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Einleitung

Bei den Kopf-Hals-Tumoren findet man in nahezu allen Fallen eine
EGF-Rezeptor-Expressionl. Mit dem neuen monoklonalen I1gG1-
Antikorper Cetuximab (Erbitux®) konnte eine Ansprechrate von 13%
und weiteren 33% der Patienten eine Stabilisierung bei
platinrefraktéren rezidivierten oder metastasierten Tumoren im Kopf-
Hals-Bereich erzielt werden2. Das mediane Uberleben lag in dieser
Studie bei 5,9 Monaten, die 1-Jahres Uberlebensrate bei 12,9%. In
weiteren Phase-II-Studien3-> mit einer platinrefraktaren Situation lag die
Ansprechrate einer Cetuximab/Platin-haltigen Kombination zwischen 6
und 20%, die Gesamtansprechrate bei 52-76% und das mediane
Uberleben bei 6,1-7,9 Monaten. In einer Phase-lll-Studie wurde eine
Kombination aus Cetuximab/Cisplatin mit Cisplatin/Placebo in der First-
Line-Therapie verglichen und war mit einer Rate an kompletten bzw.
partiellen Remissionen dem Kontrollarm signifikant (p=0,048)
Uberlegen (25,5% versus 10,2%)%. Eine Verlangerung der
Uberlebenszeit konnte jedoch nicht erreicht werden.

Bonner et al. konnten durch die Hinzunahme von Erbitux zur
Strahlentherapie die mediane Uberlebenszeit bei Patienten mit einem
lokal fortgeschrittenen SCCHN von 29 auf 49 Monate verlangern
(p=0,03)".

Priméres Ziel

- Einhaltung von Therapie- und Qualitétsstandards
Sekundéare Ziele

- Bestimmung der progressionsfreien Uberlebenszeit
- Erfassung des Gesamtiiberlebens

- Messung und Dokumentation der Nebenwirkungen
Geeignete Patienten

- Patienten mit einem histologisch gesicherten Plattenepithelkarzinom
im HNO-Bereich

- mit einem Lokalrezidiv oder einer Fernmetastasierung oder einem
primér refraktarenTumor nach einer Platin-haltigen Chemo- bzw.
Radio-/Chemotherapie

- mit einem inoperablen Primartumor und einer Fernmetastasierung,
die nicht primér einer Strahlentherapie zugefiihrt werden kénnen

- Die Patienten kénnen chemotherapeutisch bzw. radio-/chemothera-
peutisch vorbehandelt sein.

- Alter > 18 Jahre

- Allgemeinzustand < 2 ECOG
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Ergebnisse

Seit Marz 2006 wurden 185 Patienten angemeldet und 96 Patienten
ausgewertet. 51 Patienten sind bisher verstorben. 33 onkologische
Schwerpunktpraxen beteiligen sich an der Erhebung.

Patientencharakteristika
Geschlecht: 82 (85%) mannlich, 14 (15%) weiblich
Alter bei Therapiebeginn: 56 Jahre (28-79 Jahre)
Allgemeinzustand: 1 (0-2) nach ECOG
Histologie: 90 (94%) Plattenepithelkarzinom
Metastasierung: 21 (22%) lokal fortgeschritten
72 (75%) Rezidiv bzw. Fernmetastasierung
3 (3%) Zweitneoplasie
Vorbehandlung: 59 (61%) palliativ
45 (47%) Strahlentherapie / 59 (62%) Operation
44 (46%) mit Platinderivat / 19 (20%) mit Taxan
31 (32%) mit Antimetabolit

rherapien n % Gaben Cetuximab (median)
Cetuximab 36 38 13,5

Cetuximab/RT 28 29 7
Cetuximab/Carboplatin 15 16 12
Cetuximab/Cisplatin/RT 9 9 7
Cetxuimab/Cisplatin 3 3 18
Cetxuimab/Cisplatin/5-FU 3 3 7
Cetuximab/Carboplatin/RT 2 2 15,5

Gesamt 96 100 9

Die Gesamtdosis von Cetuximab lag im median beil 2.400 mg/m?2 (2.541

— 16.550 mg/m?) und im mittel bei 3.319 mg/m2 fur alle Therapien. Fur
die Cetuximab-Monotherapie betrug die mediane Gesamtdosis 3.400
mg/m2 (3.090-16.550 mg/m?).

Art des Therapieeinsatzes
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Ansprechen
alle Patienten IT bzw. IT/CT ITRT
n % n % n %
CR 6 7.8 1 2,0 5 17,9
PR 21 27,2 10 20,4 11 39,2
NC 30 39,0 23 47,0 7 25,0
PD__ 20 26,0 15 30,6 5 179

n-= 19 nicht beurteilbar
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Nebenwirkungen

hamatologisch IT bzw. IT/ICT ITIRT
Grad 1-4 Grad 3/4 Grad 1-4 Grad 3/4
n n n n
Anamie 36 (63%) 6 (11%) 25 (64%) 0
Leukopenie 18 (32%) 4 (7%) 14 (36%) 1 (3%)
Thrombopenie 14 (25%) 1 (2%) 2 (5%) 0
nicht-hamatologisch IT bzw. IT/ICT ITIRT
Grad 1-4 Grad 3/4 Grad 1-4 Grad 3/4
n n n n
Schmerzen 13 (23%) 1 (2%) 17 (44%) 0
Ubelkeit 19 (33%) 2 (4%) 3 (8%) 0
Mukositis 7 (12%) 0 28 (72%) 9 (23%)
Hauttoxizitat
Uberleben (B bz mor S ]
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Das Gesamtiberleben betragt 11,2 Monate (8,1 Monate fur IT bzw.
IT/CT; 16,9 Monate fur IT/RT), das progressionsfreie Uberleben 5,2
Monate (4,2 Mo. IT bzw. IT/CT; 9,7 Mo. IT/RT). Patienten mit einer
Fernmetastasierung hatten eine Uberlebenszeit von 15,2 Monaten,
wahrend Patienten mit lokal fortgeschrittener Erkrankung im median
16,9 Monate Uberlebten.

Schlussfolgerung

Mit einer Cetuximab-haltigen Therapie konnte eine
Gesamtansprechrate von 69,4%, mit einer kombinierten Cetuximab-
/Strahlentherapie von 82,1% erreicht werden, wobei letztere
hauptséchlich bei lokal fortgeschrittenen Erkrankungen angewendet
wurde. Das Uberleben lag bei 8,1 Monaten fiir die Cetuximab-haltige
Therapie und bei 16,9 Monaten fur die Immun-/Strahlentherapie. Die
Ergebnisse von Studien konnten somit im klinischen Alltag reproduziert
werden.

Cetuximab wird erfolgreich in der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren in
onkologischen Praxen angewendet. Insbesondere Patienten mit einer
Hauttoxizitat profitieren von einer Cetuximab-Therapie, was sich in
einem langeren Uberleben widerspiegelt. Die Datenerhebung wird

Datenbanktechnologie und Biometrie: Kersting/Bartels
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Das Gesamtiberleben betragt 11,2 Monate (8,1 Monate fur IT bzw.
IT/CT; 16,9 Monate fur IT/RT), das progressionsfreie Uberleben 5,2
Monate (4,2 Mo. IT bzw. IT/CT; 9,7 Mo. IT/RT). Patienten mit einer
Fernmetastasierung hatten eine Uberlebenszeit von 15,2 Monaten,
wahrend Patienten mit lokal fortgeschrittener Erkrankung im median
16,9 Monate Uberlebten.
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Start: Marz 2006
33 betelligte Praxen

203 gemeldete Patienten (26.01.2010)
06 auswertbar
51 Patienten verstorben
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e Cetuximab-Gaben im Median
— 9 Gaben alle Patienten
— 12 Gaben IT bzw. IT/CT
— 7 Gaben IT/RT

 mediane Gesamtdosis
— 2.400 mg/m? alle Patienten
— 3.400 mg/m? Cetuximab-Monotherapie
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CR

PR

NC

PD

Ansprechen
alle Patienten IT bzw. IT/CT IT/RT
n % n % n %
6 7,8 1 2,0 5 17,9
21 27,2 10 20,4 11 39,2
30 39,0 23 47,0 7 25,0
20 26,0 15 30,6 5 17,9
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Hauttoxizitat
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Gesamtlberleben

Gesamtiberleben ab Therapiebeginn - Alle Tumorauspragungen im Projelkt
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Schlussfolgerung

o Gesamtansprechrate
—69,4% Cetuximab-haltige Therapie
— 82,1% Cetuximab/Strahlentherapie
— Studien: 52-76%
» Uberleben
— 8,1 Monate Cetuximab-haltige Therapie
— 16,9 Monate Cetuximab/Strahlentherapie

— Studien: 6,1-7,9 Monate IT/CT, 49 Monate
IT/RT



