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EINLEITUNG 
 

Das Kompetenznetz Pädiatrische Onkologie und Hämatologie wird seit dem 01.07.1999 vom 

BMBF gefördert. Die Förderung gliederte sich in folgende Förderperioden:  

Erste Förderperiode:   1999/07/01 – 2002/12/31 

Zweite Förderperiode:  2003/01/01 – 2004/12/31 

Dritte Förderperiode:   2005/01/01 – 2007/12/31  

Verlängerung   bis   2009/06/30 

Berichte über die erste und zweite Förderperiode liegen vor (The Report on the Second Funding 

Period and Proposal for a Third Funding Period vom 15.03.2004 befindet sich in der Anlage 1 

(nur in der elektronischen Version) in der revidierten Form vom 17.08.2004. 

Der vorliegende Bericht umfasst den Zeitraum 01.01.2005 – 30.06.2009. Dargestellt werden die 

Ergebnisse der zentralen Koordination und Management-Gruppe Berlin mit den einzelnen 

Unterprojekten. 

 

1.1 AUFGABEN  WÄHREND DER LETZTEN FÖRDERPERIODE 
(EINSCHLIEßLICH DER VERLÄNGERUNG) VOM 1.1.05-30.06.09 

 

Generelle Ziele der dritten Förderphase waren:   

1. Weiterführung der wesentlichen und zentralen (Dienst-) Leistungen der Koordinationszen-

trale 

2. Transfer der im Rahmen der KPOH erarbeiteten Ergebnisse und des Wissens zu relevanten 

Partnern in der Gesundheitsversorgung mit dem Ziel, die existierenden und durch das KPOH 

geschaffenen Bedingungen für Behandlung und Forschung nachhaltig zu sichern 

3. Entwicklung und Erarbeitung von Ansätzen zur Verselbständigung bzw. Verstetigung sub-

stantieller Teile der neu geschaffenen Strukturen und Etablierung dieser Strukturen im 

Rahmen gesetzlich existierender oder neu geschaffener Bedingungen (Qualitätssicherung, 

Behandlungsprogramme)  
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Im Rahmen der dritten und letzten Förderperiode sollten Projekte aus der ersten und zweiten 

Förderperiode  sowie auch solche, die während der Laufzeit des KPOH zusätzlich in Angriff 

genommen worden waren, abschließend bearbeitet werden.  

 

1.2 VORAUSSETZUNGEN 

 

Alle Aufgaben und Projekte des Kompetenznetzes Pädiatrische Onkologie und Hämatologie 

wurden von der Koordinationszentrale geplant. Die Koordinationszentrale war von Anbeginn in 

alle Projekte involviert. Ihre Aufgaben waren außer der Planung der Netzwerkaktivitäten die 

Kommunikation mit allen Netzwerkmitgliedern und Beteiligten. Außerdem oblagen ihr die 

Finanzplanung und die Allokation der verfügbaren Ressourcen und die Sicherstellung der 

ordnungsgemäßen Bearbeitung der Projekte und Teilprojekte des KPOH. Die Koordinations-

zentrale war somit die zentrale Schaltstelle für die Organisation, die Kooperation mit anderen 

Projekten oder weiteren Stellen sowie zum Teil auch die Beratung und Unterstützung bei der 

inhaltlichen Ausrichtung und Verwertung der einzelnen Projekte des Kompetenznetzes. 

Neben diesen Aufgaben plante und leitete die Koordinationszentrale eigene Strukturunter-

projekte zur Verbesserung der Forschungsinfrastrukturen, der Forschungsqualität und des 

Forschungstransfers, um dadurch zu einer Beschleunigung der Optimierung der Gesundheits-

versorgung beizutragen. 

 

1.3 PLANUNG UND ABLAUF 

 

Alle Aktivitäten während der letzten Förderphase erfolgten in wesentlichen Teilen unter dem 

Gesichtspunkt der Verstetigung. Ein zentrales Anliegen in diesem Zusammenhang war die 

Unterstützung der Therapieoptimierungsstudien (TOS) der Gesellschaft für Pädiatrische 

Onkologie und Hämatologie (GPOH), die wegen der Seltenheit von Krebs bei Kindern und 

Jugendlichen gleichermaßen Instrumente zur Behandlung wie auch zur Erforschung dieser 

Erkrankungen darstellen. Unter dem Aspekt der Verstetigung war zum einen die Kontaktauf-

nahme zu politischen und gesundheitspolitischen Entscheidungsgremien sowie auch zu 
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Kostenträgern vorgesehen, um im Rahmen der gesetzlichen Möglichkeiten Wege zu finden, 

während der Förderung des KPOH geschaffene Strukturen nachhaltig zu sichern.  

Zum anderen war während der letzten Förderphase die Entwicklung von Geschäftsmodellen 

geplant, um zur Sicherung der Finanzierung dieser Strukturen eigene Einkünfte zu generieren. 

Diese Arbeiten wurden bereits während der zweiten Förderperiode begonnen. Allerdings wurde 

auch hier bereits deutlich, dass die Erfolgsaussichten eher gering sein würden. Bezüglich der 

Entwicklung von Geschäftsmodellen sollte daher der Rat von Experten (Senior Expert, Wirt-

schaftsprüfungs- und Beratungsunternehmen) gesucht werden. Außerdem erschien es sinnvoll, 

wegen der Komplexität der Aufgaben die Stelle für einen Projektmanager zu schaffen.  

Parallel zu diesen Aktivitäten wurden die bestehenden Aufgaben des KPOH weitergeführt 

(Abschluss von Einzelprojekten, Öffentlichkeitsarbeit und Präsentation im Internet, Kooperation 

mit der Telematikplattform, zentrale Studienunterstützung, FSA-Projekt). 

 

1.4 ZUSAMMENARBEIT MIT ANDEREN STELLEN 

 

Formale Kooperationen bestehen mit dem Koordinationszentrum für klinische Studien (KKS 

Düsseldorf) und dem Institut für medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie Leipzig 

(Telemedizingruppe des Kompetenznetzes Maligne Lymphome). Die Kooperation betrifft prak-

tische Aspekte wie die Computer unterstützte Therapieplanung (OWS).   

Kooperationen bestehen weiterhin mit anderen Kompetenznetzen (Kompetenznetz Maligne 

Lymphome, weniger eng auch mit dem Kompetenznetz Leukämien) sowie mit der Telematik-

platform (TMF). Kooperative Beziehungen bestehen zur International Society of Pediatric 

Oncology (SIOP), zur Internationalen BFM-Study-Group (I-BFM-SG) und dem MRD-

Standardisierungs-Komitee (J. Harbott).  
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1 Applicant and funding periods


1.1 Applicant 
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Günter Henze, Network Speaker 


Klinik  für  Pädiatrie  mit  Schwerpunkt  Onkologie  und  Hämatologie,  Campus  Virchow-Klinikum,
Charité – Universitätsmedizin Berlin, Medizinische Fakultät der Humboldt-Universität zu Berlin,
Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin, Phone +49 (0) 30 – 45 05 – 66 03 2, Fax +49 (0) 30 – 45
05 – 66 90 6, E-mail guenter.henze@charite.de


1.2 Steering committee
The network's steering committee (“Erweiterte Leitgruppe”) is composed of the ten network pro-
ject  leaders  and  three  board  members  of  the  Gesellschaft  für  Pädiatrische  Onkologie  und
Hämatologie, according to the recently amended network bylaws. 


Further associated members are the coinvestigators of the network's projects. Network project
leaders concluding their project by the end of the second funding phase may remain members of
the network's steering committee in a third funding period. 


Member of the competence network pediatric oncology and hematology Function 


Prof. Dr. med. Dr. h.c. Günter Henze, Klinik für Pädiatrie mit Schwerpunkt Onkologie
und Hämatologie, Campus Virchow-Klinikum, Charité – Universitätsmedizin Berlin,
Medizinische Fakultät der Humboldt-Universität zu Berlin, Augustenburger Platz 1,
13353 Berlin, Phone +49 (0) 30 – 45 05 – 66 03 2, Fax +49 (0) 30 – 45 05 – 66 90
6, E-mail guenter.henze@charite.de


Network speaker 


Project A leader 


Univ.-Prof. Dr. Klaus Pommerening, Institut für Medizinische Biometrie, Epidemiolo-
gie und Informatik (IMBEI), Johannes-Gutenberg-Universität Mainz, D-55101
Mainz, Phone +49 (0) 61 31 – 17 – 31 06, Fax +49 (0) 61 31 – 17 – 47 31 06, E-
mail pommerening@imbei.uni-mainz.de


Project B/1 leader 


Information technology
coordinator   of the net-
work


Dr. med. Michael Paulussen (responsible), Universität Münster, Universitätsk-
linikum, Klinik und Poliklinik für Kinderheilkunde, Pädiatrische Hämatologie/Onkolo-
gie, Albert-Schweitzer-Str. 33, 48149 Münster, Phone +49 (0) 25 1 – 83 4 – 77 42,
Fax +49 (0) 25 1 – 83 4 – 78 28, E-mail michael.paulussen@uni-muenster.de


Project C leader


Dr. med. Karsten Stahnke (responsible) and Univ.-Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin,
University Children’s Hospital, Prittwitzstr. 43, Phone +49 (0) 73 1 – 50 0 – 27 71 3,
Fax +49 (0) 73 1 – 50 0 – 26 76 5, E-mail karsten.stahnke@medizin.uni-ulm.de


Project D leaders


Univ.-Prof. Dr. med. Charlotte Niemeyer, Klinik IV: Pädiatrische Onkologie und
Hämatologie, Zentrum für Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Universität
Freiburg, Mathildenstrasse 1, 79106 Freiburg, Phone +49 (0) 76 1 – 27 0 – 45 06,
Fax +49 (0) 76 1 – 27 0 – 45 18, E-mail niemeyer@kikli.ukl.uni-freiburg.de


Project E leader


Univ.-Prof. Dr. Jochen Harbott, Oncogenetic Laboratory, Department of Pediatric
Hematology and Oncology, Feulgenstr. 12, 35385 Giessen, Phone +49 (0) 64 1 –
99 43 42 6, Fax +49 (0) 64 1 – 99 43 48 5, E-mail jochen.harbott@paediat.med.uni-
giessen.de


Project F leader


Univ.-Prof. Dr. med. Frank Berthold, Children’s Hospital University of Cologne,
Joseph-Stelzmann-Str. 9, 50924 Köln, Phone +49 (0) 22 1 – 47 8 – 43 80 , Fax +49
(0) 22 1 – 47 8 – 46 89, E-mail frank.berthold@medizin.uni-koeln.de


Project G leader
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1.2          Steering committee                                                                                                                                            


Member of the competence network pediatric oncology and hematology Function 


Dr. Gabriele Calaminus, Children's Hospital, University of Düsseldorf, Moorenstr.5,
Phone +49 (0) 21 1 – 81 1 – 91 08, +49 (0) 21 1 – 81 1 – 61 00, Fax +49 (0) 21 1 –
81 1 – 62 06, E-mail calaminus@med.uni-duesseldorf.de


Project I leader


Dr. Peter Kaatsch, German Childhood Cancer Registry (GCCR, Deutsches Kinder-
krebsregister), Institute for Medical Biostatistics, Epidemiology and Informatics (In-
stitut für Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik, IMBEI), 55101
Mainz, Phone +49 (0) 61 31 – 17 – 31 11, +49 (0) 61 31 – 17 – 67 12, Fax +49 (0)
61 31 – 17 – 29 68, E-mail kaatsch@imbei.uni-mainz.de


Project K leader


Dr. med. Boris Zernikow, Vestische Kinderklinik Datteln, Witten/Herdecke University,
Dr.-Friedrich-Steiner-Str. 5, 45711 Datteln, Phone +49 (0) 23 63 – 97 50, Fax +49
(0) 23 63 – 64 21 1, E-mail boris.zernikow@t-online.de


Project T leader


Prof. Dr. med. Heribert Jürgens, Universität Münster, Universitätsklinikum, Klinik
und Poliklinik für Kinderheilkunde, Pädiatrische Hämatologie/Onkologie, Albert-
Schweitzer-Str. 33, 48149 Münster, Phone +49 (0) 25 1 – 83 4 – 77 42, Fax +49 (0)
25 1 – 83 4 – 78 28, E-mail jurgh@uni-muenster.de


GPOH board president 


Prof. Dr. med. Martin Schrappe, University Children’s Hospital, Hannover GPOH board member


Univ.-Prof. Dr. med. Norbert Graf, Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin,
Pädiatrische Hämatologie/Onkologie, Homburg/Saar 


GPOH board member


1.3 Associate members 
Associate members Function


Prof. Dr. med. Ursula Creutzig, University Children’s Hospital, Münster; Thea-Bäh-
nisch Weg 12, 30654 Hannover, Phone +49 (0) 511-604 6677, Fax +49 (0) 511-604
6404, E-Mail ursula@creutzig.de


Coinvestigator project A


Chief executive officer
GPOH 


Prof. Dr. med. Wolfgang Friesdorf; Lehrstuhl für Arbeitswissenschaften und Produk-
tergonomie, Technische Universität Berlin 


Coinvestigator project A


Dr. rer. hort. Martin Zimmermann, University Children’s Hospital, Hannover Coinvestigator project A


Dr. med. Ralf Herold, Charité – Universitätsmedizin Berlin Coinvestigator project A


Prof. Dr. W. D. Ludwig and Dr. L. Karawajew, Robert-Rössle-Klinik, Berlin Coinvestigator project D


Prof. Dr. G. Janka-Schaub, Universitätskinderklinik Hamburg Coinvestigator project D


Prof. Dr. med. Karl Welte, MHH Kinderklinik, Hannover Coinvestigator project E


Prof. Dr. med. Christine Bender-Götze, Dr. med. Monika Führer, Kinderpoliklinik der
Universität München


Coinvestigator project E


Dr. med. W. Ebell, Charité Campus Virchow-Klinikum, Klinik für Allgemeine Pädi-
atrie und Knochenmarktransplantation, Berlin


Coinvestigator project E


Prof. Dr. med. R. Schneppenheim, Dr. J. Rischewski, Universitäts-Krankenhaus Ep-
pendorf, Kinderklinik, Hamburg


Coinvestigator project E


Dr. med. I. Baumann, Dr. rer. nat. A. Jung, Pathologisches Institut der Universität Er-
langen


Coinvestigator project E


Prof. Dr. med. A. Schmitt-Gräff, Pathologisches Institut der Universität Freiburg Coinvestigator project E


Prof. Dr. Hartmut Kabisch, Children’s Univ. Hospital, Hamburg Coinvestigator project F


Dr. Dirk Reinhardt, Children’s Univ. Hospital, Münster Coinvestigator project F
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1.3          Associate members                                                                                                                                           


Associate members Function


PD Dr. Dr. Karl Seeger, Charité, Berlin Coinvestigator project F


Prof. Dr. Alfred Reiter, Dept. Ped. Oncology/Hematology, Gießen Coinvestigator project F


Prof. Dr. Claus R. Bartram, Department of Human Genetics, Heidelberg Coinvestigator project F


PD Dr. Frank Griesinger, Internal Medicine, Göttingen Coinvestigator project F


Prof. T. Pietsch, Institute of Neuropathology, University of Bonn Coinvestigator project G


Prof. M. Gessler, Biocenter, University of Würzburg Coinvestigator project G


PD H. Christiansen, Children’s Hospital, University of Marburg Coinvestigator project G


Prof. J. Beck, University Children’s Hospital, Erlangen Coinvestigator project I


U. Ravens-Sieberer, Robert Koch Institute, Berlin Coinvestigator project I


Dr. H. Ottensmeier, Würzburg Coinvestigator project I


1.4 Funding periods
First funding period: 1999/07/01 – 2002/12/31


Second funding period: 2003/01/01 – 2004/12/31*


Proposed third funding period: 2005/01/01 – 2007/12/31 


* Coordination and management: 2003/09/30. Within the time periods listed, starting and ending
funding periods differed by up to six months between the network's projects. 


The list of funding allocated in the 2nd funding period for coordination and management and for
single research projects in is given the Annex I (page 56).







2 Scientific results


2.1 Report of the previous funding period


2.1.1 Scientific highlights
The Competence Network Pediatric Oncology and Hematology comprises scientific and infra-
structural projects. The general aim of this network is to build up and use new medical research
facilities on the basis of preexisting cooperations in Pediatric Oncology and Hematology in Ger-
many. The network then should help to transfer scientific results from the laboratory into clinical
practice. 


Highlights that would not have been achieved without the Competence Network Pediatric Onco-
logy and Hematology are the following: 


The new profession of an Assistant in Clinical Research and Quality Control (FSA) has been es-
tablished. The diagnosis and treatment of children with cancer require appropriate sampling, pro-
cessing, dispatching of materials from the operating theater into various laboratories and the doc-
umentation of the treatment course on specific case report forms. In order to get reliable and suf-
ficient information which is essential to further optimize treatment protocols these tasks require
specifically trained and skilled personnel. The new Assistants in Clinical Research and Quality
Control have been employed in the larger treatment centers and trained accordingly. The effect
and the benefit of this measure has been evaluated, and the quality of the required data could be
markedly improved. Early in 2003, a first contract has been reached with a sponsor for document-
ing a phase II clinical trial. The project since recently also offers monitoring services and negoti-
ates with other trial offices. 


Successful efforts have been made in coordinating the activities of introducing monitoring of min-
imal residual disease (MRD) into clinical practice. MRD monitoring has become the most relevant
tool for allocating patients to treatment arms of appropriate intensity. An intensive collaboration
between the different  laboratories and institutions has been developed in Germany and also
across Europe, and commonly accepted criteria for the standardization and quality control were
established. MRD monitoring results are not only relevant for patients with ALL, but also for those
with AML and NHL, which could not have been elucidated without the network's provisions. In ad-
dition, studies have been started to compare different methods of measuring MRD (e. g., immun-
ological vs. moleculargenetical) in respect to reliability, validity and cost effectiveness. 


A new Central Trial Office with the intention to support proper designing and writing of protocols
for investigator initiated trials has been put into action and has gained interest and acceptance in
the scientific community. This was necessary because it became evident that the previously exist-
ing protocols did not meet current formal and regulatory requirements such as ICH criteria to a
varying extent. Twelve protocols have been reviewed and corrections have been proposed by the
Central Trial Office which were approved by most of the protocol authors. In addition, personnel
involved in the various trials' offices were gathered and specially trained in the Central Trial Of-
fice. A surplus result is a newly created comprehensive quality management system which will
methodologically help to improve and to transfer the work of the Central Trial Office. 


The network's methodological results and the pilot studies on the assessment of quality of life
and specific late effects have resulted in both new scientific results and a new data center / re-
gistry. This network project offers consultancy on valid neuropsychometric scales and tests to
new clinical trials and coordinates the created network of test facilities in the hospitals. As a con-
sequence, trial / cancer treatment has become now also measurable in terms of standardized
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(health related) quality of life and not only in terms of (event-free) survival. In addition, this area of
health care research has successfully been transferred to a working group of European cancer
societies. 


The nation-wide registration of second malignant neoplasms has made it possible to start associ-
ated epidemiological  studies. Results of SMN monitoring are continuously updated with each
new case registered so that conclusions from standard hypotheses can be transferred without
delay into the clinical trials. Remarkably, a very satisfactory degree of completeness of SMN case
was achieved in over 15 year old patients whose first malignant neoplasms are not completely
nation-wide registered. 


A large number of samples have been deposited in the network's tumor banking project. In con-
trast to small, local or temporary biomaterial banks which are necessary for several scientific net-
work and external projects, the network's tumor bank is indefinitely storing samples independent
of single research projects. Indeed, a growing list of major clinical trials making use of this tumor
bank shows that the concept and the service is well acknowledged. Without the network's object-
ives to build up infrastructures and to provide these independent of single scientists / scientific
projects, this tumor bank would not have emerged from the preexisting tumor bank that was con-
fined to one single trial's interest. 


With the help of the tumor bank, a number of hypotheses on the etiology, pathological diversity
and molecular genetics of embryonal tumors were tested and published by this project's highly
productive and successful cooperative network. The filed patent applications should further pave
these innovative ways into future research. 


The projects on molecular parameters of drug resistance and on preleukemic diseases of the
bone marrow have conducted and supervised various complex, mostly moleculargenetical basic
science studies that were performed by a network of coworkers. These studies entailed sharing
resources, expertise and biomaterials, which was enabled by the network. Successfully, study
results were cooperatively published and project leaders filed national and international patent
applications. 


A new reference morphology service has since been established on the ground of the project on
preleukemic diseases of the bone marrow, and four educational seminars on light microscopy
diagnostics have transferred the new classification and further results into the hospitals and clin-
ics caring for children and young adults with hematological diseases. 


With respect to information technologies, the network made it possible to deploy a small number
of distributed services (servers) that are closely linked together by the security infrastructure, also
known as the chip card based cryptography. The services encompass servers which perform the
patient identification number generation (PID service), telemedicine services, remote data entry
facilities, a patient register, a multi author content management system, remote collaboration and
central information web services. 


These network services are designed such that no user software installation is required. They
have evolved during the first and second funding phase and also after the cancellation of a previ-
ous software concept which required programming and maintaining significant numbers of na-
tion-wide software installations. In addition, formal cooperations with groups working on a like-
wise web based chemotherapy planning system and deploying a remote data entry system add
those service components which are not provided by our network. 


The basic concepts of the security infrastructure had early been transferred from the Compet-
ence Network Pediatric Oncology and Hematology into a working group of the Telematics Plat-
form, which in in turn provided substantial assistance in contracting a commercial partner for the
implementation of a chip card cryptography solution that now covers a number of networks. 


The efficient public relation activities could only be achieved by the network. On numerous web
pages information about the competence network can be obtained. Furthermore, they contain in-
formation about childhood cancer that helps to better understanding of these diseases by the
general public. The network is going to make use of the increased awareness in the public and in
the medical community for its vertical information plans. In addition, the network brought together
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for the first time the German institutions and activities publishing information on childhood cancer
on the internet and other media. This group discusses new topics for communication to the pa-
tients and improvement strategies, in conjunction with the network's commitment to the German
national internet medical information quality initiative. 


Taken together, the aforementioned network achievements result from the newly created, efficient
and comprehensive system for the networking of preexisting and new research and health care
structures. The networking system has been maintained since 2002 by six meetings of the steer-
ing committee, annual meetings of all network coworkers including network associates, trial co-
ordinators of the GPOH studies, half yearly joint scientific meetings with the GPOH, numerous
meetings of special working groups, an information system with mail distribution lists, regularly
published brochures / journals and an information web portal. Finally, the bylaws of the Compet-
ence Network Pediatric Oncology and Hematology were amended in order to achieve a status of
a non-registered association, to achieve formal independence of the GPOH and to become a
member organization of the Telematics Platform, in which the network has been prominently act-
ive in several working groups. 


With the aim of sustaining network activities, applications for funding have been submitted to sev-
eral sponsoring organizations, for details see page 27. Furthermore, attempts aiming at sustain-
ability of parts of the network have been made by discussions with representatives with major
health insurance companies and politicians resulting in the formulation of a proposal to establish
a disease management program (DMP) Pediatric Oncology. Further information on ideas, plans
and activities are presented on page 48. 
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2.1.2 Scientific banking usage
This section provides an overview on banking usage in German Pediatric Oncology and Hemato-
logy, in addition to the paragraph on tumor banking enclosed in the previous section.


2.1.2.1 Material banks 


Several scientific projects using stored banked material are in progress. In recent years, an in-
creasing number of applications and requests for tumor banking usage has been noticed. 


The following table describes the scientific material banks with respect to disease entities. Ac-
cordingly, banking facilities are available for most diseases in Pediatric Oncology and Hemato-
logy which require such services. We expect that a few other trials will in future also start collect-
ing and storing tumor material, e. g. the Hodgkin trials. In addition, different modes of managing
and of bank organization, including funding, are under joint discussion and harmonizing develop-
ment since recently, partly in a Telematics platform group. 


Bank
Group


Disease
Entity


Relative
Incidence


Physical
Bank Loca-
tion


Scientific usage and mode of
operation 


Responsible


A Neuro-
blastoma


9 % Cologne


Hepato-
blastoma


< 1 % Bonn, 
Munich 


Medullo-
blastoma


5 % Bonn,
Würzburg


Nephro-
blastoma


7 % Homburg,
Würzburg


Germ cell
tumors


3 % Cologne


Material used for individual risk
stratification and therapy adjust-
ment, research, basic science. 


An independent review board
decides upon distribution for re-
search. 


The bank is managed as one
single virtual service. 


Univ.-Prof. Dr. med.
Frank Berthold 


Leader of the net-
work's project G (Em-
bryonal Tumors)


Soft tissue
sarcomas


7 % Cologne


B Acute
lympho-
blastic leuk-
emia


~ 30 % Gießen,
Hannover,
Hamburg


Acute myel-
oid Leuk-
emia 


6 % Münster, 
Göttingen,
Gießen,
Wien,
Prag


Non
Hodgkin
Lymphoma


7 % Gießen


The seven laboratories and
cell banks cooperate in MRD
research in a task-oriented
way. 


Besides the project leader's
bank, the banks are indepen-
dent of the network. 


For the AML/Münster bank, a
review board has been esta-
blished and research applica-
tions have been supplied ma-
terial. 


Univ.-Prof. Dr. rer. nat.
Jochen Harbott


Leader of the net-
work's project F
(MRD)


C Myelodys-
plastic Syn-
dromes and
JMML


Freiburg, 
Giessen,
Erlangen


Samples received for reference
diagnostic procedures, i. e. indi-
vidual and research usage 


Univ.-Prof. Dr. Char-
lotte Niemeyer


Leader of the net-
work's project E
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Application procedures for new research projects requiring bank material are the same for both
members and nonmembers of the network. In general, a standard scientific application has to be
submitted to the respective review board. Prior consent by the responsible institutional review
board is required, and positively evaluated funding applications are welcomed. The administrative
control,  reporting responsibility  and possessor rights of the tumor bank service are responsi-
bilities of the network's steering committee (Erweiterte Leitgruppe) and the GPOH Board. 


The scientific results obtained so far by using the biomaterial banks are indicated by the publica-
tions of projects D, E, F, and G, as listed on the following pages.


2.1.2.2 Documentation of patient data


Standardized patient documentation is currently performed on paper documentation sheets pro-
duced from the respective clinical trial protocols. Trial protocols comprise both specific sheets
such as for the disease manifestation and therapy course, and standardized sheets which are
used in almost all protocols for documenting toxicity and for registering the patient in the German
Childhood Cancer Registry. There are but a few so called accompanying studies that request ad-
ditional, non standardized patient documentation only if this information cannot be obtained from
the trials’ data bases.


Standardization of patient documentation is further advanced through several approaches.  Start-
ing in 2004, electronic (instead of paper) data capture of one trial is evaluated in a network pro-
ject, using standardized form libraries and procedures. Obligatory terms and definitions in Pediat-
ric Oncology and Hematology had been reconciled for data base usage (“Basic Data Set”). Paper
forms of  ongoing and new clinical  trials  were repeatedly  analyzed and harmonizing changes
were proposed by the Central Trial Office. Check lists for practical trial performance were newly
developed with standardized contents and layout. For health care related research projects, med-
ical diagnoses and procedures coding was standardized by publishing explicit recommendations
and distributing these to the participating hospitals. 


The number of institutions documenting patient data is derived from the number of hospitals par-
ticipating in the cooperative trials as listed on page 16. These institutions add up to 30 university
hospitals and 40 non-university hospitals. Data of 80 % of the patients are documented (i. e., re-
gistered with the German Childhood Cancer Registry) by 37 hospitals. 


Extensive use of the large German Childhood Cancer Registry data bank has been made in or-
der to establish a complete survey on all patients with childhood cancer and a complete record of
second malignant neoplasias after childhood cancer. Through the GCCR, epidemiological studies
can be performed and are in progress. 
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2.1.3 List of network related publications 
In the following two lists, publications since 2002 are included which are directly related to the
network or the respective network project and carry a reference to the funding or the competence
network. Taken together, there are 13 international and 10 national publications satisfying these
criteria and resulting in a total SCI impact factor of 88 (Lancet Oncology not yet quantified). Cop-
ies of the title page and the acknowledgments are reproduced in the Annex II (page 57). 


2.1.3.1 International publications


Project Ref # Publication


A 1 Garde S, Knaup P, Herold R: Qumquad: a UML-based approach for remodeling of legacy
systems in health care. International Journal of Medical Informatics 2003, 70: 183


2 Garde S, Baumgarten B, Basu O, Graf N, Haux R, Herold R, Kutscha U, Schilling F, Selle B,
Spiess C, Wetter T, Knaup P: A Meta-Model of Chemotherapy Planning in the Multi-Hospital /
Multi-Trial-Center-Environment of Pediatric Oncology. Methods of Information in Medicine
2004, in press


D 1 Fulda S, Wick W, Weller M, Debatin KM. Smac agonists sensitize for Apo2L/TRAIL- or antic-
ancer drug-induced apoptosis and induce regression of malignant glioma in vivo. Nat Med
2002; 8: 808


2 Strauss G, Osen W, Debatin KM. Induction of apoptosis and modulation of activation and ef-
fector function in T cells by immunosuppressive drugs. Clin Exp Immunol 2002; 128: 255


3 Stahnke K, Eckhoff S, Mohr A, Meyer LH, Debatin KM. Apoptosis induction in peripheral
leukemia cells by remission induction treatment in vivo: selective depletion and apoptosis in
a CD34+ subpopulation of leukemia cells. Leukemia 2003; 17: 2130 


E 1 Tartaglia M*, Niemeyer CM*, Song X, Buechner J, Jung A, Haehlen K, Hasle H, Licht JD,
Gelb BD. Somatic PTPN11 mutations in juvenile myelomonocytic leukemia, myelodysplastic
syndromes and acute myeloid leukemia. (* indicates authors who contributed equally to
work). Nat Genet 2003, 34: 148


2 Tartaglia M, Niemeyer CM, Shannon KM, Loh ML: SHP-2 and myeloid malignancies. Curr
Opin Hematol. 2004, 1: 44


F 1 Viehmann S, Teigler-Schlegel A, Bruch J, Langebrake C, Reinhardt D, Harbott J. Monitoring
of minimal residual disease (MRD) by real-time quantitative reverse transcription PCR (RQ-
RT-PCR) in childhood acute myeloid leukemia with AML1/ETO rearrangement. Leukemia
2003, 17: 1130


G 1 Wiedemeyer R, Westermann F, Wittke I, Nowock J, Schwab M. Ataxin-2 promotes apoptosis
of human neuroblastoma cells. Oncogene 2003, 22: 401


2 Wittke I, Wiedemeyer R, Pillmann A, Savelyeva L, Westermann F, Schwab M. Neuro-
blastoma-derived sulfhydryl oxidase, a new member of the sulfhydryl oxi-dase/Quiescin6
family, regulates sensitization to interferon gamma-induced cell death in human neuro-
blastoma cells. Cancer Res 2003, 63: 7742


3 Schwab M, Westermann F, Hero B, Berthold F. Neuroblastoma: biology and molecular and
chromosomal pathology. Lancet Oncol 2003, 4: 472


I 1 Calaminus G. Vertical networking in pediatric oncology: Transfer of information from special-
ized pediatric cancer services to general medical care (adult institutions included). Inborn er-
rors of Metabolism 2004, in press


K 1 Klein G, Michaelis J, Spix C, Wibbing R, Eggers G, Ritter J, Kaatsch P: Second malignant
neoplasms after treatment of childhood cancer. Eur J Cancer 2002, 39: 808
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2.1.3.2 National publications


Project Ref # Publication


A 1 Creutzig U, Henze G, Bielack S, Herold R, Kaatsch P, Klussmann J-H, Graf N, Reinhardt D,
Schrappe M, Zimmermann M, Jürgens H: Krebserkrankungen bei Kindern: Erfolg durch ein-
heitliche Therapiekonzepte seit 25 Jahren. Deutsches Ärzteblatt 2003, 100: A-842


2 Herold R, Grießmeier B, Tallen G, Henze G: Nicht mehr krank, doch gesund noch lange
nicht - Zur Situation von krebskranken Kindern und Jugendlichen. Forum Public Health
2002, 10: 13


3 Creutzig U, Zimmermann M, Hannemann J, Krämer I, Herold R, Henze G: Qualitätssicher-
ung im Kompetenznetz Pädiatrische Onkologie und Hämatologie. Klin Pädiatr 2003, 215:
338


4 Berthold F, Herold R: Die Pädiatrische Onkologie und Hämatologie auf dem Weg in die
neue Krankenhausfinanzierung. Klinische Pädiatrie 2002, 214: 145


5 Creutzig U, Bielack S, Henze G, Jürgens H, Herold R, Kaatsch P, Klusmann J, Graf N, Rein-
hardt D, Schrappe M, Zimmermann M: Bedeutung der Therapie-Optimierungs-Studien für
die erfolgreiche Behandlung krebskranker Kinder. Ein Rückblick auf 25 Jahre Pädiatrische
Onkologie in Deutschland. WIR 2002, 7


6 Creutzig U, Henze G, Jürgens H: APO (Arbeitsgemeinschaft Pädiatrische Onkologie). Forts-
chritt durch Zusammenarbeit innerhalb von Studien. Forum DKG 2003, 38


C 1 Graf N, Paulussen M, Huf T, Ganslandt T, Stahl J, Jürgens H: Telemedizin in der Pädiat-
rischen Onkologie. Ergebnisse einer Fragebogenaktion des Kompetenznetzes Pädiatrische
Onkologie. Klinische Pädiatrie 2002, 214: 8


2 Ganslandt T, Paulussen M, Graf N, Huf T, Prokosch HU, Jürgens H, Etablierung eines
Telemedizinnetzwerkes in der pädiatrischen Hämatologie/Onkologie. In: Achim Jäckel
(Hrsg): Telemedizinführer Deutschland, Ausgabe 2002, Medizin Forum AG, Ober-Mörlen,
2002: 95


K 1 Kaatsch P: Das Deutsche Kinderkrebsregister 2 Jahrzehnte nach Beginn seiner Tätigkeit.
Onkologe 2002; 8: 38


2 Langer T, Führer M, Stöhr W, Dörffel W, Dörr HG, Bielack S, Rossi R, Kaatsch P, Beck JD:
Die Überlebenden einer Krebserkrankung im Kindesalter. Monatsschr Kinderheilkd 2002,
150: 942
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2.1.4 Patents
Three projects of the Competence Network Pediatric Oncology and Hematology achieved five
patent applications / grants, as detailed in the following table. 


The future implications  are not  yet  completely  foreseeable,  but  negotiations  with commercial
firms for licensing have already been started. 


Title Perspective Pat-
ent Holder


Network Pro-
ject


Implications and
Planned Usage


Patent Status


Method of detect-
ing release of sub-
stances from cell
organells by
means of flow
cytometry


Prof. Dr. Klaus-Mi-
chael Debatin and
Dr. med. Karsten
Stahnke (Uni-
versitäts-
kinderklinik, Ulm) 


Molecular para-
meters of drug
resistance
(project D)


Novel general dia-
gnostic tool 


Two patents, granted na-
tionally and internationally


PTPN11 (SHP-2)
Mutations and
Cancer


Prof. Dr. Charlotte
Niemeyer (Uni-
versity of Freiburg)
and M. Tartaglia
(New York) 


Preleukemic
diseases of the
bone marrow
(project E)


Novel specific dia-
gnostic tool 


International application
filed in New York on
2003/11/05, provisional
serial was obtained 


Tumor Box Prof. Dr. Frank Ber-
thold (Children’s
Hospital, University
of Cologne) 


Clinical relev-
ance of mo-
lecular
changes in em-
bryonal tumors
(project G)


General tool for bio-
material logistics


Two applications, IPC
Hk1 A61J, 1/05, Akz 101
31 828.6-43 and IPC Nk1,
B65D 81/18, B65D 81/38,
were filed on 2001/06/25. 
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2.1.5 Report on network projects and associated projects
The Competence Network Pediatric Oncology and Hematology is operating in association with
several external projects. Most important partner projects are the cooperative clinical trials were
the because they provide the research framework that was to be constructed and maintained by
this network. Both infrastructural and research network projects would not have been possible
without these clinical trials providing patient data, material and specific needs. 


Further associated projects are cited below. Cooperations with other research structures and in-
stitutions are detailed on page 46. 


2.1.5.1 The network's research projects


The current BMBF-funded research projects of the Competence Network Pediatric Oncology and
Hematology during the second funding phase are the following: 


# Title 


A Coordination and management 


B/2 Data protection, IT security and knowledge server


C Telemedicine in pediatric oncology


D Molecular parameters of drug resistance


E Preleukemic diseases of the bone marrow


F Prognostic relevance of minimal residual disease


G Clinical relevance of molecular changes in embryonal tumors


I Late effects, quality of life and a vertical network


K Second malignant neoplasms after childhood cancer


T Telemedicine in oncologic pediatric palliative care 


Detailed reports of single research project results are entailed in Annex III (page  98). Projects
which were discontinued after their Midterm Evaluation or which did not maintain an association
with the network are not included. Since the coordination and management group has contributed
to many single projects and overhead activities which are reported in various sections, no sepa-
rate section “scientific report” has been provided for the coordination and management group. 


2.1.5.2 Associated research projects


The  PED-NET  modules  at  the  Coordination  Centers  for  Clinical  Studies  (KKS)  in  Münster,
Freiburg and the KKS Düsseldorf are BMBF funded projects that regularly exchange and started
to cooperate with the Central Trial Office and the Coordination and Management Group of this
network. These groups work together on creating and reviewing standard operating procedures
(SOP) and counseling during the preparation phase of study protocols as well as designing and
implementing electronic data management. 


The German Childhood Cancer Registry (located in Mainz) is associated with the network. Fur-
thermore, the Children's Tumor Registry and Reference Morphology (located in Kiel) as well as
the trial's reference laboratories are associated projects. These projects and facilities provide a
second opinion for the majority of patients that is in many cases essential for therapy stratifica-
tion. With regard to the storing of material for research projects and conducting scientific studies,
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there are several direct cooperations and associations with the respective network projects, such
as MRD in leukemias, risk factors in embryonal tumors, preleukemic diseases and drug resist-
ance. 


2.1.5.3 BMBF-funded associated clinical multi-center trials


There are no BMBF-funded clinical multi-center trials associated with the network. 


2.1.5.4 Other associated multi-center trials


Clinical trials in Pediatric Oncology and Hematology have not been supported directly by network
resources during the first and second funding period because of the recommendations of the re-
viewers on the initial grant application for the network. 


The clinical trials in Pediatric Oncology and Hematology are organized almost exclusively within
the framework of disease-oriented multi-center cooperative trials, also known as therapy optimiz-
ing studies. These studies are conducted under the auspices of the Society for Pediatric Onco-
logy and Hematology (GPOH) or the International Society for Pediatric Oncology (SIOP). The
open studies as listed below include more than 90 % of the malignant diseases in childhood and
young adulthood. More than 90 % of the affected patients are recruited into the studies. 


The respective trials are listed in the table below. Numbers are given as of February 2004.


Title of the
trial


Disease entity Principal in-
vestigator


City Number of
centers parti-
cipating1


Planned
number of
patients1


Actual number
of recruited
patients


AML-BFM
98


Acute 
myeloid leuk-
emia


Prof. Dr. med.
Ursula
Creutzig


Münster 72 575 721


ALL-BFM
2000


Acute lympho-
blastic leuk-
emia


Prof. Dr. med.
Schrappe


Hannover 71 400 per year 1617 during 3,5
years


COALL 97 Acute lympho-
blastic leuk-
emia


Prof. Dr. med.
Janka-Schaub


Hamburg 17 600 667


ALL-REZ
BFM 2000


Acute lympho-
blastic leuk-
emia - Relapse


Prof. Dr. med.
Henze


Berlin 100 85 per year 26 during 0,6
years


SAA 94 Severe aplast-
ic anemia


Dr. med. Führ-
er


München 44 25 243


CML-päd
95/96


Chronic myel-
oid leukemia


PD Dr. med.
Suttorp


Dresden 54 200 201


EURO-
E.W.I.N.G.
99


Ewing tumor Prof. Dr. med.
Jürgens


Münster 156 710 during
5,3 years


595 during 3,3
years


HB 99 Hepato-
blastoma


Prof. Dr. med.
von Schwein-
itz


München 46 175 127


HIT MED
2000


PNET of the
CNS and
ependymoma


Dr. med.
Rutkowski


Würzburg 74 600 490


1 Figures may exceptionally also include non-Pediatric Oncology hospitals and patients registered or treated in
these institutions. 
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Title of the
trial


Disease entity Principal in-
vestigator


City Number of
centers parti-
cipating1


Planned
number of
patients


Actual number
of recruited
patients


HIT-ENDO
2000


Kranio-
pharyngeoma


PD Dr. med.
Müller


Oldenburg 93 24 per year 52 during 2,25
years


HIT-GBM
2003


Glioblastoma Prof. Dr. med.
Wolff


Regens-
burg


71 150 15


HIT-LGG 96 Low grade
glioma


Dr. med.
Gnekow


Augsburg 90 150 per year 905


MAKEI 96 Malignant
germ cell tu-
mors


SIOP CNS
GCT 96


Intracranial
germ cell tu-
mors


MAHO 98 Malignant
testes tumors


Prof. Dr. med.
Göbel, Dr.
med. Cala-
minus


Düsseldorf 109 90 per year 661


83 70 per year 455


130 15-20 per
year


135


MET 97 Malignant en-
docrine tumors


Prof. Dr. med.
Bucsky


Lübeck 82 270 258


EWOG-
MDS 98


Myelodys-
plastic Syn-
drome


Prof. Dr. med.
Niemeyer


Freiburg 51 40 per year 214


SIOP
01/GPOH


Nephro-
blastoma


Prof. Dr. med.
Graf


Homburg 110 100 per year


NHL-BFM
95


Non Hodgkin
Lymphoma


Prof. Dr. med.
Reiter


Gießen 83 160 per year 153 per year


NB 97 Neuroblastoma Prof. Dr. med.
Berthold


Köln 96 50 per year2 413


COSS 96 Osteosarcoma Prof. Dr. med.
Bielack


Münster 209 420 1020


CWS –
2002 P


Soft tissue sar-
coma


Prof. Dr. med.
Treuner


Stuttgart 152 150 - 200 155


Nasopharyngeal carcinoma
98


Dr. med. Mer-
tens


Aachen 30 9 during 0,75
years


2 Only high risk cases
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2.2 Scientific aims for the 3rd funding period
The third funding period provides about one fifth of the previous funding in order to alleviate a
transition from funding to self sustaining, and single scientific projects can hardly be subject of
funding. 


Therefore, problems and novel scientific aspects resulting from previous network funding shall be
subject of single scientific projects. Respective grant applications have in part already been sub-
mitted to sponsors and others are in progress. This procedure should allow to continue and to ex-
tend the scientific research and cooperation between partners of the network and others. 


Plans for the third funding period have been discussed with the members of the network's steer-
ing committee who concluded that scientific activities of the Competence Network Pediatric On-
cology and Hematology during the third funding period should focus on: 


– finishing of single projects, 


– vertical translation of the scientific results, 


– continue to implement and continuously maintain core network services. 


The members unanimously agreed that five previously started projects would need further fund-
ing. These five projects will pursue activities which are directed at transferring the respective pro-
ject's results into daily use and shall operate in conjunction with the other measures of the net-
work. 


2.2.1 Planned projects 
In this section, we describe the plans of five of the network's current projects for the scientific us-
age and maintenance of the data and material banks during a third funding period. Details on the
calculation of requested funds are on page 50f. 


# Project name Total requested
funds (€)


Project leader(s)


1 Final evaluation of MRD in 
leukemia and lymphoma


113088 Prof. Dr. Jochen Harbott (Gießen)


2 Telemedicine 56544 PD Dr. Michael Paulussen (Münster) 
Prof. Dr. Norbert Graf (Homburg)


3 Tumor Bank 144920 Prof. Dr. Frank Berthold (Köln) 
Prof. Dr. Gessler (Würzburg) 
Prof. Dr. Pietsch (Bonn)


4 Long term effects and quality of life 52842 Dr. Calaminus (Düsseldorf) 


5 Long-term follow-up and second malig-
nant neoplasms after childhood cancer


57838 Dr. Kaatsch (Mainz) 


Sum 425232
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2.2.1.1 Final evaluation of MRD in leukemia and lymphoma


Investigator


Prof. Dr. med. Jochen Harbott


Scientific aims


The aim of the third funding period is the final evaluation of all results gained during the past five
years including the integration in the clinical trials. 


In addition, this period will be regarded as a final testing of the network which was created during
the first years of the project and should prolong as a scientific network of the Pediatric Oncology
in Germany after the time of funding: Whereas during the first years the material transportation
from the pediatric oncology centers to the laboratories was optimized, the final funding period will
be used for data exchange between the different groups of the MRD project. 


The data management of all clinical trials and the pediatric centers will be included as well. In
some cases, material  exchange will  be necessary for completion of missing data. In addition,
comparison with international  results gained by European co-operations could be included in
some of the reports. Unfortunately, funding by other organizations is not possible. 


To test its clinical importance, MRD is already included in the ALL-BFM therapy study as a mark-
er for stratification since several years. A similar project was started in the ALL-REZ study, and a
prospective testing will be performed in the AML-BFM study. 


These evaluations will be under the responsibility of two persons (1/2 BAT IIa each). Whereas
one of them will place emphasis on collection of data and results of the ALL projects (ALL-BFM,
ALL-REZ, CoALL) and statistical evaluations of the projects, the other one will be responsible for
the AML/NHL-reports, the organization of the completion of all reports and the final summarizing
report of the MRD project. For the biometrical analysis, a statistician is needed for the evaluation
of the data which were gained so far in the co-operating laboratories. In addition, a very important
part of the work will be the evaluation of the MRD data provided to the clinical studies by the
laboratories. 


Another part of the work package is the organization of the completion of the data collection and
comparisons of the MRD results with long lasting follow-up times. In co-operation with central and
local data managers and laboratories all reports have to be completed.


Furthermore, regular small conferences of the project participants during the funding period have
to be organized and a final MRD meeting with an international exchange of results should be per-
formed. 


Since sufficiently long follow-up periods are required, it is not yet clear whether or not the results
of each MRD subproject will be mature enough to be used in clinical trials. We assume however,
that answers to these questions can be given at the end of the funding period. 


For the third funding period, the following work plan was developed.
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Time Period Statistical Evaluation Reports on


01-03/2005 NHL and AML-FG Clinical relevance of fusions genes (FG) as MRD marker in
NHL


04-06/2005 AML-LAIP ALL-REZ (FG+IG) Clinical relevance of leukemia associated immunopheno-
types (LAIP) as MRD marker in AML


07-09/2005 CoALL ALL-BFM Clinical relevance of FG und Immunoglobulin and T-cell re-
ceptor genes (IG) as MRD marker in ALL-relapse 
Clinical relevance of IG as MRD marker in ALL (CoALL)


10-12/2005 Comparison of AML – 
FG vs LAIP


Clinical relevance of IG as MRD marker in ALL (ALL-BFM)


01-03/2006 Comparison of ALL – 
ALL-REZ vs. ALL-Diagnosis


Comparison of MRD results in AML – FG vs. LAIP 
Comparison of MRD results in ALL – ALL relapse vs. ALL
at diagnosis (CoALL)


04-06/2006 ALL-IG vs. ALL-FG ALL-REZ
FG – Berlin vs. Gießen


Comparison of MRD results in ALL – ALL relapse vs. ALL
at diagnosis (ALL-BFM) 
Comparison of MRD results - ALL-IG vs ALL-FG


07-09/2006 Comparison of different time
points Blood vs. BM ALL-High
risk IG vs FG


Comparison of MRD results - FG in ALL relapse 
Comparison of 2 laboratories (Berlin vs. Gießen) 
The relevance of peripheral blood as material for MRD
compared with bone marrow 
Comparison of different time points


10-12/2006 MRD in ALL-high risk patients 
Comparison of IG vs FG 
Final summarizing report


Work plan to address the questions for final evaluation of MRD in leukemia and lymphoma


Contribution to and use of the central network structures


The structures of the network built up during the previous funding periods will persist as a helpful
tool for further scientific work. Especially the data and material banks will provide the basis for fu-
ture co-operations in the field of childhood leukemia and lymphoma. 


Time period of project and funding


Funding of two part time scientist positions from 2005/01/01 until 2006/12/31 is requested:


0,5 BAT IIa (ALL subprojects, see above): 28062 € in 2005, 28482 € in 2006. 


0,5 BAT IIa (NHL/AML subprojects, see above): 28062 € in 2005, 28482 € in 2006. 


Total funds requested: 113088 €.
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2.2.1.2 Telemedicine


Investigators


Priv.-Doz. Dr. med. Michael Paulussen (Universitätsklinikum Münster) 
Prof. Dr. med. Norbert Graf (Universitätskliniken des Saarlandes, Homburg)


Summary


According to the decisions of the network's steering committee as of January 14th/15th, 2004, fur-
ther grants for the Project C – Telemedicine – will be applied for. It was decided, that the funding
should be used in the years 2005 and 2006 in order to provide Telemedicine Clearinghouse ser-
vices to all interested participants from the KPOH and GPOH, e. g. clinical trials, hospitals, refer-
ence institutions, to apply for further grants and/or to acquire third-party funds enabling further
Telemedicine Clearinghouse services after cessation of the funding period (i. e. from January
2007 onward), and to c) continually establish Remote Data Entry (RDE) functionality for the clin-
ical trial SIOP2001/GPOH. 


Work Plan


RDE-Project (Homburg)


The implemented RDE software will be further evaluated in clinical use. It will be used between
the SIOP2001/GPOH Trial centers (Homburg), the reference radiology centers (Heidelberg), and
the reference pathology centers (Kiel). This cooperation has already been planned in 2003 and
will start in 2004. During the third grant period, in 2005, this cooperation will formally be evalu-
ated. If the evaluation reveals a successful application of the RDE system, further cooperation
with selected participating hospitals will be established. In parallel, options to use this RDE sys-
tem in other clinical trials already implemented in 2003 will be made publicly available. 


The established cooperation with the Coordination Centers for Clinical Trials (KKS) in Mainz will
be continued. Image data to be included in the RDE system will be retrieved via the Telemedicine
Clearinghouse. 


Telemedicine Clearinghouse (Münster)


Routine use of  the Telemedicine Clearinghouse will  be established in the clinical  trials Euro-
E.W.I.N.G. 99 (Münster) and SIOP2001/GPOH (Homburg/Heidelberg) in 2004. 


This routine function of the Telemedicine Clearinghouse will be guaranteed through 2006. 


In addition, a reference/teaching archive of anonymized images, which will also be compiled in
2004, will be continuously filled with uploaded images, and will be completed with explanatory
text and other clinical and scientific data in 2005-2006. This will be achieved in close cooperation
with the clinical trial centers and reference institutions in Münster, Homburg, Heidelberg, and Kiel.


Time Period of Project and Source of Funding


The appointment of one medical informatics scientist already assigned to the project will be con-
tinued for another two years, but with reduced working hours by half  and from January 2005
through December 2006. 


0,5 BAT IIa: 28062 € in 2005, 28482 € in 2006. 


Total funds requested: 56544 €.
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2.2.1.3 Tumor Bank


Subject


To further provide the repository of high quality tumor tissue samples from embryonal tumors,
nephroblastoma, brain tumors, hepatoblastoma, neuroblastoma and germ cell tumors.


Investigators


Prof. Dr. Frank Berthold (Köln) 
Prof. Dr. Gessler (Würzburg) 
Prof. Dr. Pietsch (Bonn)


Summary and methodological approach 


Collection, quality assurance (determination of tumor cell  content of samples) and storage of
fresh frozen tumor tissue, tumor touch preparations and reference material (blood, mononuclear
cells, non-tumorous tissue) for the determination of described new molecular markers from more
than 75 % of patients who are treated according to national protocol. Use for diagnosis and risk
classification. Close  cooperations  and  data  exchange  with  the  clinical  trials  are  established.
Providing tumor material on application of research projects. The decision on funding is made by
an established independent board of reviewers. 


Contribution to and use of the central network structures


Further adoption of other tumor entities to the established tumor bank system (three entities were
already accepted to utilize the system for their purposes). 


Further cooperation with work group "Biomaterial Banks" of the Telematics Platform on ethical
and legal issues, data safety and maintenance. 


Time period of project and source of funding


From 2005/01/01 until 2006/12/31, the following funding is proposed: 


1,0 BAT IVa (experienced technical coworker): 48936 € in 2005, 49668 € in 2006 


1,0 BAT Vb (technical coworker, only from 2005/01/01 until 2005/12/31): 41316 € in 2005. 


Consumables (box replacements and spare parts): 5000 € 
Total funds requested: 144920 €. 
Within two years, until December 2006, the financing basis for maintenance and further develop-
ment of the three tumor banks forming this tumor bank project needs to be settled. Currently, the
following options are investigated:


1. New grant application to research supporting bodies


2. For-fee-supply of tumor samples to researchers (e. g. 200-300 € per sample)


3. Support from patent sale (if the patent application is granted; only minimal amounts of money
is expected)
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2.2.1.4 Late effects and quality of life


Investigators


Dr. med. Gabriele Calaminus (Children's Hospital University of Düsseldorf) 


Summary


Within the first and second funding period, 227 patients with newly diagnosed ALL or malignant
brain tumors were registered and evaluated. Four time points of evaluation are defined covering a
follow-up period of at least three years for each patient. 


As the patient accrual was finished in 2003/12/3, there is a proportion of about 50 % of the re-
gistered patients that will have to attend at least one evaluation in the next two years. About 20 %
of the patients will have to be evaluated for the last time point in 2006. 


Therefore, it is of great importance to guarantee as a minimum requirement the further data ac-
quisition and management of this project. In addition, a close cooperation with the participating
hospitals, supervising of the collection of data, and an expert evaluation of the data are also es-
sential for a period of two years until 2006/12/31. 


This will give the possibility to build up an even larger QoL data base at the end of the third fund-
ing period because all registered patients will have completed all scheduled evaluations. A final
report can then present more complete results of the personal life situation, development of late
effects and the course of the quality of life also in terms of patients rehabilitation and reintegration
after the end of disease treatment. 


Methodological Approach


The methodological approach is the same as used during the second funding period. 


Work Plan


The work plan encompasses the following tasks: 


– Further evaluation and completion of time points of in first and second funding period recruited
patients until end of 2006


– Further collection of somatic, psychosocial and QoL data 


– Continuing supervising and cooperation of participating hospitals 


– Producing a complete data set of all four time points in all patients


– Interim analysis and final analysis of data in 2005 and in2006 


– Publication of results (public media and scientific media) in 2005 and 2006


Contribution to and use of the central network structures


This project is closely related to the vertical networking measures of the Competence Network
Pediatric Oncology and Hematology. It generates and provides those data and conclusions that
will be topics for the vertical information and know how transfer. 


In addition, the network's plans for sustainability also include the long term registration of long
term effects and the quality of life, by using the methods, data bases and expertise of this project
which will eventually be a further reference institution in the Pediatric Oncology Network. 


Time period of project and source of funding


To guarantee continuous data management, a prolongation of funding for a period of two years
(until 2006/12/31) with a 0,25 BAT IVc position is needed and is applied for. The data manage-
ment includes somatic, neuropsychological and quality of life (QoL) data. 
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For the coordinating and administrative work during the third funding period, including coopera-
tion with the participating hospitals, supervising of data collection and the evaluation of data, a
prolongation of a 0,25 BAT Ib position until 2006/12/31 is proposed. 


In summary, the following funding is proposed from 2005/01/01 until 2006/12/31: 


0,25 BAT Ib (scientist): 14943 € in 2005, 15165 € in 2006 


0,25 BAT Vb (data manager): 11283 € in 2005, 11451 € in 2006. 


Total funds requested: 52842 €. 
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2.2.1.5 Long-term follow-up and second malignant neoplasms after childhood
cancer


Subject


Further consolidation of a long-term follow-up after childhood cancer implemented in the first two
funding periods including prospective recording of second malignant neoplasms.


Investigator


Dr. rer. physiol. Peter Kaatsch (German Childhood Cancer Registry [GCCR], University of Mainz) 


Summary and scientific aims


The German Childhood Cancer Registry, founded in 1980, covers all of Germany and records al-
most completely all malignant diseases in childhood in Germany. The results are representative
for the childhood population. The GCCR cooperates with the therapy optimization studies and the
treating clinical oncology units. The cooperative documentation leads to synergies, which are an
advantage for all involved. 


An established, successful follow-up procedure lends itself to systematic inclusion of late effects,
such as second malignancies, even when they occur at a later age. 


The support by the Competence Network Pediatric Oncology and Hematology permitted estab-
lishing a structure for the rather complex logistics of the long-term follow-up. This included a sys-
tematic and rather complete recording and validation of second malignant neoplasms. 


This includes not only the recording of incident cases under statistical and epidemiological as-
pects, but also the complementation with detailed therapy data from the first malignancy. The ob-
jective is to find possible causal associations between the therapy and the later occurrence of a
second malignancy. 


Furthermore, these structures permitted establishing new corporations. We would like to mention
a project in cooperation with the institute for human genetics. As we now have the possibility to
directly contact adult former patients, we are looking for a funding for a pilot-project to assess
possible differences between patients with or without SMN with respect to DNA-repair genes. An-
other cooperative project, a survey regarding the general quality of life of adult former patients, is
in the planning stage. 


The structures funded by the competence network have thus enabled further projects using the
German Childhood Cancer Registry database. 


Further funding is needed to optimize the procedures for systematic prospective recording of
second malignant neoplasms and to ensure their continuation.


Contribution to and use of the central network structures


The Competence Network subproject “second malignant neoplasms (SMN) after childhood can-
cer” allowed establishing two central structures for pediatric oncology and hematology: 


The infrastructure for systematically recording high-quality data on incident SMN-cases will be
valuable for research in pediatric oncology in the long run. We intend to continue using these
structures after the end of the current project, also for recording therapy data on incident SMN-
cases for future research. The now established routine exchange and cross-validation of data on
new patients with SMN with the therapy optimization studies will be continued. It turned out to
need a lot of energy to retrospectively obtain therapy data regarding the first malignancy from
new SMN-patients. Nevertheless we intend to continue this prospectively (about 40 new cases
per year). However, the personnel capacity of the German Childhood Cancer Registry is currently
insufficient to provide for this. 







2 Scientific results 26
2.2.1       Planned projects                                                                                                                                                 


The  now  established  optimal  long-term  follow-up  for  systematic  and  complete  recording  of
second malignant neoplasms does permit contacting former patients much later, asking them to
contribute to scientific studies. Such studies on long-term survivors and their families are an im-
portant perspective for epidemiological and clinical research, also regarding medical infrastruc-
ture. 


In our annual report 2002, we described in detail the complex logistics for the long-term follow-up
of the currently about 25000 registered living former patients. This includes researching current
addresses via resident registration offices, obtaining the permission for further individual data
storage from adult patients (over 16, relevant for the therapy optimizations studies and the Ger-
man Childhood Cancer Registry). The addresses can be used for directly contacting patients,
who are no longer in contact with their treating clinic. This infrastructure can be used by the
GPOH and its therapy optimization studies as well, who thus do not have to deal with the organ-
izational aspects of the long-term follow-up. 


However,  we have now learned that the long-term follow-up requires considerable work-time,
mainly because of the fortunately increasing success of the therapies has considerably increased
the number of long-term survivors. We will require further funding for personnel after the end of
the project to continue the long-term follow up at the current standard. 


Time period of project and funding


From 2005/01/01 until 2006/12/31, the following funding is proposed : 


0,5 BAT IVb (experienced medical documentarist): 28634 € in 2005, 29204 € in 2006 


Total funds requested: 57838 €. 
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2.2.2 Research projects using and contributing to the network
The projects  listed  below originate from predecessor  network projects  for  financing  by  other
sources than BMBF. They were initiated by network members and will be associated with the net-
work also in the future. The listed projects are already ongoing or grant applications are presently
being reviewed. All projects directly use and contribute to the network structure. 


# Project Name Project Leader(s)


1 Aufbau und Optimierung eines zentralen, medienübergreifenden In-
formationssystems für die Pädiatrische Onkologie und Hämatologie
– Vernetzung und Unterstützung der strukturierten Kommunikation
zwischen betroffenen Menschen und Berufsgruppen durch das In-
formationssystem kinderkrebsinfo.de 


G. Tallen, G. Henze, 
R. Herold, U. Creutzig


2 Stability of IgH/TCR MRD markers at diagnosis and relapse C. Eckert, M.Schrappe,
A. Schrauder, T. Flohr, U. zur Stadt 


3 Comparison of MRD-LAIP and genetic marker at diagnosis and re-
lapse


H. Langebrake, J. Harbott


4 Exchange of data and material for MRD Fusion genes C. Eckert, S. Viehmann 


5 1. Development of a neuroblastoma custom array (chip)


2. Prognostic markers in Wilms tumors


3. Molecular characteristics of Wilms tumor progression 


4. Systems biology of embryonal tumors: Neuroblastoma as a model


F. Berthold


6 Prospektive Erfassung von Lebenssituation und Lebensqualität bei
Kindern mit Hirntumoren


G. Calaminus 


7 Systematische Expressionsanalyse von DNA-Reparaturgenen bei
kindlichen Malignomerkrankungen


Optimierung des Langzeit-follow-up zur systematischen und vollzäh-
ligen Erfassung sekundärer maligner Neoplasien


P. Kaatsch


8 Überlebensqualität Erwachsener nach einer Krebserkankung im
Kindesalter (Fallkontrollstudie)


G. Calaminus, P. Kaatsch


Associations / cooperations with the German Childhood Cancer Registry, trial coordinating cen-
ters and reference diagnostic institutions will be carried on. 
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2.2.2.1  Aufbau und Optimierung eines zentralen, medienübergreifenden Informa-
tionssystems für die Pädiatrische Onkologie und Hämatologie – Vernetzung und
Unterstützung der strukturierten Kommunikation zwischen betroffenen Menschen
und Berufsgruppen durch das Informationssystem kinderkrebsinfo.de


Investigators


Dr. med. Gesche Tallen  


Prof. Dr. med. Dr. h.c. Günter Henze 


Dr. med. Ralf Herold 


Prof. Dr. med. Ursula Creutzig 


Time period of project and financial source


01.07.2004 – 30.06.2006, extension until 30.06.2007 possible 


Deutsche José Carreras-Leukämiestiftung, München 


Scientific aim


The information services for pediatric oncology and hematology have been initiated by this net-
work. A substantial, yet incomplete body of information has been published online, both for health
professionals and for lay people such as patients and affected family members. 


This projects aims to continue this work on generation, the harmonization and the publishing of
comprehensive medical content related to pediatric oncology and hematology. A detailed work
program of the tasks at hand has also been submitted to the funding organization. 


The specific aims are: 


• Create and continuously update detailed medical  information on cancer and hematological
diseases in children and yound adults for patients and affected family members


• Create and continuously update detailed special medical pediatric oncology and hematology
information, including continuous medical education and specialist training information 


• Publishing and continuously updating special material for daily medical work (such as study
protocols, therapy protocols, documentation forms, check lists, and follow up guidelines) of
coworkers in hospitals, residents and lay persons (access restricted, where applicable) 


• Introducing restricted access discussion fora on current projects and data bases for health
professionals 


• Creating and publishing information and results on current therapy studies and scientific pro-
jects for all user groups 


• Developing and using methods for gauging this information service’s efficiency and success 


• Creating evaluation plans to measure the impact of this information service on patient em-
powerment, with special regard to treatment course, decision points and follow up affiliation 


Contribution to and use of the central network structures 


The network will make use of this information service for all its online communication and organ-
ization measures. The information service is tightly integrated with all network projects, and espe-
cially  with vertical  networking measures. The members of  the coordination and management
group will be project leaders and will guarantee that the mutual contribution and usage will be
sustained. 
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2.2.2.2  Stability of IgH/TCR MRD markers at diagnosis and relapse


Investigators


Dr. rer. medic. Cornelia Eckert


Prof. Dr. med. Martin Schrappe 


Dr. med. André Schrauder


Prof. Dr. med. Claus Bartram 


Dr. rer. nat. Thomas Flohr


Dr. rer. nat. Udo zur Stadt


Dr. rer. nat. Dr. med. Karl Seeger


Prof. Dr. rer. nat. Jochen Harbott 


Time period of project and financial source


MRD study time period of project financial source
MRD ALL-BFM 01/07/2000 – 30/06/2004 (phase I)


01/07/2004 – 30/06/2006 (phase II)
Deutsche Krebshilfe


MRD COALL
MRD ALL-REZ BFM 01/01/2003 – 31/12/2004 (phase I)


01/01/2005 – 31/12/2006 (phase II)
Deutsche Kinderkrebsstiftung


Scientific aim


Clinical questions: 


• In patients with relapsed ALL: Is it possible and allowed to use MRD-markers initially identified
for MRD-monitoring? 


• If so, which guidelines have to be made/established for usage of initial MRD-markers in pa-
tients with ALL-relapse? 


• If there are more than 2 MRD-markers: is the selection of 2 markers sufficient for MRD-monit-
oring in patients with newly diagnosed ALL used so far sufficient to detect the relapsing sub-
clone?


• How strong is the influence of methodical and laboratory differences in MRD-studies?


• Are we able to define the limit of the methods for MRD-detection? 


Biological questions: 


• identification of the resistant subclones


• description of clonal evolution of resistant clones


• correlation with site of relapse


Procedure: 


As a first step (pre-analysis) 68 analysed relapsed ALL patients will be presented at the Hannov-
er meeting (05/04). In consequence of the encouraging data the following structural implementa-
tion is planned:


1. build-up of a common database which integrates easily the data of each – online comparison
of databases 


2. online exchange of data: MRD-results, marker detected, marker chosen for MRD-quantifica-
tion, sensitivity, annealing 


3. comparison of MRD-kinetics and risk group stratification


4. prospective evaluation whether the transfer and usage of initial markers for MRD-monitoring at
relapse is applicable and reliable
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5. in newly diagnosed ALL-patients: reanalysis with new MRD-markers (gain) detected at  re-
lapse 


6. in relapsed ALL-patients: all relapses and controls will be checked with all lost MRD-markers
(loss) detected initially 


Contribution to and use of the central network structures 


BMBF, Competence net, subproject F: financing of (1) half scientist for management of collabora-
tions: communication and database establishment and inquiries and (2) half technical assistant:
preparation, storage, transfer and documentation of patient samples in a standardized and trans-
parent manner; one meeting a year


Study central offices (Hannover, Hamburg, Berlin): supply of clinical data and correct clinical fol-
low-up; regular study commission meetings; discussion of MRD-data in the context of clinical tri-
als


MRD reference laboratories (Hannover, Hamburg, Berlin): preparation, storage, documentation of
patient samples, isolation of nucleic acids and prospective monitoring of minimal residual disease
in patients with newly diagnosed ALL and relapsed ALL


Reference laboratory for immunophenotyping (Berlin-Buch, Prof. Ludwig): assessment of immun-
ophenotype of patients with newly diagnosed ALL and relapsed ALL


European Study Group on Minimal Residual Disease Detection in Childhood Acute Lymphoblast-
ic Leukemia (ESG-MRD-ALL): Quality Control; methodical discussion; new MRD-targets; stand-
ardization; two meetings a year
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2.2.2.3  Comparison of MRD-LAIP and genetic marker at diagnosis and relapse


Investigators


Dr. rer. medic. Claudia Langebrake, Münster 


Dr. med. Dirk Reinhardt, Münster


Prof. Dr. rer. nat. Jochen Harbott, Gießen


Dr. rer. nat. Andrea Teigler-Schlegel, Gießen


Time period of project and financial source


2002 – 2005; Münster: Leukemia and Lymphoma Society (USA), Jose Carreras Leukämiestif-
tung; Gießen: Gießener Elterninitiative and Forschungskonto Station Peiper (1 Wissenschaftler
und 1 MTA-Stelle) 


Scientific aim


Acute myeloid leukemia (AML) is characterized by the extensive production of blast cells with
proliferative and impaired differentiation potential. It has been postulated, that the blast clone de-
rives from a leukemic stem cell (LCS) with extensive proliferative and self-renewal properties.


To evaluate, whether there are differences in terms of maturation status between diagnosis and
first relapse, bone marrow specimens of 48 children enrolled in the German AML-BFM-93/98-
studies were analyzed immunologically, morphologically and genetically.


Comparing immunophenotype, changes in at least one antigen were observed in 42/48 children
(88 %). At relapse, a significantly higher percentage of children (43/47 [91.5 %] vs. 37/48 [77 %];
p=0.05) showed an immature immunophenotype with expression of CD34 and/or CD117, while
changes of myeloid or lymphoid antigens were not significant. The changes towards a less ma-
ture immunophenotype at relapse - with no relevant changes in morphologic phenotype and gen-
otype - corroborates the hypothesis of the existence of a leukemic stem cell with potential for dif-
ferentiation. Minimal  residual  disease (MRD) diagnosis  using molecular  genetic  is  suitable in
those patients with initially  detectable gene rearrangement, whereas MRD monitoring by flow
cytometry needs a large panel of antibodies to avoid false negative results.


Contribution to and use of the central network structures 


This project contributes to the network by providing useful information about LAIP as a tool for
MRD monitoring in childhood AML. Due to the high rate of changes of LAIP between diagnosis
and relapse it not sufficient to monitor the initial immunophenotype for MRD diagnosis. This pro-
ject used the central network structures for material and data exchange. Furthermore,  this pro-
ject improves the consisting network using it for material and data exchange. 
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2.2.2.4  Exchange of data and material for MRD fusion genes


Investigators


Dr. rer. nat. Susanne Viehmann, Gießen 


Dr. rer. medic. Cornelia Eckert, Berlin 


Dr. rer. nat. Renate Kirschner-Schwabe, Berlin 


Dr. rer. nat. Dr. med. Karl Seeger, Berlin 


Prof. Dr. rer. nat. Jochen Harbott, Gießen 


Time period of project and financial source


Project time period of project financial source
TEL/AML1 bei ALL: Grundlagen
der Leukämogenese


Fortsetzungsantrag bewilligt, Zeit
noch nicht bekannt


Deutsche José Carreras Leukämie-
Stiftung e.V.


Erprobung katalytischer Nuklein-
säuren bei BCR/ABL positiven
ALL in vitro und in vivo


Eingereicht für Fortsetzungsantrag
der Finanzierung


Lieselotte Beutel Stiftung, Fortset-
zungsantrag 


Scientific aim


Questions: 


• prognostic value of MRD measured by fusiongene-expression at defined timepoints in patients
with newly diagnosed ALL and relapsed ALL 


• comparison of fusion gene-expression between initial and relapse diagnosis and during ther-
apy of the same patients


• comparison of MRD-values measured on DNA-level  by T-cell  receptor and immunoglobulin
gene rearrangements and measured by fusion gene-expression on RNA-level


• Are the different methods interchangeable? 


• Do patients show a significant different response to therapy in the subgroups defined by posit-
ivity of a certain fusion gene? 


Procedure: 


1. regular communication about patients suffered an ALL-relapse who are fusion gene positive


2. build-up of a common database which integrates easily the data of each: initial and relapse 


3. comparison of fusion gene-expression at diagnosis, relapse, and during therapy prospectively
of all fusion gene positive patients


4. in case of critical results, material is going to be send from one laboratory to the other in order
to perform quality control tests


Contribution to and use of the central network structures 


BMBF, Competence-net, Sub-project F: financing of (1) half scientist for management of collabor-
ations: communication and database establishment and inquiries and (2) half technical asisstent:
preparation, storage, transfer and documentation of patient samples in a standardised and trans-
parent manner one meeting a year


Study central offices (Hannover, Hamburg, Berlin): supply of clinical data and clinical follow-up;
regular study commission meetings; discussion of MRD-data in the context of clinical trials


MRD reference laboratories  (Giessen,  Berlin): preparation,  storage,  documentation  of  patient
samples, isolation of nucleic acids and prospective monitoring of minimal residual disease in pa-
tients with newly diagnosed ALL and relapsed ALL


Reference laboratory for immunophenotyping (Berlin-Buch, Prof. Ludwig): assessment of immun-
ophenotype of patients with newly diagnosed ALL and relapsed ALL
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2.2.2.5.1  Development of a neuroblastoma custom array (chip)


Investigators


Prof. Dr. Frank Berthold, Cologne


Dr. Matthias Fischer, Cologne


Prof. Dr. Manfred Schwab, Heidelberg 


Dr. Frank Westermann, Heidelberg 


Dr. BroersHeidelberg


Time period of project and financial source


01.10.2003 – 31.03.2005; Deutsche Krebshilfe; Finance volume: 360000 €
Scientific aim


Comparison of neuroblastomas detected by screening (good prognosis) vs. missed by screening
(poor prognosis)


Contribution to and use of the central network structure


Tumor bank neuroblastoma (Cologne)
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2.2.2.5.2  Prognostic markers in Wilms tumors


Investigators


Prof. D. M. Gessler/ Dr. B. Maurer


Time period of project and financial source


02/2002 – 09/2006; DFG


Scientific aim


Identification of novel prognostic markers in Wilms tumors through microarray analysis.


Contribution to and use of the central network structure


Tumor bank nephroblastoma (Würzburg)
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2.2.2.5.3  Molecular characteristics of Wilms tumor progression


Investigators


Prof. D. M. Gessler


Dr. S. Wittmann


Time period of project and financial source


02/2003 – 09/2006; DFG


Scientific aim


Investigation of allelic loss and expression profiling of progressing nephroblastomas.


Contribution to and use of the central network structure


Tumor bank nephroblastoma (Würzburg)
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2.2.2.5.4  Systems biology of embryonal tumors: Neuroblastom as a model


Investigators


Prof. Dr. M. Schwab/ PD Dr. Eggert (Coordinators)


Prof. Dr. F. Berthold/ Dr. M. Fischer


PD Dr. A. Eggert/ Dr. A. Schramm


Prof. Dr. M. Schwab/ Dr. F. Westermann


Prof. Dr. M. Eilers/ Prof. Dr. H. Christiansen


Prof. Dr. L. Schweigerer/ PD Dr. O. Witt


Prof. Dr. R. Eils/ Dr. B. Brors


Time period of project and financial source


2004 – 2006; NGFN1 (Nationales Genforschungsnetz 2) – BMBF; Finance volume: 3000000 €


Scientific aim


1. Prospective validation of prognostic gene signatures in neuroblastoma and set-up of a refer-
ence database of the neuroblastoma transcriptome


2. Identification of disease-specific proteins and peptides with potential prognostic and diagnost-
ic relevance in neuroblastoma, identification of differentially methylated genes


3. Analysis of the molecular pathways of spontaneous regression in neuroblastoma


4. Investigation of mechanisms of differentiation in neuroblastoma and evaluation of novel thera-
peutic approaches


Contribution to and use of the central network structure


Tumor bank neuroblastoma (Cologne)
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2.2.2.6  Prospektive Erfassung von Lebenssituation und Lebensqualität bei
Kindern mit Hirntumoren


Investigators


Dr. med. Gabriele Calaminus 


Time period of project and financial source


Vorraussichtlich 01.01.2006 – 01.01.2009; ¼ Dokumenationstelle, Monate ½ wissenschaftliche
Stelle, abgestimmt auf den Ablaufplan des Projektes 


Scientific aim


Prospektive Evaluation von Lebenssituation, Lebensqualität und Neurospychologie bei Kindern
mit der Neudiagnose eines Hirntumors in enger Zusammenarbeit mit den Hirntumorstudien der
GPOH. Weitere Etablierung und Validierung des innerhalb des Kompetenznetzes Pädiatrische
Onkologie und Hämatologie entwickelten, geprüften und überarbeiteten  Instrumentariums .


Evaluation von Risikofaktoren, die die oben genannten Bereiche beeinflussen, innerhalb der ein-
zelnen Erkrankungsgruppen. Rückkopplung zu den Hirntumorstudien. Schaffung von Grundlagen
zur Erarbeitung von Empfehlung zur Frührehabilitation. Etablierung einer strukturierten Erhebung
der oben genannten Bereiche bei Kindern und Jugendlichen mit Hirntumoren. 


Contribution to and use of the central network structures


Dieses Projekt baut direkt auf dem Kompetenznetzprojek „Lebensqualität und Spätfolgen bei Pa-
tienten mit Medulloblastom und ALL“ auf. Es setzt die dort gewonnenen Erfahrungen und Ergeb-
nisse ein, ebenso wie das Instrumentarium, und entwickelt diese bezogen auf andere Hirntumor-
entitäten weiter. 
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2.2.2.7  Systematische Expressionsanalyse von DNA-Reparaturgenen bei kind-
lichen Malignomerkrankungen


Die  DNA-Reparatur  ist  ein  essenzieller  Mechanismus  für  die  Beseitigung  von  spontan  ent-
standenen oder therapieinduzierten DNA-Schäden. Spezialisierte cDNA-Microarray-Chips erlau-
ben seit kurzem, die Expression vieler Gene gleichzeitig zu untersuchen. Untersucht werden je
20 volljährige Probanden, die ein- bzw. zweimal an einem Malignom im Kindes- oder jungen
Erwachsenenalter erkrankten im Vergleich zu Personen, die nicht an Krebs erkrankten (Normal-
personen). Verwendet wird ein Chip mit 600 Genen, die mit der DNA-Reparatur assoziiert sind. 


Es sollen Hypothesen generiert werden, ob Fehlregulationen von Reparaturgenen eine Rolle bei
der  Entstehung  eines  oder  mehrerer  Malignome im  Kindesalter  spielen. Die  Studie  ist  vom
Charakter her eher eine Pilotstudie, die zur Grundlagenforschung und Hypothesengenerierung
dient. Langfristig  könnte diese Grundlagenforschung Implikationen für  die  Therapie  kindlicher
Krebserkrankungen haben. Neben der inhaltlichen Fragestellung dient das Projekt auch zur Un-
tersuchung der Frage, inwieweit erwachsene ehemalige Patienten zur Teilnahme an derartigen
Projekten bereit sind. 


Im Rahmen dieses interdisziplinären Projekts hat das Institut für Humangenetik der Universität
Mainz den Reparaturgen-Chip entwickelt und verfügt über das spezialisierte Know-how im Labor-
bereich.  Das  Deutsche  Kinderkrebsregister  bietet  die  Möglichkeit  der  Rekrutierung  von
Probanden lange nach ihrer Erkrankung. Hierfür baut das Projekt auf dem Teilprojekt K (Lang-
zeit-Follow-up und Sekundärmalignome) auf. 


Das Projekt ist auf 3 Jahre ausgerichtet. Antragsteller sind Frau Dr. D. Galetzka (Institut für Hu-
mangenetik) und Frau Dr. habil. C. Spix (Deutsches Kinderkrebsregister). Der Leiter des Teilpro-
jekts K, Herr Dr. Kaatsch, ist Mitantragsteller. Das beantragte Finanzvolumen beträgt 240.000 €.
Der Förderungsantrag wurde bei Boehringer Ingelheim-Stiftung gestellt. 
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2.2.2.8  Überlebensqualität Erwachsener nach einer Krebserkankung im Kindes-
alter (Fallkontrollstudie)


Investigators


Dr. med. Gabriele Calaminus, Dr. rer. physiol. Peter Kaatsch  


Time period of project and financial source


01.01.2005–01.01.2008. 246.000 €. Der  Förderungsantrag  wurde  bei  der  Deutschen  Kinder-
krebsstiftung gestellt. ½ Dokumentationsstelle, ¼ Wissenschaftlerstelle, Verteilung auf Aufgaben
in Düsseldorf und Mainz. 


Scientific aim


Evaluation  von  Lebenssituation  und  Lebensqualität  und  posttraumatischen  Stress  bei
Erwachsenen der Altersgruppe 25-45 Jahren, die als Kind eine bösartige Erkrankung hatten und
in das Kinderkrebsregister in Mainz gemeldet sind. Zusätzlich Abfrage der Haüfigkeit des Auftre-
tens von Sekundärmalignomen: Aufnahme von Fragen zur Fertilität. 


Ziel ist es, durch die Erhebung der oben genannten Bereiche 


1. Die Situation innerhalb dieser Gruppe der Langzeitüberlebenden zu bestimmen


2. Wenn möglich krankheitsspezifische Aspekte herauszuarbeiten.


3. Auf  der  Grundlage  der  Ergebnisse,  Empfehlungen  für  die   Langzeitnachsorge  geben  zu
können. 


Das auf drei Jahre ausgerichtete Projekt soll als Fallkontrollstudie durchgeführt werden, um diffe-
renzieren zu können, ob die von den ehemaligen Patienten angegebenen Problembereiche spe-
zifisch für diese Zielgruppe sind, oder inwieweit Variablen wie Alter, Geschlecht und soziodemo-
graphisches Umfeld eine Rolle spielen. Die Kontrollpartner sollen aus der Allgemeinbevölkerung
der entsprechenden Altersgruppe ausgewählt werden.


Contribution to and use of the central network structures 


Das Projekt assoziert sich ideal mit dem Bereich vertikale Vernetzung innerhalb des Kompetenz-
netzes Pädiatrische Onkologie und Hämatologie. Die innerhalb des Projektes gewonnen Ergeb-
nisse können ergänzend in die Vertikale Vernetzung miteinfliessen. 







3 Transfer of research results into the health
care system: vertical networking


3.1 Report of previous funding period


3.1.1 National guidelines for diagnosis and therapy
One of the coordinators of the network is authorized and responsible for the preparation of 21 na-
tional guidelines for diagnosis and therapy in pediatric malignancies and hematologic diseases.
In addition, 14 members of the network are substantially participating in the preparation and revi-
sion of these guidelines (e. g. Ewing's sarcoma, neuroblastoma, Wilms' tumor, acute myeloid and
acute lymphoblastic leukemia). During the last funding period most guidelines have been revised.
In addition, new guidelines for brain tumors (medulloblastoma, high grade malignant gliomas and
pons gliomas, low-grade gliomas, ependymomas and craniopharyngeomas) have been created
and published by the Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften
(Association of the Scientific Medical Societies in Germany). In addition, one guideline for the
diagnosis of anemia in childhood was extensively discussed and prepared in 2001. 


These clinical guidelines cover most of the topics in Pediatric Oncology and Hematology. Cur-
rently, these guidelines are step one guidelines with interdisciplinary agreement. However, they
are evidence based on clinical studies and it is intended to improve them to step two guidelines
during the next funding period. 


The  most  recent  guidelines  will  also  be  published  in  March  2004  by  the  Deutsche  Krebs-
gesellschaft (German Cancer Society; Quality Assurance in Oncology, Diagnostic and Therapy of
Malignant  Diseases,  Short  version  of  Interdisciplinary  Guidelines,  W.  Zuckschwerdt  Verlag,
München, 4th edition, 2004). 


The implementation of the guidelines is achieved by recruiting patients into respective clinical tri-
als. In Germany, more than 90 % of all children are being treated according to standardized treat-
ment protocols in so called treatment optimization trials. These treatment protocols are detailed
and  annotated  versions  of  the  published  guidelines. Trial  centers  continuously  confirm  that
guidelines are adequately realized on the basis of patient documentation delivered from treat-
ment institutions. 


3.1.2 Collaboration with scientific medical associations
Close collaboration of the Competence Network Pediatric Oncology and Hematology exists with
the parental Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie, which has three full rep-
resentatives in the network's steering committee (Erweiterte Leitgruppe). In addition, the network
collaborates with other medical societies such as the Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und
Onkologie, e. g. in political matters. 


The  collaborations  with  the  respective  superior  medical  societies,  the  Deutsche  Krebs-
gesellschaft and the Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften,
is longstanding and highly productive. For example, all new cooperative clinical trials strive to at-
tain the Gütesiegel A (premier quality certificate) of the Deutsche Krebsgesellschaft. 


In addition, the network has initiated and takes part in several projects performed collaboratively
with other competence networks (page 46f). 
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3.1.3 Cochrane reviews
A cooperation with the Childhood Cancer Review Group in Amsterdam (Departments of Pediat-
rics and Pediatric Oncology of the Emma Children’s Hospital of the Academic Medical centers)
has recently been started with a first meeting in January 2004. On behalf of the Competence Net-
work Pediatric Oncology and Hematology and the GPOH, Prof. Dr. Norbert Graf will be a member
of this Cochrane review group. 


This activity will stimulate and support the evaluation of clinical research, through systematic re-
views, in the areas of etiology, diagnosis and prognosis and will disseminate knowledge to pro-
fessionals and lay people. These evaluations can also form basis for the development of evidence
based guidelines and for setting up new clinical trials. The perspectives of Pediatric Oncology in
using Cochrane methods and results will be a topic of the forthcoming network symposium and
GPOH meeting. 


3.1.4 Transfer of innovative research results into the health
care system


Molecular characteristics of leukemia and tumor cells are important to stratify patients into treat-
ment arms of appropriate intensity. Application of these methods has a growing impact on Pediat-
ric Oncology, because it allows to detect patients with high risk factors early and to apply specific
treatment options to these patients such as high dose chemotherapy in conjunction with stem cell
rescue. Others, e. g. low risk patients, may benefit from less or sometimes no cytotoxic treatment.


Research results of several network projects are highly relevant for hospitals and trial coordinat-
ing centers. The network makes use of the trials in that research results are early incorporated in
the health care system. Thus, the trials represent indeed the current state of the art in diagnosis
and treatment. 


For example, the project “Minimal Residual Disease” (MRD) provided a new diagnostic method
which has been implemented into clinical use, firstly for patients with acute lymphoblastic leuk-
emia. For patients with acute myeloid leukemia, a prospective study is still ongoing to define the
importance of MRD monitoring. Likewise, patients with embryonal tumors or special forms of an-
emias now benefit from new diagnostic methods which have been developed, made available
and put into practice by the network. 


On the other hand, externally developed innovative diagnosis / treatment options as offered by
some trials3 were also efficiently supported and put into practice by the assistants in clinical re-
search and quality control (FSA) who took upon to involve physicians, to screen for eligibility and
to organize appointments. 


3.1.5 Training program for Pediatric Oncology and Hematology
During the first funding period, the physician training program for Pediatric Hematology and On-
cology has been developed together with the International Society of Paediatric Oncology (SIOP)
and the European Society of Paediatric Haematology and Immunology (ESPHI). This training
program was approved in December 2001 by the European Board of Pediatrics. 


The speciality “Pediatric Hematology and Oncology” in Germany, the so called “Schwerpunkt Pä-
diatrische Hämatologie und Onkologie” was approved in 2003 by the German Ärztetag as part of
the revised “(Muster-) Weiterbildungsordnung 2003” (Medical Speciality Training Curriculum). This
curriculum has already been incorporated into the statutes of the Landesärztekammer in Berlin
and Hamburg, with others to follow soon. 


3 Such as local biomaterial acquisition, gemcitabin compassionate use, interim consultancy for Hodgkin lymph-
oma, PET scanning, rituximab window study 
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3.1.6 Continuing medical education
Young scientists are involved in several network projects, giving them a broad range of respons-
ibilities or support by scholarships and travel grants. 


Continuing medical education (CME) points were assigned for several scientific meetings, for in-
stance the biannual GPOH meetings and special educational meetings, such as the recent sym-
posium on infections in neutropenia which was co-organized by the Competence Network Pediat-
ric Oncology and Hematology. 


In addition,  special  courses for  microscopic  diagnosis  of  leukemia (“MOPS”) have been per-
formed for the first time and four times since for young scientists and clinicians (project E). 


3.1.7 International collaborations
For some special projects, international collaborations were established: methods for the stand-
ardization of MRD techniques for AML are being elaborated together with Austrian and Czech
colleagues. 


For the quality of life project, a collaboration within the International Society for Paediatric Onco-
logy (SIOP) and especially its European branch was established. Dr. Calaminus, leader of the
network's project I, was nominated the head of the quality of life group within SIOP Europe. 


The network's projects concerning leukemia, lymphoma and MDS are involved in international
collaborations within the international  BFM study group and the European Working Group on
MDS (EWOG-MDS). 


3.1.8 Follow-up guidelines
Guidelines for follow-up of children cured after intensive treatment of different malignancies have
been prepared by the network's project on “Vertical Networking”. These are already implemented
in six treatment protocols of clinical trials. As such, the follow-up guidelines are known to the Pe-
diatric Oncologists. 


The  more  extensive  aim  was  to  establish  diagnosis-specific  information  including  follow-up
guidelines also to former patients and physicians in general which were be distributed with the
help of the kinderkrebsinfo.de portal. 


The available standardized follow-up-guidelines for all diagnoses were developed in cooperation
with the study groups, LESS (Late Effects Surveillance System), APRO (Working Group Pediatric
Radio Oncology) and IMBEI (Institute for Medical Biometrics, Epidemiology and Informatics) and
the quality assurance groups of the GPOH. 


Until now, the follow-up guidelines for ALL/AML, testicular tumors and other germ cell tumors, in-
tracranial germ cell tumors, neuroblastoma, nephroblastoma, hepatoblastoma have been com-
pleted. An example guideline has been appended in the Annex 7 of the Midterm Report, page
109). Another five guidelines are in progress (osteosarcoma, Ewing's sarcoma, soft tissue sar-
coma, Hodgkin lymphoma and Non-Hodgkin lymphoma).
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3.1.9 Health care system
Networking aims of the Competence Network Pediatric Oncology and Hematology also included
to observe and to improve the quality of health care provided in hospitals. Although treatment
protocols serve as a basis for health care quality as stated in the preceding section, physician ex-
perience and technical facilities are indispensable, but grossly variable in the hospitals. According
to literature and recent analyses from Pediatric Oncology studies, process and result quality is in-
ferior in hospitals with few patients. 


A recent proposal to German regulatory bodies stated that at least 24 children and young adults
with malignancies per year treated in a hospital should be imposed as the minimal required pa-
tient number for reimbursement (procedures related to SGB V, § 137, Abs. 1, Ziff. 3). This propos-
al, drafted by the joint network and GPOH work group on the diagnosis related system, is suppor-
ted by the German Pediatrics convention. It has yet to be institutionalized by the Gemeinsamer
Bundesausschuss. The activities of the network also included a proposal for a disease manage-
ment program (described below) and the review of several alternative concepts for shaping and
improving health care networking.


Observing the health care system, we have monitored the distribution / access of patients to the
hospitals and found evidence of a centralization in hospitals with larger numbers of patients: 


In more recent periods of time, a decreasing number of hospitals is re-
cruiting patients into the clinical trial in Pediatric Oncology. For instance,
one to 24 patients per year (vertical line) were recruited by 91 hospitals
during  the  years  1994 to  1998 as  compared  with  81 (1996-1998). 75
(1998-2000) and 69 (2000-2002, respective horizontal lines). 


Recently, a third comprehensive survey on the status of networking and health care in Pediatric
Oncology and Hematology was conducted in cooperation with WIAD and prognos. The survey is
currently being analyzed. 
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3.2 Aims for the 3rd funding period
Vertical information transfer and networking will be continued and extended during the third fund-
ing period. The medical contents to be transferred were created during the first and second fund-
ing periods. In addition, a concept was drafted to define the means, the target auditorium, the ne-
cessary partners and the successive steps for vertical networking. A dedicated new coworker will
serve as a vertical network officer and perform the specific tasks at hand. 


The network's most important topic for vertical networking is the improvement, organization and
standardization of the follow-up period after the end of care given solely by the Pediatric Oncolo-
gists. From about two years after diagnosis on, patients and parents also visit general pediatri-
cians, practitioners and / or specialists. Even later, patients and parents experience increasing
difficulties in obtaining special counseling for their respective situation and in providing relevant
information details. 


The vertical network aims at ameliorating the future information creation, storage and communic-
ation. Patients and parents will be technically and educationally more empowered to access and
use individual medical information. 


Envisaged and prepared means for vertical networking are: publication series on follow up in
general medical media, nation wide availability of CME material on medical follow up measures,
information letters directed at all resident physicians with selected specialities, information pack-
ages for dismissed patients, newsletters for former patients, more comprehensive internet inform-
ation pages, long term telephone contact numbers. Relevant activities will be performed in agree-
ment with the Deutsche Kinderkrebsstiftung. In addition, the early adoption of the forthcoming
electronic patient's health card is being evaluated. Although ideally suited for the purposes of ver-
tical  networking,  there are administrative and financing  obstacles  which  will  probably  be ad-
dressed in a joint Telematics Platform project. 


To complete the objects for vertical networking, the missing guidelines for follow-up of children
will be created to encompass all malignancies in Pediatric Oncology by 2006. Upon completion,
any new guideline will be published on the internet and become part of a virtual information pack-
age. The creation of these guidelines will be in accordance with the creation and quality control of
generic standard operation procedures. The follow-up guidelines are also to be included in all
treatment protocols. 


Physical information packages will be produced and finalized for patients, doctors and public ser-
vices from 2006 on. We plan to perform workshops together with public health service institutions
and cancer societies. Publications in public and scientific media including teachers' circulars and
other multiplier journals will  be prepared focusing on disease specific information and related
problems of long term follow-up and aftercare of former patients. 


The following further activities which are directly related to vertical networking will also be per-
formed during the third funding phase, without requiring additional funding. 


Most of the national guidelines for diagnosis and therapy in Pediatric Oncology and Hematology
will have to be revised in the third funding period. We intend to improve some of them to step 2
guidelines,  preferably  by using the Delphi  conference method. Step 2 guidelines require that
about one hundred experts be involved into the process of consensus finding. 


The active participation in the Cochrane collaboration for systematic reviews in the fields of eti-
ology, diagnosis and prognosis will be performed in the next two years within an international col-
laboration organized by the Childhood Cancer-Review-Group in Amsterdam.


Results of Minimal Residual Disease have to be transferred into clinical practice according to the
results of the MRD projects in an optimized way also patients with acute myeloid leukemia and
Non Hodgkin lymphoma. 
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The physician training program for Pediatric Oncology and Hematology will be introduced in Ger-
many in 2004. Details for requirements of hospitals and their certification for training have to be
prepared. A peer expert visiting program to certify these centers has to be established. These
activities will be done together with the SIOP and ESPHI groups and adapted to the German situ-
ation. 


A small  number of  special  Continuing Medical  Education courses in  Pediatric  Oncology and
Hematology will be prepared by the network, including special diagnostic courses. 


The funding of a part time scientist (vertical network officer) position is requested (0,25 BAT Ib
from 2005/01/01 until 2006/12/31 and 0,5 BAT Ib from 2007/01/01 until 2007/12/31): 


Total funds requested: 60894 €. 







4 Network performance, management and
communication


4.1 Report of previous funding period
The network's measures to manage clinical studies, projects, cooperations and general commu-
nication are detailed in this section. Specific measures for internal steering have been limited to
the network member meetings and network progress reports. Comprehensive measures were
undertaken by the coordination and management group to enable other network projects and ex-
ternal partner to generate results. 


4.1.1 Assurance of the quality and efficiency of the collabora-
tion


Collaboration exists on various levels and between groups and individuals in the network. The
network projects organized on their own collaboration, meetings, reporting and publishing issues.
The collaboration of groups of scientists and project coworkers has been supported by organizing
scientific meetings, in part jointly with the GPOH. 


Project leaders were encouraged to introduce certain measures such as minute keeping, de-
cision sharing and short-term progress notices in order to assure efficient cooperation among
their partners. During two meetings of the steering committee, lectures on project management
have been held. A list of the meetings of network members is appended (page 135). 


The network of assistants for clinical research and quality control (FSA) in 27 pediatric oncology
hospitals throughout Germany has been very successful regarding material distribution to the dif-
ferent material banks and also the quality of data.


A special longitudinal assessment of study data quality has been initiated in 2000. We hypothes-
ized that the activities of the FSA would result in more completely and more timely study data. 13
trial coordination centers have continuously used this quality assurance measure after we jointly
developed four indicators (variables and analysis procedures for completeness and timeliness
during initial and follow up treatment periods). Overall analysis of a recent recall by the coordina-
tion and management group is in progress. Preliminary results are as follows.


According to one trial data base, median cumulated time from start until receipt of documentation
of four chemotherapy blocks was 116 and 214 days in hospitals without and with FSA, respect-
ively at baseline, before the FSA were assigned to the 27 hospitals with the greatest numbers of
patients. These figures are 134 and 125 days in median now. In another trial data base, complete
documentation of four initial blocks was available on average in 50 % of patients at baseline and
in 45 % and 75 % now in hospitals without and with FSA, respectively. Indeed, the portion of
complete documentation was positively correlated with the FSA employment duration in the hos-
pitals and ranged from 65 to 100 % (median, 90 %) in hospitals with continuously occupied FSA
positions as compared to 4 to 86 % (median, 55 %) in hospitals with repeatedly vacant FSA posi-
tions. 


Data and material banks have been built up in the context of different study groups. They can now
be used for research by all members of the network and the GPOH for relevant scientific ques-
tions. However, material for all the different malignancies in childhood is rare and it is probably
not possible to start more comprehensive cooperations with external users like industrial com-
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panies. On the other side, there is an extensive data exchange between the trial offices and the
Kinderkrebsregister  producing excellent  nationwide data for  Germany and contributing to  the
Automated Childhood Cancer Information System Europe (ACCIS). 


The ethical and legal aspects concerning patient's material and material banks have been dis-
cussed in a work group of the Telematics Platform. There are regulations and committees for the
review of applications. The concepts and the use of material from the material banks is described
in a previous section (page 10).


With the support of the the network's coordination and management group, publication rules have
been established for clinical trials in Pediatric Oncology in December 2003. 


The network has worked in depth on the forthcoming novel of the German Arzneimittelgesetz. All
clinical trials will have to be conducted under this law, which has undergone major changes to ad-
opt directives of the European Union for the Good Clinical Practice. 


4.1.2 Clinical trial quality assurance system
Since the beginning of 2003, a dedicated quality assurance and quality management system for
clinical trial coordinating centers (“Studienzentralen”) is being built up. This new structure for the
structured development of quality is based on process analysis and is made for generalization
with respect to implementation in all such trial coordinating centers. With the help of a commis-
sioned external expert on the subject, the structure of activities performed in clinical trials and the
supporting framework of the new quality assurance system is depicted below. According to a sys-
tematic analysis of these activities and the respective contexts, client orientation can be emphas-
ized in daily trial work and communication. Detailed process descriptions already led to a better
and faster understanding of tasks and responsibilities by new / changing trial personnel, thus op-
timizing the trial process. Sample possibilities open for optimizing processes are shown as red
deltas in the figure below. According to a general comparison, the GPOH clinical trial system is in
line with ISO quality standards. 


The proceedings and the clinical trial quality assurance system is available the information portal
with access restricted to trial coordinating center members. For the development of the quality as-
surance system, the working group “Quality assurance in trial  coordinating centers” has been
founded in February 2003 with coworkers of GPOH trials, documentarists and a statistician. The
working group is organized, managed and integrated in all  relevant activities of the network's
“study support group”. 
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Overview of the competence network's so-called "House of Quality" for clinical trials 


Sample view of a portion of the analysis of one process in a clinical trial coordinating center
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4.1.3 General central trial support
Specialist annual meetings have been organized for documentarists and trial coworkers in order
to improve communication between trial coordination centers and to specially train the co-work-
ers on relevant topics. Support for preparing and designing new trial protocols is provided by the
“study support group” with extensive material and individual advice. The material comprises legal
information, standardized common documents such as an uniform table of contents, an uniform
list of abbreviations, an informed consent template, a toxicity-case report form, a trial master file
and recommendations on the basis of the ICH-GCP guidelines, the GCP reviews of the Leading
Commission  Clinical  Trial  of  the  Deutsche  Krebsgesellschaft  (German  Cancer  Society)  /
Deutsche Krebshilfe (German Cancer Aid). 


Until the end of 2003, 15 new protocols of multi-center trials have been reviewed by the “study
support group” for compliance with GCP-criteria, for plausibility and internal congruency, for vari-
ous formal criteria and for feasibility and usefulness in the hospitals. The resulting suggestions
were acknowledged and taken into account by the investigators in many cases. This trial protocol
review service was evaluated with a questionnaire, and all trial coordinating centers valued the
activities and suggestions. It also turned out that conformance to the suggested protocol improve-
ments resulted in less GCP related changes which the Deutsche Krebsgesellschaft's reviewer
imposed on the new trial protocol. As a side effect, the advance protocol review will also improve
the standardization and the efficient usage of trial protocols. 


A master version for the trial protocols in Pediatric Oncology and Hematology is under develop-
ment. It is based on the published Master Protocol of the Deutsche Krebsgesellschaft but con-
tains adaptations and extensive descriptions which have been communicated with the Krebs-
gesellschaft. Likewise, the check list for the implementation of the Good Clinical Practice (GCP)
principles in the trials is being amended. 


The general central trial support also included a great number of individual counsels, e. g. on
GCP criteria, toxicity criteria, SAE notification and PGP secured information exchange. 


4.1.4 Information technology development
The starting point of network's information technology plans was characterized by the IT security
project and the DOSPO project which envisaged to cover the pertinent demands mainly in hos-
pitals, but also in trial coordinating centers. The network's initial survey on this topic revealed that
expectations were indeed high with respect to unburdening physician's work with the help of in-
formation technology. In contrast, IT infrastructures in hospitals were found practically unusable
for the exchange of data between institutions such as required by the clinical trials. 


After the cancellation of the DOSPO project, a further criticism of the midterm evaluation was the
insufficient overlapping IT concept. As a consequence, the implementation of a web based data
management concept has been started, comprising a remote clinical trial data capture and ther-
apy planning system. (The detailed project plan has been reviewed by temporary advisory board
members and the funding organization.) Partners and providers of such IT solutions are the Co-
ordinating Center for Clinical Trials (KKS) Düsseldorf and the Institut für Medizinische Informatik,
Statistik und Epidemiologie in Leipzig. Both projects have already been funded by the BMBF and
can be used at an already advanced state of implementation for this new overlapping IT concept. 


Beforehand, the concept is to be tested in the ongoing trial on relapsed lymphoblastic leukemia
ALL-REZ BFM 2002. The KKS Düsseldorf provided comprehensive written evidence of their pro-
fessional expertise and their certification procedures, including the use of FDA trial proven soft-
ware for remote data entry4. The therapy planning system OncoWorkstation.de5 has been evalu-
ated at  Midterm of  the Competence Network Malignant  Lymphoma (2002/06/21),  and it  was
stated that “This project makes a very good impression. Since the start of the project the right de-


4 eResearchNet, eResearchTechnology Inc., http://www.ert.com/ 


5 Public access at http://www.oncoworkstation.de/ 







4 Network performance, management and communication 38
4.1.4       Information technology development                                                                                                              


cisions to provide the competence network with an informatic and telematic infrastructure were
made. Hence, a functional central information and communication platform has been set up. The
content management system (CMS) and the oncological treatment tool were implemented suc-
cesfully. (...) Recommendation: Category A [Recommended for Funding]”. 


Thus, there are several information technology services distributed throughout the network, which
is downright common and efficient with virtual organizations. These services are linked organiza-
tionally and technically to one another, and they rely on a common security infrastructure for
some of the functionality. The services do not require user software installation or maintenance.
In addition to the above-mentioned new services, there are: the patient identification number gen-
eration (PID) service, telemedicine services, trial coordinating center data services, a patient re-
gister, a multi author content management system and information web services. 


The security infrastructure had early been transferred into a working group of the Telematics Plat-
form, which in in turn provided substantial assistance in contracting a commercial partner and
generating software solution modules. The chip card based security system is on the verge of na-
tion-wide usage. 


Until  now, data security  has been enforced by using the open standard Pretty Good Privacy
(PGP)6. With about forty PGP participants and a central key signing procedure, a successful in-
terim solution has been implemented by the network. To our knowledge, patient  data is now
stored and exchanged over the internet with state of the art encryption, author signing and recipi-
ent control. 


The web services for the three network domains (cf. page  43) employ a professional content
management system7 for the distributed editorial work. Presently, there are 17 authors registered
with the system; most are authors with limited rights / responsibilities, some are reviewers who
can publish prepared content on the internet. Two training sessions have been performed in the
coordination and management project. In order to support the quality of newly composed trial
protocols, these can now be instantiated in the content management system and can be securely
worked on by defined coworkers. Its template and the guideline for clinical trial protocols as pub-
lished by the Deutsche Krebsgesellschaft had jointly been developed further by the network's
Central Trial Office. 


As a first measure to evaluate and address the individual efficiency of computer usage in the net-
work, the European computer driving license (ECDL, http://www.ecdl.org/) program was contrac-
ted. This testing and training program has since recently become international and is employed
by whole institutions such as the NHS. All assistants in medical research and quality control were
recruited to the program. Comprehensive pretraining test units indicated that only a minority of
the FSA was able to work systematically and effectively with computer programs. According to
this base line abilities, only about six out of thirty coworkers would have been able to pass at
least  one of  the four license tests. As a consequence,  four relevant modules are now being
trained by a certified center and their ECDL-Start License tests are expected to be completed by
the end of 2004. The FSA may then obtain the full license with further tests on private initiative. 


Finally, member database and directory services (LDAP) are working since 2002. For the first
time, organizational and rights management of virtually all network related persons is continu-
ously maintained (by web forms accessible to secretaries). 


4.1.5 Young scientists promotion and CME
The network contributed to the promotion and collaboration of young scientists by stimulating
contacts between research laboratories in conjunction with scientific network projects. A very effi-
cient and well accepted measure is the annual Wilsede meeting, organized by members of the
GPOH and KPOH. 


6 International PGP pages, http://www.pgpi.org/ 


7 ZMS, Hoffmann und Liebenberg, http://www.zms-publishing.com/ 
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A program for the continuous medical education in Pediatric Oncology and Hematology has been
created by the International Society for Pediatric Oncology (SIOP) - Europe. This program has
been inaugurated and put into practice by members of the coordination and management group.
Details on this CME program are to be found under http://www.siop.nl/, follow The Society - Con-
tinents - Europe - SIOP Europe - Other Committees - Education and Training program.


4.2 Aims for the 3rd funding period


4.2.1 Organization and communication
The coordinators of this network are indirectly involved in all projects. They communicate with all
members directly  and support  the communication between the network members. During the
third funding period, their main duty is to achieve sustainability of the network as outlined on
page 48 and to start transforming the existing trial coordination centers into a lesser number of
disease-related competence and service centers. These service centers should serve primarily
the GPOH trials by improving the processes and the quality of trials and by supporting the trial
coordinators / investigators. 


The coordinators are directly involved in or perform 


– FSA project and mission control 


– vertical networking and central trial support


– public relation activities 


– data management support including the RDE, therapy planning and IT security projects


– supervision of the transfer of scientific results into practice 


– medical information services on the internet, including supervision and authoring 


– reporting, organizing, representing and developing the network 


Furthermore, the FSA project is to be developed into a contract research organization-like enter-
prise. The documentation of patient trial data will continue to be centrally organized and guaran-
teed by the work of the research and trial assistants (FSA, seventeen positions distributed among
27 hospitals). The assistants will be further trained and formal qualification steps shall be taken.
As a bridging solution, the funding of the assistants for six months during the third funding period
is requested. 


The following funding is proposed (time periods intentionally different): 


1,0 full time scientist (network CEO) BAT Ia, 2005/01/01 – 2007/12/31: 285000 €
1,0 full time scientist (network coordinator) BAT Ib, 2004/10/01 – 2007/12/31: 196743 €
1,0 full time coworker (FSA monitor) BAT Vb, 2004/10/01 – 2006/12/31: 93432 €
17,0 full time coworkers (FSA) BAT Vb, 2004/10/01 – 2005/03/31: 348789 €
0,75 part time coworker (secretary) BAT IVb, 2004/10/01 – 2006/12/31: 76536 €
Total funds requested: 1000500 €. 


4.2.2 Central Trial Support
As a distinct subproject, the cCentral tTrial sSupport will be performed by the members of the net-
work's former “study support group”. which is now called “Central Trial Office”. The planned meas-
ures of this subproject are as follows: 
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Expansion of the quality assurance measurements e. g. generation of working instructions for
special tasks (notification of authorities, data entry, etc.) or considerations for the structure of an
information pool for the advisory service of trial coordinating centers (project plan numbers 5, 6,
7, 10-13). The work on the clinical trial quality assurance system will be continued. results will be
available via the internet (14 and 16). For its implementation, best practice examples are to be
collect on site in various clinical trial coordinating centers and together with the local coworkers
which is a key success factor for improving organizations . Site visits will be also used to promote
the results (15). 


Audits are an important tool for quality management, and an adapted solution for the needs of
current trials will be developed and tested, together with the working group “quality assurance in
GPOH trial coordinating centers”. In addition, possibilities for further optimization are to be identi-
fied (3). Established services such as reviewing protocols and information management will be
continued (17-20). 


The following funding is proposed: 


2,0 full time documentarists, BAT IVa, 2004/10/01 – 2006/12/31: 221346 €
Total funds requested: 221346 €. 
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5 Visibility of the network


5.1 Report of the previous funding period
Visibility of the network to the general public and to the scientific community has been achieved
by means of the internet information portal, meetings and special public relations activities. These
measures were hitherto performed to create a basic notion of Pediatric Oncology and the possib-
ilities offered by the network and other structures in this field. 


5.1.1 National and international scientific meetings
Since 2002, the competence network has been presented at nine national and two international
meetings (Annex VI, page 135). Network project proceedings and results have been presented at
the annual meetings of the International Society for Paediatric Oncology (SIOP), at the semian-
nual meetings of the Society for Pediatric Oncology and Hematology (GPOH) and at the annual
researcher's meetings in Wilsede. 


5.1.2 Public relations activities
The network's public relation activities were directed both at the public and at health profession-
als. Public visibility was achieved by a number of press reports and also by several radio and tele-
vision interviews (annex VII). The press releases initially aimed to put forward the special require-
ments and achievements for children and young adults with malignomas, including biological and
clinical features that are different from adult patients. The existence of this experts' network was
then explained as a competent clinical research and health care provider. Finally, the media paid
much attention to a forceful statement regarding the demonstrable success of established treat-
ment options in contrasts with recent ubiquitous charlatan claims. 


In addition, the network used several congresses to offer expert contact and information directly
to visiting patients and family members. One of these activities, the highly visited "Berlin Night of
Science" (LNDW) has been adopted by the community of competence networks an an annual
public fair. This competence network has coordinated the LNDW 2004 event and brought forward
the networks'  joint  “infotainment” presentation  and Telematics  Platform supporting application
with  the  working  title  "Sharpening  contrasts  between  wellness,  illness,  treatment  and
preemption".


Health professionals were specially addressed by the "Mitteilungen" which is a scientific newslet-
ter for the community of members of this network, of other networks and of the Society for Pediat-
ric Oncology and Hematology (GPOH). Published in about one thousand copies every six months
since 2000, the "Mitteilungen" have obtained international ISSN numbers for the print and inter-
net versions, respectively. The coordination and management group serves as and editorial and
producing office. Contributions are edited and reviewed. Increasingly, the "Mitteilungen" are used
for communicating in depth news on clinical trials and results of the competence network. 


Recently, a digital object identifier (DOI, licensed by CrossRef for scholarly content to scientific
journals) was obtained in order to guarantee long term persistent references of electronic public-
ations such as all the trial protocols (with revisions and amendments), the "Mitteilungen" and any
special / expert article published in the information portal kinderkrebsinfo.de. With this measure,
internet publications on kinderkrebsinfo.de can now regularly be cited in publications and thus
authors will have a surplus for their contributions. 
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Special information materials were produced during the second funding phase. The information
was revised and supplement sheets on network projects were produced. These detailed materi-
als as well as a small sized general image brochure appear to be well accepted and were re-
quested by network members and others for regional distribution. 


5.1.3 Cooperation with patient organizations
The network offered contact and information at the recent patient congress (Leipzig) and at pa-
tient days of scientific congresses (Basel, Berlin; also Annex VI page 98). About two dozens of
patients and parents have subscribed to the “Mitteilungen”. 


The Deutsche Krebsstiftung is represented in the networks advisory board and has also been in-
volved in relevant joint activities concerning health care politics and patient information. In addi-
tion, we are about to automatically share basic medical information of kinderkrebsinfo.de with the
internet portal of the Kinderkrebsstiftung. 


Representatives  of  non-profit  German  medical  information  services  have  been  invited  and
brought  together  by  the network  for  coordination and consensus meetings. Participants  from
Onko-Kids,  Deutsche Kinderkrebsstiftung, DLFH/PSAPOH, Deutsche Krebsgesellschaft,  Com-
petence Network Malignant Lymphoma and Acute and Chronic Leukemias, Deutsche Krebshilfe,
Krebsinformationsdienst und the CancerNet's German branch attended the July 2003 and Janu-
ary 2004 meetings. 


A first time common text about medical information services for children's cancer was elaborated
and published online on 2003/12/01 by the Krebsinformationsdienst (KID), the most important pa-
tient cancer information service in Germany. This common text details which information services
are  available  for  patients  from  independent  and  non-profit  expert  sources.  (Reference:
http://www.krebsinformation.de/aktuelles_thema.html, last accessed on 2004/01/10). In 2004, this
page was also published on kinderkrebsinfo.de and will also be published by the other informa-
tion services. 


With regard to patient and, more generally, consumer organizations, the network has achieved an
active membership in the German afgis, which is the most important andformal collaboration for
the advancement of the quality of health information systems in Germany. Among afgis members,
a large portion of commercial and many non commercial German information services, including
the reknown Verbraucherzentralen, develop and implement quality measures. 


5.1.4 Medical information services and homepage user profiles
The network's medical information services do not include individual counseling, but general ex-
pert information on all malignancies in children and young adults. To this end, the information
portal is cultivated and, somewhat less important, print matters are produced. A special authoring
and style guide for the quality assurance of the various authors' medical information content was
drafted and consented (for technical details, please refer to page 37).


The network's homepage is http://www.kompetenzentz-paed-onkolodie.de/, and the homepage of
the GPOH is http://www.gpoh.de/. For both the network's lay and expert medical information ser-
vices, http://www.kinderkrebsinfo.de/ was chosen as the homepage. In order to reduce arbitrary
topic and content allocation to these three domains, all requests are now being automatically re-
directed into nearby sections on kinderkrebsinfo.de. 


The kinderkrebsinfo.de service offers an anonymous service, that is, without the need for authen-
tification or user registration. Information accesses may not be systematically stored (“logged”)
and  visitors  are  not  to  be  “tracked”.  This  policy  is  required  by  German  law  (Teledienste-
datenschutzgesetz, § 7 / Mediendienstestaatsvertrag) and is guaranteed to the internet user in
the website's data protection imprint. During limited periods of time, for technical analyses and for
this report, page accesses were stored and analyzed. There are different restrictions on the docu-
mentation of authenticated access to restricted material. 
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There  were  1376  successful  requests  for  pages  on  average  per  day  from  2003/10/10  to
2004/03/04 on kinderkrebsinfo.de (excluding administration, author and robot access). Top entry
pages were http://www.gpoh.de/ (5 %), http://www.kompetenznetz-paed-onkologie.de/ (5 %) and
http://www.kinderkrebsinfo.de/informationsportal/aerzteundfachpublikum  (3 %).  39687  visiting
sessions (21738 visitors returned) were tracked. PDF documents and Powerpoint slideshows ac-
counted for 11 % and 0,6 % of all requests and for about 43 % and 12 % of the traffic volume, re-
spectively. 


In addition to these technical web site access figures, there were also individual email contacts
via a web form accessible from all pages on kinderkrebsinfo.de. From 2003/01/13 to 2004/03/04,
66 patients and / or relatives and 77 health professionals made use of the email contact. Technic-
al assistance, contact information or access to trial protocols was asked for by health profession-
als, often non Pediatric Oncologists and non physicians. 


Patients and parents were mostly seeking a second opinion or information on how to obtain fur-
ther medical advice. In many cases, the patient's course was either complicated or communica-
tion  with  responsible  physicians  was  critical.  Also  teachers  and  more  distant  relatives  and
orphaned parents consulted the service. All requests were answered individually and by referring
to suitable services, which was in all cases appreciated. Individual medical counsellings were to
be denied for legal reasons. The adequacy and the quality of the answers given by email to re-
quests were ascertained by reviewing within the coordination and management group and ex-
ternal experts, if necessary.


5.2 Aims for the 3rd funding period
The presence of the network in the media will be further developed, in order to sustain the in-
creasing attention to Pediatric Oncology matters. To this end, press releases will be published
about every three months and press conferences will  be given during annual meetings. Press
contacts will be followed and individual journalists invited to information sessions. Amongst other
topics, we intend to stress the point that pediatric malignancies are special in both clinical / bio-
logy research and health care. Forthcoming changes of the health care system will have to be ex-
plained and, seemingly, public “pressure” has to be called for to expedite certain expert proposals
related to sustainability. 


The project information media developed so far will be extended to cover all network projects and
added to the network's general information brochure. Several products that have been prepared
to advertise the forthcoming self sustained network enterprise will  be realized as soon as re-
quired. Likewise, vertical networking information will be produced in adequate formats and distrib-
uted to the broad range of planned recipients. 


A twenty-five minute television program on the network will be produced in 2004 with the help of
the kompetenznetze.de initiative. It is scheduled for broadcast by ntv stations and will be available
for licensing to others. This program will feature all suitable network projects and activities that
can be exemplified during a patients treatment course. 


The network shall further be actively presented in national congresses (Krebskongress, patient
conventions,  GPOH,  DGHO, maybe Medica)  and events  such as  the  Lange Nacht  der  Wis-
senschaften which is a major opportunity to address the general public and to obtain media cov-
erage of patient related network achievements. 


In order to realize these aims, we propose consumables / commissions of a total of 20000 € for
funding during the third period. These costs are necessary for the production and for dissemina-
tion of the prepared material on the basis of task oriented commissions. The previous, highly pro-
ductive contract with drescherKonzept will end on 2004/09/30. 


The information portal's  medical  contents will  be extended and completed with the help of  a
grant. An application submitted to the Deutsche José Carreras Leukämie-Stiftung will be granted.
It includes full time positions for a medical scientist / science journalist and a documentarist. The
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work plan has been laid out in detail, making it clear that these dedicated resources are neces-
sary for a demonstrably helpful information service in Pediatric Oncology and Hematology. The
coordination and management group is continuously responsible for this project, which is closely
associated with the network. The prepared authoring style guide will  be implemented for new
content and for the revision of all existing content. 


During 2004, kinderkrebsinfo.de will experience stepwise reorganization of its contents and adopt
an improved presentation design in order to increase usability. Conformance to the usability and
also to quality criteria of the afgis association will be ascertained. Furthermore, a web question-
naire based evaluation of kinderkrebsinfo.de is planned for 2004, together with the other onco-
logy information services on the internet which form the above mentioned work group. In addition,
we have recently agreed on exchange of internet user data so that the interoperability / mesh of
these information services can be evaluated from the user's perspective. 


The following funding is proposed: 


Commissions for public relation productions 2005/01/01 – 2007/12/31: 30000 €
Total funds requested: 30000 €. 







6 Cooperations with other research structures


6.1 Report of the previous funding period
Various cooperations exist with children's cancer research groups. Members of the network act-
ively participate in several European and international working groups such as the International
BFM study group (I-BFM-SG) and MRD standardization committee. Prof. Henze is working as the
president of the European branch of the International Society for Paediatric Oncology (SIOP) at
the transfer of state of the art knowledge on treatment to all member and region countries. In ad-
dition, Dr. Calaminus has been appointed as the leader of an initiative of European pediatric on-
cology societies for the investigation and improvement of quality of life. 


In cooperation with the I-BFM-SG, an application had been submitted to the European Union
within the framework of the 6th European Research Program. Although the application had a relat-
ively high ranking the project was finally not granted. 


Formal cooperations have been started with the Coordination Center for Clinical Studies (KKS)
Düsseldorf and the Institut für Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie Leipzig (which
is the Competence Network Malignant Lymphoma's telemedicine group) within the framework of
the data management project (described above). The cooperations encompass both practical as-
pects such as data logistics realization and future knowledge development and transfer. 


A task oriented cooperation has been started with the Competence Network Malignant Lymph-
oma addressing trial quality assurance and management. Several meetings and lectures have re-
vealed differences in the initial situation of the two networks (several large and fewer small trial
groups vs. many small trial groups), but also similarities in the development of quality standards
for investigator initiated trials and harmonized documentation. The networks approached these
problems in different ways: This network set up an advisory service for new trial protocols, where-
as the lymphoma network employed a SOP system, but as yet without trial advice. During a third
funding period, the networks will work together more intensively on the following: comparison of
master documents and check lists, experiences with these quality instruments; development of
quality training instruments; possibly joint quality courses. A joint work group is organized by the
coordinator of this network's quality group and by the WG-QM coordinator of the lymphoma net-
work.


Several task oriented cooperations also exist with the Competence Network Acute and Chronic
Leukemias: The epidemiology of acute leukemias has jointly been investigated and published in
their January 2003 newsletter. An inquiry about the quality of life of long-term survivors with AML
is  currently  carried  out.  Coworkers  of  the  AML-BFM  trial  contribute  to  a  morphology  atlas
(ONKODIN). The networks' projects on minimal residual disease work together on quality assur-
ance of cytogenetics, molecular genetics and immunophenotyping. Quality assurance of hospital
treatment aspects such as infections, supportive therapy, infection prophylaxis and palliative ther-
apy has recently been initiated. 


Cooperation with most networks also exists concerning public relations activities. The networks
with central offices in Berlin have worked together on central public presentations, especially the
Lange Nacht der Wissenschaften, a public fair. 


Another special activity of this network was to initiate reshaping and constructively focusing of the
network congress in 2004. To this end, we recently conducted a survey of health care politics initi-
atives and a workshop among all BMBF funded networks, together with the Competence Net-
work Parkinson Disease. As a consequence, a “Forum” of network speakers and a new network
congress concept has been introduced into the Telematics Platform for funding and realization. 
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6.2 Aims for the third funding period
The initiated cooperation between the quality groups of this network and the lymphoma network
will be intensified during the 3rd funding period in order to increase the quality benefit for trial co-
ordinating centers of both networks. Main topics will be the continuous exchange of experience
with quality  instruments and assurance,  the development of  joint  positions concerning recent
quality themes, the joint development of quality management instruments and documents and the
exchange of models for monitoring investigator initiated trials (cf. point 21, page 41). In addition,
scientific meetings will jointly be organized. 


The important and efficient cooperation on public relation activities will be continued. Topics will
increasingly focus on a developing a joint position towards health care system politics and in-
volved parties. The medical competence networks should claim a more active involvement in the
organization and decision processes. The importance and efficacy of treatment options put for-
ward by the networks have to be put forward to gain political influence. 


A first joint measure will be a network congress and a parliamentary evening with selected key
persons from German health care politics, health insurance companies, research funding agen-
cies and pharmaceutical industries. 


This competence network will be the first cooperation partner in a future OncoWorkstation.de-
project on electronic therapy planning. This project originates from the Competence Network Ma-
lignant Lymphoma's telemedicine group located in Leipzig8. The cooperation has been initiated
by the coordination and management group. The project aims at extending the use and quality of
computer based oncology therapy planning, thus contributing to the quality of clinical care and
clinical studies. Previous joint work has begun in December 2003 in the framework of the data
management project of the coordination and management group.


No special funding is requested, because tasks are accomplished with resources / personnel of
the network performance, organization and communication section. 


8 Löffler L, Heller B, Mantovani L: Evaluation und Einführung eines bundesweit einsetzbaren internetbasierten
Konsultations- und Therapieplanungswerkzeuges zur Unterstützung der Behandlung von Tumorpatienten im
Rahmen klinischer Studien. Grant application to the Deutsche Krebshilfe, Dezember 2003







7 Sustainability


In order to achieve sustainability, several activities and initiatives have been launched. The gen-
eral aim is to exploit financial resources that allow to cover the costs for the central infra-structure
of the network including the information system and the central co-ordinating office, the internet
information portal (www.kinderkrebsinfo.de), the employment and training of assistants for clinical
research and quality control (Forschungs- und Studienassistenten, FSA), and the "Central tTrial
supportOffice" which has gained broad acceptance by the different trial centers. 


Disease management program


A detailed proposal has been elaborated for a disease management program (DMP) in Pediatric
Oncology and submitted to the regulatory bodies. The proposed DMP would recruit patients into
a health care program during the very first phase of diagnosis and treatment and again during the
follow up period. This program would be offered by selected Pediatric Oncology Centers which
would be under contract with health insurance companies. These centers would receive fees for
defined measures such as providing reference diagnoses and documenting patient data. The pro-
posal is presentlystill pending and has not yet been discussed by the responsible committee (ref-
erence SGB V §  137f, g). 


“Integrierte Versorgung” and “Qualitätssicherung” 


Recently,  the  prospects  of  model  projects  for  the  “Integrierte  Versorgung” (reference SGB V
§ 140a) and of special reimbursement models for “Hochschulambulanzen” (reference SGB V §
117) were also assessed, together with a health insurance company. However, it appears to be
more promising to retry to establish a legally accepted quality assurance system for Pediatric On-
cology (reference SGB V § 135a), in accordance with the Bundeszentralstelle für Qualitätssicher-
ung (BQS) and by order of the Gemeinsame Bundesausschuss. 


DRG “Zusatzentgelt” 


Patients who are treated under controlled conditions, i. e. in clinical trials, receive in general bet-
ter treatment. This should be acknowledged by the health insurance companies. Currently, the
DRG system hasis been introduced for reimbursement in the German health care system. A spe-
cial add-on rate (“Zusatzentgelt”, reference KHEntgG § 6) has been proposed to the legal bodies.
This could be included into the DRG as a separate service and be used to cover the costs for the
overhead work necessary for patients recruited into clinical trials. Although repeatedly proposed
in accordance with several health care organizations and seriously discussed, thisA respective
proposal is still pending. In addition, costs for reference diagnostic procedures have been grossly
estimated for different childhood cancers and will be integrated into reimbursement proposals. 


“Modellvorhaben” (SGB V § 65)


The treatment protocols of the clinical trials (Therapieoptimierungsstudien) represent the state of
the art of therapies for malignant diseases in childhood. They are regularly updated, and the trials
have been sponsored by the Deutsche Krebshilfe and the Deutsche Kinderkrebsstiftung. In the
Steering Committee and the Board of the GPOH it has been agreed that  drawingdesigning up
these protocols and running the respective trials should in the long run no more be a matter of
charity. These are highly qualified medical services, and the use of these protocols should be de-
pendent on a license fee tpo be paid by the hospitals in which patients are being treated. The
fees could be collected by a cooperative society which could then pay for the employment of as-
sistants in hospitals, medical personnel and resources in reference laboratories and staff in trial
coordinating centers. This procedure could be started as a “Modellvorhaben” (SGB V § 65) and
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after it has proven its efficacy taken over by the insurance companies. In order to clarify whether
this could indeed be a way to finance structures of Pediatric Oncology we have sought legal ad-
vice. Basically, this was thought to be a realistic plan but several issues need clarification, e. g.
the ownership of the protocols and the rights for exploitation. Currently, the chances of obtaining
more financial  resources from the health care system are very poor. Therefore,  it  is not sure
whether this option might be realized in the near future.


Grant application to “Fachausschuss Versorgungsmaßnahmen” of the Deutsche Krebshilfe


As long as the trials are funded by the mentioned sponsoring charities, costs for documentation
are (partly) included in the per capita funding fees. Therefore, it would be possible to use part of
this money to reimburse the documentation to the treating hospital. The network presently con-
siders to found a cooperative society which would act as a contract research organization and
employ documentarists who would be sent out to the hospitals in order to collect the respective
data on site. This concept awaits agreements on higher per capita fees and agreements with trial
investigators who are responsible to the funding organization for their expenditures. 


A grant application, which shall include resources for the assistants in clinical research and qual-
ity control, for the quality assurance portion of the Central Trial Office, and for a portion of the
preexisting medical documentarists, is under development and will in short time be submitted to
the new “Fachausschuss Versorgungsmaßnahmen und -forschung mit gesundheits-/strukturpoli-
tischer Ausrichtung” of the Deutsche Krebshilfe (Bonn). This grant application will help to sustain
the network's core facilities until these will be recognized by the general reimbursement system. 


Grant by the German José Carreras Leukemia Foundation


In order to maintain and extend the internet information portal (www.kinderkrebsinfo.de), a grant
application has been submitted will be funded by to the German José Carreras Leukemia Found-
ation from August 2004 on (rf. page 27). According to most recent information the project will be
granted. 


Thus, to this end, binding statements about the sustainability cannot be given yet. However, sev-
eral attempts have been made, and concrete plans have been developed and discussed with
health insurance companies and health care officials. There is a basic understanding of the prob-
lems of Pediatric Oncology and also a willingness to contribute to the solution of these problems.
At present, a major obstacle to concrete positive statements and responses is the remodelling
and restructuring of the German health care system such that most attempts have beforehand
been postponed. 


(revised 21.07.2004)







8 Overview of funding for the 3rd funding peri-
od


8.1 Overview 
In the following table, the proposed funding amounts for a third funding period of the Competence
Network Pediatric Oncology and Hematology are summarized. 


Position Costs


Salaries 1702972


Consumables 70000


Travel costs 75000


Investments 0


Other costs 0


Sum 1847972


These figures are calculated according to standard salaries. It has to be expected that the salar-
ies will be cut down by about 5 to 10 % during the next years on short notice. 


Funds are not equally, but decreasingly assigned to the years 2005, 2006 and 2007 with the per-
spective to obtain increasing additional funds from the network's sustainability endeavors. 
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8.2 Salaries
Because of personnel fluctuation, the following calculation of the salaries is based on BMBF
standard values except where indicated by a *. 


Sub-Project Time Position Task-ori-
ented de-
scription


Justification Costs
per an-
num9


Row
Totals


Coordination
and manage-
ment group


01.01.2005 -
30.12.2007


BAT Ia Network Ex-
ecutive


Running network business,
pursuing realization of  medic-
al, organizational and scientif-
ic network aims 


Managing the cooperation
between network projects 


Providing expert knowledge
on Pediatric Oncology 


Communicating and harmon-
izing with the GPOH 


0
95000*
95000*
95000*


285000


Coordination
and manage-
ment group


01.10.2004 -
30.12.2007


BAT Ib Network Co-
ordinator


Coordination of network pro-
jects and conducting   subpro-
jects, including FSA mission
and employment, devising
and realizing FSA training,
certification and profession
establishment 


Medical publishing and web
information services, coordin-
ating respective external
working groups 


Contributing to sustainability


14739
59772
60660
61572


196743


Coordination
and manage-
ment group


01.10.2004 -
31.12.2006


BAT IVb,
0.75


Secretary Running the network execut-
ive’s office and  administrating
the FSA and coworkers of the
network


8346
33843
34347


0


76536


Coordination
and manage-
ment group


01.01.2005 -
31.12.2007


BAT Ib,
0,25 in
2005
and
2006,
0,5 in
2007 


Vertical Net-
working Of-
ficer


Organizing and performing
the vertical information cre-
ation and its transfer accord-
ing to the project plan 


0
14943
15165
30786


60894


Coordination
and manage-
ment group


01.10.2004 -
31.12.2006


BAT Vb FSA monitor Practical FSA action and
data quality control, partner
hospital steering. 


Registering on site work flow,
identifying and reporting prob-
lems during the practical con-
duct of the clinical trials 


Organizing FSA training
meetings, caring for FSA staff


10188
41316
41928


0


93432


9 From top to bottom, figure are given for 2004, 2005, 2006 and 2007
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Coordination
and manage-
ment group


01.10.2004 -
30.03.2005


BAT Vb,
17 posi-
tions 


Assistants in
clinical re-
search and
quality con-
trol (FSA)


Registering patients, organiz-
ing investigations according to
the trial protocols, gathering
and reporting clinical data, ex-
changing patient samples, de-
livering material to the tumor
banks, using electronic
means, informing involved
physician coworkers about
details of clinical trials and
amendments, participate in
trainings and improving local
trial infrastructures


10188
10329


0
0


348789


Coordination-
and manage-
ment group


01.10.2004 -
31.12.2006


BAT IVa,
2


Central trial
support


Required for the „Central Trial
support” and forming the
study support group for all
clinical trials in Pediatric On-
cology and Hematology


24138
97872
99336


0


221346


Telemedicine 01.01.2005 -
31.12.2006


BAT IIa,
0.5


Implemen-
tation Coordi-
nation


Establish routine use of
Clearinghouse 


0
28062
28482


0


56544


Minimal re-
sidual dis-
ease


01.01.2005 -
31.12.2006


BAT IIa Result Har-
vesting Co-
ordination


Statistical evaluations, organ-
ization of the completion of re-
ports, final summarizing re-
port


0
56124
56964


0


113088


Tumor Box 01.01.2005 –
31.12.2006 


BAT IVa,
BAT Vb
(only in
2005)


Biomaterial
banking 


Collection, quality assurance
and storage of fresh frozen tu-
mor tissue, tumor touch pre-
parations and reference ma-
terial 


0
90252
41928
49668


0


139920


Late Effects
and Quality
of Life


01.01.2005 –
31.12.2006 


BAT Ib,
0.25


Scientist Administration of the project,
support for the cooperating:
hospitals, evaluation of data,
preparation of scientific re-
ports


0
14943
15165


0


30108


Late Effects
and Quality
of Life


01.01.2005 –
31.12.2006 


BAT IVb,
0.25


Data man-
ager 


Data entry and management
of somatic, neuropsycho-
logical and QoL data of the
outstanding evaluation time
points expected to be com-
pleted in the third funding
period until 31.12.2006, pre-
paration scientific evaluations 


0
11283
11451


0


22734


Secondary
Malignant
Neoplasms


01.01.2005 –
31.12.2006 


BAT IVb,
0.5


Registering patients with sec-
ondary malignant neoplasms 


0 
28634*
29204*


0 


57838


Sum 1702972


8.3 Consumables
Sub-Project Time Position Amount
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Coordination and
Management
Group


2005 – 2007 Materials for circular letters, costs for own printed matters, refill
material, costs for rented appliances, e.g. for meetings Network
executive’s office costs including telephone, online, postage
and service costs. 


15000


Coordination and
Management
Group


2005 – 2007 Commissions for public relation productions 30000


Tumor Bank 2005 – 2006 Tumor Box replacements and spare parts 5000


Molecular Para-
meters of Drug
resistance 


2005 Set-up and maintain a database for management of leukemia
sample delivery 


Since fresh material has to be used for drug sensitivity assays,
a network with local hospitals has been set up for acquisition of
patient material. Funding is required in order to continue the
work on fresh leukemia samples. 


20000


Sum 70000
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8.4 Travel costs
Sub-Project Time Position Amount 


Coordination
and Manage-
ment Group


2004 –
2007 


The costs of the travels of network’s personnel and for conducting
own scientific meetings are administered and covered by the travel
funds which are associated with the coordination and management
group (project A). These travel and meeting expenditures are reques-
ted on behalf of the network. 


75000


Sum 75000


8.5 Investments
None applied for. 


8.6 Other costs
None applied for. 







9 Annex


This is the annex to the report on the second funding period and proposal for a third funding peri-
od of the Competence Network Pediatric Oncology and Hematology. It is structured according to
the Reporting Guidelines and the Suggested Proposal Structure as published by the BMBF on
2003/06/25. 
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9.1 Funding allocated during the 2nd funding
period (Annex I)


# Project Name10 Project Leader(s) Allocated Funds
2003 – 2004


Project Num-
ber


A Coordination and
Management Group 


Univ.-Prof. Dr. Günter Henze (Charité Chil-
dren’s University Hospital, Berlin)


Coordination and management 311646


01 GI 99 58/5


Assistants in clinical research 
and quality control 


1503400


Data management (remote data entry 
and therapy planning services) 


468497


Central trial support 247508


Scientific editor 60798


Travel, meetings 60000


Public relations and evaluation 198178


Secretary, student coworkers, 
consumables and other costs


176651


B/1 Computer-based ap-
plication systems 


Dr. Ulrike Kutscha )Medical 
Informatics, Heidelberg)


0 01 GI 99 59


B/2 Data Protection, IT-se-
curity and know-
ledgeserver


Univ.-Prof. Dr. Klaus Pommerening 
(IMBEI, Mainz) 


0 01 GI 99 67/3


C Telemedicine in Pedi-
atric Oncology


Univ.-Prof. Dr. Norbert Graf and 
PD Dr. Michael Paulussen (Children’s 
University Hospital, Münster) 


178000 01 GI 99 60


D Apoptosis and drug
resistance 


Dr. Karsten Stahnke and Univ.-Prof. 
Dr. Klaus-M. Debatin (Children’s 
University Hospital, Ulm) 


247000 01 GI 99 61


E Preleukemic diseases
of the bone marrow


Univ.-Prof. Dr. Charlotte Niemeyer 
(Children’s University Hospital, Freiburg) 


238300 01 GI 99 62


F Prognostic relevance
of minimal residual
disease


Univ.-Prof. Dr. Jochen Harbott 
(Children’s University Hospital, Giessen)


526500 01 GI 99 63/2


G Clinical relevance of
molecular changes in
embryonal tumors


Univ.-Prof. Dr. Frank Berthold 
(Children’s University Hospital, Köln) 


410000 01 GI 99 64/5


H Immune- and gene
therapy 


Univ.-Prof. Dr. Stephan Burdach (formerly
Children’s University Hospital, Halle, now
Krankenhaus Munich)


0 01 GI 99 65


I Quality of life and ver-
tical network


Dr. Gabriele Calaminus (Children’s 
University Hospital, Düsseldorf)


164600 01 GI 99 66


K Second malignant
neoplasms


Dr. Peter Kaatsch (IMBEI, Mainz) 198100 01 GI 99 67/3


T Telemedicine in palli-
ative Pediatric Onco-
logy 


Dr. Boris Zernikow (Vestische 
Kinder- und Jugendklinik Datteln) 


60000


Sum 4737532


10 Projects which were discontinued after their Midterm Evaluation or which 
did not maintain an association with the network are crossed out. 
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9.2 Published acknowledgments (Annex II)
This annex comprises the title pages and, if necessary, the separate acknowledgments pages of
the publications that are the direct result of the network. A list of these publications is given on
page 12. 
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Summary Objective: Health care information systems still comprise legacy systems
to a certain extent. For reengineering legacy systems a thorough remodeling is
inalienable. Current modeling techniques like the Unified Modeling Language (UML)
do not offer a systematic and comprehensive process-oriented method for remodeling
activities. Method: We developed a systematic method for remodeling legacy systems
in health care called Qumquad. Qumquad consists of three major steps: (i) modeling
the actual state of the application system, (ii) systematic identification of weak
points in this model and (iii) development of a target concept for the reimplementa-
tion considering the identified weak points. Results: We applied Qumquad for
remodeling a documentation and therapy planning system for pediatric oncology
(DOSPO). As a result of our remodeling activities we regained an abstract model of the
system, an analysis of the current weak points of DOSPO and possible (partly
alternative) solutions to overcome the weak points. Discussion and conclusion:
Qumquad proved to be very helpful in the reengineering process of DOSPO since we
now have at our disposal a comprehensive model for the reimplementation of DOSPO
that current users of the system agree on. Qumquad can easily be applied to other
reengineering projects in health care.
– 2003 Elsevier Science Ireland Ltd. All rights reserved.


1. Introduction


The integration of application systems in health
information systems remains a central issue [1].
Even if integrated (single-vendor) solutions for the
complete enterprise are aimed at nowadays (cf.
e.g. [2]), best-of-breed-systems (e.g. [3,4]) like


special decision�/support systems are needed to
supplement the integrated solution for dedicated
tasks [1,5]. Research projects in the field of
medical informatics often involve the development
of such best-of-breed-systems, for instance to test
the practicability of developed models or to
evaluate a method and show the potential use for
patients, physicians or the health care system in
general. Many of these (prototype) application
systems of medical informatics do not get into
routine use, although the core functionality is well
needed (cf. e.g. [6,7]). This is due to several
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model for the reimplementation of DOSPO that
current users of the system agree on: Qumquad
supplied us with an actual state model of DOSPO,
helped us to identify weak points in this model,
identify appropriate solutions to the weak points
and discuss advantages and disadvantages of alter-
native solutions with future users. In our opinion,
Qumquad can be of special value in all fields where
legacy systems as part of integrated health infor-
mation systems are due for reimplementation.
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5.2. Perspective 


Several systems for protocol-guided chemotherapy planning have been introduced since the 


end-70s (e.g. 30-34). These systems, however, are intended for adult cancer treatment and 


certain restrictions as described in detail in 9 prevent the usage of these systems in pediatric 


oncology. Another approach that deals with the specialties in pediatric oncology is the 


TheMPO-approach (35). TheMPO however, is only available for a NEXTSTEP environment. 


The need for phase-I and phase-II clinical trials with children preceding the phase-III and 


phase-IV (therapy optimizing) trials is a topic controversially discussed in Germany (cf. e.g. 


36): According to a study by Conroy et al., almost half of all drug prescriptions to children are 


off label or unlicensed (37). The industry’s interest in verifying the results of adult trials in 


pediatrics is rather low, among others, as the market is small. However, therapy 


recommendations for children cannot be derived from experiences with adults with certainty 


(38). A similar problem arises for a software system in pediatric oncology: a therapy planning 


system that meets the specific requirements of pediatric oncology is needed for pediatric 


oncology. For such a system an infrastructure for maintaining program and protocols has to be 


provided permanently. However, we faced the problem of transferring our research project to 


a partner in industry, mainly because the small market of pediatric oncology is not financially 


attractive. 


In order to be able to supply pediatric oncology on the one hand with an application system 


that meets the specific requirements of pediatric oncology and with a constant infrastructure 


on the other hand, the integration of chemotherapy planning in pediatric and adult cancer in 


one application system is a possible solution. To find out whether this is feasible or not, we 


want to direct future research to systematically match our research results with results of the 


OncoWorkstation project in adult cancer (39) which is currently under development at the 


Institute for Medical Informatics, Statistics and Epidemiology of the University of Leipzig. 


6. Conclusion 


Evaluation results have shown that the implementation of the presented meta-model of 


chemotherapy planning (CP2O-MM) can adequately support the chemotherapy planning 


process in pediatric oncology. CP2O-MM on the one hand provides a basis for matching the 


requirements of adult and childhood chemotherapy planning. On the other hand it can serve as 


a foundation for implementing computer-assisted childhood chemotherapy planning in other 


countries. Eventually, we believe that computer-assisted chemotherapy planning according to 


CP2O-MM results in fewer mistakes when planning and carrying out chemotherapy 


treatments, higher data quality for research and, additionally, lower efforts for clinicians and 


nurses.
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Cancer is one of the most common causes of death in Western
countries, and as the average age in the Western population
steadily rises, so do cancer-related deaths1. The aggressive can-
cer-cell phenotype is the result of a variety of genetic and epi-
genetic alterations leading to deregulation of intracellular
signaling pathways2. Such alterations include an impaired abil-
ity of the cancer cell to undergo apoptosis3. Despite aggressive
therapies, resistance of many tumors to current treatment pro-
tocols due to apoptosis defects remains a major problem in
cancer therapy3,4. Thus, current attempts to improve cancer
survival must include strategies that specifically target tumor-
cell resistance to apoptosis3,4.


Cell death by apoptosis has a pivotal role in the regulation of
various physiological or pathological conditions, and it has also
been suggested to mediate therapy-induced cytotoxicity, for ex-
ample, after chemotherapy, γ-irradiation or immunotherapy5–10.
Apoptosis pathways may be initiated through different entry
sites, such as death receptors or mitochondria resulting in acti-
vation of effector caspases11–14. Stimulation of death receptors of
the tumor necrosis factor (TNF) receptor superfamily such as
CD95 (APO-1/Fas) or TNF-related apoptosis-inducing ligand
(TRAIL) receptors results in caspase-8 activation which initiates
direct cleavage of downstream effector caspases11,12. The mito-
chondrial pathway is initiated by the release of apoptogenic fac-
tors such as cytochrome c, apoptosis-inducing factor (AIF),
second mitochondria-derived activator of caspase (Smac)/direct
IAP binding protein with low pl (DIABLO) or endonuclease G


from mitochondria into the cytosol. Caspase-3 activation is trig-
gered as a result of the formation of the apoptosome complex
containing cytochrome c, Apaf1 and caspase-9 (ref. 15). Signals
originating from death receptors may be linked to mitochondria
by Bcl-2 family proteins such as Bid, which, upon cleavage by
caspase-8, triggers cytochrome c release and thereby initiates a
mitochondrial amplification loop15–17.


Defects in apoptosis programs may contribute to tumor pro-
gression and treatment resistance and may be caused by deregu-
lated expression and/or function of anti-apoptotic or
pro-apoptotic molecules3,18–20. Inhibitor of apoptosis proteins
(IAPs) such as XIAP are highly expressed in many tumors such as
malignant glioma, and they have been associated with refractory
disease and poor prognosis19,20. Because XIAP blocks apoptosis at
the effector phase, a point where multiple signaling pathways
converge, strategies targeting XIAP may prove to be especially ef-
fective to overcome resistance. Recently, Smac was identified as
a protein that is released from mitochondria in response to
apoptotic stimuli and promotes apoptosis by antagonizing IAPs
(refs. 21–25). In search of strategies to overcome resistance in tu-
mors, we investigated the role of Smac in apoptosis regulation in
response to anticancer therapies.


Smac sensitizes for apoptosis by antagonizing XIAP
Overexpression of full-length Smac in SHEP neuroblastoma
cells potentiated TRAIL-induced apoptosis in a concentration-
and time-dependent manner compared with vector control


Smac agonists sensitize for Apo2L/TRAIL- or anticancer 
drug-induced apoptosis and induce regression of malignant


glioma in vivo
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A major concern in cancer therapy is resistance of tumors such as glioblastoma to current treat-
ment protocols. Here, we report that transfer of the gene encoding second mitochondria-de-
rived activator of caspase (Smac) or Smac peptides sensitized various tumor cells in vitro and
malignant glioma cells in vivo for apoptosis induced by death-receptor ligation or cytotoxic
drugs. Expression of a cytosolic active form of Smac or cell-permeable Smac peptides bypassed
the Bcl-2 block, which prevented the release of Smac from mitochondria, and also sensitized re-
sistant neuroblastoma or melanoma cells and patient-derived primary neuroblastoma cells ex
vivo. Most importantly, Smac peptides strongly enhanced the antitumor activity of Apo-
2L/tumor necrosis factor–related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) in an intracranial malignant
glioma xenograft model in vivo. Complete eradication of established tumors and survival of mice
was only achieved upon combined treatment with Smac peptides and Apo2L/TRAIL without de-
tectable toxicity to normal brain tissue. Thus, Smac agonists are promising candidates for cancer
therapy by potentiating cytotoxic therapies.
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DR5 also have potent anti-tumor activity31,36. Because Smac pep-
tides significantly potentiated the antitumor activity of TRAIL
even at low TRAIL concentrations, Smac agonists may be used in
TRAIL-based therapies to reduce the doses of TRAIL required for
inhibition of tumor growth. TRAIL-induced apoptosis requires
the Bax-dependent release of Smac from mitochondria in colon
carcinoma cells37, suggesting that the release of Smac may be
crucial for mediating the contribution of the mitochondrial
pathway to death receptor–mediated apoptosis, at least in some
cell types. However, TRAIL may not be effective in tumors with
defects in activation of the mitochondrial pathway due to high
expression of Bcl-2, BAX mutations or Apaf1 inactivation38–40.
Thus, Smac agonists may be particularly useful to sensitize for
TRAIL-induced apoptosis in resistant tumors.


Clinically, resistance to apoptosis is a major cause of primary
or acquired nonresponsiveness of cancer cells leading to treat-
ment failure3,6. By demonstrating that tumor cells—including re-
sistant cells—can be sensitized by Smac agonists for TRAIL- or
anticancer drug–induced apoptosis, our studies performed in
cell lines, primary tumor cells and in a malignant glioma tumor
model in vivo have important implications for the development
of novel strategies in cancer therapy. Malignant glioma repre-
sents a lethal neoplasm refractory to most current treatment ap-
proaches41. Thus, in terms of a clinical perspective, the
combination of Smac peptides and TRAIL seems a promising
strategy for treating malignant glioma.


Methods
Cell culture and primary neuroblastoma cells. Neuroblastoma (SHEP, SH-
SY5Y), malignant glioma (U87MG, LN-18, LN-229), Panc1 pancreatic carci-
noma, MCF7 breast carcinoma, SV-FHAS astrocytes or SMA560 murine
glioma cells were maintained in RPMI 1640 medium (Life Technologies,
Eggenstein, Germany) as described8. Human fibroblasts (PromoCell,
Heidelberg, Germany) and human mammary epithelial cells (Clonetics,
Walkersville, Maryland) were cultured according to the manufacturers’ in-
structions. Peripheral blood lymphocytes (PBL) were isolated, cultured and
assessed for TRAIL-induced apoptosis as described42. Human primary
Schwann cells were cultured as previously described43. Primary neuroblas-
toma tumor cells containing more than 98% of tumor cells as assessed by
anti-GD2 staining (data not shown) were obtained from the malignant
pleural effusion of a patient with metastatic neuroblastoma at relapse. 0.5 ×
105 cells per ml were cultured in 24-well plates for determination of apop-
tosis or in 75-cm2 flasks (Falcon, Heidelberg, Germany) for protein isolation.


Determination of apoptosis. Cells were incubated with 1–300 ng/ml re-
combinant human TRAIL (PeproTech Inc., Rocky Hill, New Jersey), 1 µg/ml
cisplatin (Sigma, Deisenhofen, Germany), 0.03 µg/ml doxorubicin
(Amersham Pharmacia, Freiburg, Germany), 1 µg/ml VP-16 (Bristol Myers,
Erlangen, Germany) or 0.1 µg/ml monoclonal antibody against CD95
(Apo1). Smac peptides containing the seven N-terminal amino acids of
Smac (AVPIAQK) or control peptides corresponding to the reversed version
of Smac peptides24 were linked to the protein transduction domain of the
Tat protein44 (INTERACTIVA GmbH, Ulm, Germany). For assessment of cel-
lular or tissue uptake, FITC-labeled Smac peptides were used.
Quantification of DNA fragmentation was performed by fluorescence-acti-
vated cell-sorting (FACS) analysis of propidium iodide-stained nuclei8.
Percentage of specific apoptosis was calculated as follows: 100 × (experi-
mental apoptosis (%) – spontaneous apoptosis (%) / 100% – spontaneous
apoptosis (%)).


Western-blot analysis and immunoprecipitation. Western-blot analysis
and immunoprecipitation were performed as described using a 0.5%
Tween-100-containing lysis buffer for immunoprecipitation9,14, mouse anti-
caspase-8 monoclonal antibody C15 (1:10 dilution of hybridoma super-
natant; provided by P. Krammer), mouse anti-caspase-3 monoclonal
antibody (1:1000, Transduction Laboratories, Lexington, Kentucky), rabbit


anti-caspase-9 polyclonal antibody (1:1000, PharMingen, San Diego,
California), mouse monoclonal antibody against XIAP (1:1000, H62120,
Transduction Laboratories), rabbit polyclonal antibody against XIAP (1:500,
Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, California), mouse monoclonal anti-
body against DFF45 (1:1000, Transduction Laboratories), rabbit polyclonal
antibody against Bid (1:1000, R&D Systems, Wiesbaden, Germany), rabbit
anti-Smac polyclonal antibody (1:5000, provided by X. Wang), mouse
monoclonal antibody against COX4 (1:1000, Clontech Laboratories, Inc.,
Palo Alto, California), mouse monoclonal antibody against Flag (1:1000,
Sigma) or mouse anti-β-actin monoclonal antibody (1:5000, Sigma) fol-
lowed by goat anti-mouse IgG or goat anti-rabbit IgG (1:5000, Santa Cruz
Biotechnology). In addition to XIAP, a nonspecific XIAP immune-reactive mol-
ecule migrating slightly larger than XIAP was detected19. Enhanced chemilumi-
nescence (ECL, Amersham Pharmacia) was used for detection. Expression
of β-actin was used to control for equal gel loading.


Transfection experiments. Stable transfections of SHEP neuroblastoma
cells were performed with pcDNA3.1 vector containing full-length Smac
cDNA or empty vector using lipofectamine transfection reagent (Life
Technologies) and cultured in 0.5 mg/ml G418 (Life Technologies).
Transient transfections were performed with GFP-tagged pEGFPC1 vector
containing cytosolic Smac without the mitochondrial targeting sequence45


or empty vector using lipofectamine transfection reagent (Life
Technologies). Transiently transfected cells were identified by flow cytome-
try.


Preparation of mitochondria or cytosolic extracts. Preparation of mito-
chondria or cytosolic extracts was performed using the ApoAlert cell frac-
tionation kit (Clontech Laboratories) according to the manufacturer’s
instructions. Expression of β-actin or COX4 was used to control for equal
gel loading of cytosolic or mitochondrial proteins, respectively.


Animal studies. 5 × 104 U87MG human glioblastoma cells were stereotac-
tically implanted into the right striatum of athymic mice (CD1 nu/nu,
Charles River, Sulzfeld, Germany). Mice were locally treated twice at days 7
and 9 with buffer, Apo2L/TRAIL.0 (provided by A. Ashkenazi, Genentech,
South San Francisco, California) (2 x 0.06µg, 2 x 0.2µg, 2 x 0.6µg or 2 x
2µg/4 µl buffer), control peptides and/or Smac peptides (1 mg per 4 µl
buffer). For assessment of tumor volumes at day 21 after tumor-cell implan-
tation, cryostat sections were stained with H&E and analyzed by MCID soft-
ware (Imaging Research, Ontario, Canada)28. For TUNEL staining and ED1
(Serotec, Kidlington, UK) staining (microglial activation) animals were
treated twice at days 7 and 9 in both hemispheres and analyses were per-
formed at day 11 as described28. Localization of FITC-labeled Smac peptides
to brain or tumor tissue was assessed 4 h after injection by fluorescence mi-
croscopy on cryostat sections which were subsequently stained with H&E
to identify the tumor area. Neurological symptoms were assessed by modi-
fied neurological scores29 (grade 0, no symptoms; grade 1, tail weakness or
tail paralysis; grade 2, hind leg paraparesis or hemiparesis; grade 3, hind leg
paralysis or hemiparalysis; grade 4, complete paralysis (tetraplegia), mori-
bund stage or death). Statistical significance was assessed using ANOVA fol-
lowed by Tukey’s post-hoc test. All animal work was carried out in
accordance with the NIH guidelines Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals and with §8, section 1 of the law for treatment of animals in
Germany (ethical vote for the applied nude mice xenograft model N7/01
by the Regierungspräsidium Tübingen, Germany). A total of 188 mice were
used in the present work.


Note: Supplementary information is available on the Nature Medicine website.
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INTRODUCTION


Immunosuppressive drugs (ISD) are used clinically in autoim-
mune disorders and transplantation of allogeneic bone marrow or
solid organs to establish peripheral allograft tolerance, to prevent
or to treat graft-versus-host-disease (GVHD), and to suppress
autoreactive T cells. However, the global effect of ISD on the
immune system predisposes patients to the development of infec-
tion and cancer [1] and may have deleterious long-term effects on
graft function [2]. Ideally, the goal of immunosuppressive therapy
would be the induction of long-lasting immunological tolerance
by selective deletion of antigen-specific and autoaggressive 
lymphocytes.


The mechanisms by which different ISD interfere with T 
cell activation and proliferation are diverse and to some extent
well defined. Glucocorticoids, cyclosporin A and FK506 inhibit
cytokine synthesis by T cells by preventing the action of nuclear
transcription factors [3,4]. In contrast, rapamycin (RAP) inhibits
the ability of lymphocytes to proliferate in response to IL-2 by
preventing the down-regulation of cell cycle inhibitors such as


Kip-1 and thus blocks the transition from G1 into S phase [5].
Mycophenolic acid and methotrexate exert antiproliferative
effects by interfering metabolically with DNA synthesis [6,7] and
cyclophosphamide inhibits T cell proliferation by introducing
DNA damage [8]. While ISD have been described to prevent the
activation and expansion of resting T cells, it is not known
whether they silence the action of activated T cells and turn them
into a state of unresponsiveness (anergy) or whether they delete
antigen-activated T cells and lead to long-lasting immunological
tolerance.


Induction of apoptosis is a key mechanism to delete autore-
active T cells during thymic selection [9] and to eliminate acti-
vated T cells in the periphery during the termination of an
immune response [10]. CD95, also known as APO-1 or Fas, is 
a member of the death receptor family [11] important for T cell
homeostasis. Sensitivity of T cells towards CD95-mediated apop-
tosis develops during the course of an immune response. While
resting T cells express low amounts of CD95 and its ligand
(CD95L) on the cell surface, expression levels increase during
stimulation. Short-term CD95 positive activated T cells, however,
are still resistant to apoptosis and become sensitive to apoptosis
only around day 6 of activation [12]. Upon repeated TCR trig-
gering, activated T cells undergo apoptosis, a mechanism called
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SUMMARY


Immunosuppressive drugs (ISD) are used for the prevention and treatment of graft rejection, graft-
versus-host-disease (GVHD) and autoimmune disorders. The precise mechanisms by which ISD inter-
fere with T cell activation and effector function or delete antigen-specific T cells are defined only
partially. We analysed commonly used ISD such as dexamethasone (DEX), mycophenolic acid (MPA),
FK506, cyclosporin A (CsA), rapamycin (RAP), methotrexate (MTX) and cyclophosphamide (CP) for
apoptosis-induction and modulation of activation and effector function in human peripheral T cells,
cytotoxic T cell lines (CTL) and Jurkat T cells. Of all drugs tested only CP and MTX prevented antigen-
specific proliferation of T cells and decreased cytotoxicity of alloantigen specific CTL lines by direct
induction of apoptosis. MTX and CP also slightly increased activation-induced cell death (AICD) and
CD95-sensitivity. In contrast, all other drugs tested did not induce T cell apoptosis, increase CD95-
sensitivity or AICD. CsA and FK506 even prevented AICD by down-modulation of CD95L. DEX,
MPA, CsA, FK506 and RAP inhibited activation of naive T cells, but were not able to block prolifer-
ation of activated T cells nor decrease cytotoxic capacity of CTL lines. These results show that ISD 
can be classified according to their action on apoptosis-induction and inhibition of proliferation and
would favour a rational combination therapy to delete existing reactive T cells and prevent further 
T cell activation.
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proliferation of naive T cells, suggesting that these drugs do not
mediate elimination of T cells. Although DEX is known to induce
massive cell death in immature thymocytes [17] the lack of DEX-
induced apoptosis in activated T cells at concentrations which
may be comparable to concentrations achieved during clinical
administration has been described [41]. Furthermore, interleukins
such as IL-2, IL10 and IL-4 which are produced by activated 
T cells counteract the action of DEX-induced apoptosis [42],
explaining why naive T cells are more susceptible to apoptosis
induction by DEX than proliferating activated T cells.


Only CP and MTX induce direct apoptosis in Jurkat T cells
and peripheral T cells while DEX, MPA, CsA, RAP and FK506
showed no effect. The ability of CP to delete activated T cells has
already been suggested in mouse models. Mice which were
primed with minor antigen incompatible spleen cells and simul-
taneously treated with CP showed clonal deletion of activated
allogeneic T cells in the periphery and the thymus [43,44]. Inter-
estingly, we found that CP induced apoptosis in activated as well
as in resting T cell populations, while MTX only mediated apop-
tosis of activated T cells, as described previously [22].


Induction of apoptosis in activated T cells might be induced
by an accelerated CD95-sensitivity, e.g. through chemothera-
peutic drugs such as doxorubicine, cytarabine, MTX and 
6-mercaptopurine [39] or by an increase in autocrine T cell 
suicide (AICD) [13]. We observed a minimal increase of CD95-
sensitivity induced by MTX and CP in Jurkat cells. CP and MTX
had a stronger specific effect on activated peripheral CD4+ and
CD8+ T cells. All other ISD tested did not modulate CD95-
sensitivity in Jurkat cells or in peripheral T cells. AICD in Jurkat
T cells [45] and peripheral human T cells [46] is mediated mainly
by an increased production and release of CD95L. Therefore we
hypothesized that ISD might induce an accelerated AICD by
increased CD95L production. Of all drugs tested, however, only
MTX and CP slightly increased AICD of Jurkat cells or periph-
eral T cells. On the contrary, CsA and FK506 even inhibited
AICD in Jurkat T cells or in activated peripheral human CD4+ T
cells by down-regulation of CD95L. DEX, MPA and RAP did not
increase AICD in Jurkat T cells or human peripheral T cells, 
suggesting that immunosuppressive therapy does not enhance
autoregulatory apoptosis. Recently for TRAIL (Apo2L), a role
has also been described in the induction of AICD in Jurkat T cells
[47]. As more than 90% of cell death in CD3-triggered Jurkat cells
in our system can be blocked with F(ab¢)2 APO-1 fragments, by
inhibition of the interaction of CD95 with its ligand, the CD95
system is the major mechanism of AICD in these cells (data not
shown).


ISD are used to inhibit T cell effector function in partially
incomplete HLA-matched organ transplantations. We therefore
analysed the effect of ISD on HLA-specific T cell proliferation
and T cell cytotoxicity. MTX and CP and to lower extent MPA
prevented proliferation of activated T cells suggesting that these
drugs are able to inhibit the expansion of primed and activated
antigen-specific T cells after organ transplantation and in the
treatment of autoimmune diseases. All other ISD, however, did
not affect activated T cells, but only inhibited T cell proliferation
when administered at the time of first antigen contact. Consider-
ing the direct apoptosis-inducing capacities of MTX and CP we
assume that inhibition of proliferation of activated T cells is medi-
ated via apoptosis because both drugs did not affect T cell
cytokine secretion. To clarify whether MTX and CP also suppress
cytotoxicity and delete activated cytotoxic T cells, we established


human HLA-A1 specific CTL lines. Again, decreased cytotoxic-
ity towards HLA-A1 positive target cells and induction of apop-
tosis was observed only in the presence of MTX and CP. RAP,
which has been described to inhibit mouse CTL induction when
added at the beginning of MHC-unrestricted stimulation [48],
also could not block CTL cytotoxicity or induce apoptosis when
added to preactivated HLA-A1 restricted CTL.


The importance of apoptosis induction for peripheral trans-
plantation tolerance has been demonstrated in recent reports
[26,49]. Wells et al. showed that mice transgenic for bcl-xL expres-
sion in T cells or IL-2 deficient mice are resistant to the induction
of transplantation tolerance due to defective passive or active T
cell apoptosis pathways. The blockade of costimulation by inhibi-
tion of CD28–B7 and CD40–CD40L interaction in combination
with immunosuppressive CsA treatment also did not lead to allo-
graft tolerance [49]. These findings support the concept that direct
depletion of alloreactive T cells is needed during the inductive
phase of tolerance to reduce the number of the alloreactive T cell
pool. In the following maintenance phase anergy or regulatory
mechanisms may control the level of autoaggressive cells. Clini-
cal observations with allotransplanted patients support these find-
ings. For example, a combination of MTX, CsA and prednisone
was found to be more effective in preventing acute GVHD than
the combination of CsA and prednisone alone [50–52], support-
ing the idea that MTX deletes activated T cells that have escaped
from proliferation blockade by other ISD. Recent data from mice
with lupus nephritis also indicate that a treatment, which com-
bines the inhibition of T cell activation by CTLA4Ig and the
induction of apoptosis in immune cells by CP, reduced renal
disease and prolongs survival [53]. The use of CP in liver and
kidney transplantations in the mouse system also indicated that
CP induces transplantation tolerance by depletion of immuno-
competent cells [54,55].


In conclusion, our data show that of all drugs tested only CP
and MTX have apoptosis-inducing capacities on activated T cells.
Drugs such as CsA, FK506, RAP, DEX and MPA inhibit prolif-
eration and expansion after antigen priming, indicating that T
cells are silenced and not deleted. This finding may be useful for
a clinical design of immunosuppressive regimens which aim to
delete antigen-specific T cells by a combination of antiprolifera-
tive and apoptosis-inducing effects in order to reduce the amount
of alloreactive T cells after organ transplantation or to remove
autoreactive T cells in the treatment of autoimmune diseases.
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In vitro studies demonstrating the induction of programmed
cell death by cytotoxic drugs used in anticancer chemotherapy
suggested that antileukemic treatment eliminates leukemia
cells by apoptosis. We therefore analyzed apoptosis induction
and activation of apoptosis signaling molecules in patients
receiving remission induction treatment for AML and ALL
during the initial phase of leukemia cell reduction. A co-
existence of distinct populations of CD34þ and CD34� leukemia
cells could be identified. During chemotherapy, CD34þ leuke-
mia cells were more rapidly depleted than CD34� cells.
Furthermore, a significant increase in leukemia cell apoptosis
ex vivo was detected in CD34þ cells, while no such increase
was observed in the CD34� subpopulation, suggesting that
CD34þ leukemia cells are the main targets for apoptosis
induction through antileukemic treatment. No alterations in
Bax and Bcl-2 expression were found during in vivo chemo-
therapy, and CD95 expression and sensitivity remained low,
indicating the induction of apoptosis independent of the CD95
system or regulation of protein levels of Bax and Bcl-2. The data
suggest that analysis of leukemia cell subpopulations is
required for further identification of apoptosis signaling
molecules relevant for response to treatment and assessment
of drug efficacy in vivo and in vitro.
Leukemia (2003) 17, 2130–2139. doi:10.1038/sj.leu.2403144
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Introduction


Progress in the treatment of acute leukemia has been achieved
by the development of empirically designed chemotherapy
protocols applying different cytotoxic drugs in an optimized
time course. Leukemia cell reduction through antileukemic
therapy may be caused by the inhibition of proliferation or direct
induction of cell death. In vitro studies with tumor and leukemia
cell lines have shown that cytotoxic drugs used in anticancer
chemotherapy induce cell death by the activation of diverse
apoptosis signaling pathways.1,2 The inhibition of caspase
activation,3 mitochondrial apoptosis signaling4,5 or CD95 death
receptor signaling6 could protect cells from cytotoxic drug-
induced apoptosis in vitro. Thus, defective apoptosis signaling
conferred drug resistance in these experimental systems. From
such in vitro studies, it has been suggested that functional
defects in apoptosis signaling molecules or deficient activation
of apoptosis pathways are responsible for chemotherapy
resistance and treatment failure in acute leukemia. The
involvement of apoptosis in anticancer chemotherapy is also
supported by studies demonstrating changes of death receptor
gene expression levels7,8 in primary leukemia cells upon drug
treatment in vitro.


Several studies have correlated constitutive apoptosis gene
expression of caspases,9–11 mitochondria-related molecules12–24


and death receptors25–27 to treatment outcome in order to
identify apoptosis signaling molecules relevant for leukemia
therapy. However, for most of the molecules analyzed, either
controversial results were reported or no correlation of expres-
sion and treatment outcome was found. Thus, a definite role of
apoptosis in leukemia chemotherapy in vivo could not be
established by these studies.


So far, few studies have analyzed apoptosis in leukemia cells
during antileukemic treatment in vivo. The detection of
apoptotic leukemia cells in peripheral blood during chemo-
therapy failed, possibly because of the rapid removal of
proapoptotic cells from the circulation.28 The induction of
apoptosis by chemotherapy has therefore been investigated by
assessment of apoptosis after in vitro culture before and during
cytotoxic drug treatment in vivo. We have recently reported that
in peripheral lymphocytes, proapoptotic changes induced by
chemotherapy in vivo are readily detectable.29 In contrast, in
myelocytic leukemia attenuated apoptosis rather than an
increase of apoptosis was found during chemotherapy.21 A
recent study reported chemotherapy-induced apoptosis in some
of the leukemia samples analyzed.30 However, the interpreta-
tion of these data is difficult, since apoptosis was measured in
the whole population of peripheral mononuclear cells, includ-
ing normal lymphocytes. Thus, the role of apoptosis in remission
induction chemotherapy has not been defined and scant data
are available on changes in the expression levels of apoptosis
genes during initial treatment in vivo.


We therefore investigated whether remission induction
treatment for acute leukemia initiates apoptosis and activation
of apoptosis molecules in peripheral blood leukemia cells.
Analysis of leukemia cell apoptosis in peripheral blood is
generally confounded by a relative increase of normal periph-
eral blood cells during treatment. Cell death analysis was
therefore combined with a leukemia-specific marker and with
additional analysis for the immature CD34þ subpopulation of
leukemia cells. We found that remission induction treatment in
vivo depletes the immature subpopulation of CD34þ AML and
ALL leukemia cells and induces proapoptotic changes in this
subpopulation. No changes of CD95 sensitivity, Bcl-2 and Bax
expression could be detected in CD34þ and CD34� leukemia
cells during chemotherapy, indicating the induction of apoptosis
independent of activation of the CD95 system or alterations in
protein levels of Bax and Bcl-2.


Patients and methods


Patients and treatment


In total, 23 patients with previously untreated acute leukemia
were included in this study after informed consent by the patient
or their parents. The study was performed according to the
institutional guidelines after approval by the committee for
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cell compartment might explain the recurrence of the disease
despite successful reduction of CD34þ leukemia cells by
remission induction treatment.
Our analysis of drug-induced apoptosis in vitro shows that the


differential apoptosis sensitivity in vivo is also found in an
in vitro assay. However, the predominant apoptosis induction in
CD34þ leukemia cells is not reproduced in all cases. Additional
proapoptotic stimuli, such as cytokine and adhesion molecule
withdrawal, inducing high spontaneous apoptosis confound the
result in vitro. In addition, inhibition of proliferation by in vitro
culture may abrogate the predominant drug-induced apoptosis
in the CD34þ leukemia cells in vitro. Still, analysis of leukemia
cell subpopulations might enhance the predictive value of in
vitro drug resistance assays.
The identification of the target leukemia cell population for


apoptosis induction by antileukemic treatment enabled us to
analyze apoptosis signaling molecules involved in drug-induced
apoptosis in cancer cell lines. No significant alterations in Bax
and Bcl-2 expression levels were detected during antileukemic
treatment. In line with our data, rather an increase than decrease
of Bcl-2 levels during treatment has been reported.42 In addition,
the Bax to Bcl-2 ratio was not altered towards a proapoptotic
state. This suggests that remission induction treatment does
not induce proapoptotic changes by alteration of protein
expression levels of these mitochondria-regulating molecules.
However, conformational changes of Bax or cellular localiza-
tion towards mitochondria might occur independent of changes
in protein expression. The data indicate substantial differences
in apoptosis induction through antileukemic treatment in vivo
compared to apoptosis induction in cancer and leukemia cell
lines, in which increase of Bax expression at the RNA and
protein levels has been found in p53-mediated and drug-
induced apoptosis.43,44


Constitutive expression of the CD95 receptor and sensitivity
for CD95-mediated apoptosis was low in CD34þ cells in AML
and ALL. In contrast, Iijama et al27 and Wuchter et al19 reported


sensitivity for the CD95 signal in a large proportion of AML
samples. This may result from differences in cell sources, since
these studies used leukemia samples after cryopreservation,
which might sensitize for the CD95 signal. In line with our data,
Li et al45 reported constitutive CD95 resistance in directly
analyzed samples. During remission induction treatment, CD95
receptor expression was enhanced only after treatment with
daunorubicine, which is in line with previous reports on the
induction of the CD95 receptor by anthracyclines in vitro.7


However, antileukemic treatment in vivo with daunorubicin,
prednisolone or cytarabine, or did not induce CD95 sensitivity
in peripheral leukemia cells. Since the induction of sensitivity
towards the CD95 signal is a prerequisite for involvement of the
CD95 system in drug-induced apoptosis, our results largely rule
out the fact that remission induction treatment induces apoptosis
via activation of the CD95 signaling pathway. Thus, cytotoxic
drug-mediated activation of the CD95 system identified in
cancer cell lines and in particular in lymphoblastic leukemia
cell lines46,47 does not appear to contribute to apoptosis
induction by remission induction treatment in vivo.


Taken together, we found that apoptosis induction by
remission induction therapy in vivo is restricted to the immature
population of CD34þ leukemia cells and defined the role of the
CD95 system and of Bcl-2/Bax expression in apoptosis induc-
tion in this phase of treatment. Analysis of particular subsets of
leukemia cells is required for the identification of apoptosis
signaling molecules activated by antileukemic treatment and for
the assessment of drug efficacy in vivo and in vitro.
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Table 1 Patient characteristics


Patient no. Phenotype Response to treatment Percentage of CD34+


AML#1 AML M1 CR 53.8
AML#2 AML M0 Early death 45.2
AML#3 AML M4 CR 65.5
AML#4 AML M2 CR 70.4
AML#5 AML M4 PR 65.2
AML#6 AML M1 Death in CR 42.7
AML#7 AML M0/1 CR 73.2
AML#8 AML M1 CR 85.7
AML#9 AML M1 PR 62.8
AML#10 AML M1 CR 4.9
AML#11 AML M7 PR 0
AML#12 AML M5 CR 0
AML#13 AML M2 CR 7.96
AML#14 AML M5 CR, early relapse 0
AML#15 AML M2 CR 7.9
AML#16 AML M4/5 CR 19.9
ALL#1 Common ALL Prednisone good response, CR 61.8
ALL#2 Common ALL Prednisone good response, CR 16.2
ALL#3 Common ALL No prednisone response, CR 36.9
ALL#4 Pre-B ALL Prednisone good response, CR 14.3
ALL#5 Common ALL Prednisone good response, CR 69.9
ALL#6 Common ALL Prednisone good response, CR 74.5
ALL#7 Common ALL Prednisone good response, CR 1.5


CR¼ complete remission; PR¼partial remission.
Prednisone good response: o1000 blasts/ml at day 8.
No prednisone response: 41000 blasts/ml at day 8.
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Somatic mutations in PTPN11 in
juvenile myelomonocytic leukemia,
myelodysplastic syndromes and
acute myeloid leukemia
Marco Tartaglia1,2,10, Charlotte M Niemeyer3,10, Alessandra
Fragale1,4, Xiaoling Song1,
Jochen Buechner3, Andreas Jung5, Karel Hählen6, Henrik Hasle7,
Jonathan D Licht8 & Bruce D Gelb1,9


We report here that individuals with Noonan syndrome and
juvenile myelomonocytic leukemia (JMML) have germline
mutations in PTPN11 and that somatic mutations in PTPN11
account for 34% of non-syndromic JMML. Furthermore,
we found mutations in PTPN11 in a small percentage of
individuals with myelodysplastic syndrome (MDS) and de
novo acute myeloid leukemia (AML). Functional analyses
documented that the two most common mutations in PTPN11
associated with JMML caused a gain of function.


JMML, a disorder with excessive proliferation of myelomonocytic
cells, constitutes approximately 30% of childhood cases of MDS
and 2% of leukemia1,2. The RAS/MAPK pathway is deregulated in
JMML due to mutations in NRAS, KRAS2 or NF1 in approximately
40% of cases. Recently, we showed that germline mutations in
PTPN11, which encodes the protein tyrosine phosphatase SHP-2,
cause Noonan syndrome, a developmental disorder with short
stature, facial dysmorphia, skeletal anomalies and heart defects3,4.
JMML has been observed rarely in Noonan syndrome5–7, leading
us to consider whether defects in PTPN11 were present in myeloid
disorders.


We investigated the prevalence of mutations in PTPN11 in
leukemic cells from five unrelated children with Noonan syndrome
and JMML. We observed heterozygosity with respect to a mutation in
exon 3 of PTPN11, predicted to alter the N-terminal src-homology-2
(N-SH2) domain, in all cases (Table 1). Four children shared a C→T
transition at position 218, predicting a T73I substitution. We also
found missense defects in PTPN11 in two unrelated individuals with
growth retardation, pulmonic stenosis and JMML: the 218C→T tran-
sition and a defect in exon 13 affecting the protein tyrosine phos-
phatase (PTP) domain. Analysis of germline and parental DNAs for
four and two cases, respectively, indicated that the mutations were de
novo germline events.


We identified missense mutations in PTPN11 in 21 of 62 individ-
uals with JMML but without Noonan syndrome (34%; 95% confi-
dence interval (c.i.) = 22–47%), with nine different molecular
defects in exon 3 and one in exon 13 (Table 1). The most common
mutations, each accounting for 25% of the total number, were a
G→T transversion at position 181 and a G→A transition at position
226, predicting D61Y and E76K substitutions within the N-SH2
domain, respectively. Codon 76 was a mutational hot-spot for


Table 1 Mutations in PTPN11 in JMML, MDS and AML


Number Nucleotide Amino-acid 
Disorder of casesa substitution substitution
NS/JMML 5


1 184T→G Y62D


4 218C→T T73I


GR+PS/JMML 2


1 218C→T T73I


1 1507G→C G503R


JMML 62


5 181G→T D61Y


1 182A→T D61V


3 205G→A E69K


2 214G→A A72T


1 215C→T A72V


5 226G→A E76K


1 227A→T E76V


1 227A→G E76G


1 227A→C E76A


1 1508G→C G503A


MDS 50


1b 179G→T G60V


1c 182A→T D61V


1d 205G→A E69K


1e 213T→A F71L


1f 227A→C E76A


AML 26


1g 211–213TTT→AAA F71K


aThe number of cases analyzed for each cohort is indicated in bold. bPrimary
myelodysplastic syndrome–refractory anemia with excess of blasts (MDS-RAEB) with –7,
del(12)(p12). cPrimary MDS-related AML with –7. dSecondary MDS-RAEB with
t(5;18)(q22;q12), which subsequently evolved to MDS-related AML. eSecondary
myelodysplastic syndrome–refractory anemia with excess blasts in transformation with –7.
fPrimary MDS-RAEB with –7, del(6)(q21), which subsequently evolved to RAEBT. gDe
novo AML French-American-British M5 with t(9;11)(p22;q23), del(9)(p22), previously
characterized by aplastic pre-phase. NS, Noonan syndrome; GR+PS, growth retardation
and pulmonic stenosis.
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Although we observed similar mutations in PTPN11 in myeloid dis-
orders and Noonan syndrome, their distribution differed and the mole-
cular lesions were mutually exclusive (Fig. 1d). Defects in exons 4, 7 and
8 accounted for one half and the N308D substitution accounted for one
third of cases of Noonan syndrome without JMML associated with
mutations in PTPN11. In contrast, we identified no mutations affecting
exons 4, 7 or 8 in isolated cases of JMML, and 95% of the mutations
associated with JMML clustered in exon 3, with lesions altering Glu76
constituting 38% of defects. A conservative Glu76 mutation was found
in only 1% of individuals with Noonan syndrome. The distribution of
mutations in PTPN11 in Noonan syndrome with JMML also showed
specificity, as four of five cases harbored the 218C→T mutations, which
was observed in only 2% of PTPN11 defects in isolated Noonan syn-
drome. This finding suggests that the presence of specific mutated alleles
of PTPN11 may identify the subgroup of individuals with Noonan syn-
drome who are at risk for JMML.


The observed genotype–phenotype relationships suggest that the
gain-of-function mutations in PTPN11 identified in JMML and
Noonan syndrome have distinct effects. The specific mutations in
PTPN11 associated with isolated JMML occurred as somatic changes
but have never been observed as germline defects, which leads us to
speculate that these molecular defects are stronger and would be asso-
ciated with embryonic lethality. Conversely, the observation that
most mutations in PTPN11 associated with Noonan syndrome,
which are sufficient to perturb developmental processes, are not fully
leukemogenic would suggest a milder gain-of-function effect. In this
scheme, Noonan syndrome/JMML mutants are predicted to have
intermediate effects, potentially explaining the milder course of the
JMML when it occurs in the context of Noonan syndrome5–7. Our
results were not conclusive but seemed to show greater destabilization
of the auto-inhibited conformation of SHP-2 mutants associated with
JMML and higher proliferation rate in cells expressing them, which
would be compatible with the proposed model.


The institutional review board of the University of Freiburg
approved these studies. Informed consent was obtained from all indi-
viduals or their parents.


Note: Supplementary information is available on the Nature Genetics website.
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SHP-2 and myeloid malignancies
Marco Tartagliaa, Charlotte M. Niemeyerb, Kevin M. Shannonc and Mignon L. Lohc


Purpose of review
This review focuses on the non-receptor Src-homology 2
domain-containing protein tyrosine phosphatase SHP-2
and its role in signal transduction, hematopoiesis, and
leukemogenesis. Specifically, we discuss the role of inherited
and somatic mutations that result in SHP-2 gain-of-function in
human disease, including myeloid malignancies.
Recent findings
Up-regulation of RAS signaling is a major perturbation that
drives the aberrant growth of malignant myeloid cells.
Leukemia-associated SHP-2 mutations define a novel type of
molecular events resulting in hyperactive RAS function.
Summary
SHP-2 plays an important role in intracellular signaling elicited
by growth factors, hormones, and cytokines, and it is required
during development and hematopoiesis. Gain of function
mutations in PTPN11, the gene encoding SHP-2, is observed
in Noonan syndrome and related development disorders, as
well as in myeloid malignancies. Fully characterizing the
incidence and spectrum of PTPN11 mutations in hematologic
malignancies, and in other forms of cancer, is an area of active
investigation.


Keywords
PTPN11, JMML, leukemogenesis, Noonan syndrome, gain of
function, RAS signaling
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Abbreviations


AML acute myeloid leukemia
EGF epidermal growth factor
FGF fibroblast growth factor
GM-CSF granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
HGF hepatocyte growth factor


JMML juvenile myelomonocytic leukemia
MDS myelodysplastic syndrome
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Introduction
Reversible tyrosyl phosphorylation is a major regulatory
mechanism used to modulate cell response to extracel-
lular stimuli. Virtually all cellular processes, including
proliferation, survival, migration, differentiation, and
maintenance of metabolic homeostasis, are regulated by
tyrosyl phosphorylation of proteins within signal trans-
duction networks. Tyrosyl phosphorylation levels are de-
termined by the antagonistic actions of protein tyrosine
kinases and protein tyrosine phosphatases and are fre-
quently deregulated in cancer cells. This review focuses
on the non-receptor protein tyrosine phosphatase SHP-2
and its role in hematopoiesis and leukemogenesis. Spe-
cifically, we review emerging evidence that SHP-2 gain-
of-function mutations contribute to human disease,
including myeloid malignancies. For a more compre-
hensive coverage of SHP-2 function, other reviews are
recommended [1–5].


SHP-2 structure and function
SHP-2 (previously named Syp, SH-PTP2, SH-PTP3,
PTP1D, or PTP2C) is a member of a small subfamily of
cytoplasmic Src homology 2 (SH2) domain-containing
protein tyrosine phosphatases [6,7]. In contrast to the
structurally related SHP-1, which is expressed primarily
in hematopoietic cells, SHP-2 is widely expressed in
both embryonic and adult tissues [8,9]. SHP-2 is com-
posed of two tandemly arranged amino-terminal SH2 do-
mains (N-SH2 and C-SH2), a single catalytic (PTP) do-
main, and a carboxy-terminal tail containing two tyrosyl
phosphorylation sites and a proline-rich stretch (Fig. 1).
By binding to short amino acid motifs containing a phos-
photyrosyl residue, the SH2 domains promote SHP-2
association with a number of receptor tyrosine kinases,
cytokine receptors, transmembrane signal regulatory pro-
teins, cell adhesion molecules, inhibitory receptors, and
scaffolding adapters. Remarkably, SHP-2 re-localization
to the cell membrane is coupled to its catalytic activation.
Although both SH2 domains positively modulate SHP-2
catalytic activity [10], the N-SH2 domain has the major
regulatory role. Crystallographic data indicate that this
domain interacts with the PTP domain and binds to
phosphotyrosyl-containing targets on signaling partners
using two separate sites [11•]. These sites show negative
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Monitoring of minimal residual disease (MRD) by real-time quantitative reverse
transcription PCR (RQ-RT-PCR) in childhood acute myeloid leukemia with AML1/ETO
rearrangement


S Viehmann1, A Teigler-Schlegel1, J Bruch1, C Langebrake2, D Reinhardt2 and J Harbott1


1Department of Pediatrics, University of Giessen (JLU), Giessen, Germany; and 2Department of Pediatrics, University of Münster,
Münster, Germany


The fusion transcript AML1/ETO corresponding to transloca-
tion t(8;21)(q22;q22) can be found in approximately 7–12% of
childhood de novo AML. Despite the favorable prognosis, some
of these patients relapse. Most of MRD studies so far were
performed on adults treated not uniformly. Therefore, we
analyzed the follow-up of 15 AML1/ETO-positive children using
real-time quantitative reverse transcription PCR (RQ-RT-PCR),
all enrolled in the multicenter therapy trial AML-BFM 98. AML1/
ETO copy numbers were normalized to the control gene ABL
and the results were expressed in copy numbers AML1/ETO per
10 000 copies ABL. At diagnosis, a median of 10 789 copies
AML1/ETOwas found. A linear decrease to about 10 copies (2–4
log) could be seen in most of the children by the start of
consolidation. In the majority of cases they remained positive at
this low level during the ongoing therapy. Four children
relapsed and two of them had a decrease of less than 2 log
before starting consolidation. Three of the relapsed children
showed, prior to relapse, an increase of the AML1/ETO fusion
transcript at 6, 9, and 11 weeks, respectively. These results
suggest that monitoring of minimal residual disease using RQ-
RT-PCR could be helpful in detecting patients with a higher risk
of relapse.
Leukemia (2003) 17, 1130–1136. doi:10.1038/sj.leu.2402959
Keywords: minimal residual disease; AML; childhood; AML1/ETO;
real-time quantitative RT-PCR


Introduction


The reciprocal translocation t(8;21)(q22;q22) results in a fusion
of the AML1 (CBFa) gene on chromosome 21 and the ETO
(MTG8, CDR8) gene on chromosome 8. The chimeric AML1/
ETO fusion gene is transcribed from the derivative chromosome
8.1,2 The chromosomal breakpoint cluster in intron 5 of AML1
and the upstream exon 2 of ETO yield to an in-frame fusion
transcript.3–6 Additional, alternative out-of-frame splicing var-
iants are described in some cases.7–9


In childhood and adult de novo AML, the translocation t(8;21)
occurs in approximately 7–12% of cases, predominantly in
AML-M2.10–12 Patients with a t(8;21) are known to have a
favorable prognosis and achieve complete remission (CR) in
98%. The overall survival at 5 years is 69% for all patients, and
83% at 3 years for children.10 Despite the good prognosis,
several studies using qualitative RT-PCR have reported the
persistence of the AML1/ETO fusion transcript in long-term
remission after chemotherapy and autologous or allogeneic
bone marrow transplantation.13–15 On the other hand, there are
some reports of patients becoming PCR negative in long-term
remission.16–18 One qualitative RT-PCR study has shown a good
correlation between negative PCR results and prognosis.19


Initial quantitative PCR assays for AML1/ETO based on
competitive RT-PCR have given promising results in monitoring
MRD.20–22 One study indicates a good correlation between the
level of AML1/ETO fusion transcript in remission and high risk of
relapse.21 However, this method is very time-consuming, labor
intensive, limited in the dynamic range of quantification, and is
therefore not suitable for routine diagnostics.


Real-time quantitative reverse transcription PCR (RQ-RT-PCR)
overcomes these problems. This method is very fast, accurate,
and reproducible and can therefore be used for large studies on
minimal residual disease (MRD). A comparison of competitive
RT-PCR and RQ-RT-PCR in patients positive for AML1/ETO
showed a good correlation regarding sensitivity and reproduci-
bility.23 Several RQ-RT-PCR studies of patients with a AML1/
ETO fusion transcript have been published, most of which were
concerned with adult AML. To the best of our knowledge only
one RQ-RT-PCR study has been based on childhood AML
exclusively.24 In this study, 14 children with an AML1/ETO
rearrangement were analyzed at diagnosis and during therapy.
However, the children had different treatment schedules and the
sampling times were designated only in terms of the number of
treatment courses.


Here, we present the results of an RQ-RT-PCR study including
15 children positive for the AML1/ETO rearrangement. All of
them were monitored consecutively for MRD, and they were
treated uniformly according to the multicenter AML-BFM 98
protocol.


Patients and methods


Patients


In a period from July 1998 to October 2002 bone marrow (BM)
or peripheral blood (PB) samples of 177 children with de novo
AML (mainly M2) were screened successfully by RT-PCR for the
AML1/ETO rearrangement, and 33 were found to be positive. All
samples were mailed to the Oncogenetic Laboratory at the
Children’s Hospital, University of Giessen, from more than 60
pediatric oncology centers in Germany. All children were
treated in the multicenter study AML-BFM 98. The FAB subtype
was determined according to morphological and cytological
criteria by the central review committee of this study group, and
the immunological analysis was performed in the reference
laboratory by Professor W-D Ludwig, Berlin-Buch, Germany.


From the 33 AML1/ETO-positive children, 15 (11 male, four
female) were analyzed because of the available BM samples at
minimally three different time points during therapy. All
children were classified as AML-M2 and the last follow-up
was 25.10.2002 or stopped with relapse. The median age was
9.6 years (range 5.1–17.6) and the white blood count (WBC)
ranged between 2.3 and 52.0 with a median of 10.0� 109/l.Received 9 December 2002; accepted 18 February 2003


Correspondence: Professor Dr J Harbott, Oncogenetic Laboratory,
Department of Hematology and Oncology, Children’s University
Hospital, Feulgenstr. 12, 35385 Giessen, Germany; Fax: +49 641
9943 485
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of these techniques. However, the number of patients in all
these reports is small, most of them are adults, and in most cases
patients are neither analyzed consecutively nor treated uni-
formly.19,21,23,33–37 This study presents 15 children with AML1/
ETO rearrangement, who were analyzed by RQ-RT-PCR at
diagnosis and at a minimum of four different time points during
follow-up. All of them were treated according the AML-BFM 98
treatment protocol.
At diagnosis, the expression level of AML1/ETO ranges


between 5188 and 29173 copies and no correlation with the
percentage of blasts in the BM was detectable. The reason for
this phenomenon, which has also been described by others, is
still unclear.38 Similar variations, however, were found for
CBFb/MYH11 and TEL/AML1.39,40 In addition, no correlation
could be seen with other clinical parameters like WBC, age, and
cytogenetics (Table 1).
After the induction therapy and before starting consolidation,


all children of this series reached CR, and AML1/ETO expression
decreased rapidly. However, most of them remained positive for
the transcript on a low level during the ongoing therapy. Similar
results were obtained by Kondo et al.24 They reported a
decrease from a corrected AML1/ETO expression level of
median 1.5 at diagnosis to median 4.5� 10�3 1 month later in
eight children, and most of them remained positive during
follow-up. In addition, several RQ-RT-PCR studies describe a
linear decrease of AML1/ETO for adults in the range of 2–4 log
between diagnosis and CR, and some of them remained positive
during the ongoing therapy.23,33–37


Some children in our study turned from a negative RQ-RT-
PCR result to positivity with a low copy number in the next
follow-up sample (pts. 2, 5, 12, 13). The reason for this increase
of expression could be a variation of sensitivity in samples with
low copy numbers. As shown in Figure 1, these four patients had
a two- to seven-fold higher absolute copy number of the control
gene ABL in the low positive samples. However, it can also be
because of a normal turnover in the residual cells or therapy
effects. On the other hand, this increase might also be the first
step of a beginning relapse (pt. 3).
Patients 1 and 14, who relapsed in our study, had a high


expression level before consolidation compared to most of the
other patients. Interestingly, in the study of Kondo et al24 the
child with the highest expression level 1 month after diagnosis
relapsed, and Marcucci et al36 described one adult with a high
level of AML1/ETO during therapy and subsequent relapse.
Unfortunately, no sample of T3 was available from patient 10 of
our study, but he shows a higher expression level in all
following analyses than the other children, but is still in CR and
has not yet relapsed. The follow-up of this child will be very
interesting and will help to answer the question whether the
level of AML1/ETO expression at different time points during
therapy could be a general prognostic factor. Interestingly, a
recent RQ-RT-PCR study on adults positive for CBFB/MYH11
[inv(16)] has shown that most of the patients (4/5) with more
than 100 normalized CBFB/MHY11 copies after induction had a
relapse, whereas patients below this level never relapse.41


Similar results were reported from Buonamici et al.42


All four relapse patients of our study were randomized in
different therapy trials. In three of them an increase of the AML1/
ETO fusion transcript became obvious 9 weeks (pt. 1), 11 weeks
(pt. 3), and 6 weeks (pt. 9) prior to relapse. Similar results were
reported from adults with an AML1/ETO rearrangement. Using
competitive RT-PCR, Tobal et al21 showed a significant increase
in the level of AML1/ETO transcripts 3–6 months before relapse.
In one RQ-RT-PCR study, a rapid increase of the AML1/ETO
fusion transcript during CR after BM transplantation was


observed, and the patient relapsed 10 weeks later.35,38 On the
other hand, no rapid increase could be seen before relapse by
other investigators.33,36,37 This difference could be because of
the fact that only a few data were available from the remission
phase before relapse. Also, our patient 14 showed no increase
prior to relapse, but the interval of 20 weeks between last
follow-up analysis and relapse was much longer than in all our
relapse patients indicating the relevance of a close follow-up.


The results of this and other studies show that RQ-RT-PCR is a
powerful tool for disease monitoring of AML1/ETO-positive
patients. This method is very fast, accurate and reproducible,
with a high dynamic range of quantification, and is therefore
very suitable for prospective routine diagnosis. However, a
regular screening at short intervals is needed for early relapse
prediction, but in the AML-BFM 98 study the period between the
obligate bone marrow aspiration (Table 2) after T6 is more than
3 months. This problem could be solved by MRD analyses of PB
samples as already described by Tobal et al.21 First preliminary
data from our laboratory show promising results, but whether
blood samples can be used for a close meshed MRD screening
in childhood AML has to be shown.


The assessment of the AML1/ETO expression level might be
helpful in identifying patients with a higher relapse risk.
However, more uniformly treated patients and consecutively
assembled follow-up data are needed to draw conclusions about
its prognostic relevance.
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Ataxin-2 promotes apoptosis of human neuroblastoma cells
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Neuroblastoma is a highly heterogeneous tumor of young
children. Although many advances have been made
towards understanding the molecular mechanisms dictat-
ing the phenotypic heterogeneity, the prognosis of children
with neuroblastoma, particularly of progressively growing
variants, has remained dire. About 10% of neuroblasto-
mas regress spontaneously, probably by apoptosis, while
another 20% have amplified the MYCN gene resulting in
a poor prognosis. In pursuit of identifying cell death-
associated genes in neuroblastoma, we encountered the
SCA2 gene, coding for ataxin-2, as an important player.
Here, we report that enforced expression of wild-type
ataxin-2, but not of mutant ataxin-2, sensitizes neuro-
blastoma cells for apoptosis. In line with this, higher levels
of ataxin-2 were detected in apoptotic cells compared to
nonapoptotic cells. Neuroblastoma tumors with amplified
MYCN contain significantly less ataxin-2 protein than
tumors without amplified MYCN. Collectively, our data
suggest that ataxin-2 has an important role in regulating
the susceptibility of neuroblastoma cells to apoptotic
stimuli in vitro and in vivo.
Oncogene (2003) 22, 401–411. doi:10.1038/sj.onc.1206150


Keywords: neuroblastoma; ataxin-2; apoptosis; MYCN;
amplification; SCA2


Introduction


Neuroblastoma, a common pediatric tumor originating
from neuroectodermal cells of the neural crest, has the
highest rate of spontaneous regression among all
tumors. Complete disappearance of the tumor without
therapeutic interference is observed in about 10% of all
cases and has been postulated to be a result of delayed
apoptosis (Pritchard and Hickman, 1994). Massive
apoptosis has been detected in primary neuroblastomas
(Ikeda et al., 1996), and high expression levels of
proapoptotic proteins such as caspases 1 and 3
(Nakagawara et al., 1997) correlate with a good
prognosis. In contrast, neuroblastomas with amplified
MYCN gene often have deletion or silencing of the
CASP8 gene (Teitz et al., 2000). Caspase-8, an initiator


caspase and part of the death-inducing signaling
complex, is now considered to act as a tumor suppressor
in neuroblastoma (Teitz et al., 2001). The oncogenic
transcription factor MYCN plays an ambivalent role in
neuroblastoma. Amplification of the MYCN gene with
the consequence of enhanced expression occurs in about
20% of tumors (Savelyeva and Schwab, 2001) and leads
to very aggressive tumors that withstand therapy,
suggesting an unfavorable outcome (Berthold et al.,
1990). This deregulated expression of MYCN induces
the transcription of genes that are implicated in cellular
proliferation such as ODC, PTMA (Lutz et al., 1996)
and genes involved in protein biosynthesis (Boon et al.,
2001). In experimental systems, the enhanced expression
of MYCN sensitizes neuroblastoma cells for apoptosis,
resulting in efficient cell death following exposure to
cytostatic drugs at concentrations used in neuroblasto-
ma therapy (Lutz et al., 1998; Fulda et al., 1999).


However, neuroblastoma tumors are often therapy
resistant in spite of high MYCN expression, indicating
that neuroblastomas with amplified MYCN may have
acquired defects in the molecular pathways governing
apoptosis execution, although the molecular mechan-
isms by which apoptosis is induced in neuroblastoma
remain elusive. Previous studies have focused on the
expression status of known apoptosis-related genes
(Teitz et al., 2000; Catchpoole and Lock, 2001). We
have taken a functional approach that should allow to
define the role of genes involved in the regulation and/or
execution of apoptosis in neuroblastoma. Using a
neuroblastoma cell model, in which MYCN is necessary
for apoptosis (Lutz et al., 1998), we constructed a
subtractive cDNA library enriched for putative pro-
apoptotic genes. Among a multitude of genes differen-
tially expressed in cells triggered to undergo apoptosis
(preapoptotic cells), we encountered SCA2, which
previously had been identified as the gene mutated in
spinocerebellar ataxia type 2 (SCA2) (Imbert et al.,
1996; Pulst et al., 1996; Sanpei et al., 1996). SCA2 is a
hereditary neurodegenerative disease correlated with the
expansion of a CAG stretch in patient DNA. The
expansion results in an extended polyglutamine tract of
ataxin-2, a highly basic protein with an apparent
molecular mass of 145 kDa (Huynh et al., 2000) and
unknown wild-type function. SCA2 is mainly character-
ized by loss of pontine and olivary nuclei and of
Purkinje cells in the cerebellum (Estrada et al., 1999).
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of protein was checked by reversible Ponceau-S staining.
Membranes were blocked in 1% blocking solution (Roche).
First antibodies were applied in 0.5% blocking solution at
concentrations of 0.5 mg/ml (ataxin-2, Transduction Labs),
1 mg/ml (MYCN, Pharmingen) or at a dilution of 1 : 10
(C15 antibody against caspase-8); the second antibody
(polyclonal goat-antimouse conjugated to horseradish perox-
idase, Pharmingen) was applied in 0.5% blocking solution
at a dilution of 1 : 1000. Proteins were detected using the
BM Chemiluminescence Substrate (Roche; films: Hyperfilm-
tECLt, Amersham).


Immunofluorescence


Cells grown on coated glass slides were washed with PBS,
fixed with 3.7% formaldehyde for 10min and permeabilized in
PBS containing 0.05% NP-40, 0.1% BSA for 5min. The
FITC-coupled a-Xpresst antibody (Invitrogen) was applied
at a dilution of 1 : 500 in PBS containing 0.1% BSA for
1 h. Nuclei were stained with 50 ng/ml DAPI in 2� SSC for
2min.


RT–PCR


DNase-treated RNA (1 mg) was reversely transcribed using
SuperscriptIIt (Invitrogen-Life Technologies) and oligo-T
priming. PCR was carried out with the primer pair 1052A
and 1190B (Huynh et al., 2000) and Taq DNA polymerase
(Promega). Conditions were: 1min 951C, 5 cycles of 951C for
45 s, 651C for 30 s, 701C for 1min, followed by 30 cycles of
951C for 45 s, 601C for 30 s and 701C for 1min.
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Cell Death in Human Neuroblastoma Cells
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ABSTRACT


In neuroblastoma cells, apoptotic programs can be activated by cyto-
kines and cytostatic drugs. Apoptotic dysfunction confers resistance
against therapeutic drugs and is a major complication for achieving
optimal therapy response. Deregulated expression of the MYCN gene is a
critical determinant in neuroblastoma progression, and one of the pleio-
tropic functions of the MYCN protein is cellular sensitization to cytokine-
induced and drug-induced apoptosis. By using the functional approach of
technical knockout (TKO), we have identified five genes that regulate
sensitization for IFN-�-induced cell death. Most efficient among them is
the newly identified SOXN (neuroblastoma-derived sulfhydryl oxidase),
which comprises 12 exons and maps to 9q34.3. SOXN encodes a putative
protein of 698 amino acids that contains a signal sequence, a protein-
disulfide-isomerase-type thioredoxin and a yeast ERV1 domain and is
highly homologous to members of the sulfhydryl oxidase/Quiescin6 fam-
ily. The SOXN protein is predominantly located in the plasma and in the
nuclear membrane. Antisense SOXN confers resistance to IFN-�-induced
apoptosis. In contrast, ectopic overexpression of sense-SOXN sensitizes the
cells to induced cell death. These results identify SOXN as a major player
in regulating the sensitization of neuroblastoma cells for IFN-�-induced
apoptosis.


INTRODUCTION


Neuroblastoma, after brain tumors, is the second most common
solid tumor in young children. The tumors are biologically heteroge-
neous, and various clinical and genetic factors have been shown to be
predictive of patient outcome and to correlate with therapy response
(1). Although age of the patient, stage of disease, tumor cell ploidy,
level of TRK-A gene expression, presence or absence of 1p deletion or
17q gain, and MYCN gene copy number are strong prognostic factors,
thus far no single genetic change common to neuroblastoma has been
identified (2). The spectrum of clinical behavior ranges from rapidly
progressing, therapy-resistant tumors to disseminated tumors that
regress spontaneously. This clinical and biological heterogeneity in-
dicates the participation of multiple pathways and involved factors.


Normal neuroblast development includes programmed differentia-
tion, as well as programmed cell death (3, 4). Spontaneous regression
has been reviewed as the delayed activation of this normal apoptotic
pathway. Accordingly, progressively growing tumors would carry a
defective apoptotic machinery, resulting in resistance to developmen-
tal and therapeutic triggers of cell death (5). The drug-induced and
spontaneous remission of neuroblastoma was shown to be associated
with programmed cell death (3, 6). While high expression of proapo-
ptotic gene products, including tumor necrosis factor-related apoptosis-


inducing ligand, caspase-8 (7), interleukin 1� converting enzyme,
CPP32 (8), or CD95 (9), were found to be correlated with improved
disease outcome, cells highly expressing BCL-2 show a reduced level
of differentiation and apoptosis (10).


Although the general pathways leading to apoptosis are well char-
acterized, little is known about specific genes that sensitize neuro-
blastoma cells to proapoptotic stimuli. To isolate such genes, we
established a functional approach of gene identification in the neuro-
blastoma Tet21N in vitro system (11). In this cell line, apoptosis can
be induced by combining tetracycline-dependent MYCN gene expres-
sion with serum withdrawal and cytostatic drug or IFN-� treatment
(12, 13). The functional TKO1 approach is based on the random
inactivation of death-promoting genes by transfecting cells with an
antisense cDNA library (14). In the presence of the death-inducing
low serum and MYCN/IFN-� environment, only those cells survive in
which proapoptotic genes are functionally knocked out by antisense
transcripts. Candidate fragments can be isolated from surviving cells
because the episomal TKO expression vector does not integrate into
the host genome. We have isolated five different candidate genes that
augment the susceptibility of neuroblastoma Tet21N cells to the
death-inducing stimulus of IFN-�. Three of them correspond to
known genes, whereas the other two represent fragments of as far
uncharacterized ESTs. The full-length cDNA of the gene that sup-
pressed apoptosis most efficiently when expressed in antisense was
cloned. The predicted protein was shown to be highly homologous to
the SOX/Q6 gene family.


SOXs catalyze the oxidation of thiols to disulfides by reducing
molecular oxygen to hydrogen peroxide following the reaction 2R-
SH � O23R-S-S-r � H2O2. There are at least three different sub-
classes of these enzymes that depend on the cofactors iron, copper, or
FAD for their catalytic activity (15). FAD-dependent SOXs have been
found in lower and higher eukaryotes and were shown to oxidize
protein thiols or low molecular weight thiols as glutathione (16, 17).
Although the ERV1 SOX was shown to be involved in the yeast cell
cycle and in the biogenesis of mitochondria (18), its human homo-
logue ALR1 has been implicated in a range of developmental pro-
cesses from spermatogenesis to the regeneration of liver tissue (19).


Recently, a new family of FAD-dependent SOX-related genes has
been described. All members of the so called SOX/Q6 family contain
a PDI-type TRX motif besides a catalytically active ERV1 domain.
The human Q6 gene is specifically induced when human fibroblasts
enter reversible quiescence (20). Homologous genes were found to be
active in the rat male genital tract (21), in the transitional layer of the
rat epidermis (22), and in chicken egg white (23). Additional genes
with high homology have been described (mouse SOX, Gec3, Q6-
related products of Caenorhabditis elegans and Drosophila).


Because of the structural homology of the newly isolated cell


Received 5/7/03; revised 8/19/03; accepted 8/28/03.
Grant support: Cooperation Program in Cancer Research of the Deutsches Krebsfor-


schungszentrum and Israel’s Ministry of Science, by the Deutsche Krebshilfe, and by the
Ministry of Research and Technology.


I. W. and R. W. contributed equally to this work.
The costs of publication of this article were defrayed in part by the payment of page


charges. This article must therefore be hereby marked advertisement in accordance with
18 U.S.C. Section 1734 solely to indicate this fact.


Requests for reprints: Manfred Schwab, Department of Tumor Genetics (B030),
Deutsches Krebsforschungszentrum, Im Neuenheimer Feld 280, D-69120 Heidelberg,
Germany. Phone: 49-6221-423220; Fax: 49-6221-423281; E-mail: m.schwab@dkfz.de.


1 The abbreviations used are: TKO, technical knockout; EST, expressed sequence tag;
TRX, thioredoxin; SOX/Q6, sulfhydryl oxidase/Quiescin6; SOXN, neuroblastoma-
derived sulfhydryl oxidase; PDI, protein-disulfide isomerase; RT-PCR, reverse transcrip-
tion-PCR; oligo(dT), oligodeoxythymidylic acid; FISH, fluorescence in situ hybridization;
DAPI, 4�,6-diamidino-2-phenylindole; RIPA, radioimmunoprecipitation assay; FAD,
flavin-adenine dinucleotide; SRB, sulforhodamine B.


7742


76







For personal use. Only reproduce with permission from The Lancet.


THE LANCET Oncology Vol 4  August 2003    http://oncology.thelancet.com472


Review Neuroblastoma


Neuroblastoma is the most frequently occurring solid
tumour in children, with an incidence of 1·3 cases per 100
000 children aged 0–14 years. Despite many advances
during the past three decades, neuroblastoma has remained
an enigmatic challenge to clinical and basic scientists. 
20 years ago, the MYCN gene was found to be amplified in
neuroblastomas, and research since then has focused on
the search for other genetic markers. It has emerged that
neuroblastoma cells, like cells of many other tumour types,
often suffer from extensive, non-random genetic damage at
multiple genetic loci. Elucidation of the exact molecular
make-up of neuroblastomas will enable researchers to
analyse how much specific markers, alone or in
combination, can help to stratify disease in prospective
studies; at present, stratification is based on age, stage,
MYCN, and Shimada pathology. Neuroblastoma may be one
of the first examples of the use of genetic tumour markers as
a tool for defining tumour behaviour and to aid clinical
staging.


Lancet Oncol 2003; 4: 472–80


Neuroblastoma is a malignant tumour consisting of
undifferentiated neuroectodermal cells derived from the
neural crest. As is characteristic of embryonic tumours, neuro-
blasts are histologically indistinguishable from developing
neuroblastic cells in the embryo. Neuroblastoma is the most
common malignant disease in children with 7·5 cases for every
100 000 infants. Furthermore, there are 1·3 new cases per 100
000 children under the age of 15 years every year, which
accounts for 9·0% of all childhood cancers. 90% of children
with the disease are diagnosed in the first 5 years of life.


Clinical features of neuroblastoma: regression,
maturation, progression
Neuroblastoma has diverse clinical features because of its
variable sites of origin, a propensity to metastasise to many
distant sites, secretion of hormones, and manifestation as a
paraneoplastic syndrome. The most common symptoms are
pain (frequency of occurrence 34%), fever (28%), and weight
loss (21%); symptoms depend on tumour mass and the extent
of metastases. Some neuroblastomas, mainly those of lower
stage, are asymptomatic and are detected incidentally.
However, there are some rare but characteristic symptoms
which are highly indicative of neuroblastoma:
• lower limb paresis due to intraspinal epidural extension of a


primary paraspinal tumour (4%)
• severe diarrhoea refractory to standard treatment due to


production of vasoactive intestinal peptide (VIP) by tumour
cells (4%)


Neuroblastoma: biology and molecular and
chromosomal pathology 
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Figure 1. Spontaneous neuroblastoma regression. (a) Abdominal
neuroblastoma stage 3 (red arrows) of a 3-month-old infant at diagnosis.
(b) Almost complete regression of the tumour (red arrows) at 13 months
without any cytoreductive therapy. Regular right adrenal (green arrows).
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Conclusion
The detection and systematic investigation of molecular
changes will improve our understanding of the molecular basis
of the histological and biological features of neuroblastoma. At
present, about 30% of good-prognosis tumours and 85% of
poor-prognosis tumours show at least one of the well known
molecular risk factors. This figure is much closer to exact risk
estimation than any other estimated clinically. The biology of a
tumour seems to be much more predetermined by the
individual genetic damage of the tumour cell than by clinical
factors like age and stage at diagnosis. Therefore, in the near
future, a limited number of important genetic characteristics
may be more useful than the current neuroblastoma staging
systems.
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Abstract


The aim of this study was to determine therapy-related risk factors for the development of second malignant neoplasm (SMN)


after childhood cancer. The German Childhood Cancer Registry (GCCR) registers all childhood malignancies since 1980 including
SMN. A nested case–control study with 238 SMN cases and 450 controls was conducted. A confirmatory, as well as an explorative,
analysis was performed. Radiotherapy showed a small effect on the risk of SMN for doses 565 Gy. Regarding the chemother-
apeutical agents, we saw increased Odds Ratios (OR) for high doses of cyclophosphamide (CP >8000 mg/m2 OR=6.3 (95%


Confidence Interval (CI): 1.3–30.2)), cisplatinum (DDP >435 mg/m2 OR=2.8 (95% CI: 1.1–6.7)) and mercaptopurine (MP >5000
mg/m2 OR=4.5 (95% CI: 1.1–18.9)). Patients jointly receiving high doses of MP (>5000 mg/m2) and dexamethasone (DEXA
51200 mg/m2) had an OR=6.9 (95% CI: 1.2–40.3). Our results could be added to those of other investigations to give indications


for modifying future therapeutic strategies for childhood cancer.
# 2003 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.


Keywords: Second malignant neoplasms; Childhood cancer; Therapy-related; Case–control study; Epidemiology; Registry


1. Introduction


The prognosis of children with a malignancy has
improved considerably in the past 30 years due to
improvements in therapy. A major contribution to this
has come from clinical trials such as those of the Society
for Paediatric Oncology and Haematology (Gesellschaft
für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie, GPOH).
The effective, but aggressive, therapy protocols may


have late effects, of which second malignant neoplasms
(SMN) are among the most severe. Increasing evidence
can be found in the literature that a certain fraction of
SMN are therapy-induced. For example, it is well
known that chemotherapy with alkylating agents or
epipodophyllotoxins is a risk factor for the development
of acute leukaemia in the first 7–10 years after diagnosis
[1–5]. Furthermore, radiotherapy has been shown to be
associated with an increased risk for solid tumours 10–15
years after treatment and later [6–11].


The paediatric oncologists thus find themselves chal-
lenged to develop minimally toxic therapy strategies,
while retaining maximum effectiveness regarding survival
and quality of life.
The German Childhood Cancer Registry (GCCR)


registers all childhood malignancies for all of Germany
since 1980, including East Germany since 1991 [12]. In a
previous publication, we described the incidence rates of
SMN in Germany registered by the GCCR up to 1995
[13]. The present case–control study was conducted to
investigate the influence of cancer therapy on the risk of
developing a SMN using data from this population-
based registry. The aim of the study was to determine
the potential risk of each single chemotherapeutical
agent, as well as of radiotherapy.


2. Patients and methods


2.1. Patients with SMN


The GCCR systematically registers all malignancies,
including SMN, diagnosed at age <15 years among Ger-
man residents since 1980 (completeness approximately
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is difficult to interpret. It may merely reflect the effects
of other toxic substances, which were given to the same
patients. MP and DEXA were given in highly correlated
doses. Including MP or various combinations of the
other therapies with a risk increasing effect in the
regression model did not reduce the effect estimate of
DEXA to zero. Apart from the potential artefacts in the
data collection and the possibility of a chance finding, it
may also be hypothesised that the immunosuppressive
effect of DEXA may increase the risk of SMN.
Topoisomerase-II-inhibitors are frequently mentioned


in the context of secondary leukaemias [5,22,23]. We
could not show a distinct effect for VP16 and VM26
within the dose ranges observed in our study. The med-
ian dose of 1000 mg/m2 VP16 given to our patients was
much lower than in the studies which reported an
increased risk of SMN; this difference in dose may
explain the different outcomes.
The evaluation of the IARC is more or less in


accordance with our results.
We saw a possibly protective effect especially for


maintenance therapies. Certainly, a chance finding can-
not be excluded. However, we also observed this for at
least three different drugs administered as maintenance
therapy, suggesting this is not a chance finding. Main-
tenance therapy may suppress the development of a
SMN for some time and thus, at least, increase the time
interval between the first and second malignancy.
A strong immunosuppressive effect is observed in


children who underwent BMT during treatment of their
first malignancy. Therefore, it was not surprising to see
BMT more often in the patients with SMN compared
with the control group. This observation represents the
confirmation of a well known risk factor [24], as do the
effects of the reported genetic disorders, which were 5
times more frequent in children with SMN.


5. Conclusions


Studies concerning the risk of SMN after childhood
cancer, which are not restricted to defined malignancies
or a special clinical study group, are rare. Our results
add to the evidence that cancer therapy is included
among the risk factors for the development of SMN.
The consequences for future therapy have to be dis-
cussed very carefully. The SMN project at the GCCR
continues. We will update the investigations presented
here and address further questions regarding SMN after
childhood cancer.


Acknowledgements


It is our pleasure to thank all our co-operation part-
ners for their qualified discussion, the supply of data


from the clinical trials as well as detailed comparisons of
data-sets. We would like to thank especially Prof. F.
Berthold, PD Dr. S. Bielack, Prof. J. Boos, Prof. U.
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Appendix


Drug therapies and their abbreviations in alphabetical
order:
ADR, Doxorubicin (=Adriablastine, Adriamycin);


AMD, Actinomycin D (=Dactinomycin); ARA-C,
Cytarabine; ASP: l-Asparaginase; BLEO, Bleomycin;
CP, Cyclophosphamide; DDP, Cisplatinum; DEXA,
Dexamethasone; DNR, Daunorubicin; DTIC, Dacar-
bacine; IFO, Ifosfamide; MP, Mercaptopurine; MP_D,
Mercaptopurine maintenance therapy; MTX, Metho-
trexate; MTX_D, Methotrexate maintenance therapy;
PRED, Prednisone; PREDO, Prednisolone; PRO: Pro-
carbazine; TG, Thioguanine; TG_D, Thioguanine main-
tenance therapy; VCR, Vincristine; VDS, Vindesine;
VIN, Vinblastine; VM26, Teniposide; VP16, Etoposide
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Kinder und Jugendliche mit malig-
nen Erkrankungen werden in
Deutschland nach einheitlichen


Therapieplänen behandelt, die von
der Gesellschaft für Pädiatrische On-
kologie und Hämatologie entwickelt,
zertifiziert und regelmäßig an den ak-
tuellen Stand der Wissenschaft ange-
passt werden. Grundlagen für die An-
passung und Neufassung der Pläne
sind neue wissenschaftliche Erkennt-
nisse über die Biologie der Erkran-
kungen oder die Wirkungsweise von
Einzelkomponenten der Therapie,
aber auch die Ergebnisse, die mit den
vorhergehenden Protokollen erzielt
worden sind. Die daraus resultieren-
den neuen Pläne zielen also darauf ab,
die bisher erreichten Ergebnisse ent-
weder im Hinblick auf die Heilungsra-
te und/oder auf die Verringerung von
akuten oder späten unerwünschten
Folgen der Behandlung zu verbessern.
Es handelt sich bei dieser Entwicklung
daher um einen stetigen Optimie-
rungsprozess. Hierzu sind kontrollier-
te klinische Studien notwendig, die
wegen der Seltenheit der Krebser-
krankungen bei Kindern multizen-
trisch angelegt sein müssen. 1994 hat
K. Winkler für diese Art von Studien
den Begriff Therapieoptimierungsstu-
dien (TOS) eingeführt (3), um diese


Untersuchungen von Arzneimittelstu-
dien abzugrenzen. Bei Letzteren geht
es um die Zulassung und die Ein-
führung neuer Medikamente. Bei den
TOS hingegen handelt es sich um Stu-
dien, die für die Behandlung notwen-
dige Therapiepläne beinhalten. Häufi-
ger müssen Medikamente eingesetzt
werden, die nicht bei Kindern zugelas-
sen sind. Bei der Behandlung von
krebskranken Kindern und Jugendli-
chen sind daher Regelungen und In-
strumente aus dem Bereich von Arz-
neimittelzulassungsstudien nur sehr
bedingt anwendbar. Dennoch ist auch
bei diesen Patienten zweifellos klini-
sche Forschung notwendig, um sie an
den Fortschritten der medizinischen
Wissenschaft teilhaben zu lassen. Dies
ist ein grundsätzliches Problem der
pädiatrischen Onkologie.


Epidemiologie


Maligne Erkrankungen sind insgesamt
bei Kindern selten. Die altersstandar-
disierte Inzidenz zwischen 1991 bis
2000 lag bei 13,7 Neuerkrankungen
pro 100 000 pro Jahr bei Kindern, die
jünger als 15 Jahre alt sind (7).Wichtig
für die möglichst vollständige Erfas-
sung aller Erkrankungsfälle war die
Gründung des Kinderkrebsregisters
am Institut für Medizinische Statistik
und Dokumentation in Mainz am 1. Ja-
nuar 1980. Das Deutsche Kinder-
krebsregister ist heute mit etwa 30 000
erfassten Erkrankungen das größte
seiner Art. Seit 1991, als mit der Er-
weiterung der Bundesrepublik die Er-
fassung ausgedehnt wurde, kommen
jährlich bei einer Bevölkerung von
13,0 Millionen Kindern etwa 1 800
Neuerkrankungen pro Jahr hinzu.
Grafik 1 zeigt die relative Häufigkeit


Krebserkrankungen bei Kindern
Erfolg durch einheitliche Therapiekonzepte seit 25 Jahren


Ursula Creutzig1, Günter Henze2, Stefan Bielack1, Ralf Herold2,
Peter Kaatsch3, Jan-Henning Klussmann1, Norbert Graf4, Dirk Reinhardt1,
Martin Schrappe5, Martin Zimmermann5, Heribert Jürgens1


Zusammenfassung
Kinder mit Krebserkrankungen haben heute eine
Heilungschance von mehr als 75 Prozent. Dieser
Erfolg beruht wesentlich auf den seit 25 Jahren
kontinuierlich durchgeführten Therapieoptimie-
rungsstudien der Gesellschaft für Pädiatrische
Onkologie und Hämatologie (GPOH). Mehr als 
90 Prozent aller an Krebs erkrankten Kinder und
Jugendlichen in Deutschland werden nach ein-
heitlichen Standards behandelt. Eine risikoadap-
tierte Therapie und die Weiterentwicklung durch
die randomisierte Prüfung neuer Therapieoptio-
nen begründet die ständige Verbesserung der
Behandlung und führte zu neuen und weiter-
führenden wissenschaftlichen Erkenntnissen.
Die Fortschreibung von Therapieoptimierungs-
studien zur weiteren Verbesserung der Heilungs-
raten ist ein zentrales Anliegen der pädiatrischen
Onkologie. In der derzeitigen Diskussion über re-
gulatorische Anforderungen an klinische Studi-
en muss die spezielle Situation der pädiatrischen
Onkologie berücksichtigt werden. 


Schlüsselwörter: Krebs im Kindesalter, Krebs-
therapie, pädiatrische Erkrankung, Therapiekon-
zept, Lebenserwartung 


Summary
Improved Cure Rates in Pediatric Cancer
Cure rates in paediatric cancer have nowadays
been raised to above 75 per cent. This success 
is mainly attributable to 25 years of treatment
studies within the framework of the German 
Society of Paediatric Oncology and Haematology
(GPOH). More than 90 per cent of all children and
adolescents with cancer in Germany are enrolled
in those studies to receive therapy according to
standard protocols. Classification by relapse risk
made it possible to tailor the treatment intensity
to the individual patient`s risk. Randomized 
questions helped to generate relevant knowl-
edge. The continuation of treatment studies 
for further improvement of cure rates is a main
objective of our society. The specific situation of
paediatric oncology has to be considered in the
current discussion of regulatory requirements
for clinical studies. 


Key words: cancer in childhood, cancer therapy,
paediatric disease, therapeutic concept, life 
expectancy
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Kostenanalyse


Die Abschätzung der Behandlungsko-
sten einer malignen Erkrankung im
Kindesalter ist komplex, da sowohl di-
rekte Kosten wie Medikamenten-, Per-
sonal-, Geräte- oder Gebäudekosten
berücksichtigt werden müssen, zum an-
deren aber auch die indirekten Folge-
kosten durch Arbeitsunfähigkeit und
Beitragsausfälle (Eltern und Kinder).
Bislang wurden nur in wenigen Analy-
sen die Kosten für die Behandlung ma-
ligner Erkrankungen untersucht.


In einer finnischen Kostenanalyse im
Kuopio University Hospital zwischen
1991 und 1994 wurden die durchschnitt-
lichen direkten Kosten einer ALL-Be-
handlung bei Kindern auf 103 250 US $
(55 196 bis 166 039 $) kalkuliert. Die
Patienten wurden vor ihrer Behandlung
in drei Gruppen (Standardrisiko, SR;
mittleres Risiko, IR; hohes Risiko, HR)
entsprechend dem Rückfallrisiko ein-
geteilt. Nach der Gliederung richtete
sich auch die Behandlung, und so waren
die Kosten stark von der Risikogruppe
abhängig (SR: 74 342 $, IR: 91 207 $,
HR: 136 973 $).


In den direkten Kosten sind die übli-
chen Krankenhauskosten (wie Bett-
kosten, Personalkosten) und die pa-
tientenspezifischen Kosten enthalten.
Zu den patientenspezifischen Kosten
zählen alle Kosten, die einem einzelnen
Patienten angerechnet werden können,
wie zum Beispiel Kosten, die das Labor,
die Radiologie und die Therapie (bei-
spielsweise Chemotherapie, Bestrah-
lung, Operation, Transfusionen, Anti-
biotika, Antimykotika) betreffen. Die
indirekten Kosten wie beispielsweise
Verdienstausfälle der Eltern und Fahrt-
kosten sind nicht mit einbezogen.


In einer derzeitig dualen Finan-
zierung sind die mit der pädiatrischen
Onkologie verbundenen Behandlungs-
kosten durch die Krankenversiche-
rungsträger gedeckt, der mit den The-
rapieoptimierungsstudien verbundene
analytische Überbau wird über For-
schungsmittel finanziert. Der weitaus
größte Anteil entfällt dabei auf die
Deutsche Krebshilfe, der so ein wesent-
licher und nicht wegzudenkender Ver-
dienst um die Strukturentwicklung in
der pädiatrischen Onkologie zukommt.
Für den Konsiliarteil und die qualitäts-


sichernden Aspekte sind jedoch neue
Finanzierungsmodelle vordringlich.An-
gemessen wäre aus Sicht der pädia-
trischen Onkologie die Kalkulation 
von Qualitätssicherungsanteilen an den
Therapieoptimierungsstudien und die
Übernahme von so ermittelten Kosten
für Konsiliarleistungen, Dokumentati-
on, Qualitätssicherung und Referenzla-
boratorien durch die Krankenversiche-
rungen, die für die Qualitätssicherung
der medizinisch erforderlichen Be-
handlung zuständig sind. Ein Merkmal
dieser Studien ist auch, dass diese gera-
dezu exemplarisch eine evidenzbasierte
Medizin darstellen. Nach den §§ 2, 70,
72, 135 SGB V hat der Patient ein An-
recht auf die Weiterentwicklung der
Qualität der Behandlung, und die Kran-
kenhäuser sind verpflichtet, sich an ein-
richtungsübergreifenden Maßnahmen
der Qualitätssicherung zu beteiligen.
Förderungsmittel der Deutschen Krebs-
hilfe wie auch der Deutschen Kinder-
krebsstiftung können dann verstärkt
dem eigentlichen Zweck, der Förde-
rung von Grundlagenforschung, Trans-
ferforschung und der klinischen For-
schung, zugeführt werden. Nur so kann
langfristig eine hoch qualifizierte,
evidenzbasierte, aktuelle Forschungs-
ergebnisse berücksichtigende Medizin
in der pädiatrischen Onkologie in
Deutschland gesichert werden. Dies ist
auch primäres Ziel des Förderpro-
gramms „Kompetenznetze in der Medi-
zin“ des Bundesministeriums für Bil-
dung und Forschung (BMBF) und des
„Kompetenznetzes Pädiatrische Onko-
logie und Hämatologie“ im Rahmen
dieses strukturellen Förderprogramms.


Der Beitrag wurde von der GPOH und der Koordinations-
zentrale Kompetenznetz Pädiatrische Onkologie und Hä-
matologie erstellt.


Manuskript eingereicht: 5. 6. 2002, revidierte Fassung an-
genommen: 27. 11. 2002


❚ Zitierweise dieses Beitrags:
Dtsch Arztebl 2003; 100: A 842–852 [Heft 13]
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Zusammenfassung


Wesentliches Ziel des Kompetenznetzes P�diatrische Onkologie
und H�matologie ist die Verbesserung der Struktur der P�diatri-
schen Onkologie und H�matologie insgesamt und insbesondere
der Struktur der Studien und Studienzentralen. Dazu geh�ren
folgende Maßnahmen: (1) Einsatz von Forschungs- und Studien-
assistenten zur Verbesserung der Dokumentation und Studien-
organisation in den teilnehmenden Kliniken. (2) Der Aufbau
eines Internet-Informationsportals, um medizinische Informa-
tionen f�r Laien, Betroffene und f�r das Fachpublikum bereitzu-
stellen. (3) Einrichtung des Arbeitsprojektes Studienunterst�t-
zung, das Hilfe bei der Erstellung und Pr�fung neuer Therapie-
optimierungsprotokolle anbietet hinsichtlich der Einhaltung
von Good Clinical Practice-Kriterien, der formalen Gestaltung
und rechtlicher Anforderungen. Es soll eine Vereinheitlichung
der Studienprotokolle und Erhebungsb�gen erreicht werden. Zu-
s�tzlich bem�ht sich die Studienunterst�tzung im Rahmen der
Arbeitsgruppe „Qualit�tssicherung in GPOH-Studienzentralen“
um den Aufbau eines Qualit�tsmanagementsystems f�r Studien-
zentralen.


Schl�sselw�rter
Qualit�tssicherung · Studien · Kompetenznetz · P�diatrische On-
kologie und H�matologie


Abstract


The competence network paediatric oncology and haematology
aims at improving the structure of paediatric oncology and hae-
matology as a whole focussing in particular on the quality of cli-
nical trials and study centres. This implicates the following mea-
sures: (1) Employment of research and trial assistants in order to
improve the quality of documentation and studymanagement in
the participating hospitals. (2) Building up of an Internet portal
to provide medical information for non-professionals, for pa-
tients and their families as well as for health professionals. (3)
The project „Study Assistance“ supports study centers during
the process of writing and examining new treatment protocols
so that they are in compliance with the Good Clinical Practice
criteria, formal criteria and statutory provisions. It presently
works on a structural standardisation of study protocols and
case record forms in order to improve their usability. In addition,
the working group „Quality Assurance in GPOH Study Centres“ is
engaged in developing a quality management system for study
centers.


Key words
Quality management · studies · competence network · paediatric
oncology and haematology
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Pfistner et al. beschrieben in diesem Heft „Qualit�tsstandards
und ihre Sicherung f�r Studienzentralen im Kompetenznetz Ma-
ligne Lymphome“. Im Folgenden m�chten wir kurz die Maßnah-
men zur Qualit�tssicherung des Kompetenznetzes P�diatrische
Onkologie und H�matologie skizzieren.


In der P�diatrischen Onkologie gibt es bereits seit Beginn der
80er-Jahre eine Zusammenarbeit innerhalb von Therapieopti-
mierungsstudien, in denen Qualit�tssicherungsmaßnahmen wie
fachliche Beratung der Studienleitung durch Studienkommissio-
nen und die Einrichtung von Referenzzentren (z.B. Pathologie,
Immunologie, Zytogenetik, Strahlentherapie) zum Standard der
Studiendurchf�hrung z�hlen [1]. Heutzutage werden bundes-
weit �ber 90% aller neuerkrankten und rezidivierenden Patien-
ten im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien behandelt.
Die 23 Studienzentralen sind �berwiegend an Universit�tsklini-
ken in Deutschland angesiedelt. Sie stellen ausf�hrliche Behand-
lungsprotokolle zur Verf�gung, die jeweils auf dem aktuellen
Stand des Wissens beruhen und beraten die behandelnden �rzte
bei problematischen Diagnosen und Behandlungssituationen.
Aufgrund dieser Maßnahmen haben die Therapieoptimierungs-
studien bereits einen sehr hohen Qualit�tsstandard.


Ziel des Kompetenznetzes P�diatrische Onkologie und H�mato-
logie ist es, die Arbeit der Studien zu erleichtern, eine Verbesse-
rung der vorhandenen Strukturen zu erreichen und insbesonde-
re eine Qualit�tssicherung der Arbeit in den Studienzentralen
auszubauen. Dies wird im Rahmen des Kompetenznetzes durch
folgende Maßnahmen umgesetzt:


Einsatz von Forschungs- und Studienassistenten


Durch den Einsatz von Forschungs- und Studienassistenten (FSA)
in den gr�ßeren beteiligten Kliniken (27 Standorte) wird die Do-
kumentation und Studienorganisation vor Ort verbessert. Diese
Mitarbeiter/innen werden durch die Kompetenznetzzentrale
betreut. In Fortbildungskursen wird ihnen Fachwissen f�r die
Studiendokumentation und eine direkte Kommunikation mit
Mitarbeitern aus Studienzentralen vermittelt.


Internet-Informationsportal


Zur Zeit wird ein Internetportal (www.kinderkrebsinfo.de) auf-
gebaut, in dem medizinische Informationen sowohl f�r Laien
und Betroffene als auch f�r das Fachpublikum bereitgestellt wer-
den. Dabei werden u.a. zuverl�ssige Informationen zur jeweili-
gen Erkrankung, den Therapieoptionen, Therapieoptimierungs-
studien und Leitlinien zur Nachsorge zur Verf�gung gestellt. Die-
ses Informationsportal soll auch die an der Nachsorge beteiligten
�rzte mit notwendigen Informationen versorgen und so f�r die
notwendigen Synergieeffekte sorgen.


Arbeitsprojekt Studienunterst�tzung


Im Rahmen des Arbeitsprojektes Studienunterst�tzung werden
Hilfsmittel und Angebote erarbeitet, die allen Studienzentralen
der P�diatrischen Onkologie und H�matologie zugute kommen.


So bietet die Studienunterst�tzung beispielsweise Hilfe bei der
Erstellung und Pr�fung neuer Therapieoptimierungsprotokolle
an. Zu Beginn der Protokollerstellung werden relevante Unter-
lagen bereitgestellt. Bei der Pr�fung wird dann besonders auf
die Einhaltung von Good Clinical Practice (GCP)-Kriterien geach-
tet [3], aber auch auf formale Gestaltung, rechtliche Anforderun-
gen und auf die Kongruenz der Angaben. Eine Vereinheitlichung
und eine Verbesserung der Handhabbarkeit der Studienproto-
kolle und Erhebungsb�gen wird damit vorangetrieben. Als
Grundlage zur Vereinheitlichung von Erhebungsb�gen wird der
in einem anderen Kompetenznetzprojekt erstellte Basisdaten-
satz verwendet [4], in dem wesentliche Merkmale der Studien
standardisiert worden sind.


Nach Abschluss der F�rderperiode sollen die beschriebenen
Angebote der Studienunterst�tzung in einem „Studienb�ro“
fortgef�hrt und das Qualit�tsmanagementsystem weiter auf-
und ausgebaut werden.


AG Qualit�tssicherung in GPOH-Studienzentralen


Es wurde eine Arbeitsgruppe (AG) zur Qualit�tssicherung in den
GPOH-Studienzentralen gegr�ndet, die aus den Mitarbeitern der
Studienunterst�tzung, Studienleitern, Dokumentaren und Stu-
dienkoordinatoren (�rztliche Mitarbeiter) verschiedener Studien
besteht. Ziel dieser Gruppe ist es, ein Qualit�tsmanagementsys-
tem f�r die Studienzentralen aufzubauen. Dazu sollen zun�chst
Abl�ufe identifiziert und standardisiert und anschließend Ar-
beitsmittel und -anweisungen erstellt werden. Weiterhin sind
gegenseitige Besuche von Mitarbeitern der Studienzentralen
zur Sicherung der umgesetzten Maßnahmen sowie Fortbil-
dungsveranstaltungen geplant. Die praktische Hilfe bei der
Durchf�hrung von Therapieoptimierungsstudien in der P�diatri-
schen Onkologie steht hierbei im Vordergrund.


Problematisch ist die m�gliche Anwendung der rechtlichen Rah-
menbedingungen f�r Zulassungsstudien der Pharmaindustrie
auf Therapieoptimierungsstudien durch das Inkrafttreten der
Richtlinie 2001/20/EG [5] Anfang 2004. Die Umsetzung der EU-
Richtlinie in nationales Recht ist aber noch nicht abgeschlossen.
Inwieweit GCP-Richtlinien angesichts der besonderen Situation
in der p�diatrischen H�matologie und Onkologie angewendet
werden k�nnen und m�ssen, ist zur Zeit noch Gegenstand der
Diskussion. Die Behandlung von Kindern mit Krebs im Rahmen
von Studien ist „Standard of care in pediatric oncology“ [2]. Die
F�rdermittel der Studien sind aber zumindest zur Zeit f�r die
Durchf�hrung z.B. von Audits und umfangreichen Monitoring-
maßnahmen nicht ausreichend. GCP als Anleitung zu qualit�tssi-
chernden Maßnahmen kann allerdings auch f�r Studien in der
p�diatrischen Onkologie hilfreich sein. Die AG hat es sich daher
zur Aufgabe gemacht, diese Bestandteile von GCP zu identifizie-
ren und ihre Umsetzung vorzubereiten.
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MEDIZIN UND WISSENSCHAFT


Bedeutung der 
Therapie-Optimierungs-Studien 


für die erfolgreiche Behandlung 
krebskranker Kinder  


Ein Rückblick auf 25 Jahre Pädiatrische Onkologie 


in Deutschland


wa 30.000 erfassten Fällen das
größte seiner Art. Seit 1991, als mit
der Erweiterung der Bundesrepublik
die Erfassung ausgedehnt wurde,
kommen jährlich bei einer Bevölke-
rung von 13 Millionen Kindern etwa
1800 Neuerkrankungen hinzu.


Tabelle 1 zeigt die relative Häufigkeit
der 1991 bis 2000 gemeldeten Pati-
enten nach den häufigsten Diag-
nosegruppen (nur Patienten unter 15
Jahren). Die Leukämien und malignen
Lymphome überwiegen mit 47%, ge-
folgt von Tumoren des Zentralnerven-
systems, embryonalen Tumoren und
Sarkomen des Bindegewebes und der
Knochen, während Karzinome außer-
ordentlich selten sind (1%). Damit be-
stehen grundlegende Unterschiede in
der absoluten und relativen Häufigkeit
der Malignome bei Kindern und Er-
wachsenen (> 90% Karzinome).


Ein großer Teil der Tumoren im Kin-
desalter ist pränatal (vorgeburtlich)
angelegt; sie werden als embryonale
Tumoren bezeichnet (Neuroblastom,
Nephroblastom, Medulloblastom,
Retinoblastom, embryonales Rhab-
domyosarkom, Keimzelltumoren, He-
patoblastom). Diese Tumoren wer-
den meist bereits in den ersten fünf
Lebensjahren diagnostiziert. Bei den
übrigen Malignomen ist die Alters-
verteilung zum Teil sehr unterschied-
lich. Die akute lymphoblastische
Leukämie (ALL), die häufigste Einzel-
diagnose, betrifft überwiegend 1 bis
6 Jahre alte Kinder, während bei äl-
teren Kindern Knochentumoren und
Lymphome eine vergleichsweise ho-
he Inzidenz (= Fallzahl) aufweisen.


Zusammenarbeit in der


Pädiatrischen Onkologie im


Rahmen von Therapie-


optimierungsstudien


Angesichts der Seltenheit von malig-
nen Erkrankungen im Kindesalter ha-
ben sich die Pädiatrischen Onkologen
schon in den siebziger Jahren zusam-
mengeschlossen, um ausreichende
Erfahrung in der Therapie so seltener
Erkrankungen zu generieren.


Sechs Jahre nachdem 1968 Profes-
sor Donald Pinkel aus Memphis,
USA, auf einem Vortrag in München
seine Heilungsergebnisse bei Kin-
dern mit ALL vorstellte, wurden na-
hezu gleiche Ergebnisse innerhalb ei-
ner ersten gemeinsamen Therapie-
studie zur Behandlung der ALL in
Deutschland erreicht. Die 1976 von
Professor Hannsjörg Riehm gegrün-
dete BFM (Berlin, Frankfurt, Mün-
ster)-Studiengruppe ist durch ihr Be-
handlungskonzept und die erreich-
ten hohen Heilungsraten bei der ALL
international bekannt geworden.
Heute beteiligen sich pädiatrisch-on-
kologisch tätige Ärzte an über 70
deutschen, österreichischen und
Schweizer Kliniken an dieser Koope-
ration. Am internationalen Standard
gemessen sind dadurch beispielge-
bende Behandlungsergebnisse er-
zielt worden (s. Tabelle 2). 


In Deutschland werden derzeit über
90% der an Krebs erkrankten Kinder


Die Diagnose „Krebs“ bedeutete
noch bis in die 60er und 70er Jahre
auch bei Kindern ein nahezu siche-
res Todesurteil. Im Folgenden wird
die Entstehung und Entwicklung der
pädiatrischen Onkologie in Deutsch-
land dargestellt, die heute bei etwa
75% aller Kinder mit bösartigen Er-
krankungen eine Heilung ermöglicht. 


Epidemiologie


Bösartige (= maligne) Erkrankungen
sind bei Kindern selten. Im Durch-
schnitt sind 13,7 pro 100.000 unter
15-jährige Kinder jährlich betroffen.
Wichtig für die möglichst vollständige
Erfassung aller Erkrankungsfälle war
die Gründung des Kinderkrebsregis-
ters am Institut für Medizinische Sta-
tistik und Dokumentation in Mainz
am 1. Januar 1980. Das Deutsche
Kinderkrebsregister ist heute mit et-


Leukämie 33,8%


ZNS Tumore 20,0%


Lymphome 12,7%


Tumore des sympathischen 
Nervensystems 8,7%


Weichteilsarkome 6,4%


Nierentumore 6,2%


Knochentumore 4,6%


Keimzelltumore 3,5%


Andere 4,1%


Tabelle 1: Relative Häufigkeit der gemeldeten Patienten nach den häufigsten
Einzeldiagnosen (1991-2000)
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Durch eine adjuvante Chemothera-
pie in Ergänzung zu Operation und
Bestrahlung wurde die Prognose von
Kindern mit hohem Rezidivrisiko, d.h.
ausgedehntem Tumor, inkompletter
Resektion, Metastasen und niedri-
gem Alter, deutlich verbessert. Die
Standardkombination besteht aus
Cisplatin, CCNU und Vincristin. Bei
Kindern ohne primäre Metastasie-
rung können mit kombinierter posto-
perativer Strahlen- und Chemothera-
pie Heilungsraten von über 60% er-
wartet werden.


Die multizentrische Therapiestudie
HIT 2000 (siehe auch WIR 2-2002)
verfolgt das Ziel einer möglichst indi-
viduellen, dem Rückfall- und Spätfol-
genrisiko angepassten Therapie. Die
Zuordnung zu einer bestimmten The-
rapiegruppe erfolgt anhand von Risi-
komerkmalen wie zum Beispiel Alter
bei Diagnose und Stadium der
Metastasierung. Mehr als in den vor-
angegangenen Studien sollen die
Aspekte der Spätfolgen sowie der Le-


bensqualität bearbeitet werden, um
so die Grundlage für eine adäquate
Rehabilitation ehemals an einem
Hirntumor erkrankter Kinder zu
schaffen. 


Bedeutung von Studien 


Mehr als 90% aller Kinder mit malig-
nen Erkrankungen werden in
Deutschland innerhalb von Therapie-
optimierungsstudien behandelt. So-
mit stellen die Therapieoptimierungs-
studien z.Zt. den Standard in der Pä-
diatrischen Onkologie und Hämatolo-
gie dar. Sie haben erheblich zur Ver-
besserung der Überlebenschancen
von Kindern mit malignen Erkrankun-
gen beigetragen und sind ein positi-
ves Beispiel für gut funktionierende
interdisziplinäre Zusammenarbeit. 


In den Therapieoptimierungsstudien
werden neue Therapieansätze ver-
folgt. Bei diesen Studien geht es
nicht primär um die Zulassung von
neuen Medikamenten, sondern um


die Weiterentwicklung von interdiszi-
plinären multimodalen Therapie-
ansätzen. Überwiegend wird eine
modifizierte Therapie mit einer Stan-
dardbehandlung hinsichtlich Verbes-
serung der Prognose und Verminde-
rung von Nebenwirkungen vergli-
chen. Gleichzeitig wird im Rahmen
dieser Studien ein erheblicher Bei-
trag zur Qualitätssicherung geleistet:
Qualität der Diagnose, Beratung der
teilnehmenden Ärzte, Dokumentati-
on der Prozess- und Ergebnisqualität.


Autoren: U.Creutzig, S. Bielack, G. Henze, 
H. Jürgens, , R. Herold, P. Kaatsch, 
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Das Deutsche Kinderkrebsregister hat
seine Arbeit Anfang 1980 aufgenommen
und ist seit Beginn am Institut für 
Medizinische Biometrie, Epidemiologie
und Informatik der Universität Mainz
angesiedelt. Die Registerpopulation 
umfasst die Kinder, die vor ihrem 15. Ge-
burtstag an einer malignen Erkrankung,
einschließlich benigner ZNS-Tumoren,
erkranken und zur bundesdeutschen
Wohnbevölkerung gehören.


Seit 1991 sind auch die neuen Bundes-
länder mit einbezogen, in die die be-
währten Meldeprinzipien zügig übertra-
gen werden konnten. Der Vollständig-
keitsgrad der Erfassung beträgt für die
gesamte Bundesrepublik etwa 95% und
entspricht damit den internationalen
Anforderungen an epidemiologische
Krebsregister, er ist leider deutlich nied-
riger für die ZNS-Tumoren. Bei einer
durchschnittlichen jährlichen Zahl von
über 1700 im Register erfassten Kindern
bilden derzeit knapp 30.000 Erkran-
kungsfälle die vorhandene Datenbasis.
Patienten wurden bisher aus über 130
pädiatrisch-onkologischen Einrichtun-
gen gemeldet, die in der Gesellschaft für
Pädiatrische Onkologie und Hämatolo-
gie (GPOH) zusammengeschlossen
sind. Die zugrunde liegende durch-
schnittliche jährliche Bevölkerung be-
trägt 13,1 Mio. unter 15-jähriger Kinder.


Das Register wird ohne eigene ge-
setzliche Grundlage, d. h. mit spezieller
Einwilligung der betroffenen Patienten
oder deren Eltern, geführt. Die behan-
delnden Ärzte melden unentgeltlich und
auf freiwilliger Basis.


Die behandelnden Kliniken und das
Kinderkrebsregister sowie die in der
GPOH durchgeführten 20 Therapieop-
timierungsstudien, in denen über 90%
der Kinder behandelt werden, sind in ei-
nen integrierten, langjährig bewährten
Dokumentationsablauf eingebunden.
Dies bewirkt sehr positive Synergie-Ef-
fekte für alle Beteiligten. Durch den re-
gelmäßig erfolgenden Datenabgleich


mit den Studienleitungen ergeben sich
eine Reihe von Vorteilen für das Kinder-
krebsregister: Der Vollständigkeitsgrad
der Erfassung kann auf einem hohen Ni-
veau gehalten werden, bereits erfasste
Daten können verifiziert und um quali-
tativ hochwertige klinische Daten er-
gänzt werden. In diesem Dokumentati-
onsverbund ist auch ein zeitlich unbefri-
stetes Langzeit-Follow-up realisiert, das
bis weit in das Erwachsenenalter hinein
erfolgt und wichtige Grundlagen für 
die Erforschung, z. B. von Spätfolgen,
schafft.


Die Förderung des Registers erfolg-
te anfangs für einige Jahre durch die Stif-
tung Volkswagenwerk,bevor eine jeweils
hälftige Finanzierung durch das Bun-
desgesundheitsministerium sowie das
Ministerium für Arbeit,Soziales und Ge-
sundheit Rheinland-Pfalz etabliert wer-
den konnte.Ab dem Haushaltsjahr 2000
finanzieren diese beiden Ministerien je-
weils ein Drittel, das restliche Drittel
wird anteilig von allen Bundesländern,
einschließlich Rheinland-Pfalz, über-
nommen.


Internationale Kooperationen


Die Daten des Kinderkrebsregisters ha-
ben im internationalen Bereich einen


Zum ThemaOnkologe
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P. Kaatsch · Deutsches Kinderkrebsregister am IMBEI, Mainz


Das Deutsche Kinderkrebs-
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risiko aufweisen [25].Sollte die beobach-
tete Assoziation kausal sein, wären da-
mit etwa 1% der an Leukämie erkrank-
ten Kinder der Exposition durch elek-
tromagnetische Felder zuzuschreiben.
Unsere Ergebnisse passen zu den inter-
national vorliegenden Daten. So hat die
IARC kürzlich in einer Arbeitsgruppe, in
der auch das Kinderkrebsregister ver-
treten war, die niederfrequenten elektri-
schen und magnetischen Felder in die
Risikogruppe IIb eingeordnet; dies be-
deutet, dass sie als möglicher Risikofak-
tor für das Entstehen von kindlichen
Leukämien angesehen werden.


Eine Studie, in der Blut von er-
krankten und von nicht an Krebs er-
krankten Kindern bezüglich serologi-
scher Merkmale miteinander verglichen
wurde, ergab, dass das Epstein-Barr-
Virus wohl eine Rolle bei der Entwick-
lung von Leukämien bei sehr jungen
Kindern (unter 6 Monaten) spielt [26].
Ein weiteres wichtiges Ergebnis unserer
Untersuchungen war, dass die Vitamin-
K-Gabe bei Neugeborenen zur Vermei-
dung frühkindlicher Blutungen entge-
gen den Ergebnissen einer früheren
englischen Studie [27] weder mit dem
Auftreten von Leukämien noch mit an-
deren Tumoren verbunden ist [28].Auch
spielt die Belastung mit ionisierender
Strahlung derzeit in Deutschland keine
epidemiologisch erkennbare Rolle bei
dem Entstehen kindlicher bösartiger Er-
krankungen (basierend auf Elternbefra-
gungen zu deren beruflichen Strahlen-
belastung und zur Exposition der Kin-
der vor deren Erkrankung) [21].


Zwei Untersuchungen wurden von
uns zu der Frage durchgeführt, inwie-
weit in der Nähe deutscher kerntechni-
scher Anlagen erhöhte Krebserkran-
kungsraten bei Kindern zu verzeichnen
sind [29, 30]: Unsere Ergebnisse zeigen,
dass mit Ausnahme der Region um das
Kernkraftwerk Krümmel in der Nähe
von deutschen Kernkraftwerken gene-
rell keine erhöhten Erkrankungsraten
zu beobachten sind. Dieses Ergebnis
wird in der Öffentlichkeit jedoch immer
wieder kontrovers und oft unsachlich
diskutiert. So sind unsere Daten erst vor
kurzem, 3 Jahre nach der Ergebnispubli-
kation wiederholt durch Dritte so grup-
piert worden, dass sich auffällige Kon-
stellationen ergeben haben und eine er-
neute öffentliche Kontroverse ausgetra-
gen wurde [31]. Hierbei kritisieren wir
insbesondere das sog. Datenfischen, bei


dem erst eine Inspektion der Daten er-
folgt und die Fragestellung dann ergeb-
nisgesteuert nachgereicht wird.


Eine oft an uns herangetragene Fra-
ge betrifft die möglichen Folgen des Re-
aktor-Unfalles in Tschernobyl. Für die
1988 geborenen Kinder fiel ein kurzfri-
stiger Anstieg der Erkrankungsrate für
das Neuroblastom in den von dem Un-
fall im Jahr 1986 höher belasteten Regio-
nen auf. Eine aufgrund dessen durchge-
führte Fallkontrollstudie konnte dies
aber nicht belegen; es zeigte sich, dass
der beobachtete Anstieg durch einen
deutlich erhöhten Aufmerksamkeits-
grad der werdenden Mütter und der un-
tersuchenden Ärzte bedingt war [15].
Die Daten des Deutschen Kinderkrebs-
registers zeigen auch in einer Kohorte
von unmittelbar nach dem Unfall gebo-
renen Kindern einen Anstieg bei den
Leukämien, jedoch ist dieser in den eher
weniger belasteten Regionen zu ver-
zeichnen [32, 33]. Generell weisen die
Daten des Deutschen Kinderkrebsregi-
sters nicht auf eine durch den Tscher-
nobyl-Unfall bedingte Erhöhung hin,
auch nicht für die Schilddrüsenkarzino-
me, für die in Weißrussland ein drama-
tischer Anstieg zu verzeichnen war. Die-
se Ergebnisse stehen auch im Einklang
mit der erwähnten ECLIS-Studie [10].


Sekundäre maligne Neoplasien nach
Krebserkrankungen im Kindesalter


Seitdem krebskranke Kinder länger
überleben, kann vermehrt das Auftreten
von sekundären malignen Neoplasien
(SMN) beobachtet werden. Bisher ist
nicht klar abzugrenzen, welche Zweiter-
krankungen als Spätfolge der Primärbe-
handlung angesehen werden müssen
und welche Erkrankungen als Ausdruck
eines erhöhten genetischen Erkran-
kungsrisikos zu betrachten sind. Im Be-
reich dieser Abgrenzung besteht ein er-
heblicher Forschungsbedarf, weil sich
hieraus Folgerungen für eine gezielte
Veränderung der Primärtherapie sowie
für die Erstellung angemessener und
praktikabler Nach- und Vorsorgepro-
gramme ergeben.


In das Kinderkrebsregister inte-
griert ist daher die systematische Erfas-
sung der SMN. Bisher sind dem Register
etwa 400 Patienten bekannt, die als Kind
eine maligne Erkrankung hatten und
anschließend, auch jenseits des 15. Ge-
burtstags, eine SMN entwickelten. Um


mögliche therapiebedingte und heredi-
täre Risikofaktoren identifizieren zu
können, werden die Therapiemodalitä-
ten der Ersterkrankung, molekularbio-
logische und zytogenetische Faktoren
systematisch erhoben. Die Veröffentli-
chung der Ergebnisse einer ersten Fall-
kontrollstudie zu dieser Thematik ist in
Arbeit und die nahtlose Weiterführung
des Projekts erfolgt seit Herbst 1999 im
Rahmen des Kompetenznetzes Pädiatri-
sche Onkologie und Hämatologie. Die
kumulative Inzidenz, eine SMN inner-
halb der ersten 10 Jahre nach Erster-
krankung zu entwickeln, liegt bei 1,3%
der erkrankten Kinder. Die Aktualisie-
rung einer früheren Arbeit von uns [34]
zeigt, dass bis zum 25. Lebensjahr ein et-
wa 10fach erhöhtes Risiko für das Ent-
stehen einer malignen Erkrankung zu
verzeichnen ist,wenn im Kindesalter be-
reits eine andere maligne Erkrankung
aufgetreten ist.


Modellprojekt zur Früherkennung 
des Neuroblastoms


Das Neuroblastom ist die zweithäufigste
Krebserkrankung im Kindesalter. Es
entspringt embryonalen Zellen des sym-
pathischen Nervensystems und ist meist
in den Nebennieren oder im sympathi-
schen Grenzstrang lokalisiert. Die Pro-
gnose korreliert stark mit dem Stadium
und Alter bei Diagnosestellung. Wäh-
rend die 5-Jahres-Überlebenswahr-
scheinlichkeit von Kindern (0–14 Jahre)
mit lokalisiertem Tumor (Stadium 1–3)
bei 87 % liegt, sinkt sie im metastasier-
ten Stadium 4 trotz optimierter Thera-
pie auf 24 %. Kinder im Säuglingsalter
haben insgesamt, auch bei metastasier-
ten Stadien, eine bessere Prognose. Un-
ter der Annahme, dass Neuroblastome
wie andere maligne Tumoren auch eine
progrediente Entwicklung vom niedri-
gen zum fortgeschrittenen Stadium hin
durchlaufen,erschien es sinnvoll,die Tu-
moren in einem möglichst frühen Stadi-
um zu entdecken.


Um den Nutzen einer solchen Früh-
erkennungsmaßnahme vor ihrer Einfüh-
rung zu überprüfen, wurden erstmals in
der Kinderheilkunde in Deutschland in
Zusammenarbeit mit dem Kinderkrebs-
register epidemiologische Methoden im
Rahmen einer kontrollierten Massenun-
tersuchung eingesetzt,die Ergebnisse im
Sinne von evidence-based-medicine er-
bringen sollen [14].
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Zusammenfassung


Durch die Erfolge bei der Behandlung krebs-
kranker Kinder haben die Erkennung, Be-
handlung und, soweit möglich, auch die Ver-
meidung von Spätfolgen nach antineoplasti-
scher Behandlung und die Verbesserung der
Nachsorge besondere Bedeutung erlangt. Im
Rahmen des „Late Effects Surveillance Sys-
tems (LESS)“ der Gesellschaft für Pädiatri-
sche Onkologie und Hämatologie (GPOH)
werden seit 1995 systematisch wesentliche
Spätfolgen bei den Patienten der Therapie-
optimierungsstudien erfasst, um so die Fra-
gen nach Inzidenz, Zeitpunkt des Auftretens
und der Prognose zu beantworten. Die wich-
tigsten bisher näher untersuchten Folge-
schäden sind Kardiotoxizität vor allem nach
einer Anthrazyklintherapie, Oto- und Ne-
phrotoxizität nach Platinderivaten,Tubulo-
pathien nach Ifosfamid und endokrine Stö-
rungen mit ihren Auswirkungen auf Wachs-
tum, Pubertätsentwicklung und Fertilität.
Darüber hinaus ist das im Vergleich zur übri-
gen Bevölkerung deutlich erhöhte Risiko, an
einem Zweitmalignom zu erkranken, in der
Betreuung dieser Patienten von besonderer
Wichtigkeit. Dieser Frage geht das Deutsche
Kinderkrebsregister nach. Die Kenntnis einer
strukturierten Nachsorge im Rahmen einer
vertikalen Vernetzung stellt für den Kinder-
arzt in Klinik und Praxis die Grundlage für die
Betreuung ehemals krebskranker Kinder und
Jugendlicher dar.


Die Therapie kindlicher Krebserkran-
kungen hat in den vergangenen 3 Jahr-
zehnten erhebliche Fortschritte gemacht:
Lag die 5-Jahres-Überlebensrate in den
60er Jahren durchschnittlich noch bei
10–20 %,stieg sie bis in die 90er Jahre auf
70–80 %. In der Bundesrepublik leben
inzwischen mehr als 30.000 Jugendliche
und junge Erwachsene nach Behandlung
einer Krebserkrankung im Kindesalter.
Mit diesen beeindruckenden medizini-
schen Erfolgen trat zunehmend auch die
Frage nach den Langzeitfolgen der The-
rapie und einer strukturierten Nachsor-
ge in den Vordergrund. Mittlerweile gibt
es eine Vielzahl von Untersuchungen zu
den Spätfolgen spezifischer Zytostatika
und der Radiotherapie sowie zum Spät-
folgenspektrum der einzelnen Therapie-
optimierungsstudien. Zu den bedeutsa-
men Spätfolgen gehören 


◗ die anthrazyklininduzierte Kardio-
myopathie,


◗ Hörverluste nach Cisplatin,


◗ Einschränkungen der Nierenfunktion
nach Gabe von Ifosfamid bzw. Platin-
derivaten,


◗ Störungen des endokrinen Systems,
◗ orthopädische Spätfolgen und 
◗ Zweitmalignome [14].


Die Bedeutung von Spätfolgen für die
Langzeitmortalität wird durch eine Un-
tersuchung der nordamerikanischen
Childhood Cancer Survivor Study un-
terstrichen. In dieser Studie wiesen Pa-
tienten, die mindestens 5 Jahre nach
Diagnosestellung noch lebten, im Ver-
gleich zur Normalbevölkerung ein
dreifach erhöhtes Risiko auf, an thera-
piebedingten Spätfolgen in den nächs-
ten 10 Jahren zu versterben. Die Morta-
litätserhöhung durch Rezidive und
Zweitmalignome war dabei nicht
berücksichtigt worden.


Die bislang publizierten Untersu-
chungen zu Spätfolgen bestehen zum
überwiegenden Teil entweder aus retro-
spektiven Untersuchungen (mit der me-
thodischen Gefahr eines selektierten Pa-
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Hirntumoren bzw. von AML nach ALL
auf. Für die Hirntumoren wird in erster
Linie die prophylaktische und therapeu-
tische Schädelbestrahlung der ALL-Pati-
enten verantwortlich gemacht [17]. Hier
scheint es ein deutlich höheres Risiko bei
kleinen Kindern zu geben. Die letzten
beiden ALL-BFM-Studien tragen dieser
Erkenntnis bereits Rechnung, indem sie
eine prophylaktische Schädelbestrah-
lung nur noch für Patienten mit einem
besonders hohen Rezidivrisiko oder ma-
nifester ZNS-Beteiligung vorsehen.


„Vermehrtes Auftreten von 
myeloischen Leukämien,


Hirntumoren, Schilddrüsenkarzi-
nomen und Osteosarkomen als


Zweitneoplasie”


Myeloischen Neoplasien (MDS, AML)
kommt als Sekundärmalignomen eine
besondere Bedeutung zu, da sie in deut-
lichem Zusammenhang mit dem Einsatz
von alkylierenden Substanzen oder To-
poisomerase-II-Hemmern gebracht
werden können. Typisch für AML nach
einem Einsatz von Topoisomerase II-
Hemmern ist die Morphologie einer
myelomonozytären oder Monoblasten-
leukämie (M4 oder M5), die sehr kurze
Latenz mit 2–3 Jahren und das Vorliegen
einer reziproken Translokation mit Be-
teiligung des MLL-Gens (11q23). Nach
Alkylantientherapie treten häufiger
myelodysplastische Syndrome auf, de-
ren Latenz etwas länger (5–7 Jahre) ist.
In der Zytogenetik werden gehäuft
unbalanzierte Verluste wie eine kom-
plette oder partielle Deletion 5 oder 7 ge-
funden.


Prognose


Die Prognose sekundärer Malignome ist
in aller Regel ungünstiger als die ver-
gleichbarer Malignome bei Ersterkran-
kung.Allerdings haben neuere Untersu-
chungen gezeigt, dass bei guter lokaler
Tumorkontrolle und intensiver Chemo-
therapie strahleninduzierte sekundäre
Osteosarkome eine ähnlich gute Prog-
nose erreichen können wie primäre
Osteosarkome [3]. Patienten mit sekun-
därem MDS scheinen von den Fort-
schritten auf dem Gebiet der Stammzell-
transplantation zu profitieren.Die Prog-
nose sekundärer myeloischer Leukä-
mien ist noch immer deutlich schlech-


Häufigkeit


Das Deutsche Kinderkrebsregister
(DKKR) in Mainz wurde von der Gesell-
schaft für Pädiatrische Onkologie und
Hämatologie 1993 beauftragt, sekundä-
re maligne Neoplasien (SNM) systema-
tisch zu erfassen [13]. Diese systemati-
sche Erfassung und das über das Kom-
petenznetz Pädiatrische Onkologie ge-
förderte Forschungsprojekt stellen die
Basis für eine Risikoabschätzung und
die Bestimmung von Risikofaktoren für
Sekundärmalignome dar. Das sehr auf-
wendige Langzeit-Follow-up der Patien-
ten mit Primärmalignom vor dem 15.Le-
bensjahr wurde vom DKKR zusammen
mit den jeweiligen Studienleitungen ge-
leistet und abgeglichen.


Von 1980–2001 wurden 31.427 Pati-
enten am DKKR erfasst. In dieser Popu-
lation traten bis zum Ende des Jahres
2001 345 Sekundärneoplasien auf. Das
Zeitintervall zwischen Erst- und Zweit-
malignom lag im Median für alle Zweit-
neoplasien bei 5 4/12 Jahren, es war für
sekundäre Leukämien (in erster Linie
AML) deutlich kürzer mit einem Medi-
an von 2 9/12 Jahren (n = 102) und lag bei
sekundären Tumoren bei 6 11/12 Jahren
(n = 233). Nach einer Schätzung des
DKKR liegt die Wahrscheinlichkeit einer
Zweitneoplasie nach 5 Jahren für die ge-
samte Population krebskranker Kinder
bei 0,8 % und nach 10 Jahren bei 1,8 %.


Einfluss der Erstdiagnose auf Art und
Häufigkeit von Sekundärmalignomen


Die Häufigkeit von SMN unterscheidet
sich bei verschiedenen Primärdiagno-
sen deutlich.Am häufigsten treten SMN
nach ALL (36 % der Kinder mit späte-
rem SMN), einem Primitiven Neuroek-
todermalen Tumor (PNET) des ZNS (9
%), Morbus Hodgkin (7 %) und Rhab-
domyosarkom (7%) auf. Die Wahr-
scheinlichkeit, etwa nach Behandlung
eines PNET nach 10 Jahren eine maligne
Zweiterkrankung zu entwickeln, liegt
bei 4,2 %, bei einem Patienten mit Neu-
roblastom nach 5 und 10 Jahren dagegen
nur bei 0,1 %.


Ein Maß für das Risiko eines SMN
stellt der Vergleich der erwarteten An-
zahl eines Malignoms in der Altersko-
horte der Allgemeinbevölkerung im Ver-
gleich zur beobachteten Anzahl in der
Risikopopulation dar (Standardisiertes
Inzidenzverhältnis).


Für die Krebsinzidenz in der Bevöl-
kerung bis zum 15. Lebensjahr liegen gut
gesicherte Daten im DKKR vor. Leider
fehlen solche Daten für die Population
über 15 Jahren in Ermangelung eines Er-
wachsenenkrebsregisters in Deutsch-
land, sodass die Inzidenzverhältnisse bis
zum 30. Lebensjahr auf gewichteten und
geglätteten Mittelwerten aus den ande-
ren Krebsregistern beruhen. So ergibt
sich für alle kindlichen Krebspatienten
bis zum 15. Lebensjahr ein 17,8-fach er-
höhtes Risiko einer erneuten Krebser-
krankung. Dieses Risiko nimmt bis zum
30. Lebensjahr leicht auf 15,6-fach ab.
Auch hier fällt das besonders hohe Risi-
ko der PNET-Patienten mit einem 45-
fach erhöhten Risiko nach 5 Jahren auf.
Ein ebenfalls überdurchschnittlich ho-
hes Risiko haben Patienten nach Rhab-
domyosarkom.


Häufigste Malignomentitäten bei
Zweiterkrankung


Zweitmalignome unterscheiden sich in
ihrer Verteilung auf verschiede Diagno-
sen deutlich von dem Muster der Pri-
märerkrankungen. Besonders deutlich
ist der Unterschied beim Schilddrüsen-
karzinom, welches in der Registerpopu-
lation nur 0,4 % aller Erstneoplasien
ausmacht, unter den Sekundärneoplasi-
en jedoch 14-mal häufiger auftritt
(5,8 %). Auch die AML ist unter den
Zweitmalignomen mehr als 4-mal so
häufig anzutreffen (22,6 % vs. 5 %), die
ALL dagegen wesentlich seltener (5,8 %
vs. 28,7%).Auch der Anteil der Osteosar-
kome ist in der Statistik der Zweittumo-
ren mehr als doppelt so hoch wie bei den
Primärerkrankungen.


Einfluss von Strahlentherapie 
und Zytostatika


Für das erhöhte Risiko, Osteosarkome
und Schilddrüsenkarzinome zu ent-
wickeln [32, 42], wird in vielen Untersu-
chungen die Strahlentherapie verant-
wortlich gemacht, die für die Behand-
lung der Ersterkrankung unabdingbar
ist.Wichtigstes Argument für eine maß-
gebliche Beteiligung ionisierender
Strahlen bei der Tumorentstehung ist
die überwiegende Lokalisation der
Zweittumoren im Strahlenfeld.


Unter den häufigsten Kombinatio-
nen bestimmter Erst- und Zweitmalig-
nome fällt besonders die große Zahl von
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9.3 Reports on single project results (Annex III)
The reports on the nine single research projects are collected in this section. These research pro-
jects of the Competence Network Pediatric Oncology and Hematology during the second funding
phase are the following: 


# Title 


A Coordination and management 


B/2 Data protection, IT security and knowledge server


C Telemedicine in pediatric oncology


D Molecular parameters of drug resistance


E Preleukemic diseases of the bone marrow


F Prognostic relevance of minimal residual disease


G Clinical relevance of molecular changes in embryonal tumors


I Late effects, quality of life and a vertical network


K Second malignant neoplasms after childhood cancer


T Telemedicine in oncologic pediatric palliative care 


Since the coordination and management group has contributed to many single projects and over-
head activities which are reported in various sections, no separate section “scientific report” has
been provided for the coordination and management group. 







9 Annex 99
9.3.1       Project B/2 – Data protection, IT security and knowledge server                                                                 


9.3.1 Project B/2 – Data protection, IT security and knowledge
server


9.3.1.1 Subject


Public Key Infrastructure (remaining subproject of B/2)


9.3.1.2 Investigators


Prof. Dr. rer. nat. Klaus Pommerening (Institut für Medizinische Biometrie, Epidemiologie und In-
formatik; Johannes-Gutenberg-Universität; D-55101 Mainz) 


Dr. med. Ralf Herold (Charité - Universitätsmedizin Berlin; Campus Virchow-Klinikum; Augusten-
burger Platz 1; D - 13353 Berlin)


9.3.1.3 Allocated funding


There was no extra funding in  the second funding period. The project  used remaining funds
(about 18000 €) from the 1st funding period. 


9.3.1.4 Original aims


The Competence Network for Pediatric Oncology and Hematology develops a comprehensive
communication  infrastructure. The  requirements  of  data  protection  in  medicine  necessitate  a
carefully developed concept for IT security and its implementation; in particular for


– confidentiality of patient data and other person-related data,


– authenticity and integrity of data and information contents,


– access protection and access control for network services.


The communication channels to be protected use e-mail and client-server interaction. To this end
secure communication and secure client-server interaction by SSL and X.509 certificates – in
other words a Public Key Infrastructure – based on smart cards had to be established. 


The other parts of  the project  B/2 – a pseudonymisation service and the establishment of  a
knowledge server – were successfully completed in the 1st funding period and are not subject of
this report.


9.3.1.5 Scientific results


The main result of this subproject is the architecture of the public key infrastructure, consisting of
server certificates, personal smart cards, trust center services, an LDAP service that defines and
maintains access rights for network resources, as well as the necessary set of policies. An es-
sential result is also the integration of the public key infrastructure with existing web based applic-
ations – at least in a test environment at the moment of this writing.


9.3.1.6 Accomplished milestones


A commercial trust center was chosen: SchlumbergerSema/CCI (Meppen, Germany). Smart card
readers as well as smart cards were purchased. The public key infrastructure was installed and
tested in a test environment at the Fraunhofer ISST in cooperation with the project DS 3.2 of the
telematics platform TMF and with several other competence networks. The necessary policies
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were defined; they need revision as soon as the public key infrastructure is established in the en-
tire network. Furthermore we established a member database for the competence network that
feeds the LDAP service that administers access rights and mail lists in the network.


9.3.1.7 Network-related Publications


1. Pommerening K. Sicherheit für ein medizinisches Kompetenznetz. In: Victor N et al (Ed.), Med-
ical  Informatics,  Biostatistics  and Epidemiology  for  Efficient  Health  Care and  Medical  Re-
search, Urban & Vogel MMV, München 1999, 272


2. Pommerening  K. IT-Sicherheit  in  medizinischen  Netzen  --  aktuelle  Probleme und Lösung-
sansätze. Zentralbl Gynakol 2000, 122: 658


3. Pommerening K. Medizinische Netzwerke: Sicherheit - eine dauerhafte Aufgabe. Dtsch Arztebl
2001, 98: A 2085


4. Pommerening K, Wagner M. Ein Pseudonymisierungsdienst für medizinische Forschungsnet-
ze. Informatik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und Biologie 2001, 32: 251


A guideline on the installation of secure internet servers has been established. 


9.3.1.8 Contribution to Networking


This subproject provides fundamental infrastructure components for the competence network. It
is of basic importance for communication and interaction with respect to data security require-
ments in medicine and medical research. The public key infrastructure enables the confidential
transfer of patient data for multi-centric studies and to the childhood cancer registry. The subpro-
ject has pilot character for the other networks under the roof of the telematics platform (TMF); the
results are being transferred to other networks.


9.3.1.9 Project member meetings


There were no formal meetings, but some encounters with representatives of the trust center. 


9.3.1.10 Associated projects using this project’s or the network’s structures


Coordination and Management Group (Project A) and 
Telemedicine (Project C)


9.3.1.11 Cooperations or partnerships initiated or maintained


Telematics Platform (TMF) Working Group on data protection and other competence networks
that implement an analogous infrastructure (Rheumatism, Leukemia, Malignant Lymphoma, Hep-
atitis).
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9.3.2 Project C – Telemedicine in Pediatric Oncology


9.3.2.1 Subject


Telemedicine in Pediatric Oncology and Hematology 


9.3.2.2 Investigators


Priv.-Doz. Dr. med. Michael Paulussen (Universitätsklinikum Münster) 
Prof. Dr. med. Norbert Graf (Universitätskliniken des Saarlandes, Homburg)


9.3.2.3 Allocated funding


During the second funding phase, total allocated funding was 243841 €. 


9.3.2.4 Original aims


The original aims entailed the following points.


– Analysis of needs for a telemedicine infrastructure in the German pediatric oncology and hem-
atology (first funding period)


– Suggestions for the implementation of such an infrastructure (first funding period)


– Implementation of a sample telemedicine network infrastructure for selected cooperative tumor
study groups (second funding period)


– Establishment of a sample remote-data-entry (RDE) system for one multi centers trial (second
funding period)


9.3.2.5 Scientific results


Two surveys in pediatric oncology and radiology institutions revealed a significant interest in the
development of telemedicine communication between treating institutions, reference institutions,
and co-operative trial centers. Specifically, sending and retrieving imaging data using safe and
uncomplicated electronic communication was asked for.


To realize such communication, the concept of a centralized Telemedicine Clearinghouse was es-
tablished. This Telemedicine Clearinghouse would serve as central data centers enabling, steer-
ing, and monitoring telemedicine data flow between networking partners.


While commercial solutions for such tasks have recently been announced to the public, they al-
ways require use of highly expensive proprietary hard- and software. The costs of such solutions
are in the range of tenthousends of Euros per year per participating institution. We therefore de-
veloped our own Competence Network Clearinghouse. One central computer server offers an in-
ternet portal, where registered user can upload image- or data files (e.g. radiographs, histological
images, patient reports, etc.) and specify experts they want to consult. These experts can view
the images and data directly on the server, or download them into their own computer system,
and respond to the inquiry. For both participants, no further software than any conventional web
browser is required. The strictest data safety standards, and data audit  trail  are implemented.
Thus,  the  Telemedicine  Clearinghouse  fulfills  all  requirements  of  functionality,  simplicity,  and
safety. It is expected, that this will optimize patient information transfer in clinical multi-institutional
trials, and thus increase the quality of patient care.
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As added value, anonymised images and other medical data may serve as knowledge base for
scientific projects and teaching purposes. More detailed information regarding the hard- and soft-
ware structures developed may be taken from the screen shot and explanatory text below.


A sample RDE system was developed in cooperation between the telemedicine project partner in
Homburg and the Coordination centers for Clinical Studies (KKS) of the University of Mainz, Ger-
many. This solution will enable participants of one specific, multi-institutional pediatric cancer trial
(SIOP 2001/GPOH) to document their patients over the internet via safe tunneled communica-
tion. Thus, all patient data will be readily available for detailed analyses in the trial centers. Again,
this will significantly increase trial data quality, and thus will enable further improvement in care
for cancer patients.


9.3.2.6 Accomplished milestones


The accomplished objective was to build  a central  clearinghouse fulfilling  the following goals
without the necessity of direct access to a radiology system: The clearinghouse is easy to use,
uses existent technology, is ready to implement new features easily, is as independent from time
and place as possible and reasonable, works in heterogeneous environments of the medical and
technical experts, uses a very simple client, is cheap, handles and converts DICOM images as
well as other common image formats, acts as a DICOM network node to receive images directly
from the imaging device or send them there, gives users the possibilities to easily handle the ac-
cess management, manages access rights in a role based model, signs the data and gives the
administrator of a trial the tools to handle information flow and merge patients, which are entered
by more than one institution. 


A web site (http://imfl.de/?telemedizin) offers further information and screen shots of the working
system. 


Because some investigations produce more than one image object, e. g. a CT or an MR, a series
of related objects can be uploaded in one step and are handled together as one document. 


The access management is handled on an institution and document level. The person uploading
a document is the owner of it and can decide which institution he wants to give access to. Of
course the document is already included in an existing schema of accesses and privileges ac-
cording to the corresponding trial, to insure, that the medical experts of the trial, e. g. a reference
radiologist or pathologist, are capable of viewing. Medical reports can be added to the document. 


The feature of giving one-time access for medical experts not involved in the clearinghouse (so
they have no system login) is yet to be implemented and is planned to be handled with transac-
tion numbers like those already used in online banking. The additional value of the clearinghouse
is an anonymous archive for scientific and educational purposes, which could also be used as a
tool for quality management.


9.3.2.7 Network-related Publications


1. Graf N, Paulussen M, Huf T, Ganslandt T, Stahl J, Jürgens H: Telemedizin in der Pädiatrischen
Onkologie. Ergebnisse einer Fragebogenaktion des Kompetenznetzes Pädiatrische Onkolo-
gie. Klinische Pädiatrie 2002, 214: 8


2. Ganslandt  T,  Paulussen  M,  Graf  N,  Huf  T,  Prokosch  HU,  Jürgens  H,  Etablierung  eines
Telemedizinnetzwerkes in der pädiatrischen Hämatologie/Onkologie. In: Achim Jäckel (Hrsg):
Telemedizinführer Deutschland, Ausgabe 2002, Medizin Forum AG, Ober-Mörlen, 2002:95


3. Ganslandt T, Huf T, Graf N, Prokosch HU, Jürgens H, Paulussen M: Aufbau eines Telemedizin-
netzwerkes im Rahmen multizentrischer Therapiestudien der pädiatrischen Onkologie. Inform-
atik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und Biologie 2001, 32: 154
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9.3.2.8 Patent(s)


None patents so far. Potential for two separate patents: Telemedicine Clearinghouse software,
Remote Data Entry System software.


9.3.2.9 Contribution to Networking


The Telemedicine Clearinghouse and the Remote Data Entry system both are genuine network
infrastructure projects. They directly enable new forms of electronic data exchange between net-
work partner projects / participating institutions, both within the framework of the competence net,
and in cooperation with other partners.


9.3.2.10 Project Member Meetings


The project members met at the regular Competence Net meetings, and on the regularly sched-
uled KPOH/GPOH joined meetings, i. e. at least twice yearly. Individual meetings of project mem-
bers with co-operating institutions took place at several occasions. 


9.3.2.11 Associated projects using this project’s or the network’s structures


SIOP2001/GPOH clinical trial, Homburg/Saar, Prof. Norbert Graf
Euro-E.W.I.N.G. 99 clinical trial, Münster, Prof. Herbert Jürgens


9.3.2.12 Cooperations or partnerships initiated or maintained


The project "akteonline.de" implements an electronic health record for the patient. The project is
a combined effort of the University of Münster and the University of Erlangen-Nürnberg. It already
has gained international attention, e. g. through national and international prizes. Work is in pro-
gress to enable sending of image data from the clearinghouse to the electronic health record of
the interested patient. The Patient as new owner of his own medical data can then within the sys-
tem of akteonline.de grant access rights to other institutions or just take a look at his images.


9.3.2.13 Scientific Usage of Data and Material Banks


By use of the Telemedicine Clearinghouse, scientific data may be used in several ways. 


First, directed data exchange can enable swift expert consultation. The principles of communica-
tions have as already been set up in previously established co-operative study groups. By using
the Telemedicine Clearinghouse for this communication, and application providing structure qual-
ity, the process quality of communication in pediatric oncology is greatly improved. Time losses of
conventional mailing of patient images are avoided, direct communication between experts and
institutions seeking advice are possible within minutes. Moreover, more than one expert can view
images at the same time, thus enabling an expert dialogue essential  for dealing with difficult
medical questions. This will also increase result quality of patient care in pediatric oncology. 


This principle will be used by the European Ewing tumor Working Initiative of National Groups
(Euro-E.W.I.N.G.) in their co-operative multi institutional Ewing tumor study Euro-E.W.I.N.G. 99.
Participating institutions will be offered the benefits of exchanging images and other patient data
by use of the Telemedicine Clearinghouse. 


In addition to this exchange of images and data, an anonymized image and data bank will be es-
tablished. This data base may be used for teaching purposes, or for scientific projects. 
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The RDE system will generate a tumor-specific data base in the framework of an international
multi-institutional trial of the International Society of pediatric Oncology (SIOP 2001/GPOH). All
scientific analyses of this trial will be performed using the data collected with the help of the RDE
system. 


All Scientific results from Euro-E.W.I.N.G. 99 and SIOP2001/GPOH will greatly benefit from the
two telemedicine solutions developed in this project. These solutions will  in a second step be
made available to other clinical trials in the framework of this competence net; use in other com-
petence nets is possible moreover.


9.3.2.14 Additional Material


Sample web browser screen shot of the telemedicine clearinghouse application after login of a user. A reference
radiologist is able to use all clearinghouse functions or jump directly to the items which are newly added after his
last logon. The data is stored and managed in elements like “patient”, “document” and “objects” which are hier-
archically ordered, so that a “patient” can include several documents such as a series of x-ray images and be-
longing text documents e. g. in word format or any other combination of files. Wherever possible, a thumbnail view
is made top give an overview of the content before downloading or opening it. A logbook gives detailed informa-
tion about accesses to the data. The object itself can be presented within the system (in the screen shot, also
metadata is shown), downloaded or send to another expert system via DICOM network mode. 
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9.3.3 Project D – Molecular parameters of drug resistance


9.3.3.1 Subject


Molecular parameters of drug resistance


9.3.3.2 Investigators


Prof. Dr. med. Klaus-Michael Debatin (Universitätskinderklinik, Ulm) 


Dr. med. Karsten Stahnke (Universitätskinderklinik, Ulm) 


Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig (Campus Campus Buch, Charité - Universitätsmedizin, Berlin) 


Dr. rer. nat. Leonid Karawajew (Campus Campus Buch, Charité - Universitätsmedizin, Berlin)


9.3.3.3 Allocated funding


This project has been funded with a scientist and technician position for two years and consum-
ables. Total, 370000 €. 


9.3.3.4 Original aims


During the first funding period, the aim was to identify molecular parameters for prediction of the
individual risk for treatment failure by analysis of function and expression of apoptosis molecules.
Specifically, this included the


1. Development of an acquisition system for collection of patient material for cellular-, protein-,
RNA- and DNA-analysis.


2. Development of methods for measurement of apoptosis signaling in primary leukemia cells.


3. Analysis of leukemia cell apoptosis in drug response assays.


4. Identification of apoptosis gene mutations inferring drug resistance.


5. Analysis of apoptosis gene expression profiles for prediction of drug resistance.


6. Identification of apoptosis signaling in peripheral leukemia cells activated by in vivo chemo-
therapy.


Aims 1, 2 and 6 have been reached within the first funding period. The other aims have therefore
been further developed and modified for the second funding periond as follows for second fund-
ing period. 


The general aim is to identify molecular parameters for prediction of the individual risk for treat-
ment failure by analysis of function and expression of apoptosis molecules. The respective hypo-
theses and objectives are: 


1. Hypothesis: The leukemia cells constitutive capability of efficiently activating apoptosis signal-
ing pathways is a major prognostic factor for treatment outcome. Objective: Analysis of cas-
pase activation and mitochondrial signaling by in vitro culture and conditions of factor depriva-
tion, chemical stress and caspase inhibition.


2. Hypothesis: Deficient activation of apoptosis signaling pathways in the primary leukemia cells
upon in vitro treatment with different drugs, predicts drug resistance in vivo and identifies res-
istance towards a specific drug. Objective: Analysis of caspase activation in mitochondrial ap-
optosis signaling upon in vitro drug treatment in T-ALL and AML. Development of an in vitro
drug sensitivity assay based on measurement of activated apoptosis signaling pathways for B
precursor ALL.
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3. Hypothesis: Drug resistance in leukemia is caused by loss of function mutations in mitochon-
drial  apoptosis signaling molecules. Objective: Analysis  of  Bax mutations in drug resistant
leukemia.


4. Hypothesis: apoptosis  gene  expression  is  a  predictive  parameter  for  drug  resistance and
sensitivity. Objective: Analysis of apoptosis gene expression in correlation to clinical outcome
and functional apoptosis assays.


5. Hypothesis: Analysis of apoptosis related functional changes in leukemia cells during in vivo
chemotherapy permits monitoring of drug efficacy. Objective: Detection of molecular changes
during in vivo chemotherapy and development of assays for the detection of early proapoptotic
changes in leukemia cells.


6. Hypothesis: The risk of relapse can be assessed by analysis of drug-induced changes in the
stem cell compartment of leukemia cells. Objective: Analysis of SCID repopulating activity of
primary leukemia samples treated with different cytostatic drugs.


7. Structural aim: Establishment of a central database for the study laboratories compatible with
databases of the clinical studies.


9.3.3.5 Scientific results


The results of the first funding period will be briefly summarized. The major objectives have been
worked up and described in the Midterm Report. 


A.1. In a cooperative work of three participating research laboratories, procedures for acquisition
of patient material were tested and general strategies for isolation, handling, storage and ship-
ment of patient samples established. 


A.2. Two novel methods for the detection of activated apoptosis signaling pathways have been
developed by our groups: 


a) A method for the simultaneous detection of caspase activation and mitochondrial membrane
potential was evaluated for the application on primary leukemia cells. As described in detail, the
mother compound D2R reliably detected caspase activity in cell lines and primary T cells includ-
ing T cell leukemias. However it is not suitable as general indicator for caspase activation in all
leukemia cells. In summary this method is a reliable research tool for detection of caspase and
mitochondrial activation in cell culture systems but not for analysis of primary leukemia cells. In
the  second  funding  period,  we  performed  additional  work  on  derivatives  of  D2R. We  could
thereby improve sensitivity and applicability of the substrates. 


b) Since deficient activation of mitochondrial apoptosis signaling may be responsible for drug res-
istance,  we developed another  method specifically  aiming at  detection of  mitochondrial  cyto-
chrome c release. The release of cytochrome c from mitochondria to the cytosol represents an
early and specific step of apoptosis signaling, activating further downstream events like caspase
cleavage. We developed a method for the detection of cytochrome release in intact cells by flow
cytometry. By simultaneous measurement of cytochrome c release and active caspase-3 in multi-
color flowcytometry, we identified deficient mitochondrial apoptosis signaling in the presence of
caspase-3 activation in Jurkat cells overexpressing Bcl-2. In addition, the method proved to be
applicable for analysis of primary leukemia cells identifying heterogeneous patterns of mitochon-
drial signaling and caspase activation. The method wa applied in the second funding period for
analysis of a larger number of primary leukemia cells in combination with the functional apoptosis
response assay (see B.1). The method has been patented: Stahnke K, Debatin K-M International
Patent PCT/EP02/12699, German Patent 10155518.0-44 


A.3. Major work has been undertaken in order to establish a drug response assay measuring ac-
tivation of apoptosis signal transduction. Large scale application of drug sensitivity assays was
hampered by the high spontaneous apoptosis of frozen material especially in B precursor leuk-
emia (for details see Midterm report). The results from the first funding period served to modify
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the projects strategy, namely to use freshly obtained leukemia samples and to improve viability by
optimization of culture conditions by supplementation with cytokines or co-incubation with feeder
cells (see B2). 


A.4. Within a project for analysis of apoptosis gene mutations in our group, methods for bax gene
mutations have been established on RT-PCR level. Methods were evaluated by analysis of bax
mutations in established cell lines. The work has been continued in the second funding period
(see B.3.). 


A.5. Analysis of apoptosis gene expression profiles for prediction of drug resistance. In the first
funding period, we developed a cDNA chip for analysis of apoptosis gene expression. Due to
changes in the business policy of our cooperation partner (Interactiva Ulm), we had to terminate
the work on the custom-made apoptosis gene chip and switched to the Affymetrix expression ar-
ray platform (see B.4). 


A.6. This part project on depletion and induction of apoptosis in peripheral blood leukemia cells
has been finished in the first funding period and is described in detail in the Midterm report. Res-
ults have been presented on national and international conferences and have been published in
the Journal "Leukemia" 


Scientific results obtained during the second funding period 


B.1. In continuation of our work on the development of novel methods for analysis of apoptosis
signaling, we characterized the flow cytometric method for simultaneous detection of mitochon-
drial cytochrome c release and caspase-3. The method proved to identify deficient mitochondrial
apoptosis signaling in leukemia cell lines overexpressing Bcl-2. In addition, we applied the meth-
od in a study of 70 primary childhood B-precursor acute lymphoblastic leukemia samples, which
were analyzed for their ability to activate mitochondrial apoptosis signaling and caspases. We hy-
pothesized that the constitutive ability to activate apoptosis signaling pathways is a major determ-
inant for response to treatment. We made use of the fact that in vitro culture induces high rates of
apoptosis in B precursor ALL cells. In all leukemia samples, release of cytochrome c and cas-
pase-3 activation could be quantified during spontaneous apoptosis in vitro. Z-VAD fmk inhibited
apoptosis, and in one part of the leukemia samples also reduced cytochrome c release, indicat-
ing involvement of caspase activation upstream of mitochondria. 


Activation of apoptosis signaling was analyzed for correlation to blast cell persistence on day 15.
While cytochrome c release itself was not related to the initial response to treatment, cytochrome
c mediated caspase activation was the most predictive parameter for initial response to treatment
(p-values 0.006 in t-test and 0.035 Rho Spearman correlation, respectively). Thus, constitutive
differences in the activation of post-mitochondrial apoptosis signaling pathways significantly de-
termine the initial response to treatment in childhood B precursor ALL. First results of this part
project have been presented on national and international meetings, a publication is in prepara-
tion. 


B.2. In this part project, we continued our work on the establishment of an in vitro drug resistance
assay measuring activation of  apoptosis  signaling. In order  to overcome the problem of high
spontaneous apoptosis,  we evaluated two immortalized stroma cell  lines (HS-5 and HS-27a)
known to support normal hematopoesis for their ability to increase viability of acute lymphoblastic
leukemia cells. With eight ALL samples, we found that in principle the stroma cell lines enhance
the leukemia cells viability in culture. Surface marker expression was unchanged during 24 to 48
hours in culture and cell cycle analysis revealed that a minor subpopulation of leukemia cells pro-
liferated upon coculture with stroma cells but not in medium alone. However in this unselected set
of ALL samples, the coculture system could not completely abrogate spontaneous apoptosis and
the extent of leukemia cell viability and growth was highly variable. Thus, the response to extra-
cellular matrix proteins appears to be an heterogeneous characteristics of ALL cell  and could
serve as an additional biological marker with potential prognostic impact. However, since viability
is not completely restored by stroma cell coculture, approach is not sufficient to establish a drug
sensitivity assay. Other types of extracellular matrix support are currently tested in order to further
pursue this approach. 
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B.3. In continuation of our work in the first funding period, Bax 1 alpha mutations in the hotspots
of G8 tract in exon 3, in codon 67 of exon 3 (BH3 domain) and codon 108 in exon 4 (BH1 do-
main) have been analyzed by PCR and sequencing in 5 B precursor ALL and 5 T ALL. So far no
mutations have been identified in this limited set of samples, the analysis will be continued with a
larger series of patients. 


B.4. Expression analysis of apoptosis genes. Genome wide expression analysis was performed
with the Affymetrix array in apoptosis sensitive, doxorubicin resistant and CD95 resistant CEM
cells. Data analysis identified a signature of 10 genes discriminating these 3 cell lines. The gene
expression signature will be tested for in other drug resistant cell lines and resitant primary leuk-
emia cells. 


B.5. Further work has been performed on the development of assays for apoptotic changes in
leukemia cells in vivo. Derivatives of the D2R substrate are currently tested in primary leukemia
cells for their ability to measure caspase activity in primary cells. In addition procedures for meas-
urement of mitochondrial membrane potential such as JC-1, and CMXRos are currently optim-
ized for detection of drug-induced changes in vivo. 


B.6. Analysis of drug induced changes in the stem cell compartment of leukemia cells. We have
established seven B precursor leukemias from patients of our hospital in the NOD/SCID xeno-
transplant model. The characterization of the established leukemias reveals that immunopheno-
type and performance in the functional  apoptosis assays is almost identical compared to the
primary leukemias. In one of the leukemias, a candidate stem cell population with the phenotype
of CD34+/CD38- could be identified and will  be tested for SCID repopulating activity. Further
characterization and functional analysis of apoptosis signaling after in vivo drug treatment is cur-
rently being performed.


9.3.3.6 Accomplished milestones


1. Analysis of constitutive apoptosis sensitivity. We substituted the chemical stress assay by the
spontaneous apoptosis assay. Through this change in the project strategy and allocation of
additional resources to this part project, the whole task scheduled to the fourth quarter of
2004 could be finished in the fourth quarter of 2003.


2. Analysis of drug sensitivity. The subtask "optimization of Caspase-3/Cytochrom c assay for
AML and T-ALL" has been completed in time and implemented in the study laboratories. The
subtask "development of drug response assay for B precursor ALL" has to be continued in
2004 since the stroma cell support culture was not sufficiently effective.


3. Bax gene analysis. The start  of  analyzing primary leukemia samples has been started as
scheduled in the fourth quarter of 2003.


4. Expression analysis of apoptosis genes. Despite the additional work through the change in the
analysis platform, the project is still on schedule. The subtasks have been fulfilled in time.


5. Analysis of apoptosis during chemotherapy. Subtask "p53 measurement" has been termin-
ated, since no procedure was suited for the combined analysis of surface markers and nuclear
p53. All other subtasks are within the scheduled time.


6. Drug induced apoptosis in leukemia stem cells. Due to additional allocation of resources to
this part project, all subtasks are in time.


9.3.3.7 Network-related Publications


1. Fulda S, Meyer E, Debatin KM. Metabolic inhibitors sensitize for CD95 (APO-1/Fas)-induced
apoptosis by down-regulating Fas-associated death domain-like interleukin 1-converting en-
zyme inhibitory protein expression. Cancer Res 2000; 60: 3947-







9 Annex 109
9.3.3       Project D – Molecular parameters of drug resistance                                                                                    


2. Karawajew L, Ruppert V, Wuchter C, et al. Inhibition of in vitro spontaneous apoptosis by IL-7
correlates with bcl-2 up-regulation, cortical/mature immunophenotype, and better early cytore-
duction of childhood T-cell acute lymphoblastic leukemia. Blood 2000; 96: 297


3. Wuchter C, Karawajew L, Ruppert V, et al. Constitutive expression levels of CD95 and Bcl-2 as
well as CD95 function and spontaneous apoptosis in vitro do not predict the response to in-
duction  chemotherapy and  relapse rate  in  childhood acute  lymphoblastic  leukaemia. Br  J
heamtol. 2000; 110: 154


4. Cai Z, Lin M, Wuchter C, et al. Apoptotic response to homoharringtonine in human wt p53
leukemic cells is independent of reactive oxygen species generation and implicates Bax trans-
location, mitochondrial cytochrome c release and caspase activation. Leukemia. 2001; 15: 567


5. Herr I, Debatin KM. Cellular stress response and apoptosis in cancer therapy. Blood. 2001; 98:
2603


6. Stahnke K, Fulda S, Friesen C, Strauss G, Debatin KM. Activation of apoptosis pathways in
peripheral blood lymphocytes by in vivo chemotherapy. Blood. 2001; 98: 3066


7. Wuchter C, Krappmann D, Cai Z, et al. In vitro susceptibility to TRAIL-induced apoptosis of
acute leukemia cells in the context of TRAIL receptor gene expression and constitutive NF-
kappa B activity. Leukemia. 2001; 15: 921 


8. Beltinger C, Fulda S, Walczak H, Debatin KM. TRAIL enhances thymidine kinase/ganciclovir
gene therapy of neuroblastoma cells. Cancer Gene Ther 2002; 9: 372


9. Fulda S, Wick W, Weller M, Debatin KM. Smac agonists sensitize for Apo2L/TRAIL- or antican-
cer drug-induced apoptosis and induce regression of malignant glioma in vivo. Nat Med 2002;
8: 808


10.Strauss G, Osen W, Debatin KM. Induction of apoptosis and modulation of activation and ef-
fector function in T cells by immunosuppressive drugs. Clin Exp Immunol. 2002; 128: 255


11.Wuchter C, Ruppert V, Schrappe M, Dorken B, Ludwig WD, Karawajew L. In vitro susceptibility
to  dexamethasone-  and  doxorubicin-induced  apoptotic  cell  death  in  context  of  maturation
stage, responsiveness to interleukin 7, and early cytoreduction in vivo in childhood T-cell acute
lymphoblastic leukemia. Blood 2002; 99: 4109


12.Debatin KM, Stahnke K, Fulda S. Apoptosis in hematological disorders. Semin Cancer Biol
2003; 13: 149


13.Stahnke K, Eckhoff S, Mohr A, Meyer LH, Debatin KM. Apoptosis induction in peripheral leuk-
emia cells by remission induction treatment in vivo: selective depletion and apoptosis in a
CD34+ subpopulation of leukemia cells. Leukemia. 2003; 17: 2130 


9.3.3.8 Patent(s)


Method of detecting release of substances from cell organelles by means of flow cytometry (In-
ternational Patent PCT/EP02/12699, Deutsches Patent 10155518.0-44)


9.3.3.9 Contribution to Networking


Within this project, a close collaboration has been established between study associated refer-
ence laboratories (Berlin and Hamburg) and basic research group (Ulm). The research aim can
only be reached by close collaboration and interaction between the participating groups. New
methods developed in basic research are immediately transferred to the clinical laboratories and
evaluated with primary patient material. Through realization of this close collaboration, we have
contributed to the network´s aim of establishment of new research structures connecting clinical
and basic research. In addition, the second funding period experimental data obtained from this
project were analyzed together with clinical data obtained from these studies. The scientific pro-
gress obtained by this cooperation represents the added value that would not have been possible
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without the network. The establishment of a common database for the study laboratories compat-
ible to databases of a clinical studies is another important contribution to a long-term constitution
of stable structures for future research projects. In addition, 3 young scientists have been pro-
moted by the network through support of their doctoral thesis.


9.3.3.10 Project Member Meetings


Dates Topics Location
12.03.2003-15.03.2003 Subproject B.1. (K. Stahnke, LH. Meyer, L.


Karawajew)
Amsterdam


03.04.2003-04.04.2003 Subproject B.1. (H. Meyer, L. Karawajew) Berlin


22.05.2003-23.05.2003 Subproject B.1. (K. Stahnke, LH. Meyer, L.
Karawajew)


Berlin


28.10.2003-29.10.2003 Subproject B.4. (K. Stahnke, L. Karawajew) Berlin


04.08.2003-08.08.2003 Project B.6. (S. Eckhoff, J. Pfeil, I. Fichtner) Berlin


05.12.2003-09.12.2003 Subprojects B.1., B.4., B.6. (K. Stahnke, L.
Karawajew)


San Diego


9.3.3.11 Cooperations or partnerships initiated or maintained


AG Pharmakologie (Dr. I. Fichtner, Max-Delbrück-Centrum [MDC], Berlin) 


ALL-BFM study (Prof. Dr. med. M. Schrappe, Dr. med. M. Schrauder, Medizinische Hochschule
Hannover) 
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Amendment to Project D – Molecular parameters of 
drug resistance 


Aim of the project


The aims of this project is the evaluation of the clinical significance of MRD in ALL, AML and
NHL. The results gained by different methods will be compared to find the most suitable tech-
nique for each type of malignancy and the best time points for therapy control should be evalu-
ated. Furthermore it was planned to build up a network including laboratories, hospitals, and the
centers of therapy trials. This network would be the precondition to reach a high level of standard-
ization, quality control and comparability, and clinical data of the patients can be compared with
the laboratory results.


Subproject reports


MRD in ALL (ALL-BFM) – M. Schrappe, A. Schrauder (Hannover), T. Flohr (Heidelberg)


The detection of minimal residual disease (MRD) using clone specific immunoglobulin (Ig) and T-
cell receptor (TCR) gene rearrangements as MRD-PCR targets with a sensitivity of ≤10-4 led to
the definition of MRD based risk groups: 


• standard risk (SR): no residual leukemic cells at day 33 (TP-1) and week 12 (TP-2) using at
least 2 sensitive markers (≤ 10-4) ≥ 10-3


• high risk (HR): residual leukemia of ≥ 10-3 at TP-2


• medium risk (MR): positive at TP-1, but only low positivity (< 10-3) or negative at TP2


To guaranty fast results for the therapy trial ALL BFM 2000 (~ 400 pts/year) a good logistic was
built up: after cytological confirmation of leukemia, assessment of remission and DNA preparation
by the study center in Hannover 40 µg of initial DNA and 20 µg of DNA at TP-1 and TP-2 will be
sent to the MRD laboratory in Heidelberg. 


After identification of clone specific markers the MRD analysis of all time points is performed us-
ing real time PCR with the LightCycler as well as the Taqman technology and the results are re-
turned to the study center for stratification.


In the period from August 1999 to October 2003, samples of 1345 patients were registered. The
analysis was successful in 1311 patients and 1028 (78 %) had two sensitive markers. according
to these analyses 432 patients (42 %) were defined as SR, 504 (49 %) as MR and 92 (9 %) as
HR. 


MRD in ALL (CoALL) - H. Kabisch, U. Zur Stadt (Hamburg)


In the therapy trial CoALL about 110 patients are treated per year. Besides age at diagnosis im-
munophenotype and genetic aberrations [t(4;11) or t(9;22)] the stratification is based on the in-
vitro resistance profile (PVA-Score) which is performed in a cooperation with Prof. Pieters, Rotter-
dam. One aim of the MRD study is the comparison of both the in vivo response with the PVA
score. 


For this evaluation bone marrow sample were analyzed at different time points during therapy: at
3, 5, 7, 9 (12) weeks und after intensive therapy. Up to now, only preliminary results can be
presented: after 3 weeks of therapy a group of patients could be identified responding very well to
therapy. 17 of 83 patients are MRD negative (<10-5) at this early time point.
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After 5 weeks of therapy the differences become even more clear: Whereas relapse in the MRD
negative group was detected in only 2/43 patients, 13/54 were found to have a relapse in the pos-
itive group. Using MRD criteria a group of 45 % of patients with B lineage leukemia was found
with a good response and a low risk of relapse 


The comparison of MRD data and PVA score is not jet finished. For this evaluation a larger group
of patients is needed.


Cell bank Hannover – A. Schrauder (Hannover)


The basis for prospective and retrospective studies is a well organized cell bank. The cell bank of
the ALL-BFM study was originally founded to process and store samples for the analysis of Ig
and T-cell receptor gene rearrangements in the molecular genetic laboratory in Heidelberg. In ad-
dition, material was provided for other projects from within and outside the network.


60 to 80 bone marrow and/or blood samples per week are mailed to this laboratory by all pediat-
ric centers cooperating in the ALL-BFM-trials. All samples have to be processed immediately dur-
ing 6 days a week. All of them will be used for a morphological analysis and once or twice a week
the collected material will be send to the molecular laboratory in Heidelberg for marker analysis.


Within this group a new project was started in 2001 dealing with MRD in high risk patients. In the
meantime, more than 20 of these children were analyzed at several time points during first CR
before transplantation. Among them five were BCR/ABL positive at diagnosis and the follow up
data will be compared to the RT- and RQ-RT-PCR data gained in the molecular reference laborat-
ory for fusion gene analysis in Gießen.


Furthermore the collaboration with the molecular laboratory of the German ALL relapse study
(ALL-REZ) was intensified: The Ig and T-cell receptor gene rearrangements identified at diagnos-
is and relapse will be compared and an evaluation of clinical data and follow up data is planned.


MRD in ALL relapse (ALL-BFM) – K. Seeger, C. Eckert (Berlin)


For relapsed children with ALL of an intermediate risk group (S2) the detection of MRD shown by
clonal markers (Ig/TCR) after the 2nd treatment element (F2) has proven to be a significant pro-
gnostic marker. During the protocol ALL-REZ BFM 2002 a MRD based stratification is tested:
Whereas MRD results of  ≥ 10-3 indicate a SCT, patients with < 10-3 will be treated with chemo-
therapy. 


Since the start of the pilot phase in January 2002 bone marrow and/or blood of 61 patients was
analyzed at diagnosis of relapse and during follow-up. 53 patients (87%) showed two markers
with a sensitivity of ≥ 10-3, but mostly 10-4. 


Further aims of this subproject: 


• Comparison of the antileukemic efficacy of continuous treatment versus 3 blocks, and the pro-
spective check of the MRD dynamics before SCT. Since 01.01.2002, 124 patients (S2=61,
S3/4=63) were included in this study and about 90 % showed sufficient markers. 


• MRD in bone marrow or blood of patients with extramedullary relapse. This project is per-
formed in  close cooperation with  the  laboratories  in  Hannover/Heidelberg  (ALL-BFM) and
Hamburg (CoALL). The initial markers are compared with those of bone marrow and organs
with relapse. Up to now 25 patients are included in this study.


• Stability of markers between 1st and 2nd relapse. This study includes 33 patients and an evalu-
ation is planned with 50 children. The comparison between initial and relapse markers will be
performed as well and the the cooperation has already started.


Unfortunately, no final data of the three mentioned projects can be shown because of the short
follow-up time and the low number of patients. 
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Fusion genes 


For all patients with 1st, 2nd, or >2nd relapse a fusion gene analysis is performed. The sensitivity is
≥ 10-3. During follow-up the MRD detection is performed at different time points. The data are reg-
ularly compared with the initial results gained in the Oncogenetic Laboratory in Gießen.


Number of samples
Bone marrow blood Isolated extramedullary


material
Total


1st relapse 1125 505 19 1649
2nd relapse 211 86 14 311
>2nd relapse 40 15 0 55


Table 1: Number of samples screened for clonogeneic markers in different materials


Number of patients
mBCR-ABL E2A-PBX1 TEL-AML1 MLL-Aberr.


1st relapse 6 2 14 5
2nd relapse 1 0 8 0
>2nd relapse 0 0 4 1


Table 2: Number of samples analyzed for specific fusion genes


MRD in AML (LAIP) – D. Reinhardt, C. Langebrake (Münster), F. Griesinger (Göttingen)


Until  March 2002 the standardization of  the method and the definition of  prognostic  relevant
thresholds for the detection of malignant blast cells during therapy was finished and evaluated.
This work was performed in close cooperation with the laboratories in Göttingen, Prague and Vi-
enna. In April 2002 sample collection for the prospective MRD study was started, which will be
finished in February 2004. Patients with adequate follow-up of more than one year will be evalu-
ated subsequently. This evaluation will allow final statements of the clinical relevance of leukemia
associated antigen as an MRD tool in childhood AML. These data will be the basis for the de-
cision to use this technique for therapy stratification. 
at diagnosis: 176 
during follow-up: 685
patients with relapse: 58
during follow-up after relapse: 224


Table 3: Analyzed samples from 3/2002 to 12/2003


If patients are subdivided in the subgroups MRD negative at all time points, MRD positive at one
time point, and MRD positive at 2 or more time points, first preliminary results show significant
differences in prognosis. 
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Figure 1: EFS of AML BFM 98 patients in CR - without Down Syndrome or AML FAB M3 (Plogrank=0,0003) 


MRD in AML (Fusion genes) – J. Harbott, S. Viehmann (Gießen)


Leukemia specific fusion genes in AML were analyzed with RT-PCR and real time quantitative
(RQ-) RT-PCR. During the first phase of this project RT-PCR was used to identify the rearrange-
ments and to use them as MRD marker. In the period from January 2002 to December 2003, 212
samples of children with newly diagnosed AML were successfully screened by RT-PCR for one of
the fusion genes AML1/ETO, CBFß/MYH11, and MLL/AF9 and 40 of them were found to be pos-
itive for one of these rearrangements (19 %). Evaluation of follow-up samples showed different
results for each of these rearrangements. PML/RARa was excluded from the evaluation because
of low numbers of patients and the large variety of breakpoints. MRD analysis was performed and
the detailed numbers of patients and follow-up samples are summarized in table 4. 


Tested patients Positive Follow-up samples
AML1/ETO 90 18 96
CBFß/MYH11 45 12 58
MLL/AF9 77 10 57


Table 4: Number of patients and samples tested at diagnosis and during follow-up by RT-PCR


The second phase of the project, the analysis by RQ-RT-PCR was started and the number of pa-
tients and samples analyzed from January 2002 to December 2003 are shown in table 4. The
results show a different response to treatment, with a decrease of copy numbers of 3 – 4 log be-
fore consolidation and most of the patients remain positive at this low level without relapse. The
results of 15 AML1/ETO patients with sufficient follow-up were published and a copy of the paper
was attached to original report. The results of the MRD analyses of CBFß/MYH11 patients are
very similar to the previous ones. In the meantime also the study of MLL/AF9-MRD was started.
For the final evaluation, however, a longer follow-up is needed.


Patients Samples
AML1/ETO 26 116
CBFß/MYH11 13 59


Table 5: Number of patients and samples analyzed by RQ-RT-PCR
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MRD in NHL 


In  recent  multicenter  studies  the probability  of  event-free survival  for  childhood Non-Hodgkin
Lymphoma (NHL) is nearly 80 %. The prognosis of the remaining patients, however, is still very
poor except for the anaplastic large cell lymphoma (ALCL). In order to identify patients with high
relapse risk early enough to allow alteration of therapy, highly predictive prognostic parameters
are demanded.


Specific chromosomal translocations are very specific for each subtype of NHL and lead to char-
acteristic molecular rearrangements. Therefore the aim of this sub-project was to evaluate wheth-
er these molecular markers might be useful for minimal residual disease (MRD) monitoring.


The t(8;14)(q24;q32), involving the MYC gene (8q24) and the immunoglobulin heavy chain (IgH)
locus (14q32), represents about 80 % of all chromosomal translocations in childhood Burkitt’s
lymphoma/leukemia (BL) (46 % of NHL). The combination of the Long Distance (LD-) PCR and a
nested PCR using breakpoint-specific primers potentiates the detection of MYC/IgH-positive cells
at a sensitivity level of 10-3 - 10-5. Whereas the less sensitive LD-PCR was used at diagnosis for
the detection of a rearrangement, the nested PCR was used for follow-up studies after sequen-
cing the breakpoints (Hematological, in press). 


During the period from January 2002 to December 2003 122 samples of 78 patients were ana-
lyzed at diagnosis. Of these patients 44 were positive for one of the rearrangements in at least
one of the samples. The comparison of different material for the analysis is not yet finished, but it
could be shown that 22/34 (65%) tumor samples were positive, whereas in bone marrow a MYC-
rearrangement was detectable in only 19/57 (33%).


The evaluation of MRD samples (bone marrow and/or peripheral blood) is up to now still incom-
plete, but in 18 t(8;14)-positive BL-patients the MYC/IgH fusion was identified in 7/11 samples
after the pre-phase at day 5 and in only 1 of 14 samples prior to the second course.


In 80 % of  children with ALCL (13 % of  NHL)  the specific  chromosomal  translocation t(2;5)
(p23;q35), representing a fusion between the ALK gene on chromosome 2p23 and the NPM
gene on chromosome 5q35, can be detected. A screening for NPM/ALK fusion transcript was
performed at diagnosis and during therapy at a qualitative and quantitative level using the Re-
verse Transcriptase (RT-) PCR and the Real-Time (RQ)-RT-PCR. During the 2nd funding period
51 patients were analyzed at diagnosis and the NPM/ALK rearrangement was detected in 13 of
them. 


Subsequently 68 follow-up samples were screened for the rearrangement. The investigation of
follow up samples (bone marrow and/or peripheral blood) from 17 t(2;5)-positive ALCL-patients
with sufficient number of follow-up samples revealed a detection of NPM/ALK in 6/8 samples
after the pre-phase at day 6, in 4/12 samples prior to the second course and in 2/10 samples be-
fore starting the last course.


Furthermore, the genomic structure of the MYC/IgH fusion was analyzed with statistical methods.
The evaluation of 68 MYC/IgH breakpoints with the Kernel-Densitiy analysis identified two distinct
breakpoint clusters within the MYC gene, containing more than 40 % of the MYC breakpoints. In-
terestingly, there was also a significant correlation between breakpoints within and outside the
two MYC clusters and breaks in the IgH regions switch α, γ, µ and JH.
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Network


With the beginning of the first funding period of the MRD project the participating laboratories
started to build up a network on the horizontal  and vertical  level  (Fig. 2). This structure was
needed to standardize methods between laboratories using the same techniques (Heidelberg –
Berlin – Hamburg) and to exchange material between laboratories analyzing the same patients
(Gießen – Münster/Göttingen; Hannover/Heidelberg/Hamburg - Berlin). In addition cooperations
were started with laboratories all over Europe to make the results comparable on an international
standard. 


Most important, however, was the compliance of the pediatric oncological centers. They send the
material to the different laboratories and received the results. Another important part of the net-
work are the study centers of the different therapy trials. They deliver the clinical data of the pa-
tients and allow the comparison with the MRD results.


Figure 2: MRD-network (green arrows: standardization of methods; red arrows: exchange of data; black arrows
material exchange)


Conclusion


During both funding periods an increasing number of patients and samples were included in the
MRD  project  and  a  lot  of  new  insights  were  collected. However,  several  questions  are  not
answered up to now. Therefore, to finalize the project another period of evaluation is needed for
the comparison of all clinical data and the MRD results. All members of the MRD project have in-
vested a lot of man power and consumables financed by other resources than the KPOH to get
the chance of building up a long lasting basis for co-operations and fruitful scientific work.
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9.3.4 Project E – Preleukemic diseases of the bone marrow


9.3.4.1 Subject


Characterization of Preleukemic Bone Marrow Disorders


9.3.4.2 Investigators


Prof. Dr. Charlotte Niemeyer, Dr. J. Rößler (University of Freiburg) 


Prof. Dr. Jochen Harbott (University of Gießen) 


Prof. Dr. Reinhard Schneppenheim, Dr. J. Rischewski (University of Hamburg) 


Dr. Irith Baumann, PD Dr. A. Jung (University of Erlangen) 


Prof. Dr. med. Karl Welte (MHH Kinderklinik, Hannover) 


Prof. Dr. med. Christine Bender-Götze, Dr. med. Monika Führer (von Haunersches Kinderspital,
Universität München) 


Dr. med. W. Ebell (Charité, Virchow Klinikum, Kinderklinik, Berlin)


9.3.4.3 Allocated funding


During the second funding period, total allocated funding was 237269 €. 


9.3.4.4 Original aims


Reference morphology: Evaluation of the new childhood classification of myelodysplastic syn-
dromes (MDS) in childhood (I. Baumann, Erlangen; C. Niemeyer, Freiburg)


Recently, we and others developed a new classification for childhood MDS and bone marrow fail-
ure disorders. The proposed classification will be evaluated prospectively. In addition, standard
procedures and measurements of quality control will have to be developed for the reference eval-
uation of morphological and clinical data. These standards will have to be evaluated and commu-
nicated with the participating local centers. To transfer knowledge of the morphological evaluation
of blood and marrow specimens and to educate pediatric hematologists on current classification
schema a morphology course will be offered at the University of Freiburg.


Oncogenetic studies (J. Harbott, Gießen)


Oncogenetic studies are an important tool to establish the diagnosis of MDS. They provide pro-
gnostic information and greatly influence therapy. Therefore, complete oncogenetic information
with timely reporting of results is a pre-requisite for good quality patient care. Annually, the onco-
genetic reference laboratory in Gießen receives more than 500 samples of (suspected) MDS
cases for evaluation. In this follow-up proposal we want to investigate a rational approach to on-
cogenetic studies in this patient population by applying a step-wise investigational procedure. All
incoming MDS samples will be handled and stored in a standardized manner that will allow all
necessary future studies. Further oncogenetic analyses (banding cytogenetics, FISH studies for
monosomy 7 or trisomy 8, PCR to detect the typical translocations in AML) will await and depend
on the results of the morphological reference review. By tailoring the investigations to the specific
clinical diagnosis – and thereby eliminating all unnecessary investigations – relevant oncogenetic
information should be available for most patients within 21 days. Although theoretically simple,
this approach will require intensive and structured communication between the reference centers
and consent from the participating local physicians.
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Molecular studies: Influence of specific gene mutations for disease progression and relapse post
stem cell transplantation (C. Niemeyer, Freiburg and A. Jung, Erlangen)


A number of molecular abnormalities have been associated with poor response of hematopoietic
neoplasm to chemotherapy in most, although not all clinical studies. We want to study some of
these molecular abnormalities in patient with pre-leukemic bone marrow disorders to evaluate
whether they are also predictive for relapse after SCT. Next to the ongoing studies on RAS muta-
tions we want to p53 and FLT3 gene mutations. The importance of the Ras pathway is substanti-
ated by the fact that RAS mutations often occur in the absence of chromosomal abnormalities,
suggesting the involvement of a limited number of genetic defects in pathogenesis. In contrast to
RAS, most cases of MDS with p53 mutations have complex cytogenetic abnormalities. It is un-
known whether the complex karyotype is secondary to the p53 mutation, because p53 inactiva-
tion can lead to chromosomal instability. The precise role of p53 mutations in leukemogenesis re-
mains unknown. Internal tandem duplication within the exons 11 and 12 of the FLT3 gene, a sub-
class III tyrosine kinase receptor, has been reported in approximately 10% of MDS cases, and is
associated with a high risk of progression to AML.


Genetic predisposition to MDS: Studies on the Fanconi anemia and Nibrin gene (R. Schneppen-
heim and J. Rischewski, Hamburg)


The previously not described sequence variations of the FANCC and FANCA genes have to be
evaluated for their pathogenic role. With an expected carrier rate of 1/300 the current results on
heterozygosity for FANC mutations need further evaluation to include or exclude a pathogenic
role especially for FANCC gene mutations. The likely functional “end-point” of the Fanconi anemia
protein cascade, FANCD2, seems to be closely connected to the Nibrin gene product (NBS1).
Defects in Nibrin cause the Nijmegen breakage syndrome, whose patients suffer an increased
risk for the development of lymphatic neoplasms. The screening setup therefore was adapted to
the NBS1 gene product. Heterozygosity as a risk factor for the development of lymphomas could
be excluded, studies to exclude a possible risk of heterozygous for the development of lymphatic
leukemias are under way. Here we propose to expand the NBS1 gene analyses to patients with
pre-leukemic bone marrow disorders. Depending on upcoming results the method of Denaturing
High Pressure Liquid Chromatography (DHPLC) based PCR product screening can be adapted
to identify sequence variations in different genes suspected of predisposing to MDS.


Angiogenesis in pre-leukemic marrow disorders (C. Niemeyer and J. Rößler, Freiburg, I. Bau-
mann Erlangen)


The importance of angiogenesis, the formation of new blood vessels from existing ones, is well
established in regard to growth and progression of solid tumors. Recent studies indicate that an-
giogenesis is also an important feature in the pathogenesis of leukemias. For example, vessel
counts in bone marrow from children with acute lymphatic leukemia are higher than in bone mar-
row from control patients (Perez-Atayde et al, 1997). Increased angiogenesis has also been re-
ported in the bone marrow of patients with acute myeloid leukemia. Here, normalization of bone
marrow microvessel density could be demonstrated when patients achieved a complete remis-
sion after induction chemotherapy. Furthermore, leukemic blasts were found to over-express an-
giogenesis mediators such as VEGF (vascular  endothelial  growth factor)  (Padro et  al,  2000).
Therefore, leukemia might be angiogenesis dependent and angiogenesis could offer a new target
for therapy. We plan to determine vessel densities in bone marrow biopsies of preleukemic dis-
orders. Moreover, the expression of angiogenic mediators such as VEGF and bFGF (basic fibro-
blast growth factor) will be examined. The major aim is to demonstrate the role of angiogenesis in
the different preleukemic bone marrow disease compared to bone marrow of control patients. We
will study angiogenesis in all patients diagnosed of preleukemic disorders and correlate the res-
ults with other characteristics such as chromosomal abnormalities and clinical data. Finally, the
possible role of blood vessel formation in the pathogenesis from preleukemic disease to leukemia
could be clarified.
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9.3.4.5 Scientific results


Reference morphology: Evaluation of the new childhood classification of MDS in childhood (I.
Baumann, Erlangen; C. Niemeyer, Freiburg)


The international classification on MDS in Childhood was published [Hasle H, Niemeyer CM et al.
A pediatric  approach to the WHO classification of  myelodysplastic and myeloproliferative dis-
eases. Leukemia 2003; 17: 277] and discussed in the medical community [Hasle H, Niemeyer
CM et al. Response to letter, Leukemia 2003; 17: 2535]. 


We achieved a reference evaluation of morphological specimens of patients with MDS and JMML
of 100%. All cytological specimens were evaluated in Freiburg, biopsies and cytology specimens
in Erlangen. In addition, specimens of children with congenital and acquired bone marrow failure
disorders were studied at the time of diagnosis and during the clinical course. In 2003, 765 cases
were  studied  in  Freiburg  and  762  in  Erlangen. Of  the  cases  studied  in  Freiburg,  52%  had
MDS/JMML and 16% congenital or acquired bone marrow failure disorders. In 32% cases a pre-
leukemic disorder could be excluded. We conclude that the reference evaluation of morphological
specimens for preleukemic bone marrow disorders is well established in Germany. Standard pro-
cedures have been established in the reference centers and communicated to the local physi-
cians. 


A teaching course on the morphology of benign and malignant heamtological disorders in child-
hood was established. In "MOPS" (Morphologisch-Onkologisches-Pädiatrisches Seminar) peri-
pheral blood and bone marrow morphology of pediatric diseases is studied. The course is located
in Freiburg and given in 2 parts (September and March each year). For 2003, the course in Feb-
ruary 19-21 dealt with malignant disorders, in September 24-26 with benign hematology. Twenty-
five pediatric oncologists participated in each course.


Oncogenetic studies (J. Harbott, Gießen)


All samples arriving at the oncogenetic reference center were handled according to a standard
procedure. Samples were stored. A structured communication by email between the reference
center in Freiburg and the cytogenetics laboratory in Giessen was initiated which allowed daily
exchange of data and diagnoses. Only samples of patients in whom a preleukemic disorder was
diagnosed by morphology were then processed. This implied that the reference center of mor-
phology (and not the local physician) decided whether oncogenetic studies were initiated. With
this procedure we were able to cut the number of analyses of metaphase cytogenetics by half. By
eliminating unnecessary investigations relevant oncogenetic information was available in a short-
er time period.


Molecular studies: Influence of specific gene mutations for disease progression and relapse post
stem cell transplantation (C. Niemeyer, Freiburg and A. Jung, Erlangen)


First, we screened for RAS mutations in JMML patients. Because of the association between
Noonan syndrome and JMML and the positive role of SHP-2 (the protein defective in Noonan-
Syndrom) in myeloid cell development and GM-CSF signaling, we considered the possibility that
defects in the encoding gene PTPN11 were present in JMML. In fact, we could show that patients
with Noonan syndrome and JMML have germ-line mutations in PTPN11 and that somatic muta-
tions in PTPN11 represent a major molecular event for non-syndromic JMML, accounting for ap-
proximately 40% of cases. Furthermore, we found PTPN11 mutations in a small percentage of
MDS and acute myeloid leukemia (AML). These results were published in Nature Genetics and
resulted in a international patent application. 


We did not study the impact of internal tandem duplication within the exons 11 and 12 of the
FLT3 gene on MDS as suggested in the original proposal. Others had shown that these changes
are infrequent and of uncertain prognostic value in MDS. The work on p53 is ongoing.
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Genetic predisposition to MDS: Studies on the Fanconi anemia and Nibrin gene (R. Schneppen-
heim and J. Rischewski, Hamburg)


Since the proposal of this project – to complete the study on the Fanconi genes and include de-
fects of the Nibrin gene product – has been written, more Fanconi anemia genes have been
cloned. It was therefore decided to concentrate on the Fanconi genes and defer the study on
NBS1 to a later time point. 


Today eleven complementation groups corresponding to defects different genes are known in
Fanconi anemia. As BRCA2 seems to be a very important interactor with the other Fanconi pro-
teins, despite being quite rarely the cause of the disease, the whole gene has been included in
the screen for heterozygous defects within the Fanconi genes as a possible risk factor for the de-
velopment of leukemic disease in otherwise healthy individuals. PCR for all exons, and a sensit-
ive DHPLC based screening of all fragments has been established, as well as direct sequencing.
Nearly all the patients with MDS/AML included in our original series for defects in the Fanconi
genes A, C, G or F have now been completed for evaluation of BRCA2 alterations. Several non
described alterations leading to base exchange have been discovered, and are now under further
evaluation. The first step is the estimation of allelic frequencies of these alterations in healthy
DNA donors. 


Several aberrant splice products from a BRCA2 defect Fanconi anemia patient with unusual ma-
lignancies was cloned. There is evidence that the unexpected splice variants might function as a
rescue mechanism for cells with mutations leading to non-functional proteins. Such splice vari-
ants may also play a role in the risk to develop malignancies within cells carrying heterozygous
mutations. The splice variants are planned to be investigated in transfection studies of null-allelic
cells. We plan to evaluate the BRCA2 alterations found in MDS/AML patients in that model via
site directed mutagenesis.


Angiogenesis in preleukemic marrow disorders (C. Niemeyer and J. Rößler, Freiburg, I. Baumann
Erlangen)


The organizational structure of this project has been worked out, but the investigation of morpho-
logical specimen has not yet started.


9.3.4.6 Accomplished milestones


All milestones have been accomplished. With the discovery of a new gene function (PTPN11 in
leukemia) we consider this project very successful. 


9.3.4.7 Network-related Publications


1. Tartaglia M*, Niemeyer CM*, Song X, Buechner J, Jung A, Haehlen K, Hasle H, Licht JD, Gelb
BD. Somatic PTPN11 mutations in juvenile myelomonocytic leukemia, myelodysplastic syn-
dromes and acute myeloid leukemia. (* indicates authors who contributed equally to work).
Nat Genet 2003, 34: 148


2. Tartaglia M, Niemeyer CM, Shannon KM, Loh ML: SHP-2 and myeloid malignancies. Curr
Opin Hematol. 2004, 1: 44


3. Hasle H, Niemeyer CM, Chessells JM, Baumann I, Bennett JM, Kerndrup G, Head DR. A pe-
diatric approach to the WHO classification of myelodysplastic and myeloproliferative diseases.
Leukemia 2003, 17: 277


4. Hasle H, Niemeyer CM, Chessells JM, Baumann I, Bennett JM, Kerndrup G, Head DR: Reply
to Gassas et al. Leukemia 2003, 17: 2532
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9.3.4.8 Patent(s)


PTPN11  (SHP-2)  Mutations  and  Cancer.  International  Patent  Application,  Application  Serial
No10/703,210. Filed  November  5,  2003  in  New  York,  based  on  Provisional  Application  No.
60/424,170.


9.3.4.9 Contribution to networking


A training course on peripheral blood and bone marrow morphology (MOPS) was initiated (see
above.)


9.3.4.10 Project member meetings


None.


9.3.4.11 Associated projects using this project’s or the network’s structures


The seven research groups involved have a number of projects which are linked to the compet-
ence network.


9.3.4.12 Cooperations or partnerships initiated or maintained


There is no new partnership initiated.


9.3.4.13 Scientific usage of data and material banks


All material is stored. The material banks in Freiburg, Giessen and Erlangen are well maintained.
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9.3.5 Project F – Prognostic relevance of minimal residual dis-
ease


9.3.5.1 Subject


Prognostic relevance of minimal residual disease (MRD) in childhood acute leukemia and malig-
nant lymphoma tested by quantitative polymerase chain reaction (RQ-PCR) and multiparameter
immunophenotyping


9.3.5.2 Investigators


Prof. Dr. rer. nat. Jochen Harbott, Dr. Susanne Viehmann (Universitätskinderklinik Gießen; MRD-
FG in BFM-AML-patients) 


Prof. Dr. med. Alfred Reiter, Dr. K.Busch (Universitätskinderklinik Gießen; MRD-FG in NHL-BFM-
patients) 


Prof.  Dr.  Hartmut  Kabisch,  Dr. Udo  zur  Stadt  (Universitätskinderklinik  Hamburg; MRD-IG  in
CoALL-patients) 


Dr. med. Dr. rer. nat. Karl-Heinz Seeger, Dr. Cornelia Eckert (Charité - Universitätsmedizin Berlin,
MRD-IG and –FG in ALL-Relapse-patients) 


Prof. Dr. med. Martin Schrappe, Dr. med. André Schrauder (Medizinsiche Hochschule Hannover;
MRD-IG in ALL-BFM-patients and cell bank) 


Dr. Thomas Flohr (Heidelberg) 


Dr. Dirk Reinhardt, Dr. Claudia Langebrake (Universitätskinderklinik Münster; MRD-LAIP in BFM-
AML-patients) 


Dr. Frank Griesinger (Göttingen)


9.3.5.3 Allocated funding


During the second funding period, total allocated funding was 526524 €. 


9.3.5.4 Original aims


New insights in follow-up:


– determination of elimination time of malignant cells in blood and bone marrow


– early detection of reappearance of malignant cells


– determination of best time point for bone marrow aspiration


Quality control by optimization, standardization and regular controls of methods using internation-
al cooperations.


Optimization of therapy based on MRD results:


– individual monitoring


– stratification


– determination of SCT time point


Comparison of different MRD methods.
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9.3.5.5 Scientific results


Standardization is finished on an international level, results of European laboratories will be com-
parable. First preliminary data from all groups were published (as listed below), but a longer fol-
low-up will be needed for final clinical statements.


9.3.5.6 Accomplished milestones


– Standardization of methods


– Determination of mailing procedures


– Determination of MRD markers


– Procedures of data collection


– Procedures for data exchange


9.3.5.7 Network-related Publications


1. Eckert C, Landt O. Real-time PCR to detect minimal residual disease in childhood ALL. Meth-
ods Mol Med 2004, 91: 175


2. Metzler M, Brehm U, Langer T, Viehmann S, Borkhardt A, Stanulla M, Schrappe M, Harbott J,
Beck  JD,  Rascher  W,  Repp  R. Asymmetric  multiplex-polymerase  chain  reaction  -  a  high
throughput method for detection and sequencing genomic fusion sites in t(4;11). Br J heamtol
2004, 124: 47


3. Eckert  C,  Scrideli  CA,  Taube T,  Songia  S,  Wellmann S,  Manenti  M,  Seeger  K,  Biondi  A,
Cazzaniga G. Comparison between TaqMan and LightCycler technologies for quantification of
minimal  residual  disease  by  using  immunoglobulin  and  T-cell  receptor  genes  consensus
probes. Leukemia 2003, 7: 2517


4. Gabert  J,  Beillard E,  van der Velden VHJ, Bi  W, Grimwade D, Pallisgaard N,  Barbany G,
Cazzangia G, Cayuela JM, Cavé H, Pane F, Aerts JLE, De Micheli  D, Thirion X, Pradel V,
Gonzalez M, Viehmann S, Malec M, Saglio G, van Dongen JJM. Standardization and quality
control  studies  of  "real-time"  quantitative  reverse  transcriptase  polymerase  chain  reaction
(RQ-PCR) of fusion gene transcripts for minimal residual disease detection in leukemia - A
Europe Against Cancer Program. Leukemia 2003, 17: 2318


5. Guggemos A, Eckert C, Szczepanski T, Hanel C, Taube T, van dV, V, Graf-Einsiedel H, Henze
G, Seeger K. Assessment of clonal stability of minimal residual disease targets between 1st
and 2nd relapse of childhood precursor B-cell  acute lymphoblastic leukemia. heamtologica
2003, 88: 736


6. Langer T, Metzler M, Reinhardt D, Viehmann S, Borkhardt A, Reichel M, Stanulla M, Schrappe
M, Creutzig U, Ritter J, Leis T, Jacobs U, Harbott J, Beck JD, Rascher W, Repp R. Analysis of t
(9;11) chromosomal breakpoint sequences in childhood acute leukemia: Almost identical MLL
breakpoints in therapy-related AML after treatment without etoposides. Genes Chromosomes
Cancer 2003, 36: 393


7. Schrappe M. Prognostic factors in childhood acute lymphoblastic leukemia. Indian J Pediatr
2003, 70: 817


8. Viehmann S, Teigler-Schlegel A, Bruch J, Langebrake C, Reinhardt D, Harbott J. Monitoring of
minimal residual disease (MRD) by real-time quantitative reverse transcription PCR (RQ-RT-
PCR) in childhood acute myeloid leukemia with AML1/ETO rearrangement. Leukemia 2003,
17: 1130
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9. Reinhardt D, Langebrake C, Creutzig U, Vormoor J, Brune C, Thorwesten M, Ingiliz P, Hrusak
O, Dworzak M, Griesinger F. [Minimal residual disease in acute myeloid leukemia in children--
standardization and evaluation of immunophenotyping in the AML-BFM-98 study]. Klin Padiatr
2004; 214: 179


10.Schrappe M, Beier R, Burger B. New treatment strategies in childhood acute lymphoblastic
leukaemia. Best Pract Res Clin Haematol 2002; 15: 729


11.Willemse MJ, Seriu T, Hettinger K, D'Aniello  E, Hop WC, Panzer-Grumayer ER, Biondi  A,
Schrappe M, Kamps WA, Masera G, Gadner H, Riehm H, Bartram CR, van Dongen JJ. Detec-
tion of minimal residual disease identifies differences in treatment response between T-ALL
and precursor B-ALL. Blood 2002; 99: 4386


9.3.5.8 Project Member Meetings


Meetings took place between the members of below mentioned international and national co-
operations. 


9.3.5.9 Associated projects using this project’s or the network’s structures


– Stability  of  IgH/TCR  MRD  markers  at  diagnosis  and  relapse  -  C.  Eckert  (Berlin),
M.Schrappe/A.Schrauder (Hannover), T.Flohr (Heidelberg), U. zur Stadt (Hamburg)


– Comparison of MRD-LAIP and genetic marker at diagnosis and relapse (Langebrake (Mün-
ster), Harbott (Gießen)


– Exchange  of  data  and  material  for  MRD Fusion  genes  -  C. Eckert  (Berlin),  S. Viehmann
(Gießen)


– Comparison of  MRD results of  BFM-AML patients – Fusion genes  vs. LAIP - S.Viehmann
(Gießen), D. Reinhardt (Münster), F. Griesinger (Göttingen)


– MRD-FG and MRD-NHL: sharing of infrastructure, staff and methods


9.3.5.10 Cooperations or partnerships initiated or maintained


– Standardization  of  MRD  methods:  Cooperation  with  MRD  task  force  of  the  I-BFM-SG  -
Schrappe, Seeger


– Standardization of LAIP markers (Padua/Vienna/Berlin) - Reinhardt, Griesinger


– Standardization of MRD methods: Europe against Cancer (Harbott)


– Comparison of MRD techniques – Taqman vs. Light Cycler -- G. Cazzania (Monza, Italy) and
C.Eckert (Berlin, Germany)


– Comparison of MRD and in-vitro resistance - R. Pieters (Rotterdam, The Netherlands) and H.
Kabisch/U. zur Stadt (Hamburg, Germany)


– Comparison of MRD-IG and -FG at two timepoints - M. Schrappe, A. Schrauder (Hannover), T.
Flohr (Heidelberg), J.Harbott (Gießen), A. Biondi (Monza, Italy), R. Panzer-Grümeyer (Vienna,
Austria)


9.3.5.11 Scientific Usage of Data and Material Banks


The central cell bank in Hannover (M. Schrappe, A. Schrauder) collects bone marrow and blood
samples of patients treated in the ALL-BFM therapy trials. in addition, all participating laborator-
ies have a cell bank storing the material remaining after their analyses. Researchers can get ac-
cess after their application has passed a committee. Several projects are running world wide us-
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ing material from these banks and the material is also exchanged between the diagnostic laborat-
ories. Data bases are established in all laboratories allowing the exchange of data within the net-
work. 







9 Annex 120
9.3.6       Project G – Clinical relevance of molecular changes in embryonal tumors                                                


9.3.6 Project G – Clinical relevance of molecular changes in em-
bryonal tumors


9.3.6.1 Subject


Clinical relevance of molecular markers in embryonal tumors


9.3.6.2 Investigators


Prof. Dr. med. F. Berthold (Children’s Hospital, University of Cologne; Responsible) 


Prof. Dr. med. T. Pietsch (Institute of Neuropathology, University of Bonn ) 


Prof. Dr. med. von Schweinitz (Department of Pediatric Surgery, University of Munich) 


Prof. Dr. med. W. Scheurlen (Children’s Hospital, University of Mannheim/ Heidelberg) 


Dr. med. S. Rutkowski (Children’s Hospital, University of Würzburg) 


Prof. Dr. med. M. Gessler (Institute of Physiological Chemistry, Biocenter, University of Würzburg) 


Prof. Dr. med. N. Graf (Children’s Hospital, University of Homburg/ Saar) 


Prof. Dr. med. M. Schwab  (Department  of  Cytogenetics,  German  Cancer  Research  Center,
Heidelberg) 


Prof. D. med. H. Christiansen (Children’s Hospital, University of Marburg)


9.3.6.3 Allocated funding


During the second funding period, total allocated funding was 410000 €. 
The funding included 3,5 positions for technicians (4 times 0,5 positions for research on tumor tis-
sue and 3 times 0.5 positions for collecting tumor tissue in three tumor banks), some consum-
ables (tumor tissue sets, few replacements of styropore parts of tumor boxes) and a small budget
for traveling.


9.3.6.4 Original aims


Aims common to all embryonal tumors investigated


1. Collection of high quality tumor tissue


2. Definition of new molecular entities


3. Description of pathogenetic hierarchies


4. Identification of genetic targets for therapy


5. Development of a good infrastructure for evaluation of new molecular and cellular parameters


Specific aims directed at the evaluation of specific prognostic parameters for


1. Hepatoblastoma (e. g. LOH 11p 15.5; WTN)


2. Medulloblastoma/ PNET (e. g. c-myc, PTCH, LOH 17p 13.1)


3. Nephroblastoma (e. g. LOH 1p, WT1, WT2, LOH 11q)


4. Neuroblastoma (e. g. MYCN, LOH 1p 36.2, ploidy, trkA, CD44)
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9.3.6.5 Scientific results


Aim 1: Collection of high quality tumor tissue


All three tissue banks are established, highly visible to pediatric oncologists (who are sending
material), to researchers (who are applying for material) and to other study groups (soft tissue
sarcoma, germ cell tumors, Langerhanszell-histiocytosis trials adopting the system). 


Until December 31st, 2003 were collected: 604 brain tumors samples; approximately 500 nephro-
blastoma samples; and 2873 neuroblastoma samples. 


Due to a number of compliance increasing efforts (mailings to pathologists, pediatrics surgeons,
telephone discussion with the head of < 70 % senders, patient related reminders), in 2003 from
> 50 % of all German nephroblastoma patients and from 72 % of all neuroblastoma patients, un-
fixed, frozen, high quality tumors were collected in the tumor banks. In neuroblastoma, after ma-
terial exchange of the participating laboratories, in 98 % of all patients MYCN and other molecu-
lar markers could be investigated. 


In brain tumors, the incidence increased by the close cooperation with the histological brain tu-
mor  tissue  reference  center  in  Bonn. From nearly  all  centrally  reviewed  cases,  fresh  frozen
samples  could  be  asservated. The incidence of  cases  with  central  histological  review is  not
known. 


Five requests for research material were received in 2003 and after review of the independent
board  of  supervisors  ("Aufsichtsrat")  partly  or  unrestricted  served  (three  neuroblastoma,  one
nephroblastoma, one brain tumor related requests). 


Aim 2: Definition of new molecular entities


Although this aim needs the collection of mature data which will  be available only in the late
granting period, some promising results are: 


INI1 mutations were described both for the histologic so different entities "malignant plexus chori-
odeus tumor" and "rhabdoid tumors" suggesting some common pathway (ref. 15). 


Dkk1 represents  an antagonist  of  the wingless  signal  pathway and was found to be overex-
pressed in nephroblastoma and hepatoblastoma (ref. 13). 


In MYCN non-amplified neuroblastoma, deletions or imbalance of 1p36.2 describes a separate
risk group in patients with localized disease (ref. 2). The restoration of the fyn gene function res-
ults in cell cycle arrest and cell differentiation (ref. 10).


Aim 3: Description of pathogenetic hierarchies


So far, two new concepts are emerging. Separate molecular entities of medulloblastomas/ PNET
representing desmoplastic or nodular medulloblastomas (mutations of the PTCH gene, Axim 1)
and classic or diffuse medulloblastoma (LOH 17p 13.3, HIC 1 hypermethylation) (ref.14). Meta-
static, stage 4 neuroblastoma with and without MYCN amplification appear to evolve from differ-
ent genetic pathways (data from gene chip analyses [submitted for publication], FISH data (ref.
2)) and result in different clinical subsets.


Aim 4: Identification of genetic targets for therapy


Several candidates of the investigated markers (see below) are currently evaluated for their po-
tential use as genetic targets. It is still too early to draw conclusions which of the marker is most
promising for further development.
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Aim 5: Development of a good infrastructure for evaluation of new molecular and cellular para-
meters


The granted applications for tumor tissue by researches demonstrate the established combined
structure of high quality tissue material and clinical data verified and continuously updated by the
clinical trial offices. This is performed in one location for neuroblastoma (Cologne) and in two
sites for nephroblastoma (Würzburg, Homburg), medulloblastoma (Bonn, Würzburg) and hepato-
blastoma (Bonn, Munich). 


A regular histopathological assessment of the tissue samples for tumor cell content has been es-
tablished (Dr. Ernestus, pathologist) as well as the use of the same molecular probes for the de-
termination of stratifying markers MYCN and 1p in neuroblastoma. 


Aim 6-10: Evaluation of specific prognostic markers


Specific prognostic markers have been evaluated in approximately 50 cases of hepatoblastoma,
150-200 medulloblastomas, 120-150 nephroblastomas and 250-280 neuroblastomas (range de-
pending on the investigated parameter). In 2003, the following new associations were reported.


Aim 6: Hepatoblastoma 
IGFII  overexpression  may result  from amplification of  the transcription  factor  PLAG1 (ref.12).
Dkk1 is a WNT antagonist and overexpressed in hepatoblastoma and nephro-blastoma (ref. 13). 


Aim 7: Medulloblastoma 
The tumor suppressor gene HIC-1 of the chromosomal region 17p 13.3 is fre-quently inactivated
by hypermethylation (ref. 14). The potential tumor suppressor gene BRTC has no mutations in
medulloblas-tomas (in contrast to ß-Catenin and axin mutations) (ref. 16). INI-1 mutations exclude
the diagnosis of medulloblastoma (ref. 15). 


Aim 8: Nephroblastoma 
LOH 11q is associated with high risk nephroblastoma (ref. 17). Several genes (e.g. Bax, Tert,
Top2a, TGFa) are correlated with metastatic dis-ease and recurrences (ref. 18). Microarray ana-
lysis of 77 tumors demonstrated characteristic signatures for metastasis, recurrences, histologic
pattern (ref. 19). 


Aim 9: Neuroblastoma 
Gain of chromosome 17q material is not associated with unfavorable prognosis (ref. 1), but dele-
tions of imbalances of chromosome 1p36.2, 3p23 and 11q26 in MYCN non amplified cases (ref.
2, 3). Independent negative prognostic impact was demonstrated for transcription of full length te-
lomerase reverse transcriptase mRNA (ref. 4) and proliferation marker repp86 (ref. 5). The correl-
ation between those tow markers is being investigated. Ataxin-2 promotes apoptosis (ref. 7) and
sulfhydryl oxidase sensitizes to γIFN induced cell death (ref.8). Dedifferentiated neuroblastomas
and increased apoptosis is related to the coexpression of insulin receptors (IGF-1-R and IRR)
(ref. 11). The fyn gene is prognostically relevant in MYCN nonamplified tumors (ref. 10).


9.3.6.6 Accomplished milestones


Tumor banks: Establishment of three tumor banks, collection auf high quality tumor material with
controlled tumor cell content, free-of-charge delivery to research projects according to the judg-
ment of an independent board of supervisors. 


Marker 1p aberration: Deletion or imbalance of 1p36.2 is being introduced as independent risk
marker  in  MYCN non amplified  neuroblastomas for  the  new trial  NB2004. A  second marker
(11q26) is being evaluated prospectively and represents a stop criterion. 


Medulloblastoma pathogenesis: New molecular definitions of medulloblastoma subentities (clas-
sical  vs. desmoplastic),  exclusion  criterion  INI-1  for  medulloblastomas and detection  of  INI-1
mutations in malignant plexus chorioideus tumors. 
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Neuroblastoma custom array: A neuroblastoma related chip is being designed as a result of pre-
vious high trough put investigations (gene chips), SAGE data, FISH-data, PCR-data and pub-
lished results from other groups. Established cooperation with Agilent.


9.3.6.7 Network-related Publications


1. Spitz R, Hero B, Ernestus K, Berthold F. Gain of distal chromosome arm 17q is not associated
with poor prognosis in neuroblastoma. Clin Cancer Res 2003, 9: 4835


2. Spitz R, Hero B, Ernestus K, Berthold F. FISH analyses for alterations in chromo-somes 1, 2,
3, and 11 define high-risk groups in neuroblastoma. Med Pediatr Oncol 2003, 41:30


3. Spitz R, Hero B, Ernestus K, Berthold F. Deletions in chromosome arms 3p and 11q are new
prognostic markers in localized and 4s neuroblastoma. Clin Cancer Res 2003, 9: 52


4. Krams M, Hero B, Berthold F, Parwaresch R, Harms D, Rudolph P. Full-length telomerase re-
verse transcriptase messenger RNA is an independent prognostic factor in neuroblastoma.
Am J Pathol 2003, 162: 1019


5. Krams M, Heidebrecht HJ, Hero B, Berthold F, Harms D, Parwaresch R, Rudolph P. Repp86
expression and outcome in patients with neuroblastoma. J Clin Oncol 2003, 21: 1810


6. Fischer M, Berthold F. Characterization of the gene expression profile of neuroblas-toma cell
line IMR-5 using serial analysis of gene expression. Cancer Lett 2003, 190:79


7. Wiedemeyer R, Westermann F, Wittke I, Nowock J, Schwab M. Ataxin-2 promotes apoptosis of
human neuroblastoma cells. Oncogene 2003, 22: 401


8. Wittke I, Wiedemeyer R, Pillmann A, Savelyeva L, Westermann F, Schwab M. Neuroblastoma-
derived sulfhydryl oxidase, a new member of the sulfhydryl oxi-dase/Quiescin6 family, regu-
lates  sensitization  to  interferon  gamma-induced  cell  death  in  human neuroblastoma cells.
Cancer Res 2003, 63:7742


9. Schwab M, Westermann F, Hero B, Berthold F. Neuroblastoma: biology and molecular and
chromosomal pathology. Lancet Oncol 2003, 4: 472


10.Berwanger B, Hartmann O, Bergmann E, Bernard S, Nielsen D, Krause M, Kartal A, Flynn D,
Wiedemeyer R, Schwab M, Schafer H, Christiansen H, Eilers M. Loss of a FYN-regulated dif-
ferentiation and growth arrest pathway in advanced stage neuroblas-toma. Cancer Cell 2002,
2: 377


11.Weber A, Huesken C, Bergmann E, Kiess W, Christiansen NM, Christiansen H. Co-expression
of insulin receptor-related receptor and insulin-like growth factor 1 recep-tor correlates with en-
hanced apoptosis and dedifferentiation in human neuroblastomas. Clin Cancer Res 2003, 9:
5683


12.Zatkova A, Rouillard JM, Hartmann W, Lamb BJ, Kuick R, Eckart M, von Schweinitz D, Koch
A, Fonatsch C, Pietsch T, Hanash SM, Wimmer K. Amplification and over-expression of the
IGF2 regulator PLAG1 in hepatoblastoma. Genes Chromosomes Cancer 2004, 39: 126


13.Wirths O, Waha A, Weggen S, Schirmacher P, Kuhne T, Goodyer CG, Albrecht S, von Sch-
weinitz D, Pietsch T. Overexpression of human Dickkopf-1, an antagonist of wingless/WNT sig-
naling, in human hepatoblastomas and Wilms' tumors. Lab Invest 2003, 83: 429


14.Waha A, Koch A, Meyer-Puttlitz B, Weggen S, Sorensen N, Tonn JC, Albrecht S, Goodyer CG,
Berthold F, Wiestler OD, Pietsch T. Epigenetic silencing of the HIC-1 gene in human medullo-
blastomas. J Neuropathol Exp Neurol 2003, 62: 1192


15.Gessi M, Giangaspero F, Pietsch T. Atypical teratoid/rhabdoid tumors and choroid plexus tu-
mors: when genetics "surprise" pathology. Brain Pathol 2003, 13: 409







9 Annex 124
9.3.6       Project G – Clinical relevance of molecular changes in embryonal tumors                                                


16.Wolter M, Scharwachter C, Reifenberger J, Koch A, Pietsch T, Reifenberger G. Ab-sence of
detectable alterations in the putative tumor suppressor gene BTRC in cerebel-lar medullo-
blastomas and cutaneous basal cell carcinomas. Acta Neuropathol (Berl) 2003, 106: 287


Guidelines


Consensus on MYCN and 1p evaluation: Treatment stratifying molecular criteria need a verifica-
tion with a second method in a second laboratory. 8 % discrepancies before 2000 were mainly
caused by differences of the investigated material. A consensus conference (November 2003,
Cologne) between the five participating labs agreed on the immediate exchange of the material,
the techniques and probes used and the reporting to the physician. This will be adopted for the
trial NB 2004.


9.3.6.8 Patent(s)


The tumor box patent application has been processed, but so far not yet granted. Bibliographic
references: IPC Hk1 A61J, 1/05, Akz 101 31 828.6-43 and IPC Nk1, B65D 81/18, B65D 81/38. 


Two industrial partners are interested in the tumor box and the patent, and negotiations are be-
ginning.


9.3.6.9 Contribution to Networking


1. Support of research projects with tumor material.


2. Use of described and/or investigated molecular factors for differential diagnosis (e. g. INI-1in
brain tumors) and risk estimation (e. g. del1p in neuroblastoma, c-myc in medulloblastoma).


3. Better understanding of common / different pathways (e. g. Dkk-1 in nephroblastoma/ hepato-
blastoma).


9.3.6.10 Project Member Meetings


Project member meetings took place during general network meetings. Education of the research
and study assistants on the use of the tumor box for tumor tissue mailing were carried out.


9.3.6.11 Associated projects using this project’s or the network’s structures


– Development of a neuroblastoma custom array (chip)


– Cooperation with the telematics platform project "Biomaterial banks" on the structure, ethics,
legal issues and continuation of biomaterial banks.


9.3.6.12 Cooperations or partnerships initiated or maintained


Heidelberg (Prof. Schwab) cooperates with Dr. Javed Khan, Advanced Technology Center, Onco-
genomic Section, NCI, Gaithersburg, MD, USA and Dr. Roland Eils, Department of Bioinformat-
ics, German Cancer Research Center, Heidelberg. 


Würzburg (Prof. Gessler) cooperates with Dr. Katherine Pritchard-Jones, Institute of Cancer Re-
search, London and Dr. Dumanski, Uppsala, Sweden. 


Bonn (Prof. Pietsch) cooperates with Prof. C. Fonatsch, Vienna and Dr. C. G. Goodyer, Mc Gill
University, Montreal, Canada. 


Marburg (Prof. Christiansen) cooperates with Dr. J. Vandesompele and Dr. J. F. Coy. 
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Köln (Prof. Berthold) cooperates with Dr. F. Hedborg, Department of Genetics and Pathology, Uni-
versity of Uppsala, Sweden and Dr. U. Behrends, Children’s Hospital, University of Munich. 
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9.3.7 Project I – Late effects, quality of life and a vertical net-
work


9.3.7.1 Subject


Long term effects and Quality of Life (QoL) in children and adolescents with ALL and brain tu-
mors. The report on vertical networking is presented in a separate section (page 28). 


9.3.7.2 Investigators


Dr. med. G. Calaminus (University Children’s Hospital, Düsseldorf; also coinvestigator in the com-
petence network's vertical networking) 


Prof. Dr. med. J. Beck (University Children’s Hospital, Erlangen)


9.3.7.3 Allocated funding


During the second funding period, total allocated funding was 164600 €. 


9.3.7.4 Original aims


It was aimed to get complete data sets of at least 100 patients with ALL and 25-50 patients with
PNET. Beside the medical examination and a neuropsychological testing, the patients answered
to a set of self-reported QoL questionnaires added by a parent form rating the QoL of their chil-
dren. 


Time points for the evaluation were determined at diagnosis (E1), after intensive chemotherapy
(ALL) or before irradiation (brain tumors)(E2), at the end of maintenance therapy and two years
after therapy. 


The main questions were: Is there a difference in quality of life (QoL) or neuropsychological per-
formance  between  children  and  young  adults  suffering  from  cancer?  Are  there  differences
between patients with ALL and brain tumors. What kind of late effects can be found?


9.3.7.5 Scientific results


227 patients with ALL and 90 patients with brain tumors (45 with PNET and 45 with other brain
tumors) were tested. The quality of the medical-, neurophysiological- and QoL-data was improved
in the second funding period as most of the pending data could be collected, which has been a
problem in the first funding period, especially for the medical information. 


In brain tumor patients, QoL is severely impaired. Patients with PNET rate their QoL more negat-
ive than patients with other brain tumors. The affected domains are cognition, physical functioning
and the relationship to family and friends. Those domains are effected either continuously (cogni-
tion  and  physical  functioning)  or  at  the  end  of  treatment  (social  functioning  with  family  and
friends). Although ALL patients show slight changes in Qol rating regarding cognition and physic-
al functioning and also social functioning within the family, the overall QoL seems comparable to
healthy controls. Parents of children and young adults with PNET show more differences in rating
their children's QoL than parents of other brain tumor patients or parents of ALL patients. 


The impact of ALL or brain tumors and the influence of therapy on general intelligence is age-re-
lated. The most explicit influence of the age at diagnosis was seen in the PNET-group in patients
< 12 years. Patients with PNET also have the most obvious impairment in visomotoric perform-
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ance (VMI) although after the beginning of therapy a small recovery can be evaluated (see figure
below). All patients with brain tumors show a decreased ability to concentrate and memorise (d2),
especially the patients with PNET. 


Conclusive data on medical information are not available, as the time points E3 and E4 are most
important for this data set. These time points will be reached in most of the patients during the
last project period. So far it can be stated that specifically neurological late effects will be present
in brain tumor patients . 


Conclusive data on all the different variables reveal already that further examinations of patients
with brain tumors are necessary to identify specific problems in neuropsychology and QoL not
only related to brain tumors but also differentiated between the different brain tumor types. This is
necessary to achieve diagnosis-specific recommendation to build up a standardised rehabilitation
program for each brain tumor entity.


9.3.7.6 Accomplished milestones


– The planned number of recruited patients is reached. 


– The information material produced in the beginning of the second funding period is well accep-
ted (patients and parent information). 


– The bonus system has increased compliance of patients and parents. 


– The completion of the medical, neurophysiological and QoL-data has improved. 


– A core set of instruments for evaluation of late effects , QoL and neuropsychology is defined
and almost completely validated. 


– This project is unique in Europe.


9.3.7.7 Network-related Publications


1. Calaminus G. Vertical networking in pediatric oncology: Transfer of information from special-
ized pediatric cancer services to general medical care (adult institutions included). Inborn er-
rors of Metabolism 2004, in press


2. Cereda C, Calaminus G, Varotto S, Viscardi E, Masiero L, Perilongo G. Searching for a tool to
assess quality of life (QoL) in childhood cancer survivors – results of the PEDQoL in a cohort
of italian children and adolescents. Med Pediatr Oncol 2003, 41: 271


3. Winkler  von  Mohrensfels  U,  Ittner  E,  Beck  JD,  Langer  T.  Behavior  problems,  emotional
changes  and  physical  complaints  in  children  suffering  from  acute  lymphobastic  leukemia
(ALL) – indications for a psycho-oncological follow-up in pediatric oncology. Prävention und
Rehabilitation 2002, 14: 129


4. Bernbeck B, Weinspach S, Göbel U, Janßen G, Wiener A and Calaminus G. Neuropsycholo-
gic outcome and quality of life (QoL) of survivors of childhood leukemia. Med Pediatr Oncol
2002, 39: 344


5. Müller  HL,  Bueb  K,  Calaminus  G,  Teske  C,  Etavard-Gorris  N,  Gebhardt  U,  Kolb  R  and
Sörensen N. Quality of life (QoL) in long - term survivors of childhood craniopharyngioma –
german multicenter study on the effects of therapeutic strategies and the degree of surgical
resection on QoL. Med Pediatr Oncol 2002, 39: 345


6. Calaminus G, Ittner E, Neubauer M, Bernbeck B, Teske C, Wiener A, Langer T and Beck JD.
Prospective evaluation of late effects and quality of life (QoL) in patients with ALL and brain tu-
mors in Germany. Med Pediatr Oncol 2002, 39: 345


7. Kennedy C, Calaminus G. A comparison between two quality of life measures in survivors of
brain tumors or leukaemia in childhood and adolescents. Med Pediatr Oncol 2002, 39: 345
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National publications


1 Müller HL, Bueb K, Bartels U, Roth C, Harz K, Graf N, Korinthenberg R, Bettendorf M, Kuhl J,
Gutjahr P, Sorensen N, Calaminus G. Obesity after childhood craniopharyngioma--German
multicenter study on pre-operative risk factors and quality of life. Klin Pädiatr 2001, 213: 244


2 Calaminus G, Weinspach S, Teske C, Göbel U. Quality of life in children and adolescents with
cancer. First results of an evaluation of 49 patients with the PEDQoL questionnaire. Klin Pädi-
atr 2000, 212: 211


3 Calaminus  G: Lebensqualität  bei  Kindern  und  Jugendlichen  mit  Krebserkrankungen. WIR
2003, 6


Guidelines


First standardised guidelines for the follow-up period were build for leukemia and embryonal tu-
mors. Follow–up – guidelines for lymphomas and sarcomas are in progress. Diagnosis-specific
information packages are set up at the internet portal for patients and doctors.


9.3.7.8 Contribution to Networking


With the coordination and management group (project A) of the whole network for the contribu-
tion of this project to the competence network's vertical networking. 


Establishment of the net presentation of information structure for medical caregivers and laymen
according to disease, treatment, aftercare (2003, 2004) 


With project K for follow-up SOPs (standard operating procedures) concerning second malignan-
cies, with APRO, LESS, GPOH and associated groups for the relapse and after care guidelines. 


Creation and establishment of SOPs for all diseases, in terms of relapse diagnosis, follow-up and
risk of second-malignancies (2003, 2004)


9.3.7.9 Project Member Meetings


Dates Topics Location


December 2000 Definition of working structures between direct co-
operation partners


Düsseldorf


April 2001 Training and information platform for cooperating
partners in hospitals


Düsseldorf


September 2001 Training and information platform for cooperating
partners in hospitals


Düsseldorf


September 2002 Presentation of data to cooperation partners in dif-
ferent hospitals


Düsseldorf


December 2003 Data review and case discussions, Düsseldorf-Er-
langen, definition of work packages for 2004


Düsseldorf


9.3.7.10 Associated projects using this project’s or the network’s structures


A partnership is already established with SIOP for the international PNET IV study , Düsseldorf is
responsible for collection and evaluation of QoL data of 12 dífferent European countries. 


A partnership is already established with the neurooncology program at the University of Padova
(G. Perilongo) for cross-cultural validation of the PEDQOL and common research projects on
brain tumor patients. 
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A partnership is already established with the University of Stockholm, Department of Medical
Psychology (Prof. Strömberg) for cross-cultural validation of PEDQOL. 


A partnership is already established with the University of Southampton Depepartment of Child’s
Neurology (C. Kennedy).


9.3.7.11 Cooperations or partnerships initiated or maintained


Cooperations with the following trials have been maintained: COSS/EURAMOS 2004, HIT-LGG
2004, GPOH-HD studies and SAA 2004. 


9.3.7.12 Scientific usage of data and material banks


The project has created and uses its own data bank.


9.3.7.13 Additional Material


Quality of life in patients with brain tumors (PNET): Children's ratings 
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9.3.8 Project K – Second malignant neoplasms after childhood
cancer


9.3.8.1 Subject


Secondary malignant neoplasms (SMN) after childhood cancer


9.3.8.2 Investigators


Dr. rer. physiol. Peter Kaatsch (German Childhood Cancer Registry [GCCR], University of Mainz)


9.3.8.3 Allocated funding


During the second funding period, total allocated funding was 190580 €. 


9.3.8.4 Original aims


One of the aims of the project is to obtain second tumors occurring after childhood cancer at the
GCCR as completely as possible, in order to be able to estimate the risk for this in Germany. We
can estimate how large the risk of a second neoplasm given a previous diagnosis of cancer is
(cumulative incidence), and how large it is compared to the risk of a primary malignancy (relative
risk). 


We established a routine exchange and cross-validation of data on new SMN-patients with the
therapy optimization studies. The intention is to resolve possible discrepancies regarding dia-
gnosis for registration, and to obtain an expert assessment of the type second malignancy (re-
lapse or truly a second neoplasm). This results in cross-validated high quality data. 


A major goal is the case-control study to evaluate therapy related and other risk factors. The
working hypothesis is that the chemotherapy or radio therapy of the first malignancy leads to an
increased risk for a second malignancy. 


We needed to optimize the long-term follow-up of the 25000 patient currently registered as alive,
and to develop a concept for its continuation. This is a prerequisite for the complete registration of
all SMN-cases after childhood cancer. With this we will be able to regularly update the risk estim-
ates.


9.3.8.5 Scientific results


Currently we compute the latest risk estimates routinely, based on the latest registered SMN
cases. The estimates previously published in abstracts and presentations are based on about
400 patients with SMN. 


We have established the validation of every new case and the procedures for informing the re-
spective therapy optimization studies, so that the latest results can be incorporated in the devel-
opment of new therapy strategies. 


We have worked out specific hypotheses for the case-control study, such as regarding the SMN-
risk of Topoisomerase-II-inhibitors. We have developed the tools for documenting a patient’s pre-
vious therapy and are using them routinely. The study is currently in its field-phase. Results are
expected before the end of the project. 
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We have developed a database-tool for the organization of the long-term follow-up of the more
than 25000 currently living patients registered at the German Childhood Cancer Registry. It sup-
ports the logistic efforts for regularly updating the follow-up data through questioning hospitals
and therapy optimizations studies, researching addresses from residents' registration offices, ob-
taining updated permission for data storage etc. 


Through this we were able to update the information on thousands of patients. We communicate
this information to the therapy optimization studies regularly (synergism).


9.3.8.6 Accomplished milestones


We achieved the previously defined milestones (see: Scientific results). The main aims are un-
changed and will be accomplished by the end of the second period.


9.3.8.7 Network-related Publications


1. Klein G, Michaelis J, Spix C, Wibbing R, Eggers G, Ritter J, Kaatsch P: Second malignant
neoplasms after treatment of childhood cancer. Eur J Cancer 2002, 39: 808


2. Kaatsch P, Klein G, Schulz B, Spix C: Epidemiological  data on secondary malignant neo-
plasms after childhood cancer in Germany. Med Ped Oncol 2002, 39: 254


1. Klein G, Schulz B, Spix C, Kaatsch P: Risikoabschätzung für Sekundärmalignome nach Krebs
im Kindesalter. Monatsschr Kinderheilkd 2002, 150: 564


2. Kaatsch P, Klein G, Spix C: Die Einbeziehung betroffener pädiatrisch-onkologischer Patienten
in ein unbefristetes Langzeit-follow-up. Monatsschr Kinderheilkd 2002, 150: 1302


3. Kaatsch P, Klein G, Spix C: Ethische, rechtliche und praktische Aspekte eines zeitlich unbe-
fristeten, aktiven Langzeit-follow-up am Deutschen Kinderkrebsregister. Informatik, Biometrie
und Epidemiologie in Medizin und Biologie 2002, 2-3: 81


4. Langer T, Führer M, Stöhr W, Dörffel W, Dörr HG, Bielack S, Rossi R, Kaatsch P, Beck JD: Die
Überlebenden einer Krebserkrankung im Kindesalter. Monatsschr Kinderheilkd 2002, 150: 942


9.3.8.8 Contribution to Networking


The now established routine exchange and cross-validation of data on new patients with SMN
between the GPOH therapy optimization study investigators and the German Childhood Cancer
Registry is a further link in the pediatric oncology network. 


The project  contributed considerably to an optimized and standardized registration of second
neoplasms after childhood cancer. 


The improvements of the long-term follow-up are useful not only for the specific subgroup of the
SMN patients. The organizational procedures, such as researching current patient addresses via
the residents' registration offices or obtaining permission for further individual data storage from
patients over 16, are useful beyond the SMN aspect. They enable the access to patients for future
studies, especially regarding late effects in long-term survivors. Such projects often require link-
ing with other networks. 


We are currently supervising a medical doctoral thesis on carcinomas after childhood cancer.


9.3.8.9 Project Member Meetings


Not relevant for this project, as all project participants are working in the same institute.
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9.3.8.10 Associated projects using this project’s or the network’s structures


Corporation with the pediatric stem cell  transplant register (PRST): Data matching and imple-
mentation of a special tool for recognizing patients, who had a stem cell transplant and an SMN. 


Cooperation with the network's projects on "Quality of life" and "Vertical networking": Grant ap-
plication for a survey of the general situation and quality of life of adult survivors of childhood can-
cer, based on the German Childhood Cancer Registry long-term follow-up structures.


9.3.8.11 Cooperations or partnerships initiated or maintained


Cooperation with the institute for human genetics at the university in Mainz: grant application for a
feasibility-study for obtaining a tissue sample from adult former patients: 20 adults with SMN after
childhood cancer and 20 adults after one primary malignancy. The aim is to assess possible dif-
ferences regarding DNA-repair gene expression.


9.3.8.12 Scientific Usage of Data and Material Banks


Till now, recently there have been frequent diagnosis-specific requests for data on the frequency
and latency period of SMN after childhood cancer. Publications on Scientific results are in prepar-
ation. New scientific projects have been initiated (see cooperations).







9 Annex 133
9.3.9       Project T – Telemedicine in oncologic pediatric palliative care                                                                     


9.3.9 Project T – Telemedicine in oncologic pediatric palliative
care 


9.3.9.1 Subject


Telemedicine in Oncologic Pediatric Palliative Care (TOPP)


9.3.9.2 Investigator


Dr. med. Boris  Zernikow (Institut  für Kinderschmerztherapie und pädiatrische Palliativmedizin,
Vestische Kinder- und Jugendklinik Datteln, Dr.-Friedrich-Steiner-Str. 5, 45711 Datteln)


9.3.9.3 Allocated funding


During the second funding period, total allocated funding was 60000 €. 


9.3.9.4 Original aims


A communication team "Pediatric Palliative Medicine" has to be established which is tied to the
children’s cancer ward at University Hospital Münster (UKM) and the children’s cancer ward at
Vestische Kinder- und Jugendklinik Datteln. This TOPP-Team will consist of pediatric oncologists
with experiences in palliative medicine and 1 computer expert who has to care about the IT-re-
lated aspects of this project. 


The patient’s family will be equipped with a notebook computer with integrated digital camera and
an ISDN Internet connection. So there will be the possibility for the child, its parents, the local pe-
diatrician, and the home care team as well, to get in contact with the TOPP-oncologists whenever
necessary. Additionally, videoconferences at regular intervals between the patient and pediatric
oncologists will be stipulated. 


The TOPP-Project will acquire relevant information needed for palliative care for all team mem-
bers and will store it in a database which can be rapidly accessed via Internet. 


The main aim of the TOPP-Project is to support local pediatricians/general practitioners in their
medical treatment of children suffering from cancer during the phase of palliative care, which may
be lasting for months – whereas in the final phase of the life of dying children telemedicine will be
of marginal interest.


9.3.9.5 Scientific results


The major tasks of the initial phase of the TOPP-Project have been 


- To pick up general  information about videoconference systems (What types of  systems are
available? What are the particular benefits and handicaps of the different systems?) 
- To look for reports about the use of videoconferencing technology in other research projects or
in everyday life and to evaluate the appraisals given there. 


Furthermore, problems of data security and data protection had to be analyzed that may occur
when using videoconferencing technology. Considering the sensitivity of the transmitted personal
data, it has been indispensable to pay careful attention to these topics. 


Based on the knowledge that was extracted from the preceding investigations, concepts and
guidelines for the project’s subsequent advancement were developed: 
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– Since it is demanded by the aims of the project to point out potentials and limitations of video-
conferencing technology in a large-scale application on restrictive conditions, all solutions that
require a lot of technical and/or financial effort have to be excluded. 


– Due to the conceptual and financial restrictions – using notebook computer on account of flex-
ibility  and  portability,  using  videoconferencing  software  that  is  low-priced  or  even  free  of
charge,  using  public  networks  with  low  bandwidth  –  extensive  tests  will  be  necessary  to
achieve quality of video-transmission at the best possible rate. 


– A conceptual design was developed that describes the proceeding for carrying out these tests,
includes rules for their contents and amount, and specifies criteria for the evaluation. 


– Based on legal requirements and the guidelines on data security published by the “Bundesamt
für Sicherheit in der Informationstechnik (BSI)”, a temporary security concept was developed
(has to be revised and completed throughout the project’s total duration). 


During the second phase primarily the computers used within the scope of the project (sub-note-
books with integrated digital camera) had to be adjusted: 


– The standard adjustments in respect of security had to be customized (protect the computer
against unauthorized access by setting a password, activate the firewall-function of the operat-
ing system, establish user-accounts with limited privileges). 


– Installation of the required software (videoconferencing software, backup software) 


– Configuration of the boot procedure to enable users to start a videoconference even if they are
not familiar with the handling of information technology. 


Subsequently an assortment of videoconferencing software was checked thoroughly in several
passes as to find out the quality of transmission, the ease of handling, the rate of errors and soft-
ware misbehavior. Among the tested programs Microsoft’s “Netmeeting” and AVM’s “Alice” were
those which best suited the purpose of the TOPP-Project; so they will  be used in the further
course of the project.


9.3.9.6 Accomplished milestones


By virtue of some problems that appeared in the connection with the engagement of new person-
nel the project work could not start before August 2003. Therefore only two out of five milestones
– the conceptual phase and the first test stage – have been accomplished up to now.


9.3.9.7 Cooperations or partnerships initiated or maintained


A close cooperation with the Pate-Project (Palliative medicine and -therapy and their evaluation in
pediatric hematology/oncology) has been established. In the course of the Pate-Project the "Core
Documentation for Palliative Units" (Kerndokumentation für Palliativeinheiten) – which originally
was developed to collect data of adult patients in a palliative situation – was augmented with spe-
cial features that are necessary in order to use it in the range of pediatric palliative care. As there
exists a computer program using an ACCESS-database besides the paper version of the "Core
Documentation", this database can be used as a starting point for developing a database that
can be accessed over the Web. 
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9.4 Network member meetings since 2002 (An-
nex V)


Dates Assembly 


2002/02/14-15 Erweiterte Leitgruppe


2002/10/21 Erweiterte Leitgruppe


2003/01/13 Erweiterte Leitgruppe


2003/03/19-21 Gemeinsame Strukturtagung des Kompetenznetzes und der GPOH 


2003/06/20 Erweiterte Leitgruppe 


2004/01/14-15 Erweiterte Leitgruppe, Scientific Advisory Board, Guests from the GPOH


9.5 Presentations of the network at meetings
since 2002 (Annex VI) 


During the meetings listed below, the network was presented in session talks and / or with the
help of an exhibition booth. 


Dates Topics 


2002/03/12-14 Krebskongress 2002


2002/05/24 Symposium of the medical documentarists in pediatric oncology and hematology


2002/06/17-19 Ärztekongress 2002


2002/10/20-23 Medica 


2002/10/28 Annual meeting of the DGHO/ÖGHO


2003/04/28-29 DGIM Symposium


2003/05/22 Symposium of the medical documentarists in pediatric oncology and hematology


2003/06/14 Lange Nacht der Wissenschaften


2003/06/27-29 DLH Patient congress on leukemias and lymphomas


2003/10/05-08 Annual meeting of the DGHO/ÖGHO


2004/02/27-29 Krebskongress 2004
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9.6 Press relations activities (Annex VII)
In this section, press activities of the Competence Network Pediatric Oncology and Hematology
are listed. Since 2002, there were four press conferences, six press releases, four television and
four radio presentations. The press report (“Pressespiegel”) comprises 150 references. Finally,
examples of a few press reports are reproduced. 


9.6.1 Press conferences


Media Date Title


Diehl, Hehlmann,
Dreyling, Creutzig


2002/10/29 Krebs ist heilbar. Dokumentation und Nachweise. MRD ist ein Teilprojekt.
Spätfolgen und Lebensqualität AML-Studie. Zweiter-krankungen nicht erst
entstehen lassen wollen. Kooperation im Kompetenznetz. 


Henze, Creutzig,
Jürgens


2002/11/22 Competence Network Pediatric Oncology and Hematology, AML study and
the competence network, the medical society and the competence network


Ropertz, Bode,
Henze


2003/02/13 International Day of Children with Cancer


Henze 2004/02/11 Krebs bei Kindern heilt man nicht mit Vitaminen


9.6.2 Press releases


Date Title


2002/06/13 Kompetenznetz zu Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter kann erfolgreiche Arbeiten
fortsetzen: Öffentliche Förderung für weitere zwei Jahre gesichert.


2002/11/22 Kompetenznetz meldet bedeutende Fortschritte bei der Behandlung krebskranker Kinder und
Jugendlicher


2003/02/13 Experten-Verbund für Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter mit neuen Information-
sangeboten (anlässlich des Internationalen Kinderkrebstages am 15. Februar 2003, gemein-
sam mit Deutscher Krebsgesellschaft)


2003/06/04 „Tatort Zelle“: Ursachenforschung zu Krebs bei Kindern: Eine Präsentation des Kompetenznet-
zes Pädiatrische Onkologie und Hämatologie während der Langen Nacht der Wissenschaften
am 14. Juni 2003 in Berlin


2003/06/05 Klinische Forschung erleben – Erkenntnisse gewinnen. Kompetenznetze bei der Langen Nacht
der Wissenschaften 2003 in Berlin


2004/02/10 Krebs bei Kindern heilt man nicht mit Vitaminen


9.6.3 TV presentations


Media Date Title Impact


SWR 2002/11/18 Report Mainz: Krebs heilen durch Nichtstun? Interview mit Prof. Henze


TV-Sender 2002/12/12 Prof. Henze als Experte bei „Pastor Fliege“


rbb Berlin
Abendschau


2004/02/10 Berliner Mediziner warnen vor den Ver-
sprechungen des Dr. Rath, dass Vitamine
Krebs heilen kann.


Stellungnahme von Dr. Chris-
tian Steffen und Prof. Günter
Henze


RTL Aktuell 2004/02/10 Eindringlich wird vor den Versprechungen des
sog. Dr. Rath gewarnt, Krebs mit Vitaminpräpar-
aten heilen zu können.


18:45h/Dauer: 00:58:52 Stel-
lungnahme u.a. von Prof.
Günter Henze
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9.6.4 Radio presentations


Media Date Title Impact


Inforadio Berlin 2003/01/07 Clinical studies in pediatric on-
cology


Interview with Prof. Henze


Deutschlandradio Berlin 2002/12/07 Fragestunde Interview with Prof. Henze


Deutschlandradio Berlin 2003/02/15 Tag des krebskranken Kindes Interview with Prof. Henze


Radio Hundert,6 2004/02/11 Krebs kann man nicht mit Vit-
aminen heilen


06:50h, 17:45h


9.6.5 Press Reports


Media Print Online Date Title


dpa X X 2002/10/29 Expertin: Krebs-Heilungsrate bei Kindern auf 75%
gestiegen.


Informationsdienst
Wissenschaft


X X 2002/10/29 Informationsflüsse beschleunigen, Therapien
verbessern. Drei Kompetenznetze sind in der
Hämato-Onkologie aktiv


Oranienburger Gener-
alanzeiger


X 2002/10/30 Krebs-Heilungsrate gestiegen


Passauer Neue
Presse


X 2002/10/30 75 Prozent der krebskranken Kinder werden ge-
heilt


Der Neue Tag X 2002/10/30 Krebs: Erfolge bei Kindern


Süddeutsche Zeitung X 2002/10/30 Ein Netzwerk gegen Krebs (KPOH namentlich
nicht erwähnt)


Augsburger Allge-
meine


X 2002/10/30 Krebs bei Kindern: Bessere Heilung. Fortschritte in
der Forschung


Mittelbayerische Zei-
tung Regensburg


X 2002/10/30 Deutschland an der Spitze: Krebs bei Kindern
häufig heilbar


Waldeckische
Landeszeitung


X 2002/10/30 Krebs bei Kindern: Heilungsrate liegt bei 75
Prozent


Die Welt X 2002/10/30 Krebs besser heilbar


Westdeutsche Allge-
meine Zeitung


X 2002/10/30 Kinder können Krebs sehr oft besiegen


sueddeutsche.de X 2002/10/30 Hohe Krebs-Heilungsrate bei Kindern


nano online X 2002/10/31 Krebs-Heilungsrate bei Kindern auf 75 Prozent
gestiegen


www.krebs-kom-
pass.de


X 2002/11/01 Drei Kompetenznetze in der Hämato-Onkologie


MZ (dpa) X 2002/11/04 2000 Kinder jährlich krebskrank


www.aerztlicheprax-
is.de


X 2002/11/13 Fortschritte in der Forschung machen es möglich.
Drei von vier Kindern mit Krebs werden geheilt


Schwarzwälder Bote X 2002/11/14 Krebskranke Kinder immer häufiger geheilt







9 Annex 138
9.6.5       Press Reports                                                                                                                                                     


Media Print Online Date Title


Berliner Zeitung X 2002/11/25 Erfolgreiche Strategien gegen die „Krankheit hinter
der Maske“. Bereits drei von vier krebskranken
Kindern können heute geheilt werden


www.berlinonline.de X 2002/11/25 Erfolgreiche Strategien gegen die „Krankheit hinter
der Maske“. Bereits drei von vier krebskranken
Kindern können heute geheilt werden


Der Tagesspiegel X X 2002/12/02 Ein Kliniknetz für Kinder


Marburger Bund X 2002/12/06 Pädiatrische Onkologie: Therapiequalität deutlich
verbessern. Kom-petenznetze bei der Tagung der
Hämatologen


Frauen-Apotheker-
Magazin


X März 2003 Neue Erfolge gegen Krebs


Deutsches Ärzteblatt X 2003/06/27 Kompetenznetze in der Medizin – Der wahre „Ego-
ist“ kooperiert – Das Förderkonzept des BMBF
trägt Früchte: Die Forschungsverbünde liefern in-
teressante Ergebnisse und finden immer mehr In-
teressenten


Deutsches Ärzteblatt X 2003/12/12 Schmerztherapie bei Kindern: Gravierende Prob-
leme: Die Kinderkommission des Deutschen
Bundestages lud Experten zum Gespräch 


Abendzeitung X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Aller Zeitung X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Allgemeine Zeitung X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


arcor.de X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Augsburger Allge-
meine


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


baden24.de X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Berliner Morgenpost X X 2004/02/10 Werbung für Wundermittel gegen Krebs - Berliner
Ärzte empört


Chiemgau Online X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


coburg-aktuell.de X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


COMPUTERBILD X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Der Tagesspiegel X 2004/02/10 Sprechstunde beim Wunderdoktor


Die Glocke X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Die Harke X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten
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Media Print Online Date Title


Die Welt X 2004/02/10 "Scharlatanerie" oder Wundermittel gegen Krebs?


Doebelner Allgemeine
Zeitung


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


dpa Basisdienst (Kurz-
Fassung 16:36)


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


dpa Basisdienst
(Lang-Fassung 18:45
Uhr)


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


dpa Landesdienst
Nord/Schleswig-Hol-
stein


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


dpa Landesdienst
Nordrhein-Westfalen


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Frankenpost X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Frankfurter
Rundschau


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Fuldaer Zeitung X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


General-Anzeiger
Bonn


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Illertisser Zeitung X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Leipziger Volkszeitung X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Lippische Landes-Zei-
tung


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Lycos X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Main Echo Aschaffen-
burg


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Neue Presse Franken X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Neue-Ulmer Zeitung X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


News Click X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Nordbayern Infonet X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Nordsee-Zeitung X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Nürtinger Zeitung X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Oberbayerisches
Volksblatt


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten
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Media Print Online Date Title


Oberhessische
Presse


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


obermain.de X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Osterländer Volkszei-
tung


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


OWL Online X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Pforzheimer Zeitung X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Rhein-Neckar-Zeitung X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


startseite.de X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Südkurier Online X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Südthüringer Zeitung X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Täglicher Anzeiger
Holzminden


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Traunsteiner Tagblatt X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Trierischer Volksfre-
und


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Volksstimme (Magde-
burg)


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


web.de X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Wedel-Schulauer
Tageblatt


X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Westdeutsche Zeitung X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Westfälische Na-
chrichten


X X 2004/02/10 Dr. Rath vergleicht sich mit Galilei


WOZ X X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Yahoo! X 2004/02/10 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Bietigheimer Zeitung X X 2004/02/11 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Der Tagesspiegel X 2004/02/11 Sprechstunde beim Wunderdoktor


Die Welt X 2004/02/11 Experten warnen vor umstrittenen Krebsarzt


Die Welt X 2004/02/11 Zweifel an Krebstherapie mit Vitamin-Präparaten
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Media Print Online Date Title


Dithmarscher
Landeszeitung


X 2004/02/11 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Dithmarscher
Landeszeitung


X 2004/02/11 Warnung vor Vitamin-Therapie


Donaukurie X 2004/02/11 Krebstherapie mit Vitaminen in der Kritik


Dresdner Neueste Na-
chrichten


X X 2004/02/11 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Esslinger Zeitung X X 2004/02/11 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Freies Wort X X 2004/02/11 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Gäubote X X 2004/02/11 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


gesundheitpro.de X 2004/02/11 Krebskranke Kinder


Hamburger Abendblatt X X 2004/02/11 Krebs ist keine Krankheit


Harburger Anzeigen
und Nachrichten


X 2004/02/11 Warnung vor Doktor Rath


Iserlohner Kreisanzei-
ger und Zeitung


X 2004/02/11 Warnung vor Vitamin-Therapie


Kreiszeitung X 2004/02/11 Krebs: Warnung vor Vitaminmittel


Landeszeitung Lüneb-
urg


X X 2004/02/11 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


NetDoktor.de X 2004/02/11 Krebs-Experten warnen vor Dr. Raths Vitaminther-
apie


Neue Ruhr Zeitung X X 2004/02/11 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


NEWS.DE X 2004/02/11 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Offenbach-Post X 2004/02/11 Institut warnt vor Vitamin-Therapie


Pforzheimer Zeitung X 2004/02/11 "Scharlatanerie"


Pirmasenser Zeitung X 2004/02/11 Bund warnt vor Krebstherapie


Potsdamer Neueste
Nachrichten


X 2004/02/11 Behörden warnen vor Rath-Vitamintherapie


Remscheider General-
Anzeiger


X X 2004/02/11 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Reutlinger General-
Anzeiger


X 2004/02/11 Bundesinstitut: "Scharlatanerie"


Rotenburger Kreiszei-
tung


X 2004/02/11 Warnung vor Krebstherapie


Stuttgarter Zeitung X 2004/02/11 Bundesinstitut warnt vor Vitamintherapie


Thüringer Allgemeine X X 2004/02/11 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten
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Media Print Online Date Title


Thüringische
Landeszeitung


X X 2004/02/11 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Waiblinger Kreiszei-
tung


X X 2004/02/11 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Westfalenpost X 2004/02/11 Warnung vor Vitamin-Therapie


Allgäuer Zeitung X 2004/02/12 Mediziner will Krebs natürlich heilen / Wunderdokt-
or oder Scharlatan - Die Behörden warnen


B.Z. X 2004/02/12 Können Vitamine wirklich Krebs heilen?


Berliner Morgenpost X X 2004/02/12 Ärzte warnen vor umstrittenen Krebsheiler Rath


Bietigheimer Zeitung X X 2004/02/12 Bundesinstitut warnt vor Krebstherapie mit Vitamin-
Präparaten


Der neue Tag X 2004/02/12 Experte nennt es "Scharlatanerie"


Der Tagesspiegel X 2004/02/12 Verschwörungstheorien im Tempodrom


DEWEZET (Deister-
und Weserzeitung)


X 2004/02/12 Wunderdoktor oder Scharlatan?


gesundheitspilot X 2004/02/12 Vitamintherapie ist Scharlatarnerie


Schaumburger Zei-
tung


X 2004/02/12 Wunderdoktor oder Scharlatan?


Siegener Zeitung X 2004/02/12 Matthias Rath: Wunderdoktor oder Scharlatan?


Berliner Morgenpost X 2004/02/13 Ein-Mann-Show des Krebsheilers


Berliner Zeitung X 2004/02/13 Viva Vitamine


Westdeutsche Zeitung X 2004/02/13 Krebs-Kinder haben gut Chance


BerliNews X 2004/02/15 Krebs bei Kindern heilt man nicht mit Vitaminen
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9.6.6 Sample pages of articles in daily German press 
On the following pages, the title pages of a number of important articles in the daily German
press about Pediatric Oncology and the competence network are reproduced. 
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Untersuchungen zur prognostischen Bedeutung der minimalen 
Resterkrankung (MRD) bei Kindern mit akuten Leukämien und malignen 


Lymphomen mittels quantitativer Polymerasekettenreaktion (RQ-PCR) und 
multiparametrischer Immunphänotypisierung  


(MRD bei Leukämien und Lymphomen) 
 


Teilprojekt F im KPOH 
 


- Abschlussbericht - 
 
Bei dem vorliegenden Projekt handelt es sich um eine Kooperation mehrerer Labors 
an verschiedenen pädiatrischen Zentren in Deutschland, in denen Fragestellungen 
zur minimalen Resterkrankung bei Leukämien und Lymphomen untersucht werden 
sollten. 
Ziel des beantragten Projektes war es, die klinische Relevanz der MRD-
Untersuchungen für die unterschiedlichen Krankheitsentitäten zu bestimmen. 
Gleichzeitig sollte durch die Kooperation zwischen Kliniken, Studienleitungen und 
Labors eine Infrastruktur geschaffen werden, die es möglich machen sollte, die 
gewonnenen Ergebnisse möglichst schnell und effektiv für die Therapieoptimierung 
zu nutzen. 
Bei der Durchführung dieser Untersuchungen stand die Lösung der folgenden 
Probleme im Vordergrund: 


• Materialasservierung 
• Optimierung der Detektionsverfahren. 
• Vernetzung zwischen Labor, Klinik und Studienleitung 


Die Hauptaufgabe dieses Netzwerkprojektes sollte es sein, die Logistik und 
Kooperation auf unterschiedlichen Ebenen, multizentrisch und interdisziplinär, zu 
erstellen und ein Höchstmaß an Qualität bei der Generierung und Übermittlung der 
Ergebnisse zu gewährleisten.  
 
Voraussetzungen: 


Erste Ergebnisse über die Bedeutung der minimalen Resterkrankung lagen vor. Es 
erschien jedoch notwendig, diese im Rahmen der deutschen pädiatrischen 
Therapiestudien zu überprüfen. Die verschiedenen Methoden waren größtenteils in 
den einzelnen Labors etabliert und es bestanden gute Kontakte zwischen den 
Arbeitsgruppen im Rahmen der GPOH. Der Materialversand von den Kliniken zu 
unterschiedlichen Labors war zu diesem Zeitpunkt gut etabliert, musste aber 
bezüglich der neuen Fragestellungen und Bedürfnisse weiter strukturiert und 
verbessert werden. Dies wie auch der Ausbau der Kooperation mit den 
Studienleitungen ein einheitliches System zur Datenspeicherung und -weiterleitung 
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waren unbedingt erforderlich und würden die bestehenden Kooperationen wesentlich 
verbessern und könnten letztlich zur Therapieoptimierung beitragen. 
 
Planung und Ablauf: 


Um die Ziele zu erreichen, sollten zunächst bei der Diagnosestellung die für die 
MRD-Untersuchungen relevanten Marker bestimmt werden. Durch die Koordination 
der Studienleitungen werden bei allen Punktionsterminen dann Knochenmark und 
Blut an das jeweilige Labor gesandt. Die Befunde und die klinischen Daten werden 
dann bei der Studienleitung mittels eines geeigneten elektronischen 
Datenaustausch- und -speichersystem zusammengeführt und durch den ständigen 
Vergleich aller Daten die klinische Relevanz für die einzelnen Krankheitsentitäten 
ermittelt. Regelmäßige Treffen aller Kooperationspartner dienen der Verbesserung 
der Methoden und der Anpassung des Datentransfers. 
 
Zusammenarbeit: 
Es war geplant, nicht nur innerhalb der beteiligten Labors intensive eine 
Zusammenarbeit bezüglich der Standardisierung zu beginnen, sondern sich darüber 
hinaus auch auf internationaler Ebene an Netzwerken zu beteiligen, um die 
generierten Ergebnisse auch international vergleichbar zu machen. 
 
 
Ergebnisse: 
Bei dem vorliegenden Projekt handelt es sich um einen Laborverbund, in dem die 
gemeinsame Frage nach der Bedeutung der MRD bei Leukämien und Lymphomen 
mit mehreren verschiedenen Methoden und Markern bei unterschiedlichen Entitäten 
bearbeitete wurde (siehe Tabelle).  
  


Labor Marker Erkrankung Therapie-Studie 
Hannover/Heidelberg Ig/TCR ALL ALL-BFM 
Hamburg Ig/TCR ALL CoALL 


Berlin 
Ig/TCR 


Fusionsgene 
ALL-Rezidiv ALL-REZ-BFM 


Gießen/Leukämie Fusionsgene AML AML-BFM 
Gießen/Lymphom Fusionsgene NHL NHL-BFM 
Münster/Göttingen LAIP AML AML-BFM 
 
Zwischen den einzeln Labors bestanden enge Kooperationen, so dass der 
Austausch und Abgleich von Methoden sichergestellt war. Auch mit den einzelnen 
Studienleitungen erfolgte ein intensiver Austausch, um den Abgleich mit klinischen 
Daten zu gewährleisten.  
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Einzelberichte: 
 
MRD bei ALL (ALL-BFM) – M. Schrappe, A. Schrauder (Hannover); T. Flohr 
(Heidelberg) 


Mittels Klon-spezifischer Immunglobulin- (Ig) und T-Zell-Rezeptor-
Genrearrangements (TCR) als Marker für Leukämiezellen war eine Einteilung der 
Patienten in drei Risikogruppen anhand der verbleibenden Restmenge an 
Leukämiezellen möglich. Um eine schnelle und sichere Diagnostik für alle Patienten 
(ca. 400/Jahr) zu gewährleisten, wurde eine entsprechende Logistik aufgebaut: 
Zunächst wurden alle Knochenmarkproben von den Kliniken nach Hannover 
geschickt. Nach der zytologischen Absicherung der Diagnose ALL wurde nach 
Erreichen einer Remission DNA von Zeitpunkt der Erstdiagnose und von zwei im 
Behandlungsprotokoll festgelegten Zeitpunkten während der Therapie an das MRD-
Labor nach Heidelberg geschickt. Dort wurde nach Bestimmung der spezifischen 
Marker die MRD mittels quantitativer PCR bestimmt und die Ergebnisse der 
Studienleitung für die Stratifikation zugesandt. 
Auf diese Weise wurden im Förderzeitraum mehr als 2000 Patienten registriert. Die 
Analyse war bei etwa 98 % der Kinder erfolgreich und ca. 80 % hatten die benötigten 
zwei sensitiven Marker. Anhand dieser Analysen wurden 42% als Standardrisiko, 
49% als mittleres Risiko und 9% als Hochrisiko eingestuft. 
 
MRD bei ALL (CoALL) – H. Kabisch, U. Zur Stadt (Hamburg) 


In der Therapiestudie CoALL werden ca. 110 Patienten pro Jahr behandelt. Neben 
dem Alter bei Diagnose und den genetischen Veränderungen [t(4;11) oder t(9;22)] 
basiert die Stratifizierung der Patienten auf dem In-vitro-Resistenz-Profil (PVA-
Score), der in Kooperation mit Prof. Pieters in Rotterdam, Niederlande erstellt wird. 
Das Ziel dieser MRD-Studie ist es, den wie oben bestimmten MRD-Wert mit dem In-
vitro-Test zu vergleichen.  
Für diese Erhebung wurde Knochenmark bei Diagnosestellung zu verschiedenen 
Zeitpunkten während der Therapie untersucht. Die ersten Ergebnisse zeigen, dass 
bereits nach der dritten Therapiewoche eine Gruppe von Patienten identifiziert wird, 
die gut auf die Therapie anspricht.  Weiterhin zeigt sich nach fünf Wochen ein noch 
deutlicheres Ergebnis. Zeigten Kinder zu diesem Zeitpunkt keine MRD mehr, so trat 
nur bei ca. 5% ein Rezidiv auf, während der Anteil der Patienten mit Rezidiv in der 
MRD-positiven Gruppe mit ca. 25 % deutlich höher lag. So konnte mittels MRD eine 
Gruppe von etwa 45 % der Patienten ermittelt werden, die ein geringes Rezidivrisiko 
zeigten. Der Vergleich mit den In-Vitro-Daten steht z.Z. wegen der geringen 
Fallzahlen noch aus. 
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Zellbank in Hannover – A. Schrauder (Hannover) 


Die Basis für gut organisierte retrospektive Begleitforschung zu einer Therapiestudie 
ist eine funktionierende Zellbank. Die Zellbank der ALL-BFM-Therapiestudie wurde 
ursprünglich gegründet um Proben für die MRD-Untersuchungen zu lagern und 
weiter zu schicken. Pro Woche erreichen etwa 60 – 80 Knochenmark- oder 
Blutproben das Labor und werden dort an sechs Tagen der Woche sofort 
weiterverarbeitet und gelagert. Der größte Teil des Materials wird für die 
morphologischen Analysen und die MRD-Bestimmungen gebraucht.  
In der Zwischenzeit hat sich daraus eine Zellbank entwickelt, die in der Lage ist, auch 
andere Initiativen zu unterstützen. Dadurch wurden mehrere Forschungsprojekte 
möglich, die zu einer Intensivierung der Kontakte der verschiedenen 
Forschungslabors im Bereich der pädiatrischen Onkologie geführt haben.  
 
MRD bei ALL-Rezidiven (ALL-REZ-BFM) – K. Seeger, C. Eckert (Berlin) 


Ig/TCR-Rearrangements: 
Auch für Kinder mit Rezidiv einer ALL hat sich der Nachweis von MRD anhand 
klonaler Marker (Ig/TCR) als signifikanter prognostischer Marker erwiesen. So wurde 
während des Protokolls ALL-REZ BFM 2002 eine MRD-basierte Stratifizierung 
getestet. Hierdurch wurde gezeigt, dass Patienten mit mehr als 10-3 Leukämiezellen 
eine Stammzelltransplantation erhalten und Kinder mit weniger als 10-3 mittels 
Chemotherapie behandelt werden sollten.  
Schon die ersten Jahre der Studie haben gezeigt, dass Ig/TCR-Rearrangements 
sehr gut für MRD genutzt werden können, da fast 90 % der untersuchten Kinder zwei 
sensitive Marker hatten.  
Weitere Teilstudien, die jetzt zur Auswertung anstehen sind: 


1. die MRD-Dynamik vor der Stammzelltransplantation,  
2. MRD in Knochenmark und Blut von Kindern mit extramedullärem Rezidiv. 


Dieses Teilprojekt wurde in enger Kooperation mit den Gruppen in 
Hannover/Heidelberg und Hamburg durchgeführt, um die initialen Marker mit 
denen des Rezidivs zu vergleichen. 


3. Markerstabilität zwischen erstem und zweitem Rezidiv. In diese Studie sollen 
50 Kinder eingehen. Auch hier hat die Kooperation bezüglich der initialen 
Marker bereits begonnen. 


Von allen drei Teilprojekten können jedoch zu diesem Zeitpunkt noch keine Daten 
gezeigt werden. 


 Knochenmark Blut 
extrameduläres 


Material 
gesamt 


1. Rezidiv 1125 505 19 1649 
2. Rezidiv 211 86 14 311 
>2. Rezidiv 40 15 0 55 
Anzahl der Proben aus unterschiedlichem Material 
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 mBCR/ABL E2A/PBX TEL/AML1 MLL-Aberr. 
1. Rezidiv 6 2 14 5 
2. rezidiv 1 0 8 0 
>2. Rezidiv 0 0 4 1 
Anzahl der Proben mit spezifischen Fusionsgenen 
 
Fusionsgene: Bei allen Patienten mit einem Rezidiv wurde das Vorliegen der 
folgenden Genrearrangements getestet: BCR/ABL, E2A/PBX, TEL/AML1 und MLL. 
Die Ergebnisse wurden mit den Befunden des Onkogenetischen Labors in Gießen 
verglichen und Verlaufskontrollen erstellt. 
 
 
MRD bei AML (LAIP) – D. Reinhardt, C. Langebrake (Münster), F. Griesinger 
(Göttingen) 


Bis März 2002 wurde die Standardisierung der Methoden und die Definition der 
prognostisch relevanten Grenzen für die Erkennung maligner Blasten 
abgeschlossen. Diese Arbeiten wurden im Rahmen einer internationalen Kooperation 
gemeinsam mit Arbeitsgruppen aus Göttingen, Münster, Prag und Wien 
durchgeführt. 
Ab April wurde mit der prospektiven MRD-Studie begonnen, die jetzt beendet ist. 
Patienten mit adäquaten Verlaufszeiten von mehr als einem Jahr werden dann 
ausgewertet. Erst diese Auswertung wird endgültige Schlussfolgerungen über die 
klinische Relevanz der Leukämie-assoziierten Antigene für eine MRD-Analyse bei 
der AML im Kindesalter. Diese Daten werden die Grundlage für die Entscheidung 
über den Einsatz der Methode als Therapiestratifizierung bilden.  


Abbildung 1: Lifetableanalyse nach MRD 
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Auch wenn endgültige Aussagen noch nicht möglich sind, so lassen sich doch 
bereits jetzt erste Trends erkennen: Teilt man die Patienten wie in Abb.1 dargestellt 
auf, so zeigen die Ergebnisse drei prognostisch unterschiedliche Gruppen. Weitere 
Daten und längere Follow-up-Zeiträume sind jedoch notwendig, um mögliche 
therapeutische Entscheidungen zu treffen. 
 
MRD bei AML (Fusionsgene) – J. Harbott, S. Viehmann (Gießen) 


Leukämie-spezifische Fusionsgene wurden mit RT-PCR und real time quantitative 
(RQ-) RT-PCR analysiert. Während der ersten Phase des Projekts wurde die RT-
PCR eingesetzt, um die Rearrangements zu identifizieren und sie später als MRD-
Marker zu benutzen. Hier handelte es sich um die Fusionsgene AML1/ETO, 
CBFß/MYH11 und MLL/AF9, die leider nur in 19 % aller Kinder mit AML zu finden 
sind. Aufgrund der geringen Häufigkeit und der hohen Variabilität der Bruchpunkte 
wurde PML/RARa nicht mit in dieses Projekt aufgenommen. 
Die zweite Phase des Projektes, die Analyse mittels RQ-RT-PCR wurde im Januar 
2002 gestartet. Die ersten Ergebnisse dieser Untersuchungen zeigen 
unterschiedliche Therapieantworten bei den einzelnen Patienten. Bei den meisten 
Patienten findet jedoch eine Abnahme der Kopienzahl um 3-4 log vor Beginn der 
Konsolidierungsphase statt und in der Regel bleiben die Transkripte auf einem 
geringen Niveau während der Remission nachweisbar.  
 
MRD bei NHL – A. Reiter, K. Busch (Gießen) 


In jüngsten multizentrischen Therapiestudien ist die Wahrscheinlichkeit für ein 
ereignisfreies Überleben für Kinder mit NHL nahezu 80 %. Mit Ausnahme des ALCL 
ist sie jedoch für die übrigen Patienten sehr schlecht. Daher ist es notwendig 
Patienten mit einem hohen Risiko frühzeitig zu erkennen, um sie entsprechend 
behandeln zu können. 
Für jede Untergruppe des NHL gibt es spezifische Chromosomenveränderungen, die 
zu bestimmten molekularen Rearrangements führen. Deshalb sollte geprüft werden, 
ob diese MRD-Marker geeignet sind, prognostische Aussagen zu machen. Die 
Translokation t(8;14), bei der es zu einem Rearrangement zwischen dem MYC-Gen 
und dem Gen für die schwere Kette des Immunglobulins kommt, ist typisch für 80 % 
aller chromosomaler Aberrationen beim Burkitt-Lymphom (46% aller NHLs). Die 
Kombination der Long-Distance-PCR und der nested PCR mit Bruchpunkt-
spezifischen Primern erlaubt die Detektion MYC/IgH-positiver Zellen mit einer 
Sensitivität von 10-3 – 10-5.  
Nach Abschluss der ersten Arbeiten zur Standardisierung und Methodenanpassung 
begann die Phase der Materialasservierung und –bearbeitung im Januar 2002. Seit 
dieser Zeit wurden mehr als 200 Proben zu unterschiedlichen Therapiezeitpunkten 
analysiert. Die Analysen zeigten zunächst, dass der Nachweis in Tumormaterial bei 
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etwa zwei Drittel der Patienten möglich war, während die Rate im Knochenmark bzw. 
Blut deutlich niedriger lag (33%).  
Die abschließende Auswertung der MRD-Untersuchungen ist bis jetzt wegen der 
geringen Fallzahl und der längeren Verlaufskontrollen noch nicht endgültig 
abgeschlossen. Es zeigt sich jedoch, dass bei den meisten Patienten, das 
Rearrangement sehr schnell nicht mehr nachweisbar ist und erst nach Auftreten 
eines Rezidivs wieder sichtbar wird. Prognostische Aussagen scheinen daher mit 
dieser Methode bei dieser Gruppe von Patienten nicht möglich zu sein. 
In Tumoren von Kindern mit einem ALCL findet man in etwa 80% die spezifische 
Translokation t(2;5), die zu einer Fusion des ALK-Genes mit dem NPM-Gen führt. Bei 
einem Screening in der zweiten Förderphase wurde mittels PCR dieses 
Rearrangement in etwa einem Viertel der Patienten gefunden. Da in den meisten 
Fällen für diese Untersuchungen nur Knochenmark oder Blut zur Verfügung stand, 
zeigte sich auch hier wieder die Problematik der Nachweismethoden außerhalb des 
Tumors. Trotzdem deuten die bisher ausgewerteten Befunde darauf hin, dass 
möglicherweise die initial mittels RQ-RT-PCR nachgewiesene Menge des Transkripts 
ein Indikator für die Prognose sein könnte. 
Weiterhin wurde die molekulare Struktur der MYC/IgH-Fusion bezüglich der 
Bruchpunkte in beiden Genen näher charakterisiert. Dabei fanden sich in 68 
Bruchpunkten zwei deutlich Bruchpunkt-Cluster-Regionen innerhalb des MYC-Gens. 
Außerdem zeigte sich eine deutliche Korrelation zwischen Lage des MYC-
Bruchpunktes und den Brüchen in der IgH-Region. 
 
Aufbau des Netzwerkes:  


Mit Beginn der Förderung wurde von den beteiligten Labors begonnen ein Netzwerk 
in horizontaler wie vertikaler Richtung auszubauen (Abb. 2). Diese Struktur wurde 
benötigt um zwischen den Labors mit gleicher Technik die Methoden zu 
standardisieren (Heidelberg – Berlin – Hamburg) oder Material zwischen den Labors 
auszutauschen, bei denen dieselben Patienten untersucht wurden (Gießen – 
Münster/Göttingen; Hannover/Heidelberg/Hamburg – Berlin). Zusätzlich begannen 
Kooperationen mit anderen Labors in ganz Europa, um die Ergebnisse anhand 
gemeinsamer Standards europaweit vergleichbar zu machen. 
 
Sehr wichtig war auch die Koordinierung des Versands von Material von den Klinken 
in die Labors. Hier wurde vor allem durch die gute Arbeit der durch das KPOH 
finanzierten FSAs die Complience deutlich verbessert, so dass sich der anfangs eher 
zögerliche Probeneingang deutlich verbesserte.  
Ein anderer wichtiger Aspekt in diesem Netzwerk ist die Zusammenarbeit der Labors 
mit den entsprechenden Studienleitungen. Der Datenaustausch wurde verbessert 
und beschleunigt, was zu einem deutlichen Informationsgewinn auf beiden Seiten 
führte. 
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Abbildung 2: MRD-Netzwerk. Die grünen Pfeile zeigen die Standardisierung der Methoden, 
die roten Pfeile den Datenaustausch und die schwarzen Pfeile den Materialaustausch. 
 
Zusammenfassung:  
Durch bisher gewonnenen Ergebnisse, die in den meisten Fällen in der zurzeit 
laufenden 3. Förderperiode noch erweitert und endgültig abgeschlossen werden, 
konnten jetzt schon eine Reihe von (vorläufigen) Erkenntnissen bezüglich der 
klinischen Bedeutung von MRD-Analysen gewonnen werden. Diese werden 
sicherlich dazu führen, dass einige dieser Untersuchungen nicht fortgesetzt werden, 
während andere bereits jetzt ein wichtiger Bestandteil der Therapieprotokolle 
geworden sind. 
Ein erheblicher Mehrwert konnte aus den verbesserten Strukturen des Netzwerkes 
gewonnen werden. Die Standardisierung der Methoden wird (europaweit) einen 
Vergleich der Ergebnisse möglich machen, und die Einrichtung einer zentralen 
Zellbank wird der weiteren Leukämieforschung in Deutschland genauso förderlich 
sein wie die in den MRD-Labors gelagerten Restmaterialien, die auch zur Verfügung 
gestellt werden können. Durch die enger gewordenen Verbindungen zu Kliniken und 
Studienleitungen ist der kontrollierte Datenfluss besser geworden, so dass durch die 
bessere Verknüpfung von klinischen und wissenschaftlichen Daten aussagefähigere 
Argumente für die Verbesserung der Therapie gewonnen werden können. 
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1 Kurzdarstellung 


1.1 Aufgabenstellung 


Einführung und Weiterentwicklung des Prototyps einer teleradiologischen Bilddaten-
plattform namens „Clearinghouse“ in die klinische Routine und beispielhafter Ausbau 
des Nutzens einer solchen Internet-basierten Applikation. 


3. Förderperiode: Einführung der im Teilprojekt entwickelten “Clearinghou-
se”-Plattform in die Routinenutzung ausgewählter Studien bis einschließlich 
2006 und Anpassung an die Bedürfnisse. Zusätzlich Umsetzung eines nationalen 
Datenschutzkonzeptes inkl. Pseudonymisierung und Nutzung eines nationalen 
„Patienten-ID“-Generators zur einfachen und einrichtungsübergreifenden Identi-
fizierung eines Patienten. Verstetigung des Projektes für den Zeitraum ab Januar 
2007. 


1.2 Voraussetzungen unter denen das Vorhaben durchgeführt wurde 


Multizentrische Therapieoptimierungsstudien stellen immer höhere logistische und da-
tenschutzrechtliche Anforderungen in Bezug auf den Austausch von Daten sowohl für 
wissenschaftliche als auch klinische Zwecke. Beim traditionellen Versand von Rönt-
genbildern bzw. Probenbildern an z.B. Referenzradiologen besteht neben signifikanten 
zeitlichen Verzögerungen das Risiko des Verlustes klinisch relevanter und sensibler 
Materialien. Der digitale Austausch diagnostischer Daten im Rahmen telemedizinischer 
Anwendungen bietet hier die Möglichkeit der gleichzeitigen Verfügbarkeit der Daten in 
beteiligten Einrichtungen. Die Realisierung eines zentralen Bilddaten-Clearinghouse 
stellt die Grundlage für solch eine datenschutzgerechte Umsetzung bei größtmöglicher 
Flexibilität dar. 
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1.3 Planung und Ablauf des Vorhabens 


 


Abb. 1: Zeitplanentwurf, Ueberblick. Im Rahmen des Berichts ist der Zeitraum 2005 
und 2006 relevant. 


In der Anfangsphase wurden eine Vielzahl von proprietären Systemen in der Telemedi-
zin gesichtet und bestehende Vorarbeiten geprüft (A). Das auf diesen Erfahrungen auf-
gebaute Testsystem wurde zur Grundlage des aktuellen Echtsystems. Neben der Aus-
stattung der teilnehmenden Institutionen (B) mit der nötigen Infrastruktur stand die Ent-
wicklung des Basissystems (C) in der nächsten Phase im Vordergrund. Die Arbeitspa-
kete A bis G wurden im Vorfeld der 3. Förderperiode bereits wie geplant erfolgreich 
abgeschlossen. 


Aufbauend auf dieser Basis lag der Schwerpunkt der weiteren Implementierung in den 
Teilprojekten H (Dicom-Verarbeitung) und P (Datenschutzkonzept). Das DICOM-
Upload-Tool unterstützt den peripheren Arzt komfortabel bei der Auswahl der zu über-
tragenden Bilder von einer im lokalen PC eingelegten DICOM-CD. Hierdurch wurde 
die Bedienbarkeit des Clearinghouse-Systems deutlich gesteigert, da ein manuelles Zu-
sammenpacken und Hochladen der relevanten DICOMs durch den Nutzer entfällt und 
durch ein plattformunabhängiges, einfach mit der Maus bedienbares, Java-Tool ersetzt 
wurde. 


Das Arbeitspaket P behandelt die Integration nationaler Bemühungen im Bereich Da-
tenschutz. Es handelt sich um die Umsetzung des Datenschutzkonzeptes für klinische 
Studien des TMF e.V., Berlin. Diese Umsetzung geht mit massiven Veränderungen an 
der Datenbank (Aufteilung in zwei getrennte) und den Servern (Aufteilung in zwei 
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Standorte) einher. Dieses Arbeitspaket wurde wie geplant abgeschlossen. Weiterent-
wicklungen innerhalb der TMF sowie erhöhte Anforderungen an den Schutz patienten-
identifizierender und diagnostischer Daten machen eine Anpassung und Erweiterung 
des Datenschutzkonzepts, und somit der Plattform, in der der Förderperiode folgenden 
Verstetigungsperiode notwendig (siehe Verstetigung, Punkt 2.2.3). 


Die Beendigung des Arbeitspaketes I wurde aufgrund des Rückgangs zu einer halben 
Stelle, der Abhängigkeit von Ergebnissen anderer Gruppen (z.B. Pseudonymisierungs-
dienst) sowie einer im Vergleich zu den übrigen Arbeitspakten geringere Priorität zu-
rückgestellt. Eine Datenweitergabe an Dritte in Form eines pseudonymisierten Exports 
von Daten (z.B. externe Forschungsvorhaben, Lehre, etc.) wurde implementiert. Durch 
die Pseudonymisierung wird durch Zusammenarbeit der Administratoren des Clearing-
house und der Studienärzte ermöglicht, anhand des Pseudonyms die Patientendaten zu 
ermitteln und diesen (im Ermessen des Studienarztes bzw. der Patienteneinwilligung) 
über etwa neue Forschungsergebnisse zu informieren. 


Arbeitspaket J geht mit der Nutzung und Einführung in den Routinebetrieb einher. Das 
Clearinghouse und die Arbeitstechniken der peripheren (Kliniken), aber auch zentralen 
(Studien) Beteiligten, müssen sich wechselseitig beeinflussen und kontinuierlich entwi-
ckeln. 


Das Arbeitspaket K wurde bereits innerhalb des Jahres 2003 mit einer einzelnen ausge-
suchten Studie (Ewingsarkomstudie Euro-E.W.I.N.G. 99) begonnen. Im weiteren Pro-
jektverlauf sind in 2004 zwei weitere Studien (AML-BFM und SIOP2001) hinzuge-
kommen. Zusätzliche wurde während der 3. Förderperiode die Wilms-Studie aufge-
nommen, welche die Ergebnisse in Form der Clearinghouse-Plattform nutzt. 


Das bereits begonnene Arbeitspaket L wird aufgrund des großen Interesses der Einfüh-
rung, Integration, Workflowunterstützung und Routinenutzung auf das Ende der För-
derperiode verlagert. Somit lassen sich auch deutlich mehr und gewichtigere Aussagen 
treffen. Die andauernde Publikation von Zwischenergebnissen ist davon natürlich nicht 
betroffen (siehe Arbeitspaket M). 


Die im Arbeitspaket M erstellten Dokumentationen wurden über die gesamte Projekt-
laufzeit hinweg in Form von Publikationen, Ergänzungen im Programmcode, ausführli-
chen Benutzerhilfen und Entwicklungsdokumentationen andauernd überarbeitet und 
aktualisiert. 


Mit dem Arbeitspaket O ist die Handhabung von DICOM Daten direkt zwischen den 
Systemen (z.B. Radiologiesystem und Bilddaten-Clearinghouse) gemeint und wurde im 
Jahr 2003 auf der Seite des Bilddaten-Clearinghouse implementiert und getestet. Dieses 
Gateway kann aufgrund seiner Modularität und Konfigurierbarkeit ohne Weiteres für 
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weitere Geräte bzw. Institutionen erweitert werden. Dies ist nicht explizit im Arbeits-
plan verzeichnet. 


1.4 Wissenschaftlicher und technischer Stand, an dem angeknüpft 
wurde 


In der Ausgangssituation war die durchgehende Bilddatenerfassung und Archivierung 
mittels PACS-Systemen und dazugehöriger DICOM-Schnittstellen nur in wenigen Kli-
niken verfügbar. Röntgenbilder sowie Ultraschalluntersuchungen mussten eingescannt 
werden, da in den seltensten Fällen die Bilddaten digital vorlagen. Das DFN (Deutsches 
Forschungs-Netz) war die Grundlage für die Übermittlung der Daten, da die Bandbrei-
ten über Modem für die Bilddaten zu gering waren. 


In einer bereits im Jahre 2002 durchgeführten Fragebogenaktion [1] unter 54 Kliniken 
der pädiatrischen Onkologie und 110 radiologischen Partnerinstitutionen fiel eine weit 
verbreitete Akzeptanz und das Vorhandensein der nötigen Netzwerkinfrastruktur auf. 
Die digitale Infrastruktur war bei 61% der befragten Radiologien vorhanden, wobei aber 
die passive Öffnung ihrer eigenen Bildarchive nur von 19% der Radiologien erwünscht 
war. 57% der Radiologien wünschten eine aktive Rolle beim Bildtransfer. Der Ar-
beitsaufwand für Versand/Bearbeitung von Röntgenbildern lag bei 4-15 h pro Woche 
und Studie. 


Die Ergebnisse dieser Studie zeigten die Notwendigkeit einer Online-Lösung zum Aus-
tausch medizinischer Bilddaten für multizentrische Studien. 


[1] Graf N, Paulussen M, Huf T, Ganslandt T, Stahl J, Jürgens H. Telemedizin in der 
Pädiatrischen Onkologie. Ergebnisse einer Fragebogenaktion des Kompetenznetzes Pä-
diatrische Onkologie. Klin. Pädiatr. 214:8-19, 2002 


1.5 Zusammenarbeit mit anderen Stellen 


Das Vorhaben wird in Kooperation mit verschiedenen Einrichtungen weiterverfolgt. 
Dazu zählen unter anderem:  


• Universitätsklinikum Münster, Klinik und Poliklinik für Kinder- und Jugendme-
dizin – Pädiatrische Hämatologie und Onkologie, Mitglied im Kompetenznetz 
Pädiatrische Hämatologie und Onkologie, Albert-Schweitzer-Str. 33, 48149 
Münster 


• Westfälische Wilhelms-Universität Münster, Institut für Medizinische Informa-
tik und Biomathematik, Mitglied im KKS Münster und im Netzwerk Schizo-
phrenie, Domagkstr. 9, 48129 Münster 


• Universitätsklinikum Münster, Stabsstelle Medizinische Informationsverarbei-
tung, Domagkstr. 9, 48129 Münster 
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• Universitätsklinikum Münster, Klinik und Poliklinik für Hautkrankheiten, Mit-
glied im Netzwerk Ichthyose und verwandte Verhornungsstörungen, Von-
Esmarch-Straße 58, 48149 Münster 


• Friedrich-Alexander-Universität Erlangen-Nürnberg, Lehrstuhl für Medizinische 
Informatik am Institut für Medizininformatik, Biometrie und Epidemiologie, 
Krankenhausstraße 12, 91054 Erlangen 


• Universitäts-Hautklinik, Universitätsklinikum Freiburg, Mitglied im Netzwerk 
Epidermolysis bullosa, Hauptstraße 7, 79104 Freiburg 


• Universitätsklinikum Münster, Medizinische Klinik und Poliklinik C (Kardiolo-
gie/ Angiologie), Mitglied im Kompetenznetz Vorhofflimmern, Albert-
Schweitzer-Str. 33, 48149 Münster 


• Medizinische Hochschule Hannover, Kinderklinik, Mitglied im Netzwerk für 
angeborene Störungen der Blutbildung, Carl-Neuberg-Straße 1, 30625 Hannover 


• Gene Center and Friedrich-Baur-Institute, Ludwig-Maximilians-Universität 
München, Muskeldystrophie-Netzwerk (MD-NET), Feodor-Lynen-Str. 25, 
81377 München 


• KKS / ZKS Münster (Zentrum für klinische Studien), Universitätsklinikum 
Münster, Von-Esmarch-Straße 62, 48149 Münster 


Der Kontakt zu dem Projekt „Telemedizinische Infrastruktur (TMI)“ des Kompetenz-
netzes CED an der UKBF Berlin ergab einige gemeinsame Ziele und Probleme, welche 
in Zukunft gemeinsam angegangen werden sollen, um die Arbeit in beiden Projekten 
beschleunigen zu können. 


 


2 Eingehende Darstellung 


2.1 Erzieltes Ergebnis 


Die Beschränkung auf Münster und Homburg als alleinige Standorte des Projektes in 
der zweiten Förderphase hat das Ziel der Konzeption eines zentralisierten Bilddaten-
Clearinghouse. Das Bilddaten-Clearinghouse wird gegenwärtig exemplarisch in der 
internationalen klinischen Ewingsarkomstudie Euro-E.W.I.N.G. 99 eingeführt. Es stellt 
momentan folgende Möglichkeiten zur Verfügung:  


• Sichere Ablage von Dateien (auch Spezialformate wie DICOM und auch 
ZIP-komprimierte Sammlungen) auf dem zentralen Server 


• Rudimentärer Umgang mit DICOM-RT-Objekten aus der Strahlentherapie 
(RTSTRUCT, RTPLAN, RTDOSE) zur Ermöglichung des Austausches sol-
cher Planungsdaten über das Bilddaten-Clearinghouse 


• Umwandlung von Multislice-DICOMs in GIF-Animationen zur Online-
Darstellung im Webbrowser und MPG-Filmcontainer zum Download 


• Einlesen einer und Auswählen aus den Bildern einer typischen DICOM CD 
auf dem Webclient mittels Java-Applikation 


• Organisation von Dateien in Dokumenten (virtuelle Container mit Meta-
Informationen) 
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• Organisation einzelner Studien in voneinander abgeschottete virtuelle Con-
tainer (ein Nutzer bzw. Arzt kann Mitglied mehrerer solcher Studien sein) 


• Rechtemanagement auf Datei- und Institutionsebene, welches mittels Web-
interface verwaltet werden kann 


• Automatische Umwandlung gängiger Dateitypen in durch einen Webbrow-
ser darstellbare Bildformate 


• Sicherer Download von Dateien und/oder Dokumenten unkomprimiert oder 
komprimiert im Originalformat oder einem Wunschformat 


• Hinzufügen von Dateien zu Dokumenten (z.B. für den Bericht des Referenz-
radiologen zu einer CT-Serie) 


• Umfangreiche Verwaltungsfunktionen zur Verwaltung von Nutzern und Ein-
richtungen 


• Umfangreiche Verwaltungsfunktionen für die Studienzentralen der beteilig-
ten klinischen Studien 


 


Abb. 2 Screenshot eines Dokuments im Bilddaten-Clearinghouse 


Die Daten im Clearinghouse werden hierarchisch in Elemente wie „Patient“, „Doku-
ment“ und „Objekt“ sortiert (innerhalb einer „Studie“). Das Element „Studie“ kann eine 
beliebige Anzahl an „Dokument“-Elementen verwalten. Das Element „Patient“ kann 
eine beliebige Anzahl an „Dokument“-Elementen beinhalten, welche wiederum beliebig 
viele „Objekt“-Elemente beinhalten können. Ein Objekt kann ein Bild, ein Text (in ver-
schiedenen Formaten), ein HTML-Formularinhalt oder eine Datei jedes verbliebenen 
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Typs sein. Durch die Nutzung eines EAV (Entity-Attribute-Value)-Modells konnten 
verschiedene Vorzüge gegenüber dem konservativen Datenbankmodell genutzt werden. 


 


Abb. 3 DICOM-Upload-Tool 


Um den Ärzten der teilnehmenden Institutionen, die ansonsten lieber eine DICOM-CD 
an die Studienzentrale verschicken möchten, den Umgang mit dem Clearinghouse zu 
vereinfachen bzw. erst zu ermöglichen, wurde, neben der konventionellen Möglichkeit 
des Hinzufügens von Elementen (z.B. per https-Upload über den Webbrowser), ein Ja-
va-basiertes Werkzeug zum CD-Upload entworfen und in die Webseiten des Clearing-
house eingebunden. Das Werkzeug ermöglicht die Miniaturansicht aller auf der CD 
verfügbaren Bilder und die Auswahl der relevanten Bilder sowie den Upload zum und 
die Verknüpfung mit Meta-Daten im Clearinghouse. 


Selbstverständlich muss das Clearinghouse (z.B. zur Anzeige auch der DICOM-Daten) 
eine Umwandlung von verschiedenen Dateitypen in im Standard-Internetbrowser dar-
stellbare Dateitypen vornehmen können, damit ein erster Blick auf möglichst viele Da-
ten auch ohne zusätzliches externes Programm möglich ist. Im Zuge dieser Anforderung 
wurde in der zweiten Foerderperiode das Modul zur DICOM-Umwandlung durch Integ-
ration des Offis DICOM-Toolkits (DCMTK) sowie der Software MedCon (beides Open 
Source) erweitert und somit die Kompatibilität des Clearinghouse-Systems auf DICOM-
Objekte der verschiedensten Gerätehersteller ausgeweitet. Dieses wurde unter anderem 
auch durch oftmals in den DICOM-Daten zu findende herstellerspezifische DICOM-
Header-Erweiterungen notwendig. Die Methode der DICOM-Erkennung des Java-
Upload-Tools wurde entsprechend angepasst und erweitert. 


Es fiel auch auf dass radiologisch tätige Ärzte zur Befundung am liebsten auf ihre ge-
wohnte Software zurückgreifen. Daher wurde eine DICOM-Netzwerkschnittstelle 
(DICOM-Store / STORESCP) integriert, die es ermöglicht, im Clearinghouse ausge-
wählte Dateien an beliebige (mit einer Datenannahme ausgestatteten) DICOM Applika-
tionen zu exportieren. Erfolgreich wurde so die Kommunikation zwischen dem Clea-
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ringhouse und dem Radiologie-System des Universitätsklinikum Münster eingerichtet, 
die eine Befundung an beliebigen Arbeitsplätzen der Radiologie von beliebigen 
DICOM-Bildern im Clearinghouse ermöglicht und den Befund (oder die Zweitmei-
nung) wiederum im Clearinghouse ablegen kann. 


Die Kosten des Projektes wurden mittels Nutzung von sog. OpenSource Software mög-
lichst gering gehalten. Dabei wurde auf das bewährte LAMP1-System gesetzt. 


Im Sinne eines Komponententests wurde eine kommerzielle Drittsoftware (Radscaper, 
Hersteller Divinev, USA) zur Anzeige und Vermessung von DICOM-Objekten inner-
halb des Webbrowsers integriert. Die Lizenz (150 US-$) wurde innerhalb einer Sonder-
aktion bzw. bevorzugten Behandlung universitärer Einrichtungen des Herstellers für ein 
Jahr gekauft. Diese Software ist als Java-Applet realisiert und bietet dem Benutzer 
Werkzeuge zur Messung von Distanz, Winkel und Fläche an geladenen DICOM-
Bilddaten, sowie Anpassung von WindowCenter/-Width (Helligkeit/Kontrast) und ei-
nen Filmmodus zum kontinuierlichen Abspielen einzelner DICOM-Objekte bzw. Slices. 


 


Abb. 4 Webbrowser-basierter DICOM-Viewer „Radscaper“ 


                                                 


1 LAMP ist eine Abkürzung für den kombinierten Einsatz der Softwareprodukte Linux, Apache, MySQL 
und wahlweise PHP oder Perl sowie neuerdings auch immer öfter Python. 
(http://de.wikipedia.org/wiki/LAMP, 27.06.2005) 
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Die Datensicherheit beruht auf einer Firewall in verschiedenen Ebenen (stateful inspec-
tion, proxy, bastion host, …) und der Zugangskontrolle mittels Nutzerkennung. Weiter-
hin findet jegliche Kommunikation der Nutzer mit den zentralen Servern ausschließlich 
über verschlüsselte Verbindungen (SSL / SSH) statt. 


Die Zugriffsrechte können zu jedem Element explizit verändert werden, wobei jedes 
Element direkt nach der Neuanlage in ein Rechteschema integriert ist, welches das si-
chere Arbeiten im Rahmen der typischen Studienarbeitsabläufe ermöglicht. 


 


Abb. 5 Logbuch 


Alle Zugriffe werden im Detail mitgeloggt. Diese Informationen werden auf der Über-
sichtsseite zu jedem Element dem Besitzer des Elementes beziehungsweise anders be-
rechtigten Nutzern lesend zugänglich gemacht. 


Die Nutzung des Clearinghouse zu Lehr- und Lernzwecken und zur Qualitätskontrolle 
(auch im Rahmen des Disease Management) ist erweiterbar.  


Ergebnisse sind unter https://clearinghouse.uni-muenster.de im Internet zu betrachten. 
Auf Wunsch kann auch ein Testzugang zur Verfügung gestellt werden. 


2.2 Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere der Verwertbarkeit des 
Ergebnisses im Sinne des fortgeschriebenen Verwertungsplans 


2.2.1 Konkret angestrebte Verwertung / Nutzung 
• Clearinghouse-Konzept als zentraler Service (durchaus an mehreren Standorten) 


zum sicheren medizinischen Datentransfer zwischen Einrichtungen und/oder 
Geräten mit dem Schwerpunkt auf Bilddaten über das Internet.  
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• Hierdurch unmittelbare Verbesserung der Vernetzung der Behandler und somit 
der medizinischen Versorgung der Patienten.  


• Mehrwertschöpfung durch Ermöglichung wissenschaftlich-medizinischer und 
wirtschaftlicher Auswertungen der Vernetzungsergebnisse (z.B. Beschleunigung 
der Diagnosestellung, Verminderung von Fehldiagnosen oder Mehrfachuntersu-
chungen), sowie von spezifischen prospektiv planbaren medizinischen Studien-
fragestellungen unter Nutzung des Clearinghouse-Service 


• Verfügbarmachung von kostengünstigen medizintelematischen Optionen für 
Einrichtungen und Netze, die sich weder mit dieser schwierigen Materie selbst 
beschäftigen können, noch die Finanzmittel haben, diese Verfahren von kom-
merziellen Anbietern entwickeln zu lassen 


• Etablierung eines Mischverfahren aus Vergabe zentraler Nutzungslizenzen und 
Co-Finanzierung durch kostenlose dezentrale Versionsentwicklung durch Mit-
nutzer, welche dann zentral verfügbar gemacht werden.  


2.2.2 Weitere Perspektive der Verwertung / Nutzung 
• Genauere Diskussion über vorteilhafteste Form des Vertriebs; evtl. Ausgrün-


dung einer gemeinnützigen GmbH oder eines eingetragenen Vereins 
• Bereits jetzt hat sich ein Netzwerk aus interessierten Entwicklungspartnern ge-


bildet: 
o Prof. Dr. H. Jürgens, Universitätsklinikum Münster, Klinik und Polikli-


nik für Kinder- und Jugendmedizin – Pädiatrische Hämatologie und On-
kologie, Mitglied im Kompetenznetz Pädiatrische Hämatologie und On-
kologie, Albert-Schweitzer-Str. 33, 48149 Münster 


o Prof. Dr. W. Köpcke, Westfälische Wilhelms-Universität Münster, Insti-
tut für Medizinische Informatik und Biomathematik, Domagkstr. 9, 
48129 Münster 


o D. Lüders, Universitätsklinikum Münster, Leiter der Stabsstelle Medizi-
nische Informationsverarbeitung, Domagkstr. 9, 48129 Münster 


o Prof. Dr. HU. Prokosch und Dr. T. Ganslandt, Friedrich-Alexander-
Universität Erlangen-Nürnberg, Lehrstuhl für Medizinische Informatik 
am Institut für Medizininformatik, Biometrie und Epidemiologie, Kran-
kenhausstraße 12, 91054 Erlangen 


• Einrichtungen, die schriftlich ihre Interesse an der Nutzung des Clearinghouses 
in ihrem jeweiligen Einsatzbereich kundgetan haben (Dokumente hier vorhan-
den): 


o Prof. Dr. H. Traupe, Universitätsklinikum Münster, Klinik und Poliklinik 
für Hautkrankheiten, Mitglied im Netzwerk Ichthyose und verwandte 
Verhornungsstörungen, Von-Esmarch-Straße 58, 48149 Münster 


o Prof. Dr. L. Bruckner-Tudermann, Universitäts-Hautklinik, Universitäts-
klinikum Freiburg, Mitglied im Netzwerk Epidermolysis bullosa, Haupt-
straße 7, 79104 Freiburg 


o Prof. Dr. G. Breithardt, Universitätsklinikum Münster, Medizinische 
Klinik und Poliklinik C (Kardiologie/ Angiologie), Mitglied im Kompe-
tenznetz Vorhofflimmern, Albert-Schweitzer-Str. 33, 48149 Münster 


o Prof. Dr. K.H. Welte, Medizinische Hochschule Hannover, Kinderklinik, 
Mitglied im Netzwerk für angeborene Störungen der Blutbildung, Carl-
Neuberg-Straße 1, 30625 Hannover 







 


 11


o Prof. Dr. Hanns Lochmüller, Gene Center and Friedrich-Baur-Institute, 
Ludwig-Maximilians-Universität München, Muskeldystrophie-Netzwerk 
(MD-NET), Feodor-Lynen-Str. 25, 81377 München 


o Prof. Dr. W. Köpcke, Westfälische Wilhelms-Universität Münster, KKS 
Münster und Mitglied im Netzwerk Schizophrenie, Domagkstr. 9, 48129 
Münster 


• An lokalen Versionen des Projektes, die sich auf die zentrale Version stützen, 
arbeiten bereits folgende Institutionen mit eigenen Mitteln, bzw. unterstützen 
uns bei einer individuellen Anpassung: 


o Prof. Dr. H. Traupe, Universitätsklinikum Münster, Klinik und Poliklinik 
für Hautkrankheiten, Mitglied im Netzwerk Ichthyose und verwandte 
Verhornungsstörungen, Von-Esmarch-Straße 58, 48149 Münster 


o Prof. Dr. L. Bruckner-Tudermann, Universitäts-Hautklinik, Universitäts-
klinikum Freiburg, Mitglied im Netzwerk Epidermolysis bullosa, Haupt-
straße 7, 79104 Freiburg 


o Prof. Dr. HU. Prokosch und Dr. T. Ganslandt, Friedrich-Alexander-
Universität Erlangen-Nürnberg, Lehrstuhl für Medizinische Informatik 
am Institut für Medizininformatik, Biometrie und Epidemiologie, Kran-
kenhausstraße 12, 91054 Erlangen 


• Möglich und noch zu diskutieren ist ebenfalls der Ansatz der modularen Ent-
wicklung: Die grundlegende Idee ist die der Wiederverwendbarkeit von Soft-
warekomponenten und deren Erweiterbarkeit um neue Funktionalität.  


• Die eingesetzte Form der Softwareentwicklung erscheint am ehesten der dezen-
tralen und heterogenen Organisationsstruktur des Gesundheitswesens Rechnung 
zu tragen. Die gewachsenen Strukturen haben ihren Ursprung in den unter-
schiedlichen Fachkompetenzen der einzelnen Abteilungen. Für potentielle zah-
lende Nutzer bzw. Kunden ist der Mehrwert deutlich: Bereichs-spezifische Pro-
gramm-Module entworfen und implementiert durch eben diese Fachkompetenz, 
sowie deren Verfügbarkeit in unterschiedlichen Ausprägungen lassen personali-
sierte, preiswerte und anwenderoptimierte Softwarepakete entstehen. 


• OpenSource-Varianten der Entwicklung sind denkbar, die einer wirtschaftlichen 
Verwertung nicht prinzipiell im Wege stehen würden. 


2.2.3 Aktueller Status der Verstetigung (2007/2008) 


Das Clearinghouse wurde bereits zu Beginn des Anschlussjahrs des Projektförderzeit-
raums (2007) mehrfach in verschiedener Form eingesetzt und innerhalb mehrerer 
Einsatzumgebungen verstetigt. Im Zuge signifikanter Erweiterungen und Anpassung an 
aktuelle Datenschutzanforderungen wurde das Clearinghouse-System weiterhin umbe-
nannt in Medical Data and Picture Exchange (MDPE). 


 
• In Zusammenarbeit mit dem KKS Münster (Koordinierungszentrum für klini-


sche Studien) wurde das MDPE-System, entsprechend der Notwendigkeit für 
ein Pseudonymisierungstool innerhalb internationaler Studien, auf eine Pseudo-
nymisierungs-Kernfunktionalität „minimalisiert“. Aufgrund der von vornherein 
praktizierten modularen Programmierung des Gesamtsystems war diese Kon-
zentration der Funktionalität (keine Datenbank, keine DICOM-Visualisierung 
bzw. –Versand, etc.) mit geringem Aufwand möglich. 
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• Innerhalb einer Kooperationsvereinbarung mit dem Großklinikum Großhadern, 
München, wurde und wird das MDPE-System auf die innerhalb der bayrischen 
Plattform für Telemedizin (Tempoby) abgebildeten Nutzer- und Verwaltungsab-
läufe angepasst. Dies umfasst u.a. eine Erweiterung des Rechte- und Rollensys-
tems mit mehreren Administrationsabstufungen sowie der Programmierung 
mehrerer zusätzlicher plattformunabhängiger Java-Applets zum direkten Aus-
tausch von DICOM-Daten zwischen Nutzern der Plattform. 


• Das MDPE wird seit 12/2006 durch die Deutsche Kinderkrebsstiftung gefördert. 
Im Rahmen dieser Förderung wird das System an den Einsatz innerhalb des 
HIT-Studienverbunds angepasst. Zu Beginn der Förderung wurde ein Daten-
schutzkonzept auf der Basis des aktuellen TMF-Konzepts erstellt und sowohl 
durch die TMF als auch die Landesbeauftragte für Datenschutz und Informati-
onsfreiheit des Landes NRW positiv begutachtet. Weiterhin wird innerhalb die-
ses Projekts die Diagnosebogen-Kommunikation einzelnen Therapieoptimie-
rungsstudien umgesetzt. Dies beinhaltet eine Umsetzung und Verbesserung der 
einzelnen Diagnosebögen unter Einbeziehung dynamischer GUI-Elemente (z.B. 
Ein- bzw. Ausblenden nicht benötigter Formularelemente, Interaktivität) sowie 
einer Versionshistorie aller Formulare. 


 


Abb. 6 MDPE, Dokumentenansicht 
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Abb. 7 MDPE, Detailansicht (eines Multislice-DICOM-Objekts) 


2.3 Während der Durchführung dem ZE bekannt gewordenen 
Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen 


Nutzung des Clearinghouse für die Netzwerke seltener Erkrankungen NIRK (Netzwerk 
für Ichthyose und verwandte Verhornungsstörungen) und EB (Epidermolysis bullosa). 


2.4 erfolgte oder geplante Veröffentlichungen 


Geplant: Telemedizinführer 2007, Telemed 2007, Medinfo 2007 


Brinkmann L, Spitzer M, Klein T, Ganslandt A, Ueckert F. Research outcomes and new 
features to exchange medical image data with the application system Clearinghouse. 
International Journal of Computer Assisted Radiology and Surgery 2006, Volume 1, 
Supplement 1:96-98 (CARS 2006). Full paper. 


Klein A, Ganslandt T, Brinkmann L, Spitzer M, Ueckert F, Prokosch HU. Experiences 
with an Interoperable Data Acquisition Platform for Multi-Centric Research Networks 
Based on HL7 CDA. AMIA Annu Symp Proc. 2006:986. Full paper. 
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Klein A, Ganslandt T, Brinkmann L, Spitzer M, Ueckert F, Prokosch HU. Erfahrungen 
mit einer interoperablen Datenerfassungsplattform für multizentrische Forschungsnetze 
basierend auf HL7 CDA. GMDS 2006 (10.-14.09.2006, Leipzig). Abstract. 


Brinkmann L, Ueckert F. Clearinghouse – verteiltes Dokumentenmanagement und ver-
teilte Datenerfassung. Telemedizinführer Deutschland, Ausgabe 2006, Medizin Forum 
AG, Ober-Mörlen 2006: 191. Full Paper. 


Brinkmann L, Spitzer M, Doan H, Ueckert F. Zukunftsweisende Kooperation von Wis-
senschaft und Praxis - Telemedizinanwendungen in Forschung und Praxis. Telemed 
2006 
 
Umsetzung eines webbasierten Datenschutzkonzeptes  anhand des Anwendungssystems 
Clearinghouse zum kooperativen, telemedizinischen Dokumentenaustausch in For-
schungsnetzwerken, L Brinkmann, A Klein, T Ganslandt, F Ückert, GMDS/DAE 2005 
(12. - 15.September 2005, Freiburg) 
 
Lars Brinkmann, Andreas Klein, Dr. med. Thomas Ganslandt, Dr. Michael Paulussen, 
Dr. Frank Ückert, Implementing a data safety and protection concept for web based 
exchange of variable medical image data, ICS 1281 CARS 2005 
manuscript no. 1281290LE382 
 
Ückert F, Brinkmann L, Fischer G, Jürgens H, Paulussen M,  
Flexible and secure Internet-based discussion of variable image data  
Lemke HU, Vannier MW, Inamura K, Farman AG, Doi K, Reiber JHC: Computer 
Asissted Radiology and Surgery. Proceedings of the 18th International Congress and 
Exhibition CARS 2004: 274-278. Full Paper.  
 
Ückert F, Brinkmann L, Fischer G, Jürgens H, Paulussen M,  
Secure exchange of medical data objects within a heterogeneous network  
Medinfo. 2004; 2004 (CD): 1892. Abstract.  
 
Ückert F, Ganslandt T, Jürgens H, Paulussen M,  
Internetbasierter (Bild-)Datentransfer nach differenziertem Rechtemodell  
In: Achim Jäckel (Hrsg): Telemedizinführer Deutschland, Ausgabe 2004, Medizin Fo-
rum AG, Ober-Mörlen 2004 : 191. Full Paper.  
 
Ückert F, Brinkmann L, Fischer G, Paulussen M,  
Secure exchange of medical images and other objects within a heterogeneous network 
of experts with the largest possible client simplicity  
Technology and Health Care. International Journal of Health Care Engineering 2003 ; 
11 (5) : 358-359. Abstract.  
 
Ückert F, Brinkmann L, Fischer G, Ganslandt T, Graf N, Jürgens H, Paulussen M,  
Entwicklung eines Bilddaten-Clearinghouse zur Kommunikation zwischen Studien und 
Gesundheitsbetreuern  
Informatik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und Biologie. Abstracts der 48. 
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Medizinische Informatik, Biometrie und 
Epidemiologie (GMDS), Münster, 14.-19. September 2003 ; 34 (3) : 563-564. Abstract.  
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Ganslandt T, Paulussen M, Graf N, Huf T, Prokosch HU, Jürgens H,  
Etablierung eines Telemedizinnetzwerkes in der pädiatrischen Hämatologie/Onkologie.  
In: Achim Jäckel (Hrsg): Telemedizinführer Deutschland, Ausgabe 2002, Medizin Fo-
rum AG, Ober-Mörlen 2002 : 95.  
 
Ganslandt T, Paulussen M, Huf T, Graf N, Jürgens H,  
Establishment of a Telemedicine Network for Pediatric Oncology.  
Proceedings of the American Academy of Pediatrics, National Conference & Exhibi-
tion, Boston (USA), 19.10.02-23.10.02 2002 . Abstract.  
 
Ganslandt T, Huf T, Graf N, Prokosch HU, Jürgens H, Paulussen M,  
Therapiestudien in der pädiatrischen Onkologie: Optimierungsstrategien mit Hilfe Te-
lemedizinischer Netzwerke.  
Arbeitsgemeinschaft Arbeitswissenschaft und Zahnheilkunde, Arbeitskreis Angewandte 
Informatik in der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (Hrsg.): Telemedizin und Chairsi-
de Support. Herausforderungen für die zahnärztliche Praxis. Tagungsband. 26.-27. April 
2002. Münster 2002 : 35-36. Abstract.  
 
Graf N, Paulussen M, Huf T, Ganslandt T, Stahl J, Jürgens H,  
Telemedizin in der Pädiatrischen Onkologie. Ergebnisse einer Fragebogenaktion des 
Kompetenznetzes Pädiatrische Onkologie.  
Klinische Padiatrie 2002 ; 214 : 8-19.  
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Aufbau eines Telemedizinnetzwerkes im Rahmen multizentrischer Therapiestudien der 
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Telemedicine Communication in the GPOH Pediatric Oncology Competence Net: 
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Onkologie 2001 ; 23 (S6): 169. 


 


Literaturverzeichnis 


[1] Graf N, Paulussen M, Huf T, Ganslandt T, Stahl J, Jürgens H. Telemedizin in der 
Pädiatrischen Onkologie. Ergebnisse einer Fragebogenaktion des Kompetenznetzes Pä-
diatrische Onkologie. Klin. Pädiatr. 214:8-19, 2002 


 








 


 
 


 


 
 
 
 
 
 
 
 


 


 


   Schlussbericht (2. Förderperiode) 
 


Teilprojekt G „Embryonale Tumoren“ des Kompetenznetzes Pädiatrische 
Onkologie und Hämatologie 


 
Standort Köln,  


Tumorbank Neuroblastom, Keimzelltumoren, maligne endokrine Tumoren 


 
 
 


I. Aufgabenstellungen und Voraussetzungen 


1. Aufgabenstellung  


Unverändert im Vergleich zur Förderperiode I waren folgende wesentliche Aufgaben: 


a) Zusammenführen von Ergebnissen molekularer Tumorforschung aus dem Labor 


mit klinischen Krankheitsverläufen (Therapieoptimierungsstudie NB2004 für das 


Neuroblastom)  


b) Systematische Sammlung von Tumorgewebe und normalen Vergleichsgewebe in 


hoher Anzahl  und Qualität für wissenschaftliche Untersuchungen im Rahmen der 


Therapieoptimierungsstudien und auf Antrag für externe Wissenschaftler.  


c) Gewinnung neuer Erkenntnisse aus den Tumorgewebeuntersuchungen 
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2. Voraussetzung, unter denen das Vorhaben durchgeführt wurde 


Die Voraussetzungen aus der 1. Förderperiode waren  


a) das Vorhandensein der klinischen Therapieoptimierungsstudie (NB97, danach 


NB2004)  


b) die Etablierung der Neuroblastomtumorgewebebank mit Definition von Qualitäts-


standards (SOP)  


c) ein bundesweit eingeführtes Versandsystem mit der patentgeschützten Tumorbox  


d) Vorhandensein eines Aufsichtsrates, der nach vorgegebenen Regeln unabhängig 


über die Vergabe von Tumorgewebe entscheidet 


 


3. Planung und Ablauf des Vorhabens 


a) Einsendung von Tumorgewebe an die zentrale Tumorbank wurde bei jedem einzel-


nen für die Studie NB2004 gemeldeten Patienten überprüft, ggf. nachgefragt (ca. 


85 einsendende Kliniken).  


b) Anträge auf wissenschaftliche Verwertung des Tumorgewebematerials an die Tu-


morbank wurden zeitnah durch das Aufsichtsratgremium bearbeitet.  


c) Regelmäßige Erneuerung der Tumorgewebesets (Einkauf, Verpackung, Versen-


dung) im Rahmen der eigenen Neuroblastomtumorgewebebank (daran ange-


schlossen weitere Tumorbanken z. B. in Würzburg (Nephroblastom), Bonn (Hirntu-


moren/ Lebertumoren).  


 


4. Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angeknüpft wurde 


Keine neuen Erkenntnisse im Vergleich zum Abschlussbericht aus der Förderperiode I. 


 


5. Zusammenarbeit mit anderen Stellen 


a) Weitere Studienleitungen haben angefragt, das Tumorboxversandsystem für die 


Materialgewinnung in ihren Studien ebenfalls zu verwenden 


b) TMF, Arbeitsgruppe für Biomaterialbanken zur Erstellung von allgemeinverbindli-


chen Einverständniserklärungen, Ethikregeln und Qualitätsstandards.  


c) Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe „Biobanking and Biomoleculare Resources 


Research Infrastructure“ (BBMRI). Deutsche Beteiligung durch das BMBF 
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II. Ergebnisse und Nutzen des Vorhabens 


1. Ergebnisse 


a) Eingang von Tumorgewebe 


 Das Probenaufkommen, Asservieren und Weiterversenden stieg weiterhin an. Im 


Jahr 2005 und 2006 konnten von jeweils 92 % aller in der Neuroblastomstudie be-


kannten Patienten Tumorgewebe zentral asserviert werden. Für detaillierte Daten 


verweise ich auf den beiliegende Publikation (Ernestus K, et al, 2006).  


b) Die Probensammlung für die prospektive Markeranalyse des chromosomalen Mar-


kers 11q konnte abgeschlossen werden. Derzeit läuft die Auswertung.  


c) Eine 144-Gensignatur konnte definiert werden, die die Prognose verlässlicher ein-


schätzt als alle bisherigen nationalen oder internationalen Klassifizierungssysteme.  


d) Es wurde erstmalig eine komplexe Beschreibung von Chromosomenverlusten und –


gewinn bei verschiedenen Neuroblastomstadien auf DNA-Ebene erhoben und dar-


gestellt (array CGH-Analyse).  


e) Insgesamt wurden 10 wissenschaftliche Anträge an die Tumorbank Neuroblastom 


zur Abgabe von Biomaterial bearbeitet, davon wurde 9 akzeptiert und 1 abgelehnt. 


Das gewünschte Biomaterial wurde teilweise nicht vollständig, sondern in geringe-


rem quantitativem Umfang und in der jeweils benötigten Qualität (z. B. nur RNA an-


stelle Tumorgewebe) ausgegeben.  


 


2. Voraussichtlicher Nutzen 


a) Die Forschungsergebnisse stehen unmittelbar vor der Umsetzung in die klinische 


Praxis, speziell beim Neuroblastom  


b) Folgende Studienleitungen beantragten ihre Teilnahme am Tumorbox-


Versandsystem:  


 Prof. Dr. Reiter, Gießen, Non-Hodgkin-Lymphome  


 Prof.  Dr. Bucsky, Lübeck, maligne endokrine Tumoren  


 Prof. Dr. Koscielniak, Stuttgart, Weichteilsarkom  


 


Diese drei neuen Studien wurden in das Gesamtsystem integriert (zu den vorher 


zugetretenen Studien: Langerhanszellhistiozytose, maligne Keimzelltumoren). Die 


Tumorgewebeproben für maligne Keimzelltumoren und maligne endokrine Tumo-


ren werden in der Neuroblastomgewebebank mitasserviert.  


c) Das Softwaresystem für die Führung der Tumorgewebebank hat sich sehr be-


währt und steht auf Anfrage anderen Anwendern mit ähnlichen Fragestellungen 


zur Verfügung. 







Schlussbericht (2. Förderperiode) 


Teilprojekt G „Embryonale Tumoren“ des Kompetenznetzes Pädiatrische Onkologie und Hämatologie 


Förderkennzeichen: 01 GI 0416 


 


 4 


3. Fortschritte auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen   


Sind nicht bekannt geworden.  


 


4. Publikationen 


Siehe Anhang  


 
 
 


 
 


Prof. Dr. F. Berthold 
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1. Aufgabenstellung 


1.1 Gegenstand und Bedeutung 


70% aller Kinder und Jugendlichen überleben heute dank der hoch entwickelten Kombinati-


onstherapien ihre bösartige Erkrankung. Das ist ein Erfolg der Behandlung nach multi-


zentrisch geführten Therapiekonzepten. Dies bedeutet, dass im Jahr 2010 jeder 250ste 


junge Erwachsene zwischen 15 und 45 Jahren ein Überlebender einer bösartigen 


Erkrankung im Kindesalter sein wird. 


Vor diesem Hintergrund gewinnt die Frage zunehmend an Bedeutung, wie sich die 


Erkrankung und Behandlung auf die somatische und psychosoziale Entwicklung der Kinder 


und Jugendlichen auswirken und inwieweit Folgen sowohl von Krankheit wie auch der 


Therapie die Lebensqualität der Patienten in all ihren Facetten auch langfristig beeinflussen. 


In diesen Zusammenhang gehören auch Fragen nach dem Gelingen sozialer Reintegration 


und Rehabilitation in Schule und Beruf, wie auch die Auswirkungen auf die langfristige 


Lebensplanung. 


 


1.2 Problematik 


Eine systematische Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und der 


Spätfolgen war zum Zeitpunkt der Antragstellung in den deutschen kinderonkologischen 


Therapiestudien unter Federführung der Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und 


Hämatologie (GPOH) noch nicht etabliert. Daten zu Spätfolgen (somatisch/neurokognitiv) 


wurden zwar in einzelnen Studien gesammelt, eine Einigung darauf, welche grundlegenden 


Parameter im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien (TOS) erhoben werden sollen und 


welches Basisinstrumentarium als Standard (d.h. studienübergreifend verwendbar) hierzu 


eingesetzt werden soll, bestand nicht. Ebenso wurden zu diesem Zeitpunkt in der 


Fachgesellschaft noch keine prospektiven Studien zur gesundheitsbezogenen 


Lebensqualität (Selbstbefragung/Elternbefragung) durchgeführt.  


Die Instrumentarien zur Erhebung der somatischen Akut- und Spätfolgen sind durch die 


LESS-Gruppe (Prof. Dr. Beck, PD Dr. Langer, Erlangen) erarbeitet worden und standen 


bereits bei Beginn der Untersuchung zur Verfügung. Im Zusammenhang mit dem hier 


beschriebenen Projekt geht es vor allem um die Einbindung des LESS-Instrumentariums in 


ein zu definierendes Basisinstrumentarium, das zusätzlich neuropsychologische Parameter 


und gesundheitsbezogene Lebensqualität erfasst. 
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1.3. Ziel 


Ziel dieses Projektes war die Definition eines Basisinstrumentariums, das sowohl 


Prüfverfahren zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, wie auch zur 


Ermittlung grundlegender somatischer und neurokognitiver Parameter beinhaltet. Im Sinne 


eines Screenings soll das Basisinstrumentarium für den einzelnen Patienten wie auch für 


Patientengruppen somatische, intellektuell/neurokognitive und psychosoziale 


Problembereiche aufzeigen und so eine Beurteilung von Spätfolgen erlauben. 


Um das Basisinstrumentarium entsprechend dieser Vorgaben zu beurteilen, wurden 


etablierte Prüfverfahren bei zwei Krankheitsgruppen im Bereich der pädiatrischen Onkologie 


im Rahmen einer prospektiven, längsschnittlichen Multicenterstudie eingesetzt. Bei den 


Krankheitsgruppen handelt es sich einmal um Patienten mit Akuter Lymphoblastischer 


Leukämie (ALL), der mit 27%1 aller Neoplasien mit Abstand häufigsten onkologischen 


Erkrankung im Kindes- und Jugendlichenalter sowie um Patienten mit einem Medulloblastom 


(Anteil an den kindlichen Hirntumoren 23%1). Patienten mit einem Medulloblastom tragen im 


Vergleich zu ALL-Patienten im Durchschnitt eine deutlich höhere Krankheits- und 


Therapiebürde. 


Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität gibt zudem in der Nachbeobach-


tung der Überlebenden wichtige Informationen über die Rehabilitation des Patienten nach 


der Erkrankung, wie auch über den Einfluss von Langzeitfolgen auf die Entwicklung seiner 


Lebensperspektive. Eine strukturierte, leicht verständliche Erfassung des Ist-Zustandes, die 


eine transparente Ergebnisbewertung ermöglicht, kann auch in der langfristigen Gesund-


heitsversorgung eingebunden werden. Eine Bewertung durchgeführter Unterstützungsmaß-


nahmen zur Erreichung des wünschenswerten Soll-Zustandes kann dadurch ebenfalls 


erreicht werden. 


Neben Informationen, die eine Beurteilung gesundheitsbezogener Lebensqualität und dem 


Auftreten und Verlauf somatischer und intellektuell/kognitiver Spätfolgen im Längsschnitt 


erlauben, werden Informationen zur Machbarkeit (Feasibility) von multizentrisch geführten 


Längsschnittstudien zur Erfassung der benannten Palette von Parametern besonders im 


Rahmen von TOS ermittelt. 


Durch die Auswahl und Fokussierung auf diese beiden Patientengruppen ist gewährleistet, 


dass Aussagen zum Basisinstrumentarium für ein breites Erkrankungsspektrum möglich 


 
1 Deutsches Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2005 
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sind. Dieses Vorgehen erscheint zur Sicherstellung hoher Vergleichbarkeit (Comparability) 


auch über aktuelle wie zukünftige TOS sinnvoll. 


 


1.4. Fragestellungen 


Innerhalb des Projektes ist daher die Beantwortung folgender Frage von besonderem 


Interesse: 


• Wie ist die Compliance der Patienten über die Erhebungszeitpunkte? 


• Wie beschreiben Kinder mit einer ALL oder einem Medulloblastom in den einzelnen 


Erkrankungs- und Behandlungsphasen ihre Lebensqualität? 


• Wie ist das intellektuelle/neurokognitive Leistungsvermögen der Kinder bei 


Behandlungsbeginn und im Therapieverlauf? 


• Welches Basisinstrumentarium ergibt sich aus diesen Ergebnissen? 
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2. Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgeführt wurde 


2.1 Strukturelle Vorraussetzungen 


Die primäre Basis für die Durchführbarkeit des Vorhabens bildet die enge 


Vernetzungsstruktur der behandelnden Kliniken mit den TOS. Bezogen auf dieses Projekt 


sind dies die HIT 2000 Studie (Medulloblastom) mit Sitz in Würzburg (Studienleiter Dr. 


Rutkowski, vormals Prof. Kühl) sowie für die Leukämien ALL-BFM 2000 (Herr Prof. 


Schrappe, Kiel) und CoALL-97 (Frau Prof. Janka, Hamburg). Regelhaft werden alle 


Patienten mit Medulloblastom bzw. ALL von den Kliniken an die Studien gemeldet (95% der 


Patienten). 


Als inhaltliche und strukturelle Grundlage dieses Projektes diente ebenfalls eine 1997 


gestartete prospektive multizentrische Studie, in der die ZNS-Toxizität bei ALL-Patienten 


untersucht wurde (Arbeitsgemeinschaft Spätfolgen, Leiter: Prof. Dr. Beck, PD Dr. Langer, 


Erlangen). In dieser Studie kooperierten 22 Kliniken in Deutschland und Österreich, sodass 


die bereits für diese Untersuchung etablierte Kooperationsstruktur und die generierten 


Erfahrungen für das neue Vorhaben genutzt werden konnten.  


 


 


2.2. Ein- und Ausschlusskriterien 


2.2.1 Kinder mit Akuter Lymphoblastischer Leukämie (ALL) 


Einschlusskriterien: 


Behandlung nach dem ALL-BFM 2000 Protokoll (Risikozweige SR, MR), 


Behandlung nach dem CoALL-97 Protokoll (Risikozweige LR, HR). 


Patienten älter als sechs Jahre bzw. jünger als 17;11 Jahre, 


Ausschlusskriterien: 


- Zweitmalignom, 


- initialer ZNS-Befall, 


- Diagnose einer T-ALL, 


- kraniale Bestrahlung, 


- Auftreten einer Meningitis oder Enzephalitis vor und während der Therapie, 


- Vorliegen einer neurologischen oder psychischen Vorerkrankung, 


- Patienten ohne ausreichende Deutschkenntnisse. 
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2.2.2 Kinder mit Medulloblastom 


Einschlusskriterien: 


Behandlung nach dem HIT 2000- Protokoll, Metastasierungsstadium M0 (Standard Risk) 


Ausschlusskriterien: 


- Zweitmalignom, 


- Kinder mit Meningitis oder Encephalitis vor und während der Therapie, 


- Vorliegen einer neurologischen oder psychischen Vorerkrankung, 


- Patienten ohne ausreichende Deutschkenntnisse. 


 


2.3 Geplanter Stichprobenumfang 


Entsprechend den vorhandenen epidemiologischen Daten ist in Deutschland jährlich mit 660 


Patienten mit der Diagnose einer kindlichen ALL zu rechnen. Für den Vergleich der 


Überlebenden mit der Normalbevölkerung wurde entsprechend gängiger 


Fallzahlberechnungsmodelle bei einer angenommenen Überlebensrate von 80% davon 


ausgegangen, dass die benötigte Stichprobe mindestens 100 vollständig dokumentierte 


Patienten mit ALL umfassen muss. Da zu erwarten ist, dass einige Patienten im Verlauf aus 


der Studie ausscheiden bzw. nicht regelmäßig teilnehmen, sollten so viele Patienten wie 


möglich in dem Projektzeitraum aufgenommen werden. 


 


Bezüglich der Diagnose Medulloblastom im Altersbereich von 0 - 18 Jahren ist in 


Deutschland pro Jahr von 60 Neuerkrankungen auszugehen. Etwa die Hälfte dieser 


Patienten sind Standardrisikopatienten (M0). Angestrebt wird deshalb eine Zahl von 50 in 


dem Projekt registrierte und untersuchte Medulloblastompatienten. 


 


 


3. Planung und Ablauf des Vorhabens 


3.1 Studiendesign 


Im Rahmen dieser prospektiven, längsschnittlichen Multicenterstudie wurden zu vier 


Zeitpunkten (s. 3.2) grundlegende Daten zur ZNS-Toxizität (somatische Parameter), zum 


intellektuellen wie neuropsychologischen Status und zur gesundheitsbezogenen 


Lebensqualität bei ALL-Patienten wie auch bei Medulloblastompatienten erfasst. 
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Aufgrund der zuvor unzureichenden Datenlage (vgl. Abschnitt 1.2) wurde auf die 


Formulierung von Forschungshypothesen verzichtet und in der vorliegenden Studie ein 


ausschließlich explorativer Ansatz verfolgt. Im Hinblick auf die Datenanalyse wurde hier eine 


Vorgehensweise in der Auswertung von Daten verstanden, in der es primär um das 


Kennenlernen, die Aufbereitung und die Darstellung der vorhandenen Daten geht. Dies wird 


als Voraussetzung dafür betrachtet, dass auf der Grundlage der vorgelegten Daten 


weiterführende Fragestellungen durch die „scientific community“ entwickelt werden können. 


 


3.2 Erhebungszeitpunkte  


Die Untersuchungen wurden zu den in Tabelle 1 angegebenen vier Erhebungszeitpunkten 


(E1 – E4) durchgeführt. Aufgrund der unterschiedlichen Therapiestrategien für beide 


Erkrankungsentitäten erfolgen die Erhebungen teilweise während unterschiedlicher 


Behandlungsschritte.  


Tabelle 1: Erhebungszeitpunkte für beide Erkrankungsentitäten 


 ALL Medulloblastom2


E1 Bei Diagnosestellung (innerhalb der ersten 14 Tage) 


E2 am Beginn der Dauertherapie vor Bestrahlung 


E3 
am Beginn der Nachsorge / Ende der 


Behandlung 
nach Ende der Erhaltungstherapie 


E4 2 Jahre nach Ende der Behandlung 
2 Jahre nach Ende der 


Erhaltungstherapie 


 


Zur Sicherung der Vergleichbarkeit wurde besonderer Wert auf eine größtmögliche 


Zeitparallelität der Erhebungszeitpunkte gelegt. Dies bedingt, dass (wie z.B. hinsichtlich E2) 


therapiebedingte, kurzfristige physische und psychische Belastungsunterschiede zwischen 


ALL- und Medulloblastompatienten nicht ausgeschlossen werden können. 


Die Evaluation der Lebensqualität sollte auf jeden Fall innerhalb der ersten 7 Tage nach 


Diagnose erfolgen. Die Durchführung der neuropsychologischen Testung ist innerhalb der 


ersten 14 Tage nach Diagnosestellung durchzuführen. 


                                                 
2 Der Erhebungszeitpunkt E1 bezieht sich bei Medulloblastompatienten auf die Zeit vor OP. Sollte der 
Patient bereits operiert sein, so ist E2 der erste zu erhebende Evaluationszeitpunkt. 
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4. Wissenschaftlicher Stand 


In Deutschland leben bereits über 40 000 von einer Krebserkrankung geheilte Kinder und 


junge Erwachsene. Seit Mitte der 80er Jahre wurden parallel mit dem Aufbau und der 


Durchführung von zentralisierten kinderonkologischen Studien auch vermehrt 


Untersuchungen zur Spättoxizität der angewandten Therapien initiiert. Im Forschungsfokus 


standen hierbei Organtoxizitäten, endokrine Funktionen (Wachstum, Fertilität) sowie die 


Folgen von Schädelbestrahlung auf die Entwicklung kognitiver Funktionen bei Kindern mit 


Hirntumor- oder Leukämiendiagnose. Ziel bisheriger Bemühungen war es, somatische, 


intellektuelle und neuropsychologische Spätfolgen der Grunderkrankung und deren 


Behandlung strukturiert zu untersuchen und Behandlungskonzepte - wenn nötig und möglich 


– zu erarbeiten. Im Sinne von Prävention sollte versucht werden, die onkologischen 


Behandlungsmodalitäten zu modifizieren, um massive Spätfolgen zu vermeiden, ohne die 


Rezidivinzidenz zu erhöhen. 


Die koordinierte Erforschung von Spätfolgen nach einer onkologischen Erkrankung im 


Kindes- und Jugendalter wird in Deutschland im Rahmen des Late Effects Surveillance 


System (LESS)-Projekts der GPOH (Prof. Dr. Beck, PD Dr. Langer, Erlangen) durchgeführt 


(s. auch Abschnitt 4.2.3). 


 


4.1 Internationaler Stand der Lebensqualitätsforschung 
In den letzten Jahren sind vor allem im angloamerikanischen Sprachraum Instrumentarien 


entwickelt worden, die eine Erfassung der Health Related Quality of Life (HRQoL) in der 


Kinderonkologie zum Ziel haben. Die meisten Instrumente liegen in Form von Fragebögen 


vor und richten sich zum großen Teil an Proxies (Eltern, medizinisches Personal) z.B. PC-


QLQ, MAHS. Insgesamt waren zum Zeitpunkt des Projektbeginns nur wenige Instrumente 


auf die Befragung der Kinder und Jugendlichen ausgerichtet, z.B. PIE, MMQL, PedsQL, 


PEDQOL, für die zu Projektbeginn noch keine Studien in publizierter Form verfügbar waren. 


Ein weiteres Problem dieser Instrumente besteht in ihrem sehr unterschiedlichen 


Messansatz (symptomorientiert, utility approach etc.) sowie in der teilweise sehr 


umfangreichen Itemzahl, welche die Praktikabilität der Befragung und die Compliance der 


Patienten beeinflussen kann. Wünschenswert war also vor allem ein Basis- oder 


Screeninginstrument, dass die wichtigsten Domänen der Lebensqualität beinhaltet und so 


kurz und einfach strukturiert ist, dass Kinder und Jugendliche sowohl unter Therapie, als 


auch nach Therapieende ohne große Belastung oder Zeitaufwand den Fragebogen ausfüllen 


können. 
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4.2 Internationaler Stand der Spätfolgenforschung 


4.2.1. Intellektuelle und neuropsychologische Spätfolgen 


Viele Studien berichten nach der ALL-Therapie, insbesondere aber nach der Therapie eines 


Hirntumors über Beeinträchtigungen in neuropsychologischen, neurophysiologischen und 


neurologischen Funktionsbereichen, ebenso über morphologische Veränderungen des ZNS 


(Hertzberg et al., 1997; Überall et al., 1997; Mulhern et al., 2005). 


Solche Konsequenzen sind dabei sowohl bei ALL-Patienten (z.B. Mulhern et al., 1988; 


Schatz et al., 2000), als auch bei Medulloblastom-Patienten (z.B. Copeland et al., 1999) 


besonders als Folge von Bestrahlung des Craniums belegt. Während die Behandlung eines 


Medulloblastoms für die hier untersuchte Altersgruppe regelhaft eine Radiatio vorsieht, wird 


bei ALL-Patienten im Rahmen der aktuellen TOS auf eine Schädelbestrahlung 


weitestgehend verzichtet. Stattdessen setzt man zur Prophylaxe von ZNS-Lokalrezidiven 


eine hochdosierte systemische und intrathekale Methotrexat-Therapie (MTX) ein. Trotz einer 


Minderung der Behandlungsfolgen weisen einzelne Studien auch unter diesem 


Behandlungsweg weiterhin das Auftreten neuropsychologische Spätfolgen nach (vgl. Moore, 


2005). Dies gilt auch, wenn die ALL-Behandlung ausschließlich intravenöse 


Chemotherapiegaben beinhaltet (Carey et al., 2007). 


Häufig werden Beeinträchtigungen berichtet, die das intellektuelle Leistungsvermögen (IQ-


Abnahme) (Hertzberg et al., 1997; Langer et al., 2002; Robinson et al., 1984), 


Aufmerksamkeit, Konzentration und das Kurzzeitgedächtnis (Brouwers, 1984; Hertzberg, 


1997; Robinson, 1984), die psychomotorischen Geschwindigkeit (Eiser, 1977) die visuell-


räumliche Wahrnehmung (z.B. Billingsley et al., 2002), die 


Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und das Lernvermögen betreffen (für einen 


Gesamtüberblick s. Butler & Mulhern (2005) sowie Moore (2005)). Hier ist der Erwerb neuen 


Lernstoffs, nicht jedoch das Vergessen von bereits erworbenen Inhalten gemeint (Palmer et 


al., 2001; Mulhern et al., 2004). Je jünger die Kinder bei der Diagnose und Bestrahlung sind, 


umso ausgeprägter ist die geistige Entwicklungsverzögerung mit einem deutlich erniedrigten 


Intelligenzquotienten. 


 


4.2.2 ZNS-Spätfolgen bei Hirntumorpatienten 
Viele Kinder mit Hirntumoren haben unter erheblichen Langzeitfolgen zu leiden. Sie können 


sich zu einem komplexen Residualschadensyndrom summieren, das der Tumor direkt durch 


destruktives Wachstum oder indirekt durch erhöhten Hirndruck verursacht. Auch die Thera-


pie wirkt sich nachteilig auf das Gehirn aus, das um das siebte Lebensjahr überwiegend 
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jedoch erst etwa ab dem 20. Lebensjahr vollständig myelinisiert und ausgereift ist (vgl. 


Moore, 2005). Häufig führen neurologische, intellektuelle, neuroendokrine und psychosoziale 


Defizite zu einer Lebensbeeinträchtigung, die sich auch auf die Familie auswirkt. Eine 


seltene, aber gravierende Folge der Bestrahlung ist die Leukenzephalopathie (LEP), ein 


progredienter Untergang weißer Hirnsubstanz, der im MRT typische Veränderungen 


aufweist. Das klinische Korrelat der LEP reicht von leichten Funktionsstörungen bis zu 


Demenz und tödlichem Ausgang. Das LEP-Risiko wird durch nachfolgende 


Zytostatikagaben, insbesondere Methotrexat erhöht. Neurologische Ausfallserscheinungen 


wie z.B. eine Hemiparese können nach Zerstörung entsprechender Hirnabschnitte 


permanent bestehen. Kinder mit Kleinhirntumoren leiden häufig unter 


Koordinationsstörungen, ataktischen Gangstörungen, Artikulationsstörungen und nicht selten 


einer Abduzensparese. Eine beidseitige Optikusatrophie nach lange dauerndem Hirndruck 


oder bei Optikus- und Chiasmagliomen führt zu einer bleibenden Sehschwäche bis hin zur 


Erblindung.  


Neuro-endokrinologische Funktionsstörungen werden überwiegend von Tumoren im Bereich 


der Hypophysen-Hypothalamus-Achse sowie durch ihre radikale Operation, aber auch durch 


eine Bestrahlung mit Dosen über 30 Gy verursacht. Die häufigste Endokrinopathie nach 


Bestrahlung ist der durch einen Mangel an Wachstumshormon bedingte Minderwuchs. 


Durch eine kraniospinale Bestrahlung kann sowohl eine primäre als auch eine sekundäre 


Unterfunktion der Schilddrüse hervorgerufen werden. Störungen der Pubertätsentwicklung 


sind nach Schädelbestrahlung bekannt. Eine Einschränkung der Fertilität nach Therapie mit 


Alkylantien ist bei Knaben zu erwarten. 


 


4.2.3 Somatische Spätfolgen 
In der internationalen Literatur finden sich zu den bisher bekannten Spätfolgen und deren 


Auswirkungen - mit den Einschränkungen der oft kleinen Patientenzahlen und kurzen 


Nachuntersuchungszeiträumen - eine große Anzahl von Publikationen. Die häufigsten 


Spätfolgen bei ALL und Hirntumor sind im Folgenden beschrieben: 


Kardiotoxizität: Hausdorf et al. weisen 1993 auf das erhebliche kardiotoxische Potential von 


Anthrazyklinen hin. Dieses ist abhängig von Dosis, Applikationsart und der chemischen 


Struktur der eingesetzten Substanzen (Bielack et al., 1989). Besonders der kindliche 


Herzmuskel scheint auf Anthrazykline sehr empfindlich zu reagieren (Paulides et al., 2006). 


Endokrine Organe: Eine Vielzahl von Störungen können nach einer Bestrahlung des 


Schädels mit über 30 Gy auftreten (Shalet et al., 1988). Hierbei ist mit einer Schädigung der 
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Hypothalamus-Hypophysen-Achse, vor allem mit einem vollständigen Ausfall der 


Wachstumshormonproduktion zu rechnen. Durch eine spinale Bestrahlung wird darüber 


hinaus das Wachstum der Wirbelsäule beeinträchtigt Aber auch schon geringere Dosen von 


18-24 Gy, wie sie bei der Behandlung der ALL zur ZNS-Prophylaxe eingesetzt werden, 


können bereits Wachstumshormonstörungen hervorrufen. Abhängig von der bestrahlten 


Region treten Veränderungen an anderen endokrinen Organen auf: Bestrahlungen im Hals-, 


Gesichts- und Mediastinalbereich können eine Schilddrüsenfunktionsstörung, z.B. eine 


Hypothyreose auslösen (Paulides et al., 2007), durch eine Bestrahlung des Abdomens 


können die Gonaden geschädigt werden. Ebenfalls kann der Einsatz von 


Chemotherapeutika endokrine Organe schädigen: eine kritische Cyclophosphamid-Dosis ist 


mit einer Gesamtdosis von 300 mg/kg Körpergewicht erreicht, nach der mit einer 


Beeinträchtigung der männlichen Gonadenfunktion zu rechnen ist (Hausdorf et al., 1993). 


Auch präpubertäre Hoden werden geschädigt. Das zur Hodgkinbehandlung eingesetzte 


Procarbazin kann eine schwere Störung der Spermiogenese verursachen. 


Zweitmalignome: In der internationalen Literatur wird eine etwa 3%ige Inzidenz für die 


Entwicklung von Zweitmalignomen innerhalb der ersten 10 Jahre nach Auftreten der 


Ersterkrankung beschrieben (Hawkins, 1987). Sehr gefährdet sind Menschen mit einer 


genetischen Disposition, z.B. Patienten mit einem bilateralen Retinoblastom. 


In einer Untersuchung von Neglia et al. (1991) sind 24/43 der Zweitmalignome (56 %) nach 


erfolgreicher Behandlung einer ALL aufgetreten. Für Hirntumore (Dennis et al., 1996) werden 


als Risikofaktoren ein jugendliches Alter unter fünf Jahren und eine Bestrahlung des 


Schädels diskutiert. Auch Schilddrüsenkarzinome sind überproportional häufig vertreten, vor 


allem wenn eine Strahlenbehandlung in Schilddrüsennähe zur onkologischen Therapie 


gehörte. Die Erfassung und Bewertung der Zweitmalignome ist ein Schwerpunktthema des 


Teilprojekts 12 des kinderonkologischen Netzwerks. 


 


4.3 Einordnung der Forschungsfragestellung in das Kompetenznetz 


4.3.1 In Bezug auf die Zielsetzung 


Das Teilprojekt soll ein gemeinsames Basiserfassungsprogramm für die HRQoL und die 


Spätfolgen kinderonkologischer Erkrankungen erarbeiten und etablieren, um den Ist-Zustand 


der Überlebenden zu beschreiben und Problembereiche zu definieren. Dies soll anhand 


einer Pilotisierung mit gleichem Studiendesign an zwei spezifischen Patientengruppen auf 


seine Praktikabilität geprüft werden. Ziel ist, dass in Zukunft alle am Kompetenznetzwerk 


beteiligten Kliniken dieses Erfassungsprogramm verwenden können, und das auch die in der 
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horizontalen wie vertikalen Vernetzung eingebundenen Fachdisziplinen Zugriff auf dieses 


Erfassungsprogramm, wie auf die gewonnenen Erkenntnisse haben. Die Vernetzung soll 


zudem durch Informations- und Erfahrungsaustausch Grundlage für eine Optimierung der 


Gesundheitsversorgung sein. 


 


4.3.2 In Bezug auf die Infrastruktur 


Das Kompetenznetzwerk ist eine wichtige Voraussetzung für das Teilprojekt, da es von der 


Kooperation mit folgenden Komponenten abhängt: 


• Klinische Studienzentralen, 


• behandelnde Kliniken, 


• Datensicherheit, 


• Akuttoxizität, 


• Sekundärmalignome, 


• vertikale Vernetzung mit den niedergelassenen Fachärzten zum Informations- und 


Datenaustausch (Wissensserver) wie auch zur gemeinsamen Durchführung der 


Nachbetreuung der Patienten. 


 


 


5. Ergebnisse 


5.1 Studienpopulation 


In das o.g. Projekt wurden bis zum 30.06.2005 274 Patienten aus 23 Kliniken gemeldet. Von 


21/274 Patienten erhielten wir keine Testergebnisse und diese Patienten konnten nicht in der 


Studie weitergeführt werden. Auf die Diagnosegruppe ALL entfallen 132 Patienten, die 


Diagnosegruppe der „bösartigen Hirntumoren“ umfasst 110 Kinder und Jugendliche (47 


Patienten mit Medulloblastom/PNET, 63 Patienten mit anderen Hirntumoren) und 11 


Patienten mit anderen bösartigen Tumorerkrankungen. Es wurden 154 Jungen (60,9 %) und 


99 Mädchen (39,1 %) gemeldet. Das mittlere Alter beträgt 10,7 Jahre. 25% aller gemeldeten 


Patienten waren zum Diagnosezeitpunkt jünger als 8 Jahre. 


Insgesamt wurden 538 Datenerhebungen durchgeführt, 202 zum Diagnosezeitpunkt, 171 


zum zweiten Erhebungszeitpunkt (d.h. ½ Jahr nach Diagnose bei ALL bzw. vor Bestrahlung 


bei Hirntumoren) sowie 114 zum dritten Erhebungszeitpunkt (bei ALL nach Ende der 


Dauertherapie, bei PNET nach Ende der Erhaltungstherapie). Es wurden 51 Testungen zum 
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E4 Zeitpunkt (zwei Jahre nach E3) durchgeführt. Insgesamt liegen uns von den 253 


Patienten zum 15.12.2007 6392 neuropsychologischen Testergebnisse und Resultate zur 


Lebensqualität vor. 


 


Bei der Diagnosegruppe ALL sind noch 26 E4-Erhebungen durchzuführen, demgegenüber 


stehen aus der Diagnosegruppe PNET nur noch fünf bei E4 aus. Bei den anderen 


Hirntumoren sind dies zwei zu E3 und 13 zu E4. Die geringere Zahl ausstehender 


Folgeerhebungen bei Hirntumorpatienten ist nicht nur darauf zurück zuführen, dass 50% der 


47 gemeldeten PNETs im Laufe der Studienzeit nicht mehr nachbeobachtet werden können 


(ausgeschieden: 2 aus med. Gründen, 11 aus organisatorischen Gründen, 5 auf eigenen 


Wunsch und 6 Pat. verstorben) sondern auch darauf, dass die Compliance zu den späteren 


Erhebungszeitpunkten bei den Hirntumorpatienten wesentlich größer ist als bei den 


Patienten mit ALL. In der Gruppe der Patienten mit ALL ist der Anteil der Studienabbrecher 


„auf eigenen Wunsch“ mit etwa 33% um 12% höher als bei den PNETs. Es erweist sich 


somit als insgesamt schwieriger ALL-Patienten für die Folgeerhebungen E3 und E4 zu 


gewinnen. 


 


5.1 Darstellung der Prüfinstrumente 
Bei allen gemeldeten Patienten wurde eine umfangreiche neuropsychologische Testung, 


eine Lebensqualitätsbewertung und die Erhebung von Basisdaten zur psychosozialen 


Situation zu Beginn der Erkrankung, im Verlauf und nach Behandlungsende vorgenommen, 


ergänzt wird dies durch somatische Daten, die schwerpunktmäßig Akut- und Spättoxizitäten 


betreffen. 


 


5.1.1 Vorbemerkung 
Nachfolgend werden alle Prüfinstrumente kurz beschrieben, die durch ein Expertengremium 


aus Ärzten und Psychologen unter Berücksichtigung der Erkenntnisse aus der 1997 


gestarteten, prospektiven multizentrischen Studie zur ZNS-Toxizität bei ALL-Patienten 


(LESS-Gruppe, Prof. Dr. Beck, PD Dr. Langer), ursprünglich zur Verwendung im 


Basisinstrumentarium der vorliegenden Studie ausgewählt worden waren. 


Gemäß der Fragestellung aus der 1. Projektphase wurde für jedes dieser Verfahren unter 


Beachtung der Aspekte: Durchführungsobjektivität, Durchführbarkeit, Akzeptanz bei 


Patienten und Testern bewertet, ob eine Eignung für den Verbleib im Basisinstrumentarium 


besteht.
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5.1.2 Neuropsychologische Teste 


5.1.2.1 Intelligenztests 


Kaufman-Assessment-Battery for Children (K-ABC) (Altersstufen 2;6 bis 12;5 Jahre), 


Individualtest zur Messung von Intelligenz und Fertigkeiten bei Kindern und Jugendlichen 


von A.S. Kaufman und N.L. Kaufman. Deutsche Bearbeitung von P. Melchers und U. Preuß. 


Kaufman-Test zur Intelligenzmessung für Jugendliche und Erwachsene (K-TIM) (Altersstufe 


≥12;0 Jahre) Individualtest zur Messung von fluider und kristalliner Intelligenz bei 


Jugendlichen und Erwachsenen. Deutsche Fassung des Kaufman Adolescent and Adult 


Intelligence Test (KAIT, A.S. Kaufman und N.L. Kaufman, 1993) von P. Melchers, S. 


Schürmann und S. Scholten. Die Publikation des Verfahrens erfolgte im Jahre 2006. 


innerhalb der vorliegenden Studie wurde eine Experimentalversion des Tests eingesetzt. 


Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für Kinder, 3. Auflage (HAWIK III) (Altersstufe 6,0 bis 


16,11), deutschsprachige Version des WISC III herausgegeben von U. Tewes, P. Rossmann 


und U. Schallberger. 


 


Die K-ABC ist ein Testverfahren, das Intelligenz und Fertigkeiten misst. Die Grundlage der K-


ABC bilden die neuropsychologischen Konzepte zur zerebralen Informationsverarbeitung 


von Luria (1973) und Das et al. (1975). Das Luria-Das-Modell differenziert zwischen drei 


verschiedenen Informationsverarbeitungsmodi und ihren jeweiligen neuroanatomischen 


Funktionseinheiten: der Modus der sequentiellen Informationsverarbeitung erfolgt fronto-


temporal und leistet die sukzessive Verarbeitung einzelner Stimuli (z.B. Zahlen 


nachsprechen). Unter der simultanen Informationsverarbeitung, die parieto-okzipital 


stattfindet, wird das gleichzeitige Zusammenfügen unterschiedlicher Stimuli zu einer Gestalt 


verstanden (z.B. bruchstückhafte Zeichnung eines Gegenstands). Der Modus der exekutiven 


Informationsverarbeitung (frontal) umfasst Funktionen, die für die Planung und Steuerung 


menschlichen Handels verantwortlich sind (vgl. Haverkamp et al., 1997). 


Die Messung intellektueller Fähigkeiten wird von der Messung des Standes erworbener 


Fertigkeiten getrennt, um diese unterschiedlichen Bereiche mentaler Leistung einzeln und im 


Vergleich miteinander erfassen zu können. Die K-ABC bildet über Untertests der „Skala 


einzelheitlichen Denkens“ die sequentielle Informationsverarbeitung, über die „Skala 


ganzheitlichen Denkens“ die sukzessive Informationsverarbeitung ab. Über die 


„Fertigkeitenskala“ wird erfahrungsbasiertes Wissen erfasst. Aus Gründen der 


Vergleichbarkeit mit anderen Intelligenzprüfverfahren werden innerhalb dieses Berichtes 


ausschließlich Angaben zur „Skala intellektueller Fähigkeiten“ (SIF) aufgenommen, die eine 
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Zusammenfassung der Skalen „einzelheitliches Denken“ und „ganzheitliches Denken“ zu 


einem Gesamtwert intellektueller Funktionen (IQ-Äquivalent) darstellt. 


 


Der K-TIM ist ein Verfahren zur Messung von Intelligenz im Jugend- und Erwachsenenalter. 


Der K-TIM basiert primär auf der Theorie fluider und kristalliner Intelligenzanteile von Horn 


und Cattell und weist somit eine andere theoretische Schwerpunktsetzung als die K-ABC 


auf. Die Skalenbezeichnung ist: „Skala kristalliner Intelligenz“ und „Skala fluider Intelligenz“. 


Die Skala kristalliner Intelligenz misst erworbenes Wissen und ist vom Schul- und 


Ausbildungsstand abhängig. Dagegen misst die „Skala fluider Intelligenz“ die Fähigkeit, neue 


Aufgaben und Probleme (induktives Denken) zu lösen. 


Die Normgruppendaten entstammen der amerikanischen Validierung. Im Originaltest sind 


Testungen vorgesehen, die im Vorgang Gelerntes zu einem späteren Zeitpunkt innerhalb der 


Testung abfragen. Diese werden in der Studienanwendung nicht durchgeführt, da der Test 


bei wenig belastbaren Patienten nicht aufgeteilt werden kann.  


Der HAWIK III wurde als Neufassung des HAWIK-R im Verlauf der Studie verstärkt für die 


Testung von Hirntumorpatienten (im Alter zwischen 12 und 16 Jahren) als Alternative zum K-


TIM eingesetzt. Er erfasst handlungsbezogene und verbale Intelligenzanteile separat und 


bildet über die Zusammenfassung beider Anteile die Gesamtintelligenz in einem 


entsprechenden Skalenwert ab. 


Die Testdurchführung für K-ABC, K-TIM oder HAWIK III kann bis zu 120 Minuten, die 


Auswertungsdauer 20 Minuten betragen. 


 


Wenngleich den Testen unterschiedliche Intelligenzkonzepte zugrunde liegen, ist die 


Erfassung der Gesamtintelligenz mit allen Verfahren möglich. Problematisch ist bei allen 


Testen der benötigte Testmaterialumfang, der vor allem bei Testungen am Patientenbett 


Umsetzungsprobleme schafft. 


Die K-ABC erweist sich als anwenderfreundlich. Beim K-TIM, der in die Studie in Form einer 


unpublizierten Experimentalversion aufgenommen wurde, zeigten sich Einschränkungen der 


Durchführungs- und Auswertungsobjektivität aufgrund fehlerhaften Test- und 


Auswertungsmaterials.  


Hinsichtlich der Attraktivität der Testverfahren zeigen sich die Kinder bei der Durchführung 


der K-ABC in der Regel interessiert und gut motivierbar. Demgegenüber bestehen bei dem 


K-TIM durch Eintönigkeit und Aufgabenlänge Probleme. 
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Auch liegen Hinweise dafür vor, dass im Vergleich zu den Wechslertests (WAIS) beim KAIT 


im Bereich niedrigerer Intelligenz und der Alterspanne 12 bis 16 Jahre eine ungenauere 


Differenzierung zu beobachten ist (vgl. Vo et al., 1999). 


 


5.1.2.2 Ergänzende Neuropsychologische Verfahren 


Developmental Test of Visual-Motor Integration (VMI) (Altersstufen: 2;6 bis 18;0 Jahre) von 


K. E. Beery. 


Der VMI erfasst die visuomotorische Integrationsleistung. Hierzu sind geometrische Figuren 


unterschiedlicher Komplexität nachzuzeichnen. 


 


Der Test ist in der Durchführung anwenderfreundlich, die Auswertung bedarf einiger 


Erfahrung. Aus diesem Grund wurde der Test zusätzlich zentral (Erlangen) nachbewertet. 


Der Test wird in allen Altersklassen angewandt und ist für die Testpersonen nicht belastend. 


Anwendungszeit 10 min, Auswertungszeit 20 min. Im Verlauf der Studie wurde der VMI um 


seine Zusatztests „Visual Perception“ und „Motor Coordination“ ergänzt, um eine verbesserte 


Erfassung visueller Wahrnehmung und motorischer Fertigkeiten zu erreichen. 


 


Fragmentierter Bildertest (FBT) (Altersstufen: 10;0 bis 18;0 Jahre) von J. Kessler, A. Schaaf 


und R. Mielke. 


Der Einsatz erfolgt zur Untersuchung der visuellen Informationsverarbeitung und zur 


Überprüfung von höheren integrativen Wahrnehmungsprozessen. Erfasst werden die visuo-


perzeptive Leistung und die perzeptuelle Gedächtnisleistung (Anteil des impliziten 


Gedächtnisses). 


Der FBT, ein auf Gollin zurückgehendes Verfahren, ist ein Wahrnehmungs- und 


Gedächtnistest, bei dem die Gestalt von 10 konkreten Figuren sukzessive in 5 Stufen 


vervollständigt wird. Der Patient wird instruiert, die Figuren anhand der Fragmente so früh 


wie möglich zu identifizieren und zu benennen. 


Der Test ist anwenderfreundlich und dient auch der Motivationsförderung bei den Kindern. 


Nachteil ist die Beinhaltung einer Wiederholungstestung, die bei weniger belastbaren 


Kindern zum Testabbruch und einer Nichtauswertbarkeit des Gesamttestes führen kann. 


Anwendungszeit 2 x 5 min. (plus 10 Min. Pause zwischen den Testungen). Auswertungszeit 


2 Minuten. 
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Differentieller Leistungstest-KE (DL-KE) (Altersstufen: 5;0 bis 6;11 Jahre), Test zur 


Erfassung des Leistungsverhaltens bei konzentrierter Tätigkeit von E. W. Kleber und G. 


Kleber. 


Differentieller Leistungstest-KG (DL-KG) (Altersstufen: 7;0 bis 8;11 Jahre), Test zur 


Erfassung des Leistungsverhaltens bei konzentrierter Tätigkeit von E. W. Kleber, G. Kleber 


und O. Hans. 


Beide Verfahren sind Figurendurchstreichtests, die für die Eingangsstufe der Grundschule 


bzw. für die übrigen Altersgruppen der Grundschule Material auf einem angemessenen 


Bearbeitungsniveau zur Verfügung stellen. Es existieren nur grob differenzierende Normen 


für beide Testverfahren. In der Studie wurde in Absprache mit den Testautoren eine 


reduzierte Itemzahl eingesetzt, wenngleich dies aus testtheoretischer Sicht (Gütekriterien) 


nicht unproblematisch ist (Bortz & Döring, 2002; Krauth, 1995). 


Der Test ist in der Durchführung recht anwenderfreundlich für den Testleiter, für die 


Testperson ist der Test monoton und anstrengend und führt teilweise zu 


Frustrationserlebnissen und -äußerungen bzw. Testabbruch bei Kindern mit eingeschränkter 


Belastbarkeit zum Testzeitpunkt. Anwendungszeit ca. 13 min, Auswertungszeit 45 min. 


Gemäß den von Lienert und Raatz (1998) aufgeführten Gütekriterien erscheinen beide 


Verfahren von eher eingeschränkter Ökonomie und Nützlichkeit. 


 


Aufmerksamkeits-Belastungstest d2 (Test d2) (Altersstufen: ≥ 9;0 Jahre), Test zur Erfassung 


der Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung von R. Brickenkamp. 


Der Test d2 ist ein Durchstreichtest. Er misst Tempo und Sorgfalt des Arbeitsverhaltens bei 


der Unterscheidung ähnlicher visueller Reize (Detail-Diskrimination) und ermöglicht damit die 


Beurteilung individueller Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistungen. 


Durch das höhere Alter der Testpersonen treten die bei den DL-Tests beschriebenen 


Probleme hier weniger auf. Schwierigkeiten werden in der Gruppe der Hirntumorpatienten in 


der Durchführbarkeit (z.B. bzgl. der Konfundierung mit einer handmotorischen Geschwindig-


keitskomponente) beobachtet. Durchführung ca. 10 Min. Auswertungszeit 20 Min. 


 


5.1.2.3 Instrumente zur Erfassung von Lebensqualität3


PEDQOL (Pediatric Quality of Life Questionnaire); deutsche Version G. Calaminus 1998, 


modifiziert 1999. 


                                                 
3 Alle Instrumente zur Lebensqualität wurden zentral in Düsseldorf ausgewertet. 
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Beim PEDQOL handelt es sich um ein krebsspezifisches Instrument, dass die 


gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand der Domänen „körperliche Verfassung“, 


„psychisches Befinden“, „soziale Beziehungen“ und „Funktionsfähigkeit im Alltagsleben“ 


erfasst. Diese theoriebasierten Bereiche werden durch die im Erkrankungskontext besonders 


relevanten Domänen „Autonomie“ und „Körperbild“ empiriebasiert ergänzt. 


Der PEDQOL erfasst die vom Patienten wahrgenommene LQ. In der Altersgruppe der 8 bis 


18 Jährigen erlaubt das Instrument einen Selbstbericht der Kinder und Jugendlichen. Die 


Kinder werden gebeten nachzudenken, wie sie sich in der letzten Woche gefühlt haben, da 


dieser Zeitraum sich als optimale Referenz für den Selbstbericht von Erlebnisinhalten bzw. 


Funktionszuständen in der Evaluationsforschung etabliert hat. In der Altersgruppe zwischen 


4 und 7 Jahre können viele Kindern bereits eine Selbstbewertung zu ihrem Wohlbefinden 


geben, wobei der Fragebogen von den Eltern vorgelesen werden darf. Die Items sind 


altersadaptiert4. Die Elternversion des Fragebogens entspricht weitgehend der Version des 


PEDQOL 8-18 Jahre. 


Das Rating-Instrument ist eine Likert-Skala mit einer vierstufigen Antwortmöglichkeit je Item. 


Es ist nach psychometrischen Kriterien entwickelt und an gesunden und krebskranken 


Kindern validiert. 


 


KINDL (Fragebogen zur Lebensqualität bei Kindern und Jugendlichen, überarbeitete Version 


von U. Ravens-Sieberer und M. Bullinger 1998). 


KID-KINDL 8;0-11;11 Jahre 


KIDDO-KINDL 12;0-16;11 Jahre 


Beim KINDL handelt es sich um einen krankheitsübergreifenden kurzen, leicht 


verständlichen Fragebogen zur Erfassung der kindlichen Lebensqualität, der 6 Dimensionen 


der Lebensqualität reflektiert und von schulpflichtigen Kindern ab der zweiten Klasse zu 


beantworten ist. 


 


Der Itempool entstammt Diskussionen mit Kindern und der Literatur. Der Fragebogen setzt 


sich aus 40/47 Items zusammen, die sechs Domänen zugeordnet werden und sich auf das 


Erleben und das Verhalten in der letzten Woche beziehen. (Optimale Referenz für den 


Selbstbericht von Erlebnisinhalten bzw. Funktionszuständen in der Evaluationsforschung). 


Die Antworten auf die Frage „Wie oft in der letzten Woche....“ erfolgen anhand einer 


                                                 
4 Die Eltern sollten auch die Entscheidung treffen, ob das Kind die Fragen schon inhaltlich erfassen 
kann. 
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fünfstufigen Rating-Skala (Likert-Skala). Der entwickelte Fragebogen weist eine gute 


Akzeptanz durch die Kinder auf und erscheint bezüglich der psychometrischen Gütekriterien 


zufriedenstellend. Die Handhabung ist unproblematisch.  


Zeitdauer: maximal 15 Min. Auswertung zentral in Düsseldorf. Die Antworten der Kinder 


erlauben jedoch eine individuelle Auswertung als allgemeinen Eindruck der LQ-Bewertung. 


 


Die Elternversion des Child Health Questionaire: Ursprungsversion von J. Landgraf und J. 


Ware 1993. Deutsche Version in der Kurzform CHQ-PF28 übersetzt und validiert von M. 


Bullinger und Mitarbeitern 1994. (Zeitdauer 10 Min.) 


Bei dem CHQ handelt es sich um ein generisches Instrument zur Erfassung von 


Lebensqualität bei Kindern und Jugendlichen. Er liegt zur Fremdbefragung als Elternversion 


vor. Der Fragebogen besteht aus einer allgemeinen Gesundheitseinschätzung auf einer 


stufenlosen Skala zwischen „ausgezeichnet“ und „schlecht“ und bezieht sich auf körperliche 


Fähigkeiten des Kindes, Schularbeiten, Schmerzen, Beschwerden, Zurechtkommen mit 


anderen, allgemeines Wohlbefinden, Zufriedenheit mit verschiedenen Lebensbereichen und 


Einschätzung des Gesundheitszustandes. Der Fragebogen gibt so einen guten Überblick 


über Verhaltensveränderungen oder Auffälligkeiten, die die Eltern bei den Kindern 


beobachtet haben. 


 


5.1.2.4 Instrumente zur Erfassung von Verhaltensauffälligkeiten und zur 
psychosozialen Funktionalität 


Elternfragebogen über das Verhalten von Kindern und Jugendlichen im Alter 4;0 bis 18;0 von 


T.M. Achenbach. 


Der Elternfragebogen über das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (CBCL/4-18) ist 


eine deutsche Fassung der Child Behavior Checklist von Achenbach. Der Fragebogen 


erfasst das Urteil von Eltern über Kompetenzen, Verhaltensauffälligkeiten und emotionale 


Auffälligkeiten von Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 18 Jahren. Im ersten Teil des 


Fragebogens werden Kompetenzen des Kindes/Jugendlichen erfragt, der zweite Teil des 


Fragebogens besteht aus 120 Items, in denen Verhaltensauffälligkeiten, emotionale 


Auffälligkeiten und körperliche Beschwerden beschrieben werden.  


Es handelt sich um einen Fragebogen mit großer Itemzahl. Die Frageninhalte sind dabei 


teilweise nicht auf die Situation der Familien in der Neudiagnose der Krebserkrankung 


ausgerichtet. Zeitdauer 20 Min. Auswertung zentral (Erlangen). 
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5.1.3 Erfassung von Akuttoxizitäten und Spätfolgen 
Die lebensrettende und notwendige, aber auch stark toxische, Krebsbehandlung kann auch 


somatische Toxizitäten hervorrufen, welche ihrerseits so schwerwiegend sein können, dass 


sie die Lebensqualität der Patienten beeinflussen. In diesem Projekt wurden relevante 


Untersuchungen gemäß den Leitlinien für die Nachsorge von krebskranken Kindern, 


Jugendlichen und jungen Erwachsenen, formuliert von der LESS-Gruppe im Konsensus mit 


einer erweiterten Expertengruppe (AWMF-Leitlinie Nr. 025/003), angewandt. 


 


Ausgewählte Untersuchungen zur Evaluierung der Spättoxizität 


Die Untersuchungen sollen einmal zu Beginn (E1), vor Beginn der Nachsorge (E2) sowie im 


2. (E3) bzw. 3. Jahr (E4) der Nachsorge erfolgen. 


 


Anamneseerhebung: 


Bei allen Patienten sollen demographische Daten und eine ausführliche Anamnese 


(inklusive Sozialanamnese) nach einheitlichem Schema erhoben werden. 


 


I. Klinische und neurologische Untersuchung: 


Klinische Untersuchung mit Puls, Blutdruck, Gewicht, Körper-/Sitzhöhe und 


Kopfumfang. In der neurologischen Untersuchung werden folgende Bereiche 


altersabhängig untersucht: Reflexstatus, grobe Kraft, Grobmotorik, Feinmotorik, 


Extremitätenkoordination, Sensibilität, Hirnnerven und Pupillomotrik / Konvergenz. 


Die Beurteilung als auffälliger und nicht auffälliger Befund obliegt dem Untersucher.  


 


II. Kernspintomographie des ZNS (NMR), Elektroenzephalographie (EEG): 


EEG-Untersuchungen erfolgen vor Beginn der Therapie (1. Erhebungszeitpunkt) und 


nach Abschluß der Dauertherapie bzw. bei den Hirntumorpatienten nach dem Ende 


der Erhaltungstherapie. Weitere EEG-Ableitungen sollen nur bei Auffälligkeiten 


durchgeführt werden. Neuroradiologische Untersuchungen (NMR) sind zum 1. 


Erhebungszeitpunkt für alle Studienpatienten obligat. Weitere NMR´s sollen nur bei 


Auffälligkeiten durchgeführt werden bzw. bei den Hirntumorpatienten entsprechend 


den notwendigen klinischen Verlaufskontrollen. Die Beurteilung der NMR´s bei 


Kindern mit ALL soll zentral in Erlangen erfolgen. Die Beurteilung der NMR´s bei 


Kindern mit Hirntumoren erfolgt zentral über die HIT-Studienleitung in Würzburg. 
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III. Endokrinologie: 


Anlage von Perzentilenkurven für Körperhöhe, -gewicht, Kopfumfang, Tannerstadien, 


Hodenvolumen. Untersuchung der Schilddrüse mit Palpation, Sonographie, fT4, TSH, 


Cortisol, LH, FSH, Prolaktin, Östradiol/Testosteron, ggf. Spermiogramm/ 


Zyklusanamnese, IGF1, IGFBP3, ggf. spez. Wachstumshormondiagnostik. 


 


IV. Gehör: 


Audiometrie (nur bei Hirntumor) 


 


V. Herz: 


Herzecho (Bestimmung der Verkürzungsfraktion (fractional shortening FS) und der 


Kontraktilität), EKG (korrigierte QT-Zeit). 


 


VI. Lunge:  


Spirometrie (Vitalkapazität, FEV1) (nur bei kraniospinaler Bestrahlung) 


 


VII. Niere:  


Serum-Kreatinin, Serum-Phosphat, Urin-Kreatinin, Urin-Phosphat, Serum-


Magnesium, Bikarbonat, alk. Phosphatase, Urinstatus ( nur bei Hirntumor) 


 


VIII. Infektionen:  


BKS, Leberwerte, Serologie von HBV, HCV, HIV, ggf. HGV, CMV, EBV (nur nach 


Behandlungsende) 


 


 


 


5.2 Form und Abfolge der Ergebnisdarstellung der Parameter des 
Basisdiagnostikums 


Im Anschluss an die Beschreibung der Stichprobe im Studienverlauf folgen die Resultate 


zuerst für die Patientengruppe mit ALL-Diagnose für alle Zeitpunkte (E1 bis E4), 


anschließend die der Patienten mit PNET. 
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Sofern nicht anders erläutert, erfolgt die Ergebnisdarstellung zunächst für die einzelnen 


neuropsychologischen Leistungsbereiche, anschließend für die Bereiche Verhaltensauffällig-


keiten und Lebensqualität. 


Die neuropsychologischen Daten sowie die Daten zu Verhaltensauffälligkeiten werden 


graphisch aufbereitet vorgestellt. 


 


Die Ergebnisse der neuropsychologischen Erhebungen und der Lebensqualitätsevaluation 


werden Ergebnisse gesunder Gleichaltriger gegenübergestellt sofern für die eingesetzten 


Prüfverfahren Normwerte vorliegen. 


 


Zur Erleichterung der Interpretation werden die individuellen Resultate nach ihrer 


Transformation in Standardwerte5 (SW) sechs Klassen zugeordnet, deren Klassengrenzen 


an den Verteilungsparametern orientiert sind, die üblicherweise zur Bewertung der 


Testleistung herangezogen werden. Dies sind der Mittelwert (Mean) sowie die 


Standardabweichung (SD). Gemäß dieses Interpretationsstandards bilden folgende Maße 


die konkreten Klassengrenzen: 


Tabelle 2: Klassifikation von Testwerten nach Standardwert-Einheiten 


Standardwert-Einheiten Interpretation der Testwerte 


-3 bis -2 SD deutlich unterdurchschnittliche Leistung 


-2 bis -1 SD unterdurchschnittliche Leistung 


-1 SD bis < Mean 


≥ Mean bis 1 SD 
durchschnittliche Leistung6


+1 bis +2 SD überdurchschnittliche Leistung 


+2 bis +3 SD deutlich überdurchschnittliche Leistung 


 


Bei allen folgenden Abbildungen weisen die auf der Ordinate genannten Klassen Daten 


jeweils als „Prozentsatz gültiger Fälle“ aus. Da die Anzahl gültiger Fälle (ist identisch der 


                                                 
5 Für die einzelnen Teste werden die Resultate gemäß der im Manual aufgeführten Normwerte als 
Werte mit den Lagecharakteristika Mean = 100 / SD = 15, 100 / 10, 50 / 10 verarbeitet. Da es sich 
hierbei jeweils um lineare Transformationen auf der Basis der Standardnormalverteilung handelt, 
gelten für alle Parameter die gleichen Interpretationsmaßstäbe. 
6 Die Definition von zwei Teilklassen, die auf der Interpretationsebene Resultate durchschnittlicher 
Performanz beinhalten, erfolgte ausschließlich um die Datenverteilung in den Graphen besser 
veranschaulichen zu können. Eine grundsätzlich mögliche zusätzliche Differenzierung zwischen 
Resultaten die im Bereich „oberer“ bzw. „unterer“ Durchschnitt lokalisiert sind, ist nicht angestrebt. 
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Zahl vorliegender individueller Messdaten) bereits über die verschiedenen 


Erhebungszeitpunkte für einen Leistungsparameter (d.h. innerhalb einer Abbildungen) 


schwankt, ist die jeweilige Anzahl der pro Erhebungszeitpunkt vorliegenden gültigen Fälle als 


für die Interpretation essentiell angegeben. Sollte die Anzahl gültiger Fälle im Bereich n <10 


bis >5 liegen, wird die entsprechende Prozentangabe als umrandeter Balken mit gepunkteter 


Fläche gezeigt. Ist die Anzahl gültiger Fälle im Bereich n ≤5, ist lediglich ein umrandeter 


Balken abgebildet. 


 


Zur Veranschaulichung der zu erwartenden Verteilung der Resultate (in der 


Gesamtpopulation Gesunder) wird für alle Prüfverfahren, für die entsprechende Angaben 


über das Manual vorliegen, die (Standard)Normalverteilung der Testwerte angegeben. 


 


Gemäß Tabelle 2 markieren Testresultate < -1 SD eine unterdurchschnittliche Leistung. Bei 


den nachfolgenden Darstellungen der Resultatsverteilung wird zusätzlich die Anzahl der 


Patienten pro Erhebungszeitpunkt beziffert, die in die Kategorien unterhalb -1 SD fallen und 


deren Testergebnis somit als unterdurchschnittlich (im Vergleich zur Norm Gesunder) zu 


bewerten sind. 
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5.3 Ergebnisse der Diagnosegruppe ALL 


5.3.1 Gesamtintelligenz 


Eine unterdurchschnittliche Intelligenzleistung (Kategorien < -1 SD) erreichen von den ALL-


Patienten <12 Jahre (Abbildung 1) bei Ersterhebung n = 6 Patienten (entspr. 10% der 


vorliegenden Patientenresultate), bei E2 n = 7 Patienten (14%), bei E3 n = 3 Patienten 


(17,7%) und bei E4 n = 4 Patienten (50%). 


Gesamtintelligenz bei ALL-Patienten <12 Jahre
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E4 (n = 8) Norm


 
Abbildung 1: Verteilung der Ergebnisse der Gesamt-IQ der ALL-Patienten <12 Jahre. Je 


Erhebungszeitpunkt (E1-E4) ist der prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die 
den Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen zugeordnet werden können. 


Eine unterdurchschnittliche Intelligenzleistung (Kategorien < -1 SD) erreichen von den ALL-


Patienten ≥12 Jahre (Abbildung 2) bei Ersterhebung n = 4 Patienten (entspr. 8,5% der 


vorliegenden Patientenresultate), bei E2 n = 7 Patienten (16,7%), bei E3 n = 3 Patienten 


(10%) und bei E4 kein Patient. 


 


Patienten <12 Jahre 


Die Ergebnisverteilung des Merkmals Gesamtintelligenz entspricht bei den ALL-Patienten 


<12 Jahre näherungsweise der Merkmalsverteilung in der Normstichprobe. Dies gilt für alle 


Erhebungszeitpunkte im Behandlungsverlauf (d.h. E1 - E3) und in der Nachbeobachtung 


(E4). Der nachfolgenden Tabelle 3 ist die Ausprägung der Variable “Gesamtintelligenz“ 


anhand der gemittelten Standardwerte zu entnehmen. 
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Gesamtintelligenz bei ALL-Patienten ab 12 
Jahren
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Abbildung 2: Verteilung der Ergebnisse der Gesamt-IQ der ALL-Patienten ≥12 Jahre. Je 


Erhebungszeitpunkt (E1-E4) ist der prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die 
den Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen zugeordnet werden können. 


Die mittleren Resultate für den Gesamt-IQ in der Gruppe der Patienten <12 Jahre 


entsprechen über alle Erhebungszeitpunkte dem Wert mittlerer Merkmalsausprägung (⎯x = 


100) bei Gesunden (Normgruppe). Dies trifft für E1 und E2 auch für die ermittelten 


Streuungswerte zu. Vermutlich aufgrund der erheblich verminderten Stichprobe kommt es für 


E3 und E4 zu Abweichungen vom erwarteten Wert. 


Tabelle 3: Gesamtintelligenz bei ALL-Patienten <12 und ≥12 Jahre (Standardwerte [⎯x 100 / SD 
15]). Mittelwert, Standardabweichung und Anzahl der Messungen 


 <12 Jahre ≥12 Jahre 


 E1 E2 E3 E4 E1 E2 E3 E4 


Mean 


SD 


n 


105,4 


14,5 


60 


102,4 


15,6 


49 


100,3 


18 


17 


101,3 


10,7 


7 


111 


17,4 


41 


110,5 


19,4 


41 


113,2 


19,6 


29 


111,9 


9,3 


14 


 


Obwohl der Gesamt-IQ in der Gruppe der Patienten <12 Jahre über die Erhebungszeitpunkte 


im Behandlungsverlauf (E1 - E3) geringfügig abfällt, verbleiben die mittleren Resultate für 


den Gesamt-IQ im Bereich der Durchschnittsleitung Gesunder. Diese Aussage erscheint 


gerechtfertigt, auch wenn bereits zu E3, besonders aber bzgl. E4 aufgrund der stark 


gesunkenen Fallzahl eine valide Aussage zum Gesamt-IQ erschwert ist. 
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Patienten ≥12 Jahre


Die mittleren Resultate für den Gesamt-IQ in der Gruppe der Patienten ≥12 Jahre liegen 


über alle Erhebungszeitpunkte deutlich über dem Wert mittlerer Merkmalsausprägung (⎯x = 


100) bei Gesunden (Normgruppe). Auch die ermittelten Streuungswerte weichen vom 


erwarteten Wert ab. Das Abschneiden dieser Altersgruppe im Mittel etwa 11 Punkte über 


dem durchschnittlichen Wert der Normwerteverteilung hat seine Ursache eventuell darin, 


dass die zur Auswertung des K-TIM mangels deutscher Normwerte auf die US-Normen des 


KAIT zurückgegriffen werden musste. Diese sind unter Umständen nicht einfach auf 


deutsche Verhältnisse übertragbar bzw. waren im Verwendungszeitraum bereits veraltet. 


Es wird daher kein wahrer Vorteil der ALL-Patienten bzgl. des Merkmals Gesamt-IQ gegen-


über der Altersgruppe in der Bevölkerung, sondern Effekte angenommen, die vermutlich 


stark durch das verwendete Prüfverfahren selbst bedingt sind. Es erscheint jedoch das Fazit 


gerechtfertigt, dass die mittleren Resultate für den Gesamt-IQ im Bereich der Durchschnitts-


leitung von Jugendlichen (≥12 Jahre) verbleiben. 


Unabhängig vom Alter der untersuchten ALL-Patienten liegen Hinweise auf eine erkran-


kungs- und/oder therapieassoziierte Veränderung des Gesamt-IQ gegenüber Normgruppen 


der Tests vor. 


 


5.3.2 Selektive Aufmerksamkeit 


Eine unterdurchschnittliche Leistung im Bereich selektive Aufmerksamkeit (Kategorien < -1 


SD) erreichen von den ALL-Patienten <12 Jahre bei Ersterhebung n = 2 Patienten (entspr. 


8,7% der vorliegenden Patientenresultate), bei E2 n = 3 Patienten (14,3%), bei E3 n = 2 


Patienten (22,2%) und bei E4 kein Patient. 


 


Eine unterdurchschnittliche Leistung im Bereich selektive Aufmerksamkeit (Kategorien < -1 


SD) erreichen von den ALL-Patienten ≥12 Jahre bei Ersterhebung n = 3 Patienten (entspr. 


7,9% der vorliegenden Patientenresultate), bei E2 n = 2 Patienten (5,1%), bei E3 n = 1 


Patient (4,5%) und bei E4 kein Patient. 
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Abbildung 3: Verteilung der Ergebnisse zur selektiven Aufmerksamkeit (Test d2; KL-Wert) der 
ALL-Patienten <12 Jahre. Je Erhebungszeitpunkt (E1-E4) ist der prozentuale Anteil 
der Resultate angegeben, die den Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen 
zugeordnet werden können. 


Patienten <12 Jahre 


Aussagen zur selektiven Aufmerksamkeitsleistung können aufgrund der zunehmend 


schwindenden Fallzahl für die Gruppe der Patienten <12 Jahre nur zu den Zeitpunkten E1 


bis E3 gemacht werden. Auf eine Erörterung der E4-Resultate wird dagegen verzichtet. Die 


geringe Patientenzahl ist dabei auch durch den Altersbereich, für den das Verfahren (Test 


d2) einsetzbar ist, erklärt. Dennoch wurden auf die Einbeziehung von mittels DL-Tests 


erfassten Resultaten verzichtet, da die den Tests (DL vs d2) zugrunde liegenden Konstrukte 


nur gering überlappen. 


 


Bei den d2-Ergebnissen zeigt sich für die Erhebungszeitpunkte E1 und E2 eine leicht 


rechtsgipfelige Resultatsverteilung, d.h. die Gesamtgruppe weist etwas bessere Leistungen 


der selektiven Aufmerksamkeit als die Normgruppe auf. Diese Tendenz ist nach Ende der 


Intensivtherapie geringfügig deutlicher, was sich auch in einem geringen Anstieg des 


mittleren Ergebniswertes (von 104,8 auf 106,1) widerspiegelt. Zu E3 zeigen sich 


demgegenüber etwas schwächere Leistungen, die jedoch weiterhin im durchschnittlichen 


Bereich verbleiben. 
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Abbildung 4: Verteilung der Ergebnisse zur selektiven Aufmerksamkeit (Test d2; KL-Wert) der 
ALL-Patienten ≥12 Jahre. Je Erhebungszeitpunkt (E1-E4) ist der prozentuale Anteil 
der Resultate angegeben, die den Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen 
zugeordnet werden können. 


Patienten ≥12 Jahre


Für diese Altersgruppe liegen für die ersten drei Erhebungszeitpunkte bei größerer Fallzahl 


als für die jüngeren Patienten vor. Dabei zeigt sich auch für diesen Erfassungszeitraum der 


gleiche Trend einer Rechtsverschiebung des Verteilungsgipfels. Die in Tabelle 4 ange-


gebenen mittleren Leistungswerte dieser Gruppe weisen in der Tendenz einen Werteanstieg 


auf. Diese sind aufgrund der Testcharakteristik nicht als Effekt von Übung interpretierbar. 


Tabelle 4: Selektive Aufmerksamkeit bei ALL-Patienten <12 und ≥12 Jahre (Test d2; KL-Wert; [⎯x 
100 / SD 10]). Mittelwert, Standardabweichung und Anzahl der Messungen. 


 <12 Jahre ≥12 Jahre 


 E1 E2 E3 E4 E1 E2 E3 E4 


Mean 


SD 


n 


104,8 


16,7 


25 


106,1 


15,3 


21 


96,4 


10,5 


9 


113,5 


10,1 


6 


101,4 


11,2 


39 


107,7 


13,9 


39 


105,9 


17,3 


24 


114 


10,4 


7 


 


Unabhängig vom Alter der untersuchten ALL-Patienten kann für diese Patienten insgesamt 


keine erkrankungs- und/oder therapieassoziierte Veränderung der selektiven 


Aufmerksamkeitsleistung gegenüber der Normgruppe festgestellt werden. 


 


27/106







SCHLUSSBERICHT 


Förderkennzeichen: 01 GI 0411 
Vorhaben: Verbundprojekt: Kompetenznetz Pädiatrische Onkologie und Hämatologie 


 Teilprojekt der Universitäten Düsseldorf und Erlangen-Nürnberg 


 


5.3.3 Visuo-motorische Integrationsleistung 


Eine unterdurchschnittliche Leistung im Bereich visuo-motorische Integration (Kategorien < -


1 SD) erreichen von den ALL-Patienten <12 Jahre bei Ersterhebung n = 3 Patienten (entspr. 


5,7% der vorliegenden Patientenresultate), bei E2 n = 5 Patienten (11,4%), bei E3 n = 2 


Patienten (11,8%) und bei E4 kein Patient. 


Visuo-motorische Integrationsleistung
ALL-Patienten <12 Jahre
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Abbildung 5: Verteilung der Ergebnisse zur visuo-motorischen Integrationsleistung (VMI) der ALL-
Patienten <12 Jahre. Je Erhebungszeitpunkt (E1-E4) ist der prozentuale Anteil der 
Resultate angegeben, die den Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen 
zugeordnet werden können. 


Eine unterdurchschnittliche visuo-motorische Integrationsleistung (Kategorien < -1 SD) 


erreichen von den ALL-Patienten ≥12 Jahre bei Ersterhebung n = 9 Patienten (entspr. 19,6% 


der vorliegenden Patientenresultate), bei E2 n = 2 Patienten (4,8%), bei E3 n = 4 Patienten 


(15,4%) und bei E4 n = 1 Patient (7,1%). 


 


Patienten <12 Jahre 


Bei der visuo-motorischen Koordination sind in der Altersgruppen <12 Jahre aufgrund einer 


geringen Fallzahl die Resultate bei E4 nicht sinnvoll interpretierbar. Im Verlauf der restlichen 


Erhebungszeitpunkte liegen die durchschnittlichen Leistungswerte eher leicht über dem 


Vergleichswert der Normstichprobe. 
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Abbildung 6: Verteilung der Ergebnisse zur visuo-motorischen Integrationsleistung (VMI) der ALL-
Patienten ≥12 Jahre. Je Erhebungszeitpunkt (E1-E4) ist der prozentuale Anteil der 
Resultate angegeben, die den Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen 
zugeordnet werden können. 


Patienten ≥12 Jahre


Es zeigt sich eine Konzentration der Leistungsresultate im Bereich –1 bis +1 SD der 


Verteilung. Dabei liegen die Resultate zu E1 bis E4 eher geringfügig unterhalb des zu 


erwartenden Durchschnittswerts von 100 und in der Tendenz unter den Werten der jüngeren 


Patienten. Es ist nicht auszuschließen, dass die älteren Testabsolventen die Anforderungen 


des Tests als sehr leicht bewerten und es so zu einer Verminderung der investierten 


Anstrengung bei der Testbearbeitung kommt. 


Tabelle 5: Visuo-motorische Integrationsleistung bei ALL-Patienten <12 und ≥12 Jahre 
(Standardwerte [⎯x 100 / SD 15]). Mittelwert, Standardabweichung und Anzahl der 
Messungen. 


 <12 Jahre ≥12 Jahre 


 E1 E2 E3 E4 E1 E2 E3 E4 


Mean 


SD 


n 


105,6 


14,3 


53 


100,5 


12,8 


44 


103,4 


13,3 


17 


101,7 


8,6 


7 


96,4 


12,3 


46 


102,1 


12,7 


42 


98,9 


11,8 


26 


98,1 


7,6 


14 
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Die durch den VMI erfasste Integrationsleistung ist insgesamt weitgehend 


erwartungskonform. Bei den untersuchten ALL-Patienten zeigen sich keine erkrankungs- 


und/oder therapieassoziierte Leistungsänderungen bei diesem Parameter. 


 


5.3.4 Visuelle Wahrnehmungsleistung 


Eine unterdurchschnittliche Leistung im Bereich visuelle Wahrnehmung (Kategorien < -1 SD) 


erreichen von den ALL-Patienten <12 Jahre bei Ersterhebung n = 1 Patient (entspr. 5,3% der 


vorliegenden Patientenresultate), bei E2 n = 3 Patienten (13,6%), bei E3 n = 1 Patient 


(11,1%) und bei E4 kein Patient. 


Eine unterdurchschnittliche Leistung im Bereich visuelle Wahrnehmung (Kategorien < -1 SD) 


erreichen von den ALL-Patienten ≥12 Jahre bei Ersterhebung n = 1 Patient (entspr. 5% der 


vorliegenden Patientenresultate), bei E2 n = 2 Patienten (10%), bei E3 n = 1 Patient (6,3%) 
und bei E4 n = 1 Patienten (10%). 


Visuell Wahrnehmungsleistung (VMI 
Zusatztest visuell)
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Abbildung 7: Verteilung der Ergebnisse zur visuellen Wahrnehmungsleistung (VMI Zusatztest) 
der ALL-Patienten <12 Jahre. Je Erhebungszeitpunkt (E1-E4) ist der prozentuale 
Anteil der Resultate angegeben, die den Wertebereichen -3 bis +3 
Standardabweichungen zugeordnet werden können. 


Patienten <12 Jahre 


Die mittels des VMI-Untertests „Visual Perception“ erfasste visuelle Wahrnehmungsleistung 


erlaubt für die Gruppe der jüngeren Patienten aufgrund der Fallzahlentwicklung Aussagen 


nur zu den Erhebungszeitpunkten E1 und E2. Hier zeigt sich eine Resultatshäufung oberhalb 


des Mittelwertes der Normpopulation. Die in Tabelle 6 aufgeführten mittleren Leistungen 
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zeigen durchgängig Resultate deutlich über dem zu erwartenden Durchschnittswert (⎯x = 


100). Dies kann (bei angenommener hinreichender Anstrengung bei der Testbewältigung) 


darauf verweisen, dass eine große Zahl von Items einen (zu) hohen Schwierigkeitsindex 


aufweisen. 


Visuell Wahrnehmungsleistung (VMI Subtest 
visuell)
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Abbildung 8: Verteilung der Ergebnisse zur visuellen Wahrnehmungsleistung (VMI Zusatztest) 
der ALL-Patienten ≥12 Jahre. Je Erhebungszeitpunkt (E1-E4) ist der prozentuale 
Anteil der Resultate angegeben, die den Wertebereichen -3 bis +3 
Standardabweichungen zugeordnet werden können. 


Tabelle 6: Visuelle Wahrnehmungsleistung (VMI Subtest visuell) bei ALL-Patienten <12 und ≥12 
Jahre (Standardwerte [⎯x 100 / SD 15]). Mittelwert, Standardabweichung und Anzahl 
der Messungen 


 <12 Jahre ≥12 Jahre 


 E1 E2 E3 E4 E1 E2 E3 E4 


Mean 


SD 


n 


112,1 


19,2 


19 


111,8 


20,5 


22 


107,1 


21,4 


9 


109,7 


16,5 


6 


100,5 


8,3 


20 


98,4 


8,8 


20 


101 


9,4 


16 


103,6 


13,8 


10 


 


Patienten ≥12 Jahre 


Für die ältere Patientengruppe finden sich die meisten Testergebnisse im Bereich ± 1 SD um 


den Mittelwert der Normverteilung. Da die mittleren Leistungswerte hier teilweise deutlich 


unter denen der jüngeren Patienten liegen ist denkbar, dass auch für die älteren Patienten 


der Test zu leicht ist und keine Anstrengungen zur Testbewältigung aufgebracht werden. 
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Für die visuelle Wahrnehmungsleistung ergeben sich auf der Grundlage der untersuchten 


Patienten somit keine merkmalsbezogenen Auffälligkeiten. 


 


5.3.5 Handmotorische Leistung 


Eine unterdurchschnittliche handmotorische Leistung (Kategorien < -1 SD) erreichen von den 


ALL-Patienten <12 Jahre bei Ersterhebung n = 3 Patienten (entspr. 17,6% der vorliegenden 


Patientenresultate), bei E2 n = 4 Patienten (19%), bei E3 und E4 kein Patient. 


Eine unterdurchschnittliche handmotorische Leistung (Kategorien < -1 SD) erreichen von den 


ALL-Patienten ≥12 Jahre bei Ersterhebung n = 5 Patienten (entspr. 25% der vorliegenden 


Patientenresultate), bei E2 n = 6 Patienten (30%), bei E3 n = 1 Patienten (6,3%) und bei E4 


kein Patient. 


Handmotorische Leistung (VMI Subtest 
Motorik)
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Abbildung 9: Verteilung der Ergebnisse zur handmotorischen Leistung (VMI Zusatztest) der ALL-
Patienten <12 Jahre. Je Erhebungszeitpunkt (E1-E4) ist der prozentuale Anteil der 
Resultate angegeben, die den Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen 
zugeordnet werden können. 


Patienten <12 Jahre 


Aufgrund der zu geringen Fallzahl in E3 und E4 sind lediglich die beiden ersten 


Erhebungszeitpunkte zu betrachten. Hier weisen die Resultate des VMI-Untertests „Motor 


Coordination“ für die jüngeren Patienten hauptsächlich unauffällige Resultate auf. Die 


meisten Testergebnisse finden sich im Bereich + 1 SD um den Mittelwert. 
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Handmotorische Leistung (VMI Subtest 
Motorik)
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Abbildung 10: Verteilung der Ergebnisse zur handmotorischen Leistung (VMI Zusatztest) der ALL-
Patienten ≥12 Jahre. Je Erhebungszeitpunkt (E1-E4) ist der prozentuale Anteil der 
Resultate angegeben, die den Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen 
zugeordnet werden können. 


Patienten ≥12 Jahre 


Von den Patienten ab 12 Jahren zeigen sich auch im Bereich „Motor Coordination“ des VMI 


die Charakteristika des VMI-Untertests „Visual Perception“. 


Tabelle 7: Handmotorische Leistung (VMI Subtest Motorik) bei ALL-Patienten <12 und ≥12 Jahre 
(Standardwerte [⎯x 100 / SD 15]). Mittelwert, Standardabweichung und Anzahl der 
Messungen 


 <12 Jahre ≥12 Jahre 


 E1 E2 E3 E4 E1 E2 E3 E4 


Mean 


SD 


n 


105,3 


17,7 


17 


103,9 


14,6 


21 


106,2 


13,9 


9 


104 


7,9 


5 


95,7 


19,7 


20 


94,3 


12,3 


20 


101,1 


11,1 


16 


103,9 


11 


10 


 


Eine therapie- oder krankheitsassoziierte Leistungsproblematik erscheint als nicht gegeben. 


 


5.3.6 Perzeptuelle Gedächtnisleistung 


Beim FBT gibt die Summe A Aufschluss über die visuo-perzeptive Leistung während Summe 


B als Indikator der perzeptuellen Gedächtnisleistung gewertet wird. Laut Testmanual kann 
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von einer Leistungsminderung dann gesprochen werden, wenn die Antwortrate 


(altersbezogen) im ersten Durchgang (Summe A) über 31, im Durchgang zwei (Summe B) 


über 18 liegt. 


Mittlere Summenwerte des FBT bei 
ALL-Patienten <12 Jahre
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Abbildung 11: Durchschnittliche Summenwerte und Standardabweichung der visuellen 
Wahrnehmungsleistung (Summe A) und perzeptuellen Gedächtnisleistung (Summe 
B) der ALL-Patienten <12 Jahre im FBT.  


Mittlere Summenwerte des FBT bei 
ALL-Patienten ab 12 Jahre


0


5


10


15


20


25


30


     E1     
(n = 47)


     E2     
(n = 43)


     E3     
(n = 29)


   E4       
(n = 14)


m
itt


le
re


 S
um


m
en


w
er


te


Summe A
Summe B


 


Abbildung 12: Durchschnittliche Summenwerte und Standardabweichung der visuellen 
Wahrnehmungsleistung (Summe A) und perzeptuellen Gedächtnisleistung (Summe 
B) der ALL-Patienten ≥12 Jahre im FBT. 


Patienten <12 und ≥12 Jahre 


Der FBT kann für die Gruppe der ALL-Patienten <12 Jahre aufgrund der vorliegenden 


Fallzahlen nur für die Erhebungszeitpunkte E1 und E2 mit Vorsicht interpretiert werden. Für 
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diese Gruppe, wie auch für die ältere Altersgruppe zeigt sich anhand dieses Kriteriums keine 


Leistungsminderung.  


 


 


35/106







SCHLUSSBERICHT 


Förderkennzeichen: 01 GI 0411 
Vorhaben: Verbundprojekt: Kompetenznetz Pädiatrische Onkologie und Hämatologie 


 Teilprojekt der Universitäten Düsseldorf und Erlangen-Nürnberg 


 


5.4.7 Verhaltensauffälligkeiten-Gesamtskala 


Zur leichteren Interpretation der CBCL-Resultate ist darauf zu verweisen, dass niedrige 


Skalenwerte in Richtung auf eine unauffällige Merkmalsausprägung, hohe Skalenwerte 


jedoch in Richtung auf eine auffällige Merkmalsausprägung hinweisen. 


 


Aufgrund des geringen Fragebogenrücklaufs zum Erhebungszeitpunkt E4 sind hinreichend 


gültige Aussagen nur zu den drei ersten Erhebungszeitpunkten möglich. Dies gilt für die 


Betrachtung der „Verhaltensauffälligkeiten-Gesamtskala“, der Syndromskala 


„Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten“ und der Syndromskala „Internalisierende 


Verhaltensauffälligkeiten“ für beide betrachteten Altersgruppen. 


 


Über den CBCL-Gesamtwert abgebildete Verhaltensauffälligkeiten (Kategorien > +1 SD) 


weisen von den ALL-Patienten <12 Jahre gemäß Elternurteil bei Ersterhebung n = 5 


Patienten (entspr. 12,9% der vorliegenden Patientenresultate), bei E2 kein Patient, bei E3 n 


= 1 Patient (7,1%) und bei E4 kein Patient auf. 


Verhaltensauffälligkeiten Gesamtwert (CBCL)
ALL-Patienten <12 Jahre


0
10
20
30
40
50
60


-4 -3 -2 -1 1 2 3 4


SD


%


E1 (n = 39) E2 (n = 25) E3 (n = 14)
E4 (n = 4) Norm


 
Abbildung 13: Verteilung der Ergebnisse zur Verhaltensauffälligkeiten-Gesamtskala (CBCL) bei 


ALL-Patienten <12 Jahre. Je Erhebungszeitpunkt (E1-E4) ist der prozentuale Anteil 
der Resultate angegeben, die den Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen 
zugeordnet werden können. 


Über den CBCL-Gesamzwert abgebildete Verhaltensauffälligkeiten (Kategorien > +1 SD) 


weisen von den ALL-Patienten ≥12 Jahre bei Ersterhebung n = 2 Patienten (entspr. 6,5% der 
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vorliegenden Patientenresultate), bei E2 n = 2 Patienten (6,7%), bei E3 und E4 kein Patient 


auf. 


 


Patienten <12 Jahre 


Während zu E1 noch ca. 13% der Patienten Ergebnisse zeigen, die um mehr als eine SD 


über dem durchschnittlichen Skalenscore auf der Gesamtskala der Verhaltensauffälligkeiten 


liegen, wurden bei zunehmend geringerer Fallzahl zu den nachfolgenden 


Erhebungszeitpunkten keine entsprechenden Ergebnisse mehr ermittelt. Dies spiegelt 


jedoch noch nicht wider, ob Patienten ein erhöhtes Maß auffälliger Verhaltensweisen zeigen. 


Tabelle 8 ist jedoch zu entnehmen, dass die Skalenmittelwerte zu E1 – E3 stets deutlich 


unterhalb des Wertebereichs (T-Wert ≥ 67) liegen, ab dem ein suspektes bzw. auffälliges 


Resultat vorliegt. Verhaltensauffälligkeiten werden von mehr Eltern bei den Kindern dieser 


Altersgruppe zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und am Anfang der Dauertherapie 


wahrgenommen und berichtet. 
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Abbildung 14: Verteilung der Ergebnisse zur Verhaltensauffälligkeiten-Gesamtskala (CBCL) bei 


ALL-Patienten ≥12 Jahre. Je Erhebungszeitpunkt (E1-E4) ist der prozentuale Anteil 
der Resultate angegeben, die den Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen 
zugeordnet werden können. 


Patienten ≥12 Jahre


Nur zu E1 und E2 weisen Patienten (knapp 7%) Ergebnisse einen um mehr als eine SD 


erhöhten Skalenscore auf der Verhaltensauffälligkeiten-Gesamtskala gegenüber dem 


Normmittel auf. Gemäß Tabelle 8 verbleiben die Skalenmittelwerte jedoch stets deutlich 
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unterhalb des Wertebereichs (T-Wert ≥ 67), ab dem ein suspektes bzw. auffälliges Resultat 


vorliegt. 


Tabelle 8: Verhaltensauffälligkeiten Gesamtwert (CBCL) bei ALL-Patienten <12 und ≥12 Jahre (T-
Werte [⎯x 50 / SD 10]). Mittelwert, Standardabweichung und Anzahl der Messungen 


 <12 Jahre ≥12 Jahre 


 E1 E2 E3 E4 E1 E2 E3 E4 


Mean 


SD 


n 


46,8 


10,7 


39 


41,6 


9 


25 


44,7 


11,7 


14 


40,3 


8,6 


4 


46,6 


9,3 


31 


47,8 


8,2 


30 


42,4 


7,3 


16 


36 


9,5 


3 


 


5.4.8 Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten 


Die Syndromskala „Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten“ setzt sich zusammen aus 


den Teilskalen „Aggressives Verhalten“ und „Delinquentes Verhalten“. 


Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten 
(CBCL)
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Abbildung 15: Verteilung der Ergebnisse der Skala Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten 


(CBCL) bei ALL-Patienten <12 Jahre. Je Erhebungszeitpunkt (E1-E4) ist der 
prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die den Wertebereichen -3 bis +3 
Standardabweichungen zugeordnet werden können. 


Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten (Kategorien > +1 SD) weisen von den ALL-


Patienten <12 Jahre bei Ersterhebung n = 2 Patienten (entspr. 5,1% der vorliegenden 


Patientenresultate), bei E2 kein Patient, bei E3 n = 1 Patienten (7,1%) und bei E4 kein 


Patient auf. 
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Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten (Kategorien > +1 SD) weisen von den ALL-


Patienten ≥12 Jahre bei Ersterhebung n = 1 Patient (entspr. 3,2% der vorliegenden 


Patientenresultate), bei E2 n = 1 Patient (3,3%), bei E3 und E4 kein Patient auf. 
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Abbildung 16: Verteilung der Ergebnisse der Skala Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten 


(CBCL) bei ALL-Patienten ≥12 Jahre. Je Erhebungszeitpunkt (E1-E4) ist der 
prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die den Wertebereichen -3 bis +3 
Standardabweichungen zugeordnet werden können. 


Patienten <12 und ≥12 Jahre 


Weder bei der Gruppe der jüngeren ALL-Patienten, noch in der Gruppe der Jugendlichen 


zeigen sich zu einem der Erhebungszeitpunkte erhöhte Skalenscore auf der Syndromskala 


„Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten“ gegenüber dem Verteilungsmittelwert. 


 


Tabelle 9: Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten (CBCL) bei ALL-Patienten <12 und ≥12 
Jahre (T-Werte [⎯x 50 / SD 10]). Mittelwert, Standardabweichung und Anzahl der 
Messungen 


 <12 Jahre ≥12 Jahre 


 E1 E2 E3 E4 E1 E2 E3 E4 


Mean 


SD 


n 


43,5 


9,5 


39 


40 


7,9 


25 


43,5 


10,6 


14 


36 


10,7 


4 


43,5 


11,6 


31 


44,4 


6,9 


30 


42,3 


6,9 


16 


34,7 


6,4 


3 
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5.4.9 Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten 


Die Syndromskala „Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten“ setzt sich zusammen aus den 


Teilskalen „Sozialer Rückzug“, „Körperliche Beschwerden“ und „Angst / Depressivität“. 


Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten 
(CBCL)
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Abbildung 17: Verteilung der Ergebnisse der Skala Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten 


(CBCL) bei ALL-Patienten <12 Jahre. Je Erhebungszeitpunkt (E1-E4) ist der 
prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die den Wertebereichen -3 bis +3 
Standardabweichungen zugeordnet werden können. 


Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten (Kategorien > +1 SD) weisen von den ALL-


Patienten <12 Jahre bei Ersterhebung n = 7 Patienten (entspr. 17,9% der vorliegenden 


Patientenresultate), bei E2 n = 2 Patienten (8%), bei E3 n = 1 Patient (7,1%) und bei E4 kein 


Patient auf. 


 


Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten (Kategorien > +1 SD) weisen von den ALL-


Patienten ≥12 Jahre bei Ersterhebung n = 6 Patienten (entspr. 20% der vorliegenden 


Patientenresultate), bei E2 n = 6 Patienten (20%), bei E3 und E4 kein Patient auf. 


 
Patienten <12 und ≥12 Jahre 


In beiden Altersgruppen sind eher zu Beginn und am Ende der Intensivbehandlung um mehr 


als eine SD erhöhte Skalenscores auf der Syndromskala „Internalisierende 


Verhaltensauffälligkeiten“ gegenüber dem Verteilungsmittelwert aufzufinden. 
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Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten 
(CBCL)
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Abbildung 18: Verteilung der Ergebnisse der Skala Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten 


(CBCL) bei ALL-Patienten ≥12 Jahre. Je Erhebungszeitpunkt (E1-E4) ist der 
prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die den Wertebereichen -3 bis +3 
Standardabweichungen zugeordnet werden können. 


Wie Tabelle 10 zu entnehmen ist, liegen die Skalenmittelwerte stets deutlich unterhalb des 


Wertebereichs (T-Wert ≥ 67), ab dem ein suspektes bzw. auffälliges Resultat vorliegt. 


Verglichen mit den Angaben zu externalisierenden Verhaltensauffälligkeiten zeigen sich bei 


den untersuchten Patienten in beiden Altersgruppen mehr internalisierende 


Verhaltensauffälligkeiten. 


Tabelle 10: Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten (CBCL) bei ALL-Patienten <12 und ≥12 Jahre 
(T-Werte [⎯x 50 / SD 10]). Mittelwert, Standardabweichung und Anzahl der Messungen 


 <12 Jahre ≥12 Jahre 


 E1 E2 E3 E4 E1 E2 E3 E4 


Mean 


SD 


n 


51,3 


10,4 


39 


47,2 


10 


25 


47,9 


10,7 


14 


47,5 


11,4 


4 


50,1 


9,8 


30 


51,9 


7,7 


30 


44,3 


7,6 


16 


43,3 


3,5 


3 


 


Die Interpretation der CBCL leidet in beiden Altersgruppen unter der geringen Datenmenge 


besonders zum Zeitpunkt E4. 


Vor diesem Hintergrund zeigen sich die deutlichsten Tendenzen im Bereich der 


internalisierenden Auffälligkeiten (Teilskalen „sozialer Rückzug“, „körperliche Beschwerden“, 


41/106







SCHLUSSBERICHT 


Förderkennzeichen: 01 GI 0411 
Vorhaben: Verbundprojekt: Kompetenznetz Pädiatrische Onkologie und Hämatologie 


 Teilprojekt der Universitäten Düsseldorf und Erlangen-Nürnberg 


 


„Angst / Depressivität“). Externalisierende Auffälligkeiten werden so gut wie nicht berichtet. 


Bei einer Bewertung ist zu berücksichtigen, dass eine Beantwortung von Items zu 


Verhaltensauffälligkeiten im Sinne sozialer Erwünschtheit erfolgt sein kann. 


 


5.4.10 Bewertung der Lebensqualität 


Zur Beurteilung der Lebensqualität der Patienten wurden die Verfahren „PEDQoL“ als 


Selbst- und Fremdbeurteilungsinstrument (Elternurteil über die Lebensqualität ihrer Kinder), 


der „KINDL“ als Selbstbeurteilungsinstrument und das „CHQ-PF28“ als Fremdbeurteilungs-


instrument eingesetzt. Die Ergebnisse werden in der Nennungsabfolge dargestellt. Wo 


möglich erfolgt neben der Darstellung der Patientenbewertung über die Erhebungszeitpunkte 


getrennt nach Altersgruppen (<12 vs ≥12 Jahre) auch eine Gegenüberstellung der Urteile 


von Patienten und deren Eltern. 


 


5.4.10.1 PEDQoL 


Sowohl für die Gruppe der ALL-Patienten <12 als auch ≥12 Jahre liegen nur für die ersten 


drei Erhebungszeitpunkte hinreichend viele PEDQoL zur Auswertung vor.  


PEDQoL: LQ von ALL-Patienten <12 Jahre
zu den Erhebungszeitpunkten E1 - E4
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Abbildung 19: Eigenbewertung der Lebensqualität von ALL-Patienten <12 Jahre. Mediane der 
Häufigkeiten negativer Bewertung zu E1 – E4. PEDQoL-Domäne (SE = Autonomie; 
EV = emotionales Befinden; KB = Körperbild; C = geistiges Leistungsvermögen 
(Cognition); KV = körperliches Leistungsvermögen; FR = Beziehung zu Freunden; 
Fam = Beziehung in der Familie). 
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Patienten <12 Jahre 


Bei den jüngeren Patienten fällt die Eigenbewertung in den Domänen „Autonomie“, 


„emotionales Befinden“, „Körperbild“, „geistiges Leistungsvermögen“ sowie „Beziehung zu 


Freunden“ über alle Erhebungszeitpunkte hinweg positiver als in der Referenzgruppe 


Gesunder aus. Dieser Unterschied ist für die drei erstgenannten Bereiche besonders deutlich 


und nahezu konstant. Lediglich in den Domänen „körperliches Leistungsvermögen“ kommt 


es zum Zeitpunkt E2 und in der Domäne „Beziehung in der Familie“ zu den Zeitpunkten E1 


bis E3 zu einer schlechteren Bewertung als innerhalb der Normgruppe gesunder Kinder. 


PEDQoL: LQ von ALL-Patienten ab 12 Jahre
zu den Erhebungszeitpunkten E1 - E4
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Abbildung 20: Eigenbewertung der Lebensqualität von ALL-Patienten ≥12 Jahre. Mediane der 
Häufigkeiten negativer Bewertung zu E1 – E4. PEDQoL-Domäne (SE = Autonomie; 
EV = emotionales Befinden; KB = Körperbild; C = geistiges Leistungsvermögen 
(Cognition); KV = körperliches Leistungs-vermögen; FR = Beziehung zu Freunden; 
Fam = Beziehung in der Familie). 


Patienten ≥12 Jahre 


Die für die jüngeren ALL-Patienten beschriebenen Bewertungen treffen mit Ausnahme 


geringfügiger Unterschiede in der Ausprägung einzelner Werte auch auf die Gruppe der 


älteren Patienten zu. So ist die Urteilsdiskrepanz zwischen der Patienten- und der 


Normgruppe in den Domänen „emotionales Befinden“, „Körperbild“ deutlich, in den Domänen 


„geistiges Leistungsvermögen“ sowie „Beziehung zu Freunden“ teilweise moderater und 


zwischen den Erhebungszeitpunkten weniger konstant. In der Domäne „Beziehung in der 


Familie“ ist zu den Zeitpunkten E1 bis E3 eine etwas schlechtere Bewertung im Vergleich zu 


den Patienten <12 Jahre festzustellen. 
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PEDQoL: Bewertung der Lebensqualität durch 
ALL-Patienten und deren Eltern zu E1 und E2
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Abbildung 21: Eigen- vs Elternurteil der Lebensqualität von ALL-Patienten. Mediane der 
Häufigkeiten negativer Bewertung zu E1 und E2. PEDQoL-Domäne (SE = 
Autonomie; EV = emotionales Befinden; KB = Körperbild; C = geistiges 
Leistungsvermögen (Cognition); KV = körperliches Leistungsvermögen; FR = 
Beziehung zu Freunden; Fam = Beziehung in der Familie). 


PEDQoL: Bewertung der Lebensqualität durch 
ALL-Patienten und deren Eltern zu E3 und E4
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Abbildung 22: Eigen- vs Elternurteil der Lebensqualität von ALL-Patienten. Mediane der 
Häufigkeiten negativer Bewertung zu E1 – E4. PEDQoL-Domäne (SE = Autonomie; 
EV = emotionales Befinden; KB = Körperbild; C = geistiges Leistungsvermögen 
(Cognition); KV = körperliches Leistungsvermögen; FR = Beziehung zu Freunden; 
Fam = Beziehung in der Familie). 


Im Vergleich zwischen den Eigenurteilen der ALL-Patienten (beide Altersgruppen 


zusammengefasst) und der Bewertung der Lebensqualität durch die Eltern zeigt sich sowohl 
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für die Therapieabschnitte Beginn und Abschluss der Intensivbehandlung (E1 – E2) wie auch 


für die Phase zum Ende der Dauertherapie und im Follow-up eine weitgehende 


Urteilsübereinstimmung. Sofern geringe Unterschiede bestehen, werten in der Regel die 


Eltern die Lebensqualität ihrer Kinder geringfügig schlechter. 


 


Da hier die größte Diskrepanz beobachtet wurde, erscheint erwähnenswert, dass Kinder und 


Jugendlichen im Vergleich zum Elternurteil die Beziehung in der Familie deutlich besser 


bewerten. 


 


5.4.10.2 KINDL 


Während von den Patienten <12 Jahre nur zu den ersten drei Erhebungszeitpunkten 


hinreichend viele KINDL-Fragebögen zur Auswertung vorliegen, erscheint der Rücklauf in 


der Gruppe der Patienten ≥12 Jahre auch für den Erhebungszeitpunkt E4 ausreichend. 


Kindl: Durchschnittliche Eigenbewertung der 
LQ  (ALL-Patienten) <12 Jahre zu den 


Erhebungszeitpunkten E1 - E4
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Abbildung 23: Durchschnittliche Eigenbeurteilung der Lebensqualität von ALL-Patienten <12 Jahre 
zu den Erhebungszeitpunkten E1 - E4. KINDL-Domänen: KW = körperliches 
Wohlbefinden; PW = Psychisches Wohlbefinden; SL = Sozialleben; AL = 
Alltagsleben; GesLQ = Gesamtwert Lebensqualität. 


Patienten <12 Jahre 


Vergleicht man bei den Patienten <12 Jahre die aufgeführten Domänen „körperliches 


Wohlbefinden“, „psychisches Wohlbefinden“, „Sozialleben“, „Alltagsleben“ und den Skalen-


Gesamtwert, so liegen die Eigenurteile der Patienten bzgl. ihres psychischen Wohlbefindens 
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deutlich unterhalb der Urteile der übrigen Domänen. Diese weisen über die Zeitpunkte E1 bis 


E4 ein eher stabiles Urteilsprofil im mittleren Wertebereich auf. Hinsichtlich der Domäne 


„Sozialleben“ kommt es zu einem stetigen Anstieg der bereits zu E1 positiven Urteile. 


 


Patienten ≥12 Jahre 


Die Gruppe der älteren Patienten bewertet die Lebensqualität im Verlauf weitgehend ähnlich 


wie die Patienten <12 Jahre. Dies gilt bei jeweils geringfügig schwächerer Ausprägung auch 


für die Aussagen zum psychischen Wohlbefinden und zur Entwicklungstendenz bzgl. der 


Domäne „Sozialleben“. 


 


Als Kernaussage der mittels des KINDL erfassten Informationen ist auf die sowohl vom 


Zeitpunkt im Therapieverlauf wie auch weitgehend vom Alter unabhängige 


unterdurchschnittliche Bewertung des psychischen Wohlbefindens hinzuweisen. Dies sollte 


bei Überlegungen im Hinblick auf die Sicherung psychosozialer Betreuung während der 


unterschiedlichen Therapiephasen Berücksichtigung finden. 


Kindl: Durchschnittliche Eigenbewertung der 
LQ  (ALL-Patienten) ab 12 Jahre zu den 


Erhebungszeitpunkten E1 - E4
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Abbildung 24: Durchschnittliche Eigenbeurteilung der Lebensqualität von ALL-Patienten ≥12 Jahre 
zu den Erhebungszeitpunkten E1 - E4. KINDL-Domänen: KW = körperliches 
Wohlbefinden; PW = Psychisches Wohlbefinden; SL = Sozialleben; AL = 
Alltagsleben; GesLQ = Gesamtwert Lebensqualität. 
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5.4.10.3 CHQ-PF28 


Während für die Patienten <12 Jahre nur zu den ersten drei Erhebungszeitpunkten eine für 


die Auswertung hinreichende Anzahl CHQ-Fragebögen vorliegt, erscheint der Rücklauf der 


CHQ-Elternurteile für die Patienten ≥12 Jahre auch für den Erhebungszeitpunkt E4 


ausreichend. Zwecks besserer Vergleichbarkeit sind die CHQ-PF28-Domänen gemäß der 


jeweiligen Iteminhalte in Anlehnung an die Domänen des PEDQoL bezeichnet. 


 


Patienten <12 Jahre 


Im Elternurteil zeigt sich für die Patienten <12 Jahre zum Zeitpunkt E2 im Vergleich zu den 


übrigen Erhebungszeitpunkten eine relativ schlechte Bewertung des körperlichen 


Leistungsvermögens sowie bzgl. der Beziehung der Patienten zu Freunden. In beiden 


Domänen war das Urteil zum Diagnosezeitpunkt besser und entwickelt sich nach E2 wieder 


in Richtung einer positiveren Bewertung. Das Elternurteil bzgl. der Beziehung in der Familie 


fällt für E1 und E2 eher ungünstig aus, eine positivere Sicht entwickelt sich erst im Nachgang 


der intensiven Behandlungsphase. Die eher positiven Bewertungen des emotionalen 


Befindens und des geistigen Leistungsvermögens verbleiben nahezu stabil. 


CHQ-PF28: Elternurteil über die LQ ihrer 
Kinder (ALL-Patienten) <12 Jahre zu den 
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Abbildung 25: Durchschnittliches Elternurteil der Lebensqualität ihrer Kinder (ALL-Patienten) <12 
Jahre zu den Erhebungszeitpunkten E1 - E4. CHQ-PF28-Domänen: KV = 
körperliches Leistungsvermögen; SVFr = Beziehung zu Freunden; EV = emotionales 
Befinden; LV = geistiges Leistungsvermögen; SVE = Beziehung in der Familie. 
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Patienten ≥12 Jahre 


Auch bei Patienten ≥12 Jahre zeigt das Elternurteil bzgl. der Domänen „körperliches 


Leistungsvermögen“ sowie „Beziehung zu Freunden“ für den Zeitpunkt E2 verglichen mit den 


anderen Erhebungszeitpunkten die schlechteste Einschätzung. Einen ähnlichen 


Beurteilungsverlauf wie für die Patienten <12 Jahre zeigen sich auch für die Domäne 


„Beziehung in der Familie“. Ebenfalls eher stabil positiv ist die Bewertung des emotionalen 


Befindens und des geistigen Leistungsvermögens. 


 


Demnach ergibt sich aus den Daten zum CHQ-PF28 ein weitgehend identischer 


Bewertungsverlauf unabhängig vom Alter aber abhängig von der Phase im 


Behandlungsverlauf. Aus Elternsicht erscheinen am Beginn und am Ende der 


Intensivtherapie die familiäre Beziehung sowie zusätzlich zum letztgenannten Zeitpunkt das 


körperliche Leistungsvermögen sowie die Beziehung zu Freunden beeinträchtigt. 


 


CHQ-PF28: Elternurteil über die LQ  ihrer 
Kinder (ALL-Patienten) ab 12 Jahre zu den 


Erhebungszeitpunkten E1 - E4
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Abbildung 26: Durchschnittliches Elternurteil der Lebensqualität ihrer Kinder (ALL-Patienten) ≥12 
Jahre zu den Erhebungszeitpunkten E1 - E4. CHQ-PF28-Domänen: KV = 
körperliches Leistungsvermögen; SVFr = Beziehung zu Freunden; EV = emotionales 
Befinden; LV = geistiges Leistungsvermögen; SVE = Beziehung in der Familie. 
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5.5 Ergebnisse der Diagnosegruppe PNET 


5.5.1 Gesamtintelligenz 


Eine unterdurchschnittliche Intelligenzleistung (Kategorien < -1 SD) erreichen von den 


PNET-Patienten <12 Jahre (Abbildung 26) bei Erhebung vor Bestrahlung n = 8 Patienten 


(entspr. 42,1% der vorliegenden Patientenresultate) und bei Erhebung nach Bestrahlung n = 


4 Patienten (30,8%). 


Gesamtintelligenz bei PNET-Patienten <12 
Jahre


vor vs nach Radiotherapie (RT)
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Abbildung 26: Verteilung der Ergebnisse der Gesamt-IQ der PNET -Patienten <12 Jahre. Für die 
Erhebungszeitphasen vor und nach Radiotherapie (RT) ist der prozentuale Anteil 
der Resultate angegeben, die den Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen 
zugeordnet werden können. 


Eine unterdurchschnittliche Intelligenzleistung (Kategorien < -1 SD) erreichen von den 


PNET-Patienten ≥12 Jahre (Abbildung 27) bei Erhebung vor Bestrahlung n = 8 Patienten 


(entspr. 57,1% der vorliegenden Patientenresultate) und bei Erhebung nach Bestrahlung 


kein Patient. 


 


Patienten <12 Jahre 


Die Ergebnisverteilung des Merkmals Gesamtintelligenz entspricht bei den PNET-Patienten 


<12 Jahre weder vor noch nach der Bestrahlung der Merkmalsverteilung in der 


Normstichprobe. Gegenüber dem Zeitpunkt vor Durchführung der Radiatio ist der Anteil der 


Patienten mit unterdurchschnittlichem Gesamt-IQ nach Radiotherapie zwar rückläufig, diese 
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Entwicklung erfolgt jedoch bei einer Verminderung des Stichprobenumfangs. Es ist demnach 


nicht auszuschließen (bzw. sogar wahrscheinlich), dass der beobachtete Verlauf nicht eine 


Verbesserung der intellektuellen Leistungsfähigkeit, sondern einen Effekt aufgrund der 


Verminderung und Zusammensetzung des PNET-Patientenkollektivs widerspiegelt. 


Der nachfolgenden Tabelle 11 ist zu entnehmen, dass die mittleren Gesamtintelligenz der 


Gruppe der PNET-Patienten zeitunabhängig deutlich unterhalb der Ergebnisse Gesunder, 


wie auch von nicht bestrahlten ALL-Patienten liegt. 


Gesamtintelligenz bei PNET-Patienten ab 12 
Jahre


vor vs nach Radiotherapie (RT)
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Abbildung 27: Verteilung der Ergebnisse der Gesamt-IQ der PNET -Patienten ≥12 Jahre. Für die 
Erhebungszeitphasen vor und nach Radiotherapie (RT) ist der prozentuale Anteil 
der Resultate angegeben, die den Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen 
zugeordnet werden können. 


Patienten ≥12 Jahre 


Für die Gruppe der älteren Patienten kann - aufgrund der geringen Fallzahl (für die 


postradiotherapeutische Phase liegen lediglich von sechs Patienten Daten vor) - leider nur 


für die Zeit vor Beginn der Radiotherapie eine vorsichtige Aussage getroffen werden.  


Trotz dieser Einschränkung ist auf die dramatische Änderung der Merkmalsverteilung 


hinzuweisen. Während die Gruppe der PNET-Patienten vor Radiotherapie eine mittleren 


Gesamtintelligenz von ca. 71 aufweist (dies entspricht einem erheblich 


unterdurchschnittlichen Gesamt-IQ) liegt dieser Wert nach Bestrahlung im Mittel im oberen 


Durchschnittsbereich der gesunden Norm. 
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Dies legt die Vermutung nahe, dass diese Entwicklung entscheidend durch Unterschiede in 


der Zusammensetzung der Gruppe der PNET-Patienten zwischen den Zeitpunkten vor vs. 


nach Radiotherapie bedingt ist. Ferner sind Zweifel angebracht, ob z.B. alle Patienten zum 


Zeitpunkt der Testungen tatsächlich in der Verfassung für eine entsprechende Untersuchung 


waren. 


Tabelle 11: Gesamtintelligenz bei Patienten mit PNET <12 und ≥12 Jahre (Standardwerte [⎯x 100 / 
SD 15]). Mittelwert, Standardabweichung und Anzahl der Messungen 


 <12 Jahre ≥12 Jahre 
 vor RT nach RT vor RT nach RT 
Mean 
SD 
n 


89,1 
18,7 
19 


93,2 
15,3 
13 


71,2 
38,5 
14 


111,2 
10,3 
6 


 
Aufgrund der fraglichen Bedingungen unter denen die Datengewinnung bei zumindest der 


Hälfte der PNET-Patienten ≥12 Jahre zum Zeitpunkt vor Strahlentherapie erfolgte und dem 


vermuteten Bias bzgl. der Gruppenzusammensetzung zum Zeitpunkt nach Radiatio, kann bei 


der gegebenen unerwarteten Ergebniskonstellation keine abschließende Wertung zum 


Merkmal Gesamt-IQ in dieser Altersgruppe erfolgen. 


 


Für die Gruppe der jüngeren PNET-Patienten scheinen mit den gefundenen Resultaten 


Hinweise vorzuliegen, die auf eine therapieassoziierte Veränderung des Gesamt-IQ im 


Vergleich zu Gesunden (aber auch im Vergleich zu nicht bestrahlten ALL-Patienten) 


schließen lassen und somit in Richtung von Forschungsergebnisse anderer Gruppen weisen 


(vgl. Moore, 2005). 


 


5.5.2 Selektive Aufmerksamkeit 


Eine unterdurchschnittliche Leistung im Bereich selektive Aufmerksamkeit (Kategorien < -1 


SD) erreichen von den PNET-Patienten <12 Jahre (Abbildung 28) bei Erhebung vor 


Bestrahlung n = 3 Patienten (entspr. 50% der vorliegenden Patientenresultate), und bei 


Erhebung nach Bestrahlung n = 2 Patienten (33,3%). 
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Test d2: Selektive Aufmerksamkeit bei PNET-
Patienten <12 Jahre vor vs nach Radiotherapie 


(RT)
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Abbildung 28: Verteilung der Ergebnisse zur selektiven Aufmerksamkeit (Test d2; KL-Wert) der 
PNET -Patienten <12 Jahre. Für die Erhebungszeitphasen vor und nach 
Radiotherapie (RT) ist der prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die den 
Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen zugeordnet werden können. 


Test d2: Selektive Aufmerksamkeit bei PNET-
Patienten ab 12 Jahre vor vs nach 


Radiotherapie (RT)
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Abbildung 29: Verteilung der Ergebnisse zur selektiven Aufmerksamkeit (Test d2; KL-Wert) der 
PNET -Patienten ≥12 Jahre. Für die Erhebungszeitphasen vor und nach 
Radiotherapie (RT) ist der prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die den 
Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen zugeordnet werden können. 
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Eine unterdurchschnittliche Leistung im Bereich selektive Aufmerksamkeit (Kategorien < -1 


SD) erreichen von den PNET-Patienten ≥12 Jahre (Abbildung 29) bei Erhebung vor 


Bestrahlung n = 4 Patienten (entspr. 50% der vorliegenden Patientenresultate) und bei 


Erhebung nach Bestrahlung kein Patient. 


 
Die selektive Aufmerksamkeit wurde nur bei einer sehr kleinen Gruppe von Patienten 


gemessen. Obwohl eine Interpretation wegen der kleinen Fallzahl kaum sinnvoll erscheint, 


ist darauf zu verweisen, dass bei der Hälfte der PNET-Patienten <12 Jahre 


unterdurchschnittlichen Resultaten vorliegen. 


Tabelle 12: Selektive Aufmerksamkeit (Test d2) bei Patienten mit PNET <12 und ≥12 Jahre (Test 
d2; KL-Wert; [⎯x 100 / SD 10]). Mittelwert, Standardabweichung und Anzahl der 
Messungen vor und nach Radiotherapie (RT). 


 <12 Jahre ≥12 Jahre 
 vor RT nach RT vor RT nach RT 
Mean 
SD 
n 


91,6 
19,6 
6 


94,4 
15,2 
6 


89,0 
11,9 
8 


104,3 
14,2 
6 


 


Demgegenüber scheint es aber auch eine Teilgruppe zu geben, die vor und nach Radiatio 


keinerlei Schwierigkeiten im Bereich der selektiven Aufmerksamkeit aufweist. In der Gruppe 


der älteren Patienten zeigt sich bei ebenfalls geringer Fallzahl ein leichter Trend zur 


Erholung der Aufmerksamkeitsleistung. 


 


5.5.3 Visuo-motorische Integrationsleistung 


Eine unterdurchschnittliche visuo-motorische Integrationsleistung (Kategorien < -1 SD) 


erreichen von den PNET-Patienten <12 Jahre (Abbildung 30) bei Erhebung vor Bestrahlung 


n = 3 Patienten (entspr. 20% der vorliegenden Patientenresultate) und bei Erhebung nach 


Bestrahlung n = 5 Patienten (55,6%). 


Bei den PNET-Patienten ≥12 Jahre (Abbildung 30) zeigen entsprechenden Resultate bei 


Erhebung vor Bestrahlung n = 4 Patienten (entspr. 33,3% der vorliegenden 


Patientenresultate) bzw. bei Erhebung nach Bestrahlung kein Patient. 
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Visuo-motorische Integrationsleistung bei 
PNET-Patienten <12 Jahre vor vs nach 


Radiotherapie (RT)
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Abbildung 30: Verteilung der Ergebnisse zur visuo-motorischen Integrationsleistung (VMI) der 
PNET-Patienten <12 Jahre. Für die Erhebungszeitphasen vor und nach 
Radiotherapie (RT) ist der prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die den 
Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen zugeordnet werden können. 


Visuo-motorische Integrationsleistung bei 
PNET-Patienten ab 12 Jahre vor vs nach 


Radiotherapie (RT)
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Abbildung 31: Verteilung der Ergebnisse zur visuo-motorischen Integrationsleistung (VMI) der 
PNET-Patienten ≥12 Jahre. Für die Erhebungszeitphasen vor und nach Radio-
therapie (RT) ist der prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die den Werte-
bereichen -3 bis +3 Standardabweichungen zugeordnet werden können. 
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Bei der visuo-motorischen Koordination können Wertungshinweise aufgrund der geringen 


Fallzahlen für die Phase nach Radiotherapie nur anhand der Daten vor Bestrahlung gegeben 


werden. Beide Altersgruppen zeigen hier eine Resultatverteilung nahe der Werteverteilung in 


der Normpopulation. Von den wenigen Patienten, für die Angaben auch zu der Zeit nach 


Radiatio vorliegen, weisen die in der Altersgruppen <12 Jahre häufiger schlechtere Werte, 


die in der Altersgruppe ≥12 Jahre eher leicht bessere Leistungen auf. 


Tabelle 13: Visuo-motorische Integrationsleistung (VMI) bei Patienten mit PNET <12 und ≥12 Jahre 
(Standardwerte [⎯x 100 / SD 15]). Mittelwert, Standardabweichung und Anzahl der 
Messungen. 


 <12 Jahre ≥12 Jahre 
 vor RT nach RT vor RT nach RT 
Mean 
SD 
n 


96,7 
15,4 
15 


89,8 
17,6 
9 


91,3 
20,2 
12 


99,4 
9 
5 


 


Da für die VMI-Unterteste „Visual Perception“ und „Motor Coordination“ weder aus der Phase 


vor noch nach der Bestrahlung mehr als fünf Datensätze vorliegen, kann eine fundierte 


Interpretation der Daten nicht erfolgen. Auf eine grafische wie tabellarische Datendarstellung 


wird daher verzichtet. Die sehr geringe Fallzahl ist auch dadurch erklärt, dass beide 


Zusatztests erst im Laufe der Studie zur Durchführung vorgeschlagen wurden und in den 


Testpool eingegangen sind. 


 


5.5.6 Perzeptuelle Gedächtnisleistung 


Wie schon in Abschnitt 5.3.6 beschrieben gibt die Summe A des FBT Aufschluss über die 


visuo-perzeptive Leistung während Summe B als Indikator der perzeptuellen 


Gedächtnisleistung gewertet wird. Von einer Leistungsminderung ist auszugehen, wenn die 


Antwortrate (altersbezogen) im ersten Durchgang (Summe A) über 31, im Durchgang zwei 


(Summe B) über 18 liegt. 


 


Patienten <12 Jahre 


Der FBT kann für PNET-Patienten <12 Jahre aufgrund der geringen Fallzahl nicht 


abschließend interpretiert werden. Im Vergleich vor vs. nach Bestrahlung zeigen sich zwar 


anhand der etwas höheren Summenwerte tendenziell geringere Leistungen bzgl. visueller 
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Wahrnehmung und perzeptuellem Gedächtnis, diese Änderung kann jedoch nicht als klinisch 


bedeutsam erachtet werden. 


Mittlere Summenwerte des FBT bei 
PNET-Patienten <12 Jahre
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Abbildung 32: Durchschnittliche Summenwerte und Standardabweichung der visuellen 


Wahrnehmungsleistung (Summe A) und perzeptuellen Gedächtnisleistung (Summe 
B) der PNET-Patienten <12 Jahre im FBT.  
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Abbildung 33: Durchschnittliche Summenwerte und Standardabweichung der visuellen 


Wahrnehmungsleistung (Summe A) und perzeptuellen Gedächtnisleistung (Summe 
B) der PNET-Patienten ≥12 Jahre im FBT. 
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Patienten ≥12 Jahre 


Der FBT kann auch für die PNET-Patienten ≥12 Jahre nicht abschließend bewertet werden. 


Zu keinem Zeitpunkt ergeben sich für die Gruppe der älteren Patienten anhand des 


Wertungskriteriums Hinweise auf eine Leistungsminderung bzgl. visueller Wahrnehmung und 


perzeptuellem Gedächtnis. Auf der vorhandenen Datengrundlage zeigt sich in der Tendenz 


eher eine Leistungsverbesserung. Ob hierbei die Patienten von einem Erinnerungseffekt 


profitieren, der ggf. erst bei älteren Testpersonen zum Tragen kommen kann, ist hier 


ebenfalls nicht sicher beurteilbar. 
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5.6.7 Verhaltensauffälligkeiten-Gesamtskala 


Aufgrund des geringen Fallzahlen nach Bestrahlung sind für die Altersgruppen der PNET-


Patienten <12 und ≥12 Jahre vorsichtige Aussagen nur für die Erhebungsphase vor 


Bestrahlung möglich. Dies gilt für die Betrachtung der „Verhaltensauffälligkeiten-


Gesamtskala“, der Syndromskala „Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten“ und der 


Syndromskala „Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten“. 


Verhaltensauffälligkeiten Gesamtwert (CBCL) 
PNET-Patienten <12 Jahre


vor vs nach Radiotherapie (RT)
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Abbildung 34: Verteilung der Ergebnisse zur Verhaltensauffälligkeiten-Gesamtskala (CBCL) bei 
PNET-Patienten <12 Jahre. Für die Erhebungszeitphasen vor und nach 
Radiotherapie (RT) ist der prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die den 
Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen zugeordnet werden können. 


Über den CBCL-Gesamtwert abgebildete Verhaltensauffälligkeiten (Kategorien > +1 SD) 


weist von den PNET-Patienten <12 Jahre gemäß Elternurteil bei Erhebung vor Bestrahlung n 


= 1 Patient (entspr. 6,7% der vorliegenden Patientenresultate) und bei Erhebung nach 


Bestrahlung n = 1 Patient (20%) auf. 


 


Im Elternurteil bei Erhebung vor Bestrahlung wie bei Erhebung nach Bestrahlung weist kein 


PNET-Patienten ≥12 Jahre Verhaltensauffälligkeiten (CBCL-Gesamtwert > +1 SD) auf. 
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Verhaltensauffälligkeiten Gesamtwert (CBCL) 
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Abbildung 35: Verteilung der Ergebnisse zur Verhaltensauffälligkeiten-Gesamtskala (CBCL) bei 
PNET-Patienten ≥12 Jahre. Für die Erhebungszeitphasen vor und nach 
Radiotherapie (RT) ist der prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die den 
Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen zugeordnet werden können. 


Patienten <12 und ≥12 Jahre 


In der Patientengruppe <12 wie in der ≥12 Jahre werden praktisch keine Verhaltensauffällig-


keiten berichtet. Die Gruppenmittelwerte liegen im Bereich der Norm. 


Tabelle 14: Verhaltensauffälligkeiten Gesamtwert (CBCL) bei Patienten mit PNET <12 und ≥12 
Jahre (T-Werte [⎯x 50 / SD 10]). Mittelwert, Standardabweichung und Anzahl der 
Messungen 


 <12 Jahre ≥12 Jahre 
 vor RT nach RT vor RT nach RT 
Mean 
SD 
n 


52,7 
9,1 
15 


53,4 
14,7 
5 


45,2 
10,8 
12 


54,8 
5 
5 


 


5.6.8 Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten 


Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten (Kategorien > +1 SD) werden von den Eltern der 


PNET-Patienten <12 Jahre vor und nach Bestrahlung nur bei je einem Patienten berichtet 


(entspr. 6,7% bzw. 20% der vorliegenden Patientenresultate. 
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Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten 
(CBCL) PNET-Patienten <12 Jahre
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Abbildung 36: Verteilung der Ergebnisse der Skala Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten 
(CBCL) bei PNET-Patienten <12 Jahre. Für die Erhebungszeitphasen vor und nach 
Radiotherapie (RT) ist der prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die den 
Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen zugeordnet werden können. 
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Abbildung 37: Verteilung der Ergebnisse der Skala Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten 
(CBCL) bei PNET-Patienten ≥12 Jahre. Für die Erhebungszeitphasen vor und nach 
Radiotherapie (RT) ist der prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die den 
Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen zugeordnet werden können. 


60/106







SCHLUSSBERICHT 


Förderkennzeichen: 01 GI 0411 


Vorhaben: Verbundprojekt: Kompetenznetz Pädiatrische Onkologie und Hämatologie 


 Teilprojekt der Universitäten Düsseldorf und Erlangen-Nürnberg 


 


Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten (Kategorien > +1 SD) werden für PNET-Patienten 


≥12 Jahre von den Eltern weder vor Bestrahlung noch nach Bestrahlung berichtet. 


 


Patienten <12 und ≥12 Jahre 


Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten spielen laut Elternurteil in keiner der beiden 


Altersgruppen eine besondere Rolle. 


Tabelle 15: Externalisierende Verhaltensauffälligkeiten (CBCL) bei Patienten mit PNET <12 und ≥12 
Jahre (T-Werte [⎯x 50 / SD 10]). Mittelwert, Standardabweichung und Anzahl der 
Messungen 


 <12 Jahre ≥12 Jahre 
 vor RT nach RT vor RT nach RT 
Mean 
SD 
n 


45,9 
7,8 
15 


48,8 
13,1 
5 


43,4 
8,5 
12 


52,4 
4,8 
5 


 


5.6.9 Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten 


Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten 
(CBCL) PNET-Patienten <12 Jahre
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Abbildung 38: Verteilung der Ergebnisse der Skala Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten 
(CBCL) bei PNET-Patienten <12 Jahre. Für die Erhebungszeitphasen vor und nach 
Radiotherapie (RT) ist der prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die den 
Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen zugeordnet werden können. 
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Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten (Kategorien > +1 SD) weisen von den PNET-


Patienten <12 Jahre gemäß Elternurteil bei Erhebung vor Bestrahlung n = 7 Patienten 


(entspr. 46,6% der vorliegenden Patientenresultate), bei Erhebung nach Bestrahlung n = 1 


Patient (20%) auf. 


 


Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten (Kategorien > +1 SD) weisen von den PNET-


Patienten ≥12 Jahre gemäß Elternurteil bei Erhebung vor Bestrahlung n = 2 Patienten 


(entspr. 16,7% der vorliegenden Patientenresultate), bei Erhebung nach Bestrahlung n = 1 


Patient (20%) auf. 


Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten 
(CBCL) PNET-Patienten ab 12 Jahre
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Abbildung 39: Verteilung der Ergebnisse der Skala Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten 
(CBCL) bei PNET-Patienten ≥12 Jahre. Für die Erhebungszeitphasen vor und nach 
Radiotherapie (RT) ist der prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die den 
Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen zugeordnet werden können. 


Patienten <12 und ≥12 Jahre 


In der Patientengruppe <12 Jahre sind gemäß der Elternangaben besonders zum Zeitraum 


vor der Strahlentherapie bei immerhin fast der Hälfte der untersuchten Patientengruppe 


gegenüber dem Normdurchschnitt vermehrt internalisierende Verhaltensauffälligkeiten zu 


registrieren. In der Gruppe der älteren PNET-Patienten spielen entsprechende 


Verhaltensweisen eine wesentlich geringere Rolle. Entsprechende Auffälligkeiten werden 


wenn dann eher im späteren Therapieverlauf beschrieben. 
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Tabelle 16: Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten (CBCL) bei Patienten mit PNET <12 und ≥12 
Jahre (T-Werte [⎯x 50 / SD 10]). Mittelwert, Standardabweichung und Anzahl der 
Messungen 


 <12 Jahre ≥12 Jahre 
 vor RT nach RT vor RT nach RT 
Mean 
SD 
n 


60,4 
8,6 
15 


59,4 
16,1 
5 


48,8 
11,7 
12 


56,2 
5,4 
5 


 
In der Zusammenschau ergibt sich, dass sich bei PNET-Patienten <12 Jahre Auffälligkeiten 


eher in Richtung auf internalisierende Verhaltensweisen ausdrücken, die „sozialen Rückzug“ 


oder körperliche Beschwerden umfassen, aber auch depressionsähnliche Reaktionen 


einschließen können. Bei PNET-Patienten ≥12 Jahre werden Auffälligkeiten insgesamt 


weniger häufig bzw. stark wahrgenommen. Sie äußern sich aber wenn ebenfalls im Sinne 


von internalisierendem Verhalten. 


 


5.6.10 Bewertung der Lebensqualität 


Zur Beurteilung der Lebensqualität der Patienten wurden auch in der Gruppe der PNET-


Patienten die Verfahren „PEDQoL“, KINDL und CHQ-PF28 eingesetzt. Die 


Ergebnisdarstellung erfolgt in der Nennungsabfolge. Wo möglich erfolgt neben der 


Darstellung der Patientenbewertung über die Erhebungszeitpunkte getrennt nach 


Altersgruppen (<12 vs ≥12 Jahre) auch eine Gegenüberstellung der Urteile von Patienten 


und deren Eltern. 


 


5.6.10.1 PEDQoL 


Für die Gruppe der PNET-Patienten ≥12 Jahre liegen für eine Beurteilung nur für die 


Erhebungsphase vor Radiotherapie hinreichend viele PEDQoL zur Auswertung vor.  


 


Patienten <12 Jahre 


Bei den jüngeren Patienten fällt die Eigenbewertung in den Domänen „Autonomie“, 


„emotionales Befinden“, „Körperbild“, „geistiges Leistungsvermögen“ sowie „Beziehung zu 


Freunden“ über alle Erhebungszeitpunkte hinweg positiver als in der Referenzgruppe 


Gesunder aus. Dieser Unterschied ist für die drei erstgenannten Bereiche deutlicher und, bis 
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auf eine nach Bestrahlung geringfügig negativere Sicht hinsichtlich des emotionalen 


Befindens, gleich bleibend. In den Domänen „körperliches Leistungsvermögen“ und 


„Beziehung in der Familie“ kommt es demgegenüber zu einer über die Beobachtungszeit 


konstanten, geringfügig negativeren Bewertung als innerhalb der Normgruppe gesunder 


Kinder. 


PEDQoL: LQ von PNET-Patienten <12 Jahre
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Abbildung 40: Eigenbewertung der Lebensqualität von PNET-Patienten <12Jahre. Mediane der 
Häufigkeiten negativer Bewertung vor vs nach Radiotherapie (RT) je PEDQoL-
Domäne (SE = Autonomie; EV = emotionales Befinden; KB = Körperbild; C = 
geistiges Leistungsvermögen (Cognition); KV = körperliches Leistungsvermögen; 
FR = Beziehung zu Freunden; Fam = Beziehung in der Familie) 


Patienten ≥12 Jahre


In der Gruppe der älteren PNET-Patienten verbleibt die Eigenwertung in den Domänen 


„Autonomie“, „geistiges Leistungsvermögen“ und „Beziehung zu Freunden“ im Beobach-


tungszeitraum stets (leicht) positiver als Vergleichswerte der Normgruppe. Bzgl. der Domäne 


„Körperbild“ kommt es zu einer deutlichen Verschlechterung des Selbsturteils nach Bestrah-


lung. Gleichwohl entspricht hier die Wertung durch die PNET-Patienten der Beurteilung in 


der Normgruppe. Einzig in der Domäne „körperliches Leistungsvermögen“ ist das Patienten-


urteil vor und nach Radiotherapie negativer als in der Vergleichsgruppe Gesunder. 
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PEDQoL: LQ von PNET-Patienten ab 12 Jahre
vor vs nach Radiotherapie (RT)
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Abbildung 41: LQ-Eigenbewertung von PNET-Patienten ≥12 Jahre. Mediane der Häufigkeiten 
negativer Bewertung vor/nach Radiotherapie (RT) je PEDQoL-Domäne (SE = 
Autonomie; EV = emotionales Befinden; KB = Körperbild; C = geistiges 
Leistungsvermögen (Cognition); KV = körperliches Leistungsvermögen; FR = 
Beziehung zu Freunden; Fam = Beziehung in der Familie). 


PEDQoL: LQ von PNET-Patienten und deren 
Eltern
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Abbildung 42: Eigen- vs Elternurteil der Lebensqualität von PNET-Patienten <12 vs ≥12 Jahre. 


Mediane der Häufigkeiten negativer Bewertung vor/nach Radiotherapie (RT) je 
PEDQoL-Domäne (SE = Autonomie; EV = emotionales Befinden; KB = Körperbild; 
C = geistiges Leistungsvermögen (Cognition); KV = körperliches Leistungs-
vermögen; FR = Beziehung zu Freunden; Fam = Beziehung in der Familie). 
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Die Wertung der PNET-Patienten und deren Eltern hinsichtlich der einzelnen Domänen der 


Lebensqualität ist weitgehend ähnlich. Geringfügig diskrepante Urteile finden sich im 


Zeitraum vor Bestrahlung bei der Beurteilung des emotionalen Befindens und der 


körperlichen Funktionen. Hier erleben die Patienten ihre Lebensqualität geringfügig 


schlechter als es sich im Elternurteil widerspiegelt. Bzgl. der Sozialkontakte der Patienten zu 


Freunden bewerten die Eltern die Lebensqualität schlechter als ihre Kinder dies selbst tun. 


 


5.6.10.2 KINDL 


Kindl: Durchschnittliche Eigenbewertung der LQ 
(PNET-Patienten) <12 Jahre vor und nach 


Radiotherapie (RT)
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Abbildung 43: Durchschnittliche Eigenbeurteilung der Lebensqualität von PNET-Patienten <12 
Jahre vor und nach Radiotherapie (RT). KINDL-Domänen: KW = körperliches 
Wohlbefinden; PW = Psychisches Wohlbefinden; SL = Sozialleben; AL = 
Alltagsleben; GesLQ = Gesamtwert Lebensqualität. 


Patienten <12 Jahre 


Bei den PNET-Patienten <12 Jahre sind für die aufgeführten Domänen „körperliches 


Wohlbefinden“, „psychisches Wohlbefinden“, „Sozialleben“, „Alltagsleben“ und dem Skalen-


Gesamtwert nur sehr geringe Änderungen im Vergleich der Urteile vor versus nach 


Radiotherapie festzustellen, die nicht als im klinischen Sinne auffällig gewertet werden. 


66/106







SCHLUSSBERICHT 


Förderkennzeichen: 01 GI 0411 


Vorhaben: Verbundprojekt: Kompetenznetz Pädiatrische Onkologie und Hämatologie 


 Teilprojekt der Universitäten Düsseldorf und Erlangen-Nürnberg 


 


Patienten ≥12 Jahre


Ähnlich wie PNET-Patienten <12 Jahre weisen auch die Urteile in der Gruppe der älteren 


Patienten eine weitgehende Konstanz auf. Zur deutlichsten aller über die Altersgruppen und 


Zeitpunkte hinweg beobachtbaren Veränderung kommt es in der weniger positiven Sicht 


bzgl. des körperlichen Wohlbefindens bei den älteren Patienten nach Radiatio. 


Kindl: Durchschnittliche Eigenbewertung der 
LQ  (PNET-Patienten) ab 12 Jahre vor und 


nach Radiotherapie (RT)
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Abbildung 44: Durchschnittliche Eigenbeurteilung der Lebensqualität von ALL-Patienten ≥12 Jahre 
vor und nach Radiotherapie (RT). KINDL-Domänen: KW = körperliches 
Wohlbefinden; PW = Psychisches Wohlbefinden; SL = Sozialleben; AL = 
Alltagsleben; GesLQ = Gesamtwert Lebensqualität. 


Wie in der ALL-Patientengruppe zeigen sich auch bei den PNET-Patienten die negativsten 


Urteile in der Domäne „psychisches Wohlbefinden“. Auch hierdurch sollten Überlegungen im 


Hinblick auf die Sicherung psychosozialer Betreuung während der unterschiedlichen 


Therapiephasen Anregung finden. 


 


5.6.10.3 CHQ-PF28 


Patienten <12 Jahre 


Im Elternurteil zeigt sich für die Patienten <12 Jahre im Vergleich zur Bewertung vor 


Radiotherapie zur Zeitphase nach Bestrahlung ein negativeres Urteil durchgängig in allen 


Domänen. Die deutlichsten Änderungen sind für die Bereiche körperliches 


Leistungsvermögen und Beziehung zu Freunden (auch innerhalb der Familie) festzustellen. 
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Patienten ≥12 Jahre


Die Eltern der Patienten ≥12 Jahre beurteilen einzig den Bereich der Beziehung zu Freunden 


über die Behandlung als konstant und eher positiv. Deutlich negativere Urteile sind 


hinsichtlich des körperlichen sowie des geistigen Leistungsvermögens zu registrieren. 


CHQ-PF28: Elternurteil über die LQ von PNET-
Patienten


<12 Jahre vor und nach Radiotherapie (RT)
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Abbildung 45: Durchschnittliches Elternurteil der Lebensqualität ihrer Kinder (PNET-Patienten) <12 
Jahre vor und nach Radiotherapie. CHQ-PF28-Domänen: KV = körperliches 
Leistungsvermögen; SVFr = Beziehung zu Freunden; EV = emotionales Befinden; 
LV = geistiges Leistungsvermögen; SVE = Beziehung in der Familie. 


Demnach ergibt sich aus den Daten zum CHQ-PF28 altersunabhängig ein ähnliches 


Bewertungsmuster für die Behandlungsphase. Hinzuweisen ist hier auf das in der Elternsicht 


verschlechtere körperliche Leistungsvermögen nach der Bestrahlung und die gleich 


bleibende Wertung des emotionale Befindens. Ein nennenswerter Unterschied zwischen den 


Altersgruppen findet sich in der negativeren Sicht bzgl. des geistigen Leistungsvermögens 


bei den Eltern der älteren Kinder nach Radiatio. 
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CHQ-PF28: Elternurteil über die LQ von PNET-
Patienten


ab 12 Jahre vor und nach Radiotherapie (RT)
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Abbildung 46: Durchschnittliches Elternurteil der Lebensqualität ihrer Kinder (PNET-Patienten) ≥12 
Jahre vor und nach Radiotherapie. CHQ-PF28-Domäne (KV = körperliches 
Leistungsvermögen; SVFr = Beziehung zu Freunden; EV = emotionales Befinden; 
LV = geistiges Leistungsvermögen; SVE = Beziehung in der Familie). 
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5.7 Hyperfraktionierte vs konventionelle Bestrahlung 


5.7.1 Gesamtintelligenz 


Eine unterdurchschnittliche Intelligenzleistung (Kategorien < -1 SD) erreichen von den 


PNET-Patienten vor hyperfraktionierter Bestrahlung (hypRT) bei Erhebung vor Bestrahlung n 


= 8 Patienten (entspr. 50,1% der vorliegenden Patientenresultate), vor konventioneller 


Radiotherapie (konRT) n = 3 Patienten (23,1%), nach hypRT n = 4 Patienten (40%) und 


nach konRT n = 1 Patient (20%). 


Gesamtintelligenz bei PNET-Patienten
vor / nach hyperfraktionierer (hypRT) und 


konventioneller Radiotherapie (konRT) 
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Abbildung 47: Verteilung der Ergebnisse der Gesamt-IQ der PNET-Patienten. Für die 


Erhebungszeitphasen vor und nach hyperfraktionierter (hypRT) und konventionelle 
Radiotherapie (konRT) ist der prozentuale Anteil der Resultate angegeben, die den 
Wertebereichen -3 bis +3 Standardabweichungen zugeordnet werden können. 


Die Frage, welche Form der Radiatio für den Patienten schonender ist, die etablierte 


konventionelle Bestrahlung oder die sog. hyperfraktionierte Radiatio kann aufgrund der 


kleinen Fallzahlen und der großen Leistungsheterogenität nicht abschließend beantwortet 


werden. Andererseits erlauben die vorliegenden Daten eine erste grobe Sichtung. 


Anhand der Resultatsverteilung des Merkmals „Gesamt-IQ“ kann eine Überlegenheit der 


hyperfraktionierten Radiatio nicht abgeleitet werden. Die nachfolgende Tabelle enthält die 


durchschnittlichen Standardwerte für die beiden Bestrahlungsgruppen unterschieden nach 


prä vs post Behandlung. Auch auf dieser Grundlage kann für keine der 
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Behandlungsstrategien ein günstigerer Effekt auf den geprüften Parameter abgeleitet 


werden. 


Tabelle 17: Gesamtintelligenz bei hyperfraktionierten und nicht hyperfraktionierten Patienten mit 
PNET (Standardwerte [⎯x 100 / SD 15]). Mittelwert, Standardabweichung und Anzahl 
der Messungen. 


 hyperfraktioniert nicht hyperfraktioniert 


 vor RT nach RT vor RT nach RT 


Mean 


SD 


n 


84,8 


25 


16 


97,2 


15,5 


13 


79,6 


32,3 


10 


97 


15,8 


5 


 


Resultate zur selektiven Aufmerksamkeit und visuo-motorischen Integrationsleistung liegen 


in noch geringerer Anzahl und mit sehr großer Leistungsstreuung vor. Da weiterführende 


Aussagen aus den vorliegenden Daten nicht abgeleitet werden können, wird auf die 


Darstellung dieser Aspekte verzichtet. 


 


5.7.2 Lebensqualität 
Aufgrund der geringen Fallzahlen können den Fragebögen zur Lebensqualität nur wenige 


Informationen zur Beantwortung der Frage danach, welche Form der Radiatio für den 


Patienten schonender ist, die etablierte konventionelle Bestrahlung oder die sog. 


hyperfraktionierte Radiatio, entnommen werden. 


 


5.7.2.1 PEDQoL, KINDL und CHQ-PF28 
Die Selbstbewertung der PNET-Patienten zeigt unabhängig von der Art der Bestrahlung 


jeweils positivere Werte für die Domänen „Autonomie“, „emotionales Befinden“, „Körperbild“ 


und „geistiges Leistungsvermögen“. Bei diesen Bereichen der Lebensqualität kommt es in 


der Domäne „Körperbild“ bei den Patienten mit hyperfraktionierter Bestrahlung zu einer 


geringfügig positiveren Wertung nach Radiatio, in der Gruppe der konventionell Bestrahlten 


jedoch zu einer geringfügig negativeren Sicht. Einen gleichgerichtet unterschiedlichen 


Verlauf nimmt auch die Wertung in der Domäne „Beziehung zu Freunden“. Auch in den 


Bereichen „körperliches Leistungsvermögen“ und „Beziehung in der Familie“ ist dieser 
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Verlauf zu beobachten, wobei in beiden Domänen alle Urteilswerte negativer als in der 


Normgruppe sind (ausgenommen in der Domänen „Beziehung in der Familie“ vor konRT). 


PEDQoL: LQ von PNET-Patienten vor / nach 
hyperfraktionierter (hypRT) vs konventionell 


(konRT) Radiotherapie
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Abbildung 48: Eigenbewertung der Lebensqualität von PNET-Patienten. Mediane der Häufigkeiten 
negativer Bewertung vor und nach hyperfraktionierter (hypRT) und konventioneller 
Radiotherapie (konRT) je PEDQoL-Domäne (SE = Autonomie; EV = emotionales 
Befinden; KB = Körperbild; C = geistiges Leistungsvermögen (Cognition); KV = 
körperliches Leistungsvermögen; FR = Beziehung zu Freunden; Fam = Beziehung 
in der Familie). 


Im KINDL Fragebogen zeigen sich im Vergleich zwischen den beiden Bestrahlungsarten 


keine deutlichen Unterschiede im Zeitverlauf. Die für die PEDQoL-Domänen „Beziehung zu 


Freunden“ und „Beziehung in der Familie“ beschriebene gegenläufige 


Bewertungsentwicklung zu Ungunsten der Gruppe der konventionell Bestrahlten findet sich 


gleichgerichtet ebenfalls in der KINDL-Domäne „Sozialleben“ wieder. 


 


Innerhalb der CHQ-PF28-Domänen bestehen zwischen den beiden Bestrahlungsarten keine 


nennenswerten Unterschiede im Elternurteil. Veränderungen im Zeitverlauf sind entweder in 


ihrer Ausprägung gering oder gleichgerichtet für beide Gruppen. Lediglich in der Domäne 


„körperliches Leistungsvermögen“ besteht vor Behandlung ein deutlicher Unterschied. Da es 


im Zeitverlauf eher zu einer Annäherung der Elternurteile beider Bestrahlungsgruppen 


kommt, weist die Eingangsdifferenz möglicherweise auf Unterschiede im physischen 


Ausgangszustand der Patienten hin. 
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Kindl: Durchschnittliche Eigenbewertung der LQ  
(PNET-Patienten) vor / nach hyperfraktionierter 


(hypRT) vs konventioneller Radiotherapie (konRT)
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Abbildung 49: Mittlere LQ-Eigenbeurteilung von PNET-Patienten vor/nach hyperfraktionierter 
(hypRT) vs konventioneller Radiotherapie (konRT). KINDL-Domänen: KW = 
körperliches Wohlbefinden; PW = Psychisches Wohlbefinden; SL = Sozialleben; AL 
= Alltagsleben; GesLQ = Gesamtwert Lebensqualität. 


CHQ-PF28: Elternurteil über die LQ ihrer Kinder
(PNET-Patienten) vor / nach hyperfraktionierter 


(hypRT) vs konventioneller Radiotherapie (konRT)
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Abbildung 50: Mittlere elterliche Einschätzung der Lebensqualität ihrer Kinder (PNET-Patienten) 
vor/nach hyperfraktionierter (hypRT) vs konventioneller Radiotherapie (konRT). 
CHQ-PF28-Domänen: KV = körperliches Leistungsvermögen; SVFr = Beziehung zu 
Freunden; EV = emotionales Befinden; LV = geistiges Leistungsvermögen; SVE = 
Beziehung in der Familie). 
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6. Vorerkrankungen / Toxizitäten 


Insgesamt waren bei 10 Hirntumorpatienten und 24 ALL-Patienten relevante 


Vorerkrankungen und/oder Spätfolgen gemeldet worden, welche die Lebensqualität 


beeinflussen könnten. Die sieben Patienten mit Spätfolgen nach Hirntumortherapie hatten 


alle neurologische/ototoxische Beeinträchtigungen, und auch bei den Leukämie-Patienten 


waren neurologische Komplikationen am häufigsten (s. Tabelle 18). 


Bei 5 Patienten handelte es sich um frühe Ereignisse, welche bereits bei E1 diagnostiziert 


wurden. Bei 15 Patienten wurden Akuttoxizitäten bei E2 festgestellt und bei 5 Patienten 


handelte es sich um später aufgetretene Toxizitäten, welche am Zeitpunkt E3 gemeldet 


wurden. Bei einem Patienten wurden Spätfolgen sowohl an E3 als auch E4 gemeldet. 


Hieraus ist ersichtlich, dass es sich bei den meisten Toxizitäten im untersuchten 


Patientengut um meist frühe Ereignisse handelt, welche sich zu Langzeitspätfolgen mit 


dauerhafter Beeinträchtigung entwickeln können. Aus diesem Grund ist eine prospektive 


longitudinale Nachbeobachtung sehr wichtig, auch im Sinne der Sekundär- und 


Tertiärprävention.  


Leider standen auch bezüglich der medizinischen Daten nicht bei allen Patienten 


vollständige Datensätze zur Verfügung, was die niedrige Fallzahl bedingt. Umso wichtiger ist 


es, dass in Zukunft vermehrt auf das Risiko der Akut- und Spättoxizitäten hingewiesen wird, 


um eine vollständige Nachsorge der Patienten auch im Hinblick auf Spätfolgen stattfindet. 


Viele der sich spät entwickelnden Schädigungen, wie z. B. die Anthrazyklin-bedingte 


Kardiomyopathie werden erst mit zunehmender Nachsorgezeit manifest, so dass oft eine 


längere Beobachtungszeit notwendig wird. 
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Tabelle 18: Relevante Vorerkrankungen und Toxizitäten wurden bei insgesamt 34 Patienten 
gemeldet. Diagnose: H = Hirntumor, L = Leukämie 


Vorerkrankungen Studie Toxizitäten/Spätfolgen 
Diagnose
zeitpunkt


 H 
psychologische Pathologie, neurologische Pathologie, 
hypergonadotroper Hypogonadismus, Kachexie E3/E4 


 H 
Hörminderung im Hochtonbereich, neurologische 
Pathologie E2 


Asthma bronchiale H  E1 
Gefäßmissbildung re. 
Bein H  E1 


 H 
Hörminderung im Hochtonbereich, neurologische 
Pathologie E3 


 H Neurologische Pathologie E2 
ADHD H Hörminderung im Hochtonbereich E2 
 H Neurologische Pathologie E3 
ADHD H  E1 
 H Polyneuropathie E2 
 L Osteonekrose Tibia bds. E2 
 L Polyneuropathie E2 
Neurodermitis, Epilepsie L  E1 
 L Z. n. Toxische Enzephalopathie E2 
Immotiles Ziliensyndrom L  E1 
Diabetes mellitus L  E1 
 L Polyneuropathie E2 
 L Z. n. Sinusvenenthrombose E3 
 L Z. n. bakt. Meningitis, neurologische Pathologie E3 


 L 
Z. n. Schilddrüsenfunktionsstörung, Z. n. 
Kniegelenkserguß bds. E2 


 L Z. n. Media-Syndrom bei MTX-Tox. E1 
Asthma bronchiale L  E1 
 L Osteonekrose Tibia li. E3 
 L MTX-Ausscheidungsstörung E1 
Sichelfuß li., 
Hüftgelenksschiene L Neurologische Pathologie E2 
 L Z. n. Sinusvenenthrombose E2 
Asthma bronchiale L  E1 
leichte Skoliose, ASD II° L Z. n. subduralem Hämatom E2 
ADHD, KISS L Z. n. Polyneuropathie E1 


 L 
Z. n. multiplen Kompressionsfrakturen der Wirbelsäule, 
Polyneuropathie E1 


 L Z. n. Polyneuropathie E2 
 L Osteoporose mit Keil- und Fischwirbelbildungen E2 
 L Z. n. Cytarabin-Neurotoxizität E2 
 L Z. n. Polyneuropathie E1 
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7.7 Zusammenfassung der Ergebnisse zur neuropsychologischen Testung der 
Patienten mit ALL und PNET 


7.7.1 Gesamtintelligenz 
Erwartungskonform ist die Gruppe der PNET-Patienten <12 Jahre hinsichtlich des Merkmals 


„Gesamtintelligenz“ stärker in Mitleidenschaft gezogen als die untersuchten ALL-Patienten, 


deren Gesamt-IQ im Bereich Gesunder verbleibt. Während die jüngeren ALL-Patienten zu 


keinem Erhebungszeitpunkt im Gruppenmittel den IQ-Mittelwert von 100 unterschreiten, ist 


der entsprechende Vergleichswert in der Gruppe der jüngeren PNET-Patienten vor 


Bestrahlung mit 89,1 bedeutsam geringer. Wenngleich nach Radiatio für die Restgruppe ein 


Gesamt-IQ von 93,2 ermittelt wurde, verbleibt die Differenz zu den ALL-Patienten erheblich. 


In der hier untersuchten Gruppe von PNET-Patienten ≥12 Jahre wurde mit 71,2 ein extrem 


niedriger mittlerer Gesamt-IQ beobachtet. Der enorme Anstieg auf einen Gruppenmittelwert 


von 111,2 kann vermutlich am ehesten als eine Auswirkung einer hinsichtlich der geistigen 


Leistungsfähigkeit veränderten Charakteristik der Untersuchungsgruppe, erklärt werden. Im 


Vergleich mit den ALL-Patienten dieser Altersgruppe zeigt sich jedoch, dass sich der bei den 


PNET-Patienten nach Radiotherapie ermittelte Gesamt-IQ genau in die für die ALL-Patienten 


zu allen Erhebungszeitpunkten gefundenen Gruppenmittelwerte einfügt. Diese liegen mit 110 


bis 113 im Bereich des oberen Durchschnitts. Es ist nicht auszuschließen, dass sich hier 


primär Effekte der verwendeten Teste (z.B. veraltete Vergleichsnormen) und weniger 


ungewöhnliche Leistungsspitzen oder gar erkrankungs- oder behandlungsassoziierte Effekte 


offenbaren. 


In der Hauptsache weisen die Resultate darauf hin, dass Hirntumorpatienten - und hier 


besonders die jüngeren – über den Beobachtungszeitraum die initiale Minderung im Gesamt-


IQ nicht kompensieren konnten. Diese Minderung kann als Folge der prätherapeutischen 


Hirntumorsymptomatik, des chirurgischen Eingriffs sowie der Chemo-/Strahlentherapie 


verstanden werden. Mangels hinreichender Fallzahlen zu den einzelnen 


Erhebungszeitpunkten ist eine differenzierte Aussage über Ursachen-


Wirkungszusammenhänge nicht möglich. 


Aufgrund der insgesamt zu geringen Fallzahlen und dem zusätzlichen Drop-out bleibt die 


Studie aber den Beleg schuldig, dass hinsichtlich der gesamtintellektuellen 


Leistungsfähigkeit die Schere zwischen den (jüngeren) PNET-Patienten und Gesunden im 


weiteren Therapienachgang deutlicher auseinanderklafft. Dennoch werden die Resultat als in 
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Einklang mit den aktuellen Ergebnissen aus anderen Studien stehend (z.B. Fouladi et al., 


2004; Mulhern et al., 2005) bewertet. 


 


7.7.2 Aufmerksamkeit 
Patienten mit ALL zeigen im Mittel unabhängig vom Alter zu keinem Erhebungszeitpunkte 


Leistungen, die auf eine Beeinträchtigung der selektiven Aufmerksamkeit hinweisen. Diese 


Feststellung ist ebenso für beide untersuchten Altersgruppen gültig wie die Beobachtung, 


dass die zu E4 ermittelten mittleren Testresultate bedeutsam über den Ergebnissen der 


vorherigen Zeitpunkte liegt. Dies ist vermutlich weniger als erkrankungs- und/oder 


behandlungsassoziierter Effekt zu erklären, als vielmehr durch eine Bias bei der 


Zusammensetzung der Untersuchungspopulation aufzufassen, wobei zum letzten 


Erhebungszeitpunkt hauptsächlich leistungsstärkere Patienten an der letzten Untersuchung 


teilgenommen haben. 


Demgegenüber zeigt sich anhand der wenigen Daten die für die PNET-Patienten beider 


Altersgruppen vorliegen eine deutliche Leistungsminderung der selektiven Aufmerksamkeit. 


Gegenüber der Zeitphase vor Bestrahlung erweist sich diese Beeinträchtigung in der Zeit 


nach Radiotherapie als rückläufig. Während die Resultate in der Gruppe der PNET-Patienten 


<12 Jahre jedoch nur auf eine geringfügig bessere selektive Aufmerksamkeit hinweisen, 


wurden in der Gruppe der älteren Patienten überraschend deutlich höhere Resultate in der 


Phase nach Bestrahlung ermittelt. Diese Entwicklung ist aufgrund der Testcharakteristik nicht 


als Effekt von Übung interpretierbar. Aufgrund der geringen Anzahl der Testresultate 


verbleibt unklar, ob diese Entwicklung auf einer tatsächlichen Leistungsverbesserung der 


Patienten oder auf einem Selektionseffekt beruht, wobei eher die leistungsstärkeren 


Patienten nach Radiatio erfasst wurden. 


 


7.7.3 Visuo-motorische Koordination 
Die Gruppe der ALL-Patienten <12 Jahre zeigt zu allen Erhebungszeitpunkten 


durchschnittliche Leistungswerte etwas über dem Durchschnittswert der Normstichprobe. 


Ältere ALL-Patienten weisen Resultate eher geringfügig unterhalb des zu erwartenden 


Durchschnittswerts von 100 auf. Der Umstand, dass die mit dem VMI gemessenen 


Leistungen der ALL-Patienten ≥12 Jahre unter den Werten der jüngeren Patienten liegt kann 


darauf hinweisen, dass die älteren Testabsolventen die Anforderungen des Tests als sehr 


leicht bewerten und es so zu einer Verminderung der investierten Anstrengung bei der 
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Testbearbeitung kommt. Bei den untersuchten ALL-Patienten geben die ermittelten 


Resultate der ALL-Patienten keinen Hinweis auf Auffälligkeiten im Bereich der visuo-


motorischen Koordination. 


In der Gruppe der PNET-Patienten deuten sich abweichende Entwicklungen an. Während 


sich die visuo-motorische Integrationsleistung in der Altersgruppen <12 Jahre nach erfolgter 


Bestrahlung im Mittel verschlechtert, zeigen die Ergebnisse in der Gruppe der älteren 


Patienten einen gegenläufigen Trend. Letztlich kann aufgrund der in der Zeitphase nach 


Radiotherapie deutlich verminderten Fallzahlen hier keine abschließende Interpretation 


erfolgen. Im Gegensatz zum Einsatz des VMI in der Gruppe der älteren ALL-Patienten 


scheint der Test hier jedoch eine geeignetere Schwierigkeitscharakteristik aufzuweisen. Um 


die beobachtete Leistungsminderung in der jüngeren Patientengruppe zu verifizieren, bedarf 


es einer erneuten Prüfung mit höheren Fallzahlen im Rahmen anderer Studien. 


Die durch den VMI erfasste Integrationsleistung ist insgesamt weitgehend 


erwartungskonform. Bei den untersuchten ALL-Patienten zeigen sich keine erkrankungs- 


und/oder therapieassoziierte Leistungsänderungen bei diesem Parameter. 


 


7.7.4 „Visual Perception“ und „Motor Coordination“ 
Die Gruppe der ALL-Patienten zeigt altersunabhängig zu allen Erhebungszeitpunkten für 


beide erst im Laufe des Projektes in die Testbatterie aufgenommenen VMI-Ergänzungstests 


Leistungswerte im Durchschnittsbereich. Im Hinblick auf die PNET-Patienten liegen für nicht 


genügend Daten zur Interpretation vor. Vor diesem Gesamthintergrund ist die Frage, ob mit 


der Einbindung der VMI-Ergänzungstests „Visual Perception“ und „Motor Coordination“ 


zusätzliche Erkenntnismöglichkeiten verbunden sind, hier nicht abschließend zu 


beantworten. Gleichwohl scheinen - wie auch der VMI - beide Ergänzungstests speziell von 


älteren Patienten als zu leicht angesehen zu werden. 


 


7.7.5 Visuo-perzeptive Leistung und perzeptuelle Gedächtnisleistung 
Für die Gruppe der ALL-Patienten zeigen sich weder hinsichtlich der visuo-perzeptiven 


Leistung noch bzgl. der perzeptuellen Gedächtnisleistung Auffälligkeiten. Dies trifft auch für 


die Gruppe der PNET-Patienten ≥12 Jahre zu. Für die Gruppe der PNET-Patienten <12 


Jahre wurden nach Bestrahlung zwar tendenziell geringere Leistungen bzgl. der visuellen 


Wahrnehmung und des perzeptuellen Gedächtnisses ermittelt, diese Änderung wird jedoch 
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nicht als klinisch bedeutsam angesehen. Insgesamt müssen diese Schlussfolgerungen vor 


dem Hintergrund der nicht hinreichenden Datenlage bewertet werden. 


Ergänzend ist darauf hinzuweisen, dass bei den älteren Patienten unabhängig vom 


Krankheitsbild im Erhebungsverlauf teilweise deutlich abfallende Werte der Summe A 


auffallen. Dies ist vermutlich auf einen Übungseffekt zurückzuführen. Demgegenüber 


vermögen jüngere Patienten beider Diagnosegruppen weniger von Vorerfahrungen zu 


profitieren. 


 


7.7.6 Verhaltensauffälligkeiten 
Für die Gruppe der ALL-Patienten ergeben sich aus den Resultaten der CBCL-Skala 


„Verhaltensauffälligkeiten-Gesamt“ anhand der Elternbewertung altersunabhängig keine 


Hinweise auf suspektes bzw. auffälliges Verhalten. Tendenziell werden bei den Kindern <12 


Jahre eher Verhaltensauffälligkeiten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sowie am Anfang 


der Dauertherapie berichten. Dies kann als Reaktion im Rahmen einer akuten 


Belastungssituation verstanden werden. Im Gegensatz dazu treten Verhaltensauffälligkeiten 


in der Gruppe der ALL-Patienten ≥12 Jahre in der Tendenz häufiger zum Ende der 


Behandlung auf. Dies kann als Ausdruck einer laufenden Anpassung im Zusammenhang mit 


der erlebten Belastungssituation aufgefasst werden. 


In der Gruppe der jüngeren PNET-Patienten wurden anhand der Resultate der CBCL-Skala 


„Verhaltensauffälligkeiten-Gesamt“ keine Hinweise auf suspektes bzw. auffälliges Verhalten 


beobachtet. Dennoch liegen die Skalenwerte über denen der altersgleichen ALL-Patienten. 


In der Gruppe der älteren PNET-Patienten kommt es zu einem Anstieg des Skalenwertes 


nach Bestrahlung. Der Skalenmittelwert erreicht das Niveau der jüngeren PNET-Patienten. 


Dennoch verbleibt der Skalenmittelwert im unauffälligen Bereich. 


 


Die über die CBCL-Skala „Verhaltensauffälligkeiten-Gesamt“ erfassten Angaben lassen 


anhand der Resultate der entsprechenden Subskalen weitgehend den Bereichen 


externalisierende und internalisierende Verhaltensauffälligkeiten zuordnen. Unter 


externalisierende Verhaltensweisen fallen aggressives oder delinquentes Verhalten. 


Internalisierende Verhaltensauffälligkeiten äußern sich als sozialer Rückzug, körperliche 


Beschwerden und Angst / Depressivität. Auch bei dieser differenzierteren Sicht ist 


festzustellen, dass alle Skalenmittelwerte der verschiedenen Patientengruppen unterhalb 
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des Wertebereichs (T-Wert ≥ 67) angesiedelt sind, ab dem ein suspektes bzw. auffälliges 


Resultat vorliegt. 


Die ermittelten Resultate weisen für die ALL-Patienten beider Altersgruppen ein insgesamt 


geringeres Auftreten externalisierender Verhaltensauffälligkeiten gegenüber und 


internalisierenden Verhaltensweisen aus. 


 


Gleichwohl bei den älteren PNET-Patienten ein Anstieg der Gruppenmittelwerte für 


externalisierende Verhaltensauffälligkeiten festzustellen sind, spielen entsprechende 


Verhaltensauffälligkeiten laut Elternurteil in keiner der beiden Altersgruppen eine besondere 


Rolle. Demgegenüber werden besonders in der Patientengruppe <12 Jahre besonders zum 


Zeitraum vor der Strahlentherapie gegenüber dem Normdurchschnitt vermehrt 


internalisierende Verhaltensauffälligkeiten berichtet. In der Gruppe der älteren PNET-


Patienten spielen entsprechend Verhaltensweisen wiederum kaum eine wesentliche Rolle. 


Entsprechende Auffälligkeiten werden hier eher im späteren Therapieverlauf beschrieben. 


 


Insgesamt zeigen PNET-Patienten <12 Jahre Auffälligkeiten eher in Richtung auf 


internalisierende Verhaltensweisen (sozialen Rückzug, körperliche Beschwerden, 


depressionsähnliche Reaktionen). Bei PNET-Patienten ≥12 Jahre werden Auffälligkeiten 


insgesamt weniger häufig bzw. stark wahrgenommen. Sie äußern sich aber wenn auch im 


Sinne von internalisierenden Verhaltensauffälligkeiten. 


 


7.7.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
Im beide Altersgruppen der ALL-Patienten ist anhand der PEDQoL-Daten zu beobachten, 


dass die Eigenbewertung in den Domänen „Autonomie“, „emotionales Befinden“, 


„Körperbild“, „geistiges Leistungsvermögen“ sowie „Beziehung zu Freunden“ über alle 


Erhebungszeitpunkte hinweg positiver als in der Referenzgruppe Gesunder Kinder ausfällt. 


Dieser Unterschied ist für die drei erstgenannten Bereiche besonders deutlich und nahezu 


konstant. Lediglich in der Domäne „körperliches Leistungsvermögen“ kommt es 


zwischenzeitlich und in der Domänen „Beziehung in der Familie“ über die Therapie hinweg 


zu einer schlechteren Bewertung als innerhalb der Normgruppe gesunder Kinder. Diese 


negative Sicht ist in der Gruppe der Patienten ≥12 Jahre noch deutlicher ausgebildet. 
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Die mittels KINDL erfassten Aspekte zeigen in den Domänen „körperliches Wohlbefinden“, 


„Sozialleben“, „Alltagsleben“ und dem Skalen-Gesamtwert keine Auffälligkeiten. Es ist jedoch 


darauf zu verweisen, dass für beide Altersgruppen der ALL-Patienten die Eigenurteile bzgl. 


der Domäne „psychischen Wohlbefinden“ deutlich unterhalb der Urteile der übrigen 


Domänen liegen. Dieses Resultat sollte bei Überlegungen im Hinblick auf die Sicherung 


psychosozialer Betreuung während der unterschiedlichen Therapiephasen Berücksichtigung 


finden. 


 


Im Vergleich zwischen den Eigenurteilen der ALL-Patienten (beide Altersgruppen 


zusammengefasst) und der Bewertung der Lebensqualität durch die Eltern zeigen sich 


anhand der PEDQoL-Resultate sowohl für die Therapieabschnitte Beginn und Abschluss der 


Intensivbehandlung (E1 – E2) wie auch für die Phase zum Ende der Dauertherapie und 


danach eine weitgehende Urteilsübereinstimmung. Sofern geringe Unterschiede bestehen, 


werten in der Regel die Eltern die Lebensqualität ihrer Kinder geringfügig schlechter. Dies gilt 


besonders für die Wertung der Qualität der Beziehung in der Familie. 


Diese Sichtweise wird auch in der Beurteilung mittels CHQ-PF28 bestätigt. Insgesamt 


ergeben sich über diesen Elternfragebogen Informationen, wonach am Beginn und am Ende 


der Intensivtherapie die familiäre Beziehung sowie zusätzlich zum letztgenannten Zeitpunkt 


das körperliche Leistungsvermögen sowie die Beziehung zu Freunden beeinträchtigt 


erscheinen. 


 


Bei den PNET-Patienten fällt die mittels PEDQoL vorgenommene Eigenbewertung in den 


meisten Domänen über alle Erhebungszeitpunkte hinweg positiver als in der Referenzgruppe 


Gesunder aus. Ausnahmen stellen bei den jüngeren Patienten die Wertungen in den 


Domänen „körperliches Leistungsvermögen“ und „Beziehung in der Familie“ dar. Bei den 


Patienten ≥12 Jahre ist die Wertung in der Domäne „Körperbild“ nach Bestrahlung 


verschlechtert. In der Domäne „körperliches Leistungsvermögen“ ist das Patientenurteil vor 


und nach Radiotherapie negativer als in der Vergleichsgruppe Gesunder. 


Wie auch in der ALL-Patientengruppe zeigen sich auch bei den PNET-Patienten im KINDL 


die negativsten Urteile in der Domäne „psychisches Wohlbefinden“. Auch dies sollte 


Berücksichtigung im Hinblick auf die Sicherung psychosozialer Betreuung während der 


unterschiedlichen Therapiephasen finden. 
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Auch bei den PNET-Patienten ist die Selbstbewertung der Lebensqualität und die Bewertung 


aus Elternsicht im PEDQoL weitgehend ähnlich. Geringfügig diskrepante Urteile finden sich 


im Zeitraum vor Bestrahlung bei der Beurteilung des emotionalen Befindens und der 


körperlichen Funktionen. Hier erleben die Patienten ihre Lebensqualität geringfügig 


schlechter als es sich im Elternurteil widerspiegelt. Bzgl. der Sozialkontakte der Patienten zu 


Freunden bewerten die Eltern die Lebensqualität schlechter als ihre Kinder dies selbst tun. 


Im Elternurteil (CHQ-PF28) zeigt sich ein verschlechtertes körperliches Leistungsvermögen 


nach der Bestrahlung. Eltern der älteren Kinder werten darüber hinaus das geistige 


Leistungsvermögen nach Radiatio negativ, während bei den jüngeren Patienten die 


tendenziell schlechteren Bewertungen hinsichtlich der sozialen Kontakte (inner- wie 


außerfamiliär) auffallen. 


 


Auf eine Beschreibung der Resultate im Vergleich der hyperfraktionierten und 


konventionellen Bestrahlung wird an dieser Stelle verzichtet. Stattdessen wird auf die 


entsprechenden Abschnitte im Kapitel 5.7 im Bericht verwiesen. 
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7.8 Wertung der Tests der neuropsychologischen Prüfbatterie 


Grundsätzlich ist darauf zu verweisen, dass unter dem gewählten Vorgehen natürlich nur 


solche Prüfverfahren auch für die Verwendung im Basisinstrumentariums empfohlen werden 


können, die durch ein Expertengremium (vgl. Abschnitt 5.1) zum Einsatz in der Studie 


ausgewählt worden waren. Ferner ist darauf zu verweisen, dass die Urteile über die 


Verfahren eng an das Vorliegen hinreichender Erfahrungen (d.h. Fallzahlen) gekoppelt sind. 


Dies ist nicht für alle Verfahren im Rahmen dieses Projektes gegeben. 


 


Naturgemäß können sich somit Aussage zu Prüfverfahren nur auf solche Instrumente 


erstrecken, auf die zum Beantragungszeitraum dieser Studie (1999) zugegriffen werden 


konnte, bzw. die zu dieser Zeit bereits publiziert waren. Bei den neuropsychologischen 


Verfahren (VMI, FBT, DL-KE, DL-KG, Test d2) und den Testbatterien zur Intelligenzmessung 


(K-ABC, HAWIK III) handelt es sich jeweils um Instrumente, die in der damalig aktuellen 


Auflage eingesetzt wurden.  


Seither hat sich aus zwei zugrundeliegenden theoretischen Modellen, der Cattell-Horn Gf–


Gc Theorie (Horn, 1991; Horn & Blankson, 2005) und der Carroll three-stratum Theorie 


(Carroll, 1993, 2003), eine gemeinsame Theorie entwickelt, welche die Struktur der 


menschlichen kognitiven Fähigkeiten empiriebasiert und am bislang vollständigsten 


beschreibt (McGrew, 2005). Diese sog. Cattell-Horn-Carroll (CHC) Theorien (Alfonso, 


Flanagan u. Radwan, 2005) hat großen Einfluss einerseits auf jede theoriebasierte 


Zusammenstellung bereits publizierter Prüfverfahren zur Abbildung von Intelligenz und 


neuropsychologischen Funktionen (vgl. Ottensmeier et al., 2006) und andererseits sogar auf 


die Testentwicklung und Testinterpretation gewonnen (Kamphaus, Winsor, Rowe u. Kim, 


2005). Dies kann leicht nachvollzogen werden, da mit der zweiten Auflage der K-ABC 


(Kaufman & Kaufman, 2004) und der vierten Auflage des WISC (Wechsler, 2003; deutsche 


Version als HAWIK-IV in Vorbereitung) zwei international renommierte Verfahren zur 


Intelligenzmessung nun auch auf die CHC Theorie hin ausgerichtet wurden (Daseking et al., 


2006). 


Aufgrund der mittlerweile verbreiteten Orientierung ist davon auszugehen, dass auch die 


Empfehlungen bzgl. des Basisdiagnostikums modifiziert werden müssen. Für die 


Anwendung im Bereich der Kinderonkologie könnte als belastungsmindernde und 


Ressourcen schonende Alternative neben den Einsatz der beispielhaft genannten 


Testbatterien Verfahren eingesetzt werden, die nur eine Fähigkeit prüfen oder nur Subtests 
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aus umfangreichen Verfahren ausgewählt werden insofern sie einzelne Fähigkeitsbereiche 


der CHC Theorie erfassen. 


Hierbei ist jedoch der Hinweis von Floyd und Kollegen (2005) aufzugreifen, wonach die Kritik 


an der Interpretation einzelner Untertests (gemeint sind z.B. solche aus Testbatterien wie 


dem WISC o.ä.) als hinreichende Messungen spezifischer geistiger Fähigkeiten mittlerweile 


dazu geführt hat, dass geistigen Fähigkeiten (sog. broad abilities“ und „narrow abilities“, vgl. 


CHC Modell) eher über „composite scores“ interpretiert werden, die der Verwendung 


singulärer Subtests aufgrund einer besseren Reliabilität vorgezogen werden. 


Grundsätzlich, d.h. unabhängig von solchen Entwicklungen, ist anzumerken, dass je nach 


Fragestellung andere Prüfinstrumente eine getroffene Auswahl sinnvoll ergänzen können 


bzw. ggf. auch einzelne Teste durch alternative Verfahren, die nachgewiesenermaßen das 


Gleiche messen, ersetzt werden können. 


 


7.8.1 Gesamtintelligenz 
Zwei der eingesetzten Testbatterien, namentlich der K-ABC, wie auch der HAWIK III haben 


sich als im Grundsatz geeignet für die Erfassung von Gesamt-IQ und Intelligenzanteilen bei 


pädiatrisch onkologischen Patienten erwiesen. Wenngleich die K-ABC eine bessere 


Abbildung von Informationsverarbeitungsprozessen und eine Zuordnung zu den jeweilig 


involvierten neuroanatomischen Funktionseinheiten ermöglicht (s. Haverkamp et al., 1997), 


dies ist besonders in Hinblick auf die Diagnostik bei Hirntumorpatienten interessant, kann 


auch der HAWIK-III als bekanntermaßen reliables und valides Schätzverfahren für die 


Gesamtintelligenz und über seine Unterteste auch im Hinblick auf Teilaspekte intelligenten 


Handelns vor dem untersuchten Hintergrund als informativ bezeichnet werden. 


Aufgrund der unterschiedlichen Altersobergrenze beider Testverfahren kann nicht der 


gesamte Altersrange der pädiatrischen Onkologie abgedeckt werden. So endet der 


Einsatzbereich der K-ABC im Alter von 12;5 Jahren, der Bereich des HAWIK-III bei 16;11 


Jahren.  


Für die K-ABC liegt mit der zweiten Fassung (K-ABC II; Kaufman & Kaufman, 2004) eine 


Testbatterie vor, die eine Intelligenzprüfung durchgängig auf der Grundlage eines 


Intelligenzmodells erlaubt. Darüber hinaus ist gleichzeitig eine Interpretation gemäß des 


CHC Modells möglich (vgl. 5.8). Die Einsetzbarkeit wird jedoch durch das Fehlen deutscher 


Normen beeinträchtigt. Obwohl mögliche Differenzen zwischen US-amerikanischen und 


deutschen Normen bei einigen Aufgabenstellungen sicherlich kaum ins Gewicht fallen und 
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somit die Verwendung einzelner Untertests der K-ABC II sinnvoll erscheinen mag, kann der 


Gesamttest nicht als ein die K-ABC fortführendes Verfahren im Rahmen des 


Basisdiagnostikums empfohlen werden. 


Das Nachfolgeverfahren des HAWIK-III wurde erst kürzlich publiziert, sodass noch keinerlei 


Anwendungserfahrung im pädiatrisch-onkologischen Kontext vorliegt. Daher kann noch 


keine Einsatzempfehlungen gegeben werden. Aufgrund der Berücksichtigung aktueller 


intelligenztheoretischer Konzeptionen (vgl. 5.8) wird der HAWIK-IV voraussichtlich ähnlich 


weite Verbreitung wie die Vorgängerversionen finden und bei nachfolgenden Studien zu 


berücksichtigen sein. 


Sofern Fragestellungen die Ermittlung eines umfassenden IQ-Maßes (Gesamt-IQ) erfordern 


kann für Patienten >16 Jahre nach unserem derzeitigen Erfahrungsstand die Verwendung 


des Wechsler Intelligenztest für Erwachsene (WIE; von Aster, Neubauer & Horn, 2006) als 


Nachfolgetest des im Rahmen pädiatrisch-onkologischer Fragestellungen bekannten, jedoch 


alleine schon aufgrund seiner Normwerte veralteten HAWIE-R (Tewes, 1991), in Betracht 


gezogen werden. 


Probleme mit der in dieser Studie verwendeten unveröffentlichten Fassung des K-TIM 


sollten, sofern sie als Probleme einer nicht ausgereiften Vorabversion zu kennzeichnen sind, 


mit dem nun publizierten „Kaufman – Test zur Intelligenzmessung für Jugendliche und 


Erwachsene“ (Melchers, Schürmann & Scholten, 2005) behoben sein. Ob und wie weit eine 


Anwendung im Rahmen pädiatrisch-onkologischer Fragestellungen eine Alternative zu den 


benannten Verfahren darstellt (vgl. 5.2.1.1), bedarf einer Prüfung. 


 


7.8.2 Aufmerksamkeit 
Der Test d2 Aufmerksamkeits-Belastungs-Test (Brickenkamp, 2002) ist ein Prüfverfahren für 


die selektive Aufmerksamkeit und zeichnet sich durch gut überprüfte Testgütekriterien und 


seine weite Verbreitung aus. Mittlerweile liegt auch eine computergestützte Variante 


(Brickenkamp et al., 1996) vor, deren Eignung hier nicht beurteilt werden kann. 


Da der Test aber ein hohes Maß an visueller Detaildiskriminationsleistung erfordert und die 


Testvorlage der Papier-Bleistift-Version sehr klein gedruckt ist (Oswald & Hagen, 1997), 


können visuelle Einschränkungen, wie vermindertes Kontrastsehen oder Doppelbilder aber 


auch ein visueller Neglect, zu Minderleistungen im d2 führen, die nicht in einer 


eingeschränkten Fähigkeit zur Aufmerksamkeitsfokussierung begründet sind. 
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Da ohne apparativen Aufwand derzeit kein geeigneteres Verfahren zur Prüfung selektiver 


Aufmerksamkeit zur Verfügung steht, sollte der Test d2 weiter verwendet werden. 


 


Die beiden Teste DL-KE mit einer Durchführungszeit (ohne Instruktion) von 15 Min. und DL-


KG (reine Durchführungszeit 21 Min.) haben sich in der Anwendung als langwierig und daher 


für die jüngeren Patienten des Gesamtuntersuchungskollektivs als eher unattraktiv erwiesen. 


Sofern eine hinreichende Verwandtschaft der zugrunde liegenden Konstrukte angenommen 


werden kann, erlaubt der Vergleich von Leistungswerten von DL-KG und Test d2 eine 


Abschätzung konvergenter Validität. Quantitative Maße der Tests (GZDL-KG vs. GZd2) zeigen 


mit 0.43 wie die qualitativen Maße (F%DL-KG vs F%d2) mit 0.31 jeweils eher geringe 


Zusammenhänge bei Neun- bis Zehnjährigen (Kleber, Kleber & Hans, 1999). Entsprechende 


Hinweise auf die Stabilität des quantitativen Leistungswertes (GZT) erweisen sich bei Retest 


nach vier Monaten mit 0.60 und nach 15 Monaten mit 0.42 als lediglich moderat. 


Um geeignete Schätzer für Komponenten von Aufmerksamkeit / Konzentration auch, aber 


nicht nur für die jüngeren Patienten anbieten zu können, ist jedoch der Einsatz 


computergestützter Verfahren als Alternative zu Paper-Pencil-Tests in Betracht zu ziehen. 


Verfahren, die für den Einsatz im pädiatrisch-onkologischen Kontext geeignet erscheinen, 


sind der Continuous Performance Test (CPT; Knye et al. 2003) sowie die Testbatterie zur 


Aufmerksamkeitsprüfung (TAP; Zimmermann & Fimm, 2002) bzw. für Patienten zwischen 


sechs und 10 Jahren die Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung für Kinder (KITAP; 


Zimmermann, Gondan & Fimm, 2005). Weitere Anregungen zur Testauswahl können der 


Arbeit von Petermann und Lepach (2006) entnommen werden. 


 


7.8.3 Visuo-motorische Koordination, „Visual Perception“ und „Motor Coordination“ 
Unzweifelhaft handelt es sich bei der visuo-motorische Integration, der visuellen 


Wahrnehmung und der motorischen Koordination“ um wichtige neuropsychologischen 


Kenngrößen, die in der Spätfolgenbewertung nicht außer Acht gelassen werden sollten. 


Somit stellt sich weniger die Frage nach dem „ob“, sondern danach, wie diese Aspekte 


gemessen werden sollen. Dabei ist ein wichtiges Kriterium für den Einsatz der 


Ergänzungstests, Informationen zur verbesserten Interpretierbarkeit des eigentlichen VMI-


Haupttests zu erhalten, ob also mögliche Auffälligkeiten eher auf visuellen 


Wahrnehmungsproblemen, motorischen Schwierigkeiten oder tatsächlich auf Problemen der 


Integrationsstufe zu sehen sind. 
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Hierzu weisen Kulp und Sortor (2003) jedoch nach, dass die Leistungen in den beiden 


Ergänzungstests nur ca. ein Drittel der Gesamtvarianz des VMI aufzuklären vermag. 


Angesichts der verbleibenden unaufgeklärten Varianzanteile wird hier nicht zwingend der 


Einsatz der Ergänzungstests im Rahmen eines Basisdiagnostikums nahegelegt (vgl. auch 


Sotor & Kulp; 2003).  


Darüber hinaus ist anzumerken, dass der VMI-Ergänzungstest als alleiniges Prüfverfahren 


für den Bereich der (Hand-)Motorik rasch an seine Grenzen stößt. Daher erscheint es 


zumindest zur Anwendung in einzelne Zentren als Alternative oder Ergänzung zum VMI 


sinnvoll zu sein, einen spezifischen ergänzenden Motoriktest (z.B. der Purdue Pegboard 


Test nach Tiffin & Asher, 19481,2) hinzuzuziehen oder - bei Wunsch nach einer höheren 


Auflösung in diesem Bereich - sogar eine motorische Prüfbatterie (z.B. die „Motorische 


Leistungsserie“ nach Schoppe, 19743) einzusetzen. 


Während der VMI (Haupttest) also weiterhin zumindest im Hinblick auf die Diagnostik bei 


Hirntumorpatienten zum Einsatz kommen sollte, wird die Verwendung der beiden 


Ergänzungstests nicht empfohlen. Es ist jedoch darauf zu verweisen, dass die Items des VMI 


von vielen der älteren Testpersonen als zu leicht wahrgenommen werden. Zur 


Testbearbeitung würde von solchen Personen dann nicht genügend Anstrengung investiert 


(vgl. Beery, 1997, p 57). Um ein schlechtes Abschneiden, das bei solchen Testpersonen 


nicht auf mangelnden Fähigkeiten beruht, zu vermeiden, ist die Testinstruktion unbedingt 


entsprechend zu gestalten. 


 


7.8.4 Visuo-perzeptive Leistung und perzeptuelle Gedächtnisleistung 
Der FBT ist ein seitens der Patienten gut akzeptiertes Verfahren. Leider sind die 


Interpretationsmöglichkeiten eher begrenzt. So erlaubt der Test sowohl bzgl. der Ermittlung 


visuo-perzeptiver Leistung wie der perzeptuellen Gedächtnisleistung anhand eines Cut-off 


Wertes grundsätzlich nur die Beurteilung als leistungsgemindert vs. nicht leistungsgemindert. 


Problematisch erscheint auch die Normpopulation für die Altersgruppe der 10- bis 20-


jährigen, die mit im Manual (Kessler, Schaaf & Mielke, 1993) genannten N = 19 kaum als 


 


1 S.a. Rapin et al, 1966; Gardner & Broman, 1979. 
2 Nach Grill et al. (2004) vermag der Purdue Pegboard Test einen bedeutsamen Beitrag bei der 
Varianzaufklärung des (Gesamt-) IQ bei Gehirntumorpatienten zu leisten. 
3 S.a. Hamster (1980); Sturm & Büssing (1985). 
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eine Referenzgruppe innerhalb des pädiatrisch relevanten Altersrange gewertet werden 


kann. Ein weiterer Einsatz des Verfahrens kann ohne weiterführende Angaben der 


Testautoren einstweilen nur unter deutlicher Einschränkung empfohlen werden. 


 


7.8.5 Verhaltensauffälligkeiten und psychosoziale Funktionalität 
Die CBCL/4–18 Elternfragebogen über das Verhalten von Kindern und Jugendlichen 


(Achenbach, 1991; Arbeitsgruppe Deutsche Child Behavior Checklist, 1998) hat sich bereits 


bei der Prüfung einer Vielzahl von Fragestellungen bewährt und erscheint auch im 


vorliegenden Zusammenhang als sinnvoll und aufschlussreich. Nötigenfalls sind auch 


unabhängig von einer Studie Informationen in den behandelnden Kliniken für den 


psychosozialen Mitarbeiter rasch zu erheben. Eine weitere Nutzung wird daher nahegelegt.  


 


7.8.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
Bezogen auf den hier ausgewerteten PEDQOL-Bogen zeigt sich, dass das Instrument 


sowohl für die Selbst- als auch für die Elternbefragung geeignet ist und in diesem Sinne als 


Screening Instrument im Sinne einer Basiserfassung eingesetzt werden kann (vgl. 


Calaminus, Weinspach et al., 2007). 


Der KINDL wird in der hier verwendeten Version nicht mehr eingesetzt bzw. ist durch eine 


komplett überarbeitete neue Fassung ersetzt worden. Das CHQ-PF28 erscheint als 


komprimiertes Verfahren zur Abbildung der elterlichen Sicht auf die Lebensqualität ihrer 


Kinder als geeignet. 


 


7.8.7 Empfehlungen für ein Basisdiagnostikum 
Zur Erfassung neuropsychologischer Funktionen, intellektueller Leistung sowie von Aspekten 


der Lebensqualität bei Kindern und Jugendlichen mit einer onkologischen Diagnose können 


zur weiteren Verwendung innerhalb des Basisinstrumentariums anhand der ermittelten 


Resultate derzeit folgende Prüfverfahren empfohlen werden: 


 


Testbatterien zur Intelligenzmessung: 


Kaufman-Assessment-Battery for Children (K-ABC), 


Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für Kinder (HAWIK III), 


Verfahren zur Messung neuropsychologischer Funktionen: 


Developmental Test of Visual-Motor Integration (VMI), 
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Fragmentierter Bildertest (FBT), 


Test d2 - Aufmerksamkeits-Belastungstest, 


Fragebögen zur Messung verschiedener Aspekte der Lebensqualität: 


PEDQOL, 


KINDL (vorbehaltlich einer Prüfung der Neuversion), 


CHQ-PF28, 


Instrumente zur Erfassung von Verhaltensauffälligkeiten  


CBCL/4-18 


 


7.8.8 Compliance 
Die Bereitschaft von Patienten zur Teilnahme an der hier beschriebenen Studie ist insgesamt 


als zufriedenstellend zu bewerten. Gleichwohl liegen die Zahlen der rekrutierten Patienten, 


besonders aber die Zahlen solcher Patienten, für die zu allen Erhebungszeitpunkten Daten 


erhoben werden konnten, unterhalb der angestrebten Zahlen. In diesem Zusammenhang ist 


darauf zu verweisen, dass in den meisten der teilnehmenden Kliniken die im Zuge dieses 


Projekts anfallenden Aufgaben der Dokumentation und Datenerhebung für das vorhandene 


Personal eine zusätzlich Aufgabe neben ihren bestehenden Tätigkeit als Kliniker / Forscher 


darstellte. Nur in den Häusern, wo für die Übernahme der studienrelevanten Tätigkeiten 


zusätzlich studentische Hilfskräfte (vorübergehend) eingestellt waren, konnten in etwwa 


Patientenzahlen entsprechend dem Aufkommen in der Klinik rekrutiert und auch über die 


Zeitpunkte E1 bis E4 untersucht werden.  


Anhand der vorliegenden Daten sind jedoch auch Unterschiede zwischen den ALL-Patienten 


und den PNET-Patienten insofern festzustellen, dass für letztgenannte relativ eher komplette 


Datensätze (d.h. über alle Zeitpunkte) vorliegen als aus der größeren Gruppe der 


ursprünglich rekrutierten ALL-Patienten. Dies kann im Zusammenhang mit der größeren 


Wahrscheinlichkeit für Spätfolgen bei den PNET-Patienten erklärt werden. Es bestehen 


somit bei dieser Patientengruppe in der Regel mehr Einschränkungen, die mittels des 


verwendeten Instrumentariums auch abgebildet werden konnten. Möglicherweise bestand 


bei den Patienten mit Hirntumor im Gegensatz zu Patienten nach ALL auch eher die 


Hoffnung, von den Untersuchungsresultaten relevante Hinweise ableiten zu können, die z.B. 


für eine gezieltere Unterstützung im Rahmen von Fördertherapien genutzt werden konnten. 


Dazu, dass die ermittelten Daten am Ort der Behandlung eine Verwendung in diesem Sinne 


gefunden haben, liegen zahlreiche Rückmeldungen von. Dies kann als eine weitere 
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Ermutigung aufgefasst werden, die im Projekt geprüften Möglichkeiten bzgl. des Einsatzes 


eines definierten Basisinstrumentariums weiter auszubauen und zu verfolgen. 


Entsprechende Initiativen sind z.B. dem Positionspapier der Gesellschaft für Pädiatrische 


Onkologie und Hämatologie (GPOH) zu (Langzeit-)Nachbeobachtung, (Langzeit-)Nachsorge 


und Spätfolgenerhebung bei pädiatrisch-onkologischen Patienten (Calaminus & Kaatsch, 


2007) zu entnehmen. 


 


 


8. Zusammenarbeit mit anderen Stellen 
Im Verlauf des Projektes sind vielfältige Kontakte und Arbeitssynergien entstanden. Dabei 


wurden sowohl im Bereich der Hirntumorstudien, als auch bei anderen Erkrankungen (z.B. 


Osteosarkom) Kooperationen gebildet: Für diese Projekte erfasst und bewertet die 


Arbeitsgruppe in Düsseldorf die Lebensqualität. Unter anderen sind dies:  


 


International 


• Euramos1 (internationale Studie zur Behandlung eines Osteosarkoms): (Förderung über 


DFG-Mittel) 


• PNET IV (internationale Studie zur Behandlung von  Standardriskomedulloblastoomen im 


Kinder- und Jugendlichenalter) keine Förderung 


• OSAG: Internationale Studie bei Ponsgliomen: Kooperationspartner: Prof. Bode, Bonn, 


Dr. Massimo, Mailand, Prof. Graf Homburg/Saar, Prof. Kortmann, Leipzig, Dr. Rutkowski, 


Würzburg, Prof. Borkhard, München, Prof. Aleinikova, Belarus, Prof. Gorelishev, Moskau  


(Förderung Industrie) 


 


National 


• HIT-Leben: Studien bei Kindern mit Hirntumoren innerhalb der GPOH (gemeinsames 


Netzwerk zur Bestimmung der Lebensqualität und Lebenssituation, angelegt als parallel 


zur Therapie laufende Erhebung Kooperationspartner: Dr. S. Rutkowski, Würzburg, Dr. 


A. Gnekow, Augsburg, PD Dr. H. Müller, Oldenburg, Dr. S. Wagner, Regensburg, Prof. 


Bode, Bonn, Prof. Göbel, Düsseldorf (Antrag zur Förderung bei der Kinderkrebsstiftung 


im Rahmen des HIT-Netzwerks)   
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• HD-Leben: Einzeiterfassung zu Lebensqualität und Lebenssituation bei ehemaligen 


Patienten mit Morbus Hodgkin im Kindes- und Jugendalter Kooperationspartner: Prof. 


Schellong, Münster, Dr. Dörffel, Berlin-Buch (Förderung durch Kinderkrebsstiftung): 


• ABS-Leben: Lebensqualität und Lebenssituation innerhalb des BMBF- Netzwerks 


angeborene Blutbildungsstörungen (Förderung durch Netzwerk) 


• Lebensqualität bei Patienten mit Optikusgliomen (monoinstitutional),  Kooperation mit 


Prof. Korinthenberg, Neuropädiatrie, Ulm (Finanzierung Universität Ulm über Drittmittel) 


• Überlebensqualität ehemaliger kinderonkologischer Patienten: Kooperation mit  Herrn Dr. 


Kaatsch, Kinderkrebsregister, Mainz (Förderung durch Kinderkrebsstiftung)  


• Supportivtherapie und Lebensqualität:  Kooperation mit Prof. Henze/Dr. Seifert, Berlin  


(Förderung durch Industrie). 


• Lebensqualität bei Kindern- und Jugendlichen mit angeborenem Herzfehler: Kooperation 


mit PD Dr. Heusch, Kinderkardiologie Universitätsklinikum Düsseldorf (Förderung durch 


Kinderherzstiftung) 


Für die Spätfolgenerfassung hat sich in der Projektlaufzeit eine Fokussierung auf den 


Bereich der Sarkome ergeben. Studienbegleitend wurde für alle 3 Sarkomstudien eine 


prospektive Spätfolgenerfassung (Osteosarkom, Ewingsarkom, Weichteilsarkome) initiiert. 


Kooperationspartner: Prof. Bielack, Stuttgart, Prof. Jürgens, Münster, Frau Prof. Koscielniak, 


Stuttgart, Prof. Klingelbiel, Frankfurt (Förderung Deutsche Krebshilfe). 


 


 


9. Erfolgte oder geplante Veröffentlichungen des Ergebnisses 
Es ist geplant nach Abschluss des Projektes zunächst eine Publikation über Feasibility, 


Reliability , Validity und Compliance (in Vorbereitung), gefolgt von einem Ergebnispapier, das 


als Übersichtspublikation gedacht ist (in Vorbereitung). 


Für ALL und Hirntumoren wird dann noch einmal eine getrennte Bewertung der Ergebnisse 


vorgenommen. Hierfür wurde jedoch enbenfalls das Erfassungsende des Projektes 


abgewartet, um – vor allem bezogen auf die Hirntumoren – Patientendaten mit vier 


Erhebungszeitpunkten in die Auswertung einbeziehen zu können. 
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Bereits an dieser Stelle soll jedoch ein kurzes Fazit im Vorgriff auf die in Vorbereitung 


befindlichen Publikationen gegeben werden. Hierzu ist festzustellen, dass trotz der teilweise 


unter den Erwartungen zurückgebliebenen Fallzahlen die formulierten Fragestellungen 


danach, wie Patienten in den einzelnen Erkrankungs- und Behandlungsphasen ihre 


Lebensqualität beschreiben, wie sich das intellektuelle / neurokognitive Leistungsvermögen 


der Kinder bei Behandlungsbeginn und im Therapieverlauf darstellt und wie es um die 


Compliance der Patienten über die Erhebungszeitpunkte bestellt ist, in großen Teilen 


beantwortet werden konnten. Bei der Definition eines Basisinstrumentariums konnten 


Empfehlungen generiert werden, die auch unabhängig von den eingesetzten Verfahren 


grundsätzlichen Charakter aufweisen. Entsprechende Empfehlungen konnten z.B. bei der 


Definition eines verkürzten Diagnostikums zum Einsatz bei den TOS im HIT-Netzwerk 


genutzt werden (Wiener et al., 2006). 


Da, wo eine abschließende Bewertung einzelner Studienaspekte aufgrund der vorliegenden 


Datenmenge nicht erfolgen konnte, wurden wertvolle Hinweise gewonnen, die einmal den 


Kenntnisstand bezüglich solcher Spätfolgen bereichern und darüber hinaus – z.B. unter den 


Stichworten Feasibility und Comparability - wertvolle Anregungen für die Planung und 


Durchführung von Erhebungen im Bereich der pädiatrischen Onkologie ergeben. 
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Präambel 


Die Gruppe der Langzeitüberlebenden nach Krebs im Kindesalter wächst durch immer weiter 


verbesserte Therapiestrategien der letzen drei Jahrzehnte. Fragen nach Spätfolgen oder zur 


Lebensqualität treten daher immer mehr in den Vordergrund. Um die Strukturen für die Spät-


folgenforschung aufzubauen und Sekundärmalignome systematisch zu erfassen, konnte im 


Rahmen der Kompetenznetzförderung bereits ein Teilvorhaben am Deutschen Kinderkrebsre-


gister finanziert werden (Teilprojekt 12: „Sekundäre maligne Neoplasien (SMN) nach Krebs 


im Kindesalter“; Förderzeitraum: 1.7.1999-31.12.2004). Dieser Abschlussbericht beschreibt 


die konsequente, mit deutlich reduziertem Personalaufwand anschließende (1.1.2005-


31.12.2006) Fortführung dieser Ziele und den Ausbau der angelegten Strukturen. Diese Fort-


schreibung erfolgt im Sinne einer optimierten Vernetzung im Rahmen des Kompetenznetzes 


der GPOH. 


Das Vorhaben erbringt Nutzen für die Bekämpfung von Spätfolgen nach Krebs im Kindesal-


ter, Nutzen für die Patientenversorgung und für die Forschungsstrukturen innerhalb der deut-


schen pädiatrischen Onkologie. Das Netzwerk der pädiatrischen Onkologie wird damit ge-


stärkt. Das finanzierte Vorhaben wurde am Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) durchge-


führt, das am Institut für Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der 


Universität  Mainz angesiedelt ist.  


 


Ziele  


In der damaligen Projektbeschreibung wurden zwei Vorhabensziele definiert. Basierend auf 


den am DKKR vorhandenen Strukturen erfolgte im Rahmen des Vorhabens die Optimierung 


des Langzeit-follow-up. Dieses Vorhabensziel beinhaltete, dass die durch die damalige Förde-


rung durch das Kompetenznetz Pädiatrische Onkologie und Hämatologie am Deutschen Kin-


derkrebsregister geschaffene Struktur für das Langzeit-follow-up weiter optimiert wird, um 


für möglichst viele ehemalige Patienten den aktuellen Gesundheitszustand regelmäßig zu er-


fragen und deren aktuelle Wohnadressen zu recherchieren und vorzuhalten. Auf diese Weise 


können ehemalige Patienten auch nach vielen Jahren noch kontaktiert und gegebenenfalls 


persönlich zur Teilnahme an weitergehenden Studien, z.B. Befragungsstudien zu Spätfolgen, 


gewonnen werden. In der Durchführung solcher Studien mit Langzeitüberlebenden und deren 


Familien ist eine wichtige Perspektive für die epidemiologische Forschung und zur Beantwor-


tung klinischer und versorgungsrelevanter Fragestellungen zu sehen. Diesen Zugang zu künf-


tigen Vorhaben systematisch und umfassend zu ermöglichen, ist ein logistisch schwierig zu 


realisierendes Unterfangen, was im Rahmen der Vorhabensförderung erfolgreich vorangetrie-


ben werden konnte.  


Das zweite Vorhabensziel bestand in der prospektiven Erfassung von Sekundärmalignomen 


nach Krebs im Kindesalter. Ziel hierbei war und ist es, nach Krebs im Kindesalter neu auftre-
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tende sekundäre maligne Neoplasien (SMN) mit hoher Vollzähligkeit, standardisiert und in 


validierter Form kontinuierlich zu erfassen. Durch die systematische, statistisch-


epidemiologische Erfassung von inzidenten sekundären malignen Erkrankungen konnten für 


Deutschland repräsentativ Risikoabschätzungen erfolgen.  


Die geplanten Vorhabensziele haben sich während der gesamten Projektlaufzeit nicht geän-


dert. Die Anforderungen der Fachgesellschaft GPOH an die Langzeitnachbeobachtung wur-


den jedoch noch weiter konkretisiert. Darin hat das DKKR einen besonderen Stellenwert zu-


gesprochen bekommen, der maßgeblich auf den Strukturmaßnahmen basiert, die im Rahmen 


dieses Projektes realisiert werden konnten. Dies manifestiert sich in dem im Jahr 2006 verab-


schiedeten „Positionspapier der Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie 


(GPOH) zu (Langzeit-)Nachbeobachtung, (Langzeit-)Nachsorge und Spätfolgenerhebung bei 


pädiatrisch-onkologischen Erkrankungen“ (s. Literaturliste) und der Gründung des „For-


schungsausschusses Langzeitfolgen“, mit dessen Hilfe künftig Forschungsvorhaben mit 


Langzeitüberlebenden koordiniert werden sollen. 


 


Methode  


Im Rahmen der Durchführung der Langzeitnachbeobachtung gilt es eine Fülle von Einwoh-


nermeldeamtsrecherchen, Anfragen nach dem Gesundheitsstatus des ehemaligen Patienten, 


Recherchen nach dem Sterbedatum und die Durchführung von Einwilligungs- und Kontaktie-


rungsaktionen nach bestimmten zeitlichen und administrativen Kriterien zu bewerkstelligen. 


Ethische, rechtliche und praktische Aspekte sind hierbei angemessen berücksichtigt. 


 


Ergebnisse 


Am DKKR konnte die im Rahmen des Vorhabens initiierte und realisierte Langzeitnachbe-


obachtung fortgeführt und noch weiter ausgebaut werden.  


So befinden sich z.B. über 28.000 Kinderkrebspatienten, bei denen in den Jahren 1980 bis 


1999 eine Krebserkrankung diagnostiziert wurde und von denen bisher etwa 7.500 Patienten 


verstorben sind, mehr als 18.000 ehemalige Patienten in der weiteren Nachbeobachtung 


werden (z.B. sind Name und Adresse bekannt und die Patienten sind nicht „lost to follow-


up“). Das entspricht mehr als 64% aller in den ersten 20 Jahren Laufzeit des 


Kinderkrebsregisters registrierten Patienten. 


Die Erfassung von sekundären malignen Neoplasien (SMN) wurde prospektiv weitergeführt. 


531 Patienten mit SMN sind derzeit (bis Ende 2006) registriert. Dies stellt weltweit eine der 


größten Datensammlungen dieser Art dar. Die Validierung der SMN erfolgt in enger Koope-


ration mit den Studienleitungen der GPOH-Therapieoptimierungsstudien (TOS). 


Durch für Deutschland repräsentative Risikoabschätzungen, konnte beantwortet werden, wie 


hoch das Risiko für das Entstehen einer malignen Erkrankung - auch im Erwachsenenalter - 


ist, wenn im Kindesalter bereits eine andere maligne Erkrankung aufgetreten ist. Das kumula-


tive Risiko aller ehemaligen Kinderkrebspatienten, innerhalb von 10 Jahren nach Diagnose-


stellung an einem Sekundärmalignom zu erkranken, beträgt 1,8%, innerhalb von 15 Jahren 


nach Diagnosestellung 2,8%. Dieses kumulative Risiko erweist sich in hohem Maße von der 


Primärdiagnose abhängig. Ehemalige Rhabdomyosarkom-Patienten im Kindesalter haben 


beispielsweise ein kumulatives Risiko von 5,2%, innerhalb von 15 Jahren nach Erstdiagnose 


an einem Sekundärmalignom zu erkranken. 


Die abschließende Auswertung der im Rahmen der vorherigen Kompetenznetz-Förderung am 


DKKR durchgeführte Fallkontrollstudie konnte erfolgen. 
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Als weiteres Ergebnis kann die weiter ausgebaute Kooperation mit den Therapieoptimie-


rungsstudien der GPOH gesehen werden, mit deren Hilfe jedes neue Sekundärmalignom vali-


diert und mit den Studiendatenbanken abgeglichen wird. Die im Rahmen des Vorhabens ge-


machten Erfahrungen zeigen unter anderem, dass auch komplexe Strukturmaßnahmen zur 


Vernetzung der vorhandenen Kompetenzen greifen und darauf aufbauend weitere Kooperati-


onen aufgebaut werden können. 


Die Zusammenarbeit innerhalb des Kompetenznetzes Pädiatrische Onkologie und Hämatolo-


gie erfolgte auf vielfältige Weise. Der Vernetzungscharakter sowie die Beteiligung an der 


Öffentlichkeitsarbeit zeigt sich im Positionspapier der GPOH, in dessen Erstellung Entwick-


lungen des hier berichteten Projektes stark mit eingeflossen sind. Eine Vernetzung mit studi-


enübergreifenden Strukturen der GPOH (z.B. mit LESS, mit der AG Lebensqualität oder im 


Rahmen des Teilprojektes zur vertikalen Vernetzung) ist gegeben und hat sich gut manifes-


tiert. 


Im Rahmen dieses Vorhabens konnten wissenschaftliche Publikationen und Artikel in Selbst-


hilfe-Zeitschriften ebenso veröffentlicht werden wie das im Rahmen der Vorhabensförderung 


mit erarbeitete Positionspapier der GPOH. Darüber hinaus wurde in sieben Präsentationen 


über dieses Projekt informiert (s. unten). Das Manuskript zu der Fallkontrollstudie zu den 


Ursachen für das Auftreten sekundärer maligner Neoplasien steht kurz vor der Einreichung. 


Eine wissenschaftliche Publikation zur Methodik und Qualität der Langzeit-Nachbeobachtung 


ist in Vorbereitung. 


Arbeits-, Zeit- und Finanzierungspläne konnten bis zum Projektende am 31.12.2006 eingehal-


ten werden.  


 


Voraussichtlicher Nutzen und Verwertbarkeit 


Die Ergebnisverwertung ist darin zu sehen, dass das Langzeit-follow-up im Anschluss an die 


beantragte Förderung so am Deutschen Kinderkrebsregister realisiert worden ist, dass die 


Durchführung von Studien mit Langzeitüberlebenden recht leicht möglich ist. Der relativ 


kurzfristige Zugang zu den Betroffenen für solche Studien ist nun ohne zeitraubende Adress-


Recherchen möglich, durch die Minimierung der Lost-to-follow-up-Rate werden die Ergeb-


nisse dieser Studien repräsentativ für Deutschland sein. 


Die systematische Erfassung der Sekundärmalignome nach Krebs im Kindesalter und die 


Aufbereitung dieser Daten stellt eine ausgezeichnete Basis für weitergehende Studien und 


hochrangige wissenschaftliche Publikationen auch mit internationalen Kooperationspartnern 


dar. Die deutsche pädiatrische Onkologie und Hämatologie wird somit auch durch dieses 


Vorhaben einen international anerkannten hohen Stellenwert erhalten. 


Das beantragte Projekt wird Nutzen für die Bekämpfung von Spätfolgen nach Krebs im Kin-


desalter, Nutzen für die Patientenversorgung und Nutzen für die Forschungsstrukturen inner-


halb der deutschen pädiatrischen Onkologie erbringen. Das Netzwerk der pädiatrischen Onko-


logie wird damit gestärkt. Publikationen helfen, dies nach außen zu demonstrieren. Insbeson-


dere im Rahmen der Langzeitnachsorge (Spätfolgen) ist eine vertikale Vernetzung mit nach-


sorgenden Ärzten und Einrichtungen gegeben.  


 


Aus dem Vorhaben resultierende weitere Vorhaben 


Ein Folgeprojekt konnte aufbauend auf dem Kompetenznetz-Teilprojekt begonnen werden 


(Strukturoptimierung zur Gewährleistung einer qualitätsgesicherten Langzeitbeobachtung 


ehemaliger pädiatrisch-onkologischer Patienten; gefördert durch Deutsche Kinderkrebsstif-
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tung). Mit Hilfe dieses Projektes wird derzeit die weitere strukturelle Optimierung und Siche-


rung der Gütekriterien in der Langzeitnachbeobachtung betrieben. 


 


Zusammenfassung  


Das Langzeit-follow-up ist dank der Förderung durch das BMBF so am Deutschen Kinder-


krebsregister etabliert, dass die Durchführung von Studien mit Langzeitüberlebenden recht 


leicht möglich ist. Der kurzfristige Zugang zu den Betroffenen für solche Studien ist ohne 


zeitraubende Adress-Recherchen gewährleistet, durch die Minimierung der Lost-to-follow-


up-Rate werden die Ergebnisse dieser Studien repräsentativ für Deutschland sein. 


Die prospektiv-systematische Erfassung der Sekundärmalignome nach Krebs im Kindesalter 


und die Aufbereitung dieser Daten stellt derzeit eine der weltweit größten Datensammlungen 


dar, die als Basis für weitergehende Studien herangezogen werden kann und somit eine aus-


gezeichnete Grundlage für internationale Kooperationen ist. Die deutsche pädiatrische Onko-


logie und Hämatologie wird somit auch durch dieses Vorhaben einen international anerkann-


ten hohen Stellenwert erhalten. 


Die wissenschaftlichen Erfolgsaussichten haben sich während der Projektlaufzeit noch weiter 


verbessert (zunehmend auch internationale Fokussierung). Infrastrukturmaßnahmen konnten 


während der Vorhabenslaufzeit etabliert und auf eine langfristig ausgerichtete Basis gestellt 


werden. Der wissenschaftliche Erkenntnisgewinn wird in weiteren wissenschaftlichen Publi-


kationen auch nach außen hin sichtbar werden. 


Eine Anschlussfinanzierung konnte erzielt werden. Es kann davon ausgegangen werden, dass 


eine Weiterführung der im Rahmen des Projektes bearbeiteten Strukturmaßnahmen und For-


schungsinhalte langfristig erfolgt. 
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