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Einführung

Initial wurden monoklonale Antikörper in der
OnkologievorallemzurTherapievonLymphomen
und Leukämien eingesetzt. Zunehmend gewinnt
die Therapie bei soliden Tumoren – insbesondere
als Verabreichung in Kombination mit etablierten
Chemotherapien – an Bedeutung. Dabei werden
mit Kombinationstherapien im Vergleich zur Mo-
notherapie mit Chemotherapie oder Antikörper-
therapie alleine höhere Ansprechraten, ein ver-
längertes Intervall bis zur Krankheitsprogression
und in gewissen Situationen ein verlängertes
Überleben erzielt.
Ziel dieses Artikels ist die Vermittlung einer Über-
sicht über den klinischen Einsatz, Wirkung und
Nebenwirkungen der häufigsten momentan in
der Onkologie eingesetzten Antikörper. Die vor-
liegende Arbeit beschränkt sich auf aktuell in der
Schweiz zugelassene und/oder häufig verwendete
Antikörper. Dies sind aktuell sieben monoklonale
Antikörper mit zum Teil Anwendungen bei ver-
schiedenen Tumorentitäten (Tab. 1p)

Hintergrund

Der therapeutische Effekt eines monoklonalen
Antikörpers wird bestimmt durch dessen Spezi-
fität, Affinität und Immunogenizität (siehe auch
Artikel «Monoklonale Antikörper als therapeu-
tische Substanzen», Schweiz Med Forum Nr. 8/
2008).Bei Immunkonjugaten (konjugierteAntikör-
per) sind darüber hinaus das gewählte Toxin oder
das gewählte Radionuklid und dessen Strahlen-
qualitäten und Bindungsstabilität entscheidend.
Damit ein Antikörper überhaupt sein Ziel-Anti-
gen erreichen kann sind die Lokalisation und Ex-
pression des Antigens wichtig. Die Wirksamkeit
eines zytotoxischen Antikörpers wird zusätzlich
durch Charakteristika des Tumors wie Prolifera-
tionsrate, Tumorvolumen, regionale Blutversor-
gung sowie Zugänglichkeit (z.B. intratumoraler
Druck) bestimmt. Dabei bieten hämatologische
und lymphatischeKompartimentebesondersgün-
stige Voraussetzungen aufgrund des erniedrigten
interstitiellen Druckes und der besseren intra-
und extravasalen Zugänglichkeit.

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 155 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.

Quintessenz

( Die Therapie mit monoklonalen Antikörpern als Monotherapie oder in Kom-
bination mit Chemotherapie ist bei vielen Tumorentitäten heute Standard.

( Kombinationschemotherapien mit Rituximab verbessern das Überleben so-
wohl bei aggressiven als auch bei einzelnen indolenten Lymphomen. Aufgrund
der guten Verträglichkeit kann in palliativen Situationen wie beim follikulären
Lymphom Mabthera® als Erhaltungstherapie eingesetzt werden.

( Als Meilenstein in der Behandlung von Brustkrebs kann die Einführung von
Trastuzumab bei HER-2neu positiven Mammakarzinomen gelten. Besonders
wichtig ist der Einsatz in der adjuvanten Situation, in der Trastuzumab das Rück-
fallrisiko deutlich senken kann und deshalb mehr Patientinnnen vom Brustkrebs
geheilt werden können.

( Antikörper wie Cetuximab (anti-EGFR) und Bevacizumab (anti-VEGF) hem-
men zentrale Signaltransduktionswege, welche in der Tumorenstehung ver-
schiedener Karzinome von Bedeutung sind. Entsprechend ist Cetuximab und vor
allem Bevacizumab auch bei verschiedenen Tumorentitäten wirksam. Aktuell ist
die Wirksamkeit von Bevacizumab in randomisierten Phase III Studien für das
Kolorektale Karzinom, Bronchuskarzinom, Nierenzellkarzinom und Mamma-
karzinom gesichert. Es ist jedoch zu erwarten, dass aufgrund aktueller Studien
die Indikation in den nächsten Jahren breiter wird.

( Die immer breiter werdenden Indikationen sind verbunden mit einer Steige-
rung der Therapiekosten, da die durchschnittlichen Kosten für einen monoklo-
nalen Antikörper zwischen rund 4000–8000 Franken pro Monat liegen.

( Neben den allergischen Nebenwirkungen bei der Verabreichung haben die
monoklonalen Antikörper aufgrund der Expression und Funktion ihres Ziel-
antigens ganz typische Nebenwirkungen, die auch der praktizierende Hausarzt
in der Praxis erkennen sollte (Tab. 2).

Summary
Monoclonal antibody therapy in oncology
( Monoclonal antibodies, either as monotherapy or in combination with
chemotherapy, have become standard in the treatment of many different
tumours.

( A highlight is the introduction of rituximab in the treatment of CD20+ high-
grade and low-grade lymphoma. Rituximab is usually well tolerated and can
therefore be used as maintenance therapy, e.g. in follicular lymphoma.

( Another milestone is the use of trastuzumab in the treatment of HER-2/neu+

breast cancer. Of special importance is the recent finding that trastuzumab, in
combination with or after chemotherapy in the adjuvant setting, improves
disease-free and overall survival and thus increases the cure rate of local or lo-
cally advanced breast cancer.
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missionen. Bei vorbehandelten Patienten werden
Ansprechraten von 50% beschrieben mit Remis-
sionsdauer von bis zu zwölf Monaten [1].
In Kombination mit Zytostatika sind synergisti-
sche Effekte dokumentiert und in vielen Studien
konnte sowohl das Ansprechen als auch die Re-
missionsdauer wesentlich verbessert werden
durch die kombinierte Chemoimmuntherapie
mit Rituximab. Da es sich beim follikulären Lym-
phom um eine nicht heilbare Krankheit handelt,
ist die Frage der Erhaltungstherapie zur Verlän-
gerung des krankheitsfreien Intervalles von be-
sonderem klinischen Interesse. Mehrere Arbeiten
konnten zeigen, dass eine Erhaltungstherapie
mit Rituximab alle zwei bis drei Monate über ein
bis zwei Jahre die Remissionsdauer sowie das
Gesamtüberleben signifikant verlängert [2]. Der
Stellenwert einer längeren Erhaltungstherapie
(bis zu fünf Jahre) wird zur Zeit durch eine Stu-
die der Schweizerischen Arbeitsgemeinschaft für
Klinische Krebsforschung (SAKK) untersucht.
Bei aggressiven Lymphomen liess sich erstmals
seit der Einführung der Chemotherapiekombina-
tion CHOP (Endoxan, Adriblastin, Vincristin und
Prednison) 1972 durch Kombination mit Rituxi-
mab das Gesamtüberleben verbessern. Die 2002
im «New England Journal of Medicine» publi-
zierten Daten der französischen GELA-Gruppe [3]
waren ein Meilenstein in der Lymphombehand-
lung und zeigten einerseits eine signifikant bes-
sere Ansprechrate mit der Kombinationstherapie
Rituximab-CHOP versus CHOP alleine (76% vs.
63%), andererseits nach zwei Jahren ein signifi-
kant besseres krankheitsfreies Intervall sowie ein
verbessertes Gesamtüberleben (70% vs. 57%).
Die aktuellen Follow-up-Daten nach sieben Jah-
ren bestätigen den Vorteil durch die Kombina-
tionstherapie.
Bei nichtfollikulären niedrig-malignen Lympho-
mensowiebeiderchronisch lymphatischenLeuk-
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CD20
CD20 ist ein Membran-gebundenes Phosphopro-
tein, welches auf der Oberfläche von normalen
und malignen Prä-B und reifen B-Lymphozyten
in hoher Dichte exprimiert wird. CD20 wird je-
doch nicht auf reifen Antikörper-produzierenden
Plasmazellen gefunden. CD20 spielt eine Rolle bei
der B-Zellaktivierung, Proliferation und Differen-
zierung. Entsprechend ihrer Ursprungszelle ex-
primieren mehr als 90% der B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphome CD20.
Rituximab (Mabthera®) ist ein gegen CD20 gerich-
teter chimärer unkonjugierter monoklonaler Anti-
körper, welcher in der Therapie von indolenten
und aggressiven Lymphomen eine wichtige Rolle
spielt. Bei follikulären Lymphomen ist Rituximab
sowohl in der Erstlinien-Therapie als auch im Re-
zidiv wirksam. Bei unbehandelten Patienten mit
follikulärem Lymphom werden Ansprechraten
von 70% beobachtet, davon 30% komplette Re-

( Other monoclonal antibodies interfere with central signalling pathways that
are important for tumourgenesis of different cancers, and hence antibodies such
as cetuximab (anti-EGFR) and bevacizumab (anti-VEGF) are efficacious in var-
ious cancer types. Randomised trials currently support the use of bevacizumab
in addition to standard chemotherapy in metastatic colorectal cancer, renal car-
cinoma, breast cancer and non-small-cell lung cancer. Ongoing trials in other
cancer types are expected to widen the indication for bevacizumab and proba-
bly also for cetuximab.

( Expansion of the indications for monoclonal antibodies will definitely result
in higher costs, since the addition of most monoclonal antibodies to standard
therapy currently increases monthly treatment costs by CHF 4000–8000.

( The monoclonal antibodies in present use still have murine amino acid
sequences that may be recognised by the patient’s immune system and trigger
allergic reactions during and after infusion. In addition, all monoclonal anti-
bodies will cause characteristic side effects that can be explained by the ex-
pression pattern and function of the target antigen (Table 2).

Tabelle 1. Übersicht über die in der Onkologie eingesetzten und aktuell in der Schweiz zugelassenen Antikörper.

Antikörper Target Expression Hauptindikation

Rituximab CD20 B-Lymphozyten Non-Hodgkin-
(Mabthera®) Lymphom

Yttrium-90 Ibritumomab-
Tiuxetan (Zevalin®)

Trastuzumab HER-2 neu Diverse Gewebe, Mammakarzinom
(Herceptin®) u.a. Myokard

Gemtuzumab Ozogamicin CD33 Unreife Zellen Akute myeloische
(Mylotarg®)2 der myeloischen Reihe Leukämie

Alemtuzumab CD52 B- undT-Lymphozyten Chronisch lymphatische
(MabCampath®) Leukämie

Cetuximab EGFR-1 Diverse Gewebe, Kolonkarzinom
(Erbitux®) u.a. Haut HNO-Tumoren

Bevacizumab VEGF Endothelzellen Kolonkarzinom
(Avastin®) Nierenzellkarzinom1

Mammakarzinom1

Nicht-kleinzelliges Bronchuskarzinom1

1 Für diese Indikationen gibt es positive Daten von randomisierten Phase-III-Studien, das Medikament ist jedoch aktuell
noch nicht für diese Indikation registriert.

2 In der Schweiz nicht zugelassen.
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Agglutination der Lymphomzellen in Leber, Milz
undLunge–auftreten.GelegentlichwerdenAngst,
Agitiertheit, kardiale Arrhythmien, Dyspnoe so-
wieMuskelschmerzenbeschrieben.Aufgrunddie-
ser allergischen Nebenwirkungen wird vor der
Infusion prophylaktisch Paracetamol und ein An-
tihistaminikum verabreicht. Bei der Erstinfusion
wird der Patient meist stationär überwacht und
die Infusionsgeschwindigkeit von Rituximab wird
langsam gesteigert. Bei fehlenden Hinweisen auf
allergische Komplikationen werden die Folgeinfu-
sionen schneller und ambulant verabreicht.
Obschon es bei der Therapie mit Rituximab zu
einer Depletion der B-Zellen (maligne und ge-
sunde) kommt, wird die Therapie insgesamt gut
toleriert und es lässt sich eine lediglich geringe
Zunahme an klinisch erfassbaren Infekten auch
während der Langzeittherapie beobachten.
Bei Tositumomab und Ibritumomab handelt es sich
ebenfalls um gegen CD20 gerichtete Antikörper,
welche mit Radioisotopen konjugiert sind. Damit
ist eine gezielte Bestrahlung von Tumorzellen
möglich (Radioimmun-Therapie). Dabei vermag

ämie ist die Ansprechrate auf eine Rituximab-
Monotherapie bedeutend schlechter. Möglicher-
weise ist dies auf die weniger starke Expression
von CD20 auf den reifen lymphatischen CLL-Zellen
zurückzuführen. Beim Mantelzell-Lymphom wird
durch die Kombination von Rituximab mit einer
Chemotherapie (CHOP) eine höhere Ansprech-
rate erzielt, ein verlängertes Überleben konnte
bis anhin jedoch nicht dokumentiert werden.
Die häufigsten Nebenwirkungen der Therapie mit
Rituximab sind infusionsbedingte Reaktionen wie
Fieber und Schüttelfrost (Tab. 2p). Meist handelt
es sich dabei um selbstlimitierende Reaktionen,
welche auf den Unterbruch der Infusion oder auf
die Verlangsamung der Infusionsgeschwindigkeit
sowie Supportiv-Massnahmen wie Steroide, Anti-
histaminika und Paracetamol prompt bessern.
Schwerwiegende Reaktionen mit Bronchospas-
mus, Hypotension und Angioödem treten in rund
2% der Fälle auf, meist bei der Erstinfusion. Bei
Patienten mit hohen Leukozytenzahlen kann ein
Zytokin-Release-SyndrommitFieberundSchüttel-
frost – möglicherweise bedingt durch die initiale

Tabelle 2. Häufigste/wichtigste Nebenwirkungen.

Antikörper

Rituximab
(Mabthera®)

Trastuzumab
(Herceptin®)

Gemtuzumab
Ozogamicin
(Mylotarg®)

Alemtuzumab
(MabCampath®)

Cetuximab
(Erbitux®)

Bevacizumab
(Avastin®)

1 Die Prophylaxe sollte während der Therapie eingeleitet und nach Abschluss der Behandlung mit MabCampath bis zum Erreichen eines CD4+-Werts von minde-
stens 200 Zellen/µl fortgesetzt werden.Wenn keine Möglichkeit besteht, die CD4+-Werte zu bestimmen, sollte die Infektionsprophylaxe vier Monate lang
fortgesetzt werden. Bei Auftreten einer opportunistischen Infektion während der Behandlung ist es nicht notwendig, MabCampath abzusetzen.

2 Skin rash einhergehend mit Schmerz, Entstellung und Ulzeration.
3 Nephrotisches Syndrom.

Nebenwirkungen

Fieber, Schüttelfrost,
Hypotension,
Hypertension, Dyspnoe

Fieber, Schüttelfrost,
Kardiotoxizität

Fieber, Schüttelfrost,
Hypotension, Dyspnoe

Fieber, Nausea, Urtikaria,
Hypotonie

Infekte

Hypotension, Urtikaria

Störung der Haut/
Unterhautgewebe

Arterielle Hypertonie

Proteinurie

Epistaxis, Blutungsneigung

Thromboembolische
Ereignisse

Prophylaxe

Paracetamol 1 g p.o.

Clemastin 2 mg i.v.

Verabreichung der 1. Infusion unter stationären
Bedingungen

Eventuell Paracetamol 1 g p.o.

Keine gleichzeitige Verabreichung von Anthrazyklinen

Echokardiographie als Ausgangsbefund und imVerlauf

Paracetamol 1 g p.o.

Clemastin 4 mg i.v.

Methylprednisolon 125 mg i.v.

Paracetamol 1 g p.o. Pausieren der Infusion, Verlangsamung

Clemastin 4 mg i.v.

Methylprednisolon 125 mg i.v.

Trimethoprim/Sulphamethoxazole 2x tgl 3xWöchentlich1

Famciclovir 250 mg 2x tgl.1

Clemastin 2 mg i.v.

Dusch-/Badeöle

Rückfettende Substanzen

Pruritus: Antihistaminika

Messung der Proteinurie als Ausgangswert und imVerlauf

Vorsicht bei Verabreichung bei oraler Antikoagulation/
perioperativTherapie pausieren

Therapie

Pausieren der Infusion, Verlangsamung
der Infusionsgeschwindigkeit

Pausieren der Infusion, Verlangsamung
der Infusionsgeschwindigkeit

ACE-Hemmer und/oder Betablocker

Pausieren der Infusion, Verlangsamung
der Infusionsgeschwindigkeit

Pausieren der Infusion, Verlangsamung
der Infusionsgeschwindigkeit

Resistenzgerechte anti-mikrobielleTherapie

Pausieren der Infusion, Verlangsamung
der Infusionsgeschwindigkeit

Akneiformes Exanthem:
Je nach Schweregrad lokale Verabreichung von
Metronidazol- oder Erythrmoycin-haltigen Prä-
paraten; Kurzfristiger Einsatz von topischen
Steroiden; OraleTetrazykline; Sistieren der
Therapie nur beiToxizität ab Grad III2

Pruritus: Antihistaminika

Einsatz von Antihypertensiva

Sistieren bei Proteinurie Grad IV3

Sistieren bei arteriellenThromboembolien
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Die Wirksamkeit sowohl als Monotherapie als
auch im Einsatz in Kombination mit Zytostatika
wie Vinorelbin (Navelbine®), Paclitaxel (Taxol®)
und Docetaxel (Taxotere®) beim metastasierten
Mammakarzinom wurde in mehreren Phase-III-
Studien belegt.
In Kombination mit den genannten Chemothera-
pienerzeugtHerceptin® höhereAnsprechratenals
die alleinige Chemotherapie und induziert z.T.
dauerhafte Remissionen. Die Kombinationsthera-
pie ist der alleinigen Chemotherapie und der Mo-
notherapie mit Herceptin® klar überlegen [5]. Vier
grosse Studien haben den Einsatz von Herceptin®

in der adjuvanten Situation beim Mammakarzi-
nom untersucht (NSABP 31, NCCTG- N 9831,
BCIRG 006, HERA). Diese ergaben bereits nach ei-
nem kurzen Follow-up von zwei Jahren eine si-
gnifikante Verlängerung des krankheitsfreien In-
tervalles und im weiteren des Gesamtüberlebens.
Die Zulassung von Herceptin® als adjuvante The-
rapie während eines Jahres erfolgte aufgrund der
Zwischenergebnisse der HERA-Studie [6].
Als akute Nebenwirkungen von Herceptin® sind
infusionsbedingte Reaktionen wie Fieber und
Schüttelfrost möglich (Tab. 2). Da der HER2/neu-
Rezeptor auch auf Myokardiozyten exprimiert
wird, ist eine wichtige Nebenwirkung der Thera-
pie die potentielle Kardiotoxizität. Die Inzidenz
unter Herceptin®-Monotherapie eine Herzinsuf-
fizienz zu entwickeln liegt bei rund 1,4%. Eine
symptomatische oder asymptomatische kardiale
Dysfunktion tritt in 13% in Kombination mit Pa-
clitaxel (Taxol®), jedoch in bis zu 27% in der Kom-
bination mit Anthrazyklinen auf. Die Kombination
der kardiotoxischen Anthrazykline mit Hercep-
tin® ist deshalb kontraindiziert. Die Herceptin®-
induzierte Kardiotoxizität ist jedoch nach Abset-
zen des Medikamentes meist reversibel.

CD33
CD33 wird auf der Oberfläche von leukämischen
Blasten und unreifen normalen Zellen der mye-
loischen Reihe exprimiert. Die Funktion von CD33
ist unbekannt.
Gemtuzumab Ozogamizin (Mylotarg®) ist ein re-
kombinanter, humanisierter Antikörper, der mit
einem Zytostatikum (Calicheamicin) konjugiert
ist und so zur Zerstörung der CD33-positiven Zel-
len führt.
Gemtuzumab wird zur Behandlung der rezidi-
vierten akuten myeloischen Leukämie eingesetzt.
Dabei wird in 30% der Fälle eine komplette Re-
mission erreicht.
Da auch gesunde hämatopoietische Stammzellen
CD33 exprimieren, tritt unter Therapie eine
schwere Myelosuppression auf (Tab. 2). In 15%
der Fälle werden erhöhte Leberwerte beobachtet
und das Auftreten einer VOD (veno-occlusive
disease der Leber) wurde beschrieben. Wie bei
allen rekombinanten Antikörpern können infu-
sionsbedingteNebenwirkungenwieFieber,Schüt-
telfrost, Hypotension und Arthralgien auftreten.

das an den rein murinen monoklonalen Antikör-
per Ibritumomab gebundene Yttrium-90 (Ibritu-
momab Tiuxetan, Zevalin®) als Beta-Strahler mit
einer Halbwertszeit von 64 Stunden im Vergleich
zum nichtkonjugierten Antikörper bei Patien-
ten mit CD20 positivem Lymphom höhere An-
sprechraten zu erzielen (80 vs. 56%). Eine paral-
lele Entwicklung ist die Kopplung von Jod 131 an
denMurinenAnti-CD20-AntikörperTositumomab
(131-I-Tositumomab, Bexxar®). Das Ansprechen
ist ähnlich wie bei Zevalin®. Nachteilig sind die
längere Halbwertszeit des Jod-Strahlers von acht
Tagen sowie seine Eigenschaften als Gamma-
Strahler mit geringerer lokaler Dosisdichte. Ka-
minski et al. [4] zeigten für die Therapie mit Bex-
xar® bei Patienten mit unbehandeltem follikulärem
Lymphom ein Ansprechen in bis zu 95% der Fälle.
Zevalin® kann ambulant verabreicht werden, da
der hohe Anteil des an den Antikörper gebunde-
nen Radionuklids dazu führt, dass die Substanz
kaum via Urin ausgeschieden wird. Im Gegensatz
dazu muss eine Therapie mit Bexxar® (welche in
der Schweiz nicht zugelassen ist) aufgrund der
längeren Halbwertszeit stationär stattfinden.
Durch die Eindringtiefe des Beta-Strahlers Ibritu-
momab Tiuxetan (Zevalin®) werden auch Antigen-
negative Tumorzellen, welche sich in der Nähe
des an den Tumor gebundenen Antikörpers befin-
den, beeinflusst. Dies kann bei heterogenen Tu-
moren oder grossen Tumorvolumina mit schlech-
ter Vaskularisation von Vorteil sein. Gleichzeitig
werden natürlich auch umliegende nichtmaligne
Zellen bestrahlt. Die Hauptnebenwirkung ist des-
halb die Myelotoxizität. Aus diesem Grunde ist
die Therapie eines CD20+-Lymphoms mit >25%
Knochenmarksinfiltration kontraindiziert.

HER-2/neu/EGFR-2
HER-2/neu-Antigen ist ein Transmembran-Re-
zeptor für Wachstumsfaktoren und wird auf ver-
schiedenen Geweben, beispielsweise auf dem
Myokard, exprimiert. 25–35% aller Mammakar-
zinome zeigen eine HER-2/neu-Überexpression.
Dies ist mit einem aggressiven Tumorwachstum
und einer ungünstigen Prognose verbunden.
Trastuzumab (Herceptin®) ist ein humanisierter
monoklonaler Antikörper, der einerseits die Si-
gnaltransduktion zum Nukleus blockiert und so
zu einer Hemmung der Genaktivierung führt und
andererseits zu einer Downregulation des HER-2-
Rezeptors führt.
Voraussetzung für den klinischen Einsatz von
Herceptin ist der immunhistochemische Nach-
weis einer hohen Expression vom HER-2/neu auf
Tumorzellen (Grad III). Bei intermediärer Ex-
pression (Grad II in der Immunhistochmie) wird
zusätzlicheineFISH-AnalysezumNachweiseiner
Genamplifikation verlangt. Der HER-2/neu-Sta-
tus bei Mammakarzinomen hat deshalb wie oben
erwähnt eine prognostische Bedeutung. Ande-
rerseits ist die Überexpression prädiktiv für das
Ansprechen auf eine Therapie mit Herceptin®.
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rektalkarzinomesowienichtkleinzelligeBronchus-
karzinome.
Als Monotherapie ist Cetuximab beschränkt wirk-
sam mit Ansprechraten beim metastasierten und
vorbehandelten Kolonkarzinom von etwa 10%.
Die Kombination mit Irinotecan-haltigen Chemo-
therapien ist wirksamer: Bei Patienten mit meta-
stasiertem Kolonkarzinom konnten Ansprech-
raten von über 20% erreicht werden [7]. Die
Kombination Irinotecan/Cetuximab ist zum Teil
auch wirksam nach Versagen einer alleinigen Iri-
notecan-Therapie.
Kürzlich wurde gezeigt, dass die Therapie mit
Cetuximab die Wirkung der Radiotherapie bei lo-
kal-fortgeschrittenen Hals-Nasen-Ohren-Tumoren
verbessert. Das mediane Überleben wurde von
29 auf 49 Monate verlängert [8].
Als wichtige Nebenwirkung sind akneiforme
Hautveränderungen (Abb. 1 x), Durchfall und
Asthenie zu erwähnen (Tab. 2). Die Haut- und
Schleimhauttoxizität ist gut durch die hohe
EGFR-Expression in diesen Geweben erklärbar.
Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Aus-
prägung der Hauttoxizität mit den Therapie-
ergebnissen korreliert.
Weitere EGF-inhibierende monoklonale Antikör-
per (ABX-EGF, Panitumumab) sind vollständig
humanisiert. Die Wirksamkeit dieser Antikörper
in der Erstlinientherapie beim metastasierten
Kolonkarzinom ist Gegenstand aktueller rando-
misierter Phase-III-Studien.

VEGF
VEGFR-1 und -2 sind ebenfalls transmembranöse
Tyrosinkinase-Rezeptoren und werden insbeson-
dere auf der Oberfläche von Endothelzellen expri-
miert. VEGF bindet mit hoher Affinität VEGFR-
1/2/3. VEGF ist ein wichtiger Faktor in der
Tumorangiogenese. Bei Bevacizumab (Avastin®)
handelt es sich um einen rekombinanten humani-
sierten monoklonalen Antikörper, welcher VEGF
neutralisiert. Dies führt zur Hemmung der Neu-
bildung von Blutgefässen. Zudem haben verschie-
denepräklinischeStudiengezeigt,dassnebstdem

Da der Antikörper in der Schweiz nicht zugelassen
ist, braucht es vor der Therapie entsprechend eine
Kostengutsprache von der Krankenkasse und eine
Billigung von Swissmedic.

CD52
CD52 wird sowohl auf T- wie auch auf B-Lym-
phozyten exprimiert. Eine besonders hohe Ex-
pressionsdichte findet sich auf reifen Zellen der
chronisch lymphatischen Leukämie. Die Funk-
tion von CD52 ist unbekannt.
Alemtuzumab (Mabcampath®) ist ein monoklona-
ler humanisierter Antikörper gegen CD52. Nach
Bindung an CD52 wird sowohl eine Komplement-
vermittelte als auch eine Zell-vermittelte zytoto-
xische Reaktion ausgelöst.
Alemtuzumab ist zur Therapie der rezidivierten
und Fludarabin-vorbehandelten chronisch lym-
phatischen Leukämie zugelassen. In der Zulas-
sungsstudie [8] wurden in 33% der Fälle Remis-
sionen beobachtet. Weitere Arbeiten zeigten ein
Intervall bis zur Tumorprogression von bis zu
9,5 Monaten. Alemtuzumab ist auch wirksam bei
der seltenen T-Prolymphozyten-Leukämie sowie
bei kutanen T-Zell-Lymphomen wie der Mykosis
fungoides. Der Einsatz von Alemtuzumab in
Kombination mit Chemotherapie bei peripheren
T-Zell-Lymphomen wird zur Zeit im Rahmen von
Studien geprüft.
Als Nebenwirkungen sind allergische Reaktionen,
Fieber, Urtikaria sowie psychiatrische Störungen
und eine Knochenmarkssuppression mit einer
Lymphopenie und damit assoziiertem erhöhtem
Risiko für opportunistische Infekte zu erwähnen
(Tab. 2). Die Depletion der CD4+-T-Zellen kann
Monate andauern, was insbesondere zu einem
erhöhten Risiko für eine Reaktivierung von CMV
führt. Weiterhin besteht ein erhöhtes Risiko für
Infektionen durch Pneumocystis irovecii, Her-
pesviren sowie Aspergillen. Aus diesem Grund ist
eine engmaschige Kontrolle der Patienten sowie
der Einsatz von prophylaktischen antiinfektiösen
Therapien durchzuführen (dreimal wöchentlich
Trimethoprin/Sulphamethoxazol sowie ein Medi-
kament gegen Herpesviren, beispielsweise Fam-
ciclovir 250 mg zweimal täglich).

EGFR-1
EGFR-1 gehört zur Familie der HER-Wachstums-
faktor-Rezeptoren.DerRezeptorwirdaufverschie-
denen Geweben, beispielsweise auf der Haut und
auf Schleimhäuten, exprimiert und spielt eine
zentrale Rolle bei der Regulation von Wachstum
und Differenzierung. Viele epitheliale Tumoren
zeigen eine verstärkte EGFR-Signalwirkung, wel-
che teilweise für das Tumorwachstum verant-
wortlich ist.
Bei Cetuximab (Erbitux®) handelt es sich um einen
chimären monoklonalen Antikörper gegen den
extrazellulären Teil des EGFR-Rezeptors. Eine
vergleichsweise hohe EGFR-Expression zeigen
Tumoren im Hals-Nasen-Ohren-Bereich, Kolo-

Abbildung 1
Akneiformes Exanthem nachTherapie mit Cetuximab.
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direkt antiangiogenetischen Effekt eine zusätzliche
Wirkung via verbesserte lokale Abgabe der Che-
motherapeutika durch Schädigung der Tumor-
Vaskularisation und via Reduktion des erhöhten
interstitiellen Druckes im Tumorgewebe besteht.
Die erste Phase-III-Studie, welche die Wirksam-
keitderAngiogenesehemmungbeimkolorektalen
Karzinom bewies, wurde 2004 vor Hurwitz et al.
publiziert [9]. Dabei wurde an über 800 Patienten
gezeigt, dass Bevacizumab (5 mg/kg alle 14 Tage)
zusätzlich zur Chemotherapie (Irinotecan/5-
Fluorouracil/Leucovorin) bei Patienten mit me-
tastasiertem Kolonkarzinom zu einer signifikan-
ten Verbesserung der Ansprechraten (44,8 ver-
sus 34,8%, p = 0,004), des krankheitsfreien
Intervalles und des Überlebens führte (10,6 vs.
6,2 Monate, p <0,001 und 20,3 vs. 15,6 Monate,
p <0,001). Es folgten weitere Studien mit ande-
ren Chemotherapie-Kombinationen beim Kolon-
karzinom, beispielsweise FOLFOX (Oxaliplatin,
Leukovorin, 5-Fluorouracil) in Kombination mit
Avastin®. Zusammenfassend zeigten alle Phase-
III-Studien beim metastasierten Kolorektalkarzi-
nom, dass Bevacizumab in Kombination mit Che-
motherapie zu verbesserten Ansprechraten und
einem verlängerten krankheitsfreien Überleben
führten.
Die Angioneogenese ist ein zentraler Schritt
bei der Tumorprogession der meisten soliden
Tumoren. Entsprechend scheint die Therapie
mit Bevacizumab bei verschiedenen Karzinom-
typen wirksam zu sein. Beim nichtkleinzelligen
Bronchuskarzinom im metastasierten Stadium
verlängert Bevacizumab in Kombination mit Car-
boplatin/Paclitaxel im Vergleich zur alleinigen
Chemotherapie die mittlere Überlebensdauer um
rund zwei Monate [10]. Wegen erhöhtem Blu-
tungsrisiko wurden Patienten mit Plattenepithel-
karzinomen oder Hirnmetastasen von der Studie
ausgeschlossen. In dieser Indikation steht Beva-

cizumab in der Schweiz kurz vor der Zulassung.
Eine aktuelle Studie der SAKK prüft zudem zur
Zeit die Wirkung von Bevacizumab in Kombina-
tion mit dem Tyrosinkinase Inhibitor Erlotinib
(Tarceva®) als Erstlinien-Therapie beim metasta-
sierten nichtkleinzelligen Bronchuskarzinom.
Eine kürzlich präsentierte randomisierte Studie
bewies zudem die Wirksamkeit von Bevacizu-
mab in Kombination mit Interferon-alpha beim
metastasierten hellzelligen Nierenzellkarzinom.
Der Einsatz von Bevacizumab wird zudem beim
Mammakarzinom, beim Prostatakarzinom und
bei weiteren Tumoren inklusive Multiples Myelom
geprüft. Bevacizumab scheint auch bei seltenen
und bis anhin nur schwierig zu therapierenden
Tumoren wie bei Glioblastomen wirksam zu sein.
Beim rezidivierten Glioblastom (Grad IV nach
WHO) sowie Gliom (Grad III) nach Versagen von
ein bis zwei Chemotherapielinien zeigte die Kom-
bination von Bevacizumab mit Irinotecan in einer
Phase-II-Studie ein Ansprechen bei 63% der Pa-
tienten. Nach sechs Monaten waren 30% der Pa-
tienten mit Glioblastom und 56% der Patienten
mit Grad-III-Gliomen progressionsfrei [11].
Als häufigste Nebenwirkungen werden eine ar-
terielle Hypertonie, eine Proteinurie, eine ver-
mehrte Blutungsneigung sowie Wundheilungs-
störungen und thromboembolische Ereignisse
beschrieben (Tab. 2). Ebenfalls besteht ein leicht
erhöhtes Risiko für gastrointestinale Perforatio-
nen. Beim RPLS (reversible posterior enzephalo-
pathie-Syndrom) handelt es sich um eine sehr
seltene Nebenwirkung mit Kopfschmerzen, Le-
thargie und Blindheit oder anderen visuellen und
neurologischen Ausfällen.
Aufgrund des erwähnten leicht erhöhten Risikos
fürWundheilungsstörungenwirdempfohlen,grös-
sere elektive chirurgische Eingriffe rund einen
Monat nach der letzten Bevacizumab-Verabrei-
chung zu planen.
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