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Jahresiiberblick 2001

Im Ruckblick auf das vergangene Jahr stellt sich ein Projekt als besonders arbeitsin-
tensiv dar, das ,Waldpiraten-Camp* in Heidelberg. Wie kaum ein Vorhaben in der Ver-
gangenheit hat es sowohl den Vorstand als auch das Buro in Bonn das ganze Jahr in
Beschlag genommen. Sehr deutlich zeigt sich hier die enge Verzahnung von Eltern-
gruppen, Dachverband und Stiftung. Das Camp hat als Projekt der Kinderkrebsstiftung
enorme Auflenwirkung erzielt.

In vielen gemeinsamen Sitzungen mit den Architekten und Sonderfachleuten wur-
den alle Planungen und Entscheidungen griindlich durchdacht. Wenn zunachst noch
davon ausgegangen werden konnte, dass méglichst viel des alten Gebaudebestandes
erhalten bleiben sollte, so musste dies zum Ende des Sommers 2001 revidiert werden.
Es stellte sich heraus, dass die Statik des Haupthauses den neuen Anforderungen nicht
gerecht werden konnte. Darum wurde beschlossen, den gesamten Gebaudebestand
abzureiflen und das Camp neu aufzubauen. Eine Entscheidung, die nicht leicht fiel, weil
sie mit erh6hten Kosten und einer Verzégerung fur den Bezug des Camps einhergeht.
Doch hat sie auch Vorteile. Denn somit kann die gesamte Anlage barrierefrei und be-
hindertengerecht gestaltet werden. Der gestiegene Arbeitsaufwand hat den Vorstand
veranlasst, das Projekt ,Camp“ aus dem Bonner Buro auszulagern und komplett von
Mannheim aus koordinieren und steuern zu lassen.

Am 22.2.2002 wurde mit Hilfe der Elterngruppenvertreter aus Heidelberg und Mann-
heim in einer kleinen - wenn auch sehr kalten - Feierstunde der Baubeginn mit einem
Lersten Spatenstich” gewlrdigt. Inzwischen ist die Ausschreibung erfolgt und die Ange-
bote werden derzeit eingeholt. Dann soll es zugig weiter gehen.

So kdénnen in diesem Jahr leider noch keine Kinder im Waldpiraten-Camp einziehen,
statt dessen werden nochmals zwei Freizeiten im schon bewahrten Zeltdorf bei Spech-
bach angeboten.

In diesem Zusammenhang sei nochmals allen Sponsoren, Spendern und Eltern-
gruppen gedankt, die sich schon an der Finanzierung des Camps beteiligt haben, und
an alle anderen geht erneut die Bitte, dieses noch zu tun. Es soll ein Camp fur ALLE
krebskranken Kinder und ihre Geschwister sein.

Forschung

Fur die erste Phase der grofen Therapiestudien im Behandlungsnetzwerk fir Kinder
und Jugendliche mit Hirntumoren konnten Férdermittel der Kinderkrebsstiftung be-
reitgestellt werden. Auch drei Referenzzentren, die von allen Hirntumorstudien in An-
spruch genommen werden, haben im Jahr 2001 mit finanzieller Férderung der Kin-
derkrebsstiftung die Arbeit aufgenommen. Von dem deutschlandweiten Verbundprojekt
~Behandlungsnetzwerk HIT*, das die Kinderkrebsstiftung schon im Jahr 2000 zu ihrem
neuen Férderschwerpunkt erklart hatte, wird eine grofRe Patientengruppe profitieren,
denn Tumoren des Zentralnervensystems machen rund 20% der Krebserkrankungen
im Kindesalter aus. Wie Frau Professor Niemeyer auf der DLFH-Mitgliederversammlung
2001 in ihrem Vortrag verdeutlichte, gibt es bei der Behandlung von padiatrischen
Hirntumorpatienten noch einen groen Optimierungsbedarf. Uber das Behandlungs-
netzwerk HIT wird in einer Artikelserie in der Zeitschrift WIR fortlaufend berichtet, so
dass betroffene Eltern und auch interessierte Spender ausfihrliche Informationen er-



halten. Dank gilt allen Elterngruppen, die bisher zu der Finanzierung dieses Gesamt-
projektes einen Beitrag geleistet haben. Damit das Netzwerk weiterhin funktionieren
und flr alle Hirntumorpatienten bundesweit in den Kinderkrebszentren von Nutzen sein
kann, ist die Beteiligung weiterer Elterngruppen dringend notwendig.

Insgesamt wurden vom Dachverband und der Kinderkrebsstiftung im Jahr 2001
rund 3 Mio. DM fUr die Forschungsférderung bereitgestellt. Eine genaue Auflistung und
Beschreibung der Projekte finden Sie im Folgenden.

Bei der Planung des HIT-Netzwerks hat sich die bewahrte Zusammenarbeit mit der
deutschen Fachgesellschaft der Kinderkrebsarzte, der GPOH, noch intensiviert. DLFH
und Kinderkrebsstiftung sind dem Vorstand und den Mitgliedern der GPOH als ver-
lassliche Partner bekannt. Gemeinsam erarbeitete Bewilligungsbedingungen und die
standardisierten, vom Buro in Bonn koordinierten Begutachtungsverfahren garantie-
ren, dass nur Projekte in die Forderung aufgenommen werden, die hohen Qualitatsan-
forderungen genugen. Fir multizentrische Therapieoptimierungs-Studien, wie sie u.a.
die HIT-Studien darstellen, wird das GUtesiegel A der Deutschen Krebsgesellschaft zur
Auflage gemacht.

Die Anerkennung der DLFH in Fachkreisen zeigt sich auch darin, dass der Dach-
verband im Beirat des vom BMBF geférderten Kompetenznetzes Padiatrische Onkolo-
gie/Hamatologie mit einer Gutachterposition vertreten ist.

In den kommenden Jahren ist geplant, neben den Hirntumorstudien einen zweiten
Akzent auf die Forderung der ALL-Rezidiv-Studie, die gerade neu aufgelegt wurde und
nun das Begutachtungsverfahren durchlaufen wird, zu setzen. Auch die Patienten, die
im Rahmen dieser Studie erfasst werden, stellen wie die Hirntumorpatienten einen gro-
Ben Anteil der ,Sorgenkinder“ innerhalb der padiatrischen Onkologie dar. Insgesamt
wendet sich die Kinderkrebsstiftung damit den heute noch vergleichsweise schwieri-
gen Behandlungssituationen zu und méchte auch fir diese Kinder bessere Chancen
erreichen.

Politische Aktivitaten

Ein recht beachtenswerter Erfolg konnte mit der Erarbeitung des ,Positionspapieres”
zur familienorientierten Rehabilitation verzeichnet werden. In vielen Sitzungen mit Ver-
tretern der Kostentrager, der PSAPOH (Psychosoziale Arbeitsgruppe in der Padiatri-
schen Onkologie) und der Reha-Einrichtungen wurde ein Papier erstellt, das den Kran-
kenkassen als Grundlage zur Bewilligung einer solchen Mafinahme dient. Das Posi-
tionspapier lasst sich von der Website (www.kinderkrebsstiftung.de) ausdrucken.

Forderpreis

Der Forderpreis des Dachverbandes ging im vergangenen Jahr an ein Pflegeteam der
Poliklinik der Universitat Miinchen fur die Erarbeitung eines Anleitungsprogramms ,EI-
tern lernen Katheterspulen.“ Der mit 10.000 DM dotierte Preis wurde anlasslich der
GPOH-Winter-Tagung in Berlin Uberreicht. Berichtet wurde dartber in der WIR 1/02. In
diesem Jahr wird turnusgemaf wieder ein Preis flir ein besonderes Projekt der psycho-
sozialen Versorgung ausgeschrieben.




Internationale Zusammenarbeit

Bei der ICCCPO-Tagung in Luxemburg im Herbst 2001 fand zum ersten Mal auch ein
internationales Treffen fur jugendliche und junge erwachsene ehemalige Krebspatien-
ten (sog. survivors) statt, das regen Zuspruch fand. Die Regenbogenfahrt (Fahrradtour
ehemaliger Krebspatienten) fihrte aus diesem Grund nach Luxemburg. Bei der nach-
sten ICCCPO-Tagung, die wieder zusammen mit der SIOP-Konferenz (diesmal in Porto,
Portugal) veranstaltet wird, soll auch ein ,Junge-Leute-Treffen” eingeplant sein, damit
auch dieser Austausch Uber die Grenzen hinweg fortgeflhrt werden kann. Bei der jung-
sten ICCCPO-Versammlung wurde auch der ,Internationale Tag gegen Krebs im Kin-
desalter” ins Leben gerufen, der - trotz des unglinstigen Termins - schon auf beacht-
liches Interesse stief3. Der zur Zeit fur das nachste Jahr vorgesehene Termin 15. Februar
wird hoffentlich eine noch starkere Resonanz erfahren.

Sozialfonds

Die Bearbeitung des Sozialfonds ist noch professioneller geworden. Ein differenziertes
Berechnungssystem und genaue Vorgaben haben die Zuteilung noch abgestufter und
gerechter werden lassen. Die Zahl der Antrage bleibt seit einigen Jahren relativ kons-
tant, so entspricht auch die im Jahr 2001 ausgegebene Summe dem Durchschnitt der
letzten Jahre mit rund 800.000 DM. Wie wichtig diese Zuwendungen sind, zeigt der bei-
gefugte Ausschnitt aus einem Dankschreiben.

Werte Damen und Herren des Dachverbandes!

Im Namen unseres Sohnes und von ganzem Herzen méchten wir uns hiermit fiir die
Zuwendung aus Ihrem Sozialfonds bedanken! Sie kam gerade rechtzeitig und war uns
eine groRe Hilfe.

Sie schreiben: ,Falls der Betrag geringer ausféllt, als Sie erwartet haben ...“ — Also,
wir haben nichts erwartet, nur erhofft und sind zutiefst dankbar fiir eine so grof3e Sum-
me.

Ich als Mutter habe einen Wunsch oder eine Vision:

Im Mai, wenn unser Jingster ein Jahr alt wird, ist auch sein Bruder wieder gesund
und fréhlich. Dann feiern wir ein grol3es Fest! Dazu laden wir die Menschen ein, die
uns mit Worten, kleinen lieben Gesten und Taten unterstitzt haben und denken an je-
ne, die, wie Sie mit ihrer Arbeit, auch die sehr wichtige finanzielle Seite unterstitzten.

Sicher haben Ihnen schon einige Betroffene Ahnliches geschrieben: Dieser Schick-
salsschlag brachte uns nicht nur Schmerz und Sorgen, sondern auch so unendlich vie-
le kostbare, kleine Momente des Gliicks. Man gerat kérperlich und seelisch manchmal
an Grenzen, aber gewinnt auch an Starke und Selbstvertrauen — viele Prioritten ver-
schieben sich ...

Wir wiinschen lhnen Gesundheit und verbleiben hochachtungsvoll
lhre Familie S.



Neue Broschiiren

Im vergangenen Jahr wurden einige Broschiiren nach griindlicher Uberarbeitung wie-
der neu aufgelegt, wie z.B.: Mein Kind hat Krebs, Wenn ein Schtiler Krebs hat, und die
Geschwister-Broschire Ich will auch Geschenke. Hinzugekommen ist ein Video, das die
Heimatschule Uber den Aufenthalt im Krankenhaus aufklart: Ein Brief aus dem Kran-
kenhaus und Anfang dieses Jahres noch die Neuauflage der Ernahrungsbroschdire (Es-
sen, Geniessen, Genesen) sowie eine ganz neue Broschire zu Schmerzen bei krebs-
kranken Kindern (bestehend aus einem Schmerz-Tagebuch mit Elternbegleitheft). Wei-
tere Broschuren sind in der Bearbeitung (wie z.B. Leukdmie, was ist das?). Bemer-
kenswert ist, dass das Bilderbuch der Chemo-Kasper inzwischen in der 5. Auflage in ei-
ner Gesamtanzahl von gut 10.000 Stuck verteilt wurde. Der Chemokasper ist auch ein
gutes Beispiel der internationalen Zusammenarbeit: Inzwischen ist das Buch in ca. 20
Sprachen (ibersetzt worden (einige dieser Ubersetzungen wurden vom Dachverband
veranlasst wie z.B. Russisch, Lettisch, Litauisch, Turkisch und Arabisch).
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Danke

Allen Spendern sei fur ihre grofRzugige Unterstitzung im Jahr 2001 sehr herzlich ge-
dankt. Ohne Ihre Hilfe hatten alle diese Projekte nicht durchgefluhrt werden kénnen. Der
Kassenbericht spiegelt die positive Bilanz; und die Aufstellung der Forschungsprojek-
te zeigt deutlich, dass jeder Beitrag mit einem nur sehr geringen Verwaltungsaufwand
zum Wohle krebskranker Kinder eingesetzt wird. Wir hoffen, dass wir auch weiterhin
mit lhnen rechnen kdnnen.

Bonn, den 13. April 2002 Ulrike Baum



Vernetzte Strukturen
Behandlungsqualitat auf hohem Niveau
Hoffnung durch neue Verfahren

In der Behandlung krebskranker Kinder sind enorme Fortschritte zu verzeichnen,
wenn man auf die vergangenen 30 Jahre zurlickblickt. Im internationalen Vergleich stel-
len sich die Heilungsraten und Erfolge, die in den deutschen Therapiestudien erzielt
werden, sehr gut dar. Doch immer noch gibt es kinderonkologische Krankheitsbilder
mit schlechter Prognose und Patienten mit unglnstigen Risikofaktoren, fur deren Be-
handlung neue Wege erprobt werden mussen. Bei den Kindern, die von ihrer Krebser-
krankung geheilt werden konnen, rlckt die Frage nach der Lebensqualitat und den
Spéatfolgen mehr und mehr in den Blickpunkt. Angestrebt wird eine mafigeschneiderte
Therapie - so viel wie nétig und so wenig wie moglich -, die individuelle Faktoren und
Krankheitsrisiken berucksichtigt. Die Deutsche Kinderkrebsstiftung und die DLFH
unterstutzen klinische Forschung mit dem Ziel, Chancen und Lebensqualitat fur alle
krebskranken Kinder und Jugendlichen zu verbessern, durch kontinuierliche Bereit-
stellung von Férdermitteln in einem Uber die Jahre stetig zunehmendem Umfang. Da-
bei steht der unmittelbare Nutzen fir die jungen Patienten im Vordergrund. Bundes-
weite Therapie-Optimierungs-Studien, an denen sich alle Kinderkrebszentren beteiligen
kénnen, sowie Projekte, die die Qualitdt der medizinischen und psychosozialen Ver-
sorgung sichern oder steigern, sind Schwerpunkte der Férderung. Dabei konnte die be-
wahrte Zusammenarbeit mit der deutschen Fachgesellschaft der Kinderkrebsarzte, der
GPOH, erfolgreich fortgesetzt werden. Insgesamt wurden im Jahr 2001 von der Deut-
schen Kinderkrebsstiftung und der DLFH flir patientenorientierte Forschung Projekt-
mittel in Hohe von 2.989.845,16 DM bereitgestellt.

Bewilligte Projekte 2001

m Behandlungsnetzwerk fiir Kinder und Jugendliche
mit Hirntumoren (HIT)

- ein gemeinsames Projekt der Arbeitsgruppe fiir Hirntumoren der GPOH
und der Deutschen Kinderkrebsstiftung

Tumoren des Zentralnervensystems sind mit etwa 20% aller Krebserkrankungen die
grofdte Diagnosegruppe unter den soliden Tumoren im Kindesalter. Alle Hirntumoren
werden den Malignomen zugeordnet, da auch feingeweblich gutartig erscheinende Tu-
moren klinisch einen boésartigen Verlauf nehmen und zum Tode flhren kdnnen. Jedes
Jahr muss in Deutschland mit ca. 380 Neuerkrankungen bei Kindern und Jugendlichen
gerechnet werden. Mit dem Ziel, die Prognose dieser Patienten zu verbessern, hatte
die Deutsche Kinderkrebsstiftung schon im Jahr 2000 einen neuen Schwerpunkt im
Bereich der Forderung patientenorientierter Forschung gesetzt: Das ,Behandlungs-
netzwerk HIT*, ein deutschlandweites Verbundprojekt, soll dazu beitragen, die kompli-
zierte Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Tumoren des Zentralnervensy-
stems zu optimieren. Ziele der Forderung sind insbesondere eine Intensivierung der
interdisziplinaren Zusammenarbeit aller medizinischen Fachbereiche, die an der Be-
treuung von Kindern mit Hirntumoren beteiligt sind, die Durchfiihrung multizentrischer
Therapie-Optimierungs-Studien, Qualitatskontrolle der einzelnen Therapieelemente
(Operation, Bestrahlung und Chemotherapie), Erfassung von Spatfolgen, Steigerung der
Lebensqualitat durch eine risikoadaptierte Therapie, Verbesserung der Nachsorge. Den
Kern des Netzwerks bilden die Therapie-Optimierungsstudien und die zentralen Refe-
renzzentren, die von den beteiligten Studien als gemeinsame Ressource genutzt wer-
den kdénnen und die Qualitatskontrolle auf dem Gebiet der radiologischen Diagnostik
und Therapie sowie bei der statistischen Aufarbeitung der Daten gewahrleisten sollen.
Jede Hirntumorart wird im Behandlungsnetzwerk einer Studie zugeordnet; fir den ein-



zelnen Patienten gibt es also einen von Experten entwickelten Behandlungsplan, nach
dem sich die teilnehmenden Kliniken bundesweit richten. Die Studienzentralen sind fur
die zentrale Datenerfassung und -auswertung zustandig und stehen den Behand-
lungsteams auf den kinderonkologischen Stationen beratend zur Seite. Das Behand-
lungsnetzwerk HIT bedeutet fur die darin aktiven Institutionen einen sehr hohen Auf-
wand, der von den beteiligten Kliniken, Abteilungen und Instituten aus eigener Kraft
nicht bewaltigt werden kann, und fur den weder 6ffentliche Mittel noch Leistungen der
Krankenkassen zur Verfugung stehen.

Schon im Jahr 1999 wurde die Studie fur Hirntumor-Rezidive, HIT REZ 97, und im
Jahr 2000 die Phase C der Studie HIT GBM, welche die malignen Gliome des Kindes-
alters erfasst, in die Férderung der Deutschen Kinderkrebsstiftung aufgenommen. Im
Jahr 2001 konnten flr zwei weitere Therapie-Optimierungsstudien sowie flr die Refe-
renzzentren Neuroradiologie HIT, Biometrie HIT und Strahlentherapie HIT Mittel der Kin-
derkrebsstiftung bereitgestellt werden.

Knieg HIT 2000: Multizentrische Therapie-Optimierungsstudie
kRED: zur Behandlung von Kindern und jungen Erwachsenen mit einem
LT intrakranial lokalisierten primitiv neuro-ektodermalen Tumor

(PNET/Medulloblastom) und Ependymom

DKS 2001.03  Studienleitung und -zentrale: Universitats-Kinderklinik Warzburg
Forderungszeitraum: zunachst 36 Monate
(Laufzeit 60 Monate)
Mittelbereitstellung 812.000,00 DM

Die Studie erhielt das Giitesiegel A der Deutschen Krebsgesellschaft und wurde in
das Deutsche Krebsstudien-Register aufgenommen. http://www.studien.de

Aus der Praambel des Studienprotokolls: ,Die Studie HIT 2000 ist der komplexe Ver-
such, allen Patienten mit einem PNET/Medulloblastom (s.u.) oder Ependymom bis zu
einem Alter von 21 Jahren eine nach dem derzeitigen Stand der Erkenntnisse best-
mogliche und risikoadaptierte Therapie flachendeckend in Deutschland und Osterreich
zu bieten. Dazu baut die Studie in erster Linie auf den Ergebnissen der vorangegange-
nen Studien HIT'91 fur Kinder ab 3 Jahren und HIT-SKK’87 u.’92 fur Kinder unter 3 Jah-
ren mit malignen Hirntumoren auf. Fir Tumorentitaten bzw. Patientengruppen mit klei-
nen Fallzahlen wurden auch aktuelle Ergebnisse internationaler Studien berucksichtigt.”

Feingewebliche Unterschiede bei den embryonalen Tumoren des Zentralnerven-
systems erlauben eine Einteilung in Tumortypen, die jedoch viele gemeinsame Merk-
male aufweisen und wahrscheinlich auf eine gemeinsame unreife Vorlauferzelle zurlck-
zuflihren sind. Am haufigsten ist der primitiv neuroektodermale Tumor (PNET), der in
85% vom Kleinhirn ausgeht und dann Medulloblastom genannt wird. Das Medullo-
blastom ist der haufigste bosartige Hirntumor im Kindes- und Jugendalter. PNET auf3er-
halb der Kleinhirnregion, wie z. B. die Pinealoblastome, sind seltener. Das Ependymom,
mit einem Anteil von 10% der dritthaufigste Hirntumor bei Kindern, entsteht im Bereich
der Zellschicht, die die Hirnkammern auskleidet und kommt in mehr oder weniger bos-
artigen Varianten vor. Bei Wachstum in der Hirnstammregion ist eine Operation be-
sonders schwierig.

In den 80er Jahren lagen die Heilungsraten bei Kindern, die an einem Medullo-
blastom oder Ependymom erkrankt waren, nur bei knapp 40%. Dieses unbefriedigen-
de Ergebnis war der Anlass flr die Grundung der Arbeitsgruppe fur Hirntumoren der
GPOH, in der Experten zusammenarbeiten mit dem Ziel, die Heilungschancen der Kin-
der durch Behandlung im Rahmen von kontrollierten HIT-Studien zu verbessern. Gera-
de bei den jungeren Kindern in den ersten drei Lebensjahren kommen oft besonders
bésartige Hirntumoren und Krankheitsverlaufe vor. Auerdem ist das sehr junge, un-
ausgereifte Gehirn besonders anfallig fur Schaden durch den Tumor oder die Behand-
lung, insbesondere durch die Bestrahlung. Deshalb leiden die wenigen geheilten Kin-



derin dieser Altergruppe oft unter gravierenden Spatfolgen wie z.B. Entwicklungs-, Kon-
zentrations- und Wachstumsstorungen, die ihre Lebensqualitat stark beeintrachtigen.
In vorangegangenen Studien hat sich gezeigt, dass eine Ursache dieser Langzeitfolgen
die Bestrahlung des Gehirns ist. Deshalb versucht man bei den jungeren Kindern, die
Bestrahlung durch eine intensive Chemotherapie zu ersetzen.

Studienziele:

1. Hohe Uberlebensraten

2. Geringe Spatfolgen

3. Qualitatssicherung und Qualitatssteigerung der Diagnostik und Therapie
durch zentrale Referenzbeurteilung und Qualitatskontrolle
(siehe auch DKS 2001.05 und DKS 2001.07)

4. ldentifikation weiterer klinischer und molekularbiologischer Prognosefaktoren

Um eine mdéglichst mafigeschneiderte Behandlung fir den einzelnen Patienten zu er-
reichen, wird eine Einteilung in so genannte Risikogruppen vorgenommen, deren Be-
handlung unterschiedlich in Abhangigkeit vom Schweregrad der Erkrankung erfolgt. Fur
die Einteilung entscheidend ist der Tumorzelltyp, das Alter des Kindes bei Diagnose und
der Nachweis von Tumorabsiedelungen (Metastasen). Mehr als in den bisherigen HIT-
Studien sollen die Aspekte der Spatfolgen sowie der Lebensqualitat in entsprechenden
Begleitstudien bearbeitet werden, um so die Grundlage flir eine adaquate Rehabilitation
ehemals an einem Hirntumor erkrankter Patienten zu schaffen.

Koo Kraniopharyngeom 2000: Prospektive, multizentrische
kR ER: Beobachtungsstudie von Kindern und Jugendlichen
ST mit Kraniopharyngeom

Studienleitung und -zentrale: Stadt. Kinderklinik Oldenburg
Foérderungszeitraum: zunachst 36 Monate

DKS 2001.04  (Laufzeit 60 Monate)
Mittelbereitstellung 340.000,00 DM

Die Studie erhielt das Giitesiegel A der Deutschen Krebsgesellschaft und wurde in
das Deutsche Krebsstudien-Register aufgenommen. http://www.studien.de

Kraniopharyngeome sind seltene, gutartige Fehlbildungstumoren im Bereich der Scha-
delbasis, die im Kindes- und Erwachsenenalter diagnostiziert werden. Im Kindesalter
sind 1,2 bis 4 % aller Hirntumoren und 6 bis 9 % aller soliden Tumoren Kraniopharyn-
geome. Auffallig werden die Patienten durch neurologische Symptome (Kopfschmer-
zen, Lahmungen), hormonelle Ausfélle (Minderwuchs, Ubergewicht, Stérungen des
Salz-Wasser-Haushaltes, Storungen der Pubertatsentwicklung) und/oder Sehstérun-
gen. Die Symptome werden hervorgerufen durch die Nahe des Kraniopharyngeoms zur
hormonproduzierenden Hirnanhangsdrise (Hypophyse), zum Sehnerven und zu den
Hirnwasserraumen. Da es sich immer um gutartiges Tumorgewebe handelt, ist die Ope-
ration die Behandlungsmethode der ersten Wahl. Allerdings birgt die Nahe des Kra-
niopharyngeoms zum Sehnerven, zur Hirnanhangsdriuse und zu wichtigen Hirnstruk-
turen operative Risiken. Daruber hinaus wachst das Kraniopharyngeom trotz seines
gutartigen Charakters haufig in umgebende Hirnstrukturen ein, die nicht operativ ent-
fernt werden durfen. Die Bestrahlungstherapie stellt in diesen Fallen eine Behand-
lungsalternative dar. Die Entscheidung Uber die effektivste und schonendste Behand-
lungsart (komplette operative Entfernung gegenuber Teilentfernung des Tumors mit
nachfolgender Bestrahlung) obliegt einem erfahrenen Team aus Neurochirurgen, Neu-
roradiologen und Strahlentherapeuten.

Das individuelle Vorgehen ist vor allem deswegen gerechtfertigt, weil die Gesund-
heit der Patienten vor dem Hintergrund méglicher Spatkomplikationen zu sehen ist. Kra-
niopharyngeom-Patienten sind Langzeitpatienten; die meisten missen nach einer Ope-
ration regelmaRig und lebenslang Hormone einnehmen. Die Halfte der Patienten ent-
wickelt ein erhebliches Ubergewicht, wobei der Zusammenhang mit der Kraniopha-



ryngeomerkrankung bislang nur unzureichend bekannt ist. Weitere schwere und nach-
haltige Beeintrachtigungen der Lebensqualitat erfahren die Patienten durch Stérungen
der Gedachtnisleistung und der Aufmerksamkeit sowie durch eine in etwa 30% der Fal-
le auftretende Tagesmudigkeit als Zeichen eines gestérten Melatonin-Rhythmus.

Prospektive multizentrische Untersuchungen zum Einfluss der unterschiedlichen
Therapiestrategien auf die Prognose von Patienten mit Kraniopharyngeom existieren
bislang nicht. Die Kontroverse zwischen den Verfechtern einer primar radikalen Ope-
rationsstrategie und den Beflirwortern einer Biopsie mit nachfolgender Strahlenthera-
pie ist bisher nicht entschieden.

Die Studie Kraniopharyngeom 2000 versteht sich als prospektive, multizentrische
Beobachtungsstudie, die Prognose und gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Kra-
niopharyngeompatienten nach unterschiedlichen, derzeit praktizierten Therapiestra-
tegien auswertet. Primares Ziel der Studie ist es, einen Qualitatsstandard fur die Dia-
gnostik, Therapie und Nachsorge von Kindern und Jugendlichen mit Kraniopharynge-
om zu schaffen und Unterschiede zwischen verschiedenen Therapieformen hinsicht-
lich ihrer Effektivitadt und Auswirkung auf die Lebensqualitat der so behandelten Pa-
tienten zu untersuchen. Basierend auf den Ergebnissen der Studie sollen Therapie-
empfehlungen erarbeitet werden. Ein weiteres Ziel der Studie ist die Verbesserung der
Langzeitbetreuung durch ein standardisiertes Nachsorgeprogramm.

Weitere Informationen sowie das Studienprotokoll finden Sie unter:
www.kraniopharyngeom.com

Knieg Referenzzentrum Neuroradiologie HIT
[
1" R Universitatsklinik Warzburg, Abteilung Neuroradiologie

Forderungszeitraum: studienbegleitend,
DKS 2001.05  zunachst 24 Monate
Mittelbereitstellung 244.280,00 DM

Bei einer Kooperation im Rahmen von so genannten Therapie-Optimierungsstudien, wie
sie die HIT-Studien der GPOH darstellen, schliefien sich viele Kliniken mit unterschied-
licher apparativer und auch unterschiedlicher personeller Ausstattung zusammen.
Trotzdem muss eine einheitliche Bewertung der Ausgangsbedingungen und des Be-
handlungserfolges gewahrleistet sein. Deshalb werden in solchen Studien Referenz-
zentren eingerichtet. Nur so kann sicher gestellt werden, dass auch vergleichbare Tu-
moren einheitlich behandelt worden sind.

Auch die bildgebenden Untersuchungen (das Computertomogramm ,,CT“ oder das
Kernspintomogramm = Magnetresonanztomogramm ,,MRT*) kénnen unterschiedlich
durchgefliihrt und interpretiert werden, so dass die Vergleichbarkeit der an die Stu-
dienzentrale Ubermittelten Ergebnisse nicht gewahrleistet ist. Das Bildmaterial ist aber
entscheidend, um das Ausmaf eines Tumors, eine eventuell bereits stattgehabte Streu-
ung, das Ansprechen auf die Behandlung oder eine dauerhafte Heilung festzustellen.
Deshalb werden bei Kindern mit Hirntumoren immer wieder in regelmafiigen Abstan-
den MR- oder CT-Untersuchungen durchgefihrt, sogenannte Staging-Untersuchungen.
Um einen technisch gleichbleibenden Qualitatsstandard fur diese Untersuchungen zu
gewahrleisten und um vergleichbare Ergebnisse zu erhalten, wurde fur die Studien des
Behandlungsnetzwerks HIT eine neuroradiologische Referenzeinrichtung an der Uni-
versitatsklinik Wurzburg etabliert und beauftragt, die Bilder von Studien-Patienten zen-
tral zu beurteilen.

Dieses Referenzzentrum betreut die Therapiestudien HIT-2000, HIT-GBM, die Stu-
die fUr die Behandlung von Rezidiven bosartiger Tumoren des Gehirns HIT-REZ, die Stu-
die fur die geringergradig bosartigen Tumoren des Gehirns HIT-LGG und die Studie Kra-
niopharyngeom 2000.

Die dem Referenzzentrum zugesandten Bilder werden von einer/einem speziell die-
ser Tatigkeit gewidmeten Arzt flir Neuroradiologie beurteilt. Nach Digitalisierung der Auf-
nahmen in einem ROntgenscanner erfolgt die Archivierung der Bild-Daten auf Daten-



tragern, so dass sie bei einer spateren Verlaufsuntersuchung zu Vergleichszwecken wie-
der herangezogen und betrachtet werden kdnnen. Eine sorgfaltige Dokumentation, die
auch der behandelnden Klinik und der Studienzentrale zur Verfligung gestellt wird, ist
wichtiger Bestandteil der qualitatssichernden Arbeit des Zentrums.

Die grofie Zahl der zu beurteilenden Bilder von Tumoren des zentralen Nervensys-
tems macht die Arzte im Referenzzentrum zu Experten auf diesem Gebiet, so dass auch
seltene Besonderheiten, die sonst nicht gut eingeschatzt werden kdnnten, viel besser
beurteilt und erkannt werden.

Heute steht bei der Behandlung von Hirntumoren im Kindesalter nicht nur die Ver-
besserung des Uberlebens, sondern auch die Vermeidung von Spéatfolgen der Be-
handlung im Vordergrund. Bekannt sind bestimmte Veranderungen in der CT oder MRT,
die nach einer Strahlen- und/oder Chemotherapie gehauft beobachtet werden. Durch
eine moglichst jahrelange Weiterbeobachtung von Studienpatienten kdnnen die Wech-
selbeziehungen zwischen derartigen Bildveranderungen und den durchgeflihrten Be-
handlungsmafinahmen sowie mégliche Zusammenhange mit intellektuellen Ein-
schrankungen oder neurologischen Stérungen der Kinder erforscht werden.
Informationen auch unter: www.neuroradiologie.uni-wuerzburg.de

Kiriep Referenzzentrum Biometrie HIT
kREb:
LY Universitatsklinik Mainz, Inst. f. med. Statistik u. Dokumentation

Forderungszeitraum: studienbegleitend,
DKS 2001.06  zunachst 24 Monate
Mittelbereitstellung 273.840,00 DM

Die Kinderkrebsstiftung fordert im Sinne der Blindelung von Kompetenz als zweite Re-
ferenzeinrichtung flr die HIT-Studien der GPOH eine zentrale biometrische Betreuung
am Institut fir Medizinische Statistik und Dokumentation der Universitatsklinik Mainz
(IMSD). Eine klinische Studie kann nur dann ethisch gerechtfertigt werden, wenn sie
wissenschaftlich geeignet ist, medizinischen Fortschritt im Sinne der Patienten zu er-
reichen. Dies ist nur moglich, wenn alle Schritte des Erkenntnisgewinns aus einer sol-
chen Studie mit den zurzeit bestmaoglichen Mitteln durchgefihrt werden. Ausgehend
von dieser Forderung in der Deklaration des Weltarztebundes von Helsinki wird daher
die Rolle des Studienbiometrikers in den derzeit geltenden Richtlinien besonders be-
tont. Die raschen Fortschritte im Bereich der medizinischen Statistik machen eine pro-
fessionelle und kontinuierliche biometrische Betreuung von klinischen Studien unab-
dingbar, um den Richtlinien gerecht zu werden. Der zentrale Biometriker flr die Hirn-
tumorstudien soll eine solche professionelle und kontinuierliche Betreuung sicherstel-
len. Um dieses Ziel zu erreichen, werden die Hirntumorstudien wahrend ihrer gesam-
ten Laufzeit biometrisch begleitet. Die Mitarbeit erstreckt sich dabei von der Planung
einer Studie Uber die Erstellung des statistischen Teils des Studienprotokolls, Durch-
fuhrung von Randomisierungen, Mitwirken bei der Festlegung von Abbruchkriterien,
Sicherstellung der Datenqualitat bis hin zu statistischen Analysen und der Interpreta-
tion der Ergebnisse.

Synergieeffekte durch die gemeinsame Betreuung der thematisch zusammenhan-
genden Hirntumorstudien und die Anbindung an das am Fachbereich Medizin der Uni-
versitat Mainz angesiedelte Koordinierungszentrum fur Klinische Studien sollen zur
Steigerung von Qualitat und Effizienz der biometrischen Arbeit ausgenutzt werden.

Seit 1980 wird am IMSD das Deutsche Kinderkrebsregister (KKR) gefuhrt. Mit der Eta-
blierung dieses Registers wurde das IMSD auch zu einer zentralen Anlaufstelle der GPOH
far biometrische und das Datenmanagement betreffende Fragen. So sind Mitarbeiter des
IMSD bereits seit vielen Jahren Mitglied in verschiedenen Studienkommissionen der
GPOH - nicht nur fur Hirntumorstudien - und beraten partiell die Studien bei statisti-
schen Problemen und Dokumentationsfragen. Eine Aufgabe des Kinderkrebsregisters ist
es, studientibergreifende Auswertungen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) durchzufiihren.
Dies ist gerade bei den Hirntumoren dadurch relevant, dass viele Gemeinsamkeiten vor-



liegen. Durch eine Standardisierung der Dokumentation von Einflussgréfien, Stér- und
Zielvariablen im Rahmen der Behandlung von Hirntumoren bei Kindern werden derarti-
ge Auswertungen vereinfacht und kdnnen vergleichbarer erfolgen.

Ko Referenzzentrum Strahlentherapie HIT
kREb:
ST Universitatsklinik Tibingen, Abteilung Strahlentherapie

Forderungszeitraum: studienbegleitend,
DKS 2001.07  zunachst 24 Monate
Mittelbereitstellung 337.670,00 DM

Durch Fortschritte und Optimierung der neurochirurgischen Operationsverfahren ist es
in den letzten Jahren zunehmend moglich geworden, Hirntumoren vollstandig zu ent-
fernen. An den operativen Eingriff schlief3t sich bei den bdsartigen Hirntumoren fast im-
mer die Strahlentherapie an, die als wichtigste zusatzliche Behandlung die Prognose
entscheidend verbessert. Gegenluber dem ausgereiften Zustand des zentralen Ner-
vensystems im Erwachsenenalter ist hier bei Kindern die verletzliche Wachstumspha-
se des Gehirns insbesondere in den ersten Lebensjahren zu beachten. Die gegenwar-
tigen Therapiekonzeptionen sind daher darauf ausgerichtet, mit Hilfe verbesserter
oder sogar neuer Behandlungsverfahren eine héhere lokale Tumorkontrolle zu erzie-
len und gleichzeitig durch maximale Schonung des reifenden Gehirngewebes Spatfol-
gen mit beeintrachtigter Lebensqualitat zu vermeiden.

Gesamtdosis, Zielgebiet und Bestrahlungstechnik werden bei der Behandlung von
Hirntumoren wesentlich bestimmt durch die Ausbreitungscharakteristik des jeweiligen
Tumors, die Dosiswirkungsbeziehung des Tumorgewebes und durch die Toleranz be-
nachbarter Risikostrukturen gegenuber Strahlung. Dabei ist neben der Strahlentole-
ranz des Gehirns die der Augenlinsen, der Sehbahnkreuzung und der Sehnerven sowie
des Hirnstamms und des Riickenmarks besonders zu beachten. Entsprechend der Aus-
breitungscharakteristik der einzelnen Tumoren gibt es grundsatzlich drei Bestrah-
lungskonzepte :

1. Lokalbehandlung (erweiterte Tumorregion), 2. Ganzhirnbestrahlung, 3. Behand-
lung des gesamten Liquorraumes (Liquor= Flussigkeit, die das Gehirn und das RUk-
kenmark umspuilt).

Moderne, computergestitzte dreidimensionale Bestrahlungstechniken, erganzt
durch hochauflésende bildgebende Verfahren, fiihren vorwiegend im Bereich des Zen-
tralnervensystems zu einer weiteren Optimierung der Bestrahlung. Der Tumorbiologie
angepasste Dosierungs- und Fraktionierungsschemata (Aufteilung in Einzeldosen) sind
zudem in der Lage, die Wirkung der Strahlung zu steigern, gleichzeitig aber die Erho-
lungsfahigkeit des gesunden, normalen Gewebes auszuschdpfen, so dass eine wirk-
samere und schonendere Bestrahlung durchgeflihrt werden kann. Hyperfraktionierung,
d.h. Aufteilung der Strahlendosis in mehrere niedrigere Einzeldosen, bewirkt eine bes-
sere Tumorvernichtung bei geringerem Risiko fur unerwinschte Therapiefolgen.

Die Einfuhrung von Qualitatssicherungsprogrammen gewahrleistet eine prazise Be-
strahlung der ausgewahlten Region und bildet die Grundvoraussetzung fur eine Anhe-
bung der Uberlebenszeiten und Reduktion von Spéatfolgen. Eine der jeweiligen Tumor-
biologie angepasste strahlentherapeutische Therapieplanung tragt dazu bei, das Ver-
haltnis zwischen Tumorvernichtung und Nebenwirkungsrisiko zu optimieren.

Das Referenzzentrum ist fur folgendes zustandig :

m Klinische Qualitdtssicherung

1) Die Einfuhrung moderner Bestrahlungstechniken erlaubt eine individuell ausge-
richtete Strahlenbehandlung, die im Einzelfall eine enge Kooperation zwischen
durchfuhrenden strahlentherapeutischen Instituten und dem Kompetenzzentrum
verlangen kann. Therapeutische Konzepte kdnnen Uberprift und gegebenenfalls
optimiert werden.



2) Erfahrungen werden gesammelt und ausgetauscht, so dass eine flachendeckende,
stetige Verbesserung der Radiotherapie resultiert.

3) Multizentrische Studien (=Studien, die mit identischem Behandlungs-Protokoll an
unterschiedlichen Instituten durchgefuhrt werden) werden koordiniert und eine zen-
trale Dokumentation erlaubt eine verbesserte Beurteilung durchgeflhrter Behand-
lungen.

m Arzt- und Patienteninformationssystem

1) Therapeutische Strategien konnen erlautert werden.

2) Der neueste Erkenntnisstand kann abgefragt werden.

3) Individuelle Therapieentscheidungen kdnnen in beratender Funktion besprochen
werden.

Die aktuellen Therapiekonzepte verlangen eine enge Kooperation zwischen den be-
teiligten Fach-Disziplinen (Neurochirurgie, padiatrische Onkologie, Radioonkologie,
Neuropadiatrie, Neuroradiologie und Neuropathologie). Wahrend die langfristigen The-
rapiefolgen der Radiotherapie weitestgehend bekannt sind, mussen die Wechselwir-
kungen zwischen Chemo- und Radiotherapie weiter untersucht werden, um das Risiko
fUr Therapiefolgen, vor allem Einschrankungen der Hirnleistungsfahigkeit, zu begren-
zen. Es gilt zu vermeiden, dass aus dem ,heute” geheilten Kind ein chronisch erkrankter
Patient von ,morgen*“ wird.

m Kliniknahe und klinische Forschung

Ko PATE - Palliativmedizin und -Therapie sowie ihre Evaluation
kR Ebs in der pddiatrischen Hamatologie/Onkologie

Vestische Kinderklinik - Universitat Witten/Herdecke
DKS 2001.02  In Kooperation mit der GPOH
Forderungszeitraum: 24 Monate
Mittelbereitstellung 284.000,00 DM

In Deutschland sterben jahrlich mehr als 1.400 Kinder und Jugendliche an einer le-
benslimitierenden Erkrankung, davon 540 an Krebs. Wie steht es um die Betreuung
gerade dieser schwerkranken Kinder? Kinderonkologische Palliativmedizin in Deutsch-
land besitzt keine professionelle Strukturierung. Es gibt weder prospektive Therapie-
studien, noch existiert ein bundesweites Dokumentationssystem zur Erfassung der The-
rapien und Nebenwirkungen in der Lebensendphase. In den Lehrplanen fur medizini-
sches Fachpersonal findet die padiatrische Palliativmedizin keine Berlicksichtigung. Zu-
dem existieren keine Leitlinien zur Versorgung von padiatrischen Patienten in Pallia-
tivsituationen.

Obwohl zahlreiche deutsche Kinderkrebsstationen individuelle Modelle fur die Ver-
sorgung sterbender Kinder entwickelt haben, scheint fir die Mehrzahl der hamatologj-
schonkologischen Patienten in der Palliativphase die hausliche Betreuung nicht befrie-
digend gelost zu sein. Die Verzahnung zwischen stationarer und hauslicher Versorgung
von Kindern in der Lebensendphase - haufig die Krankheitsphase des grofdten Leidens
- ist jenseits von Modellprojekten der Phantasie und dem Engagement Einzelner Uiber-
lassen. Die Familien bendtigen gerade in dieser schwierigen Lebensphase eine profes-
sionell strukturierte Versorgung rund um die Uhr. Die Kinder und ihre Familien sollten die
Wahl haben, ob sie in der Lebensendphase in der Klinik oder zu Hause leben méchten.

m Das Projekt PATE hat zum Ziel:

1. die Strukturen und Inhalte der kinderonkologischen Palliativmedizin in Deutschland
zu analysieren

2. Empfehlungen zur Symptomkontrolle und psychosozialen Betreuung zu erstellen,
sowie diese in Fortbildungen weiterzugeben



3. anzentraler Stelle Vorschlage fur Organisation und Finanzierung der palliativen Ver-
sorgung vor Ort zu erarbeiten

4. Daten zu erheben, die den Bedarf an Palliativmedizin in der Padiatrischen Hama-
tologie/Onkologie feststellen und als Argumentationshilfe Kostentragern gegenlber
bei der Etablierung ambulanter Palliativprogramme einsetzbar sind

5. Strukturen fur die Erforschung der Lebensqualitat in der Palliativphase zu schaffen.

Als erster Schritt fand am 8. Dezember 2001 in Recklinghausen eine Sachstands-
konferenz ,Padiatrische Palliativmedizin“ statt. Mehr als 100 Kinderarzte, Kinder-
krankenschwestern und -pfleger sowie Mitarbeiter aus dem psychosozialen Bereich 28
deutscher Kinderkrebsstationen trafen sich, um den Ist-Zustand der Versorgung von
Kindern mit Krebs in der Lebensendphase zu erheben. Die Abteilungen stellten ihre der-
zeitige Praxis vor. Der Mangel an Standards flr die Pflege und Symptomkontrolle wur-
de allgemein beklagt. In der hauslichen Versorgung sterbender Kinder leistet qualifi-
ziertes Fachpersonal oft unbezahlte Arbeit in der Freizeit, ohne dass rechtliche oder ver-
sicherungstechnische Grundlagen geklart sind. Die Krankenkassen lehnen die Kos-
tendbernahme flr eine hausliche Palliativversorgung Uberwiegend ab. Es wurde be-
schlossen, mit Hilfe von PATE eine Vernetzung aller in der padiatrischen Palliativmedi-
zin engagierten Fachkrafte aufzubauen.

Als nachster Schritt ist das Erstellen und Verbreiten von ,,Empfehlungen zur Symp-
tomkontrolle und Betreuung von Kindern in der Palliativsituation“ notwendig. Viele Kin-
der, gerade in landlichen Gebieten, werden von Kinderarzten oder Allgemeinmedizinern
betreut, die wenig Erfahrung in der Kontrolle massiver Symptome wie Schmerz, Erbre-
chen, Atemnot, zerebrale Krampfanfalle etc. aufweisen kdnnen. In den Empfehlungen
sollen die drei Bereiche: Schmerztherapie, Symptomkontrolle und psychosoziale Be-
treuung berucksichtigt werden.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat die deutschen Ubersetzungsrechte fiir
»CANCER PAIN RELIEF AND PALLIATIVE CARE IN CHILDREN* (WHO, Geneva, 1998; ISBN
9241545127) an das PATE-Projekt Gbertragen. Weitere Informationen auf der Projekt-
Homepage: www.kinderklinik-datteln.de/Universitaeten/projekt-pate.htm

Untersuchung der Expression latenter Epstein-Barr-Virus-Gene

@ und der ,,Rekombinaseaktivierenden Gene*“ RAG1 und RAG2
im peripheren Blut von immunsupprimierten Patienten nach
Organtransplantation im Hinblick auf die Entstehung von
lymphoproliferativen Erkrankungen

DLFH 2001.01 Universitats-Kinderklinik Lubeck
Forderungszeitraum: 24 Monate
Mittelbereitstellung 152.120,00 DM

Das Epstein-Barr-Virus (EBV), ein verbreitetes humanes Herpesvirus, infiziert weltweit
Uber 90% der erwachsenen Bevolkerung. Es ist Ausloser der infektibsen Mononukleo-
se (auch bekannt als Pfeiffer'sches Drisenfieber), einer gutartigen lymphoproliferati-
ven Erkrankung, und zudem mit einer Vielzahl von bdsartigen Tumorerkrankungen as-
soziiert.

Wahrend gesunde Menschen mit Hilfe einer komplexen zellularen Immunkontrolle
die Proliferation von EBV-infizierten B-Zellen zu verhindern vermdgen, sind Patienten
mit erworbenen und angeborenen Immundefekten anfallig fur EBV-induzierte lympho-
proliferative Erkrankungen. Eine besonders gefahrdete Gruppe sind Kinder, die oft die
primare EBV-Infektion nach einer Transplantation durchmachen. Das Erscheinungsbild
einer lymphoproliferativen Erkrankung nach der Transplantation ist vielfaltig und be-
ginnt mit einer gutartigen, der Mononukleose ahnlichen Erkrankungsform, die sich aber
fortschreitend bis zum boésartigen Lymphom entwickeln kann. Die Haufigkeit, mit der
eine solche Erkrankung nach einer Transplantation auftritt, betragt allgemein 1-15%;
bei mit dem EBV erstinfizierten Transplantatempfangern allerdings 50%. In friihen Ent-



wicklungsphasen sind diese lymphoproliferativen Erkrankungen oft reversibel, falls sie
frahzeitig erkannt und durch Verringerung der Immunsuppression friih behandelt wer-
den. Ist das Krankheitsbild aber bereits zu einem monoklonalen Tumor fortgeschritten,
zeigt sich die Erkrankung sehr aggressiv und endet trotz zytostatischer Behandlungs-
versuche in der Regel tédlich. Deswegen ist die Friherkennung durch méglichst nicht-
invasive Diagnostik notwendig. Die EBV-Last-Messung im peripheren Blut hat sich hier-
zu als hilfreiche Untersuchung erwiesen. Unklar ist jedoch, welche Patienten mit hoher
Viruslast ein besonderes Risiko haben, ein malignes Lymphom zu entwickeln. Unklar
ist auch, ob hier ein Unterschied zwischen Kindern und Erwachsenen besteht. Diese
Fragen sollen durch die Studie beantwortet werden.

Bei den EBV-induzierten Tumoren findet man spezifische genetische Veranderun-
gen in den Zellen. Das Muster dieser Veranderungen, das sogenannte EBV-Genex-
pressionsmuster, soll im peripheren Blut von immunsupprimierten Patienten zusatzlich
zu der Viruslastmessung bestimmt werden, um festzustellen, ob Hochrisikopatienten
anhand des Genexpressionsmusters erkannt werden kdnnen.

Molekulargenetische Untersuchungen zur Beurteilung des
@ Ansprechens auf die Therapie und zum Nachweis residueller

Leuk@miezellen bei Kindern mit Rezidiv einer akuten lympho-

blastischen Leukémie (ALL) kurz: MRD bei ALL-Rezidiv

DLFH 2002.02 Charité, Campus Virchow-Kinikum Berlin

Fortsetzung Forderungszeitraum: weitere 10 Monate

DLFH 98.03 Mittelbereitstellung 128.700,00 DM
Mittelbereitstellung insgesamt seit 1992 1.430.300,00 DM

Seit 1992 fordert der DLFH-Dachverband dieses Projekt an der Kinderklinik des Vir-
chow-Klinikums der Charité Berlin, in dem die Bedeutung molekulargenetischer Mar-
ker fir die Prognose von Patienten mit ALL-RUckfallerkrankung erforscht wird.

Trotz beeindruckender Erfolge in der Behandlung von Kindern mit einer akuten lym-
phoblastischen Leukamie (ALL) erleiden 20-30% von ihnen einen Krankheitsrickfall.
Nach einem Rezidiv liegen die Heilungsaussichten nur bei etwa 30%, und es missen
Behandlungsverfahren angewendet werden, die mit schweren, lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen und ausgepragten Spatfolgen verbunden sein kdnnen.

In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass bei erstmals an einer ALL erkrank-
ten Kindern das Ruckfallrisiko durch die Messung der Geschwindigkeit des Therapie-
Ansprechens abgeschatzt werden kann. Messen lasst sich das Ansprechen auf die The-
rapie mit Hilfe molekulargenetischer Methoden durch den Nachweis der ,minimalen
residuellen Leukamie“ (Minimal Residual Disease, MRD). Weil bei der Rezidivbehand-
lung risikoreiche Therapieverfahren eingesetzt werden mussen, ist bei diesen Kindern
die mdéglichst zuverlassige Abschatzung der Prognose flr die Wahl der Therapie be-
sonders bedeutsam.

Zum Zeitpunkt der Diagnose einer Leukamie oder auch eines Rezidivs befinden sich
im Korper etwa 10*2, also 1.000 Milliarden Leukamiezellen. Wenn diese Masse durch
die Chemotherapie mindestens auf ein Hundertstel reduziert worden ist, sind bei der
mikroskopischen Untersuchung des Knochenmarks keine bzw. nur noch weniger als
5% der Zellen als Leukamiezellen zu erkennen. Der Patient befindet sich in ,Remis-
sion“. Trotzdem kénnen aber immer noch 10 Milliarden Leukamiezellen in seinem Kor-
per vorhanden sein.

Leukamiezellen sind keine normalen, sondern genetisch veranderte Zellen, die von
einer einzigen Zelle abstammen. In diesen genetisch gleichen - klonalen - Leukamie-
zellen lassen sich mit Hilfe molekulargenetischer Methoden Merkmale nachweisen, die
fur diese Zellen so charakteristisch sind wie ein Fingerabdruck fir einen Menschen. Mit
modernen Labormethoden kann man aufgrund dieser Merkmale noch eine Leuka-
miezelle in 100.000 bis zu einer Million normaler Knochenmarkzellen aufspulren. Auf



diese Weise lasst sich mit einer erheblich héheren Empfindlichkeit als mit einem Mikro-
skop das Ausmaf3 der Reduktion im Korper befindlicher Leukamiezellen quantitativ er-
fassen. Die geringste Menge an Leukamiezellen, die man noch nachweisen kann, wird
als ,minimale residuelle Erkrankung® oder englisch ,minimal residual disease“ (MRD)
bezeichnet.

Das Ziel der hier von der DLFH geférderten Projektfolge bestand darin, methodisch
und logistisch ein System aufzubauen, um therapiebegleitend residuelle Leukamie-
zellen sicher und zuverlassig nachzuweisen und erstmalig zu zeigen, dass deren Nach-
weis auch bei Kindern mit Rezidiv einer ALL prognostische Bedeutung besitzt und mit
einem erneuten Rezidivrisiko im Zusammenhang steht.

Vor allem bei Kindern mit einem ALL-Rezidiv ist es von hoher Bedeutung, bereits zu
einem frihen Zeitpunkt der Therapie abschatzen zu kdnnen, ob eine Knochenmark-
transplantation erforderlich ist oder ob eine alleinige Chemotherapie, deren Risiken be-
deutend geringer sind, ausreichen wirde.

Ausblick: Die Ergebnisse der Studien zu MRD bei ALL-Rezidiv sind so Uberzeugend,
dass sie in der aktuellen multizentrischen Therapie-Optimierungsstudie ALL-REZ BFM
2002 bei der Therapieplanung eine wichtige Rolle spielen werden. Es ist vorgesehen,
den MRD-Befund am Tag 36 der Behandlung zur Entscheidung Uber die erforderliche
Therapie heranzuziehen. Kinder mit raschem Ansprechen sollen weiter mit Chemo-
therapie behandelt und Kinder mit verzégertem Ansprechen einer Stammzelltrans-
plantation zugefihrt werden. Damit kommen die Resultate dieses Projekts bundesweit
einer Vielzahl von Kindern und Jugendlichen mit ALL-Rezidiv zugute.

Molekulare Mechanismen des Prednison-Response in einer
@ Fall-Kontroll-Studie von padiatrischen Patienten mit akuter
lymphoblastischer Leukdmie (ALL)

DLFH 2002.03 MHHannover, Pad. Hamatologie/Onkologie
Forderungszeitraum: 24 Monate
Mittelbereitstellung 296.000,00 DM

Im Rahmen der ALL-BFM-Studien hat sich das Ansprechen auf die Prednisontherapie
zu Beginn der Behandlung, der sogenannte Prednison-Response, als einer der wich-
tigsten prognostischen Faktoren herausgestellt, anhand dessen die Patienten in drei
Risikogruppen eingeteilt werden. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit in den unter-
schiedlichen Risikogruppen variiert erheblich. Die Griinde fir das gute bzw. schlechte
Ansprechen auf die initiale Prednisontherapie sind nicht bekannt. Messungen von zel-
lularen Botenstoffen, Untersuchungen der Zell-Rezeptoren fiir Prednison sowie weite-
re genetische Untersuchungen brachten bislang keinen Aufschluss. Nach heutigen Er-
kenntnissen muss man aber davon ausgehen, dass die (Patho-) Physiologie des Pred-
nison-Response ein wichtiger Mechanismus fur das Verstandnis des Verlaufs und der
Therapie der Leukamie ist.

Auf der zellularen bzw. molekularen Ebene spielen im Hinblick auf den Prednison-
Response die Glucocorticoid-Rezeptoren sowie Eiweifdstoffe (Proteine), die an der Ak-
tivierung dieser Rezeptoren beteiligt sind, eine Rolle. In diesem Projekt sollen Unter-
schiede im Proteinmuster untersucht werden mit Hilfe verschiedener Labortestme-
thoden; als Screeningtest wird die zweidimensionale Gelelektrophorese eingesetzt. An-
hand des gepaarten Vergleiches des Proteinmusters von Patienten mit gutem initialen
Ansprechen auf Prednison und Patienten mit schlechtem initialen Ansprechen sollen
neue Erkenntnisse uber die molekularen Grundlagen der Prednisonresistenz bei ALL
gewonnen werden.

Die akute lymphoblastische Leukamie (ALL) ist die haufigste maligne Erkrankung
des Kindesalters. In die Berlin-Frankfurt-Minster-Studie fir die Behandlung der aku-
ten lymphoblastischen Leukamie des Kindesalters (ALL-BFM-Studie) werden heute
jahrlich ca. 450 Patienten aufgenommen und behandelt. Seit 1984 ist die Studienlei-



tung und die zentrale Datenbank der ALL-BFM-Studie, sowie das zytomorphologische
Referenzlabor in Hannover angesiedelt. Da seither in Hannover die zentrale Material-
verarbeitung erfolgt, besteht hier eine umfangreiche Zell- und DNA-Bank.

® Qualitdtssicherung und Strukturoptimierung

Sonderband der Zeitschrift Klinische Padiatrie: ,,Infektions-

ﬁ;’; E,'"-" prophylaxe bei himatologisch-onkologischen Patienten in
S der Pidiatrie®, Druckkostenzuschuss

-

DKS 2001.01  Qualitatssicherungsgruppe der GPOH in Kooperation mit der
Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie
Mittelbereitstellung einmalig 5.000,00 DM

Der Sonderband , Infektionsprophylaxe bei hamatologisch-onkologischen Patienten in
der Padiatrie” ist im September 2001 erschienen. Er enthalt tbersichtliche Empfeh-
lungen, die von Mitgliedern der Deutschen Gesellschaft fir Infektiologie und der Qua-
litdtssicherungsgruppe der GPOH erarbeitet wurden. Die positive Entwicklung der Hei-
lungsraten in der Behandlung krebskranker Kinder ist ganz wesentlich dem Einsatz ei-
ner intensiven, haufig hochdosierten Zytostatika-Kombinationstherapie zu verdanken.
Diese flhrt jedoch zu Stérungen bzw. zur vollstandigen Unterdriickung von Zellwachs-
tum und -reifung im Knochenmark und bedingt dadurch eine hohe Infektionsgefahr-
dung. Die Beherrschung infektidser, oft lebensbedrohlicher Komplikationen ist von ele-
mentarer Bedeutung fir den Therapieerfolg. Fur den behandelnden Arzt stellen die hier
vorgelegten Empfehlungen eine praktische Entscheidungshilfe auf dem derzeitigen
Wissensstand zur Infektionspravention bei hamatologisch-onkologisch erkrankten Kin-
dern und Jugendlichen dar. Hygienische SchutzmafSnahmen und Fragen der Besu-
cherregelung werden als Fundament des Infektionsschutzes ebenso behandelt wie die
Prophylaxe mit Antibiotika, Besonderheiten bei Impfungen, Indikationen zur Gabe von
Immunglobulinen und hamatopoetischen Wachstumsfaktoren.

Kiriep Strukturforderung GPOH und PSAPOH*

kRED:
ST kontinuierliche Férderung,
Mittelbereitstellung fur 6 Monate 70.000,00 DM
DKS 2001.09  davon fiir PSAPOH 6.000,00 DM
2001.09b DRG-Fallkostenkalkulation 5.000,00 DM

*PSAPOH= Psychosoziale Arbeitsgemeinschaft in der Padiatrischen Onkologie/Hama-
tologie

Mit diesem Beitrag unterstlitzt die Deutsche Kinderkrebsstiftung der DLFH die Zu-
sammenarbeit und den Erfahrungsaustausch der Kinderkrebsarzte in einer Fachge-
sellschaft, der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH). Die
Behandlung krebskranker Kinder im Rahmen der multizentrischen GPOH-Therapieop-
timierungs-Studien garantiert bundesweit einen hohen Qualitatsstandard und auch im
internationalen Vergleich aufRerordentlich gute Ergebnisse. Die Aufrechterhaltung die-
ser bewahrten Strukturen setzt eine stabile Informations-, Kommunikations- und Ak-
tionsplattform voraus. Im Vorfeld gesetzlicher Anderungen und der Umsetzung von EU-
Direktiven, die das Gebiet der klinischen Forschung flr Kinder betreffen, sind der Er-



fahrungs- und Meinungsaustausch sowie die Abstimmung gemeinsamer gezielter Vor-
gehensweisen besonders wichtig. Fir die Vernetzung von Experten untereinander,
aber auch mit Kollegen, die in der Peripherie in der Versorgung krebskranker Kinder ta-
tig sind, bieten die GPOH-Strukturen optimale Bedingungen. Davon profitiert auch das
seit dem Jahr 2000 vom BMBF geférderte Kompetenznetz Padiatrische Onkologie /Ha-
matologie (KPOH). GPOH und Kompetenznetz sind eng miteinander verzahnt. Ein ge-
meinsames Vorhaben beider in Zusammenarbeit mit der Deutschen Kinderkrebsstif-
tung ist die Bereitstellung qualitativ hochwertiger Patienteninformationen.

Im Gesamtbehandlungskonzept fur krebskranke Kinder stellt die psychosoziale
Versorgung einen wichtigen Bestandteil dar. Hier missen dringend Leitlinien und Stan-
dards definiert werden, die eine optimale und bedarfsangepasste Betreuung der Pa-
tienten und ihrer Familien gewahrleisten, so dass dieser Bedarf als notwendige Leistung
bei der Festlegung von Fallkostenpauschalen (DRG’s) bertcksichtigt wird. Flr diese Auf-
gabe ist die Férderung kooperativer Strukturen der PSAPOH grundlegend.

g PSAPOH-Sekretariat

h;il-IE I}:-
A AN Mittelbereitstellung fiir 12 Monate 30.000,00 DM
DKS 2001.08  Mittelbereitstellung insgesamt seit 2000 60.000,00 DM

DKS 2000.08 Biro in Bonn

Im Jahr 2000 wurden erstmalig Personal- und Sachmittel fur ein Sekretariat, die Ko-
ordinationsstelle der PSAPOH in Bonn, bereitgestellt. Diese zentrale Anlaufstelle hat
sich inzwischen als sehr hilfreich flr die Arbeit in der PSAPOH erwiesen. Das Bonner
Sekretariat Ubernimmt die Organisation der zweimal jahrlich stattfindenden Tagungen
sowie die Redaktion des PSAPOH-Journals. Zahlreiche tagliche Anrufe und Emails zei-
gen den Koordinations- und Informationsbedarf fur die Arbeitsgruppen der PSAPOH, de-
ren Mitglieder und solche, die es werden wollen.

STOP Schmerz-Therapie in der Onkologischen Pédiatrie
@ - ein Qualititsmanagement- und Fortbildungsprogramm

DLFH 2002.04 Universitats-Kinderklinik Witten/Herdecke - Datteln

Ergdnzung zu Mittelbereitstellung (erganzende Zahlung) 11.235,16 DM
DLFH 98.06 Mittelbereitstellung insgesamt seit 1998 198.956,16 DM
99.04, 2000.01 mit Unterstitzung der Minchner Elternstiftung

Ziel des Projektes S-T-0-P, unterstitzt von der Qualitatssicherungsgruppe der GPOH,
war es, die Schmerztherapie in der Kinderonkologie durch Umsetzung praxisnaher For-
schungsergebnisse zu optimieren und dazu beizutragen, Schmerzerfahrungen bei Kin-
dern mit Krebs auf ein Minimum zu reduzieren - Stop den Schmerz!

Uber dieses erfolgreiche Projekt wurde schon ausfiihrlich berichtet (siehe auch WIR
4/99 und Blickpunkt in WIR 4/2001). Schmerztherapie als wichtiger Bestandteil des
Gesamtbehandlungskonzeptes ist durch S-T-0-P noch mehr in das Interesse der Klini-
ken geruckt.



Gewinn- und Verlustrechnung
fiir das Jahr 2001

Alle Betrage in DM
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Ertrage

3.442.500,00 Spenden der Mitglieder/Elterngruppen 1.737.890,63
2.300.000,00 von DLFH an DKS fur Forschungsprojekte
3.748.824,66 Spenden allgemein 365.994,58
82.753,77 Erbschaften 246.051,73
127.250,00 Bufdgelder 289.499,80

Beitrage der Mitglieder 31.810,00
430.629,98 Sonstige Ertrage 366.669,88
10.131.958,41 Gesamtsumme Ertriage 3.037.916,62
Aufwand
519.505,48 Spenderbetreuung, Verwaltung, Kommunikation 509.148,79
2.401.790,00 Forschungsforderung/Neuzusagen 588.055,18
von DLFH an DKS fur Forschungsprojekte 2.300.000,00
276.104,82 Lfd. Kosten BD Camp
78.986,16 Lfd. Kosten Waldpiraten-Camp Heidelberg
22.451,93 Sozialfonds 796.000,00
541.767,63 Ubrige Aufwendungen 489.119,86
3.840.606,02 Aufwand insgesamt 4.682.323,83
6.291.352,39 JahresUberschuss -1.644.407,21
552.022,02 Auflosung zweckgeb. Rucklagen 3.360.274,89
6.759.574,41 Einstellung in zweckgeb. Riicklagen 1.700.867,68
83.800,00 Einstellung in die freie Riicklage § 58,7a 15.000,00

Einnahmen aus Spenden und Vermdchtnissen

im Millionen DM
121 Stiftung
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Zweckgebundene Zahlungen von Elterngruppen
(Mitgliedsvereine und Nichtmitglieder*) an DLFH und Kinderkrebsstiftung (DKS)

Alle Betrage in DM

Forschung allgemein |HIT-Netzwerk Sozialfonds Waldpiraten-Camp Zustiftung
2000 2001 2001 2000 2001 2000 2001 2001
Aachen 50.000,00
Augsburg 15.000,00
Berlin 10.000,00
Berlin-Buch 50.000,00
Bielefeld 2.000,00 10.390,63 2.000,00
Bonn 70.000,00  70.000,00 30.000,00  30.000,00
Bremen 10.000,00 10.000,00 10.000,00 10.000,00
Chemnitz 5.000,00 25.000,00
Coburg 20.000,00
Cottbus
Darmstadt
Dortmund 50.000,00 30.000,00  12.000,00 150.000,00
Dresden 2.000,00 2.000,00 8.000,00 8.000,00
Erfurt 4.000,00 4.000,00 3.000,00
Erlangen
Essen 124.000,00 30.000,00 | 124.000,00 100.000,00 40.000,00 120.000,00
Frankenthal/Pfalz 50.000,00 50.000,00
Frankfurt/Main 250.000,00 250.000,00 20.000,00 50.000,00  50.000,00 680.000,00
Freiburg
GieRen
Géttingen(s.Anmerkg.u.) 30.000,00  30.000,00 20.000,00 20.000,00  25.000,00| 100.000,00 100.000,00*¢
Greifswald
Halle/Saale
Hamburg 50.000,00  75.000,00 25.000,00 50.000,00
Hannover 50.000,00  50.000,00 50.000,00  50.000,00 500.000,00
Heidelberg(s.Anmerkg.u.) 100.000,00 20.000,00  20.000,00| 317.147,00 500.000,00
Heilbronn
Herdecke
Jena
Karlsruhe
Kassel 5.000,00 5.000,00 2.000,00 5.000,00 5.000,00
Kiel 20.000,00
Koblenz 30.000,00  20.000,00 20.000,00  20.000,00
KélIn 100.000,00 100.000,00 4.000,00 | 200.000,00 200.000,00
Krefeld 30.000,00 150.000,00 50.000,00 50.000,00 170.000,00 100.000,00| 150.000,00
Leer 500,00
Leipzig 5.000,00 5.000,00 10.000,00 10.000,00
Libeck 10.000,00
Lichow-Dannenberg 10.000,00
Ludwigsburg 20.000,00 15.000,00 5.000,00
‘Magdeburg 5.000,00 5.000,00
Mannheim 100.000,00 100.000,00 20.000,00 20.000,00  20.000,00 500.000,00
Marburg* 5.000,00 5.000,00 10.000,00 10.000,00 10.000,00
Minden
Monchengladbach 60.000,00  50.000,00 5.000,00 5.000,00
Munchen/Elternini. Intern 3
Munchen/Elternini. kr. Ki. 15.000,00
Munchener Elternstiftung 62.060,00 15.000,00
Munster 30.000,00  35.000,00 30.000,00  30.000,00
Nordenham 15.000,00
Nirnberg 10.000,00  20.000,00 20.000,00 10.000,00 10.000,00 20.000,00
'Regensburg
Rostock
Saarbricken Winterberg 38.000,00 10.000,00
Saarbricken Klinik 5.000,00
Saarland 50.000,00 20.000,00
Sankt Augustin 50.000,00
Siegen 10.000,00
Tubingen 125.000,00 37.500,00 125.000,00 37.500,00
Viersen 40.000,00  40.000,00
Wolfsburg
Wirzburg 10.000,00 10.000,00 20.000,00
Wuppertal 15.000,00  25.000,00 15.000,00 25.000,00
Summe 1.438.560,00 1.119.500,00 | 432.390,63 | 688.000,00 730.500,00 747.147,00 3.003.000,00/ 150.000,00

Gottingen: Personalkosten in 2000 DM 5.000,-
Heidelberg: Personalkosten in 2001 DM 5.000,-
** Zahlungseingang nach dem 31. Dezember 2001



Aufgabengebiete der Mitarbeiterinnen:
DLFH-Dachverband und
Deutsche Kinderkrebsstiftung — Biiro Bonn
Tel. 0228/913 94-30 - Fax 0228/913 94-33
E-mail: DLFHBonn@t-online. de
info@kinderkrebsstiftung.de

e
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Mitarbeiterinnen Durchwahl A besondere Aufgaben gemeinsame Aufgaben
Koordination

Medienkontakte

Kontakte zu Spitzenverbanden
der Krankenkassen und Renten-
versicherungen
Camp-Freizeiten

Redaktion: WIR

Dr. Gerlind Bode -30
bode@kinderkrebsstiftung.de

Telefonische Beratung
von Patienten, Familien,
Klinikmitarbeitern

Planung und Organisation:
Junge-Leute-Seminare,
Fahrradtour u.a.
Mitgliederverwaltung
Abonnentenverwaltung
Redaktion: TOTAL NORMAL
Zeitschrift fiir junge Leute

Elke Frackenpohl -31
frackenpohl@kinderkrebsstiftung.de Erstellen von

Informationsmaterial

Offentlichkeitsarbeit

Projektforderung Forschung Fundraising
Antragsverfahren,
Projektmittelverwaltung,
Berichterstattung

Kooperation mit GPOH*
Online-Redaktion, Webkonzept
Vertreterin der DLFH im

AK Kinder der BAGH*

Renate Heymans -34
heymans@kinderkrebsstiftung.de

Politische Interessen-
vertretung

Kontakte zu anderen
Selbsthilfeorganisationen
Presse- und Offentlichkeitsarbeit

Sozialfonds

PSAPOH3*-Sekretariat

(*Mi + Fr 9-13 Uhr)

Sabine Sharma -32
sharma@kinderkrebsstiftung.de

Ute Drautz -30 Sekretariat

drautz@kinderkrebsstiftung.de Mitarbeit Redaktion WIR

Monika Grote -36 Sozialfonds Spenderpflege
grote@kinderkrebsstiftung.de (Mi. + Di. 9-15 Uhr) Spendenverwaltung

Christine Wagner -36 Buchfiihrung

wagner@kinderkrebsstiftung.de

Versand von Informationsmaterial
Broschiiren, Videos

Konstantina Loukovitou

Vorstand des Dachverbandes
Vors.: Ulrich Ropertz; Stell. Vors.: Barbel Diitemeyer, Thomas Greiner; Schatzmeister: Lutz Hennemann;
Schriftfiihrer: Peter Hennig; Beisitzer: Ingeborg Miiller-Neuberger, Regina Schnabel

Vorstand der Deutschen Kinderkrebsstiftung
Ulrich Ropertz (Vorstandssprecher), Barbel Diitemeyer, Thomas Greiner, Lutz Hennemann,
Ingeborg Miiller-Neuberger

1BAGH = Bundesarbeitsgemeinschaft Hilfe fiir Behinderte und chronisch Kranke
2GPOH = Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
3 PSAPOH = Psychosoziale Arbeitsgemeinschaft in der Padiatrischen Onkologie/Hamatologie



