Tumorchemotherapie

Antineoplastika



Tumorgenese

Mutationen in Tumorsuppressor- bzw.
Tumorpromotergenen

Deregulation des Zellzyklus
Unabhangigkeit von aulReren Wachstumsfaktoren

Unempfindlichkeit gegentber Apoptose- und
Hemmungssignalen

Angiogenese
Telomeraseaktivitat
Immunevasion
Metastasierung



Therapie maligner Erkrankungen - Zielsetzung?
Therapieformen

 Kurative Therapie: ,fractional cell kill*
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Therapie maligner Erkrankungen - Zie/setzung?
Therapieformen

Kurative Therapie:

Palliative Therapie:

Adjuvante Therapie:

neo-adjuvante Therapie:

Chemoprophylaxe:

Heilung, Lebenszeitverlangerung
Linderung Tumor-bedingter
Symptome & begrenzte
Lebenszeitverlangerung

primar chirurgisch, chemotherap.
Nachbehandlung

reduziert TumorgrdfRe vor chirurg.
Eingriff

z.B. bei Mamma-Ca (Tamoxifen)



Fractional cell kill

Es wird mit jeder Applikation konstanter
Prozentsatz an Zellen getotet

Bspl.: Tumor mit 101! Zellen, 99% durch
Chemotherapie getotet

- nach 1. Therapie: 10° Zellen

- nach 2. Therapie: 10’ Zellen -> Tumor ,,nicht”
nachweisbar -> Therapie trotzdem fortsetzen!

Polychemotherapie erhoht fractional cell kill und
beugt Resistenzen vor.

Je schneller Tumor wachst, desto besser
behandelbar!
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Zytostatika: Einteillung der Gruppen

. Alkylierende Verbindungen & andere Quervernetzer
. Antimetabolite

. Vincaalkaloide und ahnliche

. Interkalierende Antibiotika und ahnliche

. Andere (= nicht gut klassifizierbar)

. Hormonelle Therapie

. Zytokine - Biological Response Modifiers

. Signaltransduktionshemmer - Signal Interceptors



Zytostatika: Eintellung der Gruppen

Bevamzumab Trastuzumab, Cetuximab

Erlotinib, Gefitinib, Sunitinib

Wachsmmsfakturen
Wachstumsfaktor-Rezeptoren & non-Rezeptortyrosinkinasen
. RAS
Retinsaure RAF |e————— Sorafenib |
AsQ, il MAP-Kinase Vemurafinib
CyclinD1T Imatinib,

Asparaginase Nilotinib, ...

Vinca- Cyclin DICDK4 & CDK6? [¢=— p53 €= == =
Alkaloide

Taxane JPRb-PO4 T V/ l

Cyclin EICDK2-> pRb-PO4 TT: i
Ribonukleotidreduktase T ‘4-— ydroxy

Thymidylatsynthase T ... hamstoft l
Purin/Pyrimidin- 5-Fluoruracil
Id— Antimetaboliten Raltitrexed l
Topoisomerase-l Methotrexat,
Hemmer Pemetrexed l
CyclinB/
CDK1T — "/Cyclin Al Zellzyklusphasen-unspezifisch
f cDK21 {u.a p53-aktivierend): Alkylantien &
Platinkomplexe; interkalierende Ver-
p53 bindungen {(Anthrazykline, Bleomycin,

* e o s aw am s ) TOPOISOMerase-ll Hemmer



Tumorresitenzmechanismen

Verminderte zellulare Aufhahme
Verstarkte Inaktivierung
Verminderte Aktivierung
Verstarkte DNA-Reparatur
Veranderung der Zielstruktur
Uberexpression des Zielproteins
Verstarkter Auswartstransport



Alkylierende Verbindungen

* DNA wird mit Alkylgruppen (CH; Gruppen)
versehen

 Meiste bifunktionelle Gruppen sodass, Intra-
bzw. Interstrangquervernetzung erfolgt -> p53
-> Apoptose.

e Zellzyklusunabhangige Wirkung



Einteilung der Zytostatika
1. Alkylierende Verbindungen & andere Quervernetzer:
Metabolische Aktivierung von Cyclophosphamid
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Cyclophosphamid (Mercaptoethansulfonat.Natrium)
Cyclophosphamid wird (primar) in der Leber durch
CYP2B6 umgesetzt und aktiviert. Das entstehende cl 0
4-Hydroxyphosphamid wird durch spontane Ring- . X .~ °H
O0ffnung zum Aldophosphamid umgelagert (Die - - o7

Ring06ffnung ist durch eine unterbrochene Linie H-0 ‘

angedeutet). Durch spontane (= nicht-enzymati- _
sche) Elimination (durch unterbrochene griine Linie TNT
angedeutet) von Acrolein entsteht das Alkylans, der H
Phosphoramid-Lost. Acrolein erscheint rasch in der

Harnblase und ist sehr toxisch flr das Urothel. Die Phosphoramid-Lost
hamorrhagische Zystitis kann aber verhindert



Cyclophosphamid

N-Lost-Abkdommling

PD: Alkylierung durch den aktiven Metaboliten
Phosporsaureamid-Lost

NW:

- hamorrhagische Cystitis -> Antidot: MESNA
- in hohen Dosen: hamorr. Myocardnekrosen
nach ca. 10 Tagen

Verwandte Substanzen: I[fosphamid (CYP3A4),
Trophosphamid

Ind: Zahlreiche Tumore, Immunsuppression



Einteilung der Zytostatika

1. Alkylierende Verbindungen & andere Quervernetzer:

Wirkungsmechanismus = Alkylierung der Purin-/(Pyrimidin-)basen in der DNA +
Quervernetzung:

am besten bifunktionell = zweimaliger Einbau mdglich & zwischen den Strangen =
interstrand (DNA-repair = schwierig; Strange gehen nicht auseinander etc.)

1.1. Abkdmmlinge des N-LOST:

Cyclophosphamid, Ifosfamid, Trofosfamid
[Metabolit = Acrolein — hamorragische Zystitis — Zytoprotektion mit
MESNA = Mercaptoethansulfonat als Natriumsalz]

Chlorambucil, Melphalan, Thiotepa
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Einteilung der Zytostatika
1. Alkylierende Verbindungen & andere Quervernetzer:

o 1.2. Alkylsulfonat: Busulfan, stark myelosuppressiv (KMT)
e 1.3. Nitrosoharnstoff-Derivate:

BCNU=Carmustin, CCNU=Lomustin, Semustin=
Methyllomustin, sehr lipophil, ZNS-TU
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Carmustin Lomustin Busulfan

Bei den Nitrosoharnstoffderivaten Carmustin und Lomustin wird ein 2-Chloroethyl-Diazonium-lon (durch unterbrochene blaue Linie
markiert) freigesetzt. Dieses kann sequentiell rasch mit einem elektrophilen Sauerstoff (roter Pfeil, z.B. O an der Stelle 6 von
Guanin) und langsamer mit einem N (blauer Pfeil, in jeder Base) reagieren, wodruch eine Quervernetzung entsteht. Bei Busulfan
kann durch einen nukleophilen Angriff (eines Stickstoffs) die Methylsulfonsaure Gruppe freigesetzt werden und statt dessen eine
kovalente Binding zwischen dem C-Atom von Busulfan und dem hereinkommenden N (z.B. von Guanin oder eines Proteins)
ae<cchloccecean waerden (diirch hlarie Pfeile markiert)
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Weitere Alkylantien

Busulfan

- PD: Aklyl. von DNA, RNA und Protein

- GST Kopplung und CYP Metabol.

- NW: Lungenfibrose, Hyperpigmentierung, sehr
lange KM-Suppr., Krampfanfalle

- Ind: Vorbereitung auf KM-Transplant.

- Verwandte Substanz: Treosulfan

Nitrosoharnstoffverbindungen

- Carmustin, Lomustin, Nimustin, Semustin
- hohe Lipophilie -> ZNS Tumore

- Alkyl. von DNA, Spaltprodukt (Isocyanat)
reagiert mit Proteinen



Einteilung der Zytostatika
1. Alkylierende Verbindungen & andere Quervernetzer:

e 1.2. Alkylsulfonat: Busulfan

e 1.3. Nitrosoharnstoff-Derivate: BCNU=Carmustin,
CCNU=Lomustin, Semustin= Methyllomustin

 1.4. Platinsalze: Cisplatin, Carboplatin

e 1.5 Triazene: Dacarbazin, Temozolomid
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Dacarbazin (DTIC) MTIC Temozolomid

(Methyltriazeno-
Imidazol-Carboxamid)

Dacarabazin und Temozolomid liefern spontan (griine Pfeile) bzw. durch CYP-vermittelten Metabolismus (rote
Pfeile) das methylierende Abbauprodukt Methyldiazonium.



Weitere Alkylantien - Hydrazinderviate
bzw. Triazene

e Nicht bifunktionell, nur eine aktive Gruppe
e Aktiver Metabolit -> Diazomethan (Methydiazonium)

 Dacarbazin
- CYP1A1, 1A2 metabol.
- Malignes Melanom
- geringe KM-Tox.

e Temozolomid: ZNS-gangig -> Glioblastom

e Procarbazin:
- CYP metabol.
- NW: MAO-Inhib., Disulfiram-Effekt, hohes

Sekundartumorrisikio



Einteilung der Zytostatika
1. Alkylierende Verbindungen & andere Quervernetzer:

e 1.4.Platinsalze
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Platinverbindungen

PD: bifunktionelle Alykl., primar Intrastrang
-Uber Cu**-Transporter (CTR1) in Zelle

PK: Aktivierung zu Di-Aquo-Platin-Komplex (Austausch von
Cl- durch H,0 bzw. Hydrolyse)

Cisplatin

- NW: Nephrotox. (Antidot: Amifostin), Ototox., sehr stark

Emetogen, Neurotox.

- jedoch geringe KM-Tox.

Carboplatin: starker KM-Tox.

Oxaliplatin:

- Neurotox., vor allem durch Kaltexposition

- mismatch-repair unabhangige Apoptose

- zusatzliche PD: |, Expression Thymidyaltsynthase



RENALE EXKRETION VON PHARMAKA

3) Tubulare Sekretion von organischen Kationen
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Antimetabolite

Hemmen DNA und RNA-Synthese

Wirkung primar in S-Phase

Drei Gruppen:

~olsaure-Antagonisten
Purin- und Purinnucleosidanaloga

Pyrimidn- und Pyrimidinnucleosidanaloga



Einteilung der Zytostatika
2. Antimetabolite: WwM: Hemmung der DNA- oder RNA-Synthese

2.1. Folsaureantagonisten:
« Methotrexat = MTX: hemmt Dihydrofolatreduktase, Thymidylatsynthase, ...
e Raltitrexed = hemmt NUR Thymidilatsynthase

e Pemetrexed: gelangt tiber Transporter fir reduziertes Folat (RFT/RFC) UND
tUber Protonen-gekoppeltenTransporter (PCFT) in die Zellen; hemmt
Thymidylatsynthase>Dihydrofolatreduktase, ...

(@]
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dUMP  uny 9‘;CH N e
o o ¢ciﬂ °CH o o ¢c|:\N,<|3IH dTMP
HO—IlZl’— O—CH, Ho—IF||=—0—CH2
& HOH cH HOH
HO H HO H

Thymidylat-
Synthase

N5, N10-Methylen-FH4 FH2 (Glu)n  MTX (Glu)n FH2 (Glu)n

Leucovorin-“rescue” \ FH4 (Glu)n %rofolat-

/X Reductase

MTY



Folsaure Antagonisten

dUMP dTMP

Thymidylatsynthase

MTX (Glu)
N5, N10-Methylen-FH, Permetrexad (Glu), FH, (Glu),
Raltitrexed
FH, (Glu), DHFR
MTX

Pemetrexed (Glu),




Folsdureantagonisten

Folsauretransporter:

- Folatrezeptor (FR)

- reduced folate transporter (RFT)

- proton coupled folate transporter (PCFT)

Methotrexat:

- Aufnahme in die Zellen durch RFT und Diffusion (hohe
Dosen)

- PD: Inhib. der Thymidylatsynthase, DHFR u. de-novo
Purinsynthese

- NW: Hepatotox., Nephrotox., Antidot: Carboxypeptidase G2,
Pneumonie

- Ind: breites Anwendungsspektrum

- WW: NSAIDs, Cisplatin, Aminoglykoside,



Folsdureantagonisten

e Pemetrexed:
- Aufnahme in Zellen durch RFT und PCFT
- PD: Inhib. der Thymidylatsynthase , DHFR u. de-novo
Purinsynthese
- Ind: Mesotheliom

* Raltirexed:
- PD: Inhib. der Thymidylatsynthase
- Ind: Palliativ bei Kolorektalem Karzinom

e Leucovorinrescue (Folinsaure)
Ca. 24 h nach Methotrexatapplikation, Leucovorin wird
in gesunde Zellen aufgenommen u. antagonisiert
Methotrexat



Einteilung der Zytostatika
2. Antimetabolite:

2.2. Pyrimidinanaloga: o o
| | & Prod 5 FU - NADPH  NADP* inaktiv
S-Fluoruraci rodrugs von 5-FU: NH N
oo s NI
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Y
5-FUDP Thymidylat-
dUMP Synthase » dTMP
Y
5-FUTP Stérung der

Einbau in RNA DNA-Synthese



Pyrimidinanaloga

e 5-Flurouracil (5-FU)
- PD: Thymidylatsynthaseinhib.
(Wirkungsverstarkung durch MTX und
Leucovorin), Einbau in DNA
- PK: liguogangig, Inaktivierung durch
Dihydropyrimidin-Dehydrogenase
- Prodrugs: Capecitabin, Tegafur (CYP2A6)
- NW: zerebellare Ataxie, Hand-FulR-Syndrom
- Ind: breites Antwendungsspektrum



Pyrimidinanaloga

e Cytarabin
- PD: Umwandlung in Arabinosid-CTP ->
Einbau in DNA
- Ind: AML

e Gemcitabin
- PD: Einbau in DNA
- Ind: Pankreaskarzinom



SH SH
, N N .
6-Mercaptopurin 7 5N HGPRT / 6~3N Thio-IMP
(Thioguanin) | C)\ > | Q\ (Thio-GMP)
N N (NH,) l\l.l N (NH,)
H
Ribose-P

IMP-Dehydrogenase
1. IMP > » GMP

T T

Thio-GMP Thio-IMP

Adenylsuccinatsynthase

2. IMP » ——» AMP
Thio-IMP
3. Glutamin + PRPP » 5-Phosphoribosylamin —
T T De-novo-Purinsynthese

Thio-GMP Thio-IMP

4. Thio-GMP —— Thio-GTP —— Einbau in Nucleinsauren
Aktories et al, Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie, 10. & € Elsevier GmbH 2009, Deutschland



Bildung von Harnsaure

Phosphoribosyl PP

IMP, GMP, AMP ————] l

5-Phosphoribosylamin

v

HPRT

> GMP

v

I

Guanosin

!

Guanin

AMP — IMP
Adenosin |—» Inosin
Adenin Hypoxanthin
Xanthinoxidase l
Allopurinol Xanthin |«

Oxipurinol \/ Xanthinoxidasel

Febuxostat

Harnsaure

Rasburicase l

Allantoin

HPRT = Hypoxanthin-Guanin-
Phosphoribosyltransferase



Purinanaloga

6-Mercaptopurin

- wird durch HGPRT zu Thio-IMP

- PD: Inhib. IMP-Dehydrogenase,
Adenylsuccinatsynthase und Purinsythese

- PK: Metabol. tber TPMT (Cave: Polymorphismus) und
Xanthinoxidase (Cave: Allopurinol)

- Prodrug: Azathioprin NW: Hepatoxisch

6-Thioguanin

- wird durch HGPRT zu Thio-GMP

- PD: Inhib. IMP-Dehydrogenase und Purinsythese,
Einbau in die DNA

- PK: Metabol. tber TPMT (Cave: Polymorphismus)



Purinanaloga

e Cladribin
- PD: Einbau in DNA, Inhib.
Ribonucletidreductase
- Zellzyklusunabhangige Wirkung

* Fludarabin
- PD: Inhib. DNA-Polymerase,
Ribonucletoidreductase, Einbau in DNA
- Zellzyklusunabhangige Wirkung



Einteilung der Zytostatika
3. Vincaalkaloide und ahnliche:

Wirkungsmechanismus:

Hemmung der Tubulinpolymerisation (Depolymerisation) —»
Metaphasenarrest 5 %

Vincristin Vinca- 5 5 5 5 -
Vinblastin Alkaloide, &TP

Vindesin Estramustin Polymerisation
Vinorelbin \

Paclitaxel

Docetaxel

Depolymerisation



Tubulininhibitoren

Vincaalkaoide

- Vinblastin, Vinorelbin, Vincristin, Vindesin

- PD: Hemmung der Tubulinpolymerisation

- NW: Neurotox. (Vincristin), SIADH (Vinblastin)

Taxane

- Paclitaxel (CYP2CS8, 3A4), Docetaxel (3A4)

- PD: Hemmung der Tubulindepolymerisation
- NW: Allergische Reaktionen, Neurotox.

Wirkung in Mitosephase



Einteilung der Zytostatika
4. Interkalierende Antibiotika und ahnliche:
4.4. Topoisomerasehemmer:
a) Epipodophyllotoxine: hemmen Topoisomerase Il -
Etoposid = VP16, Tenoposid = VM26
b) Campthotecin-Derivate: hemmen Topoisomerase |
Topotecan, Irinotecan

Topoisomerase |-Hemmung Topoisomerase |lI-Hemmung
= Strangbruch durch = Strangbruch durch
Replikation des gespaltenen Strangs Auseinanderweichen der Strange

Hemmstoff:
Etoposid,
Teniposid

Hemmstoff:
Topoisomerase | Irinotecan, Topotecan .
Topoisomerase Il

DNA-Poly-
merase




Topoisomerase-Inhibitoren

Etoposid, Teniposid

- PD: Topoisomerase-ll-Inhib.

- NW: hohes Risiko fir Zweittumore
- Zellzyklusunabhangig

Irinotecan (CYP3A4), Topotecan

- PD: Topoisomerase-I-Inhib.

- Iriontecan=Prodrug -> aktiver Metabolit = SN38 ->
Uber UGT1 glucoronidiert -> biliar eliminiert (Cave:
Polymorphismus)

- NW: schwere spate Diarrhoe, cholinerges Syndrom
- S-Phasenspezifische Wirkung



inaktiv

aktiv

UDP-glucuronic

acid UGT1A1/7 .
* Bakterielle
UDP

Irinotecan Stoffwechsel:

1) Irinotecan 16st mehr Durchfall
als Topotecan aus

2) UGT1A-Polymorphismus (15% =
Gilbert-Syndrom) pradisponiert zur
Toxizitat

Glucuronidase

inaktiv

Source: Brunton LL, Lazo 15, Parker KL: Goodman & Gilman's The Pharmacelogical
Basis of Therapeutics, 11th Edition: hitp:ffwww, acceszmedicine.com

Copyright @ The McGraw-Hill Campanies, Inc All rights reserved.



Interkalierdende

 Anthracylcline

Doxo-,

Dauno-, Epi-, Idarubicin, Mitoxantron

- PD: Interkalation, Topo-Ill-Inhib., Radikalbildung,

Strang
- NW:
durch

oruche
<umulative Cardiotoxizitat (Zytoprotektion

Dexrazoxan), Erytheme

 Dactinomycin
- PD: wie Anthracycline

* Bleomycin
- PD: Radikalbildung -> DNA-Fragmentierung
- PK: Inaktivierung durch Hydrolasen
- NW: Lungenfibrose, Hauttoxizitat



Nicht eindeutig klassifzierbare

Hydroxyharnstoff: Inhib. Ribonucleotidreductase
Bortezomib (CYP3A4, 2C19): Proteasominhibitor
Temsirolimus: mTOR-Inhibitor

Thalidomid, Lenalidomid: Antiangiogenetisch, NFkB
J, B,-Integrinrezeptor {,, (CAVE: Teratogenitat)

Retionide: Agonist am RAR-a, Ind: APL

Arsentrioxid: Abbau vom PML-RAR-a-Fusionsprot.,
Ind: APL

Anagrelid: PDE2-Inhib. -> Thrombozyt. |,



Sexualhormone

| Hypothalamus |

GnRH l

| HVpop_ijse |

LH
FSH Inhibin

| Gonaden |

!

Testosteron

Ostrogene



Einteilung der Zytostatika
6. Hormonelle Therapie:

Glucokortikoide
(Estrogene, Gestagene)
Antiandrogene: Flutamid, Bicalutamid

Antiestrogene:
Tamoxifen, Toremifen, Raloxifen, Fulvestrant

Aromatase-Hemmer:
[Aminogluthetimid —auch CYP-Hemmung]
Anastrozol, Letrozol; Formestan

CYP171A-Hemmer =hemmt Synthese von Androgenen
und (Glucorticoiden):

Abirateron

GnRH-Agonisten: Buserelin, Goserelin
GnRH-Antagonist: Degarelix



\

| Hypothalamus | Substitytion

transdermal

Testosteron-
undecanoat

e/

Darmlymphe

p.o. &3

z.B. Skelettmuskel-Faser

Androgen-Rezeptor
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z.B. Prostata-
| Zelle
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---6d—Reduktase Hemmung

5 | HO

i |
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! i - . Androsteron

Kopplung
mit Sulfat,

ﬁlromt

Finasterid

17-Keto-
steroid

Androgene/— Antiandrogene

Hemmprinzipien
Prostatacarcinom

 GNRH-“Superagonisten®:
Buserelin, Goserelin

* GnRH-Antagonisten:
Degarelix

» Androgen-Rezeptor-

Antagonisten:
Cyproteronacetat
Flutamid, Bicalutamid

Androgen-Synthesehemmung:
Abirateron



Prostatakarzinom _ _
GnRH-Agonisten: anfangs Hitzewallungen und “disease flare”
Potenz/Libidoverlust

Antiandrogene: Potenz/Libidoverlust
Gynakomastie, Hitzewallungen

(Estrogene: Thrombembolierisiko, Odeme)

Mammakarzinom _
Antiestrogene: Hitzewallungen, Thrombembolien

Gestagene: Ubelkeit, Erbrechen, Gewichtszunahme

Aromatase-Hemmer: Hitzewallungen, Kopf/Muskelschmerzen, Odeme



Hormonmodulatoren

GnRH-Agonisten

Buserelin, Goserelin, Leuprorelin, Triptorelin

- PD: Superagonist -> Rezeptordownregulation
- NW: Hitzewallungen, Beginn der Th. -> Tumor
flare up

GnRH Antagonist: Degarelix

Antiandrogene: Cyproteronacetat, Bicalutamid,
Flutamid

- NW: Gynakomastie, Libioverlust,
Potenzstorungen

5a-Reductaseinhib.: Finasterid



Antiestrogene - Antigestagene
» Selektive Estrogenrezeptor Modulatoren (SERM)
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Hormonmodulatoren

e Ostrogenantagonist: Fulvestrant (CYP3A4)
- NW: Hitzewallungen

e Aromataseinhibitoren
Letrozol, Anastrozol, Formestan, Exemestan
- Ind: postmenopausales Mamakarzinom

e SERMs: Tamoxifen (CYP3A4, 2D6), Raloxifen,
Toremifen
- PD: Partialantagonisten am ER
- Ind: Mammakarzinom



Nebenwirkungen - Sofortreaktionen

Ubelkeit und Erbrechen: Erregung der Area
Postrema direkt und Gber Gl Trakt

- frihes Erbrechen (1-2h) -> 5-HT,-Antagonisten
- spates Erbrechen (24-48h) -> NK,-Antagonisten
- antizipatorisches Erbr. durch Konditionierung

Fieber, Schuttelfrost, anaphylaktoide Reaktionen:
- Freisetzung von Zytokinen

- besonders haufig bei Antikdrpern

- Therapie: Paracetamol, Glucocorticoide,
Antihistaminika




<90 %:

<30 %o:

Oxaliplatin

Carboplatin
Cyclophoshamid (< 19)
Dacarbazin (< 500 mg)
Ifosfamid

Cytarabin (0.2 g bis 1 g)
Doxorubicin, Epirubicin, ...
Irinotecan
Mitomycin C
Taxane
Methotrexat
Gemcitabin
5-Fluoruracil

Mercaptopurin
Bleomycin; Etposid
Vinca-Alkaloide
Fludarabin




2) Spatreaktionen = Proliferationshemmung

Malignant tissue
with numerous mitoses

Cytostatics inhibit
cell division

Healthy tissue
with few mitoses

Damage to hair follicle
Hair loss

numerous mitoses

Wanted effect: Little effect
inhibition of
tumor growth
N7
Healthy tissue with Lymph node “

Inhibition of

lymphocyte
multiplication:

immune
—t weakness
> Lowered resistance to
infection
Bone marrow

Unwanted
/ effects - Inhibition of
ranulo-,
1 thrombocyto-,
and erythropoiesis

Germinal
cell damage

AN
QoS




Nebenwirkungen einer
zytostatischen Chemotherapie

2) Spatreaktionen = Proliferationshemmung

Knochenmarksdepression: Infektionen und Blutung

NB: Unterschiede zwischen den einzelnen Substanzen

(Leuko-, Thrombo-, Erythropoese) —» Nadir?

— hamatopoetische Wachstumsfaktoren

— Substitution

— Antibiotika

geringe Knochenmarksdepression bei:
Bleomycinen, Vincristin (nicht Vinblastin),
Cisplatin (nicht Carboplatin!), Dacarbazin



Nebenwirkungen einer
zytostatischen Chemotherapie

2) Spatreaktionen = Proliferationshemmung

Schleimhautatrophie, -entziindung, -ulcera: Stomatitis,
Proctitis > Hygiene; Diarrhoe etc.

Haarausfall

Reproduktion:

Hemmung der Ovulation/ Spermatogenese

Teratogene Wirkung: Kontrazeption!

Mutagene Wirkung: Sekundartumoren

durch Zellzerfall > Hyperurikdmie: prophylaktische
Gabe von Allopurinol

Hormonelle Therapie: Nebenwirkungen aus der
Hauptwirkung erklarbar



Nebenwirkungen - Organspezifisch

e Kardiotoxizitat
- kumulative Kardiotox. bei Anthracyclinen durch
Radikalbildung -> Kardiomyopathien, Herzinsuffizenz,
Arrhythmien

- Trastuzumab, Bevacizumab, Lapatinib, Sorafenib,
Sunitinib -> Herzinsuffizienz

- Cyclophosphamid -> Myocarditis

* Lungenfibrose
- Bleomycin, Busulfan, Carmustin, Rituximab -> TGFp



Nebenwirkungen - Organspezifisch

 Nephrotoxizitat
- Cisplatin: Kumulation in Tubulszellen -> ausreichende
Hydrierung und NaCl

- Methotrexat: Ausfallung in saurem Harn ->
Harnalkalisierung und Hydrierung

- Vincristin, Vinblastin: ADH-Sekretion > - Hypotone
Hyperhydratation — Hirnédem

- Cyclophosphamid, Ifosphamid, Trofosphamid:
hamorrhagische Zystitis durch Acrolein -> MESNA

- Mitomycin C: schadigt Glomerula, kann HUS ausldsen



Nebenwirkungen - Organspezifisch

Neurotoxizitat: aussert sich in Parasthesien, lleus,
Muskelschwache, Seh-, Horstorungen, Obstipation,

- Vincaalkaoide (v.a. Vincristin): periphere und
autonome Neuropathien

- Taxane: sensorische Neuropathie

- 5-FU: zerebellare Ataxie

- Cisplatin, Carboplatin, v.a. Oxaliplatin: periphere

und zentrale Neurop

- Cisplatin: Ototoxisc

natie durch Platinakkumulation

n -> Hochtonschaden



Nebenwirkungen - Organspezifisch

Hepatotoxizitat

- Transaminasenanstieg haufig

- Methotrexat, 6-Mercaptopurin unter niedriger
Dauertherapie

- Unter Hochdosistherapie flihren fast alle Zytostastika
zu VOD (veno occlusive disease)

Haut

- 5-FU, Busulfan: Hyperpigmentierung, Dermatitis

- 5-FU, Pemetrexed: Hand-Ful3-Syndrom

- Bleomycin: juckende Erytheme, Ulzera, Blaschen

- Cetuximab, Erlotinib: Akne-ahnlicher Hautausschlag



Vom murinen zum humanen AK

Maus immunisieren

.. vereinzeln (monoklonall)
Ubersténdeauf reaktive
Antikérper screenen

immortalisierte
Hybridome kultivieren ...

Vi —*“g
Lymphozyten aus \‘ @ — -

A 99999502 Klon
Milz isolieren mit Myelomzellen f. :: : oe :. :: E ¥ expandieren

fusionieren Uberstand mit
monoklonalen
Antikdrper

ernten..

muriner monoklonarer chiméarer monoklonarer
Antikérper (-omab) Antikérper (-ximab)

humanisierter monoklonarer humaner monoklonarer
Antikérper {-zumab) Antikérper (-mumab)



Antikorper

Trastuzumab — Her2/neu
Bevacizumab — VEGF
Cetuximab — EGFR
Rituximab — CD20
Alemtuzumab — CD52
Natalizumab — a4-Integrin
Brendtuximab — CD30
Gemtuzumab — CD33
Abciximab — GPIIb/llla



Rituximab & Ofatumumab

Leitantigen: CD20 (reguliert Calziumeinstrom) - auf 90% aller B-Lymphozyten
Bindung AK-CD20 = B-Zell-Apoptose; zusatzlich CDC

Therapie von B-Zell-Lymphomen (und rheumatoide Arthritis)
Gabe als Infusion

UAW: Grippeéahnliche Symptomatik (Symptome sprechen auf NSAR an),
Zytokin-Freisetzungssyndrom (Urtikaria, Angio6dem, RR¥, Bronchospasmus)
Immunsuppression

Alemtuzumab

Leitantigen: CD52 (Oberflachenprotein) - Neutrophile, B- und T-Zellen
Zelltod durch ADCC und CDC

Therapie von CLL

UAW: s.o.

Ipilimumab
Leitantigen: CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4) ist ein Hemmer der T-
Zell-Aktivierung. Ipilimumab blockiert das inhibitorische Signal von CTLA-4

= T-Zell-Aktivierung bzw. -Proliferation = Lymphozyteninfiltration des
Tumors = Tumorzelltod

UAW: T-Zell-Aktivierung = Colitis, Thyreoditis, Hepatitis, Pancreatitis,...



Ipilimumab: Therapie des metastasierenden Melanoms

10 Median OS:

0.9 11.4 months

0.8
o 07 3-year OS-
< 06 rate: 22%
_é 0.5 Screening Week 12
S o4
o
A 03

0.2

0.1

0.0

0 12 24 36 48 w
Months

Patients at Risk
Ipilimumab 1861 839 370 254 192 Hodi et al, N Engl J Med, 2010, p 711-723

Schadendorf et al., ECCO/ESMO 2013



GefalRneubildung fordert das Wachstum des Tumors und erhdht das Risiko der
Metastasierung — VEGF-Hemmung fihrt zur Ruckbildung des Tumors

feuchte AMD + Bevacizumab




Bevacizumab

humanisierter monoklonaler Antikorper gegen VEGF-A
bei metastasiertem Colon-Karzinom
Hemmung der Angiogenese

= =2
UAW: — g — @ B
Hypertonie & Proteinurie
(VEGF von Podozyten gebildet) VEGFRI  NRP-1  VEGFR2 VEGFR3 NRP-2
Neutropenie/Infektionen o il et £
Wundheilungsstorung l l
Darmperforation

Vasculogenesis Lymphangiogenesis

Thrombosen/Blutungen
Herzinsuffizienz
(reversible posteriore Leukoencephalopathie)

Angiogenesis



Bevacizumab plus Irinotecan, Fluorouracil and Leucovorin for Metastatic
Colorectal Cancer. Hurwitz et al, N Engl J Med 2004;350:2335-2342

*Best supportive care ~4—6 Monate

5-FU/LV 12-14 Monate

o|FL or FOLFIRI ~15-16 Monate

o5-FU/LV +
bevacizumab 18.3 Monate

-c4 or CAPEOX —)> 1920 Monate

*IFL + bevacizumab — 20.3 Monate

*FOLFOX6 — FOLFIRI

20.6 Monate

IFL + BV —» OX 25.1 Monate

I >
0 6 12 18 24
Medianes Gesamtiiberleben (Monate)




Kinaseinhibitoren

 Imatinib — Bcr-Abl-Tyrosinkinase

e Lapatinib — EGFR, Her2/neu

e Erlotinib, Gefitinib - EGFR



EGFR/ErbB2 Heterodimer

NH,
Farnesyltransferase-
Inhibitoren
EGFR/ErbB1 ErbB2/HER?2

cell membrane Sorafemt_)/
‘ \VVemurafinib

Gefitinib & \ |

Erlotinib — —CP Tyr1023 m Rafl/B-RAF

S

GTP
B Tyrillz m __—¥ Sos  GDP v

CP D Tyr
OB Tornioe MEK
COOH CPD Ty m v
CP ) Tyri248
: Sc MAPK

Lapatinib

Anhaltende MAPK Aktivierung: G,/ G, Progression



Das Philadelphia Chromosom : t(9;22)

Chromosom 9 Chromosom 9+

[ | Chromosom 22—+ |
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Imatinib, Dasatinib & Nilotinib

*Bcr-Abl Mutation bei chonischer myeloischer Leukamie
weiters:
PDGF-Ra konstitutiv aktiv bei chronischer Eosinophilenleukamie

PDGF-Rp konstitutiv aktiv bei myelodysplastischen/-proliferativen
Syndromen

PDGFB uberexprimiert bei Dermatofibrosarkoma protuberans
«c-Kit Mutationen bei gastrointestinalen Stromatumoren

UAW: Ubelkeit, Erbrechen, Muskelschmerzen/krampfe, Schlaflosigkeit
Hautausschlage, Odeme, PleuraegufR
Knochenmarks-Depression (Infektionen, Blutungen)



Erlotinib & Gefitinib

"small molecule inhibitors" von ErbB1/EGFR
Orale Bioverfligbarkeit ca. 60%

Hepatischer Metabolismus: CYP3A4 & CYP2D6
(Polymorphismus!)

UAW: Durchfall, Akne, TAT, (Pneumonitis)
Hohe Affinitat bei L858R & Exon 19-Deletion von Gefitinib

Lapatinib

Kombinierte Hemmung von ErbB1/EGFR und ErbB2
UAW: s.o. und Herzinsuffizienz

Vemurafenib
Hemmung von B-Raf (V600E)
UAW: Stimulation von Wild-typ B-Raf = Sekundar-Tumore



Exanthem unter Erlotinib

Hidalgo M, et al. J Clin Oncol 2001;19:3267-79



Phase-lI-Studie mit Erlotinib bei NSCLC:
Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom
Schweregrad des Ausschlags

1,00 -

- Grad Mediane Uberlebenszeit
95% KIi

& Grad 2/3 (n=17) (95% Ki)

< Kein 1,5 (1-2,2)

e 0,757 Exanthem

% Grad 1 8,5 (4,8-14,8) p<0,0001*
3 Grad 2/3 19,6 (10,8-22,1+) p<0,0001*
£ 0,50

S Grad 1 (n=26)

g 0,25 - Kein Ausschlag (n=14) L\LI_L

2
S & *—o

0,00 | | 1 T | 1
0 5 10 15 20 25 30

*vs. kein Ausschlag Monate

Pérez-Soler R, et al. ASCO Mol Ther Symposium 2002
Data on file, OSI Pharmaceuticals Inc. 2003



Multimodale Kinase-Inhibitoren

Sorafenib

Raf-Kinasen, VEGFR-2, PDGF-Rf3
UAW: Hand-Ful3-Syndrom, Durchfall, Akne, Hypertonie

Sunitinib

VEGFR-1,2 und 3, PDGF-R, RET, c-Kit, CSF1-R/CD115
UAW: Hand-Ful3-Syndrom, Durchfall, Akne, Dysgeusie

Hypertonie & Thromembolien Neutropenie &
Thrombopenie Hyperthyreose
Pazopanib

VEGFR-1,2 und 3, PDGF-R, c-Kit
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