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Das Kolonkarzinom ist der vierthäufigste maligne Tu-
mor bei Männern und Frauen. Patienten, bei denen
ein Kolonkarzinom in einem frühen Stadium (AJCC-
Stage I–II) diagnostiziert wird, haben eine gute Pro-
gnose mit einer Überlebenswahrscheinlichkeit von
über 90% (Stage I) respektive über 80% (Stage II)
nach 5 Jahren. Es werden jedoch nur rund 40% aller
Kolonkarzinome in einem so frühen Stadium dia-
gnostiziert (1). Patienten mit einem lokal fortge-
schrittenen Stadium (AJCC-Stage III) stellen eine
heterogene Gruppe dar und haben nach radikaler
Resektion und adjuvanter Chemotherapie eine
Überlebenswahrscheinlichkeit von 30 bis 70% nach 5
Jahren. Demgegenüber haben Patienten mit einem
metastasierten Kolonkarzinom (AJCC-Stage IV) ohne
Behandlung ein medianes Überleben von 5 bis 6
Monaten (2).
Bis Mitte der Neunzigerjahre war die Behandlung
des Kolonkarzinoms auf eine 5-Fluorouracil-(5-FU-)
basierte Therapie limitiert. Danach wurde Irinotecan
(Campto®) und nach der Jahrtausendwende auch
Oxaliplatin (Eloxatin®) für die Behandlung des me-
tastasierten Kolonkarzinoms zugelassen. Beide
Substanzen zeigten in Kombination mit einer 5-FU-
basierten Therapie eine signifikante Verbesserung
der medianen Überlebenszeit (3, 4). Eine Analyse
von verschiedenen Phase-III-Studien zeigte, dass
der Einsatz aller drei Substanzen – Irinotecan, Oxa-
liplatin und 5-FU mit Leucovorin – im Verlauf der Er-
krankung von prognostischer Relevanz ist (5). Dage-
gen scheint nicht sehr relevant zu sein, in welcher
Sequenz diese Substanzen und ob sie in Kombina-
tion eingesetzt werden (6). Ein Überblick über häu-

fig eingesetzte Chemotherapien wird in Tabelle 1
gegeben.
Mit dem Ziel, die Therapie des Kolonkarzinoms noch
weiter zu verbessern, kamen Ende der Neunziger-
jahre neue Antikörper zum Einsatz, die eine be-
stimmte molekulare Signalkaskade beeinflussen.
Diese Antikörper werden in Abhängigkeit ihres An-
teils an humanem Eiweiss entweder als vollständig
human, als humanisiert oder als chimär bezeichnet.
Derzeit sind in der Schweiz drei monoklonale Anti-
körper zur Therapie des Kolonkarzinoms zugelassen
(Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab). Der fol-
gende Artikel befasst sich hauptsächlich mit diesen
drei Antikörpern und bietet einen Ausblick auf an-
dere Medikamente, die sich momentan in klinischer
Prüfung befinden. Bis anhin sind die erwähnten Anti-
köper beim Kolonkarzinom nur für das Stadium IV
zugelassen. Zurzeit laufen jedoch Studien, die den
Einsatz der Antikörper auch bei lokalisierten Tumor-
stadien in der adjuvanten Situation prüfen. Da die Er-
gebnisse noch ausstehen, beschränken wir uns hier
auf das metastasierte Kolonkarzinom.

Die molekularen Zielstrukturen
EGFR und VEGF

Die VEGF-(Vascular-Endothelial-Growth-Factor-)Fami-
lie besteht aus verschiedenen hämangiogenen und
lymphangiogenen Wachstumsfaktoren und ihren
Rezeptoren, die von Endothel- wie auch von Tumor-
zellen exprimiert werden (7, 8). VEGF ist ein Glyko-
protein mit verschiedenen Unterformen. VEGF-A bin-
det an 2 verwandte Tyrosinkinaserezeptoren (VEGFR-1
und -2). Die Bindung an diese Rezeptoren löst intra-
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zelluläre Signalkaskaden aus, die zur
Neovaskularisation und Suppression der
Apoptose führen. VEGF ist beim metasta-
sierten kolorektalen Karzinom mit der Ent-
stehung und Progression von Metastasen
assoziiert (9). Bevacizumab (Avastin®) ist
ein humanisierter monoklonaler Antikör-
per mit einer hohen Bindungsaffinität zu
VEGF und hemmt damit die Bindung von
VEGF-A an die VEGF-Rezeptoren. 
Der EGF-(Epidermal-Growth-Factor-)Re-
zeptor ist eine transmembranäre Tyrosin-
kinase und gehört ebenfalls zur Familie
der Rezeptortyrosinkinasen. Der EGFR
ist bei rund 60 bis 80% aller metastasie-
renden Kolonkarzinome überexprimiert
(10, 11). Die Bindung von EGF, NRG
(Neuregulin) oder TGF-� (Transforming
Growth Factor) an den EGF-Rezeptor
führt über verschiedene intrazelluläre
Signalkaskaden zur Progression des
Zellzyklus und Stimulierung des neo-
plastischen Wachstums (12). Cetuximab
(Erbitux®) und Panitumumab (Vectibix®)
sind monoklonale Antikörper, die an den
EGFR binden und dadurch die intrazel-
luläre Signalkaskade hemmen (13).

Chemotherapien plus
Bevacizumab

Eine Phase-II-Studie ergab für die Kom-
bination von Fluorouracil und Leucovorin
(5-FU/LV) mit Bevacizumab gegenüber
einer alleinigen Therapie mit 5-FU/LV ei-
nen signifikanten Überlebensvorteil (14).
Eine nachfolgende randomisierte Phase-
II-Studie in der Erstlinientherapie des me-
tastasierenden Kolonkarzinoms zeigte
eine signifikant höhere Ansprechrate so-
wie ein verlängertes progressionsfreies
Überleben für Patienten, die mit Bolus-5-
FU/LV und Bevacizumab behandelt wur-
den. Im Gegensatz zu denjenigen Patien-
ten, die 5-FU/LV zusammen mit Plazebo
erhielten, verlängerte sich das mittlere
progressionsfreie Überleben von 5,5 auf
9,2 Monate (p = 0,0002) (15). Eine Meta-
analyse von drei unabhängigen Studien
in der Erstlinientherapie zum Vergleich
der Kombination von 5-FU/LV mit Bevaci-
zumab gegenüber 5-FU/LV allein oder
mit Irinotecan (IFL) zeigte ein signifikant
längeres Gesamtüberleben für Patien-
ten, die mit Bevacizumab behandelt wur-
den (17,9 vs. 14,6 Monate, p = 0,008) (16).
Eine randomisierte Phase-III-Studie ver-
glich die Erstlinientherapie mit Irinotecan,

5-FU und Leucovorin (IFL) ge-
genüber derselben Kombina-
tion mit Bevacizumab. Das
mediane Überleben verbes-
serte sich durch die Addition
von Bevacizumab von 15,6 auf
20,3 Monate (p < 0,001) (17).
Diese Studie führte zur Zulas-
sung von Bevacizumab in der
Erstlinientherapie des meta-
stasierten Kolonkarzinoms. Die
BICC-C-Studie zeigte ein um
5,5 Monate verbessertes me-
dianes Überleben mit FOLFIRI
(23,1 Monate) gegenüber IFL
(17,6 Monate). In einer Anpas-
sung wurde ab 2004 in den bei-
den weitergeführten Armen
zusätzlich Bevacizumab verab-
reicht. Die Studienresultate
zeigen, dass Bevacizumab zu-
sammen mit dem FOLFIRI-
Schema verabreicht werden
kann und dass die Kombina-
tion FOLFIRI und Bevacizumab
der Kombination IFL und Beva-
cizumab überlegen ist (18).
In der NO16966-Studie wurde die Thera-
pie mit Bevacizumab zusammen mit ei-
ner oxaliplatinbasierten Chemotherapie
untersucht. In dieser vierarmigen Studie
wurden die Patienten primär zwischen ei-
ner Therapie mit Capecitabin (Xeloda®)
und Oxaliplatin (XELOX) beziehungs-

weise 5-FU und Oxaliplatin (FOLFOX-4)
randomisiert. Eine zweite Randomisie-
rung entschied über die zusätzliche
Gabe von Bevacizumab versus Plazebo.
In dieser Studie zeigte sich ein signifikant
längeres progressionsfreies Überleben
(PFS) für Patienten, die die Chemothera-
pie plus Bevacizumab erhielten (media-

Abbildung: KRAS und die EGFR-Signalkaskade

Tabelle 1:

Überblick über häufig eingesetzte Chemotherapieschemata
bei metastasierendem Kolonkarzinom

Schema Substanzen Dosierung Applikation Tag Wiederholung

FOLFOX-4 Leucovorin 200 mg/m2 i.v. (2 h) d1 + 2 Alle 2 Wochen

Oxaliplatin 85 mg/m2 i.v. (2 h) d1

5-FU 400 mg/m2 i.v. (Bolus) d1 + 2

600 mg/m2 i.v. (22 h) d1 + 2

FOLFOX-6 Leucovorin 400 mg/m2 i.v. (2 h) d1 Alle 2 Wochen

Oxaliplatin 100 mg/m2 i.v. (2 h) d1

5-FU 400 mg/m2 i.v. (Bolus) d1

2400–3000 mg/m2 i.v. (46 h) d1 + 2

FOLFOX-7 Leucovorin 400 mg/m2 i.v. (2 h) d1 Alle 2 Wochen

Oxaliplatin 130 mg/m2 i.v. (2 h) d1

5-FU 2400 mg/m2 i.v. (46 h) d1 + 2

XELOX Oxaliplatin 130 mg/m2 i.v. (2 h) d1 Alle 3 Wochen

Capecitabin 1000 mg/m2 p.o. 2 x tgl. d1 – 14

FOLFIRI Leucovorin 400 mg/m2 i.v. d1 Alle 2 Wochen

Irinotecan 180 mg/m2 i.v. (90 min) d1

5-FU 400 mg/m2 i.v. (Bolus) d1

2400 mg/m2 i.v. (46 h) d1
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nes PFS: 9,4 vs. 8,0 Monate, p = 0,0023).
Sowohl Ansprechraten als auch die
Überlebenszeit waren im Vergleich zu Pa-
tienten, die ohne Bevacizumab behan-
delt wurden, gleich (19). Tabelle 2 gibt
einen Überblick über randomisierte Stu-
dien zum Einsatz von Bevacizumab.

Therapiedauer
Eine offene Frage ist zurzeit die Dauer
der Bevacizumabtherapie. Aus dem
BRiTE-Register (= Bevacizumab Regimens
Investigation of Treatment Effects and
Safety)  gibt es Hinweise, dass eine Be-
handlung bis zur Progression einen Vor-
teil gegenüber einem früheren Abbruch
der Bevacizumabbehandlung bringt (20).
Allerdings sind diese Daten mit grosser
Vorsicht zu interpretieren, da es sich hier-
bei nicht um eine prospektiv randomi-
sierte Studie handelt und die eingeschlos-
sene Patientenpopulation sehr heterogen
ist. Die Schweizerische Arbeitsgemein-
schaft für Klinische Krebsforschung
(SAKK) untersucht derzeit im Rahmen der
randomisierten Studie SAKK41/06 den
Wert einer Erhaltungstherapie mit Bevaci-
zumab bis zur Progression gegenüber
einer alleinigen Beobachtung bei Patien-
ten mit metastasiertem kolorektalem Kar-
zinom, die auf eine Erstlinien-Chemothe-
rapie mit Irinotecan oder Oxaliplatin in
Kombination mit Bevacizumab ange-
sprochen haben. Resultate aus dieser
Studie werden 2011 erwartet.

Nebenwirkungen
Bevacizumab wird von den meisten Pati-
enten relativ gut toleriert. Bevacizumab-
assoziierte Komplikationen umfassen vor
allem die arterielle Hypertonie. Eine be-
handlungsbedürftige Hypertonie tritt bei
zirka 5% aller Patienten auf und lässt sich
in der Regel mit einer gängigen anti-
hypertensiven Therapie einstellen. Selte-
ner treten auch Hämorrhagien (3%), Per-
forationen im Gastrointestinaltrakt (2%),
Proteinurie (1%), Wundheilungsstörun-
gen (1%) sowie arterielle Thromboembo-
lien (1%) auf (21). 
Bevacizumab ist in der Schweiz als Erstli-
nientherapie zusammen mit 5-FU allein
oder einer oxaliplatin- respektive irinote-
canbasierten Chemotherapie und als
Zweitlinientherapie in Kombination mit
FOLFOX zugelassen.

Chemotherapien plus
Cetuximab 

In einer Phase-II-Studie wurde Cetuxi-
mab nach Versagen einer irinotecanba-
sierten Chemotherapie gegenüber einer
Plazebobehandlung untersucht. Von ins-
gesamt 57 untersuchten Patienten zeig-
ten 10,5% eine partielle Remission, die
mediane Überlebenszeit betrug 6,4 Mo-
nate (22). Aufgrund dieser Daten wurden
in der BOND-Studie (Bowel Oncology
with Cetuximab Antibody) Patienten mit
EGFR-exprimierenden Tumoren nach
Versagen einer irinotecanbasierten Che-

motherapie zwischen einer alleinigen Be-
handlung mit Cetuximab und einer Kom-
binationstherapie aus Irinotecan und Ce-
tuximab randomisiert. Es zeigte sich mit
der Kombination eine höhere Ansprech-
rate sowie ein verlängertes medianes In-
tervall bis zur Tumorprogression (4,1 vs.
1,5 Monate) (10). Eine Cetuximabmono-
therapie nach Versagen der chemothera-
peutischen Optionen (5-FU/LV, Oxalipla-
tin, Irinotecan) zeigte gegenüber einer
supportiven Therapie (Best Supportive
Care, BSC) einen Überlebensvorteil mit
einer medianen Überlebenszeit von 6,1
versus 4,6 Monate (p = 0,005). In dieser
Studie (NCIC CO.17) zeigte sich trotz ver-
mehrtem Auftreten von Nebenwirkungen
unter der Therapie mit Cetuximab eine
länger erhaltene Lebensqualität (23). Die
EPIC-Studie (Erbitux Plus Irinotecan for
Metastatic Colorectal Cancer) unter-
suchte die Kombination von Irinotecan
mit Cetuximab in der Zweitlinienbehand-
lung des metastasierten EGFR-exprimie-
renden Kolonkarzinoms bei Patienten,
die bereits eine oxaliplatinbasierte Che-
motherapie erhalten hatten. Die Thera-
pie mit der Kombination zeigte gegen-
über einer alleinigen Irinotecanbehand-
lung eine Verbesserung der Ansprechra-
ten (16,4 vs. 4,2%) sowie des PFS (median
4,0 vs. 2,6 Monate). Allerdings zeigte sich
hinsichtlich des primären Endpunkts (Ge-
samtüberleben) kein Unterschied, was
darauf zurückzuführen ist, dass etwa 50%
der Patienten, die mit Irinotecan alleine
behandelt wurden, im weiteren Verlauf
der Therapie auch Cetuximab erhielten
(«cross-over») (24). Zusammenfassend
lässt sich aus der NCIC CO.17-Studie (23)
sowie der EPIC-Studie (24) schliessen, dass
Patienten mit EGFR-exprimierendem, me-
tastasiertem Kolonkarzinom nach Versa-
gen einer konventionellen Chemothera-
pie Cetuximab erhalten sollten. 
Die CRYSTAL-Studie untersuchte den
Einsatz von Cetuximab in der Erstlinien-
behandlung des Kolonkarzinoms. 1217
Patienten mit EGFR-exprimierendem
Kolonkarzinom wurden zwischen FOL-
FIRI und FOLFIRI plus Cetuximab rando-
misiert. Wiederum zeigten sich signifikant
höhere Ansprechraten (46,9 vs. 38,7%) so-
wie ein signifikant verlängertes PFS (8,9
vs. 8,0 Monate) durch die Kombination
(25). Ein Überblick über die Studien mit
Cetuximab findet sich in der Tabelle 3. 

Tabelle 2:

Randomisierte Phase-III-Studien für Bevacizumab

Studie Behandlungsarme n RR PFS OS

[%] [Monate] [Monate]

Erstlinientherapie
Kabbinavar 5-FU/LV 36 17 5,2 13,8

2003 (14) 5-FU/LV + Bev (5 mg/kg) 35 40* 9,0* 21,5

5-FU/LV + Bev (10 mg/kg) 33 24 7,2 16,1

AVF 2107 IFL 411 34,8 6,2 15,6

2004 (17) IFL + Bev 402 44,8* 10,6* 20,3*

5-FU/LV + Bev 110 40,0 8,8 18,3

Kabbinavar 5-FU/LV oder IFL 241 24,5 5,55 14,6

2005 (15) 5-FU/LV + Bev 249 34,1* 8,77* 17,9*

NO 16966 FOLFOX oder XELOX 701 38 8,0 19,9

2008 (19) FOLFOX oder XELOX + Bev 699 38 9,4* 21,3

Zweitlinientherapie
ECOG E3200 FOLFOX 291 8,6 4,7 10,8

2007 (37) FOLFOX + Bev 10 mg/kg 289 22,7* 7,3* 12,9*

Bev 10 mg/kg 243 3,3 2,7 10,2

*signifikant, p-Wert < 0,05
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Entscheidende Bedeutung des
KRAS-Status
Ein zunehmendes Verständnis der EGF-
vermittelten intrazellulären Signalwege
führte zur Untersuchung potenzieller
Biomarker für Cetuximab. Das Hauptau-
genmerk richtete sich auf die Mutation
im KRAS-Gen. KRAS spielt eine zentrale
Rolle innerhalb der EGFR-induzierten
Signalkaskaden. In 3 bis 50% aller Kolon-
karzinome finden sich KRAS-Mutationen
(26). In einer retrospektiven Auswertung
der OPUS-Studie, in welcher FOLFOX
plus Cetuximab gegenüber einer alleini-
gen Behandlung mit FOLFOX als Primär-
therapie des metastasierten Kolonkarzi-
noms untersucht wurde, zeigte sich kein
zusätzlicher Nutzen von Cetuximab bei
Patienten mit nachgewiesener KRAS-
Mutation. Hier ergab sich sogar ein signi-
fikant schlechteres PFS bei den mit Cetu-
ximab behandelten Patienten (median
5,5 vs. 8,6 Monate, p = 0,02). Umgekehrt
hatten Patienten mit einem KRAS-Wild-
typ-Status ein signifikant längeres PFS,
wenn sie Cetuximab erhielten (7,7 vs. 7,2
Monate, p = 0,02) (27). Zu einem glei-
chen Schluss kam die retrospektive Ana-
lyse der CRYSTAL- (25) sowie der NCIC-
CO.17-Studie mit Cetuximab alleine (28).
Aufgrund dieser Resultate (zusammen-
gefasst in Tabelle 4) wurde die Indikati-
onsstellung für Cetuximab angepasst,
sodass vor dessen Einsatz die Gewebe-
untersuchung hinsichtlich des KRAS-
Status zwingend ist. Mehrere Arbeiten
konnten zeigen, dass es kaum Abwei-
chungen zwischen dem KRAS-Status im
Primärtumor und demjenigen in Meta-
stasen gibt, sodass auf eine erneute
Biopsie und Mutationsanalyse verzichtet
werden kann, wenn das Resultat aus dem
Primärtumor schon bekannt ist (29). 
In der Schweiz ist Cetuximab zusammen
mit Irinotecan nach vorherigem Versa-
gen einer irinotecanbasierten Chemo-
therapie zugelassen.

Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen von Cetuximab
betreffen vor allem die Haut. 50 bis 100%
aller Patienten entwickeln unter der The-
rapie mit Cetuximab eine verschieden
stark ausgeprägte Hauttoxizität. Die häu-
figsten Reaktionen umfassen papulo-pus-
tulöse Hautveränderungen im Bereich
des Gesichts und Stamms, trockene und

juckende Haut, Paronychie und Haar-
verlust. Mehrere Arbeiten zeigten eine
positive Korrelation zwischen dem Auf-
treten von Hautreaktionen und dem
Nutzen der Cetuximabtherapie. Wei-
tere häufige Nebenwirkungen sind Infu-
sionsreaktionen sowie Hypomagnesi-
ämie.

Therapien mit Panitumumab 
Panitumumab ist ein vollständig huma-
ner monoklonaler Antikörper gegen den
EGF-Rezeptor. In einer Phase-III-Studie
wurde Panitumumab mit einer rein sup-
portiven Therapie bei 463 Patienten mit
progredientem, metastasiertem Kolon-
karzinom nach vorangehender Chemo-
therapie mit 5-FU, Oxaliplatin und Irino-
tecan verglichen. Es zeigte sich ein

signifikant längeres PFS (median 8 vs. 7,3
Wochen, p < 0,0001) unter Panitumumab.
Das Gesamtüberleben der beiden Pati-
entengruppen war allerdings nicht unter-
schiedlich (30). Eine retrospektive Ana-
lyse dieser Studien zeigte, dass
hauptsächlich Patienten mit einem
KRAS-Wildtyp-Status von der Therapie
mit Panitumumab profitieren (26). 
Die unter Panitumumab auftretenden
Nebenwirkungen korrespondieren mit
denjenigen unter Cetuximab, so ent-
wickeln rund 90% der Patienten eine
Hauttoxizität. Da es sich bei Panitumu-
mab um einen vollständig humanen An-
tikörper handelt, treten Infusionsreaktio-
nen seltener als unter Cetuximab auf, und
es ist in der Regel auch kein Routineein-
satz eines Antihistaminikums notwendig. 

Tabelle 3:

Randomisierte Phase-III-Studien für Cetuximab

Studie Behandlungsarme n RR PFS OS

[%] [Monate] [Monate]

Erstlinientherapie
CRYSTAL FOLFIRI 599 38,7 8,0 18,6

2009 (25) FOLFIRI + Cetuximab 599 46,9* 8,9* 19,9

OPUS FOLFOX 168 36 7,2

2009 (27) FOLFOX + Cetuximab 169 46 7,2

Zweitlinientherapie
EPIC Irinotecan 650 4,2 2,6 9,99

2008 (24) Irinotecan + Cetuximab 648 16,4* 4,0* 10,71

Drittlinientherapie
NCIC CO.17 Best Supportive Care (BSC) 285 0 1,8 4,6

2007 (23) Cetuximab + BSC 287 8* 1,9* 6,1*

BOND Cetuximab 111 10,8 1,5 6,9

2004 (10) Irinotecan + Cetuximab 218 22,9* 4,1* 4,8

*signifikant, p-Wert < 0,05

Tabelle 4:

KRAS-Mutationsanalyse in randomisierten Studien zum Einsatz von
Cetuximab

Studie n KRAS- Behandlungsarme RR PFS OS

Mut. [%] [%] [Monate] [Monate]

WT Mut. WT Mut. WT Mut.

Erstlinientherapie
CRYSTAL 540 35,6 FOLFIRI 43,2 40,2 8,7 8,1 21 17,7

2009 (25) FOLFIRI + Cet 59,3* 36,2 9,9* 7,6 24,9 17,5

OPUS 233 42 FOLFOX 37 49 7,2 8,6

2009 (27) FOLFOX + Cet 61* 33 7,7* 5,5*

Drittlinientherapie
NCIC CO.17 394 42,3 Cetuximab 12,8 1,2 3,7 1,8 9,5 4,5

2007 (28) BSC 0 0 1,9* 1,8 4,8* 4,6

*signifikant, p-Wert < 0,05
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In der Schweiz ist Panitumumab als Mo-
notherapie für Patienten mit KRAS-Wild-
typ zugelassen, die vorher mit 5-FU, Oxa-
liplatin und Irinotecan behandelt wurden. 

Panitumumab in der Erstlinien-
therapie
Die PRIME-Studie ist die erste Phase-III-
Studie, welche Panitumumab zusammen
mit FOLFOX-4 als Erstlinientherapie des
metastasierten Kolonkarzinoms unter-
sucht. Bei Patienten mit KRAS-Wildtyp
zeigte sich eine signifikante Verlängerung
des PFS (9,6 vs. 8,0 Monate, p = 0,0234)
(31). Eine Phase-II-Studie untersucht die
Kombination von Panitumumab mit FOL-
FIRI in der Erstlinientherapie, auch hier lie-
gen erst Toxizitätsdaten vor (32).

Behandlungen mit neuen
Substanzen 

Verschiedene andere molekulare Sub-
stanzen, darunter die bei anderen Tu-
morarten bereits zugelassenen Medika-
mente Gefitinib (Iressa®), Erlotinib
(Tarceva®) oder Sunitinib (Sutent®), wer-
den für die Therapie des metastasierten
Kolonkarzinoms untersucht. Die meisten
davon befinden sich in frühen klinischen
Studien. 
Eine weitere interessante Substanz ist
Vatalanib (PTK787/ZK222584). Es handelt
sich hierbei um einen oralen Angiogene-
sehemmer, der alle bekannten VEGF-Ty-
rosinkinaserezeptoren blockiert. Zurzeit
laufen 2 randomisierte Phase-III-Studien
mit Vatalanib beim kolorektalen Karzinom.
Eine Interimsanalyse der CONFIRM2-Stu-
die zeigte ein signifikant längeres pro-
gressionsfreies Überleben für Patienten,
die mit FOLFOX-4 und Vatalanib behan-
delt wurden, gegenüber denjenigen, die
FOLFOX-4 alleine erhielten (33). 
Ob orale VEGFR-Tyrosinkinasehemmer
einmal die Anti-VEGF-Antikörper aus der
Standardtherapie verdrängen, wird sich
zeigen. Für die EGFR-gerichtete Thera-
pie traf dies bisher nicht ein.

Kombinationstherapie
mit mehreren molekularen
Substanzen

Aufgrund des unterschiedlichen Wir-
kungsmechanismus von Bevacizumab
und Cetuximab haben verschiedene Stu-
diengruppen eine Kombination der bei-
den Antikörper untersucht. Bei der

BOND-2-Studie handelt es sich um eine
Phase-II-Studie, in welcher Patienten
mit irinotecanrefraktärem Kolonkarzinom
zwischen Cetuximab plus Bevacizumab
(mit oder ohne Irinotecan) randomisiert
wurden. Die Ansprechraten betrugen
37% für die Antikörperkombination und
20% für die alleinigen Antikörper. Das
mediane Überleben lag bei 14,5 respek-
tive 11,4 Monaten. Die Toxizität der The-
rapie lag im erwarteten Rahmen, aller-
dings lag die Wahrscheinlichkeit für das
Auftreten einer Grad-3-Hautreaktion mit
20% über der Rate, die aus Studien mit
Cetuximab alleine bekannt sind (34). Aus
der Studie wurde der Schluss gezogen,
dass die Kombination zweier Antikörper
mit oder ohne Irinotecan möglich ist. 

Erstlinientherapie
Ausgehend von diesen Phase-II-Resulta-
ten wurde die CAIRO2-Studie in der Erst-
linientherapie lanciert. Randomisiert
wurden 730 Patienten für eine Behand-
lung mit Capecitabin, Oxaliplatin und
Bevacizumab mit oder ohne Cetuximab.
Ansprechraten (40,6 vs. 43,9%, p = 0,44)
und Gesamtüberleben (median 20,4 vs.
20,3 Monate, p = 0,21) waren vergleich-
bar. Überraschenderweise war das mitt-
lere PSF in der Patientengruppe, die
beide Antikörper (Bevacizumab und Ce-
tuximab) erhielt, schlechter als dasjenige
der Gruppe ohne Cetuximab (9,4 vs. 10,7
Monate, p = 0,019). Eine retrospektive
Datenauswertung konnte keinen Stellen-
wert der KRAS-Mutationsanalyse hin-
sichtlich der Therapie mit Cetuximab fin-
den (35). Die PACCE-Studie untersuchte
die Kombinationstherapie von Bevacizu-
mab und Panitumumab (zusammen mit
einer Chemotherapie). Erneut zeigten
sich keine Vorteile für die Kombination
beider Antikörper, sondern lediglich ver-
mehrte Nebenwirkungen (36). Die Ursa-
che für die fehlende Wirksamkeit der
Kombination von Antikörpern ist weiter-
hin unklar. Für den klinischen Alltag gilt,
dass es für die Kombination von zwei An-
tikörpern keine Indikation gibt.

Zusammenfassung
Molekulare Therapien haben die Be-
handlungsoptionen bei Patienten mit
metastasiertem kolorektalem Karzinom
deutlich erweitert. Der Mutationsstatus
von KRAS im Tumor hat einen prädiktiven

Wert hinsichtlich einer Anti-EGFR-Be-
handlung. Für die Therapie mit Bevacizu-
mab gibt es bis heute keine molekularen
Marker. Die Kombination von Bevacizu-
mab zusammen mit Cetuximab oder Pa-
nitumumab muss vermieden werden. Die
Resultate laufender Studien mit neuen,
molekularen Medikamenten werden mit
grossem Interesse erwartet. ▲
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