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Prinzip der Tumorentwicklung=Leitlinie fir die Ther apie

=
o
el
£
2
2
@
(V)

T T |=I T | 1". T J. — —
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
Alter (Tage)




Docetaxel bel Kopf-Hals-Tumoren

Européaische Studie TAX323

« US Trial TAX324

e Studie zur Larynxerhaltung (Calais et al.)

e Studie zur Larynxerhaltung (Lefebvre et al.)

* Vergleich TPF vs. PF vs. RTCT alleine (Hitt et al.)

* Vergleich TPF vs. PF vs. RTCT allein (Paccagnellae tal.)

...laufende Taxoterestudien und zuklnftige Forschung



Vergleich des 5-Jahres Gesamtuberlebens unter
verschiedenen Therapieregimen bei lokal
fortgeschrittenen SCCHN (MACH-NC Metaanalyse
und Bonner Studie)

Absoluter Benefit

CT oder
Hazard Ratio Cetuximab
(95% CI) Effekt (p-Wert) 2 Jahre 5 Jahre
Adjuvant CT+RT 1 0.98 0.74 1% 1%
(0.85-1.19)
Neoadjuvant CT +RT 1 0.95 0.10 2% 2%
(0.88-1.01)
Concomitant CT + RT 1 0.81 <0.0001 7% 8%
(0.76-0.88)
Cetuximab + RT 2 0.73 0.02 7% 10%

(0.56-0.95)



TAX 323: Studiendesign

Induktions-CT + lokoregionare RT




TAX 323: Patientencharakteristika




TAX 323: Patientencharakteristika




TAX 323: klinische Response (ITT)
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TAX 323:
progressionsfreies Uberleben (PFS)
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TAX 323: Gesamtuberleben (OS)
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TAX323: Toxizitat




TAX 323: QoL-Analyse (Bernier)

Performance Status Scale
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TAX 323: QoL-Analyse (Bernier)

WHO-Performance Status
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TAX 323: QoL-Analyse (Bernier)
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TAX 323: Schlussfolgerungen

Der Zusatz von Taxotere zur Induktion mit Cisplatin und 5-Fluorouracil (TPF) brachte im
Vergleich mit PF verbesserte Ergebnisse in der klinischen Wirksamkeit bei Patienten mit lokal

fortgeschrittenem inoperablem SCCHN.

Die TPF-Therapie war PF tberlegen hinsichtlich
Mittleres progressionsfreies Uberleben (Primarer Endpunkt; p=,007)
Mittleres Gesamtuberleben (p=,013)

TPF hat ein kontrollierbares Toxizitatsprofil.

Bei den Ergebnissen flr gesundheitsbezogene QOL und klinischer Nutzen schnitt TPF
gegenuber PF allgemein ginstiger ab.




TAX 324: Studiendesign
ICT mit anschliefiender RT+CT




TAX 324: Patientencharakteristika




TAX 324: Patientencharakteristika




TAX 324: Gesamtuberleben (OS)
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TAX 324: Uberleben




TAX 324:

Progressionsfreies Uberleben




. Response

TAX 324
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TAX 324: Toxizitat wahrend der CT
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TAX 324
spezif. Sicherheit wahrend der CT




TAX324: Schlussfolgerungen

TPF verbessert gegenliber PF das Uberleben signifikant.
62% der TPF-Patienten sind nach 3 Jahren am Leben
14% absolute Verbesserung bei 3-Jahres-Uberleben
30% Mortalitatsreduktion (P = 0,0058)

Sequentielle Therapie mit TPF ist vertraglich und sicher.

Die sequentielle Therapie mit TPF gefolgt von carboplati nbasierter
Radiochemotherapie sollte einen neuen akzeptablen Standa  rd of Care
fur lokal fortgeschrittenes SCCHN darstellen.




TAX 324: Subgruppenanalyse

e VVon 501 Patienten in der TAX 324 Studie:

166 LHC
(LHC =fortgeschritt. Larynx-/Hypopharynx-Ca)

davon: 123 operabel

e LFS, OS, PFS: klinisch bedeutsame Zielkriterien




TAX 324: Subgruppe
OS und PFS, TPF vs. PF

mittleres OS: mittleres PFS:
59 vs. 24 Monate 1vs. 11 Monate
(HR = 0,62, 95% CI, p = 0,024) (HR = 0,66, 95% CI, p = 0,032)



TAX 324: Subgruppe
OS und PFS, TPF vs. PF — operable Patienten

LFS:
median 39 vs. 18 Monate
HR = 0,59, 95% CI: 0,37-0,95; p = 0,03),

3-Jahres LFS: 52% vs. 32%,



TAX324: Subgruppenanalyse

Schlussfolgerung

» signifikante Verbesserung des Uberlebens und des PFS
durch TPF-ICT (vs. PF-ICT)

e operable Patienten:
LFS und PFS ebenfalls signifikant

durch TPF verbessert




GORTEC 2000-01

Larynxerhalt

e ICT mit PF vs. TPF zur Organerhaltung
(Hypopharynx und Larynx)
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GORTEC: Patientencharakteristik
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GORTEC: LFS
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GORTEC: Responserate




GORTEC: Akuttoxizitat (%)
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GORTEC:
Vertraglichkeit der Therapie mit TPF besser




GORTEC: Schlussfolgerungen

« TPF-Regime als Induktionstherapie bei lokal
fortgeschrittenen Tumoren von Larynx und
Hypopharynx fuhren im Vergleich mit der PF-
Standardbehandlung zu einer hoheren Responserate.

 Bessere Compliance fur TPF.

e Die Wahrscheinlichkeit zum Larynxerhalt ist mit TPF
grol3er als mit PF!




EORTC-Studie z. Larynxerhalt

sequentielle vs. alternierende RT+CT
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EORTC: Uberlebensrate




EORTC: OS5, PES, LFES



EORTC: Ergebnisse




EORTC: Toxizitat




EORTC: Fazit

o Larynxerhalt, PFS und Gesamtlberleben waren in
beiden Studienarmen gleich,

* ebenso wie die Akut- und Langzeittoxizitaten.




TREMPLIN: Larynxerhaltung

TPF
3 cycles, 1 cycle g3w
T =75 mg/m2on day 1
P =75 mg/m2on day 1
5-FU = 750 mg/m2on day
1-5

Total laryngectomy
+ postop RT




TREMPLIN: Toxizitat

beendetes Protokoll, n
(%)

AESs, mit
nachfolgendem
Ausschluss, n

Tox., Grad 3/4, n (%)

Cisplatin-RT Cetuximab-RT
N=58 N=55
25 (43) 39 (71)

9, Nierenversagen 2, allerg. Reaktion nach d. 1.
10, Hamatologie Injektion
7, Mukositis 1, kardiolog. Beschwerden
nach d. 1. Injektion
9, dermatolog. Tox.
2, Mukositis
2, interkurrente Krankheit

NR 8 (15%) Follikulitis
1 (2%) Paronychia



TREMPLIN: Schlussfolgerung

ORR nach TPF-Induktion 85%, was eine Fortfiihrung des Larynx-Preservation Protokolls
erlaubte.

TPF-induzierte Toxizitat schloss in einigen Fallen eine weitere Cisplatin-Behandlung aus*.
Erhebliche generelle Toxizitat des TPF-Regimes mit anschlielBende RTCT.

Aufgrund eines ginstigeren und dadurch besser handhabbaren Toxizitatsprofils
verbesserte TPF mit anschlieRender RT-Cetuximab-Kombination die Compliance.

Larynxerhalt nach TPF+(RT+Cetuximab) war vergleichbar mit dem Larynxerhalt nach
TPF+(RT+Cisplatin).

*schliel3t eine Therapie mit Cetuximab nicht aus!!




HITT-Studie
ICT mit TPF/PF + CT-RT vs. CT-RT



HITT:

Zelt bis zum Therapieversagen



HITT:

Zelt bis zur Progression



HITT: Toxizitat



HITT:

signifikant besseres Ansprechen (LRC)



HITT: Schlussfolgerunc
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Paccagnella-Studie
ICT mit TPF/PF vs. CT-RT

Dosietungen Induktion Dosierungen RT/CT:
Taxotere 75 mg/m2 d1 Cisplatin 20 mg/m2 d1-4

Cisplatin 80 mg/m2 di1 SRUBOUMg 20l 4
5-FU 800 mg/m2 d1-4 Wiederholung in Woche 6
Konventionelle Strahlentherapie 66-7/0Gy




Paccagnella:

Patientencharakteristik

Male/female, n
Median age, years (range)

ECOG Performance status,
n(%)

0

1

Primary tumour site, n (%)
Hypopharynx
Oral cavity/oropharynx

Reason for inoperability, n (%)
Technical unresectability
Low surgical curability
Organ preservation

CT/RT
(n=51)

38/13
60 (40-80)

44 (86.2)
7 (13.8)

15 (29.4)
36 (70.6)

43 (84)
6 (12)
2 (4)

TPF CT/RT
(n =50)
46/4
58 (36-75)

39 (78)
11 (22)

15 (30)
35 (70)

37 (74)
13 (26)
0



Paccagnella:
Ansprechrate nach TPF



Paccagnella:
Ansprechrate nach CT-RT




Paccagnella:
OS und PFS



Paccagnella:
Salvage-OP und prophyl. Neck Dissection




Paccagnella: Toxizitat




Paccagnella: Schlussfolgerungen

o 3 Zyklen TPF-Induktion: durchfihrbar und kompromittie It
eine nachfolgenden CTRT nicht.

TPF-Induktion reduziert signifikant die Notwendigkeit e Iner

Salvage OP bei Patienten mit einer residual disease (34 .0%
vs 10.8%; p = 0.012).

Die unterschiedlichen CR dieser Studie zugunsten einer
TPF Inductionstherapie (28.8%; p=0.004) rechtfertige n eine
weitere Phase Il Studie.
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TPF ist der neue Standard in der
Induktionschemotherapie bei sequentieller RCT.

Mit konkomittanter RCT werden vergleich-
bare Ergebnisse erzielt wie mit sequentieller

RCT.

Randomisierte Studien werden zeigen, ob
die sequentielle RCT mit TPF der konkomit-

tanten RCT Uberlegen ist.



Dosierungen inoperabel,grof3e Tumorlast

Docetaxel 75 (60) dl
Cisplatin 100 (75) dl
5FU 1000 (750) di-5

3 Zyklen(Tag1,22,43)

Docetaxel 75 dl
Cispatin 75 dl
5FU 750 d1-5

4Zyklen (Tagl,22,43,64)

()=reduzierte Dosis



Doslerungen Organerhalt

Docetaxel 75 O
Cispatin 75 O
5FU 750 C

3Zyklen (Tagl,22,43,64)




Ablauf

Docetaxel 1-stundige Infusion

*\Vorwasserung mt 1L Nacl(Ringer)

Cisplatin  1-stundige Infusion
Nachwasserung mit mindstens 1L Nacl(Ringer)

Wasserung ggf. mit Mannitol

Dauerinfusion mit 5FU
*8mg Dexamethason oral(d-1,d1,d2)
«1000mg Ciprofloxacin d5-15

Bel Neutropenie unter 0.5g/L tber mehr als 7
Tage G-CSF 150ug/m2/d far 10Tage

Dosisreduktion bei rezidivierender Neutropenie trotz G-CSF,Grad 4
Thrombozytopenie,Grad 3 GI-Tox.



Internistische Einschluflikriterien

Ausreichende hamatologische,renale,hepatische
und kardiale Funktion

Leukoz. >= 3000/ul

Thromboz. >= 100000/ul
Hamoglobin >= 10g/dl

Bilirubin <= 1.25x der Obergrenze
GOT/GPT <= 3.5x Norm

Kreatinin <= 2.5mg/dl



