Aktuelle nationale / internationale
Studienlandschaft beim

rezidivierenden / metastasierten
SCCHN

Dr. Thomas Gauler
Innere Klinik (Tumorforschung)

'dQle

westdeutsches
tumorzentrum

=ﬁ= Universititsklinikum Essen




Erstlinientherapie r/mHNSCC

Median OS Significant OS

(months) benefit
Grose et al 100 Methotrexate 16 5.0 No
19852 Cisplatin 8 4.5
: Cisplatin + 5-FU 32* 6.6
Foresereetal | 277 |Carboplatin + 5-FU 21 5.0 No
Methotrexate 10 5.6
Clavel et al CABO 4 7.3
19944 382 |Cisplatin + 5-FU 31 7.3 No
Cisplatin 15 7.3
Gibson et al 218 Cisplatin + 5-FU 27 8.7 No
20055 Cisplatin + paclitaxel 26 8.1
Vermorken et al 442 Platinum + 5-FU 20 7.4 S
20088 Platinum + 5-FU + cetuximab 36* 10.1*
.0, whz FE
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“First-Line” (Phase Il)

Agent Pts (N) CR+PR (%)
Cisplatin 288 28 (23-33) )
Carboplatin 169 22 (18-32)
Methotrexat 988 312839 ’?
Bleomycin 362 23 (17-25) u
5-Fluorouracil 201 14 (9-19)
Ifosfamid 136 21 (14-28)
Vinorelbin 72 14 (6-22)
Gemcitabin 57 17 (3-21)
Oxaliplatin 40 10 (1-19)
Paclitaxel 65 34 (23-46)
Docetaxel 89 34 (24-45)
Pemetrexed 35 26
Cetuximab 103 13

+ 0. wiz e
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Die Inhibierung von EGFR:

.0, wiz tft

e Harari et al, Clinical Cancer Research 2004



Entwicklung humaner monoklonaler Antikorpern

-omab cetu-ximab matu-zumab panitu-mumab

. Matuzumab .
Cetuximab (EMD 72000) Panitumumab

Antihistaminika + Kortikosteroid
(zwingend notwendig bei erster

" o , .
Pramedikation und zu empfehlen bei folgenden Nein Nein
Infusionen)
Infusionsreaktion
Alle Grade 20% <3% 2%
3lar 5% <1% <1% (Grad 3)

o O, "
» WiT. 1. Kohler G et al, Nature. 1975; 256:495-497.

2. Mendez MJ et al, Nat Genet. 1997;15(2):146-156



1. Linie (Mundhohle, Oropharynx): Phase |l

N =94

4 N

Docetaxel (35mg/m?2)di, 8, 15 +
Cisplatin (25 mg/m?2)* d1, 8, 15 +

Cetuximab wochentlich *Carboplatin (AUC 2)

N 4-Wochen Zyklus D

l

Tumorassessment alle 8 Wochen, maximal 6 Zyklen ’

l PE: PES 3.5 (DC) auf 5.0 Mo (DCC)

[Progrediente Erkrankung oder unakzeptable Toxizitat ]

-0, wiz
Pl: Raguse, Berlin



CeFCiD - Studiendesign

N=2x90

r/m SCCHN (1. Linie)
PS 0/1
Keine Komorbiditaten

Platinum-basierte CTx +

Platinum-basierte CTx +
Cetuximab + Docetaxel

Primarer Endpunkt: PFS (5.6 auf 8.6 Mo, HR 0.65)

30 deutsche Zentren
Start: Q3/2010
Jin label”, IGSGHNC-Studie

-0, wiz

1 Cisplatin 100 mg/m? d1; 5-FU 1000 mg/m? d1-4

2 Cisplatin 40 mg/m?d 1 + 8; 5-FU 2000 mg/m? d1+8
Docetaxel 40 mg/m? d1+8

Cetuximab (w6chentliche Standarddosis)

Bis zu 6 Zyklen g3w, Cetuximab-Maintenance bis PD oder Tox

Keilholz et al




CeFCiD - Aktuell

Aktuell Studieneinschluss von 6 Patienten

Berlin 4, Dresden 1, Dessau 1

Toxizitat
- Grad llI/IV Toxizitat bereits bel 5 von 6 Patienten

- Hamatotoxizitat, Diarrhoe (V. a. Docetaxelarm),
Kolitits, = Hypokaliamie/-natriamie

Toxizitats-Zwischenanalyse !l — 20 Patienten/Gruppe

-0, wtz



Pemetrexed-Phase Il Schema

Cis (75mg/m?) +
Plazebo d1 qw3

Primarer Endpunkt: OS

Sekundar Endpunkte:
PFS, RR und Sicherheit

Cis (75mg/m?) +
Pemetrexed

(500mg/m?2) d1 gw3 Statistik:
med. 0S 6.0 7.5 Mo. mit HR 0.80

Histologisch bestatigte rez. oder metastasierte SCHNC
ECOG PS 0-2 (~14% sind im PS 2 in dieser Studie)
Adaquate hematologische, renale und hepatische Funktion;

Hauptausschlusskriterien: Nasopharynx-Karzinom
Operation oder Bestrahlung innerhalb der letzten 4 Wochen

Systemische CTx (Ausnahme: multimodale Therapie vor > 6 Monate)

westdeutsches
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1. Linie: Cis/Pem vs Cis/Placebo

® o.o le
" imorenteum Urba et al, ESMO 2010



Rationale fur eine Studie

Komorbiditaten und schlechter AZ  sind unabhangige negative
Prognosefaktoren. Das Alter wird kontrovers diskutiert.

Komorbiditaten, schlechter AZ und Alter (Abnahme der GFR) sind
Pradiktoren flr eine schlechtere Vertraglichkeit der CTx.

Patienten mit solchen Charakteristika sind in bisherigen Studien
eindeutig unterprasentiert.

Daher besteht Notwendigkeit flr dieses Kollektiv moderne, effektive
und gut vertragliche Therapieregime  zu entwickeln.

Argiris A. et al, JCO 2004;22:262-268;
Vermorken J.B. et al, NEJM 2008:;359:1116-1127

-0, wiz



{ Lilly-S123-Studie: r/mSSCHN, PS 0-1, N = 65

l

Cisplatin 75 mg/m 2 d1
Pemetrexed 500 mg/m 2 d1
Cetuximab 250 mg/m 2" d1, 8, 15

3-Wochen Zyklus (*400mg/m 2 Loadingdose)

l

Max. 6 Zyklen, Tumorassessment alle 6 Wochen (PE: m ed. PFS von 5.5 Mo) ’

Maintenance Pemetrexed + Cetuximab

o, wiz [Progrediente Erkrankung oder unakzeptable Toxizitat }




ADVANTAGE-Studie: Rand. Phase I/lI-Studie

rf/m SCCHN, PS 0/1, N = 177}

—h

Gruppe C
Cilengitide 1200 mg biw

+ Cetuximab 400 mg/m?2 initial
danach 250 mg/m 2 wochentlich

+ Cisplatin (100 mg/m21v, d1)
+ 5-FU (1000 mg/m?2 1V, d1-4)
3-Wochen Zyklus
N g )

l l

Maximal 6 Chemotherapie-Zyklen (PE: med. PFS)

|
chroten - e
/

a4 N

Gruppe A
Cetuximab 400 mg/m 2 initial
danach 250 mg/m 2 wochent lich
+ Cisplatin (100 mg/m21v, d1)

+ 5-FU (1000 mg/im21v, d1-4)
3-Wochen Zyklus

—

=

{Progrediente Erkrankung oder unakzeptable Toxizitat }
® o.o le
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EGFR mA

0

Cetuximab | Panitumumab Zalutumumab | Necitumumab
Erbitux Vectibix HuMax-EGFr IMC-11F8

EGFR
* Bindung ++ +++ +++ +++
Inhibition
* EGFR Downmodulation ++ +/- +++ ++
« Zellproliferation +++ + +++ +++
ADCC (IgG) +++ (IgG1) +/- (19G2) +++ (IgG1) +++ (IgG1)
Apoptose o o o o +++ +++
Fab Glykosylation +++ - - +++
Immunogenitét hoch niedrig niedrig niedrig

-0, wiz
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Partner: 1. Linie (Randomisierte Phase Il)

{ N = 150 (ECOG PS 0/1, keine Komorbiditat) J

Gruppe A 4 Gruppe B

Cisplatin (75 mg/m? d1) +
Docetaxel (75 mg/m2 d1)+
Panitumumab (9 mg/kg KG d1)

3-Wochen Zyklus \_ 3-Wochen ZykKlus

Cisplatin (75 mg/m? d1) +

Docetaxel (75 mg/m? dl)

1 1

‘ Maximal 6 Chemotherapie-Zyklen (Tumorassessment all e 6 Wochen)

~. }

{ Bei PD: 2. Linie Panitumumab } { Panitumumab ]

N . —

[Progrediente Erkrankung oder unakzeptable Toxizitat }
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2. Linie (KI &60%, platinrefraktar): PRISM
(Phase Il, N = 50)

Panitumumab
(9 mg/kg KG i.v.)

3-Wochen Zyklus

|

Tumorassessment alle 6 Wochen

90 % Power Inaktivitat von einer zu
erwartenden RR von 12 % aufzudecken

l PE: ORR

[Progrediente Erkrankung oder unakzeptable Toxizitat J

-0, wiz



Zalu + BSC vs BSC (+/- MTX): Ph Il (Zalute)

on 2 of zalutumun
zalut mmstc BSC-'-R thOl
*=*>* Rash Grade 2

Randomiz.

16 mg/kg

12 mg/kg

zalutumumab + BSC

AAAAAA

AAAAAAAA

8 mg/ké1 by

AAAAAAAAAA

v
4 mglkg

BSC

[

lllllllllll

01234567 8910111213

Weeks

80% Power fur OSvon4 6 Mo

Platinrefraktar/Intoleranz (< 6 Mo)

Maximal 3 CTx-Linien

Medianes PFS
Monate

Medianes OS
Monate

RR/DCR, %
'd.le
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2,3

6,7

6/48

1,9

5,2

1/27

HR 0,66
p =0.001
HR 0.77
p = 0,065

NR

Machiels JP et al., ASCO 2010; LBA 5506.



Klinische Erfahrung: Zalutumumab

Juni 2007 Februar 2008

°
-0, wiz
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GENZ205: PD < 6 Mo nach / unter Platin, 5-FU (N = 100)

¢ Infusion of zalutumurr

Randomization 2:1 to
zalutumumab+BSC or BSC == Rash Grade 0,1

16 mg/kg

""" Rash Grade 2

12 mg/kg

4

zalutumumab + BSC

8 mg/kQ‘L o
4 mglkg e S S St S S S ST

BSC

A
v

S s B N N A
l 01234567 8910111213

Weeks

[ Tumorassessment alle 8 Wochen (PE: OS deskriptiv) ]

{Progrediente Erkrankung oder unakzeptable Toxizitat }

'°..W|Z
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09.11.47 : Anamnese

Mundbodenkarzinom (PEC), T4 N2c M0 G2
02/08 histologische Sicherung panendoskopisch

Chronischer Nikotinabusus, Ulkus ventrikuli 1990, dep ressive
Verstimmung seit 05/08

02-05/08 Induktions-CTx mit Cisplatin/5-FU/Docetaxe | (TPF)

05-07/08 Def. RTx der Tumorregion (bis 70 Gy), der zerv ikalen
LK (bis 60 Gy) und supraklavikularen LK (bis 50 Gy)
kombiniert mit Cisplatin/5-FU

08/09 Rezidiv linker Zungengrund (histologisch gesich ert)
09/09 bis 03/10 Cisplatin/5-FU, darunter zuletzt PD



09.11.47 : Anamnese

Mundbodenkarzinom (PEC), T4 N2c MO G2
02/08 histologische Sicherung panendoskopisch

03/10 Rezidiv weiter inoperabel,

19.03 bis 21.05.10 Docetaxel weekly, darunter PD, PS 2



09.11.47 : Anamnese

08/07/10 Start Zalutumumab weekly nach Hauttoxizita t

PS 0, Schmerzen komplett sistiert, NW: Follikulitis | I gel.
Schwindel und Ubelkeit



Rationale fur neue Substanzen beim rmSCCHN

Was konnen wir nach Versagen dieser Therapie anbieten?  ?
2. Linie: Taxane, MTX, Platinreexposition??

Neue Substanzen:
M-TOR-Inhibition (TEMHEAD)??
Scr-Kinase-Inhibition??
Irreversible EGFR-Blockade??

.0, Wiz
: Merlano et al. ASCO 2010, e16016



Afatinib - Wirkmechanismus

Irreversibler EGFR/HER2-Neu-TKI

Zellulare Auswaschexperimente demonstrieren die irreversible Bindung
mit Rezeptoraktivierung erst 48 h danach (EGFR-Neubildung)

.o, wiz Li D et al. Oncogene 2008; 27: 4702-4711; Solca F et al.
westdeutsches AACR-NCI-EORTC 14-18 Nov 2005
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Studien Design

R

JAN

[\

o 50 mg po tgl\

O 400/250 mg/m

W iv wochentlich.

é Bis PD oder

| Toxizitat

=

R

U

\

(€]
400/250 mg/m2 50 mg po tgl.
iv wochentlich.

Stratum: CT/MRT alle 8 Wochen

vorausgegangene CTx fur m/rHNSCC

| €«—— Teil 1 —>| €<— Teil 2—>|

- 0, wiz Seiwert et al. ASCO und ESMO 2010
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PE: Tumorreduktion in den Ziellasionen

Afatinib Cetuximab (Erbitux ©)
32% (15/47) 11% (6/54)
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Seiwert et al. ASCO 2010



Update ESMO 2010

°
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Progressionsfreies Uberleben

o o.o le
e Seiwert et al. ESMO 2010



Prozent Adverse Events in &%

80 —
mmm BIBW 2992
B Cetuximab
70—
e
v
30— * Rash, Dermatitis acneiforme, Dry skin,
skin fissures, acne, dermatitis, nail
disorders, hand-foot-syndrome,
20 — pruritus, skin reaction, xerodema
157
10—
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Seiwert et al. ASCO 2010



{ B11200.43: PD nach / unter Platin, 5-FU +/- EGFR-AK (N = 615)

/\\

1
/
Gruppe A Gruppe B

Afatinib 50 mg tgl. po MTX 40 mg/m 2 wochentlich iv

4-Wochen Zyklus 4-Wochen Zyklus

/

Progrediente Erkrankung oder unakzeptable Tox
(Tumorassessment alle 6 Wochen, ab Woche 24 alle 8  Wochen)

[PE: PFS und OS (5 Mo unter MTX 6,5 Mo unter Afatinib) ]

-0, wiz



M-TOR — Wirkmechanismen

Tumorzelle Endothelzelle

Zellwachstum un
-proliferation = Angiogenese

Everolimus
Temsirolimus

MTORC1

f

Degradation
von HIFa

-Uberleben

°°..W|Z

e Modifiziert nach Rini et al. Lancet 2008



{ TEAMHEAD: PD nach / unter Platin, 5-FU, Cetuximab

l

Temsirolimus 25 mg
wdchentlich iv

6-Wochen Zyklus

l

Tumorassessment alle 6 Wochen (PE: 12-Wochen-PFS-Ra  te)

v

[Progrediente Erkrankung oder unakzeptable Toxizitat }
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Ausblick - Neue Targets

Src - Kinase
Polo-like - Kinase
Cyklin-abhangige Kinasen ( “CDK &/ )
Aurora - Kinase
MAP - Kinase
C — Met
HSP 70 oder 90
Protein - Kinase C
MEK
TLR9



Fazit — EGFR-AK In der palliativen Systemtherapie

Cetuximab in Kombination mit Cisplatin / 5-FU
(wochentlich?) ist in der Erstlinientherapie des r/ m
SCCHN der aktuelle Standard.

In der 2. Linie, speziell beim platinrefraktdrem r/ m
SCCHN, ist Cetuximab evtl. in Kombination mit Taxan en
eine vielversprechende Alternative (Phase-lllI-Daten 7).
Irreversibler EGFR-TKI alternativ?

Biomarker (z. B.. Hauttoxizitat (Polymorphism), EGF R-
vill-Uberexpression, Proteomics) mussen identifizie rt
und prospektiv validiert werden fur eine ,individua lisierte
Therapie”

-0, wiz



