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EURAMOS-1

Im April 2005 begann die Patientenaufnahme in die gemeinsame europdisch-amerikanische
Osteosarkomstudie EURAMOS-1, die von den vier Gruppen COG (Children’s Oncology Group),
COSS (Cooperative Osteosarkomstudiengruppe), SSG (Scandinavian Sarcoma Group) und EOI
(European Osteosarcoma Intergroup) initiiert wurde. Jetzt, nach etwas Uber sechs Jahren, ist es
geschafft: Die Studie EURAMOS-1 hat ihr Rekrutierungsziel erreicht und konnte zum
30.06.2011 fur die Patienten-Neuaufnahme geschlossen werden.

Damit stellt EURAMOS-1 die bei weitem gréBte weltweit je durchgefihrte Osteosarkomstudie
dar. Wie Sie dem internationalen Newsletter entnehmen kénnen, wurden insgesamt in den
vergangenen gut sechs Jahren aus 330 Einrichtungen in 21 Landern 2260 Patienten registriert,
davon 520 aus Kliniken unserer COSS-Gruppe. Ganz herzlichen Dank fir lhre engagierte
Teilnahme und ihre Mitarbeit! COSS hat mit lhrer Unterstitzung mit 23% nach der
amerikanischen COG den zweitgroBten Anteil aller kooperierenden Gruppen zur
Gesamtrekrutierung beigetragen.

Wie ihre Klinik seit Studienbeginn im April 2005 bis 30.06.2011 rekrutiert hat, finden Sie im
Anhang als Tabelle. Herzlichen Dank allen, die hier ,Knochenarbeit” geleistet haben und sich
eingebracht haben!

EURO-B.O.S.S.

In der gemeinsam mit der [talienischen- (ISG) und Skandinavischen- (SSG) Sarkomgruppen
durchgefiihrte EURO-B.0O.S.S. -Studie werden Patienten mit spindelzelligen Knochentumoren in
Alter von 41-65 Jahren erfasst. Aus mittlerweile 46 Kliniken der COSS - Gruppe, wurden 135
Patienten (80 Osteosarkome (davon 12 sekundare), 25 MFHs (davon 1 sekundar), 13 sonstige
spindelzellige Knochentumoren) in das Projekt eingebracht. Auch hier herzlichen Dank an alle
meldenden und dokumentierenden Kliniken!

Wie aus fortgesetzten Anfragen an die Studienleitung deutlich wird, werden bedauerlicherweise
weiterhin von diversen Kliniken Patienten auBerhalb der eigentlichen Studieninfrastruktur
»analog des Protokolls” behandelt, ohne dass die erreichten Ergebnisse zum Erkenntnisgewinn
beitragen. Wie bereits im letzten Newsletter angemerkt, méchten wir auch diesmal darauf
hinweisen, dass die Konsilleistungen fur Patienten die ,analog EURO-B.0.S.S.” behandelt
werden und nicht der Studienzentrale gemeldet werden, den Kliniken in Rechnung gestellt
werden mussen.

International wurden 314 Patienten (Stand 20.07.2011) in EURO-B.O.S.S. eingeschlossen. Damit
ist EURO-B.0.S.S. schon jetzt die groBte prospektive Erhebung zu alteren
Knochensarkompatienten.



Wie geht es nun fiir Ihre Osteosarkompatienten weiter?

Zunachst muss betont werden, dass die bis zum 30.06.11 in EURAMOS-1 eingebrachten
Patienten natlrlich weiterhin gemaR Protokoll therapiert, randomisiert und nachverfolgt werden
sollen. Die Studie ist noch nicht abgeschlossen! Die Analyse des primdren Endpunkts
Lereignisfreies  Uberleben” (EFS) ist fur ca. 2013, die des sekundaren Endpunktes
.Gesamtlberleben” (overall survival, OS) fur ca. 2015 vorgesehen. Daflr, dass dieser Zeitplan
auch eingehalten werden kann, ist ein prompter Datenrlcklauf, insbes. auch der Follow-up
Bogen, essentiell. Herzlichen Dank im Voraus fur lhre fortgesetzte tatkraftige Unterstitzung!
Patienten, die ab dem 01.07.11 an lhrer Klinik wegen eines Osteosarkoms neu behandelt
werden, melden Sie bitte weiterhin an die COSS-Studienzentrale in das COSS-Register. Ein
Ethikvotum flr das Register liegt vor und kann lhnen bei Bedarf gern zur Verfligung gestellt
werden.

FUr ins COSS-Register gemeldete Patienten steht |hnen die Infrastruktur unserer Gruppe
unverandert zur konsiliarischen Beratung und Referenzbeurteilung zur Verfigung. Wir missen
ausdricklich darauf hinweisen, dass Konsile und Referenzleistungen zu nicht gemeldeten
Patienten in Rechnung gestellt werden mussen!

Das COSS-Register beinhaltet naturgemal3 keine Vorgaben zur Therapie. Die COSS-
Studienleitung empfiehlt aber nach intensiver Abstimmung mit ihren Partnern der European
Osteosarcoma Intergroup, der Scandinavian Sarcoma Group und der Childrens’ Oncology Group
bis auf Weiteres folgendes VVorgehen:

“The standard of care recommended by the EURAMOS-1 Trial Management Group for newly
diagnosed patients with resectable osteosarcoma is MAP (methotrexate, doxorubicin, cisplatin)
with no adjustment of post-operative treatment based on histological response. All emerging
aata from analysis of EURAMOS-1 will be disseminated to investigators. Plans for a further
stuay, EURAMOS-2, are in development. MAP will again be the chosen standard treatment arm.
In the meantime, inclusion of patients in well designed clinical trials when available is
encouraged.”

Diese Empfehlung gilt auch und gerade nach kritischer Wirdigung der Datenlage zu neu in die
Osteosarkomtherapie eingebrachten Praparaten, inklusive solcher, fur die eine Marktzulassung
vorliegt. Die COSS-Studienleitung empfiehlt zudem, auch bei neu diagnostizierten
Osteosarkompatienten die im EURAMOS-1 Protokoll beschriebenen Empfehlungen zu initialer
und therapiebegleitender Diagnostik, zur Therapiesteuerung, zur Supportivtherapie und zur
Nachsorge als Leitfaden zu nutzen.

Auch wenn der Weg zu einer multinationalen, allen Vorgaben des aktuellen Arzneimittelrechts
aller teilnehmenden Lander entsprechenden und den Férdereinrichtungen aller Teilnehmerlander
genehmen neuen Osteosarkomstudie lang und steinig ist, hoffen wir doch, eine solche ohne
allzu lange Verzégerung auf den Weg bringen zu kénnen. Die vier EURAMOS-1 Studiengruppen
arbeiten jedenfalls gemeinsam mit weiteren Partnern mit Hochdruck an einem solchen Projekt.
Sie werden Uber die weitere Entwicklung auf dem Laufenden gehalten!



EURELOS/SAREZ u

EURELOS (EUropean RELapsed OsteoSarcoma Registry) ist ein Verbundprojekt dreier
europaischer Osteosarkomgruppen (COSS, lItalian Sarcoma Group ISG, Scandinavian Sarcoma
Group SSG), deren gemeinsames Ziel es ist, prospektiv Daten zu Osteosarkomrickfallen zu
sammeln. Die Rezidivdokumentation der laufenden EURAMOS-1 bzw. EURO-B.0.S.S.-Studien
werden dabei anonymisiert in das EURELOS-Register Uberfihrt.

Bisher konnten so international in 6 Jahren 298 Patienten mit einem Erstrezidiv (244 x
Metastasen, 31 x Lokalrezidive, 20 x kombinierte Rezidive) in das EURELOS-Register
aufgenommen werden (Stand April 2011).

Die Metastasierung betrifft, wie anhand einer nun durchgefihrten Zwischenauswertung gezeigt
werden konnte, primar die Lunge (175 x), aber auch das restliche Skelettsystem (29 x) sowie
andere Organe (15 x).

Die Drei-Jahres-Uberlebensrate betrug dabei 39,2 Prozent bei einem medianen Follow-Up von
0,99 Jahren.

Die wichtigsten prognostischen Faktoren konnten in der durchgeflhrten Zwischenanalyse
ebenfalls herausgestellt werden. Es zeigte sich, dass das Risiko an einem Zweitrezdiv zu
erkranken bei Frauen und Patienten mit einem guten Tumoransprechen bei Primartherapie
niedriger ist.

AuBerdem zeigten sich als prognostische Faktoren fir das Langzeittberleben das Intervall bis zur
Diagnose des Erstrezidivs, die Art des Erstrezidivs (lokal oder metastasiert) und die Anzahl der
Lasionen.

AuBerdem ist die Uberlebensrate bei radiologischer Diagnosestellung des Rezidivs besser als bei
einer Diagnosestellung des Rezidivs durch Zeichen und Symptome. Bei der tumorspezifischen
Nachsorge sollte somit immer groBen Wert auf eine engmaschige radiologische Kontrolle gelegt
werden.

Auch an dieser Stelle mdéchten wir uns nochmals herzlich fur Ihre Mitarbeit bedanken!

Daten deutscher COSS-Rezidivpatienten werden zudem weiterhin in das SArkom REZidivregister
SAREZ eingebracht. Bisher konnten bereits einige Patienten in das SAREZ-Register eingebracht
werden. In diesem Projekt, Teil des BMBF geforderten Translational Sarcoma Research Network
(TranSaRNet), erfassen die Cooperativen Ewing-, Weichteil- und Osteosarkomgruppen der GPOH
gemeinsam mit der Interdisziplindren Arbeitsgruppe fir Weichteilsarkome IAWS prospektiv
Patienten mit rezidivierten Knochen- und Weichteilsarkomen.

i ?:-".':
EUROPEAN NETWORK for CANCER research in CHILDREN and ADOLESCENTS encca

Wir freuen uns, dass wir im Rahmen von ENCCA mit der Leitung des Knochentumor-
Workpackage (WP7) betraut worden sind. Primares Ziel des WP ist die Etablierung einer
Plattform fir multinationale, gruppenibergreifende Knochensarkomstudien (Phase 2-4) unter
Einbindung translationaler Forschungskonzepte. Dabei stehen der Aufbau einer Infrastruktur
und die Vernetzung bereits bestehender multinationaler, gruppentbergreifender translationalen
Knochensarkomstudien und Netzwerke wie EURAMOS, Euro-E.W.I.N.G. und EuroBoNeT im
Vordergrund. Erwartete Ergebnisse sind, europaweit mehr Patienten in multinationale
Knochensarkomstudien einbringen zu kdnnen, die Verbesserung der Interaktion bestehender
Gruppen und Netzwerke, und Férderung der Fachkompetenz in Staaten mit aktuell noch nicht
suffizienter Infrastruktur.



“ENCCA aims to establish a durable, Furopean Virtual Institute clinical and translational
research in childhood and adolescent cancers that will define and implement an integrated
research strateqy and will facilitate the necessary investigator-driven clinical trials to introduce
the new generation of biologically targeted drugs into standard of care for children and
aadolescents with cancer. This will lead to more efficacious and less toxic therapies that will
maximise the quality of life of the increasing number of survivors of cancer at a young age in
Europe and allow them to assume their proper place in society. This biologically research agenda
will improve training of the clinical investigators and translational scientists of the future to
spread excellence, increase capacity to participate in research and monitor outcomes in Europe.
ENCCA will bring all stakeholders to the table in a timely and efficacious manner. It will address
the needs of all the current multinational clinical trial groups for the benefit of children with
cancer. It will provide them with common tools and approaches to solve the bottlenecks in
testing new therapeutic strategies for those rare diseases in a vulnerable age group and in
running a competitive clinical research agenda. Ongoing efforts to coordinate EU and US clinical
research will be reinforced. ENCCCA will be led by the most active EU institutes in the field,
recognised as a being forefront of excellence. ”

Expected research areas

e Harmonised therapy strategies, including targeted therapies, that increase cancer cure,
improve quality-of-life & reduce long-term side effects

e Clinical epidemiology that will improve early diagnosis and prognosis

e Development/effective sharing of standardised data centres, standardised methodology,
tools, technology and equipment.

e Design and deploy effective joint training/education and referral schemes

e Coordinate strategic efforts towards long-term sustainability, taking into account
ongoing transnational partnering activities.

European Bone Sarcoma Networking Meeting 29-30.06.2011 Leiden/NL

Um eine bessere Vernetzung von “klinischen Forschungsgruppen” und “Grundlagenforschern”
und um eine bessere Integration biologischer Forschungsfragen in klinische Studien zu
erreichen, gab es ein erstes Treffen (Hauptorganisatoren seitens ENCCA Workpackage 7: Stefan
Bielack, Miriam Wilhelm; EuroBoNeT: Pancras Hogendoorn, Pauline de Graaf) vom 29-30. Juni
2011 in Leiden/Holland — das , European Bone Sarcoma Networking Meeting” mit Vertretern
folgender Netzwerke und Gruppen: EuroSarc, ECT-EURAMOS, EuroBoNeT, Euro-E.W.L.N.G.,
ENCCA WP7, COSS, EOI, EORTC, ISG, SFCE, GSF-GETO und SSG.

(Acknowledgement: This work is supported by the European Science Foundation under the EUROCORES Programme European Clinical Trials
(ECT) — EURAMOS, through contract No. ERASCT-2003-980409 of the European Commission, DG Research, FP6. The European Science
Foundation (ESF) provides a platform for its Member Organisations to advance European research and explore new directions for research at the
European level. Established in 1974 as an independent non-governmental organisation, the ESF currently serves 79 Member Organisations
across 30 countries.)



Neue Gesichter bei COSS

Seit Erscheinen des letzten Newsletters 2010 wird das COSS-Team durch zwei neue Mitarbeiter,
Frau Miriam Wilhelm (bei COSS seit August 2010) und Frau Claudia Wurster (bei COSS seit
Januar 2011), verstarkt.

Miriam Wilhelm Claudia Wurster
COSS-Studiendrztin COSS-Sekretarin

Studienkommissionssitzung

Die nachste Studienkommissionssitzung findet am 29.11.2011 im Maritim-Hotel in Dusseldorf
statt.
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COSS-Rekrutierung in EURAMOS-1

Stadt Klinik Abteilung n
Aachen RWTH Aachen Abt.: Kinderheilkunde 8
Aarau Kantonspital Aarau Abt. Pad. Onkologie 1
Augsburg Krh. -Zweckverband Augsburg Kinderklinik | 2
Bamberg Sozialstiftung Bamberg, Klinikum am Bruderwald Zentrum Innere Medizin 1
Basel Univers. Kinderspital bei d. Basel Abt.: Onkologie 4
Berlin Campus Berlin - Buch Robert - Rossle Klinik 14
Berlin Virchow-Klinikum Kinder & Jugendmedizin Abt.: Hdmatologie / Onkologie 12
Berlin Helios Klinikum Berlin-Buch Pad. Hamatologie / Onkologie 6
Berlin Charite - Campus Virchow Klinikum Medizinische Klinik | / Hdmatologie / Onkologie B
Bielefeld Ev. Krankenhaus Bielefeld gGmbH Kinderklinik Pad. Hamatologie/ Onkologie 2
Bonn Univers. Kinderklinik Padiatrische Hamatologie und Onkologie 8
Braunschweig Stadt. Klinikum Holwedestral3e - Kinderklinik - 1
Bremen Klinikum Bremen — Mitte gGmbH Prof.-Hess-Kinderklinik 8
Bremen Ev. Diakonie-Krankenhaus Abt.: Hdmatologie / intern. Onkologie 1
Brno Univ. Childrens Hosp. Brno Pediatric Oncology 2
Budapest II. Kinderklinik der Semmelweis Universitat 19
Budapest Allami Egészségligyi Kézpont Onkologiai Osztaly 6
Chemnitz Klinikum Chemnitz Kinderklinik 2
Dortmund Klinikum Dortmund Klinik f. Kinder- und Jugendmedizin 2
Dortmund Stadt. Kliniken Dortmund Mediz. Klinik Mitte 1
Dresden Univers. Kinderklinik Abt.: P4d. Hdmatologie / Onkologie 8
Dresden Med. Universitatsklinik | Onkologie 2
Dusseldorf Univers. Kinderklinik Abt.: Hdmatologie / Onkologie 11
Erfurt Helios Klinikum Erfurt Klinik f. Kinder- & Jugendmedizin 2
Erlangen Universitatsklinikum Kinder- und Jugendklinik Abt.: Immunologie / Onkologie 7
Erlangen Med. Universitatsklinik V 2
Essen Univers. Kinderklinik Abt.: Hdmatologie / Onkologie 4
Frankfurt Univers. Kinderklinik Abt.: Hdmatologie / Onkologie 16
Freiburg Univers. Kinderklinik Padiatrische Hamatologie und Onkologie 6
GieBen Univers. Kinderklinik Abt.: Hdmatologie / Onkologie 4
GieBen Univers. Klinikum GieBen Medizinische Klinik IV 1
Gottingen Universitatskinderklinik Géttingen Abt. Padiatrie | Hdmatologie und Onkologie 3
Graz Univers. Kinderklinik Abt.: Hdmatologie / Onkologie 7
Greifswald Univers. Kinderklinik Abt.: Hdmatologie / Onkologie 2
Halle Med. Universitatsklinik / Innere IV Abt.: Hdmatologie / Onkologie 2
Halle / Saale Univers. Kinderklinik Abt.: Hdmatologie / Onkologie 2
Hamburg Univers. Kinderklinik Abt.: Hdmatologie / Onkologie 22
Hamburg Med. Universitatsklinik Abt.: Onkologie / Hdmatologie 6
Hannover Med. Hochschule Hannover Pad. Hamatologie / Onkologie 17
Hannover MHH Zentrum Innere Medizin Abt.: Hdmatologie / Onkologie 2
Heidelberg Univers. Kinderklinik Abt.: Hdmatologie / Onkologie 13




Stadt Klinik Abteilung n
Heidelberg Med. Klinik & Poliklinik V 3
Heilbronn SLK-Kliniken Heilbronn Kinderklinik 1
Herdecke Gemeinschaftskrankenhaus Herdecke Abt. Kinder u. Jugendmedizin 2
Homburg Univers. Kinderklinik Abt.: Hdmatologie / Onkologie 8
Homburg Med. Universitatsklinik | 1
Innsbruck Univers. Kinderklinik Abt.: Hdmatologie / Onkologie 7
Jena Univers. Kinderklinik Abt.: Hdmatologie / Onkologie 1
Kiel Universitatsklinikum Schleswig — Holstein Klinik far Allg. Padiatrie 5
Kiel Universitatsklinikum Schleswig-Holstein Il. Medizinische Klinik und Poliklinik 3
Koblenz Gemeinschaftsklinikum Kemperhof Koblenz Klinik f. Pad. Hdmatologie & Onkologie 1
Kéln Uniklinik KéIn Padiatrische Onkologie und Hamatologie 9
Kéln Med. Universitatsklinik | Klinik | fr Innere Medizin 1
Krefeld Helios Kliniken Krefeld Kinderklinik 1
Leipzig Univers. Kinderklinik Leipzig Abt.: Hdmatologie / Onkologie 6
Leipzig Univ. Klinikum Leipzig Innere Med. Il Abt.: Hdmatologie/Onkologie 4
Linz Landes-Frauen und Kinderklinik Linz Abt.: Onkologie 2
Libeck Univers. Kinderklinik 1
Ludwigshafen St. Marien u. St. Annastiftskrankenhaus Pad. Onkologie, Hdmatologie und Immunologie 4
Magdeburg Univers. Kinderklinik Abt.: Himatologie / Onkologie 6
Mainz Univers. Kinderklinik Mainz Abt.: Hdmatologie / Onkologie 2
Marburg Univers. Kinderklinik Abt.: Hdmatologie / Onkologie B
Minden Klinikum Minden Klinik f. Kinder u. Jugendmedizin 1
Munchen Kinderklinik & Poliklinik d. TU Minchen 23
Munchen Dr. von Haunersches Kinderspital Abt.: Hdmatologie / Onkologie 12
Munchen Med. Universitatsklinik Ill Station F10 A 5
Minchen lll. Medizinische Klinik & Poliklinik re. D. Isar Abt.: Hdmatologie / Onkologie B
Miinster Univers. Kinderklinik Abt.: Hdmatologie / Onkologie 35
Mdnster Medizinische Klinik & Poliklinik Innere Medizin A 6
Nurnberg Cnopf'sche Kinderklinik Abt.: Hdmatologie / Onkologie 5
Ndrnberg Med. Universitatsklinik V Abt.: Hdmatologie / Onkologie 2
Oldenburg Stadt. Kliniken Oldenburg Abt.: Pad. Hdmatologie / Onkologie 6
Paderborn Bruderkrankenhaus St. Josef Paderborn Sektion Hamatologie/Onkologie 1
Prag-5 University Hospital Motol Dep. Of Pediatric Haematology & Oncology 7
Regensburg Univ. Kinderklinik Regensburg Abt.: Pad. Hdmatologie / Onkologie 3
Regensburg Med. Universitatsklinik | Abt.: Hdmatologie / Intern. Onkologie 1
Regensburg Krhs. Barmherzige Briider 1
Rostock Universitatsklinikum Rostock Pad. Onkologie/Hamatologie 2
Rotenburg/W. Diakoniekrankenhaus Rotenburg I. Med. Klinik; Hdmatologie und Onkologie 1
Salzburg LKA Salzburg Abt.: Pad. Hdmatologie / Onkologie 3
Schwerin Klinikum Schwerin Kinderklinik 1
St. Augustin Asklepios Klinik St. Augustin Pad. Hamatologie / Onkologie 1
Stuttgart Olgahospital Padiatrische Onkologie / Hdmatologie 22
Stuttgart Marienhospital Zentrum f. Innere Medizin IlI 2
Stuttgart Klinikum Stuttgart; Krankenhaus Bad Cannstatt Medizinische Klinik 1
Trier Krhs. Der Barmherzigen Briider I. Med. Abteilung / Hdmato-Onkologie 1
Trier Mutterhaus d. Borromaerinnen Kinderklinik 1
Trier Mutterhaus der Borromaerinnen Innere Medizin 1
TUbingen Univers. Kinderklinik Abt.: Hdmatologie / Onkologie 10
TUbingen Med. Univers. Klinik Il Abt.: Hdmatologie / Onkologie — ZWS
Ulm Univers. Kinderklinik & Poliklinik




Stadt Klinik Abteilung n
Ulm Tumorzentrum Ulm Innere Medizin Il 3
Ulm Bundeswehrkrankenhaus Ulm Abt. | Innere Medizin 1
Wien IX St. Anna Kinderspital 9
Wirzburg Univers. Kinderklinik Padiatrische Hdmatologie und Onkologie 4
Zurich Univers. Kinderklinik Eleonoren - Stiftung 11
Zurich Orthop. Universitatsklinik Balgrist 7
Zurich Stadtspital Triemli Institut f. Med. Onkologie & Hamatologie 4

Die Cooperative Osteosarkomstudiengruppe bedankt sich herzlich fiir die

Unterstiitzung ihrer Projekte durch:
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