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Rolle der Ctx bei HNO Tumoren

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

2. als Induktionschemotherapie 
Remissionsinduktion und Metastasenvermeidung

3. als Therapie bei Metastasierung 
first line: Symptombesserung und Überlebenszeitverlängeru ng  

4. als pallitive Monotherapie bei Metastasierung
second line: Symptomkontrolle und Progressionsstop
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Monoaktivität von Zytostatika beim 
fortgeschrittenen SCCHN: 

Palliative “First-Line”-Therapie (Phase III)

Substanz     Schedule        Pat.     CR+PR mÜLZ (Mon) 
(Dosis)            (N)      (%)

Cisplatin    100 mg/m2     80       18 (10-28) 5    
d 1, q d 22

5-FU           1g/m2/24h      75       15 (12-30) 5 
d x 4, q d 29 

MTX           40mg/m2/w    208     14 (9-19) 6          
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Phase-III Studie mit Cis/FU vs. Cis oder FU alleine 
beim fortgeschrittenes SCCHN:    
- Palliative “First-Line”-Therapie

Chemotherapie      Pat.       CR         CR+PR          mÜLZ
(N)        (%)            (%)           (Monate)

Cis 100 mg/m2       83          3        17 (8-26)          5 
q d 22 

FU 1 g/m2, d 1-4,   83   2         13 (6-20)          5 
q d 29

Cis 100 mg/m2       79          5         32 (22-42) 6.2    
FU 1 g/m2, d1-4  

Zum Vergleich Phase II Studie
Cis 75 mg/qm 41 39 68 12.6
Capecit. 2g/m2 d1-14
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Aktuelle Situation der Chemotherapie beim SCCHN
Monotherapie

• RR:   Cisplatin (15-18%)
5-FU (13-15%)
MTX (10-12%)

Hydroxyurea (15-20%)

• ÜLZ:  5-6 Monate für alle Substanzen

Kombinationschemotherapie 

• RR:   Cis/FU (30-35%)
Carbo/FU (20-30%)

DCF (Docetaxel, Cisplatin, 5FU) (50-60%)

Cis /Carbo/FU/ Cetuximab (40 %)

• ÜLZ:  8-12 Monate ;  Patientenselektion !
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Substanzklassen Zytostatika
Einteilung nach Wirkmechanismus

� Alkylantien
Platinverbindungen (Cis-, Carbo-, Oxaliplatin)

� Antimetabolite
5-FU, Methotrexat

� Topoisomerasehemmstoffe
Antitumor – Antibiotika (Bleomycin)

� Mitosehemmstoffe / Tubulus aktive Substanzen
Docetaxel, Paclitaxel

� Sonstige
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Substanzklassen Zytostatika
Einteilung nach Zellzykluseffekt (Beispiele)

Bleomycin
Cyclophosphamid
Etoposid

Vincristin
Vinorelbin
Paclitaxel 
Docetaxel
Adriamycin

Methotrexat
5-Fluorouracil
Cytosin Arabinosid
6-Mercaptopurin
Mitomycin-C
Adriamycin

Mitomycin-C
Dacarbazin
Daunorubicin
6-Thioguanin
6-Mercaptopurin
Hydroxyurea
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Platinverbindungen
Drei Platinderivate sind klinisch relevant

Orales Platin 
(Satraplatin)

Multi-nucleäres
Platin

Wirkungslos:

Tetraplatin

Iproplatin

Platin gegen 
Platinresistenz

DACH-Platin
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Wirkmechanismen Platinverbindungen
Spontane Hydrolyse der Chlorid-Ionen in wässriger L ösung

Bildung des Di-Aquokomplex

Strangbrüche

Protrahierte S Phase

G2- Arrest

Apoptose
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Resistenzmechanismen gegenüber Cisplatin

� Reduzierte intrazelluläre Platinakkumulation
� Platinaufnahme der Tumorzellen � (Folate binding protein � )

� Inaktivierung
� Sulfhydrylspiegel ­­­­ (Glutathion / Metallothionin)
� Aktivität der Glutathion S Tranferasen ­­­­

� Steigerung der DNS Reparatur
��� � Nukleotid-Excision Reparatur (ERCC1)

� Toleranzerhöhung definierter DNS - Sequenzen
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Spezielle Toxizität der Platinverbindungen

++++Nausea

--+Ototoxizität

++-+Neurotoxizität

--+Nephrotoxizität

(+)+(-)Hämatotoxizität

OxaliplatinCarboplatinCisplatinToxizität
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Carboplatin Dosierung und Nierenfunktion
Calvert - Formel

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

� eingeschränkte Nierenfunktion nicht nephrotoxische
Vorbehandlung: 

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

� eingeschränkte Nierenfunktion bei nephrotoxischer
Vorbehandlung

� % der Solldosis = (0,65 x GFR**) + 18

*   Area under the curve

** Glomeruläre Filtrationsrate (etwa gleich Kreatini n-Clearance)
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Einteilung der Antimetabolite
Antimetabolite sind Strukuranaloga der DNS Basen

� Folatantagonisten
- Methotrexat
- Trimetrexat
- Pemetrexat (MTA)

� Pyrimidinantagonisten
- 5-Fluorouracil
- Capecitabin
- Azacytidin

� Purinantagonisten
- 6-Mercaptopurin
- 6-Thioguanin
- 2-CDA
- Pentostatin
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� Ribonukleotid-Reduktase
Inhibitoren
- Hydroxyharnstoff

� Pyrimidinanaloga
- Cytosin-Arabinosid (Ara-C)   
- Gemcitabine

� Purinanaloga
- FludarabinS
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Wirkmechanismen Antimetabolite
Antimetabolite interferieren mit der Nukleinsäuresyn these

� Inhibition von Schlüsselenzymen
� Dihydrofolat-Reduktase (Mtx)
� Thymidilat-Synthetase (5FU)

� Einbau in DNS und RNS als „falsche“ Base
� Replikationsfehler / Transkriptionfehler
� „funktionslose“ Proteine
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Wirkmechanismen Antimetabolite
Methotrexat hemmt direkt die Dihydrofolat-Reduktase und indirekt die 

Thymidilat-Synthase

Kompetitive Verdrängung der 
Dihydrofolsäure

� Tetrahydrofolat �

� Methylgruppentransfer �

� DNS Synthese Störung

Weitere Mechanismen: -
Polyglutamate -
Methioninsynthase

FH2

FH4

CH2-FH4

TK
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Toxizität Methotrexat
Die primären Toxizitäten sind Myelosuppression und 

gastrointestinale Mukositis

Aphthenbildung

Superinfektion 
mit C. albicans

Erythematöse Gingivitis
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Weitere Toxizitäten des Methotrexat
Bei falscher Anwendung droht Multiorganversagen

Cave: seröse Ergüsse im Körper
Prophylaxe: Antidot Calciumfolinat (Leucovorin ÒÒÒÒ)

� Nephrotoxizität durch Auskristallisation in den 
Nierentubuli (Cave Allopurinol)

� Hepatotoxizität (akut und chronisch)

� Pneumonitiden

cave MTX wird renal eleminiert, die Dosis ist von 
adäquater Nierenfunktion abhängig 
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Antimetabolite Pyrimidinantagonisten
Fluoropyrimidine

� Intravenös: 5-FU

� Oral: Capecitabine
UFT H N

O N

F

O
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Wirkmechanismen Fluoropyrimidine
Stoffwechselwege 5-FU, TS Hemmung und RNS Einbau

RNS

TS

DPD
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Orale Fluoropyrimidine
Capecitabin wird im Tumor enzymatisch aktiviert

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

Darmmukosa

Leber

Capecitabin

5´-DFCR

5´-DFUR

CyD

5´-DFCR

5´-DFUR

5-��

TumorCapecitabin

Thymidin-
phosphorylase (TP)

CyD

CE

hCNT-1
Na+

?

100%
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Orale Fluoropyrimidine
Die Vorteile liegen in der Toxizität
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Orale Fluoropyrimidine
Hand-Fuss Syndrom II°+ III°unter Capecitabin
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Toxizität Fluoropyrimidine
Hochdosiertes 5-FU kann Coronarspasmen auslösen
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Antitumor Antibiotika Wirkmechanismen
DNA interkalierende Substanzen

Anthrazyklin /
Anthracenderivat

Replikationshemmung
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Toxizität Antitumor Antibiotika
Irreversible Hyperpigmentierungen nach Bleomycin

Bleomycin:
cave: Ausscheidung ist von der Nierenfunktion abhän gig – ggf. Dosisreduktion notwendig
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Toxizität Antitumor Antibiotika
Lungenfibrose nach Bleomycin

Bleomycin:
obligate Prämedikation mit Steroiden (Prednison 50 mg .i.v.) 
maximale Gesamtdosis 300 mg wegen Lungentoxizität
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Tubuluswirksame Zytostatika
Mitosehemmstoffe

� Vincaalkaloide
- Vinblastin

- Vindesin

- Vincristin

- Vinorelbin

� Taxane
- Paclitaxel
- Docetaxel

� Epothilone
- Ixabepilon

- Patupilon

Inhibition des 
Tubulusapparates

Hyperstabilisation 
des 

Tubulusapparates



Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
Medikamentöse Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren

Wirkmechanismen Mitosehemmstoffe

Interphase
Prophase

Metaphase
Anaphase

Telophase
Ende Prophase

Ende Anaphase

Vinca-Alkaloide
inhibieren die 
Polymerisation 
der Tubuli

Taxane / 
Epothilone
inhibieren die 
Depolymerisation
der Tubuli

G2/M Arrest

M-Phasen 
Synchronisation
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Toxizität der Vincaalkaloide
Das Nebenwirkungsprofil ist unterschiedlich

Hypertonie

BrustschmerzMukositis

ObstipationAlopezieRR-Alteration

NeurotoxizitätNeurotoxizitätParalyt. Ileus(Alopezie)

(Alopezie)AlopezieObstipationSIADH

NeutropenieNeutropenieNeutropenieNeurotoxizität

VinorelbinVindesinVinblastinVincristin

D  O  S  I  S  L  I  M  I  T  I  E  R  E  N  D 
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Toxizität Vincaalkaloide
Paravasation kann zu Extremitätenverlust führen

Therapieoptionen: 

- Wärmen

- Hyaluronidase

- Chirurgische Sanierung
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Toxizität Vincaalkaloide
Phlebitis / Periphlebitis unter Vinorelbin
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Mitosehemmstoffe Taxane
Paclitaxel wurde 1969 aus Taxus brevifolia isoliert

Die Affinität von Docetaxel zu � -Tubulin ist etwa 2 fach höher 
als von Paclitaxel
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Toxizität der Taxane
Neutropenie ist die Hauptnebenwirkung der Taxane

� Neutropenie
� Hypersensitivitätsreaktionen (Cremophor EL / Polysorbat 8 0)

��� � Prämedikation: Steroid + H1 + H2 Antagonisten

� Neurotoxizität
��� � Periphere Polyneuropathie / Myalgien

� Kardiotoxizität
��� � Bradykardien / AV-Blockierungen

� Ergüsse / Ödeme / Flüssigkeitsretention 
(Membranpermeabilitätsstörung)
��� � Ergüsse durch Diuretika nicht mobilisierbar !

� Bullöse Hautveränderungen, Onycholyse
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Prämedikation (TCF):

EORTC 24971/TAX 323 Chemotherapieregime

Vermorken et al. ASCO 2004; Abstract 5508; Remenar et al. ASCO 2006; Abstract 5516.

��� � Standard-Arm (CF) q3w

� Cisplatin 100 mg/m², Tag 1
� 5-FU 1000 mg/m²/Tag , Tag 1 bis 5

��� � Experimental-Arm (TCF) q3w

� Docetaxel 75 mg/m², Tag 1

� Cisplatin 75 mg/m², Tag 1

� 5-FU 750 mg/m²/day , Tag 1 bis 5

- Dexamethason 8 mg bid (3 Tage)
- Ciprofloxacin 500 mg bid (d5-15)

G-CSF fakultativ in beiden Armen
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TAX 324 - Toxizität während der Chemotherapie
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TAX 324
Spezifische Sicherheit während der Chemotherapie
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Molekulare Therapieoptionen
Tumorzelle

5. Proteasom

1

3

5

4

2

1. Wachstumsfaktoren und 
deren Rezeptoren
HER Familie, c-kit

3. Signal-Transduktionswege
Ras, raf, MAPK, MEK, ERK, AKT
Protein Kinase C, PI3K

2. Extrazelluläre Matrix/
Angiogenese
VEGFR, Integrine, MMP

4. Zelluläre Überlebenswege
Cyclin-abhängige Kinasen (CDK),
mTOR, cGMP, COX-2, p53, Bcl-2

Nukleus
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Molekulare Therapie bei soliden Tumoren
„ Epidermal growth factor receptor (EGFr)“

Signaltransduktion

EGF

P P

Intrazellulär

Cetuximab, Panitumomab

Extrazellulär

Tyrosin-Kinase

EGF-Rezeptor

Gefitinib, Erlotinib

Membran

Proliferation �Apoptose �

EGF
TGF-alpha
Epi- und Amphiregulin
Betacellulin
HB-EGF-like Growth 
Factor



Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
Medikamentöse Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren

EGFR Expression in EGFR Expression in solidensoliden TumorenTumoren

Kopf & HalsKopf & Hals
(SCC)(SCC)

KolorektalesKolorektales
KarzinomKarzinom

NSCLCNSCLC

30 30 -- 50 %50 %PankreaskarzinomPankreaskarzinom

35 35 -- 70 %70 %OvarialkarzinomOvarialkarzinom

33 33 -- 74 %74 %MagenkarzinomMagenkarzinom

(25 ) (25 ) -- 80 %80 %KolorektalesKolorektales KarzinomKarzinom

14 14 -- 91 %91 %MammakarzinomMammakarzinom

40 40 -- 80 %80 %ProstatakarzinomProstatakarzinom

40 40 -- 80 %80 %NSCLCNSCLC

90 90 -- 100100 %%Kopf / Hals Tumore (SCC)Kopf / Hals Tumore (SCC)

EGFREGFR ExpressionExpression

Invasion
Metastasierung 
Endstadien
Therapieresistenz
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MurineMurine AbAb
““ momabmomab ””

ChimericChimeric
MouseMouse --HumanHuman AbAb

““ ximabximab ””

Humanized Humanized AbAb
““ zumabzumab ””

FcFc

FabFab

Human Human AbAb
““ mumabmumab ””

Targeted Agents in Colorectal Cancer
Monoclonal Antibodies

(17(17--1A)1A) CetuximabCetuximab MatuzumabMatuzumab
BevacizumabBevacizumab

PanitumumabPanitumumab
EGFR

VEGF
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Kopf Hals Tumoren Stadium IV
EXTREME Studie: Platin + 5-FU ± Cetuximab

Vermorken et al., ASCO 2007
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EGF – Rezeptor Antikörper
Typische Toxizität

Akne/Follikulitis Akantholyse
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Hauttoxizität der Anti-EGF Substanzen

Akne Periunguale Granulationen
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Gesamtüberleben und Schwere des Rash

Herbst R et al. JCO 23:5578-5587, 2005
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Gefitinib
(Iressa TM, ZD 1839)

Tyrosinkinaseinhibitoren
Anti-EGF-R TKI

Erlotinib
(Tarceva TM, OSI-774)

ZD 1839
OSI-774

NH

N

N

O

O

Cl

F

N
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Wirkmechanismus: Inhibition der Rezeptorphosphorylierun g
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Toxizität Tyrosin-Kinase Inhibitoren
Gefitinib / Erlotinib

Ranson et al., J Clin Oncol, 2002

Skin - Cracking

Nail - Cracking
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Angiogenese - Inhibition

1971 Folkman publiziert die Hypothese der Neo-Angiogenes e
1983 Dvorak zeigt, dass Tumoren einen Faktor sezernieren , der Einflußauf die 

Gefäßpermeabilität hat
1989 Ferrara (Genentech) charakterisiert VEGF-A 
1997 Erste Studien mit spezifischer antiangiogenetischer Therapie
2003 Phase III Daten mit Bevacizumab (Avastin®) + Irino tecan/5-FU

beim kolorektalen Karzinom zeigen signifikanten Überlebe nsvorteil
2004 Neuer FDA Standard beim colorektalen Karzinom
2005 Europäische Zulassung beim colorektalen Karzinom
2007 Zulassung für NSCLC, Mammakarzinom und Hypernephro m

VEGF-
Familie
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Vascular Endothelial Growth Factor
Wirkmechanismus Bevacizumab

Signaltransduktion

VEGF

P P
Intrazellulär

mAb Bavacizumab

Extrazellulär

Tyrosin-Kinase

VEGF-Rezeptor

SU 5416, SU 6668

Membran

Proliferation � MigrationNeoangiogenese
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Bevacizumab: Nebenwirkungen

� Bevacizumab erhöht nicht die chemotherpiebedingten 
Nebenwirkungen

� Bevacizumab hat spezifische Nebenwirkungen:
� Hypertension
� Proteinurie
� Thromboembolische arterielle Ereignisse
� Blutungen: mukosal (Epistaxis) and tumorassoziert 

(Bronchialca)
� Gastrointestinale Perforationen
� Wundheilungsstörungen 
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Multi – Kinase Inhibitoren
Sorafenib und Sunitinib

N
H

O

N
H

Sorafenib

Semaxanib Sunitinib

Sun et al. J Med Chem. 2003; 46: 1116-1119 .Wilhelm et al. Cancer Res . 2004; 64: 7099-7109.
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Multi-Kinase-Inhibitoren
Toxizität Sunitinib: Veränderungen an Haut und Haar en

Faivre et al., J Clin Oncol 2006

Ergauung der Haare unter Therapie 
mit Sunitinib

Die Behandlungszyklen sieht man an 
den Haaren

Periunguale Granulationen und 
Desquaminationen
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Zukünftige Behandlungsoptionen

Die molekulare Therapie ergänzt die klassische Chemotherapie,
wird diese aber nicht vollständig ersetzen.

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

Auswahl der Therapie richtet sich nach der 
Behandlungssituation / - ziel
möglichen Nebenwirkungen
Patientcharakteristika inklusive Komorbidität
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Fragen ? 


