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der Onkologie heute

Substanzen, Studienresultate, Indikationen

MARCUS SCHUERMANN

Positiv beeinflusst von der Kombination
werden sowohl die initialen Ansprechraten
als auch der Zeitpunkt bis zum Wiederein-
setzen der Tumorprogression. Die Vertrag-
lichkeit ist im Allgemeinen gut, erfordert
aber im Einzelfall ein kontinuierliches Mo-
nitoring im Hinblick auf Langzeitfolgen
(wie z.B. prolongierte Lymphopenien oder
kardiale Funktionseinschrankung). Auf-
grund zahlreicher initiierter Phase-Ill-Stu-
dien sind in absehbarer Zukunft weitere
Neuzulassungen wie auch Indikationser-
weiterungen flr die Schweiz zu erwarten.

Rasante Entwicklungen in
knapp zwei Dekaden

Ziel jeder Tumortherapie ist die weit ge-
hende Zerstdrung von Tumorzellen ohne
wesentliche Mitschadigung anderer Ge-

webe. Monoklonale Antikorper besitzen
allein durch ihre hohe Bindungsspezifitat
und durch ihre den natirlichen Antikér-
pern analoge Grundstruktur prinzipiell
gute Voraussetzungen fur eine solch
hochselektive Tumorzellbekampfung (1).
Von der ersten Beschreibung einer In-vitro-
Erzeugung eines monoklonalen Mausanti-
korpers in menschlichen Myelomzellen im
Jahr 1975 (2) dauerte es allerdings bei-
nahe 20 Jahre bis zur erstmaligen Zu-
lassung als Therapeutikum in der Klinik.
Gebahnt wurde diese Entwicklung im
Wesentlichen durch die Einfihrung gen-
technologischer Verfahren zur Herstellung
humanisierter Antikorper in den Achtziger-
jahren sowie durch die verbesserten Mog-
lichkeiten der Zellkultivierung in gross-
technischem Massstab  Anfang  der
Neunzigerjahre. Im Jahr 1997 wurde die
Zulassung fur den monoklonalen Antikor-
per Rituximab (MabThera®) erteilt. Seit-
dem ist die Zahl zugelassener Antikdrper
rapide gestiegen.

Grundlagen fiir den klinischen
Einsatz

Die wichtigsten Determinanten fur eine ef-
fektive Immuntherapie sind durch die Spe-
zifitat des Antikorpers, seine Affinitat und
Immunreaktivitat gegeben (3, 4). Auf Sei-
ten des Antigens dagegen entscheiden
Dichte, Lokalisation sowie Heterogenitat
der Expression. Im Fall konjugierter Anti-
korper sind darlber hinaus das gewahlte
Toxin, das Radionuklid mit seinen Strahlen-
qualitaten und die jeweilige Bindungsstabi-
litdt an den Antikdrper bestimmend. Auch
auf der Seite des Tumors sind gewisse Vor-
aussetzungen zu erflllen, die den Einsatz
begriinden (3). Im Wesentlichen spielen
hier das Volumen (Tumorlast), die Prolifera-
tionsrate, die regionale Blutversorgung
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Zunachst blieb die Therapie mit
monoklonalen Antikorpern eher
auf die Gruppe der Lymphome und
Leukémien beschréankt.

Heute gibt es gute Daten, die zeigen,
dass der Einsatz in der Behandlung
solider Tumoren, so bei Mamma-
und Kolorektalkarzinomen, bei
HNO-Tumoren sowie beim nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom
sinnvoll sein kann.

und die drtlichen Hypoxie- oder Nekrose-
verhaltnisse die ausschlaggebende Rolle.
Seitens der Zuganglichkeit bieten hamato-
logische und lymphatische Kompartimente
generell gute Voraussetzungen. Hier spielen
der (gegenUber soliden Tumoren) ernied-
rigte interstitielle Druck und die allgemein
bessere intra- und extravasale Zuganglich-
keit eine Rolle, weswegen der Einsatz bei
Neoplasien dieser Gewebe favorisiert ist.
Insbesondere in Rezidivsituationen ist hier
eine gute Ansprechrate trotz vorangegan-
gener Therapie zu verzeichnen. Bei soliden
Tumoren ist der Einsatz aufgrund der im-
munologisch unglinstigen Zugangsverhalt-
nisse und der vielfaltigen Escape-Mecha-
nismen in der Regel begrenzt. Ein Einsatz
zur Elimination von Mikrometastasen, sei
es in der adjuvanten Therapie oder in der
Konsolidierungstherapie nach vorausge-
gangener Induktion (was aufgrund dieser
theoretischen Annahme im Vordergrund
stiinde), ist derzeit nicht einzuschatzen.
Einsdtze in diesem Bereich sind momentan
Gegenstand klinischer Priifungen.
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Anwendung bei malignen
Lymphomen und Leukamien

Uberlegungen zum Einsatz ergeben sich
aus der hohen Spezifitat fur linienspezifi-
sche Zielantigene leukamischer und lym-
phatischer Neoplasien, der guten intra-
und extravasalen Zuganglichkeit bei nied-
rigen interstitiellen Druckverhdltnissen
und der insgesamt geringen allgemeinen
Toxizitat. Ein zusatzlicher Vorteil besteht
im kombinierten Einsatz mit Chemothera-
peutika und der gegebenen Einsatzmog-
lichkeit bei chemoresistenten Zellklonen.
Zielantigene sind prinzipiell alle linienspezi-
fischen B- und T-Zellantigene, wobei sich
Antikérper gegen die Antigene CD20 (Pan-
B-Zell-spezifisch), CD52 (Lymphozyten, Mo-
nozyten) und CD33 (Monozyten, myeloide
Vorldufer) als wirksam erwiesen haben.

Rituximab

Die weitestgehende Erfahrung besteht mit
dem monoklonalen Antikérper Rituximab
(IDEC-C2B8, MabThera®). Die Monothera-
pie mit Anti-CD20-Antikdrpern in der
Primartherapie aggressiver Lymphome ver-
mag Remissionsraten zwischen 50 und
65 Prozent zu erzielen, vergleichbar mit
der CHOP-Standardtherapie (5). In der
Kombinationstherapie follikuldrer Lym-
phome zeigt die Kombination aus CHOP
und Rituximab dariber hinaus eine zusatz-
liche Verbesserung im Hinblick auf Anspre-
chen und Remissionsdauer (6). Bei nicht-
follikuléren niedrigmalignen Lymphomen
sowie bei der CLL ist die Ansprechrate der
Monotherapie aber bedeutend schlechter,
abgesehen vom Mantelzelllymphom.

Drei grosse Studien haben in jungster Zeit
den Vorteil der Kombination konventio-
neller Therapie mit dem Einsatz von Ritu-
ximab unterstrichen. Die Studie der ECOG
zeigt eine nahezu verdoppelte Dauer des
progressionsfreien Intervalls bei indolen-
ten Lymphomen mit Rituximab plus CVP
(Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison)
gegeniber Standardtherapie allein (30 vs.
15 Monate), bei einer Gesamtansprech-
rate von 81 Prozent (7). Bei aggressiven
Lymphomen fihrt die Kombination mit
CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednison) in 85 Prozent zur

kompletten Remission, im Vergleich zu
65 Prozent mit dem alleinigen CHOP-
Standard, was einen signifikanten Vorteil
fur das Uberleben bedeutet (8). Auch fir
das prognostisch unglnstigere Mantel-
zelllymphom liess sich der Vorteil der
kombinierten Immunchemotherapie in
einer kleineren deutschen Studie belegen
(34% Komplettremissionsrate gegentber
nur 7% mit dem CHOP-Schema [9]).
Kombinationen mit anderen zytostati-
schen Regimes unter anderem die Kombi-
nation mit dem FCM (Fludarabin, Cyclo-
phosphamid, Mitoxantron)-Schema, mit
Thalidomid oder Pentostatin in der Be-
handlung von Lymphomsubgruppen, sind
Gegenstand klinischer Studien.

Alemtuzumab
Der gegen das CD52-Antigen gerichtete
humanisierte Antikdrper Alemtuzumab
(MabCampath®) ist jetzt fur die Behand-
lung der rezidivierenden und Fludarabin-
vorbehandelten chronisch lymphatischen
Therapie (CLL) zugelassen.
In der Zulassungsstudie wurden bis zu
33 Prozent an Remissionen bei vorbehan-
delten CLL-Patienten erreicht (10), bei
lang anhaltender Senkung der Tumorlast
und entsprechend niedriger Rezidivrate.
Ein wirksamer Einsatz ist ferner bei Pa-
tienten mit seltener T-Zell-Prolympho-
zytenleukamie (T-PLL) beschrieben: 60 Pro-
zent erzielten eine komplette Remission
(CR), 16 Prozent eine partielle Remission
(PR) bei signifikant verlangertem Gesamt-
Uberleben (11).
Das CD52-Antigen findet sich auf zirka
95 Prozent aller peripheren Blutlympho-
zyten und Monozyten wie Makrophagen.
Gravierende Nebenwirkungen sind daher
im Wesentlichen durch die Elimination
der gesunden Antigentrager determiniert.
Neben passagerer Knochenmarksuppres-
sion kommt es gehauft zu Lymphopenie-
assoziierten opportunistischen Infektio-
nen, deren Ursache eine bis zu einem Jahr
anhaltende CD4-Zelldepletion sein kann.
Hierzu zahlt auch die haufig unter Mab-
Campath-Gabe beobachtete CMV-Reak-
tivierung, die eine Behandlung mit Gan-
ciclovir erfordert.
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Radiokonjugierte Anti-Lymphom-
Antikorper
Um die Mdglichkeiten antikorpergestitz-
ter Therapie zu optimieren, wurde die Ent-
wicklung von Radioimmunkonjugaten
forciert, mit denen eine gezielte Bestrah-
lung von Tumorzellen maoglich ist (Ra-
dioimmuntherapie). Diese neue Therapie-
modalitdt koénnte fur die Gruppe der
indolenten Lymphome bedeutsam werden.
An den monoklonalen, rein murinen Anti-
korper Ibritumomab gekoppeltes Yttrium-
90 (Ibritumomab-Tiuxetan/Zevalin®) ver-
mag im Vergleich zum nichtgekoppelten
monoklonalen Antikdrper eine wesentlich
hohere Gesamtansprechrate von insge-
samt 80 gegeniber 56 Prozent beim CD-
20-positiven Lymphom zu erwirken (12).
Der Antikorper ist in der myeloablativen
und nichtmyeloablativen Behandlung re-
zidivierender Lymphome derzeit in klini-
scher Testung. Die Nebenwirkungen sind,
abgesehen von der radiogenbedingten zu-
satzlichen Myelotoxizitdt mit ausgeprag-
ter Thrombopenie, mit denen von nicht-
radioaktiven Antikorpergaben vergleichbar.
Die Dosierung liegt bei 0,4 mCi/kg und
wird nach vorangegangener Gabe von
250 mg Rituximab appliziert. Die Therapie
erfordert nach der Infusion keine weitere
Abschirmung des Patienten und kann seit
Fruhling letzten Jahres auch in der Schweiz
durchgeftihrt werden. Die ausgezeichnete
Wirksamkeit erlaubt einen Einsatz bei the-
rapierefraktaren Fallen nach vorangegan-
genem Einsatz von Rituximab.
Eine Parallelentwicklung ist die Kopplung
von Jod-131 an den murinen Anti-CD20-
Antikorper  (131-I-Tositumomab/Bexxar®
[13]). Die Ansprechraten sind dhnlich wie
unter Zevalin. Nachteilig sind jedoch die
langere Halbwertszeit des Jodstrahlers
(8 Tage) sowie seine Eigenschaften als
y-Strahler mit geringerer lokaler Dosis-
dichte.

Anwendung bei epithelialen
Tumoren

Im Gegensatz zu Leukdmien und Lympho-
men bieten solide Tumoren schlechtere
Voraussetzungen flr antikorperbasierte
Therapien (4). Ursachen sind die schlech-
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tere Tumordurchblutung, schlechtere Pe-
netration bei erhohtem interstitiellem
Druck, die Abschirmung durch umge-
bende Basalmembran und Interzellular-
kontakte. Daneben spielt auch die Wir-
kungsabschwéchung im Vorfeld durch
Bindung an l6sliche Tumorantigene eine
Rolle.

Monoklonale murine oder chimare Anti-
korper gegen verschiedene tumorspezifi-
sche beziehungsweise tumorassoziierte
Antigene wurden entwickelt und getestet
(CEA, MUC-1, TAG-72), zeigten jedoch
bislang keinen klinischen Erfolg. Grossere
Erfahrung besteht ferner gegentber Edre-
colomab (muriner AK gegen das 17-1A-
[EpCAMI]Epitop) in der adjuvanten Thera-
pie des operierten Kolonkarzinoms. Da
kein signifikanter Einfluss auf die Rezidiv-
freiheit erreicht werden konnte, wurde
auf die Zulassung verzichtet.
Erfolgreicher sind erst Antikorper gegen
Mitglieder der EGF-Rezeptorfamilie. Der
1998 in die Klinik eingefiihrte Antikorper
Trastuzumab (Herceptin®) besitzt bereits
eine Monoaktivitat von zirka 15 Prozent

im Fall metastatischer HER2-Uberexpri-
mierender Mammakarzinome. Ein weite-
rer Antikdrper, Cetuximab (Erbitux®), ge-
gen den epidermalen Wachstumsfaktor
(EGF) folgte und ist seit Ende 2003 in der
Schweiz im Einsatz.

Der Transmembranrezeptor HER2 ist ein
Mitglied der hiernach benannten Familie
der HER-Wachstumsfaktorrezeptoren.
Starke Expression ist vor allem bei Mam-
makarzinomen in etwa 25 bis 30 Prozent
aller Félle nachweisbar und Basis zellularer
Uberexpression, zum Teil in Kombination
mit Genamplifikation. Der humanisierte
Antikorper Trastuzumab (Herceptin®) bin-
det mit hoher Affinitat an die N-terminale
Domane, er vermag allerdings nur die
Aktivitdt von HER2-Dimerkomplexen mit
anderen Rezeptoren an der Oberflache zu
unterbinden. Dieser Tatbestand limitiert
den klinischen Einsatz auf eine Gruppe
von Patientinnen mit HER2-Uberexprimie-
renden Karzinomen (immunhistochemi-
scher Nachweis einer Expression vom Typ

Kasten: Die Antikorperstruktur

Die Grundstruktur bildet ein Molekul von zirka 150 kD, bestehend aus zwei jeweils
identischen schweren Ketten (etwa 50 kD) und je zwei leichten Ketten (zirka 25 kD),
welche durch Disulfidbricken miteinander in der Form eines gelenkigen Y verbunden
sind. Antikorper besitzen damit einen modularen Aufbau, der auch auf der Genebene
reprasentiert ist. N-terminal besitzt jeder Antikorper eine variable Region, sowohl auf
der Seite der leichten wie auch der schweren Kette. Die Vielféltigkeit der Erkennung
wird durch Rekrutierung aus einer Vielzahl vorhandener variabler Gene und zuséatz-
lich durch somatische Hypermutation (innerhalb dreier hypervariabler Regionen)
sichergestellt. Leichte Kette: Der variablen Region folgt eine konstante Region vom
Typ k oder A und definiert den Antikorperisotypen. Schwere Kette: Der variablen Re-
gion folgen drei konstante Regionen (CH1, CH2, CH3).

Man unterscheidet reine Maus- (murine) von chimaren und humanisierten Antikor-
pern. Die chiméaren Antikoérper entstehen durch das Zusammenfiigen der meist muri-
nen Gensegmente der hypervariablen Regionen an die konstanten Regionen der fur
einen humanen Antikérper kodierenden Genabschnitte. Vermieden wird damit die
hohe Immunogenitat konstanter muriner Antikérperanteile, die zur Bildung von
HAMA (humanen Anti-Maus-Antikérpern) mit nachfolgender klinischer Hypersensiti-

vierungsreaktion fuhrt.

Konjugierte Antikorper existieren derzeit als Radioimmunkonjugate (in der Regel mit
31Jod oder %°Yttrium gekoppelt). Die Kopplung an Immunotoxine (z.B. Ricin, Diph-
therietoxin, Pseudomonas Exotoxin A) oder an Zytostatika, z.T als Prodrug angekop-
pelt, die erst in der Zielzelle aktiviert werden, ist derzeit noch in frther klinischer Er-
probung. Gleiches gilt fur den Einsatz bispezifischer Antikérper (Abbildung).
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Grad 3 oder Grad 2 bei zusatzlich nach-
gewiesener Genamplifikation in der FISH-
Analyse). Einer initialen Loadingdose von
4 mg/kg folgt die wochentliche Gabe von
2 mg/kg bis zum Erreichen der erneuten
Progression. Nebenwirkung ist im We-
sentlichen eine erhohte Kardiotoxizitat,
vor allem in Kombination mit der zeitglei-
chen Gabe von Anthrazyklinen oder Taxa-
nen (14). Dies erfordert in jedem Fall ein
sorgfaltiges Erfragen kardialer Vorerkran-
kungen der Patientin, da die Komplika-
tionsraten in dieser Subgruppe auch in
der Monotherapie erhoht sind (15).

Die klinische Wirksamkeit wurde sowohl
fur die Gabe als Monotherapeutikum als
auch flr den Einsatz in Kombination mit
klassischen Zytostatikakombinationen in
mehreren Phase-lll-Studien gezeigt. Nach
Publikation der Erstzulassungsstudie (14)
ist der Einsatz von Trastuzumab ver-
gleichsweise schnell erfolgt und ist heute
Bestandteil der ersten Behandlungslinie
im Fall metastasierender HER2/neu-Uber-
exprimierender Karzinome. Eine weitere
Studie (M77001) konnte kurzlich einen
deutlichen Uberlebensvorteil fiir den Kom-
binationsarm mit Herceptin-Docetaxel zei-
gen (30,5 vs. 24,5 Monate) und damit die
Uberlegenheit gegeniiber der Monothe-
rapie mit Docetaxel allein (16).

Von grossem Interesse sind die Ergebnisse
vier grosser Studien, die derzeit den Ein-
satz in der adjuvanten Therapie Uberpri-
fen (NSABP B-31, N9831, BCIRG 006 und
Herceptin-Adjuvant-Studie HERA). Die Re-
krutierung in zumindest einer Studie
(HERA) ist abgeschlossen, die Ergebnisse
sind abzuwarten.

Neu in der klinischen Entwicklung ist der
Antikoérper rhumAb2C4  (Omnitarg™).
Vorteile zeichnen sich hier in der Wirk-
weise ab, da eine Inhibition nicht nur der
homodimeren HER2/neu-Rezeptoren er-
folgt, sondern in erster Linie der liganden-
abhangigen heterodimeren HER2-Rezep-
toren, womit vor allem die hierdurch
aktivierte intrazelluldre Signalkaskade un-
terbunden werden kann (17). Ein antipro-
liferativer Erfolg ist damit auch bei Tumo-
ren mit niedriger HER2-Expression (17) zu
erwarten.
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Epidermale Wachstumsfaktoren
als Target

Der EGF-Rezeptor (EGFR) aus der Familie
der HER-Wachstumsfaktor-Rezeptoren ist
eine ligandaktivierbare Tyrosinkinase, die
eine zentrale Rolle bei der Regulation von
Wachstum und Differenzierung spielt.
Aberrante Regulation (verstdrkte EGFR-
Signalwirkung) ist ein Kennzeichen vieler
epithelialer Tumoren und ein gutes Ziel fur
eine antikdrpergerichtete Therapie.
Klinisch am weitesten fortgeschritten ist
der Einsatz von Cetuximab (Erbitux®). Es
handelt sich um einen chimaren IgG1-
monoklonalen Antikérper gegen den ex-
trazelluldren (N-terminalen) Teil des EGF-
Rezeptors. Die bisherige klinische Prifung
erstreckte sich auf die Gruppe der Tumo-
ren im Kopf- und Halsbereich, auf nicht-
kleinzellige Bronchialkarzinome, Nieren-
zellkarzinome und auf die Gruppe der
Kolorektalkarzinome, die sich durch eine
vergleichsweise hohe EGFR-Expression
(70— 100%) auszeichnen. Einer initialen
Loadingdose von 400 mg/m? folgt die
wochentliche Gabe von 250 mg/m? bis
zum Erreichen der erneuten Progression.
Nebenwirkungen sind hauptsachlich die
fur die Gruppe aller EGFR-Antagonisten
bekannten akneartigen Hautveranderun-
gen, Durchfédlle und Asthenie, welche
jeweils durch Auslass reversibel sind.

Im klinischen Einsatz besitzt der Anti-
korper auf zwei Studien eine Mono-
aktivitat um 10 Prozent (18, 19), etwa
vergleichbar mit jener von Herceptin bei
metastasierendem Mammakarzinom. Die
klinische Wirksamkeit in der Kom-
binationstherapie ist bedeutend aus-
gepragter. In der der Zulassung zugrunde
liegenden Studie (EMR 62202-007 bzw.
BOND-Studie [20]) konnte zum Beispiel
gezeigt werden, dass Erbitux in Kom-
bination mit Irinotecan bei Uber der Halfte
der Patienten mit metastasierendem
Darmkrebs zu einer Remission respektive
Stabilisierung des  Krankheitsverlaufes
fuhrte. Das Ansprechen zeigt sich dabei
auch im Fall der Vorbehandlung mit
Irinotecan, sodass die Uberwindung
von Chemotherapieresistenzen  gleich-
wohl moglich ist.
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korper (analog [3]). Begriffe:

CDR:
Fc-Teil:

Complement Defining Region
C-terminale miteinander kompexierte Doméanen der schweren

Kette. Legt die Antikorperklasse fest. Fc interagiert mit verschie-
denen Rezeptoren auf Zellen des Immunsystems und vermittelt
sowohl die komplementabhédngige wie zellvermittelte Antwort.

Fab-Fragment:

Papain-spaltbares Fragment aus leichter und den 2-N-terminalen

Domanen der schweren Kette

ScFv:

Antikorperteilfragment, bestehend aus den jeweiligen beiden

antigenbindenden Determinanten (erste Doméne der jeweiligen
leichten und schweren Kette, VL +VH), gentechnisch tber ein fle-
xibles Verbindungspeptid aneinandergekoppelt und stabilisiert.

Bispezifische
Antikorper:

Gentechnisch zusammengestellte Fragmente mit zwei unter-
schiedlichen Bindungsstellen, meist als scFvs hergestellt. Binden

einerseits an Oberflachenantigen der Zielzelle, mit dem zweiten
Arm an eine immunologische Effektorzelle und setzen damit z.B.
kostimulatorische Signale zur T-Zell-Aktivierung. Herstellung
bislang aufwandig, daher Einsatz bislang nur in kleinen Studien

maoglich.

In einer Phase-lll-Studie zur kombinierten
Behandlung von HNO-Tumoren (Erbitux in
Kombination mit Bestrahlung) fihrt die
Zugabe des Antikdrpers nahe zu einer
Verdopplung der mittleren Uberlebenszeit
der Patienten (von 28 auf 54 Monate
[21]). Ermutigende Ergebnisse in der First-
line finden sich auch bei der Behandlung
von NSCLC-Patienten mit nachgewiese-
ner EGFR-Uberexpression. Die Ansprech-
rate in der Kombination mit Cisplatin und
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Vinorelbin erhoht sich gemass einer klei-
neren Studie von 57 Patienten zufolge
moglicherweise von 32 auf 56 Prozent
(22). Weitere Studien zum Wirksamkeits-
nachweis in der Erstlinientherapie sind
derzeit fur alle genannten Tumorentitaten
aufgelegt. Der kurzlich fur orale EGFR-In-
hibitoren publizierte Zusammenhang zwi-
schen positiver Ansprechrate und dem
Nachweis somatischer Mutationen im Be-
reich der EGFR-Kinasedoméne (23, 24)




UBERSICHT.

APERCU

Die Antikorpertherapie in der Onkologie heute

Tabelle: Monoklonale Antikoérper im klinischen Einsatz bezie-
hungsweise in fortgeschrittener klinischer Erprobung

Produkt Zielantigen
Herceptin® HER2
(Trastuzumab)

Erbitux EGF-R
(Cetuximab)

ABX-EGF EGF-R
(Panitumumab)

Avastin™ VEGF
(rhuMAb-VEGF)

Bevacizumab

G250 MN-Antigen
MabCampath® CD52
(Alemtuzumab)

Mylotarg® CD33
(Gemtuzumab

Ozogamicin)

MabThera® CD20
(Rituximab)

Bexxar® CD20
(J 131 Tositumomab)
Zevalin™Y 90 CD20

(Ibritumomab
tiuxetan)

stellt generell erneut die Frage nach defi-
nierbaren Patientensubpopulationen fur
den Einsatz von EGFR-Inhibitoren. Laut ei-
ner ersten kleineren Bestimmung haben
EGFR-Mutationen jedoch im Fall des Ein-
satzes des monoklonalen Antikdrpers Ce-
tuximab keinen Einfluss auf das klinische
Ansprechen (25).

Weitere EGF-inhibierende monoklonale
Antikorper wie ABX-EGF oder EMD72000,
zum Teil vollig humanisierte Antikorper,
zeigen in den ersten vorliegenden Phase-
lI-Untersuchungen dhnliche Ansprechra-
ten und Nebenwirkungsprofile (26). Ins-
gesamt zeigt sich bereits jetzt schon in der
Kombination mit klassischer Chemothera-
pie oder Strahlentherapie eine deutliche
Effektivitatssteigerung, ohne dass eine er-
kennbare Toxizitatssteigerung nachweis-
bar ist.

Indikationen Zulassung
Entwicklung in der Schweiz
Mammaca./ ja

Kolorektalca.,
NSCLC, Ovarialca.

CRC/ ja
NSCLC, H&N,

Ovarialca.

Kolorektalca., nein
Nierenzellca.,

NSCLC

Kolorektalca., ja
Nierenzellca.,

NSCLC,

Mammaca.

Nierenzellca. nein
NHL B-Zell, ja
CLL

AML nein
NHL B-Zell, ja
CLL

NHL nein
GlaxoSmithKline

NHL B-Zell ja

Antikorper gegen Angiogenese-
faktoren

Bevacizumab (rhumAb-VEGF, Avastin®) ist
ein rekombinanter, humanisierter Anti-
korper, der biologisch aktive Formen des
VEGF (vaskularer endothelialer Wachs-
tumsfaktor) bindet (27). Die Dosierung
liegt im Bereich 5 mg/kg, die Halbwerts-
zeit betragt bei intravendser Gabe 7 bis
21 Tage.

Der klinische Einsatz im Rahmen einer
Zulassungsstudie erfolgte erstmals beim
metastasierenden kolorektalen Karzinom.
Hier zeigte sich die Kombination mit einer
Irinotecan-haltigen Chemotherapie ge-
genuber der alleinigen Chemotherapie in
der Firstline-Behandlung als tberlegen im
Hinblick auf das mittlere Uberleben (20,3
vs. 15,6 Monate), sodass allein aufgrund
dieser Datenlage eine schnelle Zulassung
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in den USA erfolgte (28). In der Schweiz
ist die Zulassung ebenfalls erfolgt. Weitere
Kombinationsstudien, beispielsweise mit
5-FU/FA oder Capecitabin, sind gegen-
wartig in der Prifung. Auch im adjuvanten
Bereich ist eine Phase-lll-Studie in Kombi-
nation mit dem FOLFOX- oder XELOX-
Schema initiiert. Beide Schemata haben
sich gegenlber der bisherigen Therapie
mit 5-FU/FA in Bezug auf das Rezidiv- und
krankheitsfreie Uberleben als vorteilhaft
erwiesen (siehe Ergebnis der MOSAIC-
und X-ACT-Studien [29, 30]).

Weitere Einsatzgebiete beim Brust- und
Prostatakrebs sowie beim Nierenzellkarzi-
nom sind Gegenstand klinischer Prufun-
gen. Weniger erfolgreich verlief die klini-
sche Prufung beim nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel. Trotz des bes-
seren Gesamterfolges des Kombinations-
armes kam es in einer Phase-lI-Studie zu
mehreren hamoptysebedingten schweren
Blutungen, vornehmlich bei zentral loka-
lisierten Plattenepithelkarzinomen (31).
Weitere Studien unter Ausschluss dieser
histologischen Untergruppe sind derzeit
initiiert, um den Einsatz von Avastin wei-
tergehend zu prufen. °

Literaturhinweise k6nnen bei der Redak-
tion angefordert werden, auch auf elek-
tronischem Weg: info@rosenfluh.ch.
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