtl. jdhrlich jdhrlich
Neuropsych. Testung (Motorik, 1-malig - 1-malig - - - 1-malig
Koordination, Kognition) ab 4.

LJ.

Lebensqualitdt’ 1-malig - 1-malig - - - 1-malig

Zweitmalignome

solide Tumore 1% innerhalb der ersten 10 Jahre (Hirntumore, Sarkome, Leukdmien (extrem selten))

Urinuntersuchung: Urinstatus, Eiweil, Glucose, Phosphat, Kreatinin, Calcium

Blutentnahme-Niere: Kreatinin, Phosphat, Calcium, Maghesium, Na, K, Bicarbonat..

aligemeine Blutentnahme: CRP, BSG, Bili, GOT, GPT, GGT, AP, LDH, Amylase, Ferritin, Phosphat, Mg, Na, K, Ca.
Virusserologie: Virus- und Antikorper-Nachweis fiir HBV, HCV, HIV, CMV, EBV.

Impfungen: 6 Monate nach Ende der Therapie bei Pat. mit abgeschl. Grundimmunisierung Auffrischungsimpfung mit
folgenden Totimpfstoffen: Td, HBV, Polio-Salk. Weiterfiihrende Impfungen bei nicht abgeschl. Grundimmunisierung.
Lebendimpfstoffe gemdB STIKO-Empfehlungen nach 12 Monaten.

Blutentnahme-Endokrinologie: Sexualhormone: 1-malig oder bei pathol. Befund in der Pubertdtsentwicklung o. den
Perzentilen LH, FSH, Prolaktin, bei Jungen zusdtzlich Testosteron, bei Madchen Ostradiol (cave Zyklusabhdngigkeit),
ggf. Stimulationstests. Schilddriisenhormone (nach Bestrahlung im Thorax-/Halsbereich jahrlich): gT3, fT4, TSH.
incl. Sitzhchebestimmung bei bestrahlten Patienten. Rantgen-Linke-Hand zur Knochenalterbestimmung bei
Auffdlligkeiten.

nur bei primdren Lungenmetastasen entsprechend den o.g. Empfehlungen oder jdhrlich bei bestrahlten Patienten
Methoden zur Lebensqualitdt werden noch definiert

g s w N =

*  Untersuchungsintervalle auf zweimonatig verkiirzen bei: initialen Metastasen (bildgebende Kontrolle des initialen
Metastasenortes) und bei: bilateralem Tumor und / oder Nephroblastomatose, sowie nierenerhaltenden Operationen
bei unilateralem Tumor (abdomineller US)
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22.2 Patienteninformation und Einverstdndniserkldarung zur Studienteilnahme

Patienteninformation zur
Behandlung des Nephroblastoms entsprechend der
Therapiestudie STOP 2001 / 6POH

und Einverstdndniserkldarung zur Studienteilnahme

Betr.: Behandlung eines Nephroblastoms
bei 1 e
98D, 1 e

Ich bestdtige hiermit, dass ich heute durch den unten aufgefiihrten Arzt ausfiihrlich iliber die
bei mir bzw. bei meinem o.g. Kind bestehende Erkrankung und deren natiirlichen Verlauf und
Prognose ohne Behandlung unterrichtet wurde.

Zur Sicherung der Diagnose und im Verlauf der Erkrankung sind bildgebende Untersuchungen
(Ultraschall, Kernspintomographie oder Computertomographie), Blutuntersuchungen und
Funktionstests verschiedener Organe (Niere, Herz, Gehdr) notwendig. Diese Untersuchungen
reduzieren die Gefahr der Fehldiagnose und dienen dem friihzeitigen Erkennen von maglichen
Gefahren durch den Tumor oder die notwendige Behandlung. Auf die Risiken von
Kontrastmitteluntersuchungen bei der Bildgebung wurde ich hingewiesen.

Uber mégliche Therapien der Erkrankung wurde ich ausreichend informiert. Die Behandlung soll
im Rahmen der Wilms-Tumor-Therapieoptimierungsstudie SIOP 2001 / GPOH entsprechend
einem Plan (Protokoll) erfolgen, nach dem iiber 100 deutsche und europdische Kinderkliniken
vorgehen. Die Gesamtbehandlung besteht aus einer der Operation vorgeschalteten
Medikamententherapie (prdoperative Chemotherapie) iber 4 Wochen, bzw. 6 Wochen bei
vorliegenden Metastasen zur Tumorverkleinerung. Im Anschluss an die Vortherapie erfolgt die
operative Entfernung des Tumors und eventuell von Metastasen.

Je nach Befund bei der Operation und dem AusmaB, wie weit dieser Tumor entfernt werden
konnte, schlieft sich nach der Operation nochmals eine Medikamententherapie an (postoperative
Chemotherapie).

War der Tumor ganz auf die Niere begrenzt und konnte bei der Operation der gesamte Tumor
vollstdndig im Gesunden entfernt werden, liegt ein Stadium I der Erkrankung vor. In diesem
Stadium und bei gleichzeitiger feingeweblich festgestellter mittlerer Bosartigkeit (intermedidre
Malignitdt) des Tumors erhalten die Patienten nur einen weiteren Block Chemotherapie, wenn das
Tumorvolumen zum Zeitpunkt der Operation kleiner als 500 ml war. In héheren Tumorstadien
(Stadium IT und IIT, nicht bei Patienten mit Metastasen), mittlerer Bosartigkeit (intermedidre
Malignitdt) und kleinem Tumorvolumen vor Operation (< 500 ml) wird die bislang routinemdBige
Gabe eines Medikamentes (Doxorubicin) auf Wirksamkeit iiberpriift. Diese Priifung ist sinnvoll,
da dieses Medikament bei geheilten Patienten zu Spdtfolgen am Herzen fiihren kann
(Einschrdnkung der Herzmuskelleistung). Die Zuordnung, ob dieses Medikament gegeben wird,
wird zufdllig getroffen (Randomisation). Auf diesem Weg soll herausgefunden werden, ob der
Verzicht auf dieses Medikament nach der Operation und damit Verminderung der
Nebenwirkungen am Herzen zur gleichen Heilungsrate fiihrt wie, wenn dieses Medikament
verabreicht wird.
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Konnte bei der Operation nicht das ganze Tumorgewebe entfernt werden, muss zusdtzlich zur
Chemotherapie eine lokale Bestrahlung erfolgen. Im Falle von Fernmetastasen ist auch eine
operative Entfernung dieser Metastasen zu erwdgen. Bei hoher Bosartigkeit (hohe Malignitdt)
muss eine intensive Chemotherapie mit 4 Medikamenten gegeben werden.

Ein Schema der Therapie, die durchgefiihrt wird, habe ich erhalten.

In Abhdngigkeit des Tumorstadiums und der Histologie werden folgende zytostatische
Medikamente eingesetzt: Vincristin, Actinomycin-D, Doxorubicin, Carboplatin, Etoposid,
Cyclophosphamid. Auf die Nebenwirkungen und die moglichen Spdtfolgen der Chemotherapie
wurde ich ausfiihrlich hingewiesen. Dabei wurde u.a. besprochen:

Erbrechen, voriibergehender Haarausfall, Auswirkungen auf Knochenmark und Blutbild, erhchte
Infektionsneigung, evtl. Auswirkungen auf die Fertilitdt (Fruchtbarkeit), Risiko einer spdteren
Entstehung von Tumoren, ortliche Gewebsschddigung bei Fehlinfusion, verminderte
Herzmuskelleistung bei Doxorubicintherapie, Storungen der Leber-, Nieren- und Darmfunktion,
Innenohrschwerhorigkeit bei Carboplatingabe.

Uber Risiken und Probleme der Operation sowie iber die Nebenwirkungen und méglichen
Spdtfolgen der Bestrahlung werde ich noch ausfiihrlich durch den Operateur bzw. den Strahlen-
therapeuten informiert.

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach dem Stadium der Erkrankung und der Histologie und
liegt nach Tumoroperation bei maximal 34 Wochen. Da die meisten Rezidive in den ersten beiden
Jahren nach Therapieende auftreten, sind regelmaBige Untersuchunegn mindestens iber diesen
Zeitraum notwendig. Patienten, die Doxorubicin erhalten haben, konnen auch noch nach Jahren
eine Einschrdnkung der Herzfunktion erleiden. Sie miissen bis zu 10 Jahren nach Therapieende
diesbeziiglich nachuntersucht werden.

Mir wurde mitgeteilt, dass fiir die Therapieoptimierungsstudie SIOP 2001/GPOH ein positives
Votum der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes vorliegt.

Ich erkldre mich damit einverstanden, dass nach dem Behandlungsplan der Nephroblastom-
Therapieoptimierungsstudie SIOP 2001 / GPOH, der mir im einzelnen erldutert wurde,
vorgegangen wird. Beziiglich der Therapie wurde ich auf folgende Punkte aufmerksam gemacht:

O Probleme der prdoperativen Chemotherapie ohne histologisch gesicherte Diagnose.

O Verminderung des Risikos der Tumorruptur durch eine prdoperative Chemotherapie.

O Erniedrigung des fir die weitere Behandlung entscheidenden Tumorstadiums zum
Zeitpunkt der Operation.

O Sinn der Randomisation der postoperativen Chemotherapie im klinischen Stadium IT und
ITT bei histologischem Befund eines Nephroblastoms von mittlerer Bosartigkeit
(intfermedidr Malignitdt) und kleinem Tumorvolumen (< 500 ml)

O Die Zuordnung der Patienten nach Zufallsgesichtspunkten zu den Therapiezweigen mit
oder ohne Doxorubicin.
O In die Behandlung der Erkrankung sind wissenschaftliche Untersuchungen eingebaut,

liber die ich gesondert aufgekldrt wurde, und zu denen ein gesondertes Einverstdndnis
notwendig ist.
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Zu Beginn und im Verlauf der Behandlung werden bei allen Kindern Blutuntersuchungen
durchgefiihrt u.a. zum Ausschluss einer infektiosen Gelbsucht, einer Zytomegalie-Virusinfektion,
einer Epstein-Barr-Virusinfektion und einer Infektion durch das HIV-Virus. Diese Infektionen
kénnten durch Bluttransfusionen iibertragen werden. Das Risiko einer Ubertragung ist allerdings
sehr gering, da alle Blutkonserven vor Gabe eingehend untersucht werden.

Ich bin dariiber aufgekldrt worden, dass ich selbstverstdndlich die Mdglichkeit habe, die
Einwilligung zu verweigern und eine andere bereits bewdhrte Therapie durchfiihren zu lassen.

AuBerdem kann ich die Einwilligung jederzeit formlos widerrufen. Daraus entsteht fiir Patient
und Sorgeberechtigten kein Nachteil.

Ich fiihle mich geniigend informiert. Im Fall einer Randomisation bin ich mit der Randomisation

O einverstanden.

O nicht einverstanden. Ich wiinsche dann die Standardtherapie, die die Gabe von
Doxorubicin vorsieht.

Fiir weitergehende Fragen steht mir folgender Arzt in der Klinik zur Verfiigung:

........................................................................................................... Telefon: ..

Eine Kopie dieser Einverstdndniserkldrung wurde mir ausgehdndigt.

Ich habe zum jetzigen Zeitpunkt keine weiteren Fragen.

(Sorgeberechtigte, (Datum)
Patient selbst ab 16 Jahren oder bei

vorhandener Einsichtsfahigkeit friiher)

(gesprdchsfiihrender Arzt) (Datum)
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22.4 Muster der Einwilligung zur Asservierung von Tumorgewebe

Behandlung des Nephroblastoms entsprechend der
Therapiestudie STOP 2001 / 6POH

Einwilligungserkldrung zur Asservierung von Tumorgewebe

(zum Verbleib in der Krankenakte)

Ich bin damit einverstanden, dass Tumorgewebe meines Kindes zur Erforschung des
Nephroblastoms in ihren molekularen, genetischen, immunologischen und anderen, mit der
Krankheit direkt verbundenen Merkmalen untersucht und gegebenenfalls fiir die Entwicklung
neuer Behandlungsverfahren eingesetzt wird. Die Entnahme des Tumorgewebes erfolgt
schmerzlos im Rahmen der fiir mein Kind notwendigen operativen Tumorentfernung bzw. wahrend
der zur Diagnosestellung erforderlichen Probenentnahme aus dem Tumor. Falls bei der
Tumorentfernung aus medizinisch chirurgischen Notwendigkeiten gesundes Gewebe mitentfernt
werden muss, darf dieses als Vergleichsgewebe fiir die Tumoreigenschaften eingesetzt werden.
Eine medizinisch nicht notwendige Erweiterung des operativen Eingriffes erfolgt dazu nicht.
Zugestimmt wird der Entnahme von Blutproben (je nach Alter 2 - 10 ml) als Vergleichsmaterial
fiir die Eigenschaften des Tumors, als auch zum Nachweis einer immunologischen Antwort gegen
den Tumor. Hierzu sind insgesamt 4 Blutentnahmen zu unterschiedlichen Zeitpunkten notwendig.
Zum Zeitpunkt der Operation werden Tumor, Vergleichsgewebe und Vergleichsblut entnommen,
zentral in einer Tumorbank der GPOH (Gesellschaft fiir Pddiatrische Onkologie und Hamatologie)
gelagert und kostenfrei und anonymisiert Wissenschaftlern, die in universitdren Einrichtungen
oder in Krankenhdusern tdtig sind und in GPOH-Studien kooperativ eingebunden sind, fiir die
obengenannten krankheitsbezogenen Untersuchungen zur Verfiigung gestellt. Fiir die
Nephroblastomstudie erfolgt die Lagerung in der Physiologischen Chemie I (Direktor: Prof. Dr.
M. Gessler) an der Universitdt Wiirzburg. Die Messung der immunologischen Tumorreaktion
erfolgt im Labor von Prof. Dr. Meese in Homburg.

Auf diese Weise sollen die Diagnosestellung sicherer gemacht werden, das biologische
Verstdndnis der Erkrankung verbessert und neue therapeutische Ansdtze gefunden werden.

.................................. cden e
Unterschrift der Sorgeberechtigten Unterschrift des Patienten*
*zwingend ab 16 Jahren oder vorhandener
Einsichtsfdhigkeit jiingerer Patienten
gesprdchsfiihrender Arzt Zeuge
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24.5 Begleitschein Serum fir SEREX - Analyse

BEGLEITSCHEIN PROBENENTNAHME

Screening auf Antikorper gegen nephroblastom-spezifische Antigene
Untersuchungsmaterial senden an:
Prof. Dr. N. Graf, Universitdtsklinikum des Saarlandes, Klinik fiir Pddiatrische Onkologie und Hamatologie, Gebdude 9, 66421 Homburg

Name, Vorname Pat.-Nr. Klinik Geb.Datum

NN N AN

Identifikationszahl
erorero| | | | | | |||

Blutentnahme (bitte Datum eintragen !)

bei Diagnose vor Operation 2 Wochen nach Nach anderer
vor Therapie nach praop. CT Operation Therapieabschluf3 | Zeitpunkt
Datum
bei Rezidiv bei erneuter bei erneuter Nach anderer
vor Therapie Remission Progression Therapieabschlu | Zeitpunkt
Datum
Resultate
Datum Lagerungsbeginn : | | | | | [ 1 | | Unter‘suchungsda‘rum:l | | | | [ 1 | |
Lagerung: O Raumtemperatur O Kiihlschrank O <0°C O -80°C
Labornummer:
Resultate: Gefundene Nephroblastom-spezifische Antigene
Serum

Einsendende Klinik

Stempel Klinik Name Datum
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