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Medikamentdse Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren
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Rolle der Ctx bel HNO Tumoren

1. als Verstarkung der Radiotherapie (additiv /adjuvant)
Verbesserung der lokalen Kontrolle

2. als Induktionschemotherapie
Remissionsinduktion und Metastasenvermeidung

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Monoaktivitat von Zytostatika beim
fortgeschrittenen SCCHN:
Palliative “First-Line”-Therapie (Phase IlI)

Substanz Schedule Pat. mULZ (Mon)
(Dosis) (N)
Cisplatin 100 mg/m2 80 5

15 (12-30)

14 (9-19)

: ; . Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Phase-lll Studie mit Cis/FU vs. Cis oder FU alleine
beim fortgeschrittenes SCCHN:
- Palliative “First-Line”-Therapie

Chemotherapie Pat. CR CR+PR mULZ
(N) (%) (%) (Monate)
Cis 100 mg/m2 83 3 17 (8-26) 5
gd?22

Cis 100 mg/m2 32 (22-42)
FU 1g/m2,dl-4

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Aktuelle Situation der Chemotherapie beim SCCHN
Monotherapie

e RR: Cisplatin (15-18%)
5-FU (13-15%)
MTX (10-12%)
Hydroxyurea (15-20%)

o ULZ: 5-6 Monate fur alle Substanzen
Kombinationschemotherapie

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Einteilung nach Wirkmechanismus

Alkylantien

Antimetabolite

(Bleomycin)

Docetaxel, Paclitaxel

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Substanzklassen Zytostatika
Eintellung nach Zellzykluseffekt (Beispiele)

Bleomycin
% Vinorelbin

Paclitaxel
Docetaxel

HMitose

Mitomycin-C
Dacarbazin
Daunorubicin

Cytosin Arabinosid . 6-Thioguanin
6-Mercaptopurin 6-Mercaptopurin
Mitomycin-C

Adriamycin

: ; . Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Platinverbindungen
Drel Platinderivate sind klinisch relevant
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Wirkmechanismen Platinverbindungen
Spontane Hydrolyse der Chlorid-lonen in wassriger L dsung

Bildung des Di-Aquokomplex
, e O

/ Cisplatin
(Dichlorokomplex)

Hzo\Pt/NHg + HZ,O\F’t/NH3 ++
Cl / \NH3 RRs HZO/ \NH:,

Chloro-Aquo-Komplex Diaquo-Komplex

Dihydroxy-Komplex

¢is-(NH,),PtCl, + H,05 Cl-+ cis-(NH,),PtCl (H,O)*
cis-(NH,), PtCI(H,0) + H,0 & CI-+ cis-(NH,),Pt (H,0),

Medikamentdse Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren
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Intrastrang-Quervernetzung Intrastrang-Querverne

d (GpG)-Addukt d (ApG)-Addukt

(50-65%) (25%)

Intrastrang-Quervernetzung Interstrang-Quoervernetzung
d (GpNpG)-Addukt (< 1%)
(5-10%)

Strangbrtiche
Protrahierte S Phase
G2- Arrest

Apoptose

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Resistenzmechanismen gegenuber Cisplatin

Reduzierte intrazellulare Platinakkumulation
Platinaufnahme der Tumorzellen (Folate binding protein )

Inaktivierung

Sulfhydrylspiegel - (Glutathion / Metallothionin)
Aktivitat der Glutathion S Tranferasen -

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Spezielle Toxizitat der Platinverbindungen

Toxizitat Cisplatin Carboplatin Oxaliplatin

Hamatotoxizitét ) + (+)

Nephrotoxizitat + - -

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Carboplatin Dosierung und Nierenfunktion
Calvert - Formel

Adaptation an die Nierenfunktion:
Dosis Carboplatin [mg] = AUC* x (GFR** + 25)

eingeschrankte Nierenfunktion nicht nephrotoxische
Vorbehandlung:

% der Solldosis = (0,82 x GFR**) + 18

Cockeroft—Gault formula’

(140 — age) X body weight XS

PR 72 X serum creatinine (mg/dI)

Jeliffe formula (modified form)”

(98 - 0.8)(Age — 20)] h BSA 5
serum creatinine (mg/dl)  1.73

GFR (mL/min) =

*Age in years; body weight in kilograms; S, sex (male = 1, female = 0.85).
*Age in years; body surface area (BSA) in meters squared; S, sex (male = 1, female = 0.9).

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Eintellung der Antimetabolite
Antimetabolite sind Strukuranaloga der DNS Basen

Folatantagonisten Ribonukleotid-Reduktase

Inhibitoren
- Trimetrexat

Pyrimidinantagonisten Pyrimidinanaloga
\N%F - Cytosin-Arabinosid (Ara-C)

- Gemcitabine

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Wirkmechanismen Antimetabolite
Antimetabolite interferieren mit der Nukleinsauresyn these

Inhibition von Schllisselenzymen

Dihydrofolat-Reduktase (Mtx)
Thymidilat-Synthetase (5FU)

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Wirkmechanismen Antimetabolite
Methotrexat hemmt direkt die Dihydrofolat-Reduktase und indirekt die
Thymidilat-Synthase

(de Novo)
Pyrimidinsynthese .. .
Kompetitive Verdrangung der
L — Dihydrofolsaure
Desoxyuridin-
= hosph
/ " oMP) 3 Tetrahydrofolat
5-Fluoro- CHZ-FH4
desoxyuridin- ~ Methylgruppentransfel‘
monophosphat V4 TK
OFIOMP) J==>] Thymidilat- / Folss: | PHa DNS Synthese Stérung
synthetase zylklus /
U FH, /‘
L T Dihydrofolat-
Thymidilat- reduktase

g monophosphat
Raltitrexed (TMP) ? ?
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Toxizitat Methotrexat

Die primaren Toxizitaten sind Myelosuppression und
gastrointestinale Mukositis
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Aphthenbildung

Superinfektion
mit C. albicans
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Weitere Toxizitaten des Methotrexat

Bei falscher Anwendung droht Multiorganversagen
Cave: serdse Ergusse im Korper
Prophylaxe: Antidot Calciumfolinat (Leucovorin  O)

Nephrotoxizitat durch Auskristallisation in den
Nierentubuli (Cave Allopurinol)

Hepatotoxizitat (akut und chronisch)

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Antimetabolite Pyrimidinantagonisten
Fluoropyrimidine
Intravenos: 5-FU
O
Oral: Capecitabine J&

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Wirkmechanismen Fluoropyrimidine
Stoffwechselwege 5-FU, TS Hemmung und RNS Einbau

Elimination Activation in Target Cells DNA

)
DPD [5* Fiuorouracil]

dTTP

. {liver and uridine \ dT+DP
dihydro exirahepalic tissues)  5.FU  phosphorylase 4

5-FU -l . FUR De Novo Thymidylate synthase

B0% =~dUMP » dTMP
\ uridine
thymidine pnnspho— kinase

hwphurylase
COj, urea, F-f alanine P

pathway
NN -methylene

tetrahydrofolate.

Thymidine
kinase
1rans1&raan

5-FUdR FUMP

Tetrahydrofolate Dihydrofolate

urinary excrefion
(15-20%)

thymidine *
kinase  5.FUDP

R N - inhibitors

Dihydrofolate Reductase Thymidin

[ Methotroxate |

Salvage
pathway
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Orale Fluoropyrimidine
Capecitabin wird im Tumor enzymatisch aktiviert

Leber

Capecitabin Capecitabin

Darmmukosa
5"-DFUR
Thymidin-
phosphorylase (TP)

5-

5-DFCR = 5"-Deoxy-5-Fluorocytidin; 5'-DFUR = 5"-De  oxy-5-
Fluorouridin; CyD = Cytidindeaminase; CE = Carboxyle  sterase

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Orale Fluoropyrimidine
Die Vorteile liegen in der Toxizitat

1Ll

Medikamentdse Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren

Capecitabin (n=596)
5-FU/Folinsaure (n=593)

P. Hoff et al. , J. Clin. Oncol. 2001

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Orale Fluoropyrimidine
Hand-Fuss Syndrom [I°+ llI°unter Capecitabin

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
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Toxizitat Fluoropyrimidine
Hochdosiertes 5-FU kann Coronarspasmen auslisen




Antitumor Antibiotika Wirkmechanismen
DNA Interkalierende Substanzen

Anthrazyklin / =
Anthracenderivat



Toxizitat Antitumor Antibiotika
Irreversible Hyperpigmentierungen nach Bleomycin



Toxizitat Antitumor Antibiotika
Lungenfibrose nach Bleomycin



Tubuluswirksame Zytostatika
Mitosehemmstoffe

Vincaalkaloide

- V!”blasf“” Inhibition des
- Vindesin Tubulusapparates
- Vincristin
Taxane

: Hyperstabilisation
Epothilone des
- Ixabepilon

Tubulusapparates
- Patupilon



Wirkmechanismen Mitosehemmstoffe

< Taxane /
Epothilone
inhibieren die
Anaphase Depolymerisation
Metaphase der Tubuli
Ende Anaphase
’ L |
Ende Prophase Teloon G2/M Arrest
Vinca-Alkaloide lophase
inhibieren die
Polymerisation ) Interphase
der Tubuli Prophase
M-Phasen

Synchronisation



Toxizitat der Vincaalkaloide
Das Nebenwirkungsprofil ist unterschiedlich

Vincristin Vinblastin Vindesin Vinorelbin

Neurotoxizitat Neutropenie Neutropenie
DOSISLIMITIEREND

SIADH Obstipation Alopezie

(Alopezie) Paralyt. lleus Neurotoxizitat

RR-Alteration Alopezie
Mukositis

Hypertonie



Toxizitat Vincaalkaloide
Paravasation kann zu Extremitatenverlust fuhren

Therapieoptionen:

- Warmen
- Hyaluronidase

- Chirurgische Sanierung



Toxizitat Vincaalkaloide
Phlebitis / Periphlebitis unter Vinorelbin



Mitosehemmstoffe Taxane
Paclitaxel wurde 1969 aus Taxus brevifolia isoliert



Toxizitat der Taxane
Neutropenie ist die Hauptnebenwirkung der Taxane

Neutropenie

Hypersensitivitatsreaktionen (Cremophor EL / Polysorbat 8 0)
Pramedikation: Steroid + H1 + H2 Antagonisten

Neurotoxizitat
Periphere Polyneuropathie / Myalgien

Kardiotoxizitat
Bradykardien / AV-Blockierungen

Ergusse / Odeme / Flussigkeitsretention
(Membranpermeabilitatsstorung)

Erglisse durch Diuretika nicht mobilisierbar !
Bulldse Hautveranderungen, Onycholyse



EORTC 24971/ Chemotherapieregime

Standard-Arm (CF) g3w
Cisplatin 100 mg/m?, Tag 1
5-FU , Tag 1 bis 5

Experimental-Arm (TCF) gq3w
Docetaxel 75 mg/m?, Tag 1
Cisplatin 75 mg/m?, Tag 1
5-FU , Tag 1 bis 5

- Dexamethason 8 mg bid (3 Tage)

- Ciprofloxacin 500 mg bid (d5-15)



EORTC 24971/TAX 323 Toxizitat




TAX 324 - Toxizitat wahrend der Chemotherapie

| "*/%&

8 - %9/

i
#l'




TAX 324
Spezifische Sicherheit wahrend der Chemotherapie
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Molekulare Therapieoptionen

Tumorzelle

1. Wachstumsfaktoren und 3. Signal-Transduktionswege
deren Rezeptoren Ras, raf, MAPK, MEK, ERK, AKT
HER Familie, c-kit Protein Kinase C, PI3K

2. Extrazellulare Matrix/
Angiogenese
VEGFR, Integrine, MMP

4. Zellulare Uberlebenswege
Cyclin-abhangige Kinasen (CDK),
MTOR, cGMP, COX-2, p53, Bcl-2

5. Proteasom



Molekulare Therapie bel soliden Tumoren
, Epidermal growth factor receptor (EGFr)“

EGF
TGF-alpha
Epi- und Amphiregulin

Betacellulin @ Cetuximab, Panitumomab
HB-EGF-like Growth

Factor EGF-Rezeptor —— Extrazellular

Membran ‘

O O Intrazellular
ﬂ Gefitinib, Erlotinib

y 4

Tyrosin-Kinase




EGFR Expression in soliden Tumoren
EGFR Expression

Kopf / Hals Tumore (SCC) 90 - 100 %

K(CS)F()Zf(fL) Hals  N\scLc 40 - 80 %
Prostatakarzinom 40 - 80 %
Mammakarzinom 14- 91 %
Kolorektales Karzinom (25) - 80 %

Kolorektales Magenkarzinom 33- 74 %

Karzinom Ovarialkarzinom 35- 70 %
Pankreaskarzinom 30 - 50 %

Invasion |
etz

Therapieresistenz



Targeted Agents in Colorectal Cancer
Monoclonal Antibodies

Y17y

Human

VEGF



Kopf Hals Tumoren Stadium IV
EXTREME Studie: Platin + 5-FU * Cetuximab
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EGF — Rezeptor AntikOrper
Typische Toxizitat



Hauttoxizitat der Anti-EGF Substanzen

Akne Periunguale Granulationen




Gesamtuberleben und Schwere des Rash



Tyrosinkinaseinhibitoren
Anti-EGF-R TKI




Toxizitat Tyrosin-Kinase Inhibitoren

Gefitinib / Erlotinib
Skin - Cracking

Nail - Cracking



Angiogenese - Inhibition



Vascular Endothelial Growth Factor
Wirkmechanismus Bevacizumab

m D D
=

VEGF-Rezeptor ~ Extrazellular

O O Intrazellular

ﬂ SU 5416, SU 6668

Tyrosin-Kinase




Bevacizumab: Nebenwirkungen

Bevacizumab erhoht nicht die chemotherpiebedingten
Nebenwirkungen

Bevacizumab hat spezifische Nebenwirkungen:

Hypertension
Proteinurie
Thromboembolische arterielle Ereignisse

Blutungen: mukosal (Epistaxis) and tumorassoziert
(Bronchialca)

Gastrointestinale Perforationen
Wundheilungsstérungen
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Multl — Kinase Inhibitoren
Sorafenib und Sunitinib

Sorafenib

I >



Multi-Kinase-Inhibitoren
Toxizitat Sunitinib: Veranderungen an Haut und Haar en

Ergauung der Haare unter Therapie
mit Sunitinib

Die Behandlungszyklen sieht man an
den Haaren

Desquaminationen



Zukunftige Behandlungsoptionen

Die molekulare Therapie erganzt die klassische Chemotherapie,
wird diese aber nicht vollstandig ersetzen.

Die zielgerichtete molekulare Therapie hat eigenstandige
Nebenwirkungen, die in der Regel different zu denen einer Chemotherapie sind.

Auswahl der Therapie richtet sich nach der
Behandlungssituation / - ziel
moglichen Nebenwirkungen
Patientcharakteristika inklusive Komorbiditat






