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Gesundheitspolitik

Sehr geehrte Damen und Herren,
liebe Kolleginnen und Kollegen,

Qualitat ist in aller Munde, und
auch in der Arbeit unseres Netzes
spielt das Thema eine wichtige
Rolle. Was aber tun wir konkret?
Wir haben in diesem Heft Qua-
lititsmanagement als Schwer-
punktthema gewahlt und stellen
Ilhnen beispielsweise vor, wie das Dokumentations-
projekt und die Formulierung von Standard Opera-
tion Procedures die Lymphom-Studien weiter ver-
bessern oder wie die Schwerpunktpraxen ihre
Arbeit in einem Benchmarking-Projekt vergleichen.

Mit der Einfiihrung der 12. AMG-Novelle in diesem
Sommer wird das Thema weiter an Bedeutung
gewinnen: Die Anforderungen an die Qualitdt von
Therapieoptimierungsstudien werden steigen.
Damit sind neue Schwierigkeiten verbunden, die es
in ndchster Zeit zu 16sen gilt. Derzeit arbeiten wir
mit Hochdruck an der Finalisierung des Daten-
schutzkonzeptes fiir unser Kompetenznetz. Es soll

=
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allen Studiengruppen, die Mitglied eines zu griin-
denden KML e.V. werden, zur Verfiigung stehen. Die
Vereinsgriindung wird derzeit vorbereitet.

Im Februar haben wir den Antrag fiir die dritte For-
derphase durch das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung eingereicht. Die Gutachtersitzung
hat im Marz stattgefunden, nun steht noch die ver-
gleichende Begutachtung der neun Kompetenznet-
ze der ersten Generation aus. Erst sie wird die end-
giiltige Entscheidung dariiber bringen, ob die Arbeit
des KML in den néchsten drei Jahren wie geplant
fortgefiihrt werden kann.

Mit den besten Wiinschen fiir einen schonen
Sommer,

Ihr

Prof. Dr. Volker Diehl
Sprecher des Kompetenznetzes

AMG-Novelle:
Gesprache tragen Friichte

U. Paulus. Der Entwurf der 12. Novelle des Arznei-
mittelgesetzes (AMG), mit der die EU Richtlinie
2001/20/EG derzeit in nationales Recht umgesetzt
wird, ist am 14. Mai 2004 vom Bundesrat in den
Vermittlungsausschuss verwiesen worden. Mit der
Novelle des AMG wird Good Clinical Practice (GCP)
fiir alle klinischen Studien verbindlich, in denen die
Wirkung von Arzneimitteln erforscht wird. Damit
gelten die GCP-Richtlinien auch fiir Therapieopti-
mierungsstudien (TOS). Aus dem derzeitigen Ent-
wurf ergeben sich fiir TOS insbesondere in den fol-
genden Punkten Erschwernisse:

= Jede klinische Priifung muss durch die Bundes-
oberbehdrde genehmigt werden, der Informationen
zu den eingesetzten Arzneimitteln vorgelegt wer-
den miissen.

= Der Antrag an die beteiligten Ethikkommissionen
wird gegeniiber dem bisherigen Verfahren umfang-
reicher. Allerdings iibernimmt eine Leitethikkom-
mission die Kommunikation mit allen anderen
Kommissionen, so dass der Antragsteller hier entla-
stet wird.

= Kennzeichnung von Priifmedikation.

» Kurzfristige Meldung unerwarteter schwerwie-
gender unerwiinschter Arzneimittelwirkungen und
jahrlicher Bericht aller schwerwiegenden Neben-

wirkungen an die Ethikkommission und die Bundes-
oberbehorde.

Insbesondere die Kennzeichnung von verkehrsfahi-
gen Arzneimitteln, die in TOS eingesetzt werden,
wiirde fiir die klinischen Priifungen zu Schwierig-
keiten fiihren, deren Arzneimittel zurzeit im Rah-
men der Regelversorgung abgegeben, somit von der
gesetzlichen Krankenversicherung bezahlt und
nicht als Prifmedikation gekennzeichnet werden.
In den vergangenen Monaten hat es zahlreiche
Initiativen gegeben, um die Durchfiihrung von TOS,
die in enger Ndhe zur Versorgungssituation stehen,
auch nach der 12. AMG-Novelle weiterhin zu
ermdglichen. Es soll erreicht werden, dass bei der
geplanten Umsetzung der EU Richtlinie die im Ver-
gleich zu Zulassungsstudien besonderen Bedingun-
gen von wissenschaftsgesteuerten Studien, zu
denen auch TOS gehdren, ausreichend beriicksich-
tigt werden. Bereits im Februar 2004 konnten Ver-
treter der Arbeitsgemeinschaft der Koordinierungs-
zentren fiir Klinische Studien (KKS-AG, U. Paulus,
M. Léffler) gemeinsam mit Vertretern der Gesell-
schaft fiir Pddiatrische Onkologie und Hamatologie
und der Deutschen Krebsgesellschaft in einem
Gesprach im Bundesministerium fiir Gesundheit
und Soziales die fiir diese Studien kritischen Punk-
te anbringen. Ein Ergebnis dieses Gesprédches ist,
dass der Entwurf der GCP-Verordnung zur AMG-
Novelle jetzt einige Aspekte beriicksichtigt, die von
der KKS-AG fiir die wissenschaftsgesteuerten Stu-
dien gefordert worden waren:

= Zur Genehmigung einer klinischen Priifung bei
der Bundesoberbehdrde reicht die fiir ein verkehrs-
fahiges Arzneimittel verfligbare Fachinformation
statt eines Dossiers zum Priifprdparat, falls die in
der Fachinformation enthaltenen Angaben fiir die
im Priifplan vorgesehenen Anwendungsbedingun-
gen ausreichend sind.

= Auf eine besondere Kennzeichnung der Priifmedi-
kation bei verkehrsfihigen Medikamenten kann
verzichtet werden, soweit es das Konzept der klini-
schen Priifung erlaubt (z.B. bei TOS).

= Von der kurzfristigen Meldung aller Todesfélle an
alle Ethikkommissionen und Behdrden durch den
Priifer wurde Abstand genommen.

Die 12. AMG-Novelle kann friihestens zum 1. Juli
2004 in Kraft treten. Das Gesetz gilt nicht fiir Prii-
fungen, die der zustandigen Ethikkommission vor
dem Inkrafttreten des Gesetzes vorgelegt wurden.

Das Koordinierungszentrum fiir Klinische Studien
Koln (KKSK) veranstaltet zu diesem Thema am 9.
Juli 2004 einen Workshop: ,Novellierung des Arz-
neimittelgesetzes - Was dndert sich fiir den Kliniker?"
Informationen unter (www.kksk.de).

Weitere Informationen:

Dr. Ursula Paulus

Tel.: 0221 - 478-7978

E-Mail: Ursula.Paulus@kksk.de
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Kompetenznetz

Lymphom-Therapie auBerhalb von Studien evaluiert

A. Fink. Auch Lymphompatienten, die nicht in eine
klinische Studie eingeschlossen sind, werden bei
Fachérzten fiir Himato-Onkologie in Praxen und
Kliniken liberwiegend nach anerkanntem Standard
behandelt. Das ist das Ergebnis einer Expertenbe-
gutachtung im Kompetenznetz. In Kdln und im
Saarland - zwei Regionen mit vergleichbarer
Bevdlkerungszahl - hat das Kélner und Saarlandi-
sche Lymphomprojekt erfasst, wie Lymphom-
Patienten versorgt und behandelt werden und wie
effektiv die Versorgung ist. Bei 151 von bisher 204
begutachteten Patienten entsprach die Therapie
dem Standard. In elf Fillen war die Behandlung
intensiver als die Standardtherapie, bei 16 Patien-
ten war sie weniger intensiv. Bei weiteren 16
Patienten war eine andere als die Standardtherapie
gewahlt worden, fiir zehn Patienten konnte die
Therapie nicht beurteilt werden.

Das mittlerweile abgeschlossene Projekt hat Daten
von 532 erwachsenen Lymphom-Patienten mit

Taglich 213 Besucher auf
www.lymphome.de

C. Eder. In den ersten sechs Monaten nach dem
Relaunch haben knapp 39.000 Besucher die Home-
page des Kompetenznetzes (KML) aufgerufen. Im
Durchschnitt wird die KML-Site damit 213 Mal pro
Tag besucht. Jeder Besucher sieht sich dabei rund
fiinf Internetseiten an. Dies ist das Ergebnis einer
Analyse der Akzeptanz der Internetseiten und der
Eigenschaften ihrer Besucher, die die KML-Zentrale
jetzt in Zusammenarbeit mit dem Telematikprojekt
in Leipzig erstellt hat. Aus technischen Griinden
und aufgrund von Browsereinstellungen der Benut-
zer ist es nicht mdglich, alle Parameter exakt zu
erfassen. Deshalb liefern Webstatistiken immer nur
Ndherungswerte.

Neben der Anzahl der Besucher ("Visits") wurden
auch spezifischere Parameter wie verwendete
Suchbegriffe ("Search Strings") oder beliebteste
Seiten ("Top URLs") analysiert, die etwas iber die
Interessen und Vorlieben der Besucher und die
Popularitat einzelner Bereiche der Homepage aus-
sagen. Die Tabelle zeigt die Internetseiten, die auf
der KML-Homepage am haufigsten aufgerufen
werden. Dabei ist die Startseite, auf die von exter-
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einer Erstdiagnose zwischen Juni 2000 und Dezem-
ber 2002 erhoben. 58 dieser Patienten waren an
einem Hodgkin-Lymphom erkrankt, 312 an Non-
Hodgkin-Lymphomen, 105 an chronischer lympha-
tischer Leukdmie und 56 an einem multiplen Mye-
lom. Bei einem der Patienten war der Lymphom-Typ
unklar. Der groBte Teil dieser Patienten (83 Prozent)
wurde von Facharzten fiir Hamato-Onkologie
behandelt. 183 der Patienten haben an einer klini-
schen Studie teilgenommen, 337 wurden auBerhalb
von Studien behandelt (keine Information in 12
Fillen). Diese 337 Patienten bildeten auch die
Grundlage fiir die Begutachtung der Therapie durch
Experten aus den Lymphom-Studiengruppen.

Von 532 Patienten erhielten 377 Chemotherapie
allein oder in Kombination mit Radio- oder Immun-
therapie. Weitere 32 Patienten erhielten eine allei-
nige Radiotherapie. Bei 71 Patienten wurde eine
Watch-and-Wait-Strategie verfolgt. Fiir 52 Patien-
ten gibt es zur Therapie keine Angaben, unter ande-

nen Quellen am haufigsten verlinkt wird, nicht
beriicksichtigt.

Besonders gefragt: Informationen zur Krankheit
Besonders haufig werden Seiten aus dem neu
geschaffenen Bereich ,Informationen zur Krankheit"
aufgerufen, der sowohl fiir Patienten als auch fiir
Arzte Informationen iiber Entstehung, Diagnose und
Therapie maligner Lymphome enthélt. Ein groBes
Interesse an Informationen lber die Erkrankung spie-
geln auch die Eingangsseiten wider, mit denen ein
.Besuch” auf der KML-Homepage begonnen wird.
Dabei kann es sich um Verweise von Suchmaschinen
oder von anderen Internetseiten sowie um Lesezei-
chen im Internet-Browser des Besuchers handeln.

Internetnutzer, die liber Suchmaschinen wie ,Goo-
gle" auf die KML-Homepage gelangen, geben hdu-
fig die Suchbegriffe ,Lymphom(e)”, ,non-hodgkin”
und ,non-hodgkin-lymphom Therapie" an. Die Seite
www.lymphome.de erscheint bei Eingabe des
Begriffs ,Lymphom" oder ,Lymphome" bei allen
Suchmaschinen an erster Stelle der Trefferliste.

Die Herkunftslander der Besucher zu identifizieren
erwies sich als schwierig, da in vielen Fillen die
Internetnutzer keiner bestimmten Doméne zuzu-
ordnen waren und neben ldnderspezifischen Doma-
nen wie .de fiir Deutschland auch so genannte
"generische Doménen" wie .net oder .com vorkom-
men, die keinem Land zuzuordnen sind. Der iber-
wiegende Teil der Besucher kommt aus Deutsch-
land, gefolgt von den deutschsprachigen Landern
Schweiz und Osterreich (s. Diagramm). Die europ-
ischen Nachbarstaaten wie GroBbritannien, Frank-
reich oder Italien sind wie viele auBereuropdische
Lander bisher nur in geringem Umfang vertreten
(Rubrik "Andere"). Um die internationale Sichtbar-
keit insbesondere in den europdischen Nachbar-
staaten und in den USA zu erhdhen, wird gegen-
wartig am Aufbau einer englischen Version der
KML-Site gearbeitet.

Arzte konnen Studienprotokolle abrufen
Mit dem Relaunch der KML-Homepage ist auch die
Funktionalitat fiir Experten verbessert worden. Ins-

rem weil sie unmittelbar nach der Diagnose ver-
starben oder die angebotene Therapie ablehnten.
Die verabreichte Therapie war abhdngig vom Lym-
phom-Typ, jedoch nicht vom Alter oder Geschlecht
des Patienten. Sie unterschied sich auch nicht zwi-
schen den beiden untersuchten Regionen. Eine
umfassende Analyse der Daten ist in Vorbereitung.

Weitere Informationen:

Dr. Ursula Paulus

Tel.: 0221 - 478-7978

E-Mail: Ursula.Paulus@kksk.de

Im Patientenbuch des
Lymphomprojektes haben
Arzte und Patienten den
Behandlungsverlauf
dokumentiert

besondere sind die Bereiche, in denen Arzte Stu-
dienprotokolle und Ethikvoten downloaden kénnen,
jetzt wesentlich komfortabler als vorher. So ist es
beispielsweise moglich, die Ethikvoten der einzel-
nen Studiengruppen auf dynamischen HTML-Seiten
beliebig nach Ethikkommission, Bundesland, Akten-
zeichen, Datum oder Bemerkungen zu sortieren. Zu
nahezu allen klinischen Lymphomstudien werden
auf der Homepage sowohl frei zugangliche Infor-
mationen wie Synopsen, Flussdiagramme oder
Kurzprotokolle als auch passwortgeschiitzte Doku-
mente wie Ethikvoten und vollstdndige Studienpro-
tokolle angeboten. Die Zugangsberechtigungen zu
den passwortgeschiitzten Bereichen vergibt die
Zentrale des Kompetenznetzes. Arzte oder Wissen-
schaftler, die sich zuvor iiber ein Online-Formular
auf der Homepage registriert haben, erhalten per E-
Mail ein Passwort. Wie gut dieses Angebot ange-
nommen wird, zeigt eine spezielle Statistik fiir die-
sen Bereich: Zwischen Oktober 2003 und Mérz
2004 griffen die mehr als 400 registrierten Nutzer
auf insgesamt 2.095 passwortgeschiitzte Doku-
mente (1.389 Protokolle, 706 Ethikvoten) zu.

Weitere Informationen:

Dr. Christian Eder

Tel.: 0221 - 478-7402

E-Mail: christian.eder@medizin.uni-koeln.de
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Zukunft mit Datenschutz

P. lhle, R. Speer. Mit der Einrichtung der Kompe-
tenznetze in der Medizin ist es notwendig gewor-
den, neue Konzepte zum Datenschutz in der ver-
netzten medizinischen Forschung zu erarbeiten. Sie
sollen ermdglichen, dass die in einem Teilprojekt
oder einer Studiengruppe erhobenen Daten im Rah-
men der Ziele des Kompetenznetzes auch fiir
weitergehende  Fragestellungen  zugénglich
gemacht werden kdnnen. In der Telematikplattform
fiir Medizinische Forschungsnetze (TMF) ist dazu
ein generisches, d.h. allgemein gehaltenes und
libertragbares Datenschutzkonzept entwickelt und
mit den Datenschutzbeauftragten des Bundes und
der Lander abgestimmt worden. Es beinhaltet alle
datenschutzrechtlichen Aspekte im Umgang mit
personenbezogenen medizinischen Forschungsda-
ten: Von einer Checkliste fiir eine Patienteneinwil-
ligungserklarung liber technische Lésungen fiir eine
zentral zu organisierende Patientenliste, einen

Qualitatsmanagement im
Kompetenznetz

Studienassistenz fiir Therapieoptimie-
rungsstudien: Das Dokumentationsprojekt

ASH, T. Bratke. Das Kompetenznetz Maligne Lym-
phome (KML) hat bereits in den ersten Jahren sei-
nes Bestehens ein Projekt aufgebaut, das zum Ziel
hat, die quantitative und qualitative Studiendoku-
mentation zu verbessern und ausgewahlten Kran-
kenhdusern der Regelversorgung dabei zu helfen,
eine Infrastruktur fiir die Durchfiihrung von klini-
schen Studien zu etablieren: Seit 2002 besuchen
Netzwerkassistenten des KML als medizinische
Dokumentare in den Regionen Ké&ln, Hamburg,
Homburg, Miinchen und Leipzig ausgewdahlte
nicht-universitare Krankenhduser, die an mindes-
tens zwei Therapieoptimierungsstudien (TOS) von
vier Lymphom-Studiengruppen im KML teilneh-
men.

Die Netzwerkassistenten unterstiitzen die teilweise
umfangreiche Dokumentation durch regelmaBige
Besuche vor Ort und gewéahrleisten damit in enger
Abstimmung mit den behandelnden Arzten die

Sechs Dokumentare haben in den vergangenen beiden
Jahren nicht-universitire Krankenhduser bei der Doku-
mentation unterstiitzt.

V.l.n.r.: Dirka BuB, Christian Schorpp, Petra Kohlepp,
Kathrin Oettler, Sandra Prendin, Gabriele Helfer

Pseudonymisierungsdienst, Mustervertrage fiir die
kooperierenden Einrichtungen bis hin zu einem
datenschutzrechtlich gepriiften Datenmanage-
ment. Dieses Konzept muss nun an die Besonder-
heiten der einzelnen Netze angepasst werden.

Dazu hat die Arbeitsgruppe Datenschutz des Kom-
petenznetzes Maligne Lymphome (KML) zunichst
eine Erhebung der aktuellen Handhabung des
Datenschutzes in den Teilprojekten und Studien-
zentralen durchgefiihrt. lhr Ergebnis bildet die
Basis fiir ein KML-Datenschutzkonzept. Dabei hat
sich gezeigt, dass in diesem Netz einige Besonder-
heiten speziell beachtet werden miissen. Die Struk-
turen und Abldufe in den Studiengruppen und ihre
konsiliarischen Aufgaben sowie die notwendige
Integration der referenzpathologischen Gutachten
erfordern eine aufwéndige Konzeption des Daten-
schutzes im KML. Einerseits muss das Konzept die
Eigenstandigkeit der Studiengruppen beriicksichti-
gen, andererseits sollen die Daten den im Kompe-
tenznetz organisierten Forschern nach Entschei-
dung durch den Vorstand und einen Ausschuss

hohe Qualitat der Daten in den Dokumentationsbé-
gen. Zugleich iibernehmen sie bestimmte Aspekte
eines Monitorings, da sie die Daten auf den Bogen
bei Bedarf korrigieren oder erganzen. Durch die
finanzielle Unterstiitzung der pharmazeutischen
Industrie konnten zwei zusatzliche medizinische
Dokumentare eingestellt werden, so dass in den
Jahren 2002 und 2003 insgesamt sechs Dokumen-
tare gleichzeitig 15 verschiedene TOS der Lym-
phom-Studiengruppen in 40 Zentren betreut
haben.

Zu Beginn haben die Studienzentralen 28 gut
rekrutierende Krankenhduser ausgewdhlt, bei
denen die vorhandenen Dokumentationsriickstande
aufgearbeitet und die Dokumentation beschleunigt
werden sollte; spater wurden weitere zwdlf Kran-
kenhduser einbezogen, um bei ihnen die Rekrutie-
rungsrate zu steigern. Ein Vergleich der Zahlen aus
den Jahren 2002 und 2003 zeigt in diesen Kranken-
hausern einen Anstieg der Anzahl neu rekrutierter
Patienten um durchschnittlich ca. 10 Prozent.

Die Aktivitdten des Dokumentationsprojektes sind
nicht nur als umfangreiche Studienassistenz vor Ort
zu betrachten, sondern umfassen auch Vor- und
Nacharbeiten des jeweiligen Dokumentationsbesu-
ches. Sie erfordern zudem eine intensive
Zusammenarbeit mit den Studienzentralen der Stu-
diengruppen zur aktuellen Ermittlung des Doku-
mentationsbedarfs in den beteiligten Zentren.

Der Dokumentationsaufwand fiir alle TOS ist erheb-
lich und kann aufgrund personeller Engpésse in
nicht-universitdren Krankenhdusern oftmals nicht
geleistet werden. Im Jahr 2004 sind zudem im Rah-
men der 12. Novelle des Arzneimittelgesetzes stei-
gende Qualitétsanforderungen an klinische Priifun-
gen zu erwarten. Dies erhoht die Bedeutung eines
derartigen Services fiir die Zentren, die an den kli-
nischen Priifungen teilnehmen. Das KML mdchte
allen Studiengruppen im Kompetenznetz auch in
Zukunft die Studienassistenz fiir ihre TOS anbieten.
Da sowohl die o6ffentliche Férderung durch das
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung als
auch die Vertrdge mit der Industrie Ende 2004 aus-
laufen, wird derzeit unter Beteiligung der groBen

Datenschutz im KML fiir die Beantwortung
bestimmter Fragestellungen zur Verfiigung stehen.

Vor diesem Hintergrund hat die AG Datenschutz
nun ein Konzept erarbeitet, das dem KML eine
datenschutzrechtlich konforme Forschung auch in
Zukunft gewahrleistet. Ein solches gepriiftes
Datenschutzkonzept ist ebenso wie der Bereich
Qualitdtsmanagement eine Saule fir die Zukunft
des Kompetenznetzes und - dhnlich einer ISO-Zer-
tifizierung - ein Qualitatsindikator in der AuBen-
darstellung.

Weitere Informationen:
Datenschutzkoordinatoren des KML
Peter Ihle

Tel.: 0221 - 478-6548

E-Mail: peter.lhle@medizin.uni-koeln.de

Ronald Speer
Tel.: 0341 - 971-6105
E-Mail: ronald.speer@imise.uni-leipzig.de

Lymphom-Studiengruppen ein Konzept erarbeitet,
das die Aufrechterhaltung der bisher so erfolgrei-
chen Strukturen nachhaltig sichern soll.

Weitere Informationen:
Thomas Bratke

Tel.: 0221 - 478-7982

E-Mail: thomas.bratke @kksk.de

Qualitdtssicherungssystem fiir Studien-
zentralen in zwei Kompetenznetzen

B. Pfistner, K. Lippoldt, ASH. Das Kompetenznetz
Maligne Lymphome (KML) wird kiinftig Gber den
bisherigen Erfahrungsaustausch hinaus mit dem
Kompetenznetz Padiatrische Onkologie und Hama-
tologie (KPOH) intensiver zusammenarbeiten, um
gemeinsam ein Qualititssicherungssystem (QS-
System) fiir Studienzentralen zu entwickeln. Trotz
unterschiedlicher Struktur stehen beide Netze in
diesem Bereich vor dhnlichen Aufgaben. So werden
in beiden Kompetenznetzen liberwiegend wissen-
schaftsgesteuerte Studien (Investigator-Initiated-
Trials, IITs bzw. Qualititssicherungsprotokolle)
durchgefiihrt, und beide streben einheitliche Doku-
mentationsbdgen sowie Dokumentationsunterstiit-
zung an.

In ihrer bisherigen Arbeit haben die Netze unter-
schiedliche Methoden gewahlt, um die Qualitat in
[ITs insbesondere hinsichtlich der Good Clinical
Practice (GCP)-Konformitit zu steigern. Das KPOH
hat zum Beispiel einen Service zur Unterstiitzung
der Studienleiter bei der Erstellung von Studienpro-
tokollen etabliert. Im KML wurden Qualitatsstan-
dards zur Durchflihrung von lITs in einem System
von Standard Operation Procedures (SOP) erarbei-
tet.

Als gemeinsame Projekte sind neue Entwicklungen
im Bereich Qualitatssicherung und die Erarbeitung
gemeinsamer Positionen zu aktuellen Qualitdtsma-
nagement-Themen geplant. So stehen die Arbeits-
gruppe Qualitditsmanagement (AG-QM) des KML
und die QM-Mitarbeiter des KPOH bereits seit eini-
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ger Zeit in engem Austausch liber die Auswirkun-
gen der 12. Novelle des Arzneimittelgesetzes auf
|ITs. Masterstudiendokumente werden gegeneinan-
der abgeglichen und SOPs gemeinsam weiterent-
wickelt. Bei Bedarf werden Schulungsunterlagen
fiir den QM-Bereich ausgetauscht.

Das KPOH ist daran interessiert, die innerhalb des
KML entwickelten Softwarewerkzeuge fiir das Qua-
litditsmanagement zu nutzen. Erste Kooperations-
gesprache lber die Anwendung des Onto-Builder
zum Aufbau von Data Dictionaries und des ,SOP-
Creator" zum Management von SOPs haben bereits
stattgefunden.

Im KML ist am Institut fiir Medizinische Informatik,
Statistik und Epidemiologie der Universitét Leipzig
ein web-basiertes Softwarewerkzeug fiir das Stu-
dienmanagement und die Therapieplanung - die so
genannte OncoWorkstation (www.oncoworksta-
tion.de) - entwickelt worden. Die Therapiepla-
nungskomponente und die Kurzprotokolldarstel-
lung der OncoWorkstation, die bisher fiir die Belan-
ge der Erwachsenen-Onkologie entwickelt wurden,
sollen auch fiir die padiatrische Onkologie und
Hamatologie erweitert und mitgenutzt werden.

Dokumentationsbdgen:
Vorschlage zur Harmonisierung

P. Kohlepp, D. BuB, C. Schorpp. In der Arbeits-
gruppe Qualititsmanagement (AG-QM) des Kom-
petenznetzes sind Dokumentationsbdgen von drei
Lymphom-Studiengruppen verglichen worden. Ziel
war es, Umfang und Inhalte ausgewahlter Parame-
ter in den Dokumentationsbdgen gegeniiberzustel-
len und diese Gegeniiberstellung als Basis fiir Har-
monisierungsansatze zu verwenden. Dies soll vor
allem die Studiendokumentation fiir Arzte und
Dokumentare in den Krankenhdusern erleichtern,
die meist an mehreren der Lymphomstudien
zugleich teilnehmen. Hierbei ist zu berlicksichtigen,
dass sich in der unterschiedlichen Gestaltung der
Dokumentationsbogen die verschieden gewachse-
nen Strukturen der einzelnen Studiengruppen
widerspiegeln.

Die Netzwerkassistentinnen und -assistenten des
.Dokumentationsprojektes in nicht-universitéren
Krankenhdusern” haben exemplarisch Studien aus
den Studiengruppen fiir Hodgkin-Lymphome
(DHSG: HD10-12), fiir hochmaligne Non-Hodgkin-
Lymphome (DSHNHL: CHOP 6/8) und fiir niedrig-
maligne Non-Hodgkin-Lymphome (GLSG:
CHOP+AntiCD20) ausgewéhlt und die Laborpara-
meter, die Ein- und Ausschlusskriterien, die
Beschreibung der Befallsorte sowie die Bewer-
tungsskalen fiir die Dokumentation der Nebenwir-
kungen verglichen. Die AG-QM hat daraus Vor-
schldge und Anregungen fiir formale Vereinheitli-
chungen der Dokumentationsbdogen entwickelt. So
konnte beispielsweise fiir bestimmte Laborparame-
ter eine Einigung Uber die Verwendung von glei-
chen Bezeichnungen und Einheiten erzielt werden.
Die Studiengruppen werden diese Vorschldge bei
der Einflihrung neuer Studienprotokolle beriick-
sichtigen. In die Protokolle der im Januar 2004
gestarteten Hodgkin-Studien HD13-15 sind die
Vorschldge bereits eingeflossen.

Weitere Informationen:

Petra Kohlepp

Tel.: 0221 - 478-7407

E-Mail: petra.kohlepp@medizin.uni-koeln.de
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Die Benutzeroberfldche der OncolWorkstation

Uber das KPOH-Projekt "Studiensoftware-basierte
Dokumentation und OncoWorkstation-basierte
Therapieplanung fiir die Padiatrische Onkologie und
Hiamatologie (POH)", das vom Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung (BMBF) geférdert wird,
ist dem Projekt-Team der OncoWorkstation ein
Weiterentwicklungsauftrag erteilt worden. Dabei
arbeiten medizinische Experten beider Netze mit
den Informatikern des Projekt-Teams zusammen an
der funktionalen Erweiterung, Pilotierung und Eva-
luation der OncoWorkstation. Insbesondere dient

Internationale Experten
diskutieren Studienparameter

AG, B. Pfistner. Die Harmonisierungsprojekte der
Arbeitsgruppe Qualitdtsmanagement (AG-QM)
haben gezeigt, dass auch ein internationaler Aus-
tausch liber die Definition bestimmter in Studien
verwendeter Begriffe notwendig ist. Um die Trans-
parenz dieser Studienbegriffe zwischen den Lym-
phom-Studiengruppen auf internationaler Ebene zu
fordern und gegebenenfalls Harmonisierungen zu
erreichen, haben der Sprecher des Kompetenznet-
zes, Volker Diehl, sowie Bruce Cheson (USA) und die
AG-QM ein Projekt gestartet: Zu den Studienpara-
metern, wie beispielsweise ,Extranodal Disease”,
werden vorhandene Definitionen gesammelt und
von einem internationalen Expertenteam und den
Lymphom-Studiengruppen diskutiert, um mdglichst
einen Konsens zu erzielen. Die unterschiedlichen
Definitionen der Studienparameter sollen mit der
im Kompetenznetz entwickelten Software ,Onto-
Builder' dynamisch im Internet prasentiert werden,
um eine zeitnahe Diskussion zu férdern. Derzeit
haben Vertreter von elf internationalen Lymphom-
Studiengruppen ihr Interesse an einer Mitarbeit an
der ,International Harmonisation of Trial Parame-
ters in Malignant Lymphoma" bekundet. Im Rah-
men des VI. Internationalen Hodgkin-Symposiums
in K&ln im September 2004 (www.hodgkin2004.de)
|adt die AG-QM internationale Experten zu einem
Diskussionstreffen ein, das sich zunéchst vor allem
mit den Remissionskriterien befassen wird.

Weitere Informationen:

Dr. Alexander Greb

Tel.: 0221 - 478-7403

E-Mail: alexander.greb@medizin.uni-koeln.de

das Projekt der Harmonisierung und Standardisie-
rung des Aufbaus von Studienkurzprotokollen
sowie der bislang noch stark abweichenden Ablauf-
diagramme (Flowsheets) und der Abbildung von
Therapieblocken.

Im KML erhalten nicht-universitdre Krankenh&user
durch Dokumentationsassistenten Unterstiitzung
bei der Teilnahme an Therapieoptimierungsstudien
der groBen Lymphom-Studiengruppen. Die Doku-
mentationsassistenten stellen durch regelmaBige
Besuche vor Ort die qualitdtsgerechte Dokumenta-
tion von Studiendaten sicher. Das KPOH bietet
einen entsprechenden Service filir Universitatsklini-
ken an. Diese Studienassistenz soll als Teil des QS-
Systems auch nach Ablauf der BMBF-Forderung
erhalten bleiben, um die Teilnahme vieler Zentren
und die Qualitdt der onkologischen IITs sicherzu-
stellen. Auch hier gibt es einen Austausch mit dem
KPOH hinsichtlich der Methoden fiir qualitdtsge-
rechte Dokumentation in IITs.

Weitere Informationen:

Dr. Beate Pfistner

Tel.: 0221 - 478-3553

E-Mail: Beate.Pfistner@biometrie.uni-koeln.de

TMF neu aufgestellt

AS. Die Telematikplattform fiir Medizinische For-
schungsnetze (TMF) hat sich nach der Vereinsgriin-
dung im vergangenen Jahr mit einer neuen
Geschéftsstelle in Berlin neu organisiert. Die TMF
versteht sich als Interessensvertretung der medizi-
nischen Forschungsverbiinde und als Plattform fiir
die gemeinsame Bearbeitung libergreifender Fragen
und Aufgaben in der vernetzten medizinischen For-
schung. Das Kompetenznetz Maligne Lymphome ist
gemeinsam mit den anderen Kompetenznetzen und
den Koordinierungszentren fiir Klinische Studien
(KKS) Mitglied im TMF e.V.

Mittlerweile sind auch die Projekte und Arbeits-
gruppen wieder in Fahrt gekommen. So konnte
Ende April 2004 eine Testinstallation des Pseudony-
misierungsdienstes prasentiert werden. Mit dieser
Losung soll nun zeitnah die Phase der Pilotinstalla-
tion begonnen werden. Projekte konnen von den
Mitgliedern fortlaufend beim TMF-Vorstand bean-
tragt werden. Voraussetzung ist die Abstimmung
und Verabschiedung des Antrags in einer Arbeits-
gruppe oder einem Forum der TMF. Dies soll dazu
dienen, die Projekte so auszurichten, dass sie von
einer breiten Basis der Mitglieder getragen werden
und moglichst vielen Forschungsverbiinden im TMF

e.V. nutzen.
gmr

Weitere Informationen:
Geschaftsstelle des TMF e.V.
Tel.: 030 - 310 119 50
E-Mail: info@tmf-ev.de
Internet: www.tmf-ev.de



Niedergelassene Himato-Onkologen

Qualitatsmanagement und Benchmarking in Schwerpunktpraxen

F. Aly. Im Praxenprojekt des Kompetenznetzes
haben hdmato-onkologische Schwerpunktpraxen
gemeinsam Werkzeuge fiir die Qualitatssicherung
entwickelt, mit denen die Arbeit der niedergelasse-
nen Hamatologen und internistischen Onkologen
sowohl fiir Wissenschaftler als auch fiir die Patien-
ten transparent wird. Es wurde eine solide Basis
geschaffen, um Qualitdtsmanagement und Bench-
marking in den Praxen zu unterstiitzen. Die Werk-
zeuge, insbesondere das eigens entwickelte Soft-
wareprogramm zur Erfassung von Daten von Lym-
phom-Patienten, kdnnen langfristig in folgenden
Bereichen eingesetzt werden:

= Qualitatssicherung (88135, 136 SGB V), speziell
zur Erstellung von Qualitatsberichten fiir niederge-
lassene Hamatologen und internistische Onkologen
= Versorgungsforschung, insbesondere durch eine
gemeinsame Datenerhebung bei niedergelassenen
Hamato-Onkologen im Sinne eines Korrektur- und
Unterstiitzungsmechanismus

= Gemeinsame Benchmarking-Projekte

= Gesundheitsékonomische  Evaluation  von
Kostenstrukturen der medizinischen Versorgung
von onkologischen Patienten

Das Projekt hat damit einen ersten wichtigen
Schritt der Praxen in die systematische Versor-
gungsforschung vollzogen. Ziel ist es, mit mdg-
lichst wenig Aufwand aussagekraftige Daten lber
die Versorgung von (Lymphom)-Patienten in onko-
logischen Schwerpunktpraxen zu erhalten.

Schon zu Beginn stand der Gedanke im Vorder-
grund, Daten zu generieren, die die Leistung der
ambulant arbeitenden Onkologen widerspiegeln
konnen. Einen maximal standardisierten und gut
gepflegten Datensatz bietet der Abrechnungsda-
tentrdger (ADT) des Praxisinformationssystems.
Dieser Datensatz ist in allen hdmato-onkologischen
Schwerpunktpraxen vorhanden und muss nicht
eigens generiert oder bearbeitet werden. Die Praxis

Studiengruppen

bendtigt nur den Zugriff auf die unverschlisselte
Form des ADT, der im Regelfall auf dem Rechner
vorhanden ist, auf dem das System installiert
wurde.

Fiir die Analyse der Versorgungsdaten wurde ein
Programm erstellt (MLData, mittlerweile Version
2.4), welches Daten aus dem Praxisinformationssy-
stem extrahieren und in anonymisierter Form fiir
Fragen der Qualitatssicherung und fiir die Versor-
gungsforschung zur Verfiigung stellen kann. Hier-
durch erhilt die Geschaftsstelle einen anonymisier-
ten ,Minimaldatensatz”, mit dem ohne weiteren
Dokumentationsaufwand bereits zahlreiche Infor-
mationen gewonnen werden kénnen. Der gesamte
Quelltext der Software ist Eigentum des Praxenpro-
jektes, so dass weitere Installationen des Pro-
gramms, aber auch Anpassungen und Modifikatio-
nen jederzeit moglich sind.

Um detailliertere Aussagen zu erhalten und die
Daten zu vervollstandigen, kénnen die aus dem ADT

o B G o T

Beispiel fiir eine Auswertung, die mit Hilfe des
Programms erzeugt werden kann:

Anteil der CLL-Patienten, die innerhalb eines Jahres
mindestens eine Transfusion erhielten - Vergleich aller
Praxen mit einer Praxis

extrahierten Daten innnerhalb der Praxis in ein
elektronisches Formular eingespielt werden. Hier
konnen sie, falls notwendig, verbessert und um
weitere Angaben erganzt werden. Die Arbeitsgrup-
pe Qualitditsmanagement der niedergelassenen
Onkologen definierte zusatzliche Items (z.B. Refe-
renzpathologie, Krankenhausaufenthalte, Uberle-
benszeit), die als Qualitdtsindikatoren in der onko-
logischen Versorgung genutzt werden kdnnen. Es
ist damit gelungen, ein Werkzeug zu etablieren, das
in der Lage ist, die Arbeit der niedergelassenen
Onkologen mit Fakten zu belegen. Fiir die Doku-
mentation der zusdtzlichen Angaben, die nicht
automatisiert erfasst werden, wurden Studenten
eingearbeitet und den einzelnen Praxen zugeteilt.

Bei allen Projekten, die mit Daten von Schwer-
punktpraxen arbeiten, hat der informationelle
Schutz der Praxen und der Patienten hohe Prioritét.
Ein Datenschutzkonzept fiir die Erhebung der Ver-
sorgungsdaten wurde der Arbeitsgruppe Daten-
schutz der Telematikplattform fiir Medizinische
Forschungsnetze (TMF), die eng mit den Daten-
schutzbeauftragten der Ldnder zusammenarbeitet,
im Oktober 2002 vorgestellt und dort akzeptiert.
Voraussetzung ist, dass bestimmte Auflagen erfiillt
werden. Beispielsweise missen regelmaBig die
anonymisierten Daten, die in der Geschaftsstelle
ausgewertet wurden, vernichtet werden, um die
Gefahr einer Deanonymisierung zu vermeiden. In
den beteiligten Praxen wurde das Datenschutzkon-
zept mit Unterstlitzung durch die Geschaftsstelle
umgesetzt.

Weitere Informationen:
Geschéftsstelle Schwerpunktpraxen
Dr. Farid Aly

Tel.: 0221 - 379 - 8581

E-Mail: farid.aly@uni-koeln.de

Deutsche Studiengruppe
niedrig-maligne Lymphome

Aktuelle Studienkonzepte fiir das
fortgeschrittene follikuldre Lymphom

C. Buske, M. Dreyling, W. Hiddemann. In der pro-
spektiv randomisierten Phase-Ill-Studie der Deut-
schen Studiengruppe fiir niedrig-maligne Lympho-
me (GLSG) zur Effektivitat einer Immuno-Chemo-
therapie erwies sich Rituximab in Kombination mit
CHOP (R-CHOP) bei Patienten mit fortgeschritte-
nem follikuldrem Lymphom als deutlich iiberlegen:
Im Vergleich zur alleinigen CHOP-Chemotherapie
fiihrte die kombinierte Immuno-Chemotherapie zu
einer signifikant verldngerten Zeit bis zum Thera-

pieversagen. Aufbauend auf diesen Ergebnissen ist
in den zukiinftigen Studien fiir die initiale Zytore-
duktion in dieser Patientengruppe R-CHOP als
neuer Standard definiert worden. Weiterhin wurde
die Rituximab-Erhaltungstherapie bei der Konzep-
tion der neuen Studiengeneration beriicksichtigt
und als Therapiearm integriert.

Primartherapie bei jiingeren Patienten (< 65 Jahre)
Ein historischer Vergleich der R-CHOP Immuno-
Chemotherapie mit der zuvor durchgefiihrten Stu-
die zeigte, dass R-CHOP + Interferon-c. ein verlan-
gertes Progressions-freies Uberleben der Patienten
erzielte, das nahezu identisch war mit der Uberle-
benskurve nach einer CHOP-Induktion mit konsoli-
dierender Hochdosis-Therapie. Dieses Ergebnis legt
nahe, dass die kombinierte Gabe von Rituximab mit
CHOP mdglicherweise eine vergleichbare Effekti-
vitdt aufweist wie eine alleinige CHOP-Therapie
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Abb. 1: Geplante Studie der GLSG zur Primdrtherapie jin-
gerer Patienten mit follikuldrem Lymphom

gefolgt von einer konsolidierenden Hochdosis-
Therapie. Die zentrale Frage der Nachfolgestudie ist
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somit, ob durch die Hochdosis-Therapie auch nach
einer kombinierten Immuno-Chemotherapie (R-
CHOP) und nachgeschalteter Rituximab-Erhal-
tungstherapie die Zeit bis zum Therapieversagen
bzw. das Gesamtiliberleben weiter verbessert wer-
den kann. Abbildung 1 (s. S. 5) zeigt das Konzept
der geplanten Nachfolgestudie.

Primértherapie bei 3lteren Patienten (> 65 Jahre)
In dieser Studie wird der neue Therapiestandard fiir
die initiale Zytoreduktion (Rituximab-CHOP) mit
zwei weiteren Immuno-Chemotherapien, dem Ritu-
ximab-FCM sowie dem Rituximab-MCP hinsicht-
lich ihrer Aktivitdt gegen Lymphome verglichen.
Patienten, die auf die initiale Immuno-Chemothe-
rapie ansprechen, erhalten nach einer zweiten Ran-
domisation entweder eine Rituximab-Erhaltungs-
therapie oder eine konventionelle Interferon-a
Erhaltungstherapie. Abbildung 2 zeigt das Konzept
der Studie fiir die &lteren Patienten.

Rezidivtherapie

Fiir Patienten mit fortgeschrittenem follikularem
Lymphom im Rezidiv testete die GLSG im Rahmen
einer prospektiv randomisierten Phase-IlI-Studie,
ob durch Zugabe von Rituximab die Aktivitat der
Polychemotherapie FCM weiter gesteigert werden
konnte. Dabei erhielten die Patienten vier Zyklen

Aktuelle Therapiestudien des Europdischen
Mantelzell-Lymphom Netzwerkes

G. Lenz, M. Dreyling, W. Hiddemann. Mantelzell-
Lymphome zeichnen sich durch einen klinisch
aggressiven Verlauf aus und zeigen in verschiede-
nen epidemiologischen Studien die schlechteste
Langzeitprognose aller malignen Non-Hodgkin-
Lymphome. Aus diesem Grund sollte die Therapie
nach Diagnosestellung unverziiglich beginnen,
auch wenn die konventionelle Chemotherapie in
fortgeschrittenen Stadien bislang keinen kurativen
Therapieansatz darstellt. In den bisherigen Studien
der Deutschen Studiengruppe fiir niedrigmaligne
Lymphome (GLSG) wurden in der Primértherapie
und im Rezidiv unterschiedliche Strategien ver-
folgt, um sowohl das Progressions-freie als auch
das Gesamtiiberleben der Patienten zu verlangern.

In der Primartherapie konnten durch den Einsatz
einer kombinierten Immuno-Chemotherapie beste-
hend aus CHOP und dem Anti-CD20 Antikdrper
Rituximab (R-CHOP) im Vergleich zur alleinigen
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Abb. 1: Primdrstudie des ECM-Netzwerkes fiir Patienten
bis 65 Jahre
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des FCM-Schemas (Fludarabin 25 mg/m2 Tag 1-3,
Cyclophosphamid 200 mg/m2 Tag 1-3, Mitoxan-
tron 8 mg/m2 Tag 1), wéahrend im experimentellen
R-FCM-Studienarm die zusdtzliche Rituximab-
Gabe (375 mg/m2 Tag 1) erfolgte. AnschlieBend
wurden die Patienten entweder beobachtet oder
erhielten eine Rituximab-Erhaltungstherapie
(Rituximab 4 x 375 mg/m2 wdchentlich, Monat 3
und 9). Zurzeit liegen die Ergebnisse der ersten
Randomisierung vor: Die zusdtzliche Gabe des
Antikérpers fiihrte zu signifikanter Erhdhung der
Remissionsrate (94% vs. 75%; p=0,047) und einer
um ca. 20 Prozent gesteigerten Rate an komplet-
ten Remissionen (44% vs. 25%; p<0,011). Entspre-
chend lag das mittlere Progressions-freie Uberle-
ben nach alleiniger Chemotherapie bei 21 Mona-
ten, wahrend es im R-FCM-Studienarm nach einer
maximalen Nachbeobachtung von drei Jahren
noch nicht erreicht worden ist (p=0,0134). Bei
einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 23
Monaten lag auch eine deutliche Tendenz fiir ein
verbessertes Gesamtiiberleben nach Immuno-
Chemotherapie vor (p=0,096).

Trotz dieser ermutigenden Ergebnisse erreichen die
genannten Therapien kein Plateau in den Uberle-
benskurven, so dass die Patienten erneut rezidivie-
ren und weiteren Therapiekonzepten zugefiihrt

CHOP-Chemotherapie die Gesamtansprechraten
(94% vs. 75%) sowie die Rate an kompletten
Remissionen (34% vs. 7%) signifikant verbessert
werden. Ahnlich vielversprechende Ergebnisse wur-
den in der Therapie rezidivierter bzw. therapiere-
fraktarer Mantelzell-Lymphome erzielt. In der bis-
herigen Rezidivstudie der GLSG (R-FCM vs. FCM
Studie) hat sich die zusitzliche Applikation des
Antikorpers Rituximab der alleinigen Fludarabin-
haltigen Chemotherapie in Bezug auf das Therapie-
ansprechen wie auf das Gesamtiiberleben als deut-
lich Gberlegen erwiesen. Aus diesem Grund erhalten
mittlerweile alle Patienten im Rezidiv die Kombina-
tionstherapie R-FCM. In der zweiten Randomisa-
tion dieser Studie wird bei den Patienten, die auf
die initiale Therapie angesprochen haben, eine
Rituximab-Erhaltungstherapie mit einer therapie-
freien Nachbeobachtung verglichen.

Als anschlieBende Konsolidierung zeigte sich bei
Patienten bis 65 Jahren im Rahmen der Primarthe-
rapiestudie des Europdischen Mantelzell-Lymphom
(ECM) Netzwerkes die myeloablative Radiochemo-
therapie mit nachfolgender autologer Stammzell-
transplantation der besten konventionellen Thera-
pie - der Interferon-o-Erhaltungstherapie - in
Bezug auf das Progressions-freie Uberleben deut-
lich Uberlegen. Auf Basis dieser Ergebnisse wird R-
CHOP und die nachfolgende myeloablative Radio-
chemotherapie mit autologer Stammzelltransplan-
tation als Standardtherapie des Mantelzell-
Lymphoms bei Patienten bis 65 Jahren angesehen.

Sehr vielversprechende Ergebnisse erzielten ver-
schiedene Studien durch den Einsatz cytarabinhal-
tiger Chemotherapieschemata (z. B. DHAP, Hyper-
CVAD). Aus diesem Grund wird im Rahmen der
aktuellen Primartherapiestudie des ECM-Netzwer-
kes R-CHOP mit nachfolgender myeloablativer
Radiochemotherapie und eine cytarabinhaltige
Induktionstherapie mit nachfolgender Hochdosis-
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Abb. 2: Studienkonzept der GLSG fiir dltere Patienten mit
follikulérem Lymphom

werden sollten. Vor diesem Hintergrund hat die
GLSG eine Reihe von multizentrischen Phase-II-
Studien initiiert, die die Effektivitdt einer Immuno-
Chemotherapie, bestehend aus Rituximab, Benda-
mustin und Mitoxantron, oder die Effektivitat von
Gemcitabin in Kombination mit Oxaliplatin testen.
Weitere Studien analysieren das Konzept der
Radioimmunotherapie oder das Konzept der dosis-
reduzierten allogenen Transplantation im Rezidiv
nach autologer Stammzelltransplantation.

Weitere Informationen:
PD Dr. C. Buske

Tel: 089 - 7099-425
E-Mail: buske @gsf.de
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Abb. 2: Primdrtherapiestudie des ECM-Netzwerkes fiir
Patienten tiber 65 Jahre

Therapie bei Patienten bis 65 Jahren verglichen
(Abbildung 1).

Patienten Uber 65 Jahre, bei denen man keine
Hochdosis-Therapie mehr durchfiihren kann, erhal-
ten in der aktuellen Primartherapiestudie des ECM-
Netzwerkes entweder das CHOP- oder das FC-
Schema, jeweils in Kombination mit Rituximab, und
anschlieBend zur Stabilisierung des Therapieerfol-
ges entweder eine Rituximab- oder eine Interferon-
a-Erhaltungstherapie (Abbildung 2).

Zusammenfassend konnten durch den Einsatz einer
kombinierten Immuno-Chemotherapie in der Pri-
mar- und Rezidivtherapie sowie durch die myelo-
ablative Radiochemotherapie mit nachfolgender
autologer Stammzelltransplantation die Ansprech-
raten sowie das Progressions-freie Uberleben signi-
fikant verbessert werden. Ziel der aktuellen Thera-
piestudien des ECM-Netzwerkes ist, diese vielver-
sprechenden Ergebnisse durch den Einsatz
innovativer Therapieansdtze wie Proteosomeninhi-
bitoren, Radioimmunotherapie oder allogene Kno-
chenmarktransplantation mit dosisreduzierter Kon-
ditionierung weiter zu verbessern (Abbildung 3).



Weitere Informationen:

Dr. Georg Lenz

Tel.: 089 - 7095-5575

E-Mail: Georg.Lenz@med3.med.uni-muenchen.de

Studien des Europdischen MCL Metzwerkes
[1. und 2. Generation)
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Abb. 3: Aktuelle Therapiestudien des ECM-Netzwerkes

Abkiirzungen Chemotherapieschemata:
CHOP = Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednison

DHAP = Dexamethason, High-dose Cytarabin, Cisplatin

FC = Fludarabin, Cyclophosphamid

FCM = Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron

Hyper-CVAD = Cyclophosphamid, Vincristin,
Doxorubicin, Dexamethason

MCP = Mitoxantron, Chlorambucil, Prednison

Deutsche CLL-Studiengruppe

Aktuelle Studien

B. Eichhorst. Die Deutsche CLL-Studiengruppe
(DCLLSG) wurde 1997 gegriindet, um im Rahmen
von prospektiven, randomisierten, multizentrischen
Studien verschiedene Prognosefaktoren und Thera-
piemodalitdten zu dberpriifen. Ziel der DCLLSG ist
es daher, unter Anwendung aller heute verfligbaren
Maglichkeiten die Lebensdauer und die Lebensqua-
litdt von Patienten mit CLL zu verldngern bzw. zu
verbessern. Hierzu hat die DCLLSG eine Risiko-,
Alters- und Stadien-angepasste Behandlungsstra-
tegie entwickelt. AuBerdem werden die dkonomi-
schen und psychosozialen Folgen der Erkrankung
fiir den Patienten untersucht.

Friihe Stadien

Im CLL1-Protokoll wurde gepriift, ob Patienten im
friihen Stadium (Stadium Binet A) mit einem hohen
Progressionsrisiko, das durch erhéhte Serumspiegel
der Thymidinkinase oder des 32-Mikroglobulin und
durch eine niedrige Lymphozytenverdoppelungszeit
unter einem Jahr oder eine nicht-noduldre Kno-
chenmarkinfiltration definiert ist, von einer Thera-
pie mit Fludarabin profitieren. Aufgrund der noch
unzureichenden Nachbeobachtungszeit liegen bis-
her keine Daten zum Einfluss von Fludarabin auf
das Gesamtiiberleben vor. Mit Hilfe der Parameter
der Serum-Thymidinkinase, sowie der Lymphozy-
tenverdoppelungszeit und der Zytogenetik konnte
eine Hochrisikogruppe definiert werden, die einen
deutlich rascheren Krankheitsprogress zeigte. Im
Rahmen der Nachfolgestudie, des internationalen
CLL7-Protokolls, werden Patienten mit hohem Pro-
gressionsrisiko zwischen Beobachtung oder einer
Kombinationstherapie aus Fludarabin, Cyclophos-
phamid und Rituximab randomisiert. Die Hochrisi-

kogruppe wird definiert durch das Vorliegen von
mindestens zwei von vier Faktoren: erhohte Serum-
spiegel von Thymidinkinase, niedrige Lymphozyten-
verdoppelungszeit unter einem Jahr, ungiinstige
Zytogenetik oder unmutierter IgVH-Status.

Fortgeschrittene Stadien

Nachdem erste Auswertungen des CLL4-Protokolls
fiir Patienten in fortgeschrittenen Stadien (Binet B
und C) gezeigt haben, dass die Kombinationsthera-
pie Fludarabin und Cyclophosphamid (FC) bessere
Ansprechraten bei insgesamt vertretbarer Vertrag-
lichkeit zeigte, wird in der nachfolgenden Phase-
I1I-Studie gepriift, ob die Kombination der FC-The-
rapie mit dem Anti-CD20-Antikdrper Rituximab der
alleinigen zytostatischen FC-Therapie liberlegen ist
(CLL8-Protokoll fiir Patienten in guter klinischer
Kondition). Im Rahmen des neuen Konzepts der
Studiengruppe werden die Patienten zur Qualifizie-
rung flir eines der Phase-IlI-Studienprotokolle
nicht mehr gemaB dem Alter, sondern anhand der
Kreatininclearance und einem Komorbiditatsindex
eingeteilt. Im CLL8-Protokoll werden Patienten
behandelt, die einen guten Allgemeinzustand
haben und intensiv therapiert werden kénnen (,Go
Go Patienten"), wéhrend dem CLL9-Protokoll
Patienten zugeordnet werden, die wegen eines
schlechteren Allgemeinzustands und mehrerer
Komorbiditdten nicht mehr intensiv behandelt wer-
den kdnnen (,Slow Go Patienten"). Fiir diese Patien-
ten wird im Rahmen der Therapie mit Fludarabin
die Effektivitdt einer supportiven Therapie mit
Erythropoetin gegeniiber keiner supportiven Thera-
pie verglichen. Fiir Patienten im Rezidiv stehen
derzeit mehrere Phase-II-Studien (CLL2G-, CLL2H-,
CLL2I- und CLL2K-Protkolle) zur Behandlung zur
Verfligung.

Hochdosis-Therapie fiir jlingere Patienten

Fiir ausgewahlte Patienten unter 60 Jahren mit
hohem Progressionsrisiko wird im CLL3C-Protokoll
gepriift, ob eine Alemtuzumab-haltige Hochdosis-
Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplan-
tation mit einer akzeptablen Toxizitat durchfiihrbar
ist, wie viele molekulargenetisch definierte kom-
plette Remissionen dadurch erzielt werden kdnnen
und wie lange diese anhalten. Im Rahmen einer
multizentrischen europdischen Studie, an der sich
auch die DCLLSG beteiligt (CLL3R-Protokoll), wer-
den Patienten mit ungiinstigen Prognosefaktoren in
der ersten oder zweiten Remission nach konventio-
neller Chemotherapie zwischen der Durchfiihrung
einer autologen Blutstammzelltransplantation
nach Hochdosis-Chemotherapie oder der Beobach-
tung randomisiert. Ziel der Studie ist es zu evaluie-
ren, ob durch eine Hochdosis-Therapie mit autolo-
ger Stammzelltransplantation das Uberleben bei
Patienten mit einer CLL verlangert werden kann. Im
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Aktuelle Therapiestudien der DCLLSG

CLL-allo-Protokoll (CLL3X-Protokoll) der DCLLSG
wird das Konzept der toxizitdtsgeminderten Kondi-
tionierungs-Therapie mit allogener peripherer
Stammzelltransplantation gepriift.

Weitere Informationen:

Dr. Barbara Eichhorst

Tel.: 0221 - 478-3988

E-Mail: cllstudie@Irz.uni-muenchen.de oder
Barbara.Eichhorst@med3.med.uni-muenchen.de

Neues aus der Industrie

Fortschritt in der NHL-Therapie:
Radioimmuntherapie mit
Zevalin®

JAufgrund der hohen Wirksamkeit und geringen
Toxizitdt ist die Radioimmuntherapie mit Zevalin®
ein attraktives und vielversprechendes Prinzip zur
Therapie vorbehandelter Non-Hodgkin-Lympho-
me", sagte Norbert Schmitz (Hamburg) am 01. Mai
2004 in Miinchen auf einem von MedacSchering
Onkologie unterstiitzten Symposium. Alle klini-
schen Studien mit Zevalin® hatten eine hohe Anti-
Tumor-Effektivitat bei akzeptabler Toxizitdt sowie
hohe Ansprechraten und lang anhaltende Remis-
sionen demonstriert, berichtete Robert Dillman
(Newport Beach, USA). Insgesamt sei eine Applika-
tion von Zevalin® bei geringerer Toxizitat klinisch
mindestens so effektiv wie sechs bis acht toxische
Chemotherapiezyklen.

Seit April 2004 kann Zevalin® als Zweitlinienthera-
pie bei erwachsenen Patienten mit CD20-positivem
follikularen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom einge-
setzt werden, die nach einer Immuntherapie mit
Rituximab rezidivieren oder refraktdr sind. Derzeit
wird die Wirksamkeit des Radioimmunkonjugats
auch bei weiteren Lymphom-Entitdten gepriift.
Eine Rationale fiir den friihzeitigeren Einsatz von
Zevalin® bei Patienten mit follikularem NHL liefert
nach Aussage von Schmitz eine Analyse bei 169
Patienten: Die Remissionsrate lag bei 79,3 Prozent
fiir Patienten mit mehr als zwei Vortherapien, wih-
rend sie flir Patienten mit nur einer Vorbehandlung
bei 90,3 Prozent lag. Auch die Rate der kompletten
Remissionen war bei Patienten mit einer Vorbe-
handlung signifikant erhdht (54,7 % vs. 30,2 %).

Bei der Zevalin®-Therapie wird der monoklonale
Anti-CD20-Antikdrper Ibritumomab an das Radioi-
sotop (90Y)-Yttrium (Ytracis®) gekoppelt und
transportiert das radioaktive Nuklid zielgerichtet an
die strahlensensitiven Lymphomzellen. Das umlie-
gende Gewebe wird dabei weitgehend geschont.
Durch den Penetrationseffekt der Strahlung (Kreuz-
feuer-Effekt) werden auch Antigen-negative Zellen
und Tumorzellen in groBen Tumoren (Bulky-Areale),
die fiir eine Immuntherapie unerreichbar sind,
durch die freigesetzte Energie des Radioimmunkon-
jugats zerstort.

Weitere Informationen:
MedacSchering Onkologie GmbH
Tel.: 089 - 7451-440

E-Mail: info@mso-pharma.de
Internet: www.mso-pharma.de
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Non-Hodgkin-Lymphome
auf dem Vormarsch

BDLH

bl oahdair 8 Litaders (G

A. Waldmann. Immer
haufiger  erkranken
Menschen in Deutsch-
land an malignen
Lymphomen. Dies be-
trifft vor allem die
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL): Nach Angaben des
Robert-Koch-Instituts in Berlin erkrankten 1990
7.695 Personen an einem NHL, im Jahr 2000 gab es
bereits 12.561 Neuerkrankungen. Diese Zunahme
spiegelt sich auch in den Patientenanfragen an die
Deutsche Leukdmie- und Lymphom-Hilfe (DLH)
wider: Im Jahr 2003 beantwortete der Patienten-
beistand der DLH 2.050 Anfragen zu Lymphom-
Erkrankungen. Damit machen die Lymphom-bezo-
genen Anfragen mittlerweile 57 Prozent aller
Patientenanfragen an die DLH aus. Erfreulich ist die
Entwicklung beim Morbus Hodgkin: Wurden 1990
noch 2.242 Patienten diagnostiziert, sind es im Jahr
2000 ,nur noch" 1.855 Neuerkrankungen gewesen.
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Noch immer werden nicht alle NHL-Patienten ada-
quat (oder friih genug) behandelt. Die DLH appel-
liert deshalb an alle Allgemeinmediziner und hier
besonders an die ,Hausarzte", in die Diagnose und
Behandlung eines Patienten mit unspezifischen
Beschwerden wie Nachtschwei3 oder Abgeschla-
genheit beizeiten einen Fachkollegen einzubezie-
hen. Gerade das Anliegen, das Wissen liber Lym-
phom-Erkrankungen auch an die Basis der Patien-

Termine

tenversorgung zu bringen, ist fiir die DLH ein wich-
tiger Grund dafiir, mit dem Kompetenznetz zu
kooperieren und es in seiner Arbeit zu unterstiitzen.
Daneben engagiert sich die DLH auch auf interna-
tionaler Ebene in einem Verbund von Selbsthilfeor-
ganisationen - der Lymphoma Coalition (www.lym-
phomacoalition.org) -, deren Ziel es ist, die 6ffent-
liche Wahrnehmung von Lymphomerkrankungen
weltweit zu verbessern.

Weitere Informationen:

Deutsche Leukdmie- und Lymphom-Hilfe e.V.
Tel.: 0228 - 390-44-0

Fax:0228 - 390-4422

E-Mail: info@leukaemie-hilfe.de

Internet: www.leukaemie-hilfe.de

Aktualisiert: Broschire zu
Studien im Kompetenznetz

Im Juli 2004 legt die Zentrale die Broschiire
JAktuelle Studien im Kompetenznetz Maligne Lym-
phome" neu auf. Neben notwendig gewordenen
Aktualisierungen werden in das Heft jetzt Beschrei-
bungen von Studien weiterer Lymphom-Studien-
gruppen sowie Adressen und ergdnzende Service-
Informationen aufgenommen. Die Broschiire kann
in der Zentrale bestellt werden.
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Tel.: 0221 - 478-7400
E-Mail: lymphome@medizin.uni-koeln.de
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03.-04.07.2004
18.-21.09.2004
16.-17.09.2004
18.09.2004
19.09.2004
24.-26.09.2004
26.9.-6.10.2004
02.-06.10.2004
09.-10.10.2004
05.-06.11.2004
04.-07.12.2004

6. Internationales Hodgkin-Symposium, Kdln
Cochrane-Patienten-Workshop im Rahmen des Hodgkin-Symposiums, KéIn

Patiententag im Rahmen des Hodgkin-Symposiums, Kdin

NHL-Symposium fiir Patienten und Angehdrige, Dortmund

46th Annual Meeting of the American Society of Hematology

Weitere Informationen und aktuelle Termine finden Sie auf unserer Homepage.

7. bundesweiter DLH-Patienten-Kongress fiir Leukimie- und Lymphom-Patienten, Angehérige, Pflegekrifte und Arzte, Ulm

Symposium des Kompetenznetzes Maligne Lymphome im Rahmen des Hodgkin-Symposiums, KdIn
V. Internationaler Workshop der DCLLSG
XII Meeting of the European Association of Hematopathology, Thessaloniki/Griechenland

DGHO-Jahrestagung 2004, Insbruck/Osterreich

Herbsttagung der Ostdeutschen Studiengruppe fiir Himatologie und Onkologie, Magdeburg
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