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Abstract 
 
Bevacizumab und Cetuximab: Stellenwert bei kolorektalen Karzinomen 
 
Günther J. Wiedemann, Ravensburg 
 
Die Integration einer gezielteren Tumortherapie auf molekularer Ebene (Targeted Therapy) in 
den klinischen Alltag der Behandlung kolorektaler Karzinome steht zur Zeit im Mittelpunkt 
des Interesses und war einer der Schwerpunkte des ASCO 2005. 
 
Entscheidend wird es sein, den Stellenwert neuer Substanzen wie Bevacizumab und 
Cetuximab im Rahmen bestehender Therapiekonzepte richtig einzuschätzen und die Therapie 
für die Allgemeinheit bezahlbar zu halten. 
 
Bereits vor Einführung der Targeted Therapy wurden die Heilungsraten kolorektaler 
Karzinome vor allem durch die Optimierung der Chirurgie nahezu verdoppelt (im Jahr 1970: 
27 % Heilungen; 1988: 50%). Chemotherapie und Targeted Therapy spielen zur Zeit vor 
allem in der Palliation eine Rolle.  
 
Der therapeutische Gewinn durch Targeted Therapies ist zwar für einige Patienten 
unbestritten, im Allgemeinen aber im Vergleich zu etablierten Methoden eher gering. Oft ist 
durch die Modifikation herkömmlicher Therapieregime wie adäquate Behandlung der 
Komorbidität oder Berücksichtigung pharmakologischer Besonderheiten (Tagesrhythmen, 
kontinuierliche Infusion statt Bolus bei 5-FU) für den Patienten mehr zu erreichen. 
 
Der Angiogenesehemmer Bevacizumab ist zur Zeit ausschließlich in der Kombination mit 
Zytostatika zur First line-Therapie metastasierter kolorektaler Karzinome zugelassen. Eine 
Kombination z.B. mit FOLFIRI verlängert das mediane Überleben im Vergleich zu FOLFIRI 
alleine von knapp 16 auf gut 20 Monate (Hurwitz et al., 2004). 
 
Der EGFR-Blocker Cetuximab ist zugelassen zur Second line-Therapie nach erfolgloser 
Irinotecan haltiger Chemotherapie bei metastasierten kolorektalen Karzinomen. Der Tumor 
muss obligat EGFR exprimieren. Die EGFR-Expression im Primärtumor bedeutet jedoch 
nicht zwangsläufig eine EGFR-Expression in den Metastasen. Wenn Therapieerfolge 
eintreten, geschieht dies schnell und in der Regel in Kombination  mit Hautreaktionen (Akne). 
 
Vor dem Einsatz von Bevacizumab und Cetuximab sind zunächst kostengünstigere und 
häufiger wirksame Therapieoptionen wie Mitomycin C kombiniert mit 5-FU und Folinsäure 
zu erwägen (Ross et al., 1999).   
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Bevacizumab (Avastin)

•First-line Behandlung von Patienten mit metastasiertem
Kolon- oder Rektumkarzinom, 5 mg/kg KG alle 14 Tage,
nur in Kombination mit 5-FU/Folinsäure oder
5-FU/Folinsäure/Irinotecan (FOLFIRI) bis zum Progress



Bevacizumab (Avastin)
Kontraindikationen

Warnhinweise
Kontraindikationen Warnhinweise

Kinder/Jugendliche Magen/Darmperforation

Schwangerschaft Wundheilungsstörungen
erst 28 Tage nach OP!

Überempfindlichkeit Hypertonie

ZNS-Metastasen Proteinurie

Schlaganfälle/Infarkte

Blutungsgefahr intest.

Herzinsuffizienz







Irinotecan 5-FU/FA + 
Bevacizumab: Progression-Free 

Survival & Survival

Hurwitz et al 2003 Proc Am Soc Clin Oncol 22:Abstract 3646



Hurwitz et al.; N Engl J Med 350:2335-2342, 2004



Ansprechrate und Remissionsdauer

Hurwitz et al.; N Engl J Med 350:2335-2342, 2004









Cetuximab (Erbitux)

•Nach Irinotecan-haltiger, erfolgloser Chemotherapie bei
metastasierenden kolorektalen Karzinomen; Tumor
muß EGFR exprimieren (Nachweis erforderlich); 
400 mg/m2 initial, dann 250 mg/m2 KOF, 1x/Woche



Cetuximab (Erbitux) 
Kontraindikationen

Warnhinweise
Kontraindikation Warnhinweise

Schwere 
Überempfindlichkeit auf

Cetuximab

Atemnot (Genese 
unklar)

Schwerwiegende
Hautreaktionen

Mind. 60 min. 
Cetuximab

(zuerst) dann Irinotecan



EGFR Haut/Tumor

Adapted from Baselga et al., ASCO Symposium on Molecular Therapeutics, 2002  



Herbst RJ et al., J Clin Oncol 2002



EGFR(SP9)-Cy3[grün]/CK20-Cy2[rot]/H33342/Kerne [blau] 
Testung (vor Cetuximab)  





Cetuximab (Erbitux®)
• Cetuximab
• IgG1 monoklonaler 

Antikörper der 
zielgerichtet am 
EGFR angreift. 

• Die Bindung am 
EGFR blockiert die 
EGFR –
Signalübertragung
und hemmt
Proliferation, 
Angiogenese und 
Metastasierung und 
stimuliert Apoptose
und 
Differenzierung.



Erbitux® (Cetuximab) in Kombination mit 
Irinotecan oder als Monotherapie bei 
Patienten mit EGFR-exprimierendem, 

Irinotecan-refraktärem metastasiertem
kolorektalem Karzinom 

(Studie EMR 62202-007)

BOND-Studie*
D. Cunningham, Y. Humblet, S. Siena, D. Khayat, 

H. Bleiberg, A. Santoro, D. Bets, M. Mueser, A. Harstrick, 
C. Verslype, I. Chau, E. Van Cutsem

Cunningham D. et al. N  Engl J  Med 2004; 351(4): 11-19

* Bowel Oncology with Cetuximab aNtiboDy



BOND Studie
Therapieschema

Cunningham D. et al. N  Engl J  Med 2004; 351(4): 337 - 345

Randomisation 
Irinotecan 
+ Erbitux®

n = 218

Erbitux ®

n = 111

Patienten mit EGFR-exprimierendem mCRC mit 
Therapieversagen auf oder innerhalb 3 Monate nach 

Irinotecan-haltiger Chemotherapie

bei Tumorprogression

Irinotecan
+ Erbitux ®

n = 56



BOND Studie
Vorbehandlung

Kombination (n=218) Monotherapie (n=111)

41   (18.8%) 27   (24.3%)
79   (36.2%) 41   (36.9%)
98   (45.0%) 43   (38.7%)

135   (61.9%) 71   (64.0%)

33   (15.1%) 20   (18.0%)
124   (56.9%) 54   (48.6%)
57   (26.1%) 31   (27.9%)

Vorausgegangene 
Chemotherapien 1

2
> 3

Vorbehandl. mit Oxaliplatin

letzte Irinotecan-Behandlung

125 mg/m2 wöchentl.
180 mg/m2 q 2 Wo.  
350 mg/m2 q 3 Wo.  
andere 4     (1.8%) 6      (5.4%)

Cunningham D. et al. N  Engl J  Med 2004; 351(4): 337 - 345



BOND Studie
Effektivität

Cunningham D. et al. N  Engl J  Med 2004; 351(4): 337 - 345

6.9 Mo.

1.5 Mo.

32%

11%

Monotherapie 
(n = 111)

0.000156%Krankheitskontrolle

0.488.6 Mo.Medianes Überleben

< 0.00014.1 Mo.TTP, median

0.007423%Ansprechrate

PKombination 
(n = 218)



BOND Studie
Toxizität: Grad 3/4

Kombination (%) Monotherapie  (%)

Diarrhö 45   (21.2%) 2    (1.7%) 

Asthenie 29   (13.7%) 12  (10.4%) 

Akneformer Hautausschlag 20     (9.4%) 6   (5.2%) 

Neutropenie 20     (9.5%) 0

Übelkeit /Erbrechen 15     (7.1%) 5   (4.3%) 

Anämie 10     (4.7%) 3   (2.6%)

Abdominale Schmerzen 7     (3.3%) 6   (5.2%) 

Thrombozytopenie 1     (0.5%) 1   (0.9%)

Hypersensitivitätsreaktionen 0 4   (3.5%)

Todesfälle im Zs.-hang mit Erbitux® 0 0

Cunningham D. et al. N  Engl J  Med 2004; 351(4): 337- 345



BOND Studie
Korrelation Ansprechrate - EGFR-Expression

Cunningham D. et al. N  Engl J  Med 2004; 351(4): 337 - 345

Kombination
n/N    RR (%)

% EGFR-exprimierende Zellen

< 10 % 25/109   22.9 4/56     7.1 

> 10 - < 20 % 4/20   20.0 5/16   31.3 
> 20 - < 35 % 6/27   22.2 0/7     0.0 

> 35 % 15/62   24.2 3/32     9.4 

EGFR-Färbeintensität

schwach 11/53   20.8 1/21     4.8 

mäßig 22/89   24.7 7/55   12.7 
stark 17/75   22.7 4/34   11.8 

Monotherapie
n/N    RR (%)



BOND Studie 
Korrelation Hautreaktionen - Effektivität

Cunningham D. et al. N  Engl J  Med 2004; 351(4): 337 - 345

MonotherapieKombination

13%

0%
RR

9.1 Mo.

3.0 Mo.
Überleben

8.1 Mo.26%Patienten mit 
Hautreaktionen

2.5 Mo.6%Patienten ohne 
Hautreaktionen 

ÜberlebenRR
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