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typical drugs in head
and neck cancer
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Medikamente beim H&N cancer 

• 5-Fluorouracil ( 5-FU )

• Cisplatin

• (carboplatin)

• Docetaxel

• Paclitaxel

• Mitomycin C

• Methotrexat

• Cetuximab (monoklonaler Antikörper)

•

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010
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Copyright © American Society of Clinical Oncology

Rich, T. A. et al. J Clin Oncol; 22:2214-2232 2004

Fig 1. Fluorouracil (FU) metabolic pathway leading to cellular cytotoxicity in chemotherapy
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Copyright © American Society of Clinical Oncology

Rich, T. A. et al. J Clin Oncol; 22:2214-2232 2004

Fig 2. Evolution of the widening of the therapeutic  window (upper panels) with various methods of 
fluourouracil (FU) administration (lower panels)
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Copyright © American Society of Clinical Oncology

Rich, T. A. et al. J Clin Oncol; 22:2214-2232 2004

Fig 3. A variety of administration schedules of flu orouracil (FU) and external-beam radiation therapy 
(XRT) has been developed during the last 40 years t o optimize effectiveness and minimize toxicity whil e 

maintaining patient and administrative needs
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5-Fluorouracil 

Dosierungen

• 0,5 g/m 2 d 1 – 5  iv bolus Bolus

• 1 g/m 2 d 1 – 5  1-h-Infusion 5-Tage

• 2-2,6 g/m 2 24-h-inf d 1,8,15,22,29,36   AIO

• 3 g/m 2 48-h-inf d 1,14,29 Modern 

• 300 mg/m 2/d by continuous infusion  CI

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010
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5-Fluorouracil 

Schedules

• Bolus Hämatotoxizität

• 1-h-Infusion 5-Tage Hämatotox, Mucositis

• 2-2,6 g/m 2 24-h-inf weekly Mucositis, Hand-Fuß

• 3 g/m 2 48-h-inf 2-weekly Mucositis, Hand-Fuß

• 300 mg/m 2/d by CI Mucositis, Hand-Fuß

• (orales Prodrug = capecitabin)

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010
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Copyright © American Society of Clinical Oncology

Rich, T. A. et al. J Clin Oncol; 22:2214-2232 2004

Fig 1. Fluorouracil (FU) metabolic pathway leading to cellular cytotoxicity in chemotherapy
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5-Fluorouracil 

Cave Toxizität !!!
• Dihydroperidine Dehydrogenase ist wichtig im Abbau des 5-FU  

(80-85%)

• angeborene DPD-Insuffizienz ! (1-3% der Pat)

• DPD-Punktmutationen, Deletionen

• DPD Polimorphismen

• Pharmakogenomische Testung der Patienten möglich !!!!

• führen zu besonders hoher Toxizität: Mucositis, Hämatotox izität
!

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010
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5-Fluorouracil 

Toxizitäten

• Modern: wenig Hämatotoxizität

• Modern: leichte Mucositis

• Diarrhoe

• Stomatitis

• Selten: Kardiotoxizität

• Selten: Neurotoxizität (Kleinhirn)

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010



Folie 13 Titel
13 26.01.2010

Cisplatin 
Dosierungen

• 100-120 mg/m 2 d 1 1-h-inf  alle 21 Tage

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

• 50 mg/m 2 d 1,d 8 1-h-inf  alle 21 Tage

• 50 mg/m 2 d 1, d 15, d 29 1-h-inf  alle 36 Tage

• 33 mg/m 2 d 1, d 2 d 3 1-h-inf  alle 21 Tage

• 20 mg/m 2 d 1, d 2 d 3, d 4, d 5 1-h-inf  alle 21 Tage

• 25 mg/m 2 d 1, d 8, d 15 1-h-inf  alle 28 Tage

•
Eberhardt, Hamburg 20.1.2010
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Cisplatin 

Schedules

• 100 mg/m 2 alle 3 Wo GI-Toxizität, Nephrotox, Neurotox

• 50 mg/m 2 alle 2 Wochen weniger GI-Tox, Nephrotox

• 20 mg/m 2 d1-5 mehr Hämatotox, GI-Tox

• 25 mg/m 2 / Wo sehr geringe Tox

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010
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Cisplatin 

Toxizitätsreduktion

• Hyperhidratation ( > 3 l )

• Supportive Antiemese: Aprepitant, Dexamethason, Satron e

• Split-dose Applikation des CIS

• Kumulative Dosierung < 400 mg/m 2

• Kontraindikationen beachten: 

• cave DIABETES

• cave CNI

• cave Neurologische Krankheitsbilder

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010
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Cisplatin 
Toxizitäten

• Modern: wenig Hämatotoxizität

• Modern: kaum Mucositis

• Modern: deutlich seltener GI-Tox (bei Antiemese) 

• Selten: Kardiotoxizität (Hyperhidratation)

• Häufig: Neurotoxizität (PNP spät !)

• Modern: selten bei Nephrotox Wechsel auf 
Carboplatin notwendig !

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010



Folie 17 Titel
17 26.01.2010

Docetaxel 

Dosierungen

• 75 mg/m 2 d 1 1-h-inf  alle 21 Tage

• 30-35 mg/m 2 d 1,8,15,22 1/2-h-inf  alle 36 Tage

• 40 mg/m 2 d 1, d 2 1/2-h-inf  alle 22 Tage

• 40-45 mg/m 2 d 1,d 8 1/2-h-inf  alle 22 Tage

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010
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Docetaxel 

Schedules

• 75 mg/m 2 alle 3 Wo Hämatotox, Neurotox, CapLeak

• 2 x 40 mg/m 2 alle 3 Wo weniger GI-Tox, Neurotox

• 30-35 mg/m 2 weekly  weniger Hämatotox, GI-Tox, mehr

fatigue, leicht mehr Neurotox

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010
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Docetaxel 
Toxizitätsreduktion

• Allergisierung:  Corticoide !

• Capillary Leakage und Ödeme:  Corticoide !

• Reduktion Hämatotox:  Weekly

• Reduktion: Infektionsrisiko – adäquate Wasserzufuhr

• Risikopatienten:  prophylaktische Antibiose (Tavanic po )

• Kontraindikationen beachten

• cave DIABETES

• cave Hepatische Insuffizienz

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010
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Docetaxel 
Toxizitäten

• Modern: weniger Hämatotoxizität

• Modern: weniger Mucositis

• Modern: deutlich weniger Infektionen

• Modern: deutlich weniger Diarrhoen/Mucositis

• Selten: Capillary Leakage

• Häufig: Nageltoxizität / Hand-Fuß Syndrome

• Immer: Haarausfall !
Eberhardt, Hamburg 20.1.2010
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Docetaxel 

Toxizitäten

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

• eventuell:   Ampho-Moronal po oder Diflucan po

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010
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Cetuximab 

Dosierungen

• 400 mg/m 2 loading dose i.v. über 2 h nach
Prämedikation

• 250 mg/m 2 weekly als 1 h Infusion

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010
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Cetuximab 
Toxizitätsreduktion

• Allergisierung:  Corticoide ! Antihistaminika !

• Allergischer Schock - 1. Infusion: Anhängen durch den Arzt

• Reduktion RASH – Prophylaktische Hautpflege und Corticoid e

• Reduktion Diarrhoe: Infektionsrisiko – adäquate Wasserzufu hr

• Bei Diarrhoe: Immodium

• Risikopatienten:  prophylaktische Antibiose (Tavanic po )

• Kontraindikationen beachten

• cave DIABETES

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010



Folie 24 Titel
24 26.01.2010

Toxizitäten von Kombinationen  

• Cisplatin und 5-FU: sehr gut kombinierbar – am 
besten wöchentlich HD-FU + Cis alle 2 Wochen

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

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

• Cis/Doce/FU: cave Diarrhoe, cave Mucositis, cave 
Infekte, cave GI-Sepsis            

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010
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Medikamente beim H&N cancer 

• 5-Fluorouracil ( 5-FU )

• Cisplatin

• (carboplatin)

• Docetaxel

• Paclitaxel

• Mitomycin C

• Methotrexat

• Cetuximab (monoklonaler Antikörper)

•

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010
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Ausblick in neue 
molekulare Targets

Eberhardt, Hamburg 20.1.2010



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 II Studie, 2 x 90 Patienten
25 Zentren in Deutschland
Beginn Q1/10

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



Studiendesign – Phase II

Patienten mit rezidiviertem und/oder 
metastasiertem SCCHN und

nach Platin-basierter Therapie

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

Docetaxel maximal 6 Zyklen
Cetuximab bis zur Krankheitsprogression



Studienziele

• Primärer Endpunkt:
– Ansprechrate nach RECIST

• Sekundäre Endpunkt:
– Zeit bis zur Progression
– Gesamtüberleben
– Toxizität
– Lebensqualität
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Gruppe A
Panitumumab ( 9 mg/kg KG d1) +

Docetaxel (40 mg/m2 IV, d1+8)

3-Wochen Zyklus

Gruppe B
Panitumumab (9 mg/kg KG d1)

3-Wochen Zyklus

PanitumumabPanitumumab

Randomisiert (stratifiziert nach ECOG, Komorbidität  und Systemtherapie)

Progrediente Erkrankung oder unakzeptable Toxizität

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

1. Linie (ECOG 2/3 o. Komorbidität): Rand. Phase II  (AIO)
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Studiendesign (TAPAS)

Ein Zyklus besteht aus 2-Docetaxel- und 1 Panitumumab-Infusionen.   
Panitumumab wird bis zum Progress der Erkrankung bzw. DLT, die 
Chemotherapie je nach Ansprechen und Toxizität bis zu einem Maximum von 
6 Zyklen verabreicht.

(Bis zur Krankheits-
progression

wiederholte Zyklen)

Docetaxel   
40 mg/m 2

Panitumumab 

9 mg/kg KG

Tag 1 8 2215 29 4336

(Bis zu 6 Zyklen)

Zyklus 1 2 3
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Lokal - fortgeschrittene H&N Tumoren 
- Essener Phase-I/II Studie Trimodalität -

ZIELE / RATIONALE

Eberhardt et al, Essen 2009 Eberhardt et al, Essen 2009 

• Optimierung des CISPLATIN-Schedules

• Optimierung des 5-FU Schedules

• Optimierung/Anpassung des DOCETAXEL-
Schedules

• Hohe Dosisintensität

• Hohe Dosisdichte

• Wöchentliche Therapieadaptation
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cisplatin  35-40-50 mg/m²

docetaxel  25-30-35 mg/m²

1  7/8  15   22  28/29 36    43   49/50  57   64    71    78    8

1 x 2 Gy / die x 5 x 4 wks= 40 Gy primary-tu 

surgery

Stuschke & Eberhardt, ongoing phaseStuschke & Eberhardt, ongoing phase --I/II trial design in Ca of I/II trial design in Ca of 
oral cavity & floor of mouthoral cavity & floor of mouth

5-FU  2g/m² 24-h-inf

induction CTx       ®®®® preoperative CTx / RTx   ®®®® definitive S

Eberhardt Essen 2009 Eberhardt Essen 2009 

cisplatin  15 mg/m²

docetaxel  10-15-20 mg/m²


