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typical drugs In head
and neck cancer
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e 5-Fluorouracil ( 5-FU)
o Cisplatin

e (carboplatin)
 Docetaxel

e Paclitaxel

* Mitomycin C

* Methotrexat

o Cetuximab (monoklonaler Antikorper)
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Zytostatika 2
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. 5-Fluorouracill

Dosierungen
*0,59/m2 d1-5 ivbolus Bolus
e 1g/m?2 d1-5 1-h-Infusion 5-Tage
e 2-2,6 g/m? 24-h-infd 1,8,15,22,29,36  AIO
e 39/m?48-h-infd 1,14,29 Modern

e 300 mg/m 4/d by continuous infusion CI
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. 5-Fluorouracll

Schedules
* Bolus Hamatotoxizitat
e 1-h-Infusion  5-Tage Hamatotox,
Mucositis
e 2-2,6 g/m? 24-h-inf weekly Mucositis, Hand-Fuf3
e 3 g/m? 48-h-inf 2-weekly Mucositis, Hand-Fuf3
e 300 mg/m?4/d by ClI Mucositis, Hand-Fuf3

 (orales Prodrug = capecitabine)
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. 5-Fluorouracll

Cave Toxizitat !

« Dihydroperidine Dehydrogenase ist wichtig im Abbau de s 5-FU
(80-85%))

angeborene DPD-Insuffizienz ! (3-5% der Pat)

DPD-Punktmutationen, Deletionen

DPD Polimorphismen

Pharmakogenomische Testung der Patienten mdéglich !!!!

fuhren zu besonders hoher Toxizitat: Mucositis, Hamato toxizitat
!
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. 5-Fluorouracill

Toxizitaten

 Modern: wenig Hamatotoxizitat
* Modern: leichte Mucositis

» Diarrhoe

e Stomatitis
» Selten: Kardiotoxizitat

« Selten: Neurotoxizitat (Kleinhirn)
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. Cisplatin

Dosierungen

e 100-120 mg/m?d 1 1-h-inf alle 21 Tage

« 70-80 mg/m=2d 1 1-h-inf alle 21 Tage

* 50 mg/m2d1,d8 1-h-inf alle 21 Tage

e 50 mg/m<d1,d15,d29 1-h-inf alle 36 Tage

e 33mg/m2d1,d2d3 1-h-inf alle 21 Tage
«20mg/m?2d1,d2d3,d4,d5 1-h-inf alle 21 Tage
e 25mg/m2d1,d8,d15 1-h-inf alle 28 Tage
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Cisplatin

Schedules

100 mg/m=2 alle 3 Wo Gl-Toxizitat, Nephrotox, Neurotox
50 mg/m=2 alle 2 Wochen weniger GI-Tox, Nephrotox
20 mg/m=< di1-5 mehr Hamatotox, GI-Tox

25 mg/m?/Wo sehr geringe Tox
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B Cisplatin

Toxizitatsreduktion
e Hyperhidratation (>3 1)

Supportive Antiemese: Aprepitant, Dexamethason, Satron e

Split-dose Applikation des CIS

Kumulative Dosierung < 400 mg/m 2

Kontraindikationen beachten:
e cave DIABETES
e cave CNI

» cave Neurologische Krankheitsbilder
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. Cisplatin

Toxizitaten
* Modern: wenig Hamatotoxizitat

Modern: kaum Mucositis

Modern: deutlich seltener GI-Tox (bel Antiemese)

Selten: Kardiotoxizitat (Hyperhidratation)

Haufig: Neurotoxizitat (PNP spat !)

Modern: selten bei Nephrotox Wechsel auf
Carboplatin notwendig !
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. Docetaxel

Dosierungen
e 75mg/m?2d1 1-h-inf alle 21 Tage
e 35-40 mg/m2d 1,8,15,22 1/2-h-inf alle 36 Tage
« 40 mg/m?d1,d2 1/2-h-inf alle 22 Tage
* 40-45 mg/m2d 1,d8 1/2-h-inf alle 22 Tage
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. Docetaxel

Schedules

. 75 mg/m?alle 3Wo  Hamatotox, Neurotox, CapLeak
. 2 x40 mg/m?2 alle 3Wo weniger GI-Tox, Neurotox

. 35-40 mg/m?2 weekly weniger Hamatotox, Gl-Tox, mehr

fatigue, leicht mehr Neurotox
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. Docetaxel

Toxizitatsreduktion

 Allergisierung: Corticoide !

Capillary Leakage und Odeme: Corticoide !

Reduktion Hamatotox: Weekly

Reduktion: Infektionsrisiko — adaquate Wasserzufuhr

Risikopatienten: prophylaktische Antibiose (Tavanic PO)

Kontraindikationen beachten
 cave DIABETES

e cave Hepatische Insuffizienz
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. Docetaxel

Toxizitaten

« Modern: weniger Hamatotoxizitat

Modern: weniger Mucositis

Modern: deutlich weniger Infektionen

Modern: deutlich weniger Diarrhoen/Mucositis

Selten: Capillary Leakage

Haufig: Nageltoxizitat / Hand-Ful3 Syndrome

Immer: Haarausfall !
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. Docetaxel

Toxizitaten

 cave: in Kombination mit Corticoiden Entwicklung
von Candidiasis mit Risiko der Pilzsepsis bei
Neutropenie !

« eventuell:. Ampho-Moronal po oder Diflucan po
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. Entwicklung humaner monoklonaler AntikGrper

-omab cetu-ximab matu-zumab panitu-mumab

. Matuzumab )
Cetuximab (EMD 72000) Panitumumab

Antihistaminika + Kortikosteroid
(zwingend notwendig bei erster

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

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

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



Dosierungen

* 400 mg/m? loading dose i.v. Uber 2 h nach
Pramedikation

« 250 mg/m? weekly als 1 h Infusion

owtz Eberhardt, Hamburg 20.1.2011
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. Cetuximab

Toxizitatsreduktion
 Allergisierung: Corticoide ! Antihistaminika !
 Allergischer Schock - 1. Infusion: Anhangen durch den A rzt
* Reduktion RASH — Prophylaktische Hautpflege und Cortic oide
* Reduktion Diarrhoe: Infektionsrisiko — adaquate Wasserz ufuhr
« Bei Diarrhoe: Immodium
* Risikopatienten: prophylaktische Antibiose (Tavanic PO)
« Kontraindikationen beachten
e cave DIABETES

-0, wiz Eberhardt, Hamburg 20.1.2011



. Toxizitaten von Kombinationen

 Cisplatin und 5-FU: sehr gut kombinierbar — am
besten wochentlich HD-FU + Cis alle 2 Wochen

» Cis/5-FU/Cetuxi: cave Diarrhoe, cave Mucositis, cav
Infektionen, cave Exsikkose

e Cis/Doce: gut kombinierbar, cave Neurotox, weniger
Mucositis als Kombinationen mit 5-FU

» Cis/Doce/FU: cave Diarrhoe, cave Mucositis, cave
Infekte, cave GIl-Sepsis
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e 5-Fluorouracil ( 5-FU )
o Cisplatin

e (carboplatin)

e Docetaxel

« Paclitaxel

* Mitomycin C

* Methotrexat

o Cetuximab (monoklonaler Antikorper)
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Ausblick In neue
molekulare Targets
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Src - Kinase
Polo-like - Kinase
Cyklin-abhangige Kinasen ( “CDK  @/)
Aurora - Kinase
MAP - Kinase
C — Met
HSP 70 oder 90
Protein - Kinase C
MEK
TLR9
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Figure 9.37 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Figure 16.12 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)
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CEFCID

A Cetuximab + PF ist besser als PF (EXTREME)
B TPF ist besser als PF (EORTC 24971)
C Ist TPF-C besser als PF-C?



CEFCID

Arm A PF + Cetuximab (EXTREME-Schema)
Arm B mod. TPF (Tag 1+8) + Cetuximab

Setting Randomisierte Phase |l Studie, 2 x 90 Patienten
25 Zentren in Deutschland
Beginn Q1/10

Selektiver Patienteneinschlufd PS ECOG 0/1
Alter < 65
Charlson Score <3



Platinum-basierte CTx +
Cetuximab?

N=2x90

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

Platinum-basierte CTx +

Cetuximab + Docetaxel

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

30 deUtSChe Zentren 1 Cisplatin 100 mg/m? d1; 5-FU 1000 mg/m? d1-4
: ? Cisplati /m?d 1+ 8;5-FU 2 /m? d1+
Start: Q3/2010 20 S g 2000 mor 14

in |abe|“ IGSGHN C_Stud | @ | Cetuximab (wochentliche Standarddosis)

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

Keilholz et al



DCC-Studie: Mundhdohlen-/Oropharynx-Karzinom; PS 0-1

l

Docetaxel 35 mg/m 4 d1, 8,15
Cisplatin 25 mg/m 2 oder Carboplatin AUC 2 d1, 8, 15

Cetuximab 250 mg/m ¢° d1, 8, 15, 22

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

|

Max. 6 Zyklen, Tumorassessment alle 8 Wochen (PE: m ed. PFS von 3.5 auf 5 Mo.) ’

l

[Progrediente Erkrankung oder unakzeptable Toxizitat }




Studiendesign — Phase I

Patienten mit rezidiviertem und/oder
metastasiertem SCCHN und

nach Platin-basierter Therapie

. 2

Cetuximab 400 mg/m 2 dann 250 mg/m 2/ Woche
Docetaxel 35 mg/m 2 an Tag 1, 8, 15; WDH. Tag 29

. 4

Docetaxel maximal 6 Zyklen
Cetuximab bis zur Krankheitsprogression




Studienziele

* Primarer Endpunkt:
- Ansprechrate nach RECIST

e Sekundare Endpunkt:
— Zeit bis zur Progression
- Gesamtlberleben
- Toxizitat
- Lebensqualitat




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 }




