Anhang:

Anhang A. Therapietbersichten

A.1l. Medulloblastom ohne Metastasen, Alter 4 — 21 Jahre

A.2. Medulloblastom mit Liquor-Metastasen (M1 isoliert) Alter 4 - 21 Jahre

A.3. Medulloblastom mit makroskopischen Metastasen (M2-M4) Alter 4 - 21 Jahre
A.4. Medulloblastom, CMB, LC / A, ohne Metastasen, Alter unter 4 Jahre

A.5. Medulloblastom, CMB, LC / A, mit Metastasen, Alter unter 4 Jahre

A.6. Medulloblastom, DMB, MBEN, ohne Metastasen, Alter unter 4 Jahren

A.7. Medulloblastom, DMB, MBEN, mit Metastasen, Alter unter 4 Jahren

A.8. CNS-PNET (inkl. Pineoblastom), ohne Metastasen, Alter 4 — 21 Jahre

A.9. CNS-PNET (inkl. Pineoblastom), mit Metastasen, Alter 4 — 21 Jahre

A.10. CNS-PNET (inkl. Pineoblastom), ohne und mit Metastasen, Alter unter 4 Jahre
A.11. Ependymom, ohne Metastasen, mit Resttumor, Alter 0 — 21 Jahre

A.12. Ependymom, ohne Metastasen, ohne Resttumor, Alter 4 — 21 Jahre

A.13. Ependymom, ohne Metastasen, ohne Resttumor, Alter unter 4 Jahre

A.14. Ependymom, mit Metastasen, Alter 0 — 21 Jahre
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Anhang A.1. HIT 2000 Interim Register
Medulloblastom ohneMetastasen Alter 4 - 21 Jahre
Therapie analog Zweig: HIT 2000-AB4 siehe Ptokollversion v. 01.01.2008

Bitte beachtendie Studie PNET 5 MBwird fir einen Teil dieser Patienten voraussichtiim Jahr 2012 getffnet.
Bitte evaluieren, ob Einschlusskriterien fur Telinge an PNET 5 MB erfiillt sind. Eine Meldung in dReggister ist dann nicht méglich.

Fur CMB, DMB, MBEN:*/**

konventionelle Bestrahlung

23,4 Gy Gehirn/Rickenmark (5 x 1,8 Gy / Woche) 3
54,0 Gy hintere Schadelgrubé x 1,8 Gy / Woche)
2 Erhaltungschemotherapie
oP wochentlich Vincristin i.v. SL 8 Blocke mit Therapieende
A" Cisplatin, CCNU, VCR
Fir AMB und LC MB: 2

Konventionelle Bestrahlung

35,2 Gy Gehirn/Riuckenmark (5 x 1,6 Gy / Woche)
55,0 Gy hintere Schadelgrubé5 x 1,8 Gy / Woche)

Commmmememmomceeeeeeee Therapiedauer ca. 1 Jahr =~ ==mmmmmmmmm e

* Bei Nachweis von Myc Kontakt mit Studienzentrat@ch derzeitigem Kenntnisstand Therapie wie AMB L@ MB empfohlen

** Bei Nachweis von relevantem Resttumor (> 1,5 améxialer Ebene) die Mdglichkeit einer SL (secdook-)Resektion evaluieren ; nach derzeitigem Krisstand Therapie
wie AMB und LC MB empfohlen
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Anhang A.2. HIT 2000 Interim Register
Medulloblastom mit Liquor-Metastasen (M1 isoliert ohne makroskopischéVietastasen) _Alter 4 - 21 Jahre

Therapie analog Zweig: MET-HIT 2000-AB4-M1 siele Protokollversion v. 01.01.2008

Konventionelle Bestrahlung

Erhaltungschemotherapie

OoP > >
35,2 Gy Gehirn/Ruckenmark(5 x 1,6 Gy / Woche) SL 8 Blocke mit
55,0 Gy hintere Schadelgrubg5 x 1,8 Gy / Woche) Cisplatin, CCNU, VCR

+ wochentlich Vincristin i.v.

Anhang A.3. HIT 2000 interim
Medulloblastom mit makroskopischen Metastasen (M2-M4) Alter 4 - 21ahre
Therapie analog Zweig: MET-HIT 2000-AB4-M2-M4 sehe Protokollversion v. 01.01.2008

hyperfraktionierte Bestrahlung*

2 Zyklen (HIT-SKK 2000) +

OP* > > 40,0 Gy Gehirn/Ruckenmark 2 | Erhaltungschemotherapie
Cyclophosphamid / VCR SL 60,0 Gy hintere Schéadelgrube
2 x hd Methotrexat / VCR 68,0 Gy Tumorgebiet 4 Blocke mit
Carboplatin / VP16 (50,0 Gy solide Restmeta., 72.0 Gy Resttu})* Cisplatin, CCNU, VCR

i tr.
MTX [-ventr + wochentlich Vincristin i.v.

#Resektion nur bei vitaler Indikation: z.B. Einklemny, Druck auf Hirnstamm, Querschnitt. SL (secosuk})Resektion von Resttumor oder soliden Metastase

+ MRT nach 1. Zyklus obligat, bei PD unverziglicegihn der Radiotherapie
* Hyperfraktionierte Bestrahlung: 5 x (2 x 1 Gydd) / Woche
** bitte Empfehlung vom Referenzzentrum fir Stratiheerapie einholen

Falls Alter <6 Jahre und Hyperfraktionierung nicht durchfihrbar: Konventionelle Bestrahlung
Gehirn/Ruckenmark 35,2 Gy: 5 x 1,6 Gy / Wochieintere Schadelgrubes5,0 Gy: 5 x 1,8 Gy / Wochsplide Restmetastaset9,6 Gy: 5 x 1,8 Gy / Woche
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Anhang A 4. HIT 2000 Interim Register

Medulloblastom: CMB, LC/ A ohne Metastasen Alter unter 4 Jahre
Therapie analog Zweig: HIT 2000-BIS4, vor amendnma siehe Protokollversion v. 01.11.2000
3 Zyklen (HIT-SKK 2000) 3|2 Zyklen (SKK 2000, ohne EIIIS) Ende
. CCR = der
ort | o 2 alle MB in _
Cyclophosphamid / VCR CR** Cyclophosphamid / VCR Therapie
2 x hd Methotrexat / VCR | MRT/SL Carboplatin / VP16
Carboplatin / VP16
MTX Lventr. s
alle MB mit lokale, konformale CR: Ende der Therapie
E)erS|st|erendem Resttumor Bestrahlung > R+: 4 Blocke Chemotherapie
ab Alter 18 Monate . Cisplatin, CCNU, VCR
54,0 Gy Tumorregion

Cisplatin, CCNU, VCR lokale, konformale Bestrahlung

Resttumor >
Alter < 18 Monate

54,0 Gy Tumorregion

(bis Alter 18 Monate

OP = Tumorresektion MRT = Magnet-Resonanz-Tomographie SL = second-look

* Referenzhistologie aufgrund von Stratifizierurigigat!
** die Bedeutung von biologischen Tumormarkern (Mytc.) sind in dieser Altersgruppe noch nicht aickend evaluiert; bei Erhalt entsprechender Befufmiatakt mit

Studienzentra
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Anhang A.5.
Medulloblastom: CMB, LC / A

Therapie analog Zweig:

HIT 2000 Interim Register

mit Metastasen
MET-HIT 2000-BIS4, nach arendment

Alter unter 4 Jahre
siehe Protokollversion v. 01.01.200¢

op#

3 Blocke™

CIS /VCR
CPM/VP-16
MTX
MTX i.ventr. *

+ G-CSF

CR/PR=>

SD/PD

Stammzellsammiung N

1. HDCT:

Carboplatin
Etoposid
MTX i.ventr. *
mit ABSZT

2. HDCT:

Thiotepa
Cyclophos.
MTX i.ventr. *
mit ABSZT

konventionelle Bestrahlunq§

24,0 Gy Gehirn/Ruckenmark
54,6 Gy hintere Schadelgrube
(49,2 Gy Restmetastase)

CR Ende der Therapie®
>
konventionelle Bestrahlung®
Rest
> 24,0 Gy Gehirn/Ruckenmark(s x 1,6 Gy / Woche)

54,6 Gy hintere Schéadelgrubé x 1,8 Gy / Woche)
49,2 Gy Restmetastags x 1,8 Gy / Woche)

Erhaltungschemotherapie

6 Blocke mit
Cisplatin, CCNU, VCR

# Referenzhistologie aufgrund der Stratifizieraidjgat (siehe A.7.)!

* intensive Uberwachung auf Therapie-assoziieadzitaten erforderlich,

bitte schwerwiegende ToxizitatenX¥ CTC 1V°) an Studienzentrale melden

* intraventrikuldres Methotrexat Uber Rickhaml@psder Ommayareservoir

$ Bestrahlung nur bei Alter > 18 Monate; bei jéren Kindern Riicksprache mit

Studienzentrale

CR vor der HDCT: keine RT

Keine CR vor HDCT, CR nach HDCT: RT optional klass./ anaplast./

grof3z. MB,

keine RT bei desmoplast./ extens|.

nodularem MB
Biligat

RT obligat

Keine CR nach HDCT:
Keine HDCT:
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Anhang A.6. HIT 2000 Interim Register

Medulloblastom: DMB, MBEN ohne Metastasen (MO) Alter unter 4 Jahre
Therapie analog Zweig: HIT 2000-BIS4, vor amendnma siehe Protokollversion v. 01.01.2008
3 Zyklen (HIT-SKK 2000) > 2 Zyklen (SKK ohne EIIIS) Ende
; Kk CCR > der
ort | o 2 alle MB in CR _
Cyclophosphamid / VCR Cyclophosphamid / VCR Therapie
2 x hd Methotrexat/ VCR | MRT/SL Carboplatin / VP16
Carboplatin / VP16
MTX l.ventr. s
alle MB mit persistierendem lokale, konformale CR: Ende der Therapie
Resttumor ** > Bestrahlung 2 |R+: 4 Blocke

ab Alter 18 Monate Chemotherapie

54,0 Gy Tumorregion Cisplatin, CCNU, VCR

Resttumor ** = Cisplatin, CCNU, VCR > lokale, konformale Bestrahlung
Alter < 18 Monate (bis Alter 18 Monate 54,0 Gy Tumorregior

OP = Tumorresektion MRT = Magnet-Resonanz-Tomographie SL = second-look

* Referenzhistologie aufgrund von Stratifizierurigigat!
** hei Patienten mit Gorli-Svndrom: Riicksprache mit Studienzentrale. eine&®herapie sollte hier moalichst vermieden wert

Anhang A.7. HIT 2000 interim
Medulloblastom: DMB, MBEN mit Metastasen (M1-M4) Alter unter 4 Jahre
Therapie analog Zweig: HIT 2000-BIS4, vor amendnmat siehe Protokollversion v. 01.01.2008

Kontakt mit Studienzentrale, nach derzeitigem Kennhisstand ist ein Therapiebeginn wie bei DMB/MBEN _ohe Metastasen unter 4 Jahre
gerechtfertigt.
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Anhang A.8. HIT 2000 Interim Register
CNS-PNET (inkl. Pineoblastom) _ohneéVetastasen Alter 4 - 2Jahre
Therapie analog Zweig: P-HIT 2000-AB4 siehrotokollversion v. 01.11.2000

hyperfraktionierte Bestrahlung

Erhaltungschemotherapie

OP | 36,0 Gy Gehirn/Rickenmark(2 x 1,0 Gy / Tag) > > .
68,0 Gy Tumorgebiet(2 x 1,0 Gy / Tag) 3 Blécke mit Therapieende
(72,0 Gy Resttumor) Cisplatin, CCNU, VCR

wochentlich Vincristin i.v.

Cmmmmmmmmcmcemeeeeee Therapiedauer ca. 1 Janr --------mmmmmmmmmm oo >

OoP = Tumorresektion
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Anhang A.9. HIT 2000 Interim Register

CNS-PNET (inkl. Pineoblastom) _mitMetastasen (ME9" - M4) Alter 4 - 21 Jahre
Therapie analog Zweig: MET-HIT 2000-AB4 Probkollversion v. 01.11.2000

2 zvklen (HIT-SKK 2000) hyperfraktionierte Bestrahlung

: 40,0 Gy Gehirn/Ruckenmark Erhaltungschemotherapie
OP* > Cyclophosphamid / VCR > . . >
2 ZhdpMethpotrexat /VCR - 60,0 Gy hintere Sc_hadelgrube 4 Blécke mit
Carboplatin / VP16 68,0 Gy Tumorgebiet Cisplatin, CCNU, VCR
MTX -vent. (50,0 Gy solide Restmetastase)
(72,0 Gy Resttumor)

# Resektion nur bei vitaler Indikation: z.B. Einkljnung, Druck auf Hirnstamm, Querschnitt
SL (second-look) Resektion eines Resttumors odetesoMetastase

Hyperfraktionierte Bestrahlun Alter < 6 Jahre und konventionelle Bestrahlung
yperfadionierie testrahiing H eerfrakt?onieefun Gehirn/Riuckenmark 35,2 Gy: 5x 1,6 Gy / Woche
5x(2x1Gy/Tag)/Woche nﬁéﬁt durcthhrbar'g hintere Schadelgrube 55,0 Gy: 5 x 1,8 Gy / Wochg

' solide Restmetastase:49,6 Gy: 5 x 1,8 Gy / Wochg

Option: Hochdosis-Chemotherapie mit Carboplatin, VRL6 und Thiotepa bei Patienten mit CR/PR /5 nach 1 Zyklus SKK 2000
Kliniken mit entsprechenden Voraussetzungen konmmenPatienten dieser Hochdosischemotherapie zesfiihr
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Anhang A.10.
CNS-PNET (inkl. Pineoblastom)
Therapie analog Zweig:

HIT 2000 Interim Register
ohne und mitMetastasen (MO, M1-M4)

P-HIT 2000-BIS4

Alter unter 4 Jahre
Protkollversion v. 01.08.2008

op*

2 Blocke

Carboplatin
Etoposid
MTX L.ventr.

96h-Infusion

CR/PR =

SD/PD

1 Block*
Carboplatin
Etoposid
MTX i.ventr.

96h-Infusion

1. HDCT:

Carboplatin
Etoposid
MTX L.ventr.

mit ABSZT

2. HDCT:
Thiotepa

Cyclophos.

MTX i.ventr.

mit ABSZT

konventionelle Bestrahluncf

24,0 Gy Gehirn/Ruckenmark
54,6 Gy hintere Schadelgrube
(49,2 Gy Restmetastase)

Rest konventionelle Bestrahluntf

> 24,0 Gy Gehirn/Ruckenmark
54,6 Gy hintere Schadelgrube
49,2 Gy Restmetastase

Erhaltungschemotherapie

6 Blocke mit
Cisplatin, CCNU, VCR

* Resektion nur bei vitaler Indikation: z.B. Einkdmung, Druck auf Hirnstamm, Querschnitt

* intraventrikulares Methotrexat Gber Rickhamkaps#r Ommayareservoir

$ Bestrahlung nur bei Alter > 18 Monate -> andetsfRiicksprache mit Studienzentrale

HIT 2000 Interim Register - Version vom 28.10.2011

konventionelle Bestrahlung
Gehirn/Ruckenmark: 5 x 1,6 Gy / Wochg
hintere Schadelgrube: 5 x 1,8 Gy / Woch
solide Restmetastase: 5 x 1,8 Gy / Woche
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Anhang A.11.
Ependymom
Therapie analog Zweig:

HIT 2000 Interim Register
ohneMetastasen , mitResttumor
E-HIT 2000-R

Alter O - 21 Jahre
Protokbversion v. 01.08.2008

Chemotherapie SKK 2000*
OP **
2 modifizierte Zyklen
CP/VCR
CARBO/VP16
MRT* MRT MRT
2. 0P 2. 0P

> 18 Mo

**

<18 Mo

> 4 Jahre Lokale Bestrahlung
hyperfraktioniert:
68 Gy erweiterte Tumorregion
72 Gy Resttumor

<4 Jahre konventionell fraktioniert:

54 Gy erweiterte Tumorregion

wochentlich VCR

18 Mo

max. 3 Zyklen (HIT-SKK 2000%)

Cyclophosphamid / VCR
2 x hd Methotrexat / VCR
Carboplatin / VP16

* frihzeitige neuroradiologische Referenzbeurteilungpostoperativer Resttumor) obligat!

* ohne MTX intraventrikular

** pbei persistierendem Resttumor nach allen Elememn jeweils Evaluierung einer SL (second-look-) Rekton
$ Patienten < 18 Monate bei Diagnose:GR nach Bestrahlung: keine Erhaltungschemotherapie

OR
(auf
CT)

keine
OR

MRT
2.0P

Chemotherapie SKK 2000*

3 modifizierte Zyklen®

CP/VCR
CARBO/VP16

MRT

Temozolomid p.o.

- Keine CR nach Bestrahlung und Response auf ini@alemotherapie: bei Vertraglichkeit 1-3 weitere mngrte SKK-Zyklen (EIIS, EIVS)

- Keine CT nach Bestrahlung und keine Response #igflenChemotherapie: Temozolomid p.o.

HIT 2000 Interim Register - Version vom 28.10.2011

Therapielbersichten

Seite 20




Anhang A.12. HIT 2000 Interim Register

Ependymom ohneMetastasen, ohndresttumor Alter 4 - 21 Jahre
Therapie analog Zweig: E-HIT 2000-AB4 Protokllversion v. 01.08.2008

hyperfraktionierte Bestrahlung ” WHO Ende der

68,0 Gy erweiterte Tumorregion Grad Il Therapie

OP | =
(+ wochentlichvCR beiWHO Grad 11 ) 3
Q/IRT WHO Chemoth_e_ra}pie SKK 2000*
Grad Il > 5 modifizierte Zyklen
CP/VCR
CARBO/VP16

OP = Resektion

* frihzeitige neuroradiologische Referenzbeurteilungpostoperativer Resttumor) obligat!
* ohne MTX intraventrikular
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Anhang A.13. HIT 2000 Interim Register

Ependymom ohneMetastasen,_ohndresttumor Alter unter 4 Jahre
Therapie analog Zweig: E-HIT 2000-BIS4 Protkollversion v. 01.08.2008
5 Zyklen (HIT-SKK 2000%) Konventionelle Bestrahlung
OP | =& >
Cyclophosphamid / VCR 54,0 Gy erweiterte Tumorregion
#2 x hd Methotrexat / VCR (stereotaktischer Boost bei
Carboplatin / VP16 persistierendem Resttumor)
MRT"

* friihzeitige neuroradiologische Referenzbeurteilungpostoperativer Resttumor) obligat!

* ohne MTX intraventrikular !
# nurim 1. - 3. Zyklus

Anhang A.14. HIT 2000 interim
Ependymom _mitMetastasen Alter 0 — 21 Jahre

Therapieempfehlungen erfolgen in individueller Abspache mit der Studienzentrale.

HIT 2000 Interim Register - Version vom 28.10.2011 Therapielbersichten Seite 22




