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Der 1957 syn the ti sier te An ti me ta bo lit 5-

Fluo rou ra cil stell te jahr zehn te lang das ein-

zi ge Me di ka ment dar, das rou ti ne mä ßig in 

der Be hand lung von Pa ti en ten mit ko lo rek-

talem Kar zi nom ein ge setzt wur de. In kli ni-

schen Stu di en der 1970er und 1980er Jah re 

wur de die Wirk sam keit von 5-Fluo rou ra-

cil durch die kon ti nu ier li che Ap pli ka ti on 

und die bio che mi sche Mo du la ti on mit tels 

Leu ko vor in (Fo lin säu re) ver bes sert. Heu-

te ste hen auch ora le Vor stu fen des 5-Fluo-

rou ra cils zur Ver fü gung, die als Mono the-

ra pie oder in Kom bi na ti on ein ge setzt wer-

den. Erst in den 1990er Jah ren ha ben sich 

die the ra peu ti schen Mög lich kei ten er heb-

lich er wei tert durch den To poi so me ra se-I-

In hi bi tor Iri no te can und das Pla tin de ri vat 

Oxa li pla tin in Kom bi na ti on mit 5-Fluo rou-

ra cil oder 5-Fluo rou ra cil-De ri va ten. Kürz-

lich wur de das the ra peu ti sche Spekt rum 

in der Be hand lung ko lo rek taler Kar zi no-

me we sent lich er gänzt durch die mo no klo-

na len An ti kör per Ce tu xi mab und Be va ci-

zu mab, die an den EGFR (epi the li al grow-

th fac tor re cep tor) bzw. an den Li gan den 

des VE GFR (vas cu lar endo the li al grow th 

fac tor re cep tor) bin den.

Fluo ro py rimi di ne

5-Fluo rou ra cil ist ein An ti me ta bo lit, der 

die Zell pro li fe ra ti on hemmt durch In hi bi-

ti on der Thy mi di lat-Syn the tase, der DNS- 

und der RNS-Syn the se. Die Hem mung 

der Thy mi di lat-Syn the tase, des ein zi gen 

me ta bo li schen Wegs der Thy mid in syn the-

se, kann durch Zu ga be des Fol säu re de ri-

vats Leu ko vor in ver stärkt wer den (bio che-

mi sche Mo du la ti on). Vie le Jah re wur de 

in kli ni schen Stu di en die op ti ma le Ap pli-

ka ti ons form und Do sis des Fluo rou ra cils 

und des Leu ko vor ins ge sucht. Ei ner seits 

hat man ver schie de ne Do sen von Leu ko-

vor in ge tes tet. In ran do mi sier ten Stu di en 

fand sich kein Vor teil für das (kost spie li-

ge) „High-dose-Leu ko vor in“ (500 mg/

m2) ge gen über dem „Low-dose-Leu ko vor-

in“ (20 mg/m2) [10]. An de rer seits wur den 

ver schie de ne An wen dungs ar ten von Fluo-

rou ra cil stu diert. Die Bo lu s ap pli ka ti on, 

die kon ti nu ier li che Ap pli ka ti on wäh rend 

24 oder 48 h oder gar die nied rig do sier te 5-

Fluo rou ra cil-Gabe über vie le Wo chen. Bei 

den Bo lu s ap pli ka tio nen wur den ins be son-

de re zwei Sche men ver wen det:

F das „Mayo-Sche du le“ (täg lich mit 

„Low-dose-Leu ko vor in“ wäh rend 5 Ta-

gen je den Mo nat) und

F das „Ro swell-Park-Sche du le“ (wö-

chent lich mit „High-dose-Leu ko vor-

in“).

Da 5-Fluo rou ra cil eine kur ze Halb werts-

zeit von we ni gen Mi nu ten hat, ist es nicht 

er staun lich, dass die kon ti nu ier li che Ap-

pli ka ti on der Bo lu s ap pli ka ti on über le gen 

ist. We gen un si che rer Re sorp ti on kann 5-

Fluo rou ra cil nicht oral ver ab reicht wer-

den. Zur kon ti nu ier li chen in tra ve nö sen 

Ap pli ka ti on ist in der Re gel ein Port und 

ein Bal lon pum pen sys tem nö tig. Um dies 

zu um ge hen, wur den ver schie de ne ora le 

Prä pa ra te, u. a. Do xiflu ri di ne, Ura cil-Te-

ga fur, Ethy nil-Ura cil als so ge nann te „5-

Fluo rou ra cil-Pro-Drugs“ (Vor stu fen) ent-

wi ckelt, mit de nen die kon ti nu ier li che 

Ap pli ka ti on imi tiert wer den kann. Heu-

te steht in Deutsch land, Ös ter reich und 

der Schweiz nur Ca pe ci ta bi ne (Xe lo da®) 

als ora le Vor stu fe von 5-Fluo rou ra cil zur 

Ver fü gung.

> Mit sog. „Pro-Drugs“ wird die 
kon ti nu ier li che Ap pli ka ti on 
von 5-Fluo rou ra cil imi tiert

Ca pe ci ta bi ne ist in zwei gro ßen ran do mi-

sier ten Stu di en ge gen über dem kon ven tio-

nel len Mayo-Re gime mit Bo lus-5-Fluo rou-

ra cil ge tes tet wor den [8, 15]. Da bei zeig te 

sich eine ge wis se Ver bes se rung be züg lich 

der An sprech ra te (RR, „re spon se rate“) 

und ein ver gleich ba res pro gres si ons frei es 

Über le ben (PFS, „pro gres si on free sur vi-

val“) bzw. Ge samt über le ben (OS, „over all 

sur vi val“). Die ga stro in tes tina le und hä ma-

to lo gi sche To xi zi tät von Ca pe ci ta bi ne war 

ge rin ger als die je ni ge des Mayo-Re gi mes. 

Da für trat häu fi ger ein meist mil des Hand-

Fuß-Syn drom auf.

Ca pe ci ta bi ne ist ge eig net für Pa ti en ten, 

bei de nen eine Kom bi na ti ons be hand lung 

ris kant er scheint und de ren Zu ver läs sig-

keit bei der Ta blet ten ein nah me ge währ leis-

tet ist. Ca pe ci ta bi ne kann wie Fluo rou ra-

cil mit Iri no te can bzw. Oxa li pla tin kom bi-

niert wer den. Sol che Kom bi na tio nen wur-

den in vie len Pha se-II-Stu di en un ter sucht. 

Al ler dings feh len ver glei chen de Stu di en, 

wel che er lau ben wür den, ge ne rell das kon-

ti nu ier lich zu in fun die ren de und mit Leu-

ko vor in er gänz te 5-Fluo rou ra cil durch das 

ora le Ca pe ci ta bi ne zu er set zen.
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gen die sel ben Me di ka men te plus Iri no te-

can ver gli chen (. Ta bel le 1) [3, 11, 12]. In 

al len drei Stu di en wur den die Re mis si ons-

ra ten, die pro gres si ons freie Über le bens zeit 

und das Über le ben ver bes sert. In den USA 

wur de das IFL-Re gime (Iri no te can plus 

Bo lus-Fluo rou ra cil und Leu ko vor in) zur 

Stan dard the ra pie ab dem Jah re 2000 [12], 

wäh rend in Eu ro pa die kon ti nu ier li che 5-

Fluo rou ra cil-Ap pli ka ti on vor ge zo gen wur-

de [3, 11]. Die deut sche Ar beits grup pe für 

In ter nis ti sche On ko lo gie (AIO) ver wen-

det wö chent lich eine 24-stün di ge In fu si on, 

wäh rend in Frank reich alle 2 Wo chen ei-

ne 48-stün di ge In fu si on zur An wen dung 

kommt (de Gramont) [3].

Die se 5-Fluo rou ra cil-Ap pli ka ti on mit 

1- bis 2-tä gi ger In fu si on scheint wirk sa-

mer und we ni ger to xisch zu sein als die 

Bo lu s ap pli ka ti on. In etwa 20 der Iri no-

te can-be han del ten Pa ti en ten kann es zu 

schwe ren Di ar rhöen kom men. Bei gleich-

zei tig be ste hen der Neu tro pe nie ist be son-

ders bei äl te ren Pa ti en ten eine eng ma schi-

ge Über wa chung und früh zei ti ge Be hand-

lung not wen dig. Iri no te can soll nur von 

Spe zia lis ten an ge wen det wer den, die mit 

der Über wa chung und den sup por ti ven 

Maß nah men (Lope ra mid, An ti bio ti ka, 

Flüs sig keits er satz) ver traut sind. Fer ner 

kann Iri no te can auch zu Alo pe zie und ei-

nem so ge nann ten „Fa tigue-Syn drom“ füh-

ren ne ben an de ren eher sel te ne ren un er-

wünsch ten Wir kun gen.

Oxa li pla tin

Oxa li pla tin (Eloxa ti ne®) ist ein Pla tinana-

log, das DNS-Ad duk te bil det. Oxa li pla tin 

ist in der Mono the ra pie nur we nig wirk-

sam beim ko lo rek talen Kar zi nom, es soll-

te des halb im mer mit ei nem Fluo ro py rimi-

din kom bi niert wer den. Die Zu ga be von 

Oxa li pla tin zu 5-Fluo rou ra cil und Leu ko-

vor in ge gen über die sen al lein wur de in 3 

gro ßen Stu di en ge prüft (. Ta bel le 1) [2, 4, 

6]. In al len Stu di en zeig te sich eine Ver bes-

se rung der An sprech ra te und des pro gres-

si ons frei en In ter valls. Die Ver län ge rung 

der Über le bens zeit war nicht sta tis tisch 

sig ni fi kant. Erst die große ame ri ka ni sche 

Stu die von Gold berg, wel che die Über le-

gen heit von FOL FOX (Fo lin säu re = Leu ko-

vor in, 5-Fluo rou ra cil, Oxa li pla tin) ge gen-

über dem IFL-Re gime er gab, führ te da-

zu, dass FOL FOX heu te auch in den USA 

Das Ko lon- und die ho hen Rek tumkar-

zi no me me ta sta sie ren in der Re gel pri mär 

hä ma to gen in die Le ber. Im Ge gen satz 

zum Le ber pa ren chym, des sen Blut ver sor-

gung haupt säch lich durch die Por tal ve nen 

er folgt, wer den Me tas ta sen fast aus schließ-

lich ar te ri ell ver sorgt. Des halb wird seit 

Jah ren die lo ko re gio näre Che mo the ra pie 

über einen Ka the ter in der Ar te ria he pa-

ti ca stu diert. Vor zugs wei se wer den da bei 

Me di ka men te ver wen det, die von der Le-

ber beim ers ten Durch gang weit ge hend 

me ta bo li siert wer den („first-pass ef fect“) 

und des halb kaum sys te mi sche Ne ben wir-

kun gen ver ur sa chen, wie z. B. Fluo ro-Uri-

di ne-Des oxy-Ri bo se (FUDR). Ob wohl Le-

ber me ta sta sen bes ser auf eine in traar te-

ri el le The ra pie mit FUDR an zu spre chen 

schei nen als auf in tra ve nö ses Fluo rou ra-

cil, hat sich die se The ra pie form nicht all-

ge mein durch ge setzt und bleibt so mit For-

schungs ge gen stand. Viel leicht bringt die 

Kom bi na ti on der lo ko re gio nären FUDR-

Be hand lung mit den neu ver füg ba ren sys-

te mi schen Me di ka men ten wei te re Fort-

schrit te.

Iri no te can

Iri no te can, CPT-11 (Camp to®), ist ein Hem-

mer der To poi so me ra se I. Die In hi bi ti on 

der To poi so me ra sen führt zu Brü chen in 

der DNS. In ei ner lan gen Se rie von kli ni-

schen Stu di en – Pha se I (Do sis fin dung), 

Pha se II (Wirk sam keit), und Pha se III 

(ran do mi sier te Ver gleichs stu die) – wur-

de die Wirk sam keit von Iri no te can in der 

Be hand lung des ko lo rek talen Kar zi noms 

nach ge wie sen. Iri no te can ver bes sert das 

Über le ben im Ver gleich mit „best sup por-

ti ve care“. Iri no te can ist wirk sam auch bei 

Re sis tenz auf 5-Fluo rou ra cil. Bes ser als die 

Mono the ra pie mit Iri no te can ist die Kom-

bi na ti on mit 5-Fluo rou ra cil und Leu ko-

vor in [12]. Auch in Kom bi na ti on mit Iri-

no te can ist die kon ti nu ier li che Gabe des 

5-Fluo rou ra cils der Bo lu s ap pli ka ti on vor-

zu zie hen [3, 11].

> Bes ser als die Iri no te can-
Mono the ra pie ist die Kom bi na-
tion mit 5-Fluo rou ra cil und 
Leu ko vor in

In drei gro ßen ran do mi sier ten Stu di en 

wur den 5-Fluo rou ra cil und Leu ko vor in ge-
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als ein wich ti ger Stan dard in der Be hand-

lung des me ta sta sier ten ko lo rek talen Kar-

zi noms gilt [5].

> Die Haupt ne ben wir kung 
von Oxa li pla tin ist die 
Neu ro to xi zi tät

Haupt ne ben wir kung von Oxa li pla tin ist 

die Neu ro to xi zi tät. Eine re ver si ble sen so-

mo to ri sche Neu ro pa thie tritt in Ab hän gig-

keit der ku mu la ti ven Do sis auf und wirkt 

do sis li mi tie rend. Zu dem muss der Pa ti ent 

auf eine meist selbst li mi tie ren de aku te käl-

teas so zi ier te Neu ro pa thie auf merk sam ge-

macht wer den, die sich als pha ryn go la ryn-

ge ale Dys äs the sie oder als pe ri phe re Paräs-

the sie ma ni fes tiert. Oxa li pla tin ist nur mä-

ßig hä ma to to xisch und führt sel ten zu Alo-

pe zie.

Oxa li pla tin oder Iri no te can?

Die Über le gen heit des Oxa li pla tin-hal ti-

gen FOL FOX über das Iri no te can-hal ti ge 

IFL-Re gime [5] be weist kei nes wegs, dass 

Oxa li pla tin dem Iri no te can über le gen ist. 

Sie könn te näm lich da ran lie gen, dass die 

Bo lu s ap pli ka ti on des 5-Fluo rou ra cils im 

IFL der kon ti nu ier li chen Ap pli ka ti on im 

FOL FOX un ter le gen ist. Für die se In ter pre-

ta ti on spricht die Stu die von Tour ni gand, 

wel che auch Iri no te can mit dem kon ti nu-

ier lich in fun dier ten zu FOL FI RI kom bi-

Ta bel le 1

Erst li ni en the ra pie in Pha se-III-Stu di en

N RR 
[%]

TTP/PFS
[Mo]

OS
[Mo]

Ca pe ci ta bi ne vs.
•  Mayo [10]

301
301

19
15

 5,2
 4,7

13,2
12,1

Ca pe ci ta bi ne vs.
•  Mayo [15]

302
303

25
16

 4,3
 4,7

12,5
13,3

AIO/de Gramont vs.
•  AIO/de Gramont + Iri no te can [8]

199
188

23
41

 4,4
 6,7

14,1
17,4

IFL (Saltz) vs.
•  Mayo vs.

Iri no te can Mono the ra pie [3]

231
226
226

39
21
18

 7,0
 4,3
 4,2

14,8
12,6
12,0

AIO vs.
•  AIO + Iri no te can [12]

216
214

32
54

 6,4
 8,5

16,9
20,1

de Gramont vs.
•  FOL FOX [11]

210
210

22
51

 6,2
 9,0

14,7
16,2

5-FU + LV (chro no mo du liert) vs.
•  FU + LV (chro no mo du liert) + Oxa li pla tin [2]

100
100

16
53

 6,1
 8,7

19,9
19,4

Mayo vs. 
•  FU+ LV + Oxa li pla tin [4]

124
114

23
49

 5,3
 7,8

16,1
21,4

IFL vs.
•  FOL FOX vs.

Iri no te can + Oxa li pla tin [6]

264
267
264

31
45
35

 6,9
 8,7
 6,5

15,0
19,5
17,4

FOL FI RI vs.
•  FOL FOX [5]

109
111

56
54

 8,5
 8,1

20,2
21,5

aCe tu xi mab vs.
•  aCe tu xi mab + Iri no te can [14]

218
111

11
23

 1,5
 4,1

ns
ns

IFL + Pla ze bo vs.
•  IFL + Be va ci zu mab [1]

412
403

35
45

 6,2
10,6

15,6
20,3

N An zahl Pa ti en ten pro Stu di en arm, RR re spon se rate, TTP time to pro gres si on, 
PFS pro gres si on free sur vi val, OS over all sur vi val, AIO Ar beits grup pe für In ter nis ti sche On ko lo gie, 
IFL Iri no te can + Fluo rou ra cil + Leu ko vor in, FOL FOX Fo lin säu re + 5-Fluo rou ra cil + Oxa li pla tin, 
FOL FI RI Fo lin säu re + 5-Fluo rou ra cil + Iri no te can.
a Ein zi ge Stu die mit Vor be hand lung, in die sem Fall: Pro gres si on un ter Iri no te can.

niert [14]. In die ser Stu die wur de die Se-

quenz FOL FI RI ge folgt von FOL FOX bei 

Pro gres si on ver gli chen mit der um ge kehr-

ten Se quenz, FOL FOX ge folgt von FOL FI-

RI. Im Ge samt über le ben er gab sich kein 

Un ter schied zwi schen die sen Se quen zen, 

die also als gleich wer tig an zu se hen sind. 

Das Zweit li ni en-FOL FOX (n=81) zeig te 

ein et was bes se res An spre chen (14 vs. 4) 

und ein bes se res pro gres si ons frei es Über-

le ben (4,1 vs. 2,5 Mo na te) als das Zweit li ni-

en-FOL FI RI (n=69). Die Ant wort auf die 

Fra ge „Oxa li pla tin oder Iri no te can?“ lau-

tet also:

E „Bei de, se quen zi ell nach ein an der“, 
wo bei die op ti ma le Rei hen fol ge 
noch nicht si cher ge klärt ist.

Fa zit zur Che mo the ra pie

Auf der Ba sis der ge nann ten Stu di en (. Ta-
bel le 1) er ge ben sich heu te fol gen de Schlüs-

se für die Be hand lung des me ta sta sier ten 

ko lo rek talen Kar zi noms [13]:

F Die so ge nann ten „Doublets“ (FOL-

FOX oder FOL FI RI) sind die wirk-

sams ten Kom bi na tio nen.

F Die Tri plets (Oxa li pla tin, Iri no te can, 

5-Fluo rou ra cil gleich zei tig) sind den 

Doublets the ra peu tisch nicht über le-

gen bei grö ße rer To xi zi tät.

F 5-Fluo rou ra cil ist wei ter hin ein zent ra-

ler Be stand teil der wirk sams ten Re gi-

mes.

F Kon ti nu ier lich in fun dier tes 5-Fluo rou-

ra cil ist so wohl als Mono the ra pie als 

auch in Kom bi na ti on mit Iri no te can 

oder Oxa li pla tin der Bo lus ga be über le-

gen. Das mo nat li che Bo lus-5-Fluo rou-

ra cil-Re gime (so ge nann tes Mayo-Re-

gime) gilt heu te als über holt.

F Me dia ne Über le bens zei ten von 20 Mo-

na ten und mehr kön nen er reicht wer-

den un ter se quen zi el lem Ein satz der 

the ra peu tisch be deu tends ten drei Me-

di ka men te [7].

Neue mo no klo na le An ti kör per: 
Ce tu xi mab und Be va ci zu mab

Ce tu xi mab ist ein hu ma ni sier ter mo no klo-

na ler An ti kör per ge gen den Mem br an re-

zep tor „epi the li al grow th fac tor re cep tor“ 

(EGFR). In ei ner Pha se-III-Stu die konn te 
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ge zeigt wer den, dass bei Iri no te can-re sis-

ten ten Kar zi no men die Kom bi na ti on von 

Iri no te can mit Ce tu xi mab ein noch ma li-

ges An spre chen er ge ben kann (. Ta bel-
le 1) [1]. Auch das pro gres si ons freie Über-

le ben, nicht aber das Über le ben, wur de 

da von be ein flusst. Ce tu xi mab (Er bi tux®) 

ist in der Eu ro pä ischen Uni on und in der 

Schweiz zu ge las sen, je doch nur in Kom bi-

na ti on mit Iri no te can und für die spe zi el-

le Si tu a ti on der Iri no te can-re sis ten ten Kar-

zi no me.

Im Jah re 2004 wur den be ach tens wer te 

Re sul ta te der Kom bi na ti on von Be va ci zu-

mab mit IFL (Iri no te can, 5-Fluo rou ra cil, 

Leu ko vor in) pub li ziert [9]. Be va ci zu mab 

ist ein mo no klo na ler hu ma ni sier ter An ti-

kör per ge gen den Wachs tums fak tor der 

An gio ge ne se „vas cu lar endo the li al grow th 

fac tor“ (VEGF). In ei ner gro ßen ran do mi-

sier ten Stu die von 815 Pa ti en ten mit fort ge-

schrit te nem Ko lo rek talkar zi nom war die 

Kom bi na ti on von IFL mit Be va ci zu mab 

der je ni gen mit Pla ze bo be züg lich An spre-

chen, Zeit zur Pro gres si on und auch Über-

le ben sig ni fi kant über le gen (. Ta bel le 1) 

[9]. Ne ben wir kun gen von Be va ci zu mab 

sind ar te ri el le Hy per to nie und sel te ne ga-

stro in tes tina le Blu tun gen. Be va ci zu mab 

(Avas tin®) ist seit kur z em auch in der Eu-

ro pä ischen Uni on und in der Schweiz er-

hält lich. Es ist zu ge las sen in Kom bi na ti on 

mit in tra ve nös ver ab reich tem 5-Fluo rou-

ra cil/Leu ko vor in bzw. mit 5-Fluo rou ra cil/

Leu ko ro vin/Iri no te can als Erst li ni en the ra-

pie des me ta sta sier ten ko lo rek talen Kar zi-

noms.

Ne ben wei te ren An ti kör pern wer den 

zur zeit auch an de re Sub stan zen ge tes tet 

beim ko lo rek talen Kar zi nom: Die Ty ro-

sin kina se hem mer Ge fi ti nib (ZD1839, Ires-

sa®), Er lo ti nib (OSI-774, Tar ce va®) so wie 

der ora le An gio ge nes ein hi bi tor PTK787/

ZK 222586. Auch neue Zy to sta ti ka wie 

Epot hi lo ne B und die In hi bi to ren der Cy-

clo-Oxy gen ase II (Cox-II-In hi bi to ren) 

wer den stu diert.

Fa zit für die Pra xis

Zu sam men fas send ist fest zu hal ten, dass 
die Ent wick lung der letz ten 10 Jah re ei-
ne er freu li che Er wei te rung der the ra peu-
ti schen Mög lich kei ten in der Be hand lung 
des ko lo rek talen Kar zi noms ge bracht hat 

mit ste tig stei gen den Über le bens wahr-
schein lich kei ten.
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