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Behandlungsnetzwerk fiir Kinder mit Hirntumoren

Seit Oktober 2001 fordert die Deutsche Kinderkrebsstiftung im
Rahmen des Behandlungsnetzwerks fiir Kinder und Jugendliche
mit Hirntumoren das Referenzzentrum Biometrie HIT. Damit wird dem
Verbundforschungsnetz der bundesweiten Hirntumor-Studien eine zen-
trale Anlaufstelle fiir Fragen der Studienplanung, Datenpflege und -aus-

wertung zur Verfiigung gestellt. Wie wichtig diese Beratung durch Ex-
perten auf dem Gebiet der Statistik und der medizinischen Biometrie ist,
wird im folgenden Beitrag dargestellt.

Andreas Faldum, Angela Emser, Peter Kaatsch, Maria Blettner

Referenzzentrum fiir biometrische Betreuung
der Hirntumorstudien in Mainz

Wie kdnnen Statistiker helfen, eine optimale Behandlung zu gewdhrleisten?

Einleitung

Anfang der 60er Jahre bedeutete die
Diagnose ,Krebs* fiir jedes Kind noch
ein fast sicheres Todesurteil. Durch
einen immensen Fortschritt im Be-
reich der Behandlung von Kindern mit
bosartigen Erkrankungen ist heute
bei mehr als zwei Drittel der Kinder ei-
ne Heilung maoglich. Dieser Erfolg ver-
teilt sich auf viele Schultern. Zahlrei-
che engagierte Arzte/Arztinnen ha-
ben durch das Einbringen von neuen
Behandlungsideen zu diesem Erfolg
beigetragen. Ebenso haben sich die
Maoglichkeiten fir eine frihe und pra-
zise Diagnose wesentlich verbessert.

Jedoch nicht jede aus der Praxis ge-
borene Idee fuhrt in die richtige Rich-
tung. Mogliche neue Therapieansat-
ze, die in Tierexperimenten gut er-
forscht sind oder auf Beobachtung in
Einzelfallen basieren, kdnnen trotz-
dem in die Irre fihren. Wann kann
man erkennen, ob ein anfanglicher
Erfolg einer Behandlungsstrategie
nur scheinbar ist und auf Zufall be-
ruht? Wie kann man verhindern,
dass gute Ansatze Ubersehen wer-
den und somit einer kunftigen Gene-
ration von Patienten vorenthalten
wlrden?

Wissenschaftliche Untersuchungen,
so genannte Therapieoptimierungs-
studien, dienen dazu, vorurteilsfrei
zu prafen, welcher Therapieansatz
kinftigen Patientengenerationen

weiterhilft. Multidisziplinare Teams,
bestehend aus Arzten, Wissen-
schaftlern und Sachverstandigen der
unterschiedlichsten Fachrichtungen,
haben sich unter dem Dach der Ge-
sellschaft fur padiatrische Onkologie
und Hamatologie (GPOH) zusam-
mengefunden, um im Rahmen von
Therapieoptimierungsstudien - ge-
trennt fiir die einzelnen Tumorarten -
einheitliche Standards flir die
Behandlung vorzugeben. Zu diesen
Experten-Teams gehoéren auch Bio-
metriker, d.h. Statistiker, die sich auf
Fragestellungen in der Medizin spe-
zialisiert haben.

Fur die verschiedenen Erkrankungen
werden Studienleiter benannt, die fur
die Behandlungsmoglichkeiten auf
diesem Gebiet zentrale Ansprech-
partner sind. Die Forschung zur steti-
gen Verbesserung der Therapiemog-
lichkeiten wird vom Studienleiter ko-
ordiniert. Die meisten der in Deutsch-
land an Krebs erkrankten Kinder wer-
den im Rahmen von Therapieopti-
mierungsstudien behandelt. Diese
Struktur ermdglicht den Austausch
von Fachwissen zwischen den betei-
ligten Arzten und Wissenschaftlern,
so dass dem Patienten eine individu-
elle, intensive und dem aktuellen Er-
kenntnisstand angemessene Be-
handlung zugute kommt.

Um Verbesserungen zu erreichen,
werden in Therapieoptimierungsstu-
dien z.B. neue Behandlungsansatze

mit der bis dahin Ublichen Stan-
dardtherapie verglichen. Doch an-
hand welcher Kriterien vergleicht
man zwei Therapien? Es gibt ver-
schiedene Ziele, die man mit einer
besseren Behandlung erreichen
mochte. Naturlich sollen mehr Pati-
enten mit Hilfe der besseren Thera-
pie geheilt werden. Aber auch eine
hohere Lebensqualitat nach Ab-
schluss der Behandlung ist ein Ziel.
AufBerdem soll eine verbesserte The-
rapie weniger schwerwiegende Ne-
benwirkungen aufweisen. Diese Auf-
zahlung lasst sich fortsetzen. Aber
was ist, wenn eine neue Therapie in
einem wichtigen Kriterium besser ist,
aber in einem anderen der Stan-
dardtherapie unterliegt? Welches ist
das wichtigste Ziel und - so erstaun-
lich es klingen mag - wie misst man
den Erfolg? Reicht es, einen friihzei-
tigen Therapieerfolg als Hauptzielkri-
terium zu definieren, um die richtige
Therapie auszuwahlen? Uber wel-
chen Zeitraum muss man eine Stu-
die durchfiihren, um eine Entschei-
dung treffen zu konnen? Wie viele Kli-
niken sollen sich an einer Studie be-
teiligen? Alle diese Fragen lassen
sich fir jede Tumorart und jede Stu-
die nur einzeln beantworten. Hierfur
ist eine enge Zusammenarbeit zwi-
schen Studienleitung und Biometri-
ker notwendig.

Durch die Auswertung von Patien-
tendaten mochte man Gruppen von
Kindern unterscheiden kénnen, die
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eine unterschiedliche Prognose hin-
sichtlich einer Heilung haben. Hat
man solch eine Unterteilung - die so-
genannte Stratifizierung in Risiko-
gruppen - gefunden, so ist es mog-
lich, die Kinder entsprechend ihrer
individuellen Prognose zu behan-
deln. Bei Kindern mit einer schlech-
ten Prognose werden durch eine in-
tensivere Therapie die Heilungs-
chancen erhoht. Sind die Heilungs-
aussichten dagegen recht gut, dann
ist es moglich, durch schonendere,
weniger intensive Therapiestrategien
Nebenwirkungen zu vermeiden und
somit die Lebensqualitat der Kinder
auch nach Abschluss der
Therapie zu verbessern.

Dabei ist es schwierig, tiefer
liegende Zusammenhange
eines so komplexen Gesche-
hens wie einer Krebserkran-
kung mit ,bloBem Auge“ zu
erkennen. Um die Faktoren
herauszufinden, die die Hei-
lungschancen und Lebens-
qualitat der Kinder beein-
flussen, gibt es moderne sta-
tistische Methoden, die der
Komplexitat dieses Themen-
feldes gerecht werden. Auf-
gabe der Biometrie ist es,
diese Methoden in der medi-
zinischen Forschung anzuwenden.

Universitatsklinik Mainz:
IMBEI und DKKR

Das Institut fir Medizinische Biome-
trie, Epidemiologie und Informatik
(IMBEI) wurde vor 40 Jahren an der
Universitatsklinik Mainz gegrundet.
Mit der Hauptaufgabe der biometri-
schen Unterstitzung von medizini-
schen Studien war das IMBEI das er-
ste Institut dieser Art.

1980 entstand an diesem Institut
das Deutsche Kinderkrebsregister
(DKKR). Die Aufgabe des DKKR ist
es, Grundlagendaten Uber Krebser-
krankungen im Kindesalter zu sam-
meln und Ursachenforschung auf
diesem Gebiet zu ermdglichen.

Von der ortlichen Nahe der beiden In-
stitutionen zueinander profitieren bei-
de Seiten. Von Beginn an etablierte
sich das IMBEI als Anlaufstelle auch
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fur die Studienleitungen von Kinder-
krebsstudien, die sich bei biometri-
schen Problemen und bei Fragen der
Dokumentation beraten liefien.

Die Erforschung und Entwicklung von
Methoden, die es ermoglichen, die
speziellen Fragestellungen bei Kin-
derkrebsstudien zu beantworten,
war daher von Anfang an ein Schwer-
punkt des Institutes.

Therapiestudien fur Kinder, die an
Krebs erkrankt sind, sind aufgrund
des zum Gllck sehr seltenen Vor-
kommens von Krebs im Kindesalter
besondere Studien. Meist beteiligen

Angela Emser, Dr. Andreas Faldum

sich viele Zentren, auch oft Gber Lan-
dergrenzen hinweg, um gesicherte
Antworten geben zu kénnen, denn
dies wird erst ab einer bestimmten
FallzahlgroRe moglich. Um den Ver-
lauf einer solchen Erkrankung zu ver-
stehen, werden die Kinder oft Uber ei-
nen langen Zeitraum hinweg beob-
achtet, d.h. Informationen Uber den
Gesundheitszustand des Kindes wer-
den auch nach Abschluss der Thera-
pien dokumentiert. Ein Problem die-
ser ortlichen und zeitlichen Ausdeh-
nung der Studien besteht darin, dass
deshalb von manchen Patienten nur
unvollstandige Daten vorliegen. Zu-
dem vergehen viele Jahre, bis das En-
de einer Studie erreicht ist und man
gesicherte Antworten geben kann.
Das Umfeld der Studie und der Stand
der medizinischen Forschung hat sich
meist verandert. Um auf solche Ver-
anderungen auch wahrend der lau-
fenden Studie eingehen und trotz-
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dem noch gesicherte Aussagen tref-
fen zu konnen, wurden in den letzten
Jahren moderne biometrische Ver-
fahren entwickelt. Diese Konzepte zur
Planung und Auswertung von Studien
garantieren eine Flexibilitat der Stu-
dienflhrung gerade im Bereich der
Kinderkrebsstudien, wie sie bisher
nicht moglich war.

Referenzzentrum fiir biometrische
Betreuung der Hirntumorstudien

Das IMBEI hat sich durch die Erfor-
schung biometrischer Methoden im
Bereich der Kinderkrebsstudien und
die Entwicklung moderner Studien-
formen zu einem Zentrum
auf diesem Gebiet im
deutschsprachigen Raum
entwickelt.

Auch wenn das IMBEI
schon seit vielen Jahren als
Kompetenzzentrum flr sta-
tistische Fragestellungen
von vielen Studienleitun-
gen konsultiert wird, konnte
eine biometrische Bera-
tung nicht kontinuierlich
und auch bei der Planung
und am Ende einer jeweili-
gen Studie nur sporadisch
erfolgen. Eine dauerhafte
Betreuung ist notwendig, aber sehr
zeitaufwandig. Aus diesem Grund
wurde die Idee geboren, den funf pa-
diatrischen Hirntumorstudien im Be-
handlungsnetzwerk fir Kinder und
Jugendliche mit Hirntumoren: HIT-
2000, HIT-GBM, HIT-LGG, Kranio-
pharyngeom 2000, HIT-REZ (siehe
Artikel in WIR 4/2001 bis WIR
2/2003) eine kontinuierliche, zen-
trale Betreuung durch einen Biome-
triker am IMBEI anzubieten. Die
Deutsche Kinderkrebsstiftung for-
dert dankenswerterweise bereits seit
Ende 2001 dieses Projekt.

Im Rahmen der Arbeit des Referenz-
zentrums werden diese funf Studien-
leitungen bei der Planung, Auswer-
tung und Ergebnisinterpretation ihrer
Studien eingehend beraten. Schonin
der Planungsphase finden eine Viel-
zahl von Gesprachen zwischen Stu-
dienleitung und Biometriker statt.
Zunachst werden die Fragen, die mit
Hilfe der Studie beantwortet werden
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sollen, besprochen. Dann mussen
die Kriterien der Beurteilung in ei-
nem Studienprotokoll festgelegt wer-
den, damit niemand behaupten
kann, im Nachhinein ware eine The-
rapie ,schon geredet” worden.

Moderne biometrische Methoden er-
moglichen es, durch genau geplante
Zwischenauswertungen zu evaluie-
ren, ob man nicht schon vor dem ge-
planten Ende der Studie eine gesi-
cherte Aussage dartber treffen kann,
welcher der Therapieansatze in so ge-
nannten ,mehrarmigen” Studien der
bessere ist. Dies ist ein entscheiden-
der Vorteil fur die Patienten, weil sie
dann gegebenenfalls schon zu einem
friheren Zeitpunkt diejenige Behand-
lung bekommen konnen, die sich als
die bessere erwiesen hat. Zeitpunkt
und Art solcher Zusatzauswertungen
mussen exakt vereinbart und doku-
mentiert werden. Ebenso werden
mogliche Schlussfolgerungen und
Konsequenzen dieser Zusatzauswer-
tungen im Studienprotokoll festge-
legt. Nur dann bleibt die Studie trans-
parent und damit integer.

Um am Ende der Studie die festge-
legten Fragen auch beantworten zu
kénnen, muss sichergestellt sein,
dass die Patienten der einen Thera-
piegruppe mit den Patienten der an-
deren Gruppe vergleichbar sind. Ent-
scheidende Vergleichskriterien sind
hierbei solche, die an sich schon ei-
nen Einfluss auf den Verlauf der Er-
krankung haben (z.B. Sitz des Tu-
mors, Alter des Patienten, Ge-
schlecht). Dies bedeutet, dass Bio-
metriker und Studienleitung gemein-
sam den Studienplan sehr genau
festlegen mussen, um Einflisse

durch die unbewusste Selektion der
Patienten auszuschliefRen.

Damit Patienten gegen ein unerwar-
tet hohes Mafd an Nebenwirkungen
einer Behandlung geschutzt sind,
werden vom Biometriker in Zusam-
menarbeit mit der Studienleitung
Grenzen flUr das Auftreten von Ne-
benwirkungen festgelegt. Somit wird
sichergestellt, dass die Behandlung
abgebrochen wird, sobald unerwar-
tet viele oder starke Nebenwirkungen
auftreten.

Wahrend der laufenden Studie ist ein
standiger Kontakt zwischen Biome-
triker und Studienleitung notwendig,
um bei Bedarf flexibel auf Verande-
rungen im Studienumfeld eingehen
zu kdnnen.

Im Jahr 2003 ergab sich eine solche
Situation bei einer Teilstudie der HIT-
2000 Studie. Eine Vielzahl von uber-
wiegend europaischen Landern hat-
te sich zum Ziel gesetzt, nach dem
Vorbild des deutschen HIT 2000
Protokolls eine internationale Studie
(inkl. Deutschland, Osterreich) durch-
zufuhren. Die HIT-2000 Studie lief zu
diesem Zeitpunkt bereits seit 2 Jah-
ren. Durch die Anwendung biometri-
scher Methoden ist es gelungen, den
Beitritt der europaischen Lander zu
ermoglichen, ohne dass die Daten an
Aussagekraft hinsichtlich der Studi-
enfrage verlieren. Alle Daten von bis
dahin bereits aufgenommenen Pati-
enten kdnnen nun am Ende der Stu-
die mit ausgewertet werden.

Ist die Laufzeit einer Studie zu Ende
oder mdchte man wahrend einer lau-
fenden Studie schon Antworten ge-
ben kdnnen, dann werden die ent-
sprechenden Auswertungen vom Re-
ferenzzentrum Biometrie durchge-
fUhrt. Hierzu werden eine Vielzahl
von biometrischen Methoden auf die
Studiendaten angewandt, um alle Er-
kenntnisse, die aus einer Studie zu
gewinnen sind, auch voll auszu-
schopfen.

Ausblick

Da wir die Mitarbeit an den funf Hirn-
tumorstudien als eine sehr erfolgrei-
che Zusammenarbeit auffassen, ha-
ben wir auch anderen Kinderkrebs-
studien die Moglichkeit angeboten,
von Mitarbeitern des IMBEI Uber die
komplette Studienzeit hinweg biome-
trisch betreut zu werden. Jedoch ist
es jetzt noch zu friih, um die Entwick-
lung in diese Richtung abschatzen zu
konnen. Wir wirden uns freuen, das
Mainzer IMBEI als Anlaufstelle fur
Kinderkrebsstudien weiter etablieren
zu konnen und wir sind Uberzeugt,
dass wir gemeinsam auf dem Weg zur
Heilung von Krebs voranschreiten
werden. Daflir werden wir unsere Er-
fahrungen einsetzen, um deutliche
Fortschritte auch fur neue Patienten-
generationen so schnell wie moglich
Zu erreichen.

Kontakt:

Dr. Andreas Faldum, Angela Emser
Referenzzentrum Biometrie ,HIT“
am Institut fur Medizinische Bio-
metrie, Epidemiologie und Infor-
matik (IMBEI)

Leitung: Prof. Dr. Maria Blettner
Obere Zahlbacher Strafie 69
Universitatsklinik Mainz

55101 Mainz

Tel. 06131/17-3938

Fax 06131/17-473938

mailto: faldum@imsd.uni-mainz.de
http://info.imsd.uni-mainz.de

Dr. Peter Kaatsch

Deutsches Kinderkrebsregister
am IMBEI

Universitatsklinik Mainz

Obere Zahlbacher Strafe 69
55101 Mainz

Tel.: 06131/17-3111

mailto: kinderkrebsregister@
imbei.uni-mainz.de
www.kinderkrebsregister.de
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