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Die medikamentöse Behand-

lung des kolorektalen Karzi-

noms hat in den letzten zehn

Jahren eindrückliche Fort-

schritte gemacht. So stehen

heute neben dem altbewähr-

ten Fluorouracil neue Zytosta-

tika zur Verfügung wie Irino-

tecan und Oxaliplatin.

Auf der Basis randomisierter klinischer
Studien lassen sich aktuelle rationale The-
rapiestrategien formulieren. Die Therapie-
palette hat sich erweitert um die mono-
klonalen Antikörper Bevacizumab und
Cetuximab, welche in neuen klinischen
Vergleichsstudien untersucht und erfolg-
reich eingesetzt wurden.
Der 1957 synthetisierte Antimetabolit 
5-Fluorouracil stellte während Jahrzehn-
ten das einzige Medikament in der Be-
handlung von Patienten mit kolorektalem
Karzinom dar. In klinischen Studien der
Siebziger- und Achtzigerjahre wurde die
Wirksamkeit von 5-Fluorouracil durch die
kontinuierliche Applikation und die bio-
chemische Modulation mit Leukovorin
verbessert. Erst in den Neunzigerjahren
haben sich die therapeutischen Möglich-
keiten erheblich erweitert durch die Ent-

wicklung oraler Vorstufen des 5-Fluor-
ouracils sowie vor allem durch den Topo-
isomerase-I-Inhibitor Irinotecan und das
Platinderivat Oxaliplatin.

Capecitabin

Wegen unsicherer Resorption kann 5-Flu-
orouracil nicht oral verabreicht werden.
Da es zudem eine kurze Halbwertszeit hat
und besser wirkt bei kontinuierlicher Ap-
plikation, wurden orale Vorstufen ent-
wickelt, mit denen vergleichbare Wirk-
spiegel erreicht werden können. Heute
steht in der Schweiz nur Capecitabine
(Xeloda®) als orale Vorstufe von 5-Flu-
orouracil zur Verfügung. Capecitabin ist 
in zwei grossen randomisierten Studien
gegenüber dem konventionellen Mayo-
Regime mit Bolus-5-Fluorouracil getestet
worden (1, 2). Dabei zeigte sich eine
gewisse Verbesserung bezüglich der An-
sprechrate (RR, response rate) und ein ver-
gleichbares progressionsfreies Überleben
(PFS, progression free survival) bezie-
hungsweise Gesamtüberleben (OS, over-
all survival). Die gastrointestinale und
hämatologische Toxizität von Capecitabin
war geringer als diejenige des Mayo-Regi-
mes. Dafür trat häufiger ein (meist mildes)
Hand-Fuss-Syndrom auf.
Capecitabin ist als Monotherapie geeig-
net für Patienten, bei denen Kombinati-
onsbehandlungen riskant erscheinen und
deren Compliance mit der Tablettenein-
nahme gewährleistet ist. Capecitabin
kann mit Irinotecan beziehungsweise
Oxaliplatin kombiniert werden, was in
mehreren Phase-II-Studien gezeigt wurde.
Allerdings fehlen vergleichende Studien,
welche erlauben würden, generell das
kontinuierlich zu infundierende und mit
Leukovorin ergänzte 5-Fluorouracil durch
das orale Capecitabin zu ersetzen.

Irinotecan

Irinotecan (CPT-11, Campto®) ist ein To-
poisomerase-I-Inhibitor, dessen Wirkprin-
zip darauf beruht, Brüche in der DNS zu
initiieren. In einer langen Serie von klini-
schen Studien – Phase I (Dosisfindung),
Phase II (Wirksamkeit) und Phase III (ran-
domisierte Vergleichsstudie) – wurde die
Wirksamkeit von Irinotecan beim kolorek-
talen Karzinom nachgewiesen. Irinotecan
verbessert danach das Überleben im Ver-
gleich zur «best supportive care». Irinote-
can ist wirksam auch bei Resistenz auf 
5-Fluorouracil. Besser als die Monothera-
pie mit Irinotecan ist die Kombination mit 
5-Fluorouracil und Leukovorin (4). Das
Regime von Irinotecan mit Bolus-5-Flu-
orouracil und Leukovorin wird als IFL be-
zeichnet (4). Auch in Kombination mit Iri-
notecan ist die kontinuierliche Gabe des
5-Fluorouracils der Bolus- Applikation vor-
zuziehen (3, 5).
In drei grossen randomisierten Studien
wurden 5-Fluorouracil und Leukovorin ge-
gen dieselben Medikamente plus Irinote-
can verglichen (3–5). In allein drei Studien
wurden die Remissionsraten, die progres-
sionsfreie Überlebenszeit und das Überle-
ben verbessert (Tabelle). In den USA
wurde das IFL-Regime ab dem Jahr 2000
zur Standardtherapie (4), während in Eu-
ropa die kontinuierliche 5-Fluorouracil-
Applikation vorgezogen wird (3, 5). Die
deutsche Arbeitsgruppe für Internistische
Onkologie (AIO) verwendet wöchentlich
eine 24-stündige Infusion, während in
Frankreich alle zwei Wochen eine 48-
stündige Infusion zur Anwendung kommt
(de Gramont [3]).
Diese 5-Fluorouracil-Applikation mit ein-
bis zweitägiger Infusion scheint wirksa-
mer und weniger toxisch zu sein als die
Bolusapplikation. Bei etwa 20 Prozent 
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der Patienten kommt es zu schwerer
Diarrhö (Kolitis), was besonders in Kombi-
nation mit Neutropenie gefährlich werden
kann. Irinotecan soll nur von Spezialisten
angewendet werden, die mit der Sub-
stanz und ihren erwünschten und uner-
wünschten Wirkungen vertraut sind.
Irinotecan kann auch zu Alopezie und Fa-
tigue führen.

Oxaliplatin

Oxaliplatin (Eloxatine®) ist ein Platin-Anal-
og, das DNS-Addukte bildet. Oxaliplatin
ist in der Monotherapie nur wenig wirk-
sam beim kolorektalen Karzinom, deshalb
wird es immer mit 5-Fluorouracil und Leu-
kovorin kombiniert. Die Zugabe von Oxa-
liplatin zu 5-Fluorouracil und Leukovorin
gegenüber diesen beiden Substanzen al-
lein wurde in drei grossen Studien geprüft
(Tabelle [6–8]). In allen Studien zeigte sich
eine Verbesserung der Ansprechrate und
des progressionsfreien Überlebens. Die
Verlängerung der Überlebenszeit war
nicht statistisch signifikant. Erst die grosse
amerikanische Studie von Goldberg, wel-
che die Überlegenheit von FOLFOX (FO-
Linsäure = Leukovorin, 5-Fluorouracil,
OXaliplatin) gegenüber dem IFL-Regime
zeigte, führte dazu, dass FOLFOX heute
auch in den USA als ein wichtiger Stan-
dard in der Behandlung des metastasier-
ten kolorektalen Karzinoms gilt (9). 
Die Hauptnebenwirkung von Oxaliplatin
ist die Neurotoxizität. Eine reversible sen-
somotorische Neuropathie tritt in Abhän-
gigkeit der kumulativen Dosis auf und
wirkt dosislimitierend. Zudem muss der
Patient auf eine meist selbstlimitierende
akute kälteassoziierte Neuropathie auf-
merksam gemacht werden, die sich vor-
zugsweise als pharyngo-laryngeale Dys-
ästhesie oder periphere Parästhesie
manifestiert. Oxaliplatin ist nur mässig hä-
matotoxisch und führt selten zu Alopezie. 

Oxaliplatin oder Irinotecan?

Die Überlegenheit des Oxaliplatin-hal-
tigen FOLFOX über das Irinotecan-haltige
IFL-Regime (9) beweist keineswegs, dass
Oxaliplatin grundsätzlich wirksamer als Iri-

notecan ist. Die besseren Therapie-
ergebnisse könnten nämlich darauf
zurückzuführen sein, dass die Bolusappli-
kation des 5-Fluorouracils im IFL der kon-
tinuierlichen Applikation im FOLFOX un-
terlegen ist. Für diese Interpretation
spricht die Studie von Tournigand, welche
auch Irinotecan mit dem kontinuierlich in-
fundierten 5-Fluorouracil zu FOLFIRI kom-
biniert (10). In dieser Studie wurde die Se-
quenz FOLFIRI, gefolgt von FOLFOX, bei
Progression verglichen mit der umgekehr-
ten Sequenz: FOLFOX, gefolgt von FOL-
FIRI. Im Gesamtüberleben ergab sich kein
Unterschied zwischen diesen Sequenzen,
die also als gleichwertig anzusehen sind.
Das Zweitlinien-FOLFOX (n = 81) zeigte ein
etwas besseres Ansprechen (14 vs. 4%)
und ein besseres progressionsfreies Über-
leben (4,1 vs. 2,5 Monate) als das Zweitli-
nien-FOLFIRI (n = 69). Die Antwort auf die
Frage «Oxaliplatin oder Irinotecan?» lau-
tet also: beide, hintereinander.

Synthese

Auf der Basis dieser Studien ergeben 
sich zum heutigen Zeitpunkt folgende
Schlüsse (13):
1.Die so genannten «Doublets» (FOLFOX

oder FOLFIRI) sind die wirksamsten
Kombinationen.

2.Die Triplets (Oxaliplatin, Irinotecan,
5-Fluorouracil gleichzeitig) sind bisher
nicht erfolgreicher, aber erheblich toxi-
scher.

3.5-Fluorouracil ist weiterhin ein zentraler
Bestandteil der wirksamsten Regimes.

4.Kontinuierlich infundiertes 5-Fluor-
ouracil ist der wirksamste Partner, kom-
biniert mit Irinotecan und mit Oxali-
platin – besser als Bolus-Fluorouracil.
Das monatliche Bolus-5-Fluorouracil-
Regime (so genanntes Mayo-Regime)
gilt nicht mehr als Standard.

5.Mediane Überlebenszeiten von 20 Mo-
naten können erreicht werden, wenn
alle drei Medikamente für eine sequen-
zielle Behandlung zur Verfügung ste-
hen (14).

6.Die Wirksamkeit einer Zweit- oder
Drittlinientherapie auf das Überleben
gilt als gesichert.

Neue monoklonale Anti-
körper: Cetuximab und
Bevacizumab

Cetuximab ist ein humanisierter mono-
klonaler Antikörper gegen den Membran-
rezeptor «epithelial growth factor recep-
tor» (EGFR). In einer Phase-III-Studie
konnte gezeigt werden, dass bei Irinote-
can-resistenten Karzinomen die Kombina-
tion von Irinotecan mit Cetuximab ein
nochmaliges Ansprechen ergeben kann
(Tabelle [11]). Auch das progressionsfreie
Überleben, nicht aber das Überleben,
wurde davon beeinflusst. Cetuximab (Er-
bitux®) ist in der Schweiz zugelassen,
jedoch nur in Kombination mit Irinotecan
und für die spezielle Situation der Irinote-
can-resistenten Karzinome.
An der Jahresversammlung der amerikani-
schen Onkologen 2003 (ASCO) wurden
überraschende Resultate der Kombination
von Bevacizumab mit IFL (Irinotecan, 
5-Fluorouracil, Leukovorin) vorgestellt (12).
Bevacizumab ist ein monoklonaler huma-
nisierter Antikörper gegen den Wachs-
tumsfaktor der Angiogenese, «vascular
endothelial growth factor» (VEGF). In einer
grossen randomisierten Studie von 815 Pa-
tienten mit fortgeschrittenem Kolorektal-
karzinom war die Kombination von IFL mit
Bevacizumab derjenigen mit Plazebo be-
züglich Ansprechen, Zeit bis zur Progres-
sion und Überleben signifikant überlegen
(Tabelle [12]). Nebenwirkungen von Bevaci-
zumab sind arterielle Hypertonie und sel-
ten Gastrointestinalblutungen. Bevacizu-
mab (Avastin®) soll bald auch in der
Schweiz erhältlich werden. Da es bisher nur
in Kombination mit IFL getestet wurde,
wird es wohl als Zweitlinien-Medikament
nach FOLFOX eingesetzt werden.
Neben weiteren Antikörpern werden zurzeit
auch andere Substanzen beim kolorektalen
Karzinom untersucht: die Thyrosinkinase-
hemmer Gefitinib (ZD1839, Iressa®), Erloti-
nib (OSI-774, Tarceva®) sowie PTK/ZK
22586. Auch neue Zytostatika wie Epothi-
lone B und die Inhibitoren der Zyklooxyge-
nase II (Cox-II-Inhibitoren) werden studiert.
Die Kosten dieser neuen Therapiemöglich-
keiten werden für das Gesundheitswesen
eine besondere Herausforderung darstellen.
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Zusammenfassend ist festzuhalten, dass
uns die Entwicklung der letzten zehn
Jahre eine erfreuliche Erweiterung der
therapeutischen Möglichkeiten in der Be-
handlung des kolorektalen Karzinoms be-
schert hat. ●
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Tabelle: Erst l inientherapie in Phase- I I I -Studien

n RR (%) TTP/PFS (Mo) OS (Mo)
Capecitabin vs. 301 19 5,2 13,2
Mayo (1) 301 15 4,7 12,1
Capecitabin vs. 302 25 4,3 12,5
Mayo (2) 303 16 4,7 13,3
AIO/de Gramont vs. 199 23 4,4 14,1
AIO/de Gramont + Irinotecan (3) 188 41 6,7 17,4
IFL (Saltz) vs. 231 39 7,0 14,8
Mayo vs. 226 21 4,3 12,6
Irinotecan-Monotherapie (4) 226 18 4,2 12,0
AIO vs. 216 32 6,4 16,9
AIO + Irinotecan (5) 214 54 8,5 20,1
de Gramont vs. 210 22 6,2 14,7
FOLFOX (6) 210 51 9,0 16,2
5-FU + LV (chronomoduliert) 100 16 6,1 19,9
FU + LV (chronomoduliert) + Oxaliplatin (7) 100 53 8,7 19,4
Mayo vs. 124 23 5,3 16,1
FU + LV + Oxaliplatin (8) 114 49 7,8 21,4
IFL vs. 264 31 6,9 15,0
FOLFOX vs. 267 45 8,7 19,5
Irinotecan + Oxaliplatin (9) 264 35 6,5 17,4
FOLFIRI vs. 109 56 8,5 20,2
FOLFOX (10) 111 54 8,1 21,5
*Cetuximab vs. 218 11 1,5 ns
*Cetuximab + Irinotecan (11) 111 23 4,1 ns
IFL + Plazebo vs. 412 35 6,2 15,6
IFL + Bevacizumab (12) 403 45 10,6 20,3

n = Anzahl Patienten pro Studienarm. RR = Response Rate. TTP = Time to progression. PFS = Progression
free survival. OS = Overall survival.

*Einzige Studie mit Vorbehandlung, in diesem Fall: Progression unter Irinotecan.


