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Einleitung

Der «epidermal growth factor»-Rezeptor (EGFR)
wurde vor über 20 Jahren als mögliches Ziel 
für Antitumortherapien entdeckt und definiert.
Dabei ist der EGF-Rezeptor ein einfach erreich-
bares Oberflächenantigen, bestehend aus einer
extrazellulären, transmembranen und intrazel-
lulären Domäne [1]. Dieser Rezeptor ist der 
Prototyp der Klasse-I-Rezeptor-Tyrosinkinasen
(RTK), zu denen auch HER2, HER3 und HER4 ge-
hören. Natürliche Liganden des EGF-Rezeptors

sind unter anderen der «epidermal growth fac-
tor (EGF)» und «transforming growth factor a
(TGF-a)». Durch Bindung eines Liganden an die
extrazelluläre Domäne wird der Rezeptor akti-
viert, d.h., er wird rearrangiert und verschiedene
Tyrosinkinasen werden intrazellulär aktiviert.
Die wichtigsten Signalwege bzw. -kaskaden sind
schematisch in Abbildung 1 x zusammengefasst. 
Das Konzept, dieses einfach erreichbare Oberflä-
chenantigen als Ziel für Antitumortherapien zu
benutzen, basiert hauptsächlich darauf, dass der
EGF-Rezeptor in vielen Tumorarten häufig über-
exprimiert wird, wie z.B. in Brust-, Lungen-, 
Kolorektal-, Hirntumoren und vielen weiteren.
Dabei ist hervorzuheben, dass häufig eine Über-
exprimierung in der Grössenordnung Faktor
100–1000 vorliegt; eine reine Genamplifikation
wird ausser beim Glioblastom nur selten be-
schrieben. Eine weitere wichtige Beobachtung
ist, dass eine erhöhte EGFR-Expression häufig
mit einem schlechteren klinischen «outcome»
korreliert; dies wurde beobachtet bei Blasen-,
Brust- und Lungentumoren und auch bei Karzi-
nomen aus dem HNO-Bereich [2]. Und drittens
scheint eine erhöhte Rezeptordichte auch mit
einer gesteigerten Produktion von Liganden ein-
herzugehen (z.B. TGF-a) mit der Folge einer au-
tokrinen Stimulation [3]. 

Therapieansätze gegen 
den EGF-Rezeptor

Aktuell kann man die Strategien, den EGF-
Rezeptor für Tumortherapien zu beeinflussen, in
4 Kategorien zusammenfassen, und zwar in: 
1. monoklonale Antikörper, welche gegen die ex-
trazelluläre Domäne des Rezeptors gerichtet
sind; 2. kleine Moleküle, die die intrazellulären
Tyrosinkinasen inhibieren; 3. Inhibierung des
EGF-Rezeptors durch Antisense-Oligonukleotide
und 4. Benutzen von antikörperbasierten Immu-
nokonjugaten, wie Immunotoxine, Immunora-
dionukleotide und Immunoliposomen. Nicht im
Detail erwähnt sind an dieser Stelle natürlich 
die vielfältigen Möglichkeiten, die durch EGF 
induzierten Signalwege weiter «downstream» zu
inhibieren bzw. zu aktivieren. 
Lediglich monoklonale Antikörper und Tyrosin-
kinaseinhibitoren haben bisher klinische Phase-
III-Studien erreicht bzw. sind für erste Indikatio-
nen in verschiedenen Ländern wie den USA, der
EU und Schweiz zugelassen. 
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Abbildung 1. 
Hemmung von EGFR auf verschiedenen Ebenen.
EGF, Epidermal Growth Factor; PI3-K, phosphatidylinositol-3-OH-kinase; AKT, 
serine-threonine kinase; mTOR, rapamycin protein kinase; PTEN, phosphatase and tensin
homologue deleted from chromoson 10; GRB2, Growth factor receptor-bound protein 2;
MAPK, mitogen activated protein kinase; MEK, MAPK Kinase; STAT3, signal transducer
and activator of transcription 3.
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Monoklonale Antikörper

Monoklonale Antikörper binden an die extra-
zelluläre Domäne des EGF-Rezeptors und ver-
hindern dadurch kompetitiv eine Bindung des 
natürlichen Liganden [4]. Zum einen werden da-
durch eine Aktivierung des Rezeptors und damit
auch die resultierenden Signalkaskaden verhin-
dert und zum anderen wird eine Internalisierung
und z.T. auch Herunterregulierung ausgelöst.
Die bekanntesten Vertreter dieser Gruppe sind
Cetuximab (IMC-C225; Erbitux™; ImClone Sy-
stems Inc., New York, NY, USA bzw. Merck KGaA,
Darmstadt, Deutschland), EMD 72000 (Merck
KGaA, Darmstadt, Deutschland) und ABX-EGF
(Abgenics/Amgen, San Francisco, CA, USA). 
Von diesen genannten monoklonalen Antikör-
pern ist Cetuximab (Erbitux™) am besten kli-
nisch charakterisiert. So konnte z.B. in einer
grossen Phase-II-Studie gezeigt werden, dass
von 120 Patienten, welche zuvor unter der Be-
handlung mit Irinotecan progredient waren und
anschliessend Irinotecan in Kombination mit 
Cetuximab erhielten, 23% ein erneutes Anspre-
chen zeigten [5]. Cunningham et al. berichteten
von einer Phase-III-Studie mit 329 Patienten 
mit ebenfalls progredientem Tumorleiden unter
Irinotecan-Behandlung, welche entweder nur
Cetuximab oder in Kombination mit Irinotecan 
erhielten [6]. In dieser Studie konnte ein Anspre-
chen in der Gruppe Cetuximab/Irinotecan von
23% versus einem Ansprechen von 11% in der
Gruppe Cetuximab-Monotherapie beobachtet
werden. Ebenfalls signifikant besser war für die
Kombinationstherapie die «time to progression
(TTP)» mit 4,1 versus 1,5 Monate. Cetuximab er-
hielt in diesem Jahr die Zulassung in der Schweiz
in Kombination mit Irinotecan für die Behand-
lung von kolorektalen Karzinomen in der Zweit-
bzw. Drittlinientherapie.

Tyrosinkinaseinhibitoren

Rezeptor-Tyrosinkinaseinhibitoren (RTK-I, TKI)
konkurrieren mit Adenosintriphosphat (ATP) an
den intrazellulären ATP-Bindungsstellen des
EGF-Rezeptors und verhindern dadurch eine
Aktivierung der ansonsten ausgelösten Signal-
kaskade (Abb. 1). Im Gegensatz zu monoklona-

len Antikörpern kommt es bei dieser Substanz-
klasse zu keiner Herunterregulation des EGF-Re-
zeptors. Entsprechend deren unterschiedlichen
Eigenschaften kann man die in der Zwischenzeit
zahlreichen RTK-I in verschiedene Gruppen un-
terteilen, wie 1. reversible EGFR (z.B. Gefitinib
(Iressa™), Erlotinib (Tarceva™) oder PKI-166; 
2. irreversible EGFR (z.B. EKB-569); 3. reversi-
ble pan-HER (z.B. GW2016) und 4. irreversible
pan-HER RTK-Inhibitoren (CI-1033) (Tab. 1 p). 
Gefitinib und Erlotinib sind die beiden Substan-
zen, welche aktuell in der Klinik im Rahmen von
klinischen Studien am besten charakterisiert
und etabliert wurden. Gefitinib beispielsweise
zeichnet sich durch eine niedrige Hemmkonzen-
tration (Inhibierung der EGFR-Tyrosinkinase um
50% = IC50) von 0,02 µmol/l aus. Mit der etwa
200fachen Dosis (3,7 µmol/l) und somit unspezi-
fisch wird zudem HER2 inhibiert. Vorklinische
Studien mit dieser Substanz haben gezeigt, dass
sowohl in der Mono- als auch in der Kombina-
tionsbehandlung in vitro und auch in verschie-
denen Xenograftmodellen ein deutlicher Antitu-
moreffekt erzielt werden kann [7]. Klinische
Phase-I-Studien haben demonstriert, dass Gefi-
tinib als tägliche orale Gabe sicher verabreicht
werden kann. Hauptnebenwirkungen einer der-
artigen Therapie sind akneartige Hautverände-
rungen und eine Diarrhoe. In den bekannten
IDEAL-(«Iressa Dose Evaluation in Advanced
Lung cancer»-) I- und -II-Studien wurde diese
Substanz als Monotherapie in verschiedener 
Dosierung bei Patienten mit nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinomen (NSCLC) in der Zweit-
bzw. Drittlinientherapie eingesetzt [8, 9]. Bei ins-
gesamt etwa 500 behandelten Patienten zeigte
sich, dass 250 mg pro Tag die am besten tole-
rierte Dosis zu sein scheint und dass damit 
Ansprechraten von 8–19% erzielt werden konn-
ten. Subgruppenanalysen haben aber auch ge-
zeigt, dass die besten Chancen auf ein Anspre-
chen bestehen, wenn man eine Frau ist, die mög-
lichst noch nie geraucht hat, asiatischer Herkunft
ist und an einem Adenokarzinom leidet (An-
sprechrate = 56%). Erfüllt man keines dieser
Merkmale, so ist die Chance auf ein Ansprechen
gering (Ansprechrate = 3%) [10]. In der Zwi-
schenzeit ist Gefitinib in verschiedenen Ländern,
inklusive der Schweiz, für die Behandlung des
NSCLC in der Drittlinientherapie zugelassen

Tabelle 1. Zusammenstellung von in der klinischen Entwicklung befindlichen 
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) des EGF-Rezeptors

Substanz EGFR IC50(nM) HER2 IC50(nM) Klinische Studien

Reversible EGFR-TKI Gefitinib (Iressa) 23 3700 NSCLC, HNO und Prostata (Phase III)
Erlotinib (Tarceva) 20 3500 NSCLC, HNO und Ovarial-Ca (Phase III)
PKI-166 7 unbekannt solide Tumoren (Phase I)

Irreversible EGFR-TKI EKI-569 38 1200 solide Tumoren (Phase I)
Reversible Pan-HER-TKI GW2016 9 9 Vorklinik
Irreversible Pan-HER-TKI CI-1033 0,8 19 solide Tumoren (Phase I)

IC50, benötigte Konzentration um 50% Zellwachstum zu verhindern
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worden. Wie bereits erwähnt, hatte Gefitinib in
den vorklinischen Studien vielversprechende 
Resultate, insbesondere auch in der Kombina-
tionstherapie, erzielt. Zwei zuletzt grosse Phase-
III-Studien, die Gefitinib in der Kombination mit
einer Standardtherapie beim NSCLC untersucht
haben, zeigten allerdings keinerlei Vorteile für
die Gruppe, welche mit einer Standardtherapie
plus Gefitinib behandelt wurde [11, 12]. In die-
sem Zusammenhang haben gerade vor kurzem
Studien für Aufsehen gesorgt, die prädiktive Fak-
toren identifizieren konnten, wie insbesondere
Mutationen des EGF-Rezeptors [13, 14]. Wenn
man die Daten dieser beiden Studien kombiniert,
so kann beobachtet werden, dass von 16 Patien-
ten, welche eine Mutation aufweisen, 15 auf eine
Therapie mit Gefitinib ansprechen. Diesem ge-
genüber stehen 13 Patienten ohne Mutation, bei
welchen eine Therapie mit Gefitinib in keinem
einzigen Fall Erfolg brachte. 
Der andere in der Klinik bekannte TKI, Erlotinib,
wurde in verschiedenen Phase-II-Studien unter-
sucht: So konnten z.B. bei Patienten mit NSCLC
in der Zweitlinientherapie ein Ansprechen von
12% beobachtet werden [15], und auch die Ein-
jahresüberlebensrate von etwa 40% ist sehr ver-
gleichbar mit Resultaten der IDEAL-1- und -2-
Studien. Erlotinib wird auch bei HNO-Tumoren,
beim hepatozellulären und Ovarialkarzinom un-
tersucht. 

Weitere Strategien

Eine Konjugation von Toxinen, Radionukleoti-
den oder anderen Konstrukten, wie z.B. Liposo-
men, an monoklonale Antikörper oder natürli-
che Liganden erlaubt theoretisch einen spezifi-
schen Transport der zu transportierenden Sub-
stanz zu Tumorzellen, welche das entsprechende
Oberflächenmerkmal (EGFR) überexprimieren.
Im Falle von Immunotoxinen werden z.B. bakte-
rielle Toxine, welche aus Pseudomonas- oder
Diphteria-Stämmen produziert wurden, an TGF-
a oder monoklonale Antikörper gebunden und
appliziert. In vivo haben diese Strategien gezeigt,
dass auf der einen Seite deutliche Tumorrückbil-
dungen erreicht werden können [16], auf der an-
deren Seite aber auch insbesondere Hepatotoxi-
zitäten durch eine Anreicherung dieser Toxine in
der Leber gesehen werden mussten [17]. Eine
vielversprechende Strategie sind sogenannte 
Immunoliposomen; dies sind Liposomen, welche
mit Chemotherapeutika beladen werden und 
mit monoklonalen Antikörpern an deren Ober-
fläche deren Inhalt spezifisch zu Tumorzellen
transportieren, welche den EGF-Rezeptor sehr
häufig in hohem Masse überexprimieren. Es
konnte bereits gezeigt werden, dass sowohl in
vitro wie auch in vivo (im Mausmodell) Chemo-
therapeutika so in hoher Konzentration zu Tu-
morzellen transportiert werden und im Vergleich
zu dem freien bzw. liposomalen Wirkstoff deut-
lich wirksamer sein können [18]. Gleichzeitig ist
bei dieser Strategie zu erwarten, dass durch den

Tabelle 2. Klinische Einsatzgebiete bzw. Schwerpunkte von Cetuximab, Gefitinib und Erlotinib

Substanz Studie Design Ergebnis

Cetuximab Kolorektal Phase-II/III-Studie; progredient Ansprechrate = 23 vs. 11%;
(Erbitux™) unter/nach Irinotecan; 8 Cetuximab TTP = 4,1 vs. 1,5 Monate

NSCLC Randomisierte Phase-II-Studie; Erstlinie; Ansprechrate = 50% vs. 29%
Vinorelbin/Cisplatin 8 Cetuximab

Pankreas Phase-II-Studie in Kombination Ansprechrate = 51%; 
mit Gemcitabin; Erstlinie TTP = 12 Monate

HNO Randomisierte Phase-II/III-Studie; Vorteil bei Ansprechraten,
progredient unter Cisplatin; 8 Cetuximab nicht aber beim Überleben

Gefitinib NSCLC (IDEAL 1) Randomisierte Phase-II-Studie; Ansprechrate = 18%
(Iressa™) Zweit- und Drittlinie; 250 vs. 500 mg/d

NSCLC (IDEAL 2) Randomisierte Phase-II-Studie, Ansprechrate = 8–11%
Drittlinie; 250 vs. 500 mg/d

NSCLC (INTACT 1) Randomisierte Phase-III-Studie; Kein Vorteil von zusätzlich Gefitinib
Gemcitabin/Cisplatin 8 Gefitinib

NSCLC (INTACT 2) Randomisierte Phase-III-Studie; Kein Vorteil von zusätzlich Gefitinib
Carboplatin/Taxol 8 Gefitinib

Kolorektal Phase-II-Studie; Zweitlinie; 750 mg/d Kein Ansprechen
Prostata Randomisierte Phase-II-Studie; Kein Ansprechen

hormonrefraktär; 250 vs. 500 mg/d
HNO Phase-II-Studie; Monotherapie Ansprechrate = 11%

Erlotinib NSCLC Phase-II-Studie; Zweit- und Drittlinie Ansprechrate = 12%; 
(Tarceva™) 1-Jahres-Überleben = 40%

HCC Phase-II-Studie; Erstlinie Ansprechrate = 50%
Ovarial Phase-II-Studie; Zweit- und Drittlinie Ansprechrate = 6%
HNO Phase-II-Studie; Zweit- und mehr Linien Ansprechrate = 5%

NSCLC: nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom; HCC: hepatozelluläres Karzinom; TTP: «time to progression».
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zielgerichteten und dadurch spezifischen Trans-
port von Chemotherapeutika deren unspezifi-
sche Nebenwirkungen auf das Normalgewebe
reduziert werden können. Erste klinische Unter-
suchungen sind in Vorbereitung. 

Ausblick und Konklusion

Weltweit sucht man seit vielen Jahren nach 
sogenannten prädiktiven Faktoren, welche ein 
Ansprechen auf eine Antitumortherapie voraus-
sagen können. Dadurch könnten Therapien
«massgeschneidert» verschrieben werden und
unnötige Behandlungen mit deren möglichen
Nebenwirkungen und Folgen vermieden wer-
den. Die Entwicklung von Gefitinib ist ein Para-
debeispiel für die Notwendigkeit solcher Fakto-
ren. Anders als bei Tamoxifen (Östrogen- bzw.
Progesteronrezeptor) oder Herceptin (HER2)
scheint die rein quantitative Bestimmung des
EGF-Rezeptors kein guter prädiktiver Faktor zu
sein. Wie bereits diskutiert, scheinen im Falle
von Gefitinib Merkmale, wie weibliches Ge-
schlecht, asiatische Herkunft, Nichtraucher und
Adenokarzinom, ein Ansprechen auf eine Thera-
pie wahrscheinlicher zu machen. Starke prädik-
tive Faktoren scheinen die gefundenen Mutatio-
nen des EGF-Rezeptors, aber auch Aktivierun-
gen von Signalwegen (z.B. «mitogen activated
protein»-Kinase [MAPK]) zu sein. Der Stellen-

wert dieser Merkmale ist aber noch vollkommen
unklar bezüglich der anderen hier diskutierten
Strategien, wie z.B. bei den monoklonalen Anti-
körpern. Auch der Zusammenhang der einzel-
nen Faktoren untereinander ist noch nicht er-
forscht, d.h., sind es z.B. die gleichen Patienten,
die eine Aktivierung von MAPK und zugleich eine
Mutation im EGF-Rezeptor haben? Ebenso un-
klar ist auch deren Rolle bei der grossen Gruppe
von Patienten, welche unter TKI einen stabilen
Krankheitsverlauf zeigen und klinisch klar von
einer Therapie profitieren. Aufgrund all dieser
neuen Erkenntnisse werden nun die bereits ab-
geschlossenen Studien mit z.T. grossen Patien-
tenzahlen bezüglich prädiktiver Faktoren neu
aufgerollt. Ebenso sind weitere grosse Studien
mit den verschiedenen Substanzen, z.T. auch in
der Erstlinientherapie, geplant und unterwegs. 
Nicht unproblematisch und hier kurz erwähnt ist
der ökonomische Aspekt dieser neuen Therapien
(Tab. 3 p). Eine Behandlung mit Gefitinib, wel-
ches als Dauertherapie bis zur Progression oder
Unverträglichkeit gegeben wird, kostet pro
Monat etwa Fr. 3000.–. Eine Monatsbehandlung
mit Cetuximab kostet bei einer durchschnittlich
grossen Person etwa Fr. 7000.– (reiner Medika-
mentenpreis von Cetuximab zuzüglich der wei-
teren Chemotherapeutika und Verabreichung).
Diesen nicht unerheblichen Kosten muss man in
vielen Fällen einen Überlebensvorteil – wenn
überhaupt – von wenigen Wochen bis Monaten
gegenüberstellen, wobei eine Vielzahl der be-
handelten Patienten überhaupt nicht von einer
derartigen Therapie profitiert. Auf der anderen
Seite gibt es nicht wenige Patienten, die sehr von
einer Therapie mit obengenannten Medikamen-
ten profitieren. Auch aus ökonomischer Sicht
werden daher in Zukunft prädiktive Faktoren
umso wichtiger sein, um diejenigen Patienten zu
identifizieren, die wirklich von derartigen The-
rapien profitieren könnten.

Tabelle 3. Therapiekosten pro Monat (nur Medikamentenkosten ohne Verabreichung)

Substanz Verabreichung Kosten (in Fr.)*

Gefitinib (Iressa™) täglich 250 mg p.o. 3062
Erlotinib (Tarceva™) täglich 150 mg p.o. noch nicht bekannt
Cetuximab (Erbitux™) wöchentlich 250 mg/m2 i.v. 1. Monat = 7955, 

(Startdosis 400 mg/m2) anschliessend 6917

* basierend auf dem Publikumspreis (November 2004) und einer durchschnittlichen 
Körperoberfläche von 1,85 m2 (175 cm/70 kg)
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