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Fir meine Eltern



VORWORT

,Krebskinder sind die Nebenwirkung der unermdidlichen Mutation, die die Vielfalt des
Lebens auf der Erde ermdglicht.” Die Worte der sechzehnjdhrigen Hazel sind hart
und sachlich. Hazel ist selbst ein Krebskind. ,Mit dreizehn die Diagnose
Schilddriisenkrebs, Stadium IV. (...) Der Krebs sei unheilbar, sagte man uns. Ich
hatte eine Operation mit dem schénen Namen ,radikale Neck-Dissection®, die
ungefahr so angenehm ist, wie sie klingt. Und dann Bestrahlung. Und dann haben
sie irgendeine Chemo gegen die Metastasen in meiner Lunge ausprobiert. Die
Metastasen gingen zurtick, dann wuchsen sie wieder.” Ein neuartiges Medikament
hilft, die Metastasen unter Kontrolle zu halten. Es verschafft Hazel Zeit, jedoch keine
Heilung. Sie ist abhéngig von einer Sauerstofflasche am Tag, einem BiPAP-Gerat in

der Nacht und regelmafigen Thoraxdrainagen.

Auf Wunsch ihrer Mutter besucht sie eine Selbsthilfegruppe fur Krebskinder. ,Der
Grund, aus dem ich zur Selbsthilfegruppe ging (...): Ich wollte meine Eltern glticklich
machen. Denn es gibt nur eins auf der Welt, das atzender ist, als mit sechzehn an

Krebs zu sterben, und das ist, ein Kind zu haben, das an Krebs stirbt.”

In der Gruppe trifft sie auf Augustus, 17, Osteosarkom. Sie verliebt sich in ihn, die
beiden werden ein Paar. Augustus’ Prognose ist gut. Doch ,das Osteosarkom alias
Knochenkrebs [bei3t] manchmal ein Stick von dir ab, um dich zu kosten. Dann,

wenn du ihm schmeckst, holt es sich den Rest.“ Augustus schmeckt ihm.

Hazel und Augustus sind fiktive Charaktere aus dem Jugendroman ,Das Schicksal ist
ein mieser Verrater des US-amerikanischen Schriftstellers John Green. Doch ihre
Geschichte spiegelt das Schicksal vieler solcher Krebskinder und ihrer Familien
wider. Wenngleich die Therapieoptionen und Prognosen fir Kinder mit
Krebserkrankungen sich stetig verbessern, so bleibt Krebs dennoch die haufigste
krankheitsbedingte Todesursache bei Kindern Uber einem Jahr in Europa [Smith,
Reaman 2015; Vasal et al. 2013].

Das Ziel, schwerkranken Kindern und ihren Familien Hoffnung und nach Mdglichkeit
Heilung zu schenken, war fur mich nicht nur der Grund fir meinen Weg in die

Padiatrie, sondern auch fur die Wahl des Themas meiner Dissertation.

(aus ,Das Schicksal ist ein mieser Verréter“ von John Green, Deutsche Erstausgabe,
erschienen 07/2012 im Carl Hanser Verlag)
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Abktrzungen

ATP Adenosintriphosphat
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StPNET supratentorieller primitiver neuroektodermaler Tumor
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VEGF Vascular Endothelial Growth Factor

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor

WHO World Health Organization
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Die Prognose fur Kinder und junge Erwachsene mit Krebserkrankung hat sich in den
letzten Jahrzehnten dank der laufenden Optimierung multimodaler und ,multiagent”
Therapien, die weltweit von vielen verschiedenen Organisationen durchgefihrt
werden, erheblich verbessert [Burdach, Jirgens 2002]. Trotz der Anwendung von
Therapien mit erheblicher Toxizitat kann ein langfristiges Uberleben nicht fir alle
Patienten erreicht werden [Burdach, Jurgens 2002; Hero et al. 1997; Staege et al.
2003; Suttorp et al. 2009]. Betrachtet man die Statistiken der Gesellschaft fir
padiatrische Onkologie und Hamatologie, so sind die Heilungschancen flr junge
Patienten mit soliden Tumoren im Vergleich zu leukdmiekranken Kindern im
Allgemeinen wesentlich schlechter [siehe Website der GPOH:
http://www.kinderkrebsinfo.de/erkrankungen/index_ger.html].  Entsprechend  weit
verbreitet ist die Ansicht, dass neue und vor allem nebenwirkungsarmere
Medikamente vonnéten sind, um die Toxizitdt der Therapien zu reduzieren und

letztendlich die Prognose weiter zu verbessern [Khanna, Helman 2006].

Das Fachwissen uber onkogene Signalwege und die ihnen zugrundeliegenden
Mechanismen, die das Tumorwachstum und die Metastasierung steuern, hat sich in
den letzten Jahren rapide weiterentwickelt [Lichtman 2008]. Trotz dieser grof3en
Fortschritte in der Entwicklung von zielgerichteten Arzneimitteln (im Folgenden ZAM)
gibt es nur wenige klinische Studien, in denen ZAM zusétzlich zu konventionellen

Therapieschemata bei Kindern und jungen Erwachsenen verabreicht werden
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[Corbacioglu 2010; Houghton 2010; Khanna, Helman 2006]. Dartber hinaus
existieren nur wenige zuverlassige Biomarker, die Hinweise auf die Wirksamkeit von
ZAM geben konnen [Khanna, Helman 2006; Staege et al. 2003]. Der daraus
folgende Mangel an Erfahrung mit ZAM hélt padiatrische Onkologen méglicherweise
davon ab, diese innovativen Medikamente einzusetzen. Da mit einer konventionellen
Chemotherapie jedoch bei einer bedeutenden Anzahl an Patienten keine
ausreichende Wirkung erzielt werden kann [Burdach, Jurgens 2009; Hero et al.
1997], muss die wissenschaftliche Gemeinschaft sich mit der Frage beschaftigen,
wie die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von ZAM und sogenannten ,orphan drugs®
(Arzneimittel fur seltene Krankheiten) bei Krebserkrankungen im Kindesalter beurteilt

werden kdnnen [Khanna, Helman 2006].

1.2 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Dissertation war es, durch eine umfassende Recherche der
Fachliteratur diejenigen bereits erhaltlichen ZAM zu identifizieren, die fur die
Behandlung von Kindern und jungen Erwachsenen mit soliden Tumoren in Erwagung
gezogen werden konnen. Zusatzlich befragte die Autorin der Dissertation eine
ausgewahlte Gruppe von Experten der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und
Hamatologie (GPOH) mithilfe eines Papier-basierten Fragebogens in einer
modifizierten Delphi-Umfrage zu ihren Erfahrungen mit ZAM, um diese zu sammeln
und zusammenzufassen. Unter 30 potentiell geeigneten Medikamenten konnten
Imatinib, Bevacizumab und Rapamycin als diejenigen identifiziert werden, die am
haufigsten Anwendung finden. Zusatzlich wurde eine Ubersicht der berichteten
unerwinschten Nebenwirkungen und der Wirksamkeit der acht ZAM erstellt, die am

2
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haufigsten eingesetzt wurden. Diese soll Onkologen helfen, die diese Medikamente

bei Kindern und jungen Erwachsenen mit soliden Tumoren anwenden méchten.
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2 Methoden

2.1 Definitionen und Strategie der Literaturrecherche

2.1.1 Definition Zielgerichtete Arzneimittel

Zielgerichtete Arzneimittel finden sich in biologischen medizinischen Produkten
(biologicals) wie zum Beispiel monoklonalen Antikdrpern oder mammilian target of
rapamycin (MTOR) Inhibitoren, sowie in manchen synthetisch hergestellten
Substanzen wie kleinmolekularen Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI), Histondeacetylase-

(HDAC-) Inhibitoren und Proteasomeninhibitoren.

2.1.2 Strategie der Literaturrecherche

Ziel der Suchstrategie war es, alle randomisierten Studien und alle laufenden
préklinischen Forschungsprojekte zum Einsatz von ZAM in der Therapie solider
Tumoren zu finden, die zwischen Januar 1980 und September 2010 vero6ffentlicht
wurden. Basis der vorliegenden Arbeit war eine Computer-basierte Recherche
innerhalb der National Library of Medicine electronic database (MEDLINE/PubMed)
im Oktober 2010. Die Validitdt der einzelnen Studien wurde anhand der

vergffentlichten Richtlinien beurteilt [Cook et al. 1997].

Alle geeigneten ZAM wurden in eine Excel Tabelle (Microsoft) eingetragen, die
Informationen zu ihren biologischen Eigenschaften, Wirkungsmechanismen,
applizierten Dosierungen und beobachteten unerwiinschten Nebenwirkungen wurden

den Fachartikeln entnommen und gegebenenfalls ergdnzt durch Daten von den

4
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Internetseiten der EMA (European Medicines Agency) und der betreffenden
Pharmafirmen (Appendix Tabelle 1) sowie durch pharmazeutische Details aus der

,Roten Liste“ (Version von 2010).

2.2 Delphi-Umfrage

2.2.1 Definition

Die Delphi-Methode ist ein qualitatives Forschungsinstrument, das normalerweise fur
die Entwicklung bzw. Erstellung eines Expertenkonsenses verwendet wird [Jones,
Hunter 1995]. Sie wurde auch in der Vergangenheit schon in der padiatrischen
Onkologie eingesetzt [Zebrack et al. 2004]. Ein Experte wird anhand seines Wissens
Uber ein bestimmtes Fachgebiet und seiner Fahigkeit, eine umfassende Expertise zu
einem bestimmten Thema zu geben, definiert. Eine Delphi-Umfrage besteht in der
Regel aus mehreren Phasen. Die Fragen jeder nachfolgenden Phase hangen von
den Antworten der vorherigen Phase ab. Ein Konsens kann dadurch erreicht werden,
dass die Antworten in eine Rangfolge gebracht und anhand ihrer Attribute zum Grad
der Wichtigkeit quantifiziert werden [Jones, Hunter 1995]. Im Rahmen dieser
Dissertation nahmen Mitglieder des Expertengremiums an der Delphi-Umfrage teil,

indem sie zwei aufeinander folgende Fragebdgen beantworteten.

2.2.2 Kriterien zur Auswahl der Experten

In der vorliegenden Studie wurde eine modifizierte Delphi-Umfrage [Zebrack et al.

2004] verwendet, um Experten zu befragen, die unter den 984 Mitgliedern der
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Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH; Stand September

2010) nach den folgenden neun Kriterien ausgewahlt wurden:

Mitgliedschaft in der GPOH

Approbation als Arzt durch die entsprechende legislative Behorde

Anstellung an einem Krankenhaus, das die Qualitatskriterien der GPOH erfullt

(siehe www.kinderkrebsinfo.de)

Keine Anstellung an dem fir die Studie verantwortlichen Institut

Spezialisierung auf padiatrische Onkologie und Hamatologie nach den

Richtlinien der GPOH

Mindeste Position in der Klinik: Oberarzt/Oberarztin

Minimaler akademischer Grad: Privatdozent/Privatdozentin

Hirsch- (h-) Index > 10 Ende August 2010, bezogen auf das ISI Web of

Knowledge ®

Kein weiterer ausgewahlter Experte an der gleichen Klinik

Das Delphi-Experten-Panel bestand aus 46 Spezialisten (4,7% aller GPOH-

Mitglieder; Stand September 2010) von verschiedenen Instituten fir Padiatrische

Hamatologie und Onkologie in Deutschland und Osterreich (Appendix 4).
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2.2.3 Erste Phase der Delphi-Umfrage

In der ersten Phase der Befragung erhielten die Teilnehmer auf dem Postweg einen
Fragebogen mit dreif3ig verschiedenen Wirkstoffen, die potentiell fir die Behandlung
von Kindern und jungen Erwachsenen mit soliden Tumoren geeignet sein sollten
(Appendix Tabelle 1). Die Experten wurden gefragt, ob sie diese Medikamente
schon einmal in dieser Patientengruppe eingesetzt hatten. Im Falle einer positiven
Antwort sollten Wirksamkeit und Vertraglichkeit der einzelnen Medikamente

semiquantitativ beurteilt werden.

Ziel der ersten Phase der Umfrage (09/2010 bis 11/2010) war es, die
durchschnittliche Erfahrung mit ZAM beurteilen zu kénnen, unabhangig von den
Tumorentitaten oder der Zahl der Patienten. Die durchschnittliche Vertraglichkeit und
Wirksamkeit wurden anhand der WHO-Richtlinien zur Evaluation des Ansprechens
auf eine Therapie und in Analogie zu den Common Terminology Criteria for adverse
effects (CTCAE v4.03, siehe http://evs.nci.nih.gov/ftpl/CTCAE/About.html)

(Appendix Tabelle 2) bewertet.

2.2.4 Zweite Phase der Delphi-Umfrage

Basierend auf den Daten aus der ersten Runde wurden die acht am haufigsten
eingesetzten ZAM (diejenigen mit mehr als funf Riuckmeldungen fir das jeweilige
Medikament) fur die zweite Phase der Umfrage (12/2010 bis 03/2011) ausgewahlt.
Nur Experten, die Erfahrungen mit mindestens einem dieser Medikamente
angegeben hatten, wurden in die zweite Runde eingeschlossen. Sie wurden nun

gebeten, ihre Erfahrungen zu jedem einzelnen Patienten zu dokumentieren. Fur
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jeden Patienten wurden Informationen zu Alter und Geschlecht, Tumorentitat und
Stadium der Erkrankung sowie zur Zeit der Behandlung und zu mdoglichen

Kombinationstherapien erfragt. Eine deskriptive statistische Datenanalyse wurde

mittels Excel (Microsoft) durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Drei3ig ZAM scheinen fiur die Behandlung von Kindern mit soliden Tumoren
geeignet. Eine umfangreiche Literaturrecherche ergab dreif3ig verschiedene ZAM, die
entweder schon in klinische Studien eingeschlossen wurden oder als sogenannte
orphan drugs verwendet und in Fallstudien erwahnt wurden [Amato et al. 2009;
Andersson, Aman 2008; Aplenc et al. 2011; Bailey et al. 2006; Beaudry et al. 2008;
Berardi et al. 2010; Blaney et al. 2004; Blum et al. 2009; Blumenschein et al. 2008;
Bond et al. 2008; Chugh et al. 2009; Cohen et al. 2008; Engel et al. 2008; Eskens et
al. 2009; Giles et al. 2006; Glade-Bender et al. 2008; Gore et al. 2008; Greenberg,
Cheresh 2009; Grunewald et al. 2010; Hagenbuchner et al. 2010; Jakacki et al.
2008; Janeway et al. 2009; Knapper et al. 2006, Kumar et al. 2004; Maki et al. 2009;
Mita et al. 2008; Morabito et al. 2009, Mihlethaler-Mottet et al. 2008; Piekarz et al.
2009, Pollack et al. 2011; Pressey et al. 2010; Ramalingam et al. 2009; Sleijfer et al.
2009; Socinski et al. 2009; Spunt et al. 2011; Vansteenkiste et al. 2008; Verneris et
al. 2005; Wilhelm et al. 2011; Zage et al. 2011; Zage et al. 2010; Zhu et al. 2007].
Eine Zusammenfassung der verfigbaren biologischen, pharmazeutischen und
klinischen Daten dieser Medikamente ist in Appendix Tabelle 1 dargestellt, zu den
im Rahmen dieser Dissertation ausfihrlicher behandelten Arzneimitteln finden sich
die entsprechenden Informationen auf3erdem in den jeweiligen Abschnitten unter

3.2.2.
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3.2 Auswertung der Delphi-Umfrage

3.2.1 Erfahrungsverteilung in der ersten Runde der Delphi-Umfrage

3.2.1.1 Deskriptive Statistik

Insgesamt 24 der 46 (52,2 %) Experten, die eingeladen wurden, an der Delphi-
Umfrage teilzunehmen, antworteten in der ersten Runde. Die meisten von ihnen
(91,7 %) hatten Erfahrungen mit mindestens zwei ZAM. Interessanterweise
berichteten 54,2 % der Experten, schon mindestens funf verschiedene ZAM
eingesetzt zu haben, was daflr spricht, dass diese neuen Medikamente bereits in

einer beachtlichen Zahl an Zentren eingesetzt werden (Abb. 1a).

Betrachtet man die Verteilung der Erfahrungswerte unter den sechs verschiedenen
Gruppen von ZAM, so zeigt sich, dass Experten am haufigsten Erfahrung mit TKI
(21/24 Experten, 87,5 %) hatten, gefolgt von monoklonalen Antikérpern und mTor-
Inhibitoren (beide 17/24 Experten, 70,8 %), wahrend nur ein geringer Teil der
Experten Erfahrungen mit HDAC-Inhibitoren (25 %) und anderen Klassen von ZAM

angab (Abb. 1b).

10
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Abbildung 1
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Abb. 1 Prozentualer Anteil der Experten mit Erfahrung: a Anteil der Experten mit Erfahrung mit mindestens der genannten Anzahl an ZAM.
b Anteil der Experten mit Erfahrung mit der jeweiligen Gruppe von ZAM. (adaptiert aus: Grunewald TGP, Greulich N et al. Targeted Therapeutics
in Treatment of Children and Young Adults with Solid Tumors: an Expert Survey and Review of the Literature. Klin Padiatr 2012; 224: 124-131)

Die weitere Auswertung der Fragebodgen aus der ersten Delphi-Phase zeigte, dass
zu drei der 30 vorgegebenen ZAM uberdurchschnittlich h&ufig Erfahrungswerte
angegeben wurden. Diese waren Imatinib, Bevacizumab (jeweils 17/24 Experten,
70,8 %) und Rapamycin (16/24 Experten, 66,7 %) (Abb. 2a). Zu 14 der 30 ZAM

(46,7 %) lagen keinerlei Erfahrungen vor.

11
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Abbildung 2a

Prozentsatz der teilnehmenden Experten mit Erfahrung mit dem jeweiligen Medikament
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(adaptiert aus: Grunewald TGP, Greulich N et al. Targeted Therapeutics in Treatment of Children and Young Adults with Solid Tumors: an Expert
Survey and Review of the Literature. Klin Padiatr 2012; 224: 124-131)

3.2.1.2 Angaben zur Toxizitat der einzelnen Medikamente

Wie in Abbildung 2b dargestellt, waren die Berichte tber das Ansprechen auf die
Behandlung sehr heterogen. Fur die Mehrheit der ZAM wurden nur leichte
Nebenwirkungen angegeben, Uber letale Nebenwirkungen wurde nicht berichtet.
Lebensbedrohliche Nebenwirkungen traten bei Sorafenib (3/13 Berichten, 23,1 %),
Cetuximab (1/4 Berichten, 25 %) und Rapamycin (1/16 Berichten, 6,3 %) auf.
Betrachtet man nur diejenigen ZAM, zu denen mindestens funf verschiedene
Berichte zur Verfligung standen, und berechnet man mit ein, dass Sorafenib in vier
weiteren der 13 Berichte (30,8 %) zu schwerwiegenden Nebenwirkungen fihrte,
dann scheint dieses Medikament mit schwerwiegenden oder lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen bei sieben von 13 Berichten (53,9 %) dasjenige mit der hdochsten

Toxizitat zu sein (Abb. 2c¢).

12
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Abb. 2b Prozentuale Verteilung der berichteten Wirksamkeit des jeweiligen ZAM anhand des WHO handbook for reporting results of cancer
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N et al. Targeted Therapeutics in Treatment of Children and Young Adults with Solid Tumors: an Expert Survey and Review of the Literature. Klin
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3.2.2 Auswertung der zweiten Runde der Delphi-Umfrage

3.2.2.1 Kriterien fur die Auswahl der Medikamente fir die zweite Runde

Da Imatinib, Bevacizumab und Rapamycin innerhalb des Delphi-Expertenpanels
augenscheinlich am haufigsten verwendet wurden, wurden diese zusammen mit funf
anderen Medikamenten, Uber die haufig berichtet wurde (Dasatinib, Sunitinib,
Sorafenib, Vorinostat und Thalidomid) fir eine intensivierte Untersuchung in die

zweite Phase der Delphi-Umfrage eingeschlossen.

Insgesamt acht Experten wurden befragt, die tUber 49 individuelle Patienten mit
soliden Tumoren berichteten, welche mit mindestens einem der acht ZAM behandelt

wurden.

3.2.2.2 Imatinib

3.2.2.2.1 Allgemeine Informationen

Imatinib (Handelsname Glivec®) ist ein ZAM aus der Wirkstoffklasse der
Tyrosinkinase-Inhibitoren. Bei Patienten ab dem dritten Lebensjahr ist Imatinib von
der EMA fur die Behandlung der brc-abl-positiven chronisch myeloischen Leukamie
zugelassen. Zum Zeitpunkt der Literaturrecherche war Imatinib somit der einzige der

in dieser Dissertation behandelten Wirkstoffe mit einer EMA-Zulassung fir Kinder.

Fur Patienten ab dem 18. Lebensjahr besteht auf3erdem eine Zulassung fir die
Behandlung von gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), myelodysplastischen

Syndromen, Dermatofibrosarkomen sowie der Philadelphia-Chromosom-positiven
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akuten lymphatischen Leukamie (Ph+ ALL) und des hypereosinophilen Syndroms

(HES/CEL).

Die am haufigsten in der Literatur beschriebenen Nebenwirkungen sind
gastrointestinale  Beschwerden, Hautreaktionen und  Muskelkrampfe. Als
schwerwiegendste Nebenwirkungen werden Leberversagen, akutes Nierenversagen,

Myokardinfarkt, Herzversagen sowie das Tumorlysesyndrom genannt.

Kontraindiziert ist der Einsatz von Imatinib bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff sowie andere Inhaltsstoffe des Medikamentes. Schwangerschaft und

Stillzeit stellen eine relative Kontraindikation dar.

3.2.2.2.2 Ergebnisse der Expertenbefragung

In der zweiten Phase der Delphi-Umfrage zeigte sich, dass viele der Patienten, die
mit Imatinib behandelt wurden, an einer Form von Leukamie litten. Aufgrund der
Fragestellung dieser Dissertation wurden diese Patienten nicht in die Auswertung der
zweiten Phase eingeschlossen. Zu erwahnen ist jedoch die auch hier durchwegs

berichtete sehr gute Vertraglichkeit des Medikamentes.

Insgesamt fiinf Patienten erhielten Imatinib zur Behandlung solider Tumoren,
einschliel3lich ZNS-Tumoren. Bei einer Patientin mit einem GIST konnte ein
Fortschreiten der Erkrankung verhindert werden. Bei einem Patienten mit einem
desmoplastischen Rundzelltumor sowie einer Patientin mit einem pPNET der
Thoraxwand und einer Patientin mit einem alveolaren Weichteilsarkom zeigte die

Therapie mit Imatinib keine Wirkung. Im Fall einer Patientin mit neuntem Rezidiv
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eines stPNET konnte zum Zeitpunkt der Delphi-Umfrage noch keine Aussage Uber

die Wirksamkeit der Therapie gemacht werden.

Laut Expertenberichten wurde Imatinib im Allgemeinen sehr gut toleriert bei
Uberwiegend fehlenden oder nur leichten Nebenwirkungen. Unter Behandlung mit
einer Imatinib-Dosis von 800 mg/d kam es bei einer Patientin zu einer Anamie,
welche aber durch eine Reduktion der taglichen Dosis auf 400 mg rucklaufig bzw.

beherrschbar war.

3.2.2.3 Bevacizumab

3.2.2.3.1 Allgemeine Informationen

Bevacizumab (Handelsname Avastin®) ist ein monoklonaler Antikérper, welcher tGber

die Blockade des vaskularen endothelialen Wachstumsfaktors VEGF wirkt.

Zum Zeitpunkt der Literaturrecherche bestand eine EMA-Zulassung fur Patienten ab
dem 18. Lebensjahr fur die Behandlung des kolorektalen Karzinoms und des
metastasierenden Mammakarzinoms sowie nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome

und Nierenzellkarzinome in fortgeschrittenen Stadien.

Als haufigste Nebenwirkungen werden in der Literatur gastrointestinale
Beschwerden, arterielle  Hypertonie und  Mudigkeit beschrieben. Die
schwerwiegendsten erwahnten Nebenwirkungen sind gastrointestinale Perforationen,

Blutungen und arterielle Thrombembolien.

Der Einsatz von Bevacizumab ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen den

Wirkstoff oder andere Inhaltsstoffe sowie auf CHO (Chinese Hamster Ovary) oder
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sonstige rekombinante humane oder humanisierte Antikérper. Bei Vorliegen einer
Schwangerschaft darf Bevacizumab nicht eingesetzt werden, eine relative

Kontraindikation besteht in der Stillzeit.

3.2.2.3.2 Ergebnisse der Expertenbefragung

Bevacizumab wurde ebenfalls zur Behandlung verschiedener solider Tumoren
eingesetzt. Zehn von 21 Patienten, die mit Bevacizumab behandelt wurden, litten an
einem ZNS-Tumor. Die Ansprechraten waren auch hier sehr heterogen. Bei vier
Patienten, welche alle parallel mit konventionellen Chemotherapeutika behandelt
wurden, konnte eine Vollremission erreicht werden. Es handelte sich um eine
Patientin mit einem pilozytischen Astrozytom, einen Patienten mit Spatrezidiv eines
Fibrosarkoms, eine Patientin mit einem alveolaren Rhabdomyosarkom sowie einen

Patienten mit Ewing-Sarkom.

Bei einem Patienten mit einer auf konventionelle Therapie resistenten
Lipoblastomatose kam es zu einer sehr guten Teilremission. Eine Teilremission
wurde bei einem Patienten mit einem Osteosarkom sowie einer Patientin mit einem
alveolaren Rhabdomyosarkom erreicht. Bei einer Patientin mit Rezidiv eines
atypischen Nephroblastoms zeigte sich ein minimales Ansprechen auf die Therapie.
Bei funf Patienten, davon vier mit einem ZNS-Tumor, konnte ein weiteres
Fortschreiten der Erkrankung verhindert werden. In sieben Fallen kam es zu einem
Fortschreiten der Erkrankung, vier der Patienten litten an einem ZNS-Tumor. Im Fall
eines Patienten mit Rezidiv eines Medulloblastoms konnte zum Zeitpunkt der Delphi-

Umfrage noch keine Aussage uber die Wirksamkeit der Therapie getroffen werden.
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Im Durchschnitt schienen nicht-ZNS-Tumore bessere Ansprechraten aufzuweisen als

ZNS-Tumore (mediane Effizienz von 2 versus 4, siehe Appendix Tabelle 3).

Die haufigsten Nebenwirkungen, tber die in der Delphi-Umfrage berichtet wurde,
waren arterielle Hypertonie, D-Dimer-Erhdhung, starkes Hitzegefiihl und leichte

Proteinurie.

Als schwere Nebenwirkung trat unter anderem eine massive Proteinurie bei einer
Patientin auf, die an einem alveolaren Rhabdomyosarkom mit multiplen Metastasen,
einschliellich Knochenmetastasen, litt. Diese Patientin war zusatzlich mit einer

Kombination aus Cyclophosphamid und Vinblastin behandelt worden.

Bei den meisten Patienten, die mit Bevacizumab behandelt wurden (19/21, 90,5 %),

kam es jedoch nur zu moderaten, leichten oder sogar keinen Nebenwirkungen.

3.2.2.4 Rapamycin

3.2.2.4.1 Allgemeine Informationen

Rapamycin (Sirolimus) ist ein ZAM aus der Wirkstoffklasse der mTOR-Inhibitoren
(mammalian target of Rapamycin). Es handelt sich um ein Medikament aus dem
Bereich der immunsuppressiven Therapie. Aufgrund seiner antiproliferativen Wirkung
wird der Einsatz bei Tumorerkrankungen in verschiedenen Studien getestet, eine

Zulassung hierfir liegt nicht vor.

Zu den Nebenwirkungen von Rapamycin als Medikament zur Behandlung von
soliden Tumoren konnten zum Zeitpunkt der Beendigung der Literaturrecherche

keine validen klinischen Informationen aus der aktuellen Literatur erhoben werden.
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Bei Einsatz in der Immunsuppression werden unter anderem vermehrte Infekte,
Blutbildveranderungen, Veréanderungen des Elektrolythaushaltes und
gastrointestinale Beschwerden als haufige Nebenwirkungen genannt. Zu den

schwerwiegendsten Nebenwirkungen zahlen Hautkrebs, Lungenembolie und Sepsis.

Schwangerschaft und Stillzeit sind relative Kontraindikationen fur eine Therapie mit
Rapamycin. Kontraindiziert ist der Einsatz bei Uberempfindlichkeit gegen den

Wirkstoff oder andere Inhaltsstoffe des Arzneimittels.

3.2.2.4.2 Rapamycin im Rahmen des RIST-Protokolls

Viele Patienten, von denen in der Delphi-Umfrage berichtet wurde, erhielten keine
Monotherapie, sondern Kombinationen verschiedener ZAM, zum Teil in Verbindung
mit Chemotherapeutika. Insgesamt sieben Patienten wurden nach dem sogenannten
RIST-Protokoll behandelt. Hierbei handelt es sich um eine Kombination der ZAM
Rapamycin und Dasatinib (Sprycel®) mit den Chemotherapeutika Irinotecan und
Temozolomid [Nonnenmacher et al. 2014]. Diese Therapie zeigte ein sehr

heterogenes Ansprechen.

Bei einem Patienten mit Rezidiv eines Neuroblastoms sowie einem Patienten mit
rezidiviertem Schwannom konnte eine Vollremission erreicht werden. Bei zwel
weiteren Patienten mit rezidiviertem Neuroblastom kam es in einem Fall zu einer
Teilremission, im anderen Fall schritt die Erkrankung weiter fort. Bei einem Patienten
mit inflammatorisch myofibromatésem Pseudotumor der linken Schulter konnte eine
weitere Progression verhindert werden. Bei einem Patienten mit finftem Rezidiv

eines Medulloblastoms (modifiziertes RIST-Protokoll mit Topotecan) sowie einem
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Patienten mit metastasiertem desmoplastisch kleinzelligem Tumor des Abdomens
konnte noch keine valide Aussage Uber die Wirksamkeit der Therapie getroffen

werden.

In den meisten Fallen wurden mittelschwere, nicht therapielimitierende
Nebenwirkungen beobachtet. In einem Fall kam es als Nebenwirkung zu einer
schweren toxischen Colitis, welche nach Angaben des Experten jedoch am ehesten
auf Irinotecan und nicht auf die beiden ZAM zurtckzufihren war. Bei einem
Patienten beobachtete schwere Ubelkeit mit Erbrechen trat nach einer
Dosisreduktion nicht mehr auf. Bei einem anderen Patienten wurde aufgrund eines
schweren Hautausschlages die Therapie zeitweise pausiert. In beiden Fallen ist

unklar, auf welches der vier Medikamente die Nebenwirkungen zuriickzufiihren sind.

3.2.2.4.3 Rapamycin unabhangig vom RIST-Protokoll

Sechs Patienten, Uber die in der Delphi-Umfrage berichtet wurde, erhielten
Rapamycin als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Medikamenten als im
RIST-Protokoll. Bei einem Patienten mit einer multifokalen Lymphangiomatose
konnte ein minimales Ansprechen auf die Therapie erreicht werden. Bei einem
Patienten mit Ewing-Sarkom, einer Patientin mit einem mMPNST sowie einem
Patienten mit einem Rezidiv eines abdominellen desmoplastischen Rundzelltumors
kam es zu einem Fortschreiten der Erkrankung. Bei einem Patienten mit
desmoplastischem Rundzelltumor des Abdomens sowie einer Patientin mit
Hepatoblastom konnte aufgrund des frihen Zeitpunktes der Therapie noch keine

Aussage Uber die Wirksamkeit getroffen werden.
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Die Nebenwirkung, die in der Delphi-Umfrage am haufigsten genannt wurde, war
eine erhohte Infektanfalligkeit, was in Anbetracht dessen, dass Rapamycin
Ublicherweise zur Immunsuppression eingesetzt wird [Augustine et al. 2007],
plausibel erscheint. Die meisten Patienten (11/13 Berichten, 84,6 %) zeigten unter

Behandlung mit Rapamycin keine, leichte oder mittelschwere Nebenwirkungen.

3.2.2.5 Dasatinib
3.2.2.5.1 Allgemeine Informationen

Bei Dasatinib (Handelsname Sprycel®) handelt es sich um ein Medikament aus der
Wirkstoffklasse der Proteinkinaseinhibitoren. Angriffspunkte sind die bcr-abl-Kinase
und die src-Kinase. Dasatinib ist fir die Behandlung von Patienten ab dem 18.
Lebensjahr mit chronisch myeloischer Leukdmie und akuter lymphatischer Leukdmie

von der EMA zugelassen.

Die haufigsten in der Literatur erwdhnten Nebenwirkungen sind Infektionen,
gastrointestinale Beschwerden und Hautreaktionen. Als schwerwiegendste
Nebenwirkungen werden Nierenversagen, das akute Koronarsyndrom und die Sepsis

genannt.

Die Therapie mit Dasatinib ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder andere Inhaltsstoffe des Arzneimittels. Fir Schwangerschaft und

Stillzeit besteht eine relative Kontraindikation.
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3.2.2.5.2 Ergebnisse der Expertenbefragung

In zwei beschriebenen Féllen aus der zweiten Phase der Delphi-Umfrage wurde
Dasatinib unabhangig von dem weiter oben beschriebenen RIST-Protokoll
eingesetzt. Eine Patientin mit hepatozellularem Karzinom im Stadium 4 erhielt
Dasatinib als Monotherapie. Ein Patient mit Rezidiv eines desmoplastisch
rundzelligen Tumors des Abdomens wurde mit einer Kombinationstherapie aus
Dasatinib und dem Chemotherapeutikum Vincristin behandelt. In beiden Féllen kam

es zu einem Fortschreiten der Erkrankung.

3.2.2.6 Thalidomid

3.2.2.6.1 Allgemeine Informationen

Bei Thalidomid (Handelsname Thalidomide Celgene®) handelt es sich um ein
Medikament, welches urspriinglich im Rahmen des Contergan-Skandals bekannt
wurde. Die Teratogenitat des in den 1950er und 1960er Jahren als angeblich gut
vertragliches Schlafmittel auf den Markt gebrachten Arzneimittels konnte Anfang
dieses Jahrhunderts auf seine antiangiogenetische Wirkung zurtickgefiuihrt werden
[Therapontos et al. 2009]. In der Krebstherapie kann diese Wirkung zur Hemmung
des Tumorwachstums genutzt werden. Seit 2008 ist Thalidomid von der EMA als
First Line Therapie in Kombination mit Prednison und Mephalan bei Patienten mit
Multiplem Myelom zugelassen, welche Uber 65 Jahre alt sind oder nicht mit einer

Hochdosis-Chemotherapie behandelt werden kénnen.

Die Anwendung von Thalidomid unterliegt aufgrund der schweren Teratogenitéat

strengen Auflagen. In Deutschland darf die Verordnung von Thalidomid nur auf
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einem gesonderten Rezept, dem sogenannten T-Rezept [Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft: Information fur Arzte zur Verordnung von Lenalidomid- und
Thalidomid-haltigen Arzneimitteln. Deutsches Arzteblatt, PP 8, Ausgabe Februar
2009, Seite 94] erfolgen. Bei Frauen im gebarfahigen Alter sind eine strenge

Kontrazeption sowie ein monatlicher Schwangerschaftstest vorgeschrieben.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen Panzytopenie, periphere Neuropathie
und Mudigkeit. Die schwerwiegendsten beschriebenen Nebenwirkungen sind tiefe
Beinvenenthrombose und Lungenembolie sowie schwere Hautreaktionen wie das

Stevens-Johnson-Syndrom und die toxische epidermale Nekrolyse.

Aufgrund der Teratogenitat ist die Therapie mit Thalidomid kontraindiziert bei
Schwangerschaft und bei Patientinnen im gebarfahigen Alter, bei denen keine
zuverlassige Kontrazeption sichergestellt werden kann. Eine weitere Kontraindikation
stellt die Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff und andere Inhaltsstoffe des

Medikamentes dar.

3.2.2.6.2 Ergebnisse der Expertenbefragung

Thalidomid wurde bei insgesamt sieben Patienten eingesetzt, von denen sechs an
einem ZNS-Tumor litten. In drei Fallen konnte ein Fortschreiten der Erkrankung
verhindert werden. Hierbei handelte es sich um einen Patienten mit Rezidiv eines
Ependymoms mit spinaler Metastasierung, eine Patientin mit einem Glioblastoma
multiforme im Stadium IV sowie eine Patientin mit einem alveolaren Weichteilsarkom.
Ein Patient mit einem Glioblastoma multiforme, Stadium IV, eine Patientin mit viertem

Rezidiv eines stPNET und ein Patient mit einem anaplastischen Astrozytom, Stadium
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lll, zeigten kein Ansprechen auf die Therapie mit Thalidomid. Im Fall eines Patienten
mit Rezidiv eines Medulloblastoms konnte aufgrund des Zeitpunktes noch keine
valide Angabe zur Wirksamkeit des Medikamentes erfolgen. Die meisten der
Patienten erhielten zusatzlich Chemotherapeutika, weitere ZAM oder eine

Strahlentherapie.

Laut Angaben der Experten wurde Thalidomid im Allgemeinen sehr gut vertragen. In
allen berichteten Fallen kam es zu keinen bis maximal leichten Nebenwirkungen wie

Mudigkeit oder Proteinurie.

3.2.2.7 Sorafenib
3.2.2.7.1 Allgemeine Informationen

Sorafenib (Handelsname Nexavar®) ist ein Multi-Kinase-Inhibitor, der unter anderem
Uber die Blockade der Raf-Kinase sowie weiterer Tyrosinkinasen des VEGF-
Signalweges wirkt. Zum Zeitpunkt der Literaturrecherche von der EMA zugelassen
war das Medikament zur Behandlung von Leberzellkarzinomen sowie

fortgeschrittenen Nierenzellkarzinomen bei Patienten ab dem 18. Lebensjahr.

Gastrointestinale Beschwerden, Hautreaktionen und Mudigkeit werden in der
Literatur als am haufigsten auftretende Nebenwirkungen beschrieben. Als
schwerwiegendste Nebenwirkungen werden gastrointestinale Perforationen,

Myokardinfarkt sowie eine Leukenzephalopathie genannt.

Die Behandlung mit Sorafenib ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegentiber
dem Wirkstoff oder anderen Inhaltsstoffen des Arzneimittels, eine relative

Kontraindikation besteht in der Schwangerschaft und Stillzeit.
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3.2.2.7.2 Ergebnisse der Expertenbefragung

Sorafenib wurde bei funf Patienten, tUber die in der Delphi-Umfrage berichtet wurde,
eingesetzt. Hierbei kam es in zwei Fallen zu einer sehr guten Teilremission bei nur
leichten Nebenwirkungen. Eine Patientin mit einem metastasierten medullaren
Schilddrisenkarzinom erhielt eine Monotherapie, eine Patientin mit einem
Nierenzellkarzinom wurde zusatzlich mit Sunitinib behandelt. Bei einer Patientin mit
einem Leberzellkarzinom sowie einer Patientin mit einem mPNST, die zusétzlich mit
Rapamycin behandelt wurde, kam es zu einem Fortschreiten der Tumorerkrankung
bei moderaten Nebenwirkungen. Bei einer der Patientinnen traten unter Therapie mit
2 x 200 mg palmo-plantare Dysasthesien auf, weshalb die Dosis auf 2 x 50 mg
reduziert wurde. Bei einem Patienten mit Leberzellkarzinom kam es unter Gabe von
Sorafenib in Kombination mit einer konventionellen Chemotherapie zu einer
schweren Hautreaktion mit Blasenbildung und Schmerzen, sodass die Behandlung

abgebrochen werden musste.

3.2.2.8 Sunitinib

3.2.2.8.1 Allgemeine Informationen

Sunitinib (Handelsname Sutent®) ist ein ZAM aus der Wirkstoffklasse der
Tyrosinkinaseinhibitoren. Angriffspunkte des Multi-Kinase-Inhibitors sind unter
anderem die Rezeptor-Tyrosinkinasen von PDGF (Platelet Derived Growth Factor)
und VEGF. Zum Zeitpunkt der Literaturrecherche bestand eine EMA-Zulassung flr
die Behandlung von Gastrointestinalen Stromatumoren und fortgeschrittenen

Nierenzellkarzinomen bei Patienten ab dem 18. Lebensjahr.
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Die am haufigsten in der Literatur beschriebenen Nebenwirkungen sind
gastrointestinale Beschwerden, Hautreaktionen und Mudigkeit. Die
schwerwiegendsten  beschriebenen  Nebenwirkungen sind  Herzversagen,

Leberversagen und Lungenembolien.

Eine Kontraindikation fur die Therapie mit Sunitinib besteht bei Uberempfindlichkeit
gegenuber dem Wirkstoff sowie anderen Inhaltsstoffen des Medikamentes, in der

Schwangerschaft und Stillzeit ist der Einsatz relativ kontraindiziert.

3.2.2.8.2 Ergebnisse der Expertenbefragung

Zu Sunitinib wurden im Rahmen der Delphi-Umfrage zwei Fallbeispiele berichtet. Bei
einer Patientin mit Nierenzellkarzinom kam es unter der Behandlung in Kombination
mit Sorafenib zu einer sehr guten Teilremission. Im anderen Fall handelte es sich um
eine Patientin mit einem alveolaren Weichteilsarkom, die zeitgleich mit Thalidomid
und PEG-Interferon behandelt wurde. Ein weiteres Tumorwachstum konnte
verhindert werden, es kam jedoch zur Nekrose eines Hauttransplantates, weshalb

die Behandlung beendet werden musste.

3.2.2.9 Vorinostat
3.2.2.9.1 Allgemeine Informationen

Vorinostat (US-Handelsname Zolinza®) ist ein ZAM aus der Wirkstoffklasse der
Histondeacetylase-Inhibitoren (HDAC-Inhibitoren). Zum Zeitpunkt der

Literaturrecherche war ein Antrag auf Zulassung des Medikamentes durch die EMA
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zurtckgezogen worden, wahrend es in den USA fur die Behandlung des kutanen T-

Zell-Lymphoms bei Patienten ab dem 18. Lebensjahr zugelassen war.

Die am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen sind gastrointestinale
Beschwerden, Mudigkeit und Thrombozytopenie. Zu den schwerwiegendsten

Nebenwirkungen zahlen Lungenembolien und Anamien.

Laut Arzneimittelinformationen des Herstellers Merck bestehen keine

Kontraindikationen fir die Behandlung mit Vorinostat.

3.2.2.9.2 Ergebnisse der Expertenbefragung

In der zweiten Runde der Delphi-Umfrage wurde lediglich ein Fallbeispiel zum
Einsatz von Vorinostat beschrieben. Es handelte sich um einen Patienten mit drittem
Rezidiv eines anaplastischen Neurozytoms. Unter der Behandlung kam es zu keiner
wesentlichen Veradnderung der Tumormasse. Schwere Hautreaktionen und

Schmerzen fuhrten als Nebenwirkung zum Abbruch der Therapie.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Es liegt ein breiter Konsens vor, dass Kinder und Jugendliche mit soliden Tumoren
vom Einsatz von ZAM profitieren kdnnten [Khanna, Helman 2006]. Trotzdem zdgern
noch viele Kliniker, ZAM zu verabreichen, da es nur in begrenztem Umfang
Nachweise zu ihrer Wirksamkeit, Toxizitat und Sicherheit gibt [Duenas-Gonzalez et
al. 2008]. Ziel dieser medizinischen Dissertation war es, zunachst diejenigen ZAM zu
identifizieren, die fur padiatrische Patienten mit soliden Tumoren geeignet sein
kénnten. Dariber hinaus sollten die Erfahrungen verschiedener klinischer Experten
fur padiatrische Onkologie mit ZAM zusammengefasst und ihre Vertraglichkeit und
Wirksamkeit beurteilt werden, um mdgliche Richtlinien bzw. Erkenntnisse flr ihren

zukunftigen klinischen Einsatz zu gewinnen.

Die systematische Auswertung der zum Studienbeginn verfliigbaren Literatur ergab
30 ZAM, die fir die Behandlung von padiatrischen Patienten mit soliden Tumoren in
Erwagung gezogen werden konnen (Appendix Tabelle 1). Im Rahmen einer
modifizierten Delphi-Umfrage, an der 24 Experten fir padiatrische Onkologie
teilnahmen, stellte sich heraus, dass Imatinib, Bevacizumab und Rapamycin am
haufigsten eingesetzt wurden. Eine dosis-limitierende Toxizitat trat bei diesen drei
Medikamenten bei 11,1 % aller Patienten auf. In einigen Féllen, in denen Experten
gebeten wurden, Angaben zu individuellen Patienten zu machen, wurde von

kompletter oder teilweiser Remission berichtet (Appendix Tabelle 3).
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Abb. 3 Vereinfachte Darstellung des molekularen Wirkmechanismus von Imatinib (links), Bevacizumab (Mitte) und Rapamycin (rechts); Pfeile
stellen eine direkte Aktivierung dar, gestrichelte Pfeile stehen fur eine indirekte Aktivierung. Senkrechte Linien zeigen eine direkte Inhibition an.
Detailliertere Informationen zu den jeweiligen Signalwegen finden sich in der Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) Pathway
Database, verfugbar unter www.genome.jp/kegg/pathway.html. (adaptiert aus: Grunewald TGP, Greulich N et al. Targeted Therapeutics in
Treatment of Children and Young Adults with Solid Tumors: an Expert Survey and Review of the Literature. Klin Padiatr 2012; 224: 124-131)

Wenngleich es schwierig ist, genaue Angaben zur Wirksamkeit der Medikamente zu
machen, insbesondere bei massiv vorbehandelten Patienten, sollte erwahnt werden,
dass die Gabe von Imatinib bei keinem Patienten zu schweren Nebenwirkungen
fuhrte. Imatinib ist der Prototyp der Tyrosinkinase-Inhibitoren. Es richtet sich gezielt
gegen das Produkt des bcr-abl-Onkogens bei chronisch myeloischer Leukamie,
aullerdem auch gegen verwandte Tyrosinkinasen, wie zum Beispiel c-Kit und
PDGFR (Platelet-Derived Growth Factor Receptor) (Abb. 3) [Barr 2010]. Die
sogenannten kleinmolekularen TKIs wurden entwickelt, um mit den intrazellularen
ATP-Bindungsstellen dieser Kinasen zu interagieren und somit einen
Zusammenbruch des onkogenen Signalweges zu verursachen, was einen Stopp der
Tumorzellproliferation und die Apoptose induzieren kann [Barr 2010]. AufRerdem

kbnnen diese Molekile die Tumor-Angiogenese beeinflussen [Barr 2010]. In
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Ubereinstimmung mit den Beobachtungen der Experten bei funf individuellen
Patienten (Appendix Tabelle 3) zeigte der Einsatz von Imatinib in zwei Phase I
Studien bei 19 Kindern und Jugendlichen mit Gehirntumoren und 59 péadiatrischen
Patienten mit verschiedenen Weichteilsarkomen wenig bis keine Wirkung,
ungeachtet der hohen Sicherheit des Medikamentes [Baruchel et al. 2009; Bond et

al. 2008].

Die Ansprechraten auf Bevacizumab, einen monoklonalen Antikérper, der sich gegen
den VEGF (Abb. 3) richtet, waren in der dieser Dissertation zugrundeliegenden
Studie sehr heterogen. Bei acht von 21 Patienten kam es nach Gabe von
Bevacizumab mindestens zu einem minimalen Ansprechen (Appendix Tabelle 3).
Es zeigte sich tendenziell eine bessere Wirkung bei Patienten mit nicht-ZNS-
Tumoren, moglicherweise aufgrund der Tatsache, dass Bevacizumab die Blut-Hirn-

Schranke nicht passieren kann [Lampson 2011].

Bisher wurde der Einsatz von Bevacizumab bei jingeren Patienten nur sporadisch
berichtet [Benesch et al. 2008; Calaminus et al. 2009; Grunewald et al. 2011].
Andere antiangiogenetische Stoffe, wie zum Beispiel das erste antiangiogenetische,
niedrig-molekulare Medikament Cilengitide, zeigten Wirkung beim adulten
Glioblastom. Das klinische Potential bei Krebserkrankungen im Kindesalter befindet

sich jedoch noch in einer frihen Forschungsphase [André et al. 2010].

Ubereinstimmend mit den Beobachtungen der Autorin dieser Dissertation zeigte auch
eine vor einigen Jahren durchgefiihrte Dosis-Eskalations-Studie in Phase | bei 20
Patienten zwischen einem und 21 Jahren mit refraktdren soliden Tumoren, dass
Bevacizumab von Kindern und jungen Erwachsenen im Allgemeinen gut vertragen
wird [Glade-Bender et al. 2008]. Abgesehen von der guten Vertraglichkeit wird
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anhand der eher schlechten Ansprechraten in aktuellen Studien die dringende
Notwendigkeit fur zuverlassige Biomarker, die das Ansprechen auf die Therapie
voraussagen konnen, deutlich. Obwohl es aufgrund der Heterogenitat innerhalb
eines Tumors schwierig ist, die Wirkung von antiangiogenetischen Medikamenten
anhand der Expression von angiogenetischen Faktoren und verwandten Rezeptoren
vorauszusagen [Grunewald et al. 2011], gibt es zunehmend Evidenz dafir, dass
diese Faktoren wichtig sind fur die Entstehung und Progression von
Krebserkrankungen im  Kindesalter, einschlieBlich  hochgradiger Gliome,
Rhabdomyosarkome, Nephroblastome, Neuroblastome und Ewing Sarkome [DuBois,

Glade-Bender 2010].

Wie auch bei anderen Medikamenten berichteten Experten von sehr heterogenen
Ansprechraten — von kompletter Remission bis hin zu fortschreitender Erkrankung —
fur Rapamycin (Appendix Tabelle 3), welches haufig als Immunsuppressivum bei
Autoimmunerkrankungen und nach Organtransplantationen eingesetzt wird
[Augustine et al. 2007]. Rapamycin ist der Prototyp der mTor-Inhibitoren. Bei mTor
handelt es sich um ein wichtiges antiapoptotisches Signalmolekuil, das bei Krebs
haufig Uberexprimiert wird und ungewohnlich aktiv ist (Abb. 3). Rapamycin wurde
ursprunglich erforscht, um zusatzlich zu Ciclosporin zur Verhinderung einer akuten
AbstoRungsreaktion bei Nierentransplantationspatienten gegeben zu werden
[Augustine et al. 2007]. Folglich sind rezidivierende Infektionen die am haufigsten
genannte Nebenwirkung von Rapamycin in der durchgefiihrten Delphi-Umfrage.
Klinisch wurden Rapamycin und seine Analoga in Phase | und Il Studien bei Kindern
und Jugendlichen mit soliden Tumoren erprobt. Wie auch in der Umfrage zeigte sich
in diesen Studien, dass mTor-Inhibitoren von Kindern gut vertragen werden und

aulRerdem bei einem Teil der Patienten zumindest teilweise Wirkung zeigen [Fouladi
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et al. 2007; Spunt et al. 2011]. Die bei zwei Patienten erreichte Vollremission sowie
eine Teilremission bei einem weiteren Patienten, die alle nach dem RIST-Protokoll
mit einer Kombination aus Rapamycin, Dasatinib, Irinotecan und Temozolomid
behandelt wurden, sprechen daflir, besonders dieses Therapie-Modell in weiteren

klinischen Studien zu erforschen.

In der Delphi-Umfrage wurde lediglich tber zwei Patienten berichtet, welche mit
Dasatinib unabhangig von dem oben beschriebenen RIST-Protokoll behandelt
wurden. In beiden Féallen konnte ein Fortschreiten der Erkrankung nicht verhindert
werden. Insbesondere die gute Vertraglichkeit des Medikamentes spricht jedoch
dafir, in weiteren klinischen Studien zu erforschen, bei welchen Tumorentitaten

Dasatinib erfolgreich eingesetzt werden kann.

In drei von sieben im Rahmen der Delphi-Umfrage berichteten Féllen konnte der
Einsatz von Thalidomid ein Fortschreiten der Erkrankung verhindern. Trotz der
geringen Ansprechrate auf Thalidomid in der vorliegenden Umfrage spricht die sehr
gute Vertraglichkeit des Medikamentes bei keinen bis maximal leichten
Nebenwirkungen dafur, die Wirksamkeit bei verschiedenen Tumorentitaten weiter zu

erforschen.

Im Rahmen der Delphi-Umfrage zeigte sich ein sehr heterogenes Ansprechen auf
eine Therapie mit Sorafenib. In zwei Féllen konnte eine sehr gute Teilremission bei
nur geringen Nebenwirkungen erreicht werden, wahrend in zwei weiteren Fallen von
moderaten Nebenwirkungen bei fehlender Wirksamkeit sowie in einem Fall von
therapielimitierenden schweren Nebenwirkungen berichtet wurde. Auch im Hinblick
darauf, dass bereits in der ersten Phase der Delphi-Umfrage von schwerwiegenden
oder lebensbedrohlichen Nebenwirkungen bei Behandlung mit Sorafenib in sieben
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von 13 Fallen (53,9 %) berichtet wurde, scheint es sich um eines der Medikamente
mit der hochsten Toxizitat der im Rahmen dieser Dissertation ausfuhrlicher
betrachteten ZAM zu handeln. Das teilweise sehr gute Ansprechen auf die Therapie
mit Sorafenib spricht jedoch dafur, die Wirksamkeit bei verschiedenen soliden

Tumoren im Kindes- und Jugendalter weiter zu erforschen.

Sunitinib fuhrte in einem der beiden in der Delphi-Umfrage berichteten Félle zu einer
sehr guten Teilremission, im anderen konnte ein weiteres Fortschreiten der
Erkrankung verhindert werden. Bei beiden Patienten kam es jedoch zu
therapielimitierenden Nebenwirkungen, was auch in der aktuellen Literatur
beschrieben wird [Hanzer et al. 2010]. Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Sunitinib in der Therapie von Kindern und Jugendlichen mit soliden Tumoren bedarf

in jedem Fall weiterer Forschung.

In einem einzelnen Fallbeispiel zum Einsatz von Vorinostat konnte ein Fortschreiten
der Erkrankung zunachst verhindert werden, es traten jedoch therapielimitierende
Nebenwirkungen auf. Eine generelle Aussage zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit von

Vorinostat kann anhand eines Einzelfalls nicht getroffen werden.

Insgesamt ist zu erwéhnen, dass die Ergebnisse der Delphi-Umfrage aufgrund der
geringen Zahl an Patienten insbesondere fur Dasatinib als Monotherapie, Sunitinib
und Vorinostat, aber auch fir die anderen in dieser Dissertation behandelten ZAM,
mit Vorsicht betrachtet werden sollten und nicht abschlielend beurteilt werden

konnen.

Wenngleich  Delphi-Umfragen  hilfreich ~ sind, um  potenziell  wichtige
Expertenmeinungen und -erfahrungen zu sammeln, so ist der Autorin dieser

Dissertation bewusst, dass die begrenzten Informationen zu Wirksamkeit und
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Vertraglichkeit von ZAM aus dieser kursorischen Umfrage eine systematische
Evaluation in klinischen Studien nicht ersetzen konnen. Trotzdem sollte nicht
unerwahnt bleiben, dass diese Doktorarbeit einige aufschlussreiche Falle beschreibt,
die anderenfalls vermutlich nicht veréffentlicht worden waren, da die Verabreichung

der ZAM den Verlauf der Erkrankung nicht signifikant verbessert hat.

4.2 Probleme beim Einsatz zielgerichteter Arzneimittel in der Padiatrie

4.2.1 Fehlen von Biomarkern

Die Beobachtungen dieser Dissertation bestatigen die Daten aus der Literatur und
zeigen, dass ZAM sehr unterschiedliche Ansprechraten hervorrufen, was
hdchstwahrscheinlich auf das Fehlen spezifischer pradiktiver Biomarker, die
verwendet werden kodnnten, um fur den individuellen Patienten das passende
Medikament zu finden, zurtickzufuhren ist. Da es mithilfe von Biomarkern vermutlich
deutlich leichter wére, eine Prognose fur die Behandlung mit zielgerichteten
Arzneimitteln zu treffen, sollte die Entwicklung neuer Biomarker in naher Zukunft

vorangetrieben werden [Berger et al. 2010; Esser et al. 2011].

4.2.2 Inhibition embryonaler Signalwege bei Kindern

Tumoren bedienen sich fur Wachstum und Angiogenese héufig embryonaler
Signalwege. Ziel des Einsatzes von ZAM ist die Blockade dieser Signalwege, z.B.
durch Inhibition von VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor) oder
epidermaler Wachstumsfaktoren. Die Auswirkungen der Blockade embryonaler

Signalwege auf Wachstum und Entwicklung von Kindern lassen sich anhand der
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aktuellen Datenlage, insbesondere der fehlenden Langzeitdaten, nicht endgultig
abschatzen, stellen jedoch moglicherweise einen limitierenden Faktor fur den Einsatz
von ZAM in der padiatrischen Onkologie im Vergleich zur Krebstherapie bei

Erwachsenen dar [Gore et al. 2013].

4.2.3 Zulassung von Medikamenten aus der Erwachsenenmedizin bei Kindern

Fur viele der in dieser Dissertation behandelten ZAM besteht fir den Einsatz in der
Therapie erwachsener Patienten mit Krebserkrankungen bereits eine Zulassung
durch die European Medicines Agency (EMA), andere werden noch in verschiedenen
Phasen Kklinischer Studien geprift. Die Einfuhrung sogenannter Padiatrischer
Prufplane (Pediatric Investigation Plans, PIP) sieht vor, Medikamente aus Studien in
der Erwachsenenmedizin bereits frihzeitig in padiatrische Studien zu integrieren,
sofern ein Nutzen fir padiatrische Patienten zu erwarten ist. Ein Problem stellt
hierbei jedoch die Tatsache dar, dass die Zulassung eines Medikamentes fur
padiatrische Studien sich nach der Indikation fir den Einsatz des Medikamentes in
der Erwachsenenmedizin richtet. ZAM, welche in der Therapie onkologischer
Erkrankungen eingesetzt werden, welche bei Kindern nicht oder nur &uf3erst selten
vorkommen, wie z.B. das Mammakarzinom oder das Nierenzellkarzinom, bleiben
padiatrisch-onkologischen Patienten somit haufig vorenthalten. Dies kodnnte
zumindest teilweise verhindert werden, indem die Entscheidung tber PIPs nicht vom
Einsatz in der Erwachsenenmedizin, sondern von den biologischen Eigenschaften
der zu therapierenden Tumoren und den Wirkmechanismen der zu prifenden

Medikamente abhangig gemacht wirde.
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4.3 Perspektiven und Ziele fur die Zukunft

Die Notwendigkeit fir neue Therapiemdglichkeiten, die die Prognose fir Kinder und
Jugendliche, die an einer Krebserkrankung leiden, verbessern, drangt die
padiatrische Onkologie dazu, die Sicherheit und Wirksamkeit neuer Medikamente wie
ZAM, madglichst rasch zu beurteilen. Da péadiatrische Malignome jedoch selten und
auBerdem innerhalb der einzelnen Tumore sowie unter den verschiedenen
Tumorentitaten sehr heterogen sind, ist es schwierig, wenn nicht unmdglich, neue

Medikamente anhand limitierter Fallstudien zuverlassig zu bewerten.

Das primare Ziel sollte sein, ZAM zur Beurteilung in kontrollierte klinische Studien
einzuschlieBen. Doch auch Erfahrungen aus Einzelfallen oder Fallserien kénnen eine
wertvolle Informationsquelle fir Onkologen darstellen, insbesondere dann, wenn
keine Daten aus klinischen Studien verfligbar sind. Deshalb schlagt die Autorin der
vorliegenden Dissertation vor, ein elektronisches Register zu erstellen, in dem
Mitglieder der GPOH ihre Erfahrungen mit zielgerichteten Arzneimitteln eintragen und
somit auch mit anderen Kollegen aus der GPOH austauschen kdénnen [Vassal et al.

2013].

36



ZUSAMMENFASSUNG I 5

5 Zusammenfassung

Krebserkrankungen sind die haufigste krankheitsbedingte Todesursache bei Kindern
Uber einem Jahr in Europa. Besonders fur Kinder mit soliden Tumoren ist die Chance
auf eine langfristige Heilung im Vergleich zu Patienten mit Leukamieerkrankungen

wesentlich schlechter.

Die Autorin der Dissertation hat 30 verschiedene ZAM ermittelt und Gberpruft, die fur
die Behandlung von Kindern und jungen Erwachsenen mit soliden Tumoren geeignet
sein koénnten. In einer Delphi-Umfrage zeigte sich, dass 91,7% der teilnehmenden
Experten bereits Erfahrungen mit mindestens zwei der 30 ZAM gesammelt hatten.
Die meisten Erfahrungen bestanden mit Tyrosinkinase-Inhibitoren, monoklonalen

Antikdrpern und mTOR-Inhibitoren.

Imatinib, Bevacizumab und Rapamycin wurden von Experten bis zum Zeitpunkt der
Befragung am haufigsten eingesetzt, gefolgt von Dasatinib, Thalidomid, Sorafenib,
Sunitinib und Vorinostat. Diese Medikamente fihrten bei massiv vorbehandelten
Patienten zumindest teilweise zu einem Riuckgang des Tumors, meist ohne dabei
schwere Nebenwirkungen zu verursachen. Letale Nebenwirkungen wurden bei
keinem der ZAM berichtet. Im Rahmen der dieser Dissertation zugrundeliegenden

Delphi-Umfrage war Sorafenib das ZAM mit der hochsten berichteten Toxizitat.

Besonders fur padiatrische Patienten sollten diese Erfahrungen nun in
multizentrischen Studien mit gro3eren Patientenkohorten validiert werden, aufgeteilt

in die verschiedenen Tumorentitaten. Die Entwicklung von Biomarkern konnte helfen,
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die Wirksamkeit verschiedener ZAM bei jedem einzelnen Patienten wesentlich

genauer zu prognostizieren.

Darauf aufbauend sind biologische und klinische Studien nétig, um die Wirksamkeit
und Sicherheit verschiedener Kombinationstherapien zu testen, die mdglicherweise
synergistische Wirkungen zeigen und somit hoffentlich Erfolge erzielen kdnnen, die

denen einer Monotherapie Uberlegen sind.
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Tabelle 2
Liste der semi-quantitativen Parameter und Bewertungskriterien, die in der Delphi-
Umfrage verwendet wurden

Wirksamkeit von Medikamenten (nach WHO handbook for reporting results of
cancer treatment [Miller et al. 1981])

0 = CR (complete remission): Tumor vollstandig zerstort (in der Regel geniigt der
Nachweis mit bildgebenden Verfahren), Symptome rickgebildet, Tumormarker
normalisiert. Die Remission muss mindestens einen Monat anhalten.

1 = VGPR (very good partial remission): Minimale Tumorzeichen (z. B. ein erhdhter
Tumormarker, oder zirkulierende Tumorzellen im Patientenblut) sind noch
nachweisbar.

2 = PR (partial remission): Mindestens 50 % der Tumormasse haben sich
zurlckgebildet.

3 = MR (minimal response): Mindestens 25, aber weniger als 50 % der Tumormasse
haben sich zuriickgebildet.

4 = NC (no change): Keine Anderung der Tumormasse oder weniger als 25%.

5 = PD = Progression (progressive disease): Tumormasse hat um mehr als 25 %
zugenommen, oder es sind neue Krebsherde aufgetreten.

KE = kein Erfahrungswert

Vertraglichkeit von Medikamenten (nach Common Terminoloqy Criteria of Adverse
Effects CTCAE v4.03)

0 = keine Nebenwirkungen (NW) erkennbar

1 = milde, nicht therapielimitierende NW

2 = moderate, nicht therapielimitierende NW

3 = schwerwiegende NW, Therapieabbruch notwendig
4 = lebensbedrohliche NW, Therapieabbruch notwendig
5 = Tod infolge lebensbedrohlicher NW

KE = kein Erfahrungswert
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Liste der im Experten-Panel vertretenen Institute

Institute in Deutschland:

1. Universitatsklinik RWTH Aachen, Klinik fir Kinder und Jugendmedizin, Sektion
fur Padiatrische Hamatologie, Onkologie und Stammzelltransplantation,
Pauwelsstral3e 30, 52057 Aachen

2. Klinikum Augsburg, I. Klinik fir Kinder und Jugendliche, Kinderkrebszentrum,
Stenglinstr. 2, 81656 Augsburg

3. Campus Virchow-Klinikum Universitatsmedizin Berlin, Klinik fir Padiatrie mit
Schwerpunkt Onkologie/Hamatologie, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin

4. HELIOS Klinikum Berlin-Buch, Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin,
Onkologie/Hamatologie, Schwanebecker Chaussee 50, 13125 Berlin

5. Evangelisches Krankenhaus Bielefeld, Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin,
Kinderzentrum Bethel, Kinder-Hamatologie/Onkologie, Grenzweg 10, 33617
Bielefeld

6. Universitatsklinikum Bonn, Zentrum fir Kinderheilkunde, Padiatrische
Hamatologie und Onkologie, Adenauerallee 119, 53113 Bonn

7. Klinikum Bremen-Mitte, Prof.-Hess-Kinderklinik, Padiatrische Onkologie und
Hamatologie, St.-Jurgen-Stral3e 1, 28177 Bremen

8. Klinikum Dortmund gGmbH, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin,
Schwerpunkt Kinderonkologie, - hdmatologie und Diabetologie,
BeurhausstralRe 40, 44137 Dortmund

9. Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Klinik und Poliklinik fir Kinder- und
Jugendmedizin, Padiatrische Hamatologie/Onkologie, Fetscherstr. 74, 01307
Dresden

10.Universitatsklinikum Dusseldorf, Klinik fur Kinder-Onkologie, -Hamatologie und
Klinische Immunologie, Moorenstr. 5, 40225 Dusseldorf

11.HELIOS Klinikum Erfurt, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Nordh&auser
Stral3e 74, 99089 Erfurt

12.Universitatsklinikum Erlangen, Kinder- und Jugendklinik, Abteilung flr
Padiatrische Onkologie und Hamatologie, Loschgestral3e 15, 91054 Erlangen

13.Universitatsklinikum Essen (AOR), Klinik fir Kinderheilkunde lil,
Kinderonkologie, Hufelandstral3e 55, 45147 Essen
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14.Klinikum der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitat, Zentrum der Kinder- und
Jugendmedizin, Schwerpunkt Onkologie, Hamatologie und Hamostaseologie,
Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt

15.Universitatsklinikum Freiburg, Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin, Klinik
fur padiatrische Hamatologie und Onkologie, Mathildenstral3e 1, 79106
Freiburg

16.Universitatsklinikum Giel3en & Marburg GmbH, Zentrum fir Kinderheilkunde,
Padiatrische Hamatologie und Onkologie, Feulgenstral3e 12, 35392 Giel3en

17.Universitatsklinikum Géttingen, Zentrum Kinderheilkunde und Jugendmedizin,
Abteilung Padiatrische Hamatologie und Onkologie, Robert-Koch-Straf3e 40,
37075 Gottingen

18.Universitatsklinikum der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald (A6R), Klinik
und Poliklinik fur Kinder und Jugendmedizin, Abteilung P&adiatrische Onkologie
und Hamatologie, Ferdinand-Sauerbruch-StralRe, 17475 Greifswald

19.Universitatsklinikum Halle (Saale), Universitatsklinik und Poliklinik fir Kinder-
und Jugendmedizin, Padiatrisch-onkologisch- und hamatologisches Zentrum,
Ernst-Grube-Str. 40, 06120 Halle (Saale)

20.Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Klinik und Poliklinik fir Padiatrische
Hamatologie und Onkologie, Martinistr. 52, 20246 Hamburg

21.Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fr Padiatrische Onkologie und
Hamatologie, Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover

22.UniversitatsKlinikum Heidelberg, Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin, 11l -
Padiatrische Onkologie, Hamatologie und Immunologie, Im Neuenheimer Feld
430, 69120 Heidelberg

23.Universitatsklinikum des Saarlandes, Klinik fir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie, Kirrberger Stral3e 100, 66424 Homburg/Saar

24 .Friedrich-Schiller-Universitat Jena, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin,
Hamatologie, Onkologie, Kochstral3e 2, 07745 Jena

25.Klinikum Kassel, Klinik fir Padiatrische Hamatologie und Onkologie,
Monchebergstr. 41-43, 34125 Kassel

26.Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Klinik ftr Allgemeine
Padiatrie, Onkologie/Hamatologie, Schwanenweg 20, 24105 Kiel

27.Uniklinik KaIn, Klinik und Poliklinik fr Kinder- und Jugendmedizin,
Kinderonkologie und - hamatologie, Kerpener Str. 62, KéIn-Lindenthal, 50924
Kdlin

28.HELIOS Kilinikum Krefeld, Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin,
Hamatologie/Onkologie Lutherplatz 40, 47805 Krefeld
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29.Universitatsklinikum Leipzig (A6R), Selbststandige Abteilung fur Padiatrische
Onkologie, Hamatologie und Hamostaseologie, Liebigstr. 20a, 04103 Leipzig

30.Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck, Klinik fur Kinder-
und Jugendmedizin, Hamatologie und Onkologie, Ratzeburger Allee 160,
23528 Libeck

31.Universitatsklinikum Madgeburg (AOR), Padiatrische Hamatologie und
Onkologie der Universitatskinderklinik, Leipziger StrafRe 44, 39120 Magdeburg

32.Universitadtsmedizin Mainz, Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin,
Schwerpunktbereich Padiatrische Hamatologie / Onkologie /
Hamostaseologie, Langenbeckstralie 1, 55131 Mainz

33.Dr. von Haunersches Kinderspital, Kinderklinik und Kinderpoliklinik der Ludwig
Maximilian Universitat Minchen, Zentrum fur Padiatrische Hamatologie und
Onkologie, Lindwurmstr. 4, 80337 Minchen

34.Universitatsklinikum Munster, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin,
Padiatrische Hamatologie und Onkologie, Albert-Schweitzer-StralRe 33, 48149
Mdunster

35.Cnopf’sche Kinderklinik, Kinderonkologie/Kinderhamatologie, St.-Johannis-
Muhlgasse 19, 90419 Nirnberg

36.Klinikum Oldenburg gGmbH, Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin,
Padiatrische Hamatologie und Onkologie, Rahel-Straus-Stral3e 10, 26133
Oldenburg

37.Universitatsklinikum Regensburg, Kinder- und Jugendmedizin, Hamatologie,
Onkologie und Stammzelltransplantation, Franz-Josef-Strauf3-Allee 11, 93053
Regensburg

38.Universitadtsmedizin Rostock, Kinder- und Jugendklinik, Onkologie,
Hamatologie und Immunologie, Rembrandtstral3e 16/17, 18057 Rostock

39.Klinikum Stuttgart, Olgahospital, Padiatrie 5 — Onkologie, Hamatologie und
Immunologie, Bismarckstral3e 8, 70176 Stuttgart

40.Universitatsklinikum Tubingen, Universitatsklinik far Kinder- und
Jugendmedizin, Allgemeine Padiatrie, Hamatologie/Onkologie, Hoppe-Seyler-
Str. 1, 72076 Tubingen

41 .Universitatsklinikum Ulm, Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Padiatrische
Onkologie, EythstraRe 24, 89075 Ulm

42 .Universitatsklinikum Wurzburg, Kinderklinik der Bayerischen Julius-

Maximilians-Universitat, Padiatrische Hamatologie, Onkologie und
Stammzelltransplantation, Josef-Schneider-Stral3e 2, 97080 Wirzburg
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Institute in Osterreich:

43.Landeskrankenhaus-Universitatsklinikum Graz, Universitatsklinik fur Kinder-
und Jugendheilkunde, Klinische Abteilung fur Padiatrische Hamato-Onkologie,
Auenbruggerplatz 30, A-8036 Graz, Osterreich

44, TirolKliniken Landeskrankenhaus-Universitatskliniken Innsbruck, Department
fur Kinder- und Jugendheilkunde, Padiatrische Hamatologie, Onkologie und
Stammzelltransplantation, Anichstrafl3e 35, A-6020 Innsbruck, Osterreich

45.Landes-Frauen-und-Kinderklinik Linz, Kinder- und Jugendheilkunde,
Onkologie, KrankenhausstralRe 26-30, A-4020 Linz, Osterreich

46.St. Anna Kinderspital, Zentrum fur Kinder- und Jugendheilkunde, Hamato-
Onkologie, Kinderspitalgasse 6, A-1090 Wien, Osterreich
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FRAGEBOGEN ZU BIOLOGICALS FUR KINDER MIT SOLIDEN TUMOREN

Riuckantwort bitte an:

Dr. med. Thomas Grinewald

Forschungszentrum fir Krebskranke Kinder

Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Klinikum rechts der Isar (AOR)

Technische Universitat Miinchen

Kdlner Platz 1

D-80804 Miinchen

Frage zur Wirksamkeit (nach WHO handbook for reporting results of cancer treatment):

0 = CR (complete remission): Tumor vollstandig zerstort (in der Regel geniigt der Nachweis
mit bildgebenden Verfahren), Symptome ruckgebildet, Tumormarker normalisiert. Die
Remission muss mindestens einen Monat anhalten.

1 = VGPR (very good partial remission): Minimale Tumorzeichen (z. B. ein erhdhter
Tumormarker, oder zirkulierende Tumorzellen im Patientenblut) sind noch nachweisbar.

2 = PR (partial remission): Mindestens 50 % der Tumormasse haben sich zurlickgebildet.

3 = MR (minimal response): Mindestens 25, aber weniger als 50 % der Tumormasse haben
sich zurtickgebildet.

4 = NC (no change): Keine Anderung der Tumormasse oder weniger als 25%.

5 = PD = Progression (progressive disease): Tumormasse hat um mehr als 25 %
zugenommen, oder es sind neue Krebsherde aufgetreten.

KE = kein Erfahrungswert

Zutreffendes bitte mit Kreis markieren.

Frage zur Vertraglichkeit (nach Common Terminology Criteria of Adverse Effects):

0 = keine Nebenwirkungen (NW) erkennbar

1 = milde, nicht therapielimitierende NW

2 = moderate, nicht therapielimitierende NW

3 = schwerwiegende NW, Therapieabbruch notwendig
4 = |lebensbedrohliche NW, Therapieabbruch notwendig
5 = Tod infolge lebensbedrohlicher NW

KE = kein Erfahrungswert

zutreffendes bitte mit Kreis markieren.
Sollten Sie zur entsprechenden Wirkstoffklasse generell keine Erfahrungen haben kdnnen

Sie auch nur das entsprechende Kastchen markieren. Das weitere Ausflllen der Fragen zu
dieser Wirkstoffklasse entféllt damit.
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A) Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitoren und andere Kinaseinhibitoren (Anzahl 12):

Generell KEINE Erfahrung mit der Wirkstoffklasse: [ ] (falls zutreffend bitte ankreuzen)

Imatinib (Gleevec) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Sorafenib (Nexavar) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Sunitinib (Sutent) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Dasatinib (Sprycel) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Gefitinib (Iressa) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Pazopanib (Votrient) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Erlotinib (Tarceva) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vandetanib (Zactima) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Telatinib Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Axitinib Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Lestaurtinib Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Regorafenib Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
B) Monoklonale Antikdrper (Anzahl 5):
Generell KEINE Erfahrung mit der Wirkstoffklasse: [ ] (falls zutreffend bitte ankreuzen)
Bevacizumab (Avastin) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
(anti-VEGF-AK) Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Trastuzumab (Herceptin) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
(anti-HER2/neu-AK) Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Cetuximab (Erbitux) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
(anti-EGFR-AK) Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Panitumumab (Vectibix) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
(anti-EGFR-AK) Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Dalotuzumab Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
(anti-IGFR1-AK) Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
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C) Histondeacetylase (HDAC)-Inhibitoren (Anzahl 6):

Generell KEINE Erfahrung mit der Wirkstoffklasse: [] (falls zutreffend bitte ankreuzen)

Vorinostat (Zolinza) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Romidepsin (Istodax) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Belinostat Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Panobinostat Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Entinostat Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Mocetinostat Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE

D) mTOR-Inhibitoren (Anzahl 4):

Generell KEINE Erfahrung mit der Wirkstoffklasse: [ ] (falls zutreffend bitte ankreuzen)

Everolimus (Afinitor) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE

Temsirolimus (Torisel) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE

Sirolimus/Rapamycin Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE

Ridaforolimus/Deforolimus Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE

E) Proteasomen-Inhibitor (Anzahl 1):

Generell KEINE Erfahrung mit der Wirkstoffklasse: [ ] (falls zutreffend bitte ankreuzen)

Bortezomib (Velcade) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE

F) sonstige (Anzahl 2):

Generell KEINE Erfahrung mit der Wirkstoffklasse: [_] (falls zutreffend bitte ankreuzen)

Thalidomid

(Thalidomid Celgene) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE

Perifosine (AKT-Inhibitor) Wirksamkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
Vertraglichkeit: 0 1 2 3 4 5 KE
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G) Anmerkungen:

Sollten Sie einzelne Biologicals bereits bei mehreren Patienten eingesetzt haben und unterschiedliche
Erfahrungen bzgl. Wirksamkeit und/oder Vertraglichkeit gemacht haben, kénnen Sie dies gerne hier
handschriftlich vermerken. Gerne kdnnen Sie hier auch lhre Erfahrungen zu Biologicals eintragen, die
im Fragebogen nicht enthalten waren.

Ort, Datum Unterschrift, Stempel
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2. FRAGEBOGEN ZU BIOLOGICALS FUR KINDER MIT SOLIDEN TUMOREN

Ruckantwort bitte an:

Dr. med. Thomas Grinewald

Forschungszentrum fur Krebskranke Kinder

Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Klinikum rechts der Isar (AOR)

Technische Universitat Miinchen

Koélner Platz 1, D-80804 Miinchen

Frage zur Wirksamkeit (nach WHO handbook for reporting results of cancer treatment):

0 = CR (complete remission): Tumor vollstandig zerstort (in der Regel gentigt der Nachweis
mit bildgebenden Verfahren), Symptome riickgebildet, Tumormarker normalisiert. Die
Remission muss mindestens einen Monat anhalten.

1 = VGPR (very good partial remission): Minimale Tumorzeichen (z. B. ein erhéhter
Tumormarker, oder zirkulierende Tumorzellen im Patientenblut) sind noch nachweisbar.

2 = PR (partial remission): Mindestens 50 % der Tumormasse haben sich zurtickgebildet.

3 = MR (minimal response): Mindestens 25, aber weniger als 50 % der Tumormasse haben
sich zuruckgebildet.

4 = NC (no change): Keine Anderung der Tumormasse oder weniger als 25%.

5 = PD = Progression (progressive disease): Tumormasse hat um mehr als 25 %
zugenommen, oder es sind neue Krebsherde aufgetreten.

KE = kein Erfahrungswert

Zutreffendes bitte mit Kreis markieren.

Frage zur Vertrdglichkeit (nach Common Terminology Criteria of Adverse Effects):

0 = keine Nebenwirkungen (NW) erkennbar

1 = milde, nicht therapielimitierende NW

2 = moderate, nicht therapielimitierende NW

3 = schwerwiegende NW, Therapieabbruch notwendig
4 = |lebensbedrohliche NW, Therapieabbruch notwendig
5 = Tod infolge lebensbedrohlicher NW

KE = kein Erfahrungswert

Zutreffendes bitte mit Kreis markieren.
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APPENDIX - FRAGEBOGEN 2. RUNDE I 7
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