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1. ETHIK

Die Studie sowie die Archivierung der Dokumente wurden in Ubereinstimmung mit GCP, den lokalen
Gesetzen und den Abkommen von Helsinki durchgefihrt.

Das Protokoll wurde von den lokalen Ethikkommissionen geprift und die Patienteninformation
wurde von allen Patienten GCP konform unterzeichnet.

2. INVESTIGATOR UND ADMINISTRATIVE STUDIENSTRUCKTUR

Coordinating Investigator: Univ. Prof. Dr. Wolfgang Eisterer

Die Liste der teilnehmenden Priifdrzte ist im Anhang zu finden.

3. RATIONALE DER STUDIE

Das Ziel der Studie liegt in der Priifung der Durchfiihrbarkeit einer 3-Stufentherapie inklusive eines
EGFR-Antikdrpers bei Patienten mit potentiell resektablem Osophaguskarzinom mit Evaluierung der
objektiven Ansprechrate auf die praoperative Therapie.

Die konzeptionelle Strategie der Studie basiert auf den folgenden Elementen:

1. Durchfiihrung einer Induktionschemotherapie mit Cetuximab, um den Primartumor zu
verkleinern und das Auftreten von Mikrometastasen zu verhindern bzw. zu verzégern

2. Durchfibhrung einer praoperativen Radiochemotherapie zur Erhdhung der RO-Resektionsrate
und Verhinderung des Auftretens eines Lokalrezidivs

3. Erh6hung der Radiosensitivitdt der Tumorzellen durch Kombination mit Cetuximab

4. Chirurgische Entfernung des lokoregiondren Primartumors bzw. definitive Radiochemo-
therapie bei Inoperabilitat.

4. PRUFPLAN

4.1 Studienziele

Priméarer Studienendpunkt: Evaluierung der Sicherheit und Durchfiihrbarkeit einer [nduktions-
chemotherapie und Chemoradiotherapie bei Patienten mit nicht metastasiertem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus

Sekunddre Studienendpunkte: Evaluierung des objektiven Tumoransprechens; Rate an
pathologischer Vollremission; Operabilitat; Evaluierung der Toxizitdt (NCI Toxizitatskriterien;
Evaluierung der Lebensqualitdat durch EORTC-Qol Fragebogen.
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4.2 Einschlusskriterien

Unterschriebene Einverstandniserklarung

Histologisch gesichertes Osophaguskarzinom (Plattenepithelkarzinom)
Messbhare, nicht metastasierte Erkrankung (uT2-4)

Keine Vorbehandlung (Chemotherapie, Radiotherapie oder Chirurgie)
Lebenserwartung > 3 Monate

Alter Uiber 18 Jahre

WHO Status <2

Negativer Schwangerschaftstest (nur fiir weibliche Patienten; Frauen im gebdarfahigen Alter und
Manner miissen eine addquate Kontrazeption anwenden)

Hamatologischer Status: Neutrophile > 1,5x109/l Thrombozyten > 100x109/l
Nierenfunktion: Serumkreatinin: < 1,5 x Erhohung des oberen Normwertes

Leberfunktion: Alkalische Phosphatase: < 2,5 x Erhdhung des oberen Normwertes;
Total Bilirubinlevel < 1,5 x Erh6hung des oberen Normwertes

4.3 Ausschlusskriterien

Schwangere oder stillende Frauen

Gebarfahige Frauen ohne addquate Kontrazeption

Gleichzeitige antitumorale Behandlung auBerhalb des Studienprotokolis
Zervikales Osophaguskarzinom oder Nachweis von Metastasen
Teilnahme an anderen Studien

Nachweis von bdsartigen Erkrankungen innerhalb der letzten 5 Jahre erlaubt: kurativ behandelte
Hauttumore (kein Melanom) und in situ Cervix-Karzinom

Periphere Neuropathie (NCI CTC > Grad 1)

Andere  unkontrollierbare schwere nicht maligne Erkrankungen: Unkontrollierbare
Herzinsuffizienz; Angina pectoris, Hypertonie oder Arrythmien; Lebererkrankung; signifikante
neurologische oder psychiatrische Vorerkrankung; aktive Infektion

4.4 Patientenzahl

Geplant waren maximal 50 Patienten mit histologisch gesichertem, nicht-metastasierten

Osophaguskarzinom (Plattenepithelkarzinom). Griinde fiir mégliche Therapieabbriiche (drop out

Patienten) sind Patientenwunsch, schlechte compliance oder das Herausnehmen aus der Studie aus

medizinischen Griinden.
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5. BEHANDLUNGSSCHEMA

5.1. Medikation Induktion:

5FU 750 mg/m?/d C.I. i.v.d1-5, d29-33
Cisplatin 15 mg/m?*/d i.v. d1-5, d29-33
Taxotere 75 mg/m?/d i.v. d1, d29
Cetuximab: 400 mg/m?i.v. d1
250mg/m? d8, d15, d22, d29, d36, d43, d50

Kombinierte Bestrahlung:

5FU 300 mg/m?/d C.l. i.v. an den Tagen der Strahlentherapie
Taxotere 15 mg/m?/d i.v. d57, d64, d71, d78

Cetuximab 250mg/m? d57, d64, d71, d78, d85
Radiotherapie 39,6 Gy TD (1,8 Gy fraktionierte Bestrahlung)

Resektion (falls operabel) oder definitive RT {inoperabel, 20 Gy)

5.2 Behandlungsdauer

17 Wochen (Induktion + Radiochemotherapie + Resektion)

17 Wochen (Induktion + Radiochemotherapie + definitive RT)

6. STATISTK

Geplant war ein Vergleich mit Toxizitdtsdaten einer eigenen Pilotstudie, die eine prdoperative
Chemotherapie mit Docetaxel, Cisplatin und 5-Fluorouracil und Radiochemotherapie mit Docetaxel
und 5-Fluorouracil eingesetzt hat (Eisterer W. et al. Triple induction chemotherapy and
chemoradiotherapy in locally advanced esophageal cancer. Final results of a multicenter phase [l
trial. Proc ASCO 2007, #4568.). Samtliche im Studienverlauf erfassten Parameter werden
entsprechend ihres Skalenniveaus deskriptiv analysiert. Das priméare Zielkriterium ,,Durchfiihrbarkeit
und Vertraglichkeit der Kombinationstherapie” wird anhand der Anzahl an Therapieabbrechern,
Therapieunterbrechungen, SAEs, Toxizitdten ebenfalls deskriptiv evaluiert. Die evaluierte Grad It und
[V Toxizitdt des Therapieschemas wird deskriptiv ausgewertet. Die Dimensionen der EORTC
Fragebdgen werden entsprechend den EORTC Vorschriften berechnet und in einer Repeated-
Measures ANOVA auf signifikante Veranderungen im Studienverlauf getestet.

7. WIRSAMKEITSEVALUIERUNG

Zwei Patienten konnten in die Studie eingeschlossen werden. Patient 1 (médnnlich) war zum Zeitpunkt
des Studienstarts 63 Jahre alt. Beim zweiten Patienten handelte es sich um eine 66 jahrige Frau.

Beide Patienten mussten die Studie aufgrund von Toxizitdten nach einem bzw. zwei Therapiezyklen
abbrechen. Da die Studie bereits nach den ersten zwei Patienten beendet wurde, kann keine Aussage
Uber die Wirksamkeit der Therapie getroffen werden.
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8. SAFETY EVALUATION

Bei beiden in die Studie eingebrachten Patienten kam es bereits nach zwei bzw. einem Zyklus der
Induktionschemotherapie mit Cetuximab zu unerwarteten gastrointestinalen Toxizitdten mit Diarrhé
und Flissigkeitsverlust, was zur Behandlung auf der Intensivstation fithrte. Der erste Patient verstarb
in Folge an einer Sepsis. Der zweite Patient beendete die Studienteilnahme nach dem Auftreten
dieser Toxizitat.

Diese schweren Nebenwirkungen wurden mit der Induktionschemotherapie in Zusammenhang
gebracht. Die Studie wurde am 23. Okt. 2009 ,,on hold” gesetzt. Nach erneuter eingehender Priifung
des Risiko-Nutzen Verhéltnisses wurde beschlossen, die Studie friihzeitig zu beenden. Es wurden
keine weiteren Patienten in die Studie eingebracht.
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Adverse Events (AEs) - Line Listing AGMT_ECa

Timeframe: 05.09.2008 to 01.03.2012
Number of patients: 2

Patient Adverse Event Beschreibung

Neutropenie Grad 4 , wadhrend des 1. Zyklus im Zeitraum vom 08.09.2008
01 Neutropenie bis 06.10.2008

Ubelkeit/Erbrechen Grad 2 , wihrend des 1. Zyklus im Zeitraum vom
01 Ubelkeit/Erbrechen 08.09.2008 bis 06.10.2008

Haarausfall Grad 2 , wahrend des 1. Zyklus im Zeitraum vom 08.09.2008 bis
01 Haarausfall 06.10.2008

Haut Grad 1, wahrend des 1. Zyklus im Zeitraum vom 08.09.2008 bis
01 Haut 06.10.2008

Schluckstérung Grad 1, wahrend des 1. Zyklus im Zeitraum vom 08.09.2008
01 Schluckstorung bis 06.10.2008

Aphthae oral Grad 1, wahrend des 1. Zyklus im Zeitraum vom 08.09.2008
01 Aphthae oral bis 06.10.2008

Thrombozytopenie Grad 4 , wahrend des 2. Zyklus im Zeitraum vom
01 Thrombozytopenie |06.10.2008 bis 19.11.2008

Hamoglobin Grad 4, wahrend des 2. Zyklus im Zeitraum vom 06.10.2008 bis
01 Hamoglobin 19.11.2008

Diarrhd Grad 3, wahrend des 2. Zyklus im Zeitraum vom 06.10.2008 bis
01 Diarrhd 19.11.2008

Haarausfall Grad 2, wahrend des 2. Zyklus im Zeitraum vom 06.10.2008 bis
01 Haarausfall 19.11.2008

Sepsis Grad 4, wahrend des 2. Zyklus im Zeitraum vom 06.10.2008 bis
01 Sepsis 19.11.2008

Leukozyten Grad 3, wahrend des 2. Zyklus im Zeitraum vom 06.10.2008 bis
01 Leukozyten 19.11.2008

Neutropenie Grad 4, wahrend des 1. Zyklus im Zeitraum vom 13.10.2009
02 Neutropenie bis 04.11.2009

Thrombopenie Grad 4 , wahrend des 1. Zyklus in dem Zeitraum vom
02 Thrombopenie 13.10.2009 bis 04.11.2009

Hamoglobin Grad 3, wahrend des 1. Zyklus im Zeitraum vom 13.10.2009 bis
02 Hamoglobin 04.11.2009

Mucositis Grad 2, wahrend des 1. Zyklus im Zeitraum vom 13.10.2009 bis
02 Mucositis 04.11.2009

Diarrhd Grad 4, wahrend des 1. Zyklus im Zeitraum vom 13.10.2009 bis
02 Diarrho 04.11.2009

Haut Grad 1, wahrend des 1. Zyklus im Zeitraum vom 13.10.2009 bis
02 Haut 04.11.2009

Schluckstérung Grad 2 , wahrend des 1. Zyklus im Zeitraum vom 13.10.2009
02 Schiuckstérung bis 04.11.2009

Hypokalzemie Grad 4, wahrend des 1. Zyklus im Zeitraum vom 13.10.2009
02 Hypokalzemie bis 04.11.2009
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Liste der teilnehmenden Priifzentren

Studie: AGMT_ECa
Site# Site Department Principal Investigator Country
1 Medizinische Universitatsklinik far Innere Univ.- Prof. Dr. Wolfgang Eisterer Austria
Universitat Innsbruck ~ Medizin: Klinische
Abteilung fur Allgemeine
Innere Medizin
2 Universitatsklinikum Universitatsklinik fr Innere Prim. Univ. Prof. Dr. Richard Greil Austria
der PMU Salzburg Medizin i1
3 Kilinikum Wels- IV Interne Abteilung Prim. Univ.- Prof. Dr. Josef Thaler Austria
Grieskirchen
4 LKH Feldkirch Radioonkologie Prim. Univ.- Doz. Dr. Alexander Austria
de Vries
5 Medizinische Klinische Abteilung fur Univ.- Prof. Dr. Hellmut Samonigg Austria
Universitat Graz Onkologie
6 Krankenhaus Abteilung fUr Innere EOA Dr. Hans Jorg Neumann Austria
Barmherzige Brider Medizin
St. Veit an der Glan
7 LKH Leoben-Eisenerz  Department fir Hamato- Univ.- Prof. Dr. Felix Kell Austria

Onkologie
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