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Osteosarkom bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen

Neuer Inmunmodulator erhoht die Heilungsrate

In der Therapie des hochmalignen Osteosarkoms ist seit 25 Jahren erstmals wie-

der durch Zugabe eines neuen Medikaments ein therapeutischer Erfolg gelungen:

Die postoperative Zugabe von Mifamurtide zur Standardchemotherapie hat das

Sterberisiko der jungen Patienten mit lokalisierter Erkrankung um ein Drittel

verringert. Dies ergab eine grosse Phase-lll-Studie im zehnjahrigen Follow-up, die

in den EU-Landern im letzten Frithjahr zur Iulassung gefihrt hat™.

Osteosarkome sind insgesamt zwar sel-
tene Tumore, stellen aber mit 60% die
héufigsten Malignome des Skelettsys-
tems dar. In der Regel sind Kinder und
Jugendliche, vor allem in der Wachs-
tumsphase, seltener junge Erwachsene,
betroffen. Im Jugendalter (10. und 20.
Lebensjahr) stehen Osteosarkome in
ihrer Haufigkeit an 2. bis 3. Stelle aller
malignen Tumoren. In den USA und in
Europa erkranken jedes Jahr jeweils
rund 1200 Kinder, Jugendliche und jun-
ge Erwachsene. Fast immer sind die
langen Ro&hrenknochen betroffen, vor
allem Oberschenkel-, Schienbein- und
Oberarmknochen. Mehr als 80% der
Patienten haben bei Diagnosestellung
eine lokalisierte Erkrankung, die Ubri-
gen sind am haufigsten von Lungen-
metastasen betroffen.

Prof. Paul Meyers, Leiter der aktuellen,
bisher grossten Osteosarkomstudie, er-
lduterte wéhrend der «Meet-the-expert-
Session» der SPOG-Jahresfortbildung
Details zu seiner Studie, zu Standardthe-
rapien und zur neuen Option. Als pédia-
trischer Onkologe am Memorial Sloan
Kettering in New York besitzt er jahr-
zehntelange Erfahrung in der Behand-
lung von Sarkomen im Jugendalter.

Die Standardtherapie
Mit heutiger Standardtherapie aus Chir-
urgie und Polychemotherapie vor und
nach kompletter Tumorresektion sind 60
bis 70% der Erkrankten mit lokalisiertem
Tumor (bis 5 Jahre nach der Therapie)

* Die Zulassung fur Mifamurtide liegt vor fir die
Behandlung in Kombination mit Polychemothe-
rapie bei hochgradigem, resektablem, nicht
metastasiertem Osteosarkom im Kindes- bis
jungen Erwachsenenalter (2. bis 30. Lebensjahr)
nach kompletter Tumorresektion.

krankheitsfrei. Die Raten sind stabil seit
dem Einsatz dieser Therapiekombination
Mitte der Achtzigerjahre. Die Polyche-
motherapie vor und nach dem chirurgi-
schen Eingriffist erforderlich, weil von ok-
kulten Metastasen ausgegangen werden
muss. Die alleinige Chirurgie (vor 1985
angewandt) hatte in 80% der Falle vor al-
lem Lungenmetastasen nach sich gezo-
gen. Fiur die Chemotherapie existieren
verschiedene Regime aus hoch dosier-
tem Methotrexat, Doxorubicin, Cisplatin
und Ifosfamid, wobei, regional unter-
schiedlich, 2 bis 4 Substanzkombinatio-
nen verwendet werden.

Der Immunmodulator
Mifamurtide
Bei der Substanz Mifamurtide (Muramyl-
tripeptid, MTP) handelt es sich um einen
liposomalen Immunmodulator, welcher
aus einem naturlich vorkommenden Be-
standteil der Zellwand des Bacillus Cal-
mette-Guerin entwickelt wurde. Die
Substanz wirkt tUber die Aktivierung der
Makrophagen und Monozyten tumor-
zelltdtend. Der genaue Wirkmechanis-
mus ist noch nicht erklart; es wird an-
genommen, dass Mikrometastasen ab-
getdtet werden. Préklinisch wurde nach-
gewiesen, dass die gleichzeitige Che-
motherapie nicht die Toxizitat erhdht.
Die Vertraglichkeit der Substanz ist sogar
so gut, dass das Medikament bei gesun-
den Probanden getestet werden konnte,
was nur fir sehr wenige Krebstherapeuti-
ka moglich ist. Die zunéchst aufgrund
von Resultaten aus Tierstudien interes-
sant gewordene Substanz zog eine Reihe
von klinischen Phase-I- und -lI-Studien
bei Menschen mit verschiedenen fort-
geschrittenen Tumoren nach sich. Ent-
wickelt wurde Mifamurtide vom US-Bio-
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pharmazieunternehmen IDM  Pharma;
Takeda Pharma Ubernahm das Medika-
ment im letzten Jahr.

Bisher grésste
Osteosarkomstudie

Aufgrund positiver Resultate insbesonde-

re bei Osteosarkomen fihrten Prof. Mey-

ers und Kollegen die randomisierte, pro-
spektive Phase-llI-Studie (INT-0133) als

Gruppenstudie der US-amerikanischen

Children's Oncology Group zwischen

1993 und 1997 durch. Die vom National

Cancer Institute geférderte Studie schloss

793 Patienten im Alter bis zu 30 Jahren

mit neu diagnostiziertem hochmalignem,

nicht metastasiertem, aber resektablem

Osteosarkom ein und konnte die Daten

von 662 Patienten auswerten. Verglichen

wurden im 2-x-2-faktoriellen Regime:

1. die Chemotherapie aus den drei Sub-
stanzen Cisplatin, Doxorubicin, hoch
dosiertes Methotrexat (HDMTX) versus
dieser Kombination plus Ifosfamid.
(Frage 1: Verbessert die Zugabe von
[fosfamid das Outcome?)

2. die jeweilige Zugabe von Mifamurtide
zu diesen beiden Regimes.

(Frage 2: Verbessert die Zugabe von
Mifamurtide zur jeweiligen Erhal-
tungstherapie das Outcome?)
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Mifamurtide wirkt durch Aktivierung des Immun-
systems und tétet dabei okkulte Mikrometastasen,
die sich bei Osteosarkompatienten primér in den
©Takeda Pharma

Lungen bilden.
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Die Patienten wurden zu Beginn rando-
misiert und erhielten prdoperativ in
Gruppe A Cisplatin, Doxorubicin und
HDMTX und in Gruppe B Ifosfamid, Do-
xorubicin und HDMTX.
Nach der chirurgischen Resektion des
Primartumors erhielten die Patienten ei-
nes der folgenden adjuvanten Schemata
als Erhaltungstherapie Uber 36 Wochen
(vgl. Grafik):
A A-: Cisplatin, Doxorubicin, HDMTX
A A+: Cisplatin, Doxorubicin, HDMTX
plus Mifamurtide
A B-: Cisplatin, Ifosfamid, Doxorubicin,
HDMTX
A B+: Cisplatin, Ifosfamid, Doxorubi-
cin, HDMTX plus Mifamurtide.
Ziel des Studiendesigns war es, jede der
beiden Fragen unabhangig zu beantwor-
ten. Die Wirksamkeit von Mifamurtide
(MTP) wurde bestimmt durch den Ver-
gleich der beiden MTP-Arme (A+ und
B+) mit den Armen ohne MTP (A und B).
Primére Endpunkte waren krankheitsfrei-
es Uberleben (EFS) und Gesamtiberle-
ben (OS) unter dieses Regimes.

Signifikant verbessertes Gesamt-
tiberleben

Die Resultate: Die Zugabe von Ifosfamid
zeigte weder eine Verbesserung im OS
noch im EFS.

Dagegen war die Zugabe von Mifamurti-
de (MTP) mit einem signifikant erhohten
Uberleben (OS) in den Armen A+ und B+
verbunden. Unter den MTP-Kombinatio-
nen betrug das mittlere Sechs-Jahres-
Gesamtiberleben 78% — unter den Che-
motherapiekombinationen ohne MTP
dagegen 70%. Dies entspricht einer Ver-
ringerung des Sterberisikos um fast ein
Drittel, was Signifikanz erreicht. Die
Wahrscheinlichkeit (Hazard Ratio, HR) fur
das OS nach 6 Jahren betrug unter der
MTP-Kombination 0,71. Es zeigte sich ein
Trend zu einem besseren EFS unter Zu-
gabe von Mifamurtide.

Die Nebenwirkungen, am haufigsten Fie-
ber und Schittelfrost, liessen sich medi-
kamentds gut beherrschen.

Aktuelles Fazit
«Mifamurtide ist seit Uber 20 Jahren das
erste Medikament, das in Kombination
mit etablierten Chemotherapiekombina-
tionen das Uberleben der Osteosarkom-
patienten weiter verlangern kann, als die

PD Dr. med. Nicolas von der Weid
Prasident SPOG

Unité d'Hémato-Oncologie pédiatrique
CHUV, Lausanne

Schweizerische Padiatrische Onkologie Gruppe (SPOG)

Aktive, vitale Kinderkrebsexpertise Schweiz

Beim wissenschaftlichen Jahrestreffen der SPOG, in diesem Jahr erneut in Lugano, wurden
rund 30 Arbeiten aus der epidemiologischen, klinischen und Laborforschung prasentiert und
diskutiert. Diese Arbeiten, zu denen auch Vorstellungen seltener oder komplexer Félle aus der
Praxis gehorten, stammten aus den wichtigsten SPOG-Stationen und zeigten, wie aktiv die
Krebsforschung bei Kindern und Adoleszenten in unserem Land ist. Die meisten Arbeiten wur-
den von jiingeren Kollegen und Kolleginnen vorgestellt, was die Vitalitat unserer Gruppe un-
terstreicht. Das wissenschaftliche Niveau dieser Mitteilungen war sehr hoch, und wir erwar-
ten, dass die meisten Arbeiten sehr bald in Peer-reviewed-Journalen publiziert werden.

Die SPOG setzt sich das Ziel, die klinische (patientenorientierte) Krebsforschung im Bereich
der padiatrischen Onkologie durch kooperative, meist internationale Studien zu férdern.
Selbststandige kinderonkologische Stationen mit unterschiedlichen Schwerpunkten gibt es an
den Universitatskinderkliniken Bern, Basel, Zirich, Lausanne und Genf und an den Kinder-
spitalern St. Gallen, Luzern, Aarau und Bellinzona.

Sekretariat SPOG
Effingerstrasse 40, 3000 Bern
Tel. 031-389 91 89

etablierten Behandlungsschemata dies

vermégen. Das Sterberisiko durch die
Krankheit ist um ein Drittel gesenkt», re-
simierte Prof. Meyers das Behandlungs-
ergebnis. Dabei ist die Substanz gut ver-
tréglich. Der Onkologe geht davon aus,
dass die postoperative Gabe von Mifa-
murtide plus Chemotherapie sich zur ad-
juvanten Standardtherapie beim Osteos-
arkom entwickeln wird.

Meyers hob zudem hervor, dass Mifa-
murtide einer der in der pé&diatrischen
Onkologie am besten untersuchten
Wirkstoffe ist. Seiner Meinung nach hat
das Medikament das Potenzial, bei wei-
teren Tumoren ahnlich zu wirken (v.a. bei
Metastasenbildung Uberwiegend in der
Lunge). Die neue Substanz hat in den
USA 2001, in der EU 2004 und in der
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Schweiz seit 2009 den Orphan-Drug-Sta-
tus (Therapeutikum fir seltene Krankhei-
ten) erlangt. A

Bérbel Hirrle

Der Bericht wurde von Takeda Pharma AG, Schweiz, unterstitzt.

Quellen:

«Meet-the-expert-Session»: P Meyers: Osteosarcoma therapy:
role of MTP-PE. Anlésslich des SPOG-Jahresmeetings, Lugano,
29. Januar 2010.
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