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Wieviel Tumorpatienten werden in
klinischen Studien behandelt?

<505 aller Erwachsenen

>60% aller Kinder




Studienformen In der Onkologie

Phase 1 Studie Toxizit at und Dosis

Phase 2 Studie Wirksamkeit (Tumorentit at, Dosis -
Wirkung -Beziehung , Vertraglichkeit )

Phase 3 Studie Therapeutisches Ansprechen
verglichen mit dem Standard,
Vertraglichkeit

Phase 4 Studie Ubernwachung des Nebenwirkungs -
profilsinach Zulassung

TTherapieoptimierungsstudien Kombinatien Vvon: hewahien
Medikamenten eder  Therapiemoedali -
taten zu Behanalungskonzepien




Wozu sind klinische

Arzneimittelentwicklung /
Arzneimittelsicherheit

Unabh angiges aufwendiges
Monitoring (GCP)

Zulassung/Markth anigkeit

Studien sinnvoll ?




Ist die Studientellnahme ein individueller
Gewinn fur den Patienten ?

Entry into clinical trials Is associated with highe I survival

Clinical trials are more likely to have a positive rather than a
negative effect on eutcome

...there are insufficient data that enrolment 1n clini cal trials
leads (o Improved euicemes




Therapie von malignen Tumoren

Chirurgie

Radiotherapie

Chemotherapie

IHermontherapie
Stammzelltherapie

Immuntherapie / largeted Fherapy.

Signaltransduktiionshemmer /. Fargeted Therapy:




Arzneimittelzulassungsstudien beim Multiplen
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Studie 040 -001 (Millenium Pharmaceuticals):
Paraproteinverlauf eines Patienten unter Velcade
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Therapieoptimierungsstudien beim M. Hodgkin




Uberlebensraten f Ur Patienten mit M. Hodgkin
In Abh angigkeit von der Zeit

Morbus-Hodgkin-Uberlebensraten

Prozent
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HD9-Studiendesign 1993 - 1998

CS JIB-IIlA mit Risikofaktoren
G5+ IV

Arm A Arm B Am C
4 x COPP+ABVD 8 x BEACOPP 8 x BEACOPP
basis pskaliert

G-C5F
+ RT +RT +:|:FIT

Radiotherapie (RT) auf initialen Bulk- und Resttumor

Studiendesign der HD9-5tudie der DHSG fiir Patienten
mit Morbus Hodgkin in fortgeschrittenen Stadien




HDO9-Studie (M. Hodgkin): Freiheit von Therapieversagen
(FFTF) Je nach Behandlungsarm

BEACOFPP eskaliert

BEACOPP basis

W

COPP/AEVD

36 42




Therapie mit CD20 Antik orper Rituximab
bei einem Patienten mit rezidiviertem follikul arem NHL

April 1997 Okteher 1997




FCM Chemotherapie mit CD20 Antikorper

Rituximab
(German low grade lymphoma study group)
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RITUXIMAB RITUXIMAB

ECIVI 15% CR, 38% PR 53% OR
ECM+RItuximan 36% CR, 53% PR 69%) OR

RITUXII\/IAB
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Das Ereignis -freie Uberleben von Patienten mit DLBC
aggressivem NHL ist besser mit Chemotherapie plus R ituximab

CHOP plus rituximab
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Aggressives NHL (DLBC): Progressionsfreies Uberleben
nach Behandlungszeitraum (n=294)
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Aggressives NHL (DLBC): Progressionsfreies Uberleben
nach Behandlungszeitraum ; Patienten >60 Jahre (n=167)

Post-Rituximab

Pre-Rituximab

o
=
=
=
5
)]
)
=
ad
U
=
0
o

Time (years)




Studien bel Akuter lymphatischer Leukamie




Therapiestudien f Ur akute lymphatische Leukamie und
lymphoblastische Lymphome

ALL

Lymphoblastische u.a. NHL

B-Vorlaufer, T-ALL

Therapieoptionen:

ALL-Elderly GMALL-STI
- (Rekrut. beengfat) MRD 01/01 GMALL B-ALL/NHL 2002
GMALL-STI
Elderly
ALL-Elderly
. -

Information:

Informationszentrum im Kompetenznetz Leukamien
(N.Gokbuget, D.Hoelzer)

www.kompetenznetz-leukaemie.de




Ubersicht Uber das therapeutische Vorgehen in 5 konsekutiven GMALL
(G6kbuget et al, Hem/Oncol Clin of North America, 14: 1307, 2000)

Induktion  Stratifikation Konsolidierung

Studien
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— Intensivierte Erhaltung

Abkz .: SR, Standard risk ; T, T-ALL; HR, High risk;
; R, Randomisierung




Gesamt uberleben adulte B-ALL in GMALL Studien
(Hoelzer et al, Blood 87: 495, 1996)

—— ALL01/81: 0.00 (N=9)
—— B-NHL83: 0.49 (N=24)
—— B-NHL86: 0.51 (N=35)




GMALL Studie fur adulte B-ALL
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Therapieentwicklung und Prognose
In den Subgruppen der ALL
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COSS: Erfassung @diatrischer
OsteosarkomPatienten (D)

- 979%

Kinder < 15 Jahre;
Jahresbericht Deutsches
Kinderkrehsregisier 1999

1980-84  1985-89  1990-94  1995-1999




COSS-Sudien
Qualitatssicherung

- Interdisziplinare Therapieprotokolle
(lokale & systemische Tumortherapie; Supportivthezapi

» Zentrale Beurtellung - Pathologie
- Radiologie

 konsiliarische Beratung - Lokaltherapie (OP; RT)
- Chemotherapie




COSS: Operationsarten im Verlauf
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Ziele von klinischen Studien In der Onkologie

. Austestung neuer Arzneimittel und Verfahren
Optimierung verschiedener Medikamente  und// oder Verfahren
Grundlage f Ur eine Evidenz -basierte optimale Behandlung

Uberpr tifen einer Behandlung an einem gut charakterisierten
Patientenkollekitiv




Grunde fur die Nichttellnahme an

klinischen Studien in der Onkologie
(nach Laraetal., J. Clin. Oncol. 19: 1728, 2001)

. Studieneinschiu 3 nicht ernsthaft erwogen
. Arzt h alt Patient fUr zu schlecht
. Protokollist zu strikt In den Ausschiu [Skriterien

. Randomisierung wind vom Patienten nicht
gewunschnt

. Entfernung vem: Studienort

. Versicherungsiragen




Petilenien 1 Sitcien eiflofineen el

aeie Arzneiritiel verf Gz wereles)

L opumaleNBEIeEaSHelZzE genoten Werden; .

. dem Patienten besondere Aufmerksamkeit zutell
wird .

. Nur so kontiigErich  die Tlumortherapie optimiert
werden karnie




