Update

Tumorangiogenese-Hemmung
in der onkologischen Therapie

Heutiger Stand und offene Fragen

Die zielgerichtete, selektive Unterdrickung der Tumorangiogenese gewinnt zunehmend an

Bedeutung in der Onkologie. Gegen 100 Molekiile mit antiangiogenetischer Wirkung waren

oder sind in klinischer Prifung. Obwohl die klinische Wirksamkeit in der Tumorbekampfung

anfanglich enttauschte, kam es zu umfangreichen Folgearbeiten, die das Verstandnis des Wirk-

prinzips dieser Substanzen vertieft haben. Zugleich wurden Fragen aufgeworfen hinsichtlich

Leitpunkt des Therapiebeginns, Behandlungsdauer, Kombinationstherapie, Langzeiteffekten und

Resistenzbildung. Diese Arbeit zeigt Grundlagen sowie offene Fragen in klinischer Prifung

und Behandlung auf.
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Die Progression einer gesunden Zelle zu einer mali-
gnen transformierten Zelle und schliesslich zu einem
Tumor bedingt, dass diese Zelle fortwahrend prolife-
riert und sich den endogenen Kontrollen von Zell-
zyklus und DNA-Schéden, den Einflissen von exter-
nen inhibitorischen Faktoren und schliesslich dem
Zelltod entzieht. Dies geschieht durch die Aktivierung
von Proto-Onkogenen zu Onkogenen (z.B. Ras), die
Inaktivierung von Tumorsuppressor-Genen (z.B. p53)
und die Hinaufregulierung von antiapoptotisch wirk-
samen (z.B. Bcl-2) und immortalisierenden (z.B.
hTERT) Molekilen (1). In den vergangenen Jahren
wurde jedoch klar, dass diese zellautonomen Ereig-
nisse nicht genligen, um aus einer Tumorzelle einen
klinisch manifesten Tumor entstehen zu lassen.

Tumorentwicklung erfordert

Geféassneubildung
Ein Tumor benétigt fir Wachstum, Invasion und Me-
tastasierung «Unterstltzung» seitens des normalen,
ihn umgebenden Gewebes. Dieses Gewebe, wel-
ches auch als Tumorstroma bezeichnet wird, besteht
im Wesentlichen aus Fibroblasten, infiltrierenden
Entzindungszellen wie Monozyten/Makrophagen,
Mastzellen, Lymphozyten, Blut- und lymphatischen
Endothelzellen (2). Vor allem aber legt sich ein Tumor
zur Versorgung mit Nahrstoffen selber ein Gefassnetz
an — ein Vorgang, der als tumorbedingte Geféssneu-
bildung oder Tumorangiogenese bezeichnet wird.
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Dies geschieht durch die tumorabh&ngige Expression
von proangiogenetischen Proteinen, hauptséchlich
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) (3). Bei
fehlender Tumorangiogenese tritt der Tumor in einen
Zustand des «Schlafes» ein, welcher durch ein Gleich-
gewicht zwischen Zellproliferation und -apoptose ge-
kennzeichnet ist. Die Tumormasse kann sich dabei bei
einem Volumen von wenigen Kubikmillimetern (ent-
sprechend 10’ bis 10° Zellen) iiber léngere Zeit hinaus
stabilisieren (4). Neben ihrer erndhrenden Funktion
erleichtern Tumorgefasse auch das Eindringen von
Tumorzellen in den Blutkreislauf und tragen damit zur
Entstehung von Fernmetastasen bei.

Angiogenese aus Vorlduferzellen

Bis vor kurzem war man der Ansicht, dass sich neue
Blutgefédsse nach der Geburt nur durch Proliferation
und Migration von Endothelzellen aus bereits beste-
henden Geféssen bilden kénnen. Kirzlich konnte je-
doch gezeigt werden, dass Vorlaufer von Endothel-
zellen aus dem Knochenmark im Blut von gesunden
Menschen und Tieren zirkulieren, ebenso bei Ge-
websischamie und Krebs (5). Diese zirkulierenden
Endothelzellen kénnen sich am Ort der Angiogenese
festsetzen und die Gefassneubildung unterstitzen,
vermutlich durch Differenzierung vor Ort zu reifen
Endothelzellen. Diese neuen Erkenntnisse kdnnten
weit reichende diagnostische und therapeutische
Konsequenzen haben.



Therapeutische Hemmung

der Tumorangiogenese
Die medikamentése Unterdriickung der
tumorbedingten Geféssneubildung an-
stelle der direkten Zerstérung der Tumor-
zellen gewinnt zunehmend an Bedeu-
tung als ein neuer Behandlungsansatz,
um lokales Tumorwachstum und Metasta-
sierung zu kontrollieren (6). Eine der
Hoffnungen ist, dass die zielgerichtete
Therapie gegen die im Vergleich zur Tu-
morzelle genetisch relativ stabile Endo-
thelzelle die Rate therapieresistenter Tu-
moren vermindern kdnnte.
Zurzeit gibt es mehr als 250 Molekdiile mit
experimentell belegter antiangiogeneti-
scher Aktivitat; Uber 80 davon waren
oder sind in klinischer Prifung zur Be-
handlung von Krebskrankheiten. Diese
Angiogenese-Hemmer werden aufgrund
ihres Wirkprinzips in verschiedene Klas-
sen eingeteilt (vgl. Tabelle). Interessant
ist in diesem Zusammenhang das Kon-
zept, dass Tumoren selber Angioge-
nese-Inhibitoren sezernieren kénnen. In
experimentellen Modellen fuhrt die tu-
morbedingte Sekretion endogener Inhi-
bitoren zu einer partiellen Hemmung des
Metastasenwachstums. Sobald der Tu-
mor chirurgisch entfernt wird, féllt diese
Hemmung weg, und die Metastasen
wachsen schneller.
Bevacizumab (Avastin®, Genentech, Inc.
und Roche), ein Antikérper gegen VEGF,
ist das erste Medikament, das selektiv
die Tumorangiogenese hemmt und die
Lebenszeit der Patienten verlangert. Ers-
te Hinweise darauf, dass Bevacizumab
eine potente antitumorale Aktivitat ge-
gen Tumoren von Menschen haben
kdénnte, stammen von einer Phase-II-Stu-
die an Patienten mit einem metastasier-
ten Nierenkarzinom. Dabei erreichten
die Krebskranken, welche Bevacizumab
erhielten, eine langere Zeit bis zur Tu-
morprogression als solche, welche Pla-
zebo einnahmen (7). In einer im Jahr 2004
publizierten Phase-lll-Studie wurde ge-
zeigt, dass Patienten mit fortgeschritte-
nem Kolorektalkarzinom, welche Bevaci-
zumab (5 mg/kg alle zwei Wochen) in
Kombination mit Irinotecan, Fluorouracil
und Leukovorin erhielten, ein besseres
objektives Ansprechen des Tumors, eine
verlangerte Zeitdauer des Ansprechens,
eine verlangerte Zeit bis zur Progression
und eine signifikant verlangerte Gesamt-
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Tabelle:

Inhibitor-Klasse
VEGF-Antagonisten

Wirkprinzip

Wachstumsfaktoren (GF)-

Antagonisten 2-Antikdrper

Inhibitoren

Inhibitor
Antagonisten der Ielladhasion

o503 [-Antagonist
Signal-Transduktions-Inhibitoren ~ PKC-Inhibitoren
Raf-Inhibitoren

MAPK-Inhibitoren
mTOR-Inhibitoren

Antiinflammatorische Substanzen NSAR
COX-2-Inhibitoren

Aktivierung

Proteinase-Inhibitoren MMP-Inhibitoren

Iytotoxische Substanzen

Kombinierte Mechanismen

Proliferation
HSP90-Inhibitor

Die verschiedenen Klassen der Angiogenese-Hemmer

Monoklonale Anti-VEGF-Antikdrper
VEGF-bindende Molekiile
Monoklonale Anti-VEGF-Rezeptor-
VEGF-Rezeptor-2-Tyrosin-Kinase-
PDGF-Rezeptor-Inhibitor
Endothelin-Rezeptor (AT4)
Monoklonale Anti-ccV[33-Antikdrper

oVB3/aVB5-Antagonisten

N-Cadherin-Antagonist

Farnesyltransferase-Inhibitoren

PLA-A,/COX-2-Suppressoren
Inhibitoren der Makrophagen-

Proapoptotische Faktoren
Tubulin-bindende Substanzen

ATP-Synthase-Inhibitoren
Inhibitoren der Endothelzell-

Substanzen/Medikamente
Bevacizumab (Avastin®); HuMV833
sFlt-1; sFlk-1; sFlt-1/Flk-1

IMC-ICI

SU5416 (Semaxanib®); SU6668;
PTK787/1K2284; IDK4190; ID6474;
SU11248

STIS74 (Glivec); SUI1248
GBC-590; ABT-627

LM-609 (Vitaxin®)

EMDI21974 (Cilengitide®);
SCH221153; BCH-14661, BCH-15046
M200 (Volociximab®)

ADH-1 (Exherin®)

PKC-412; CGP 41251; Bryostatin-I;
Ro 31-8220; Ro 32-0432
BAY43-9006 (Sorafenib)

PD 98039

Rapamycin, RADOOI (Everolimus)
RI15777; L-778123; Sch-66336;
L-744832; BMS-214662
Indomethacin; Aspirin; Sulindac
Celecoxib (Celebrex®)

Cortisol

Thalidomid

Batimastat; BMS-275291; CGS-27023;
COL-3; Neovastat; MMI-166

Tumor Necrosis Factor (Beromun®)
Combrestatin A4; ID6126,

BMS 186527

Angiostatin

TNP-470; Interleukin-12; IFNc

Geldanamycin-Derivate (I7-AAG)

Uberlebenszeit haben (8). Bevacizumab
wurde daraufhin als erstes systemisches
antiangiogenetisches Medikament zur
Behandlung von Krebs beim Menschen
von der FDA zugelassen und gehdrt
mittlerweile zur Erstlinientherapie beim
metastasierten Kolorektalkarzinom. Ahn-
liche Effekte zeigt Bevacizumab auch
beim fortgeschrittenen nichtkleinzelli-
gen Lungenkarzinom (NSCLC), beim
Mamma- und Nierenzellkarzinom. Die
Zulassung fur die Behandlung dieser
Krebserkrankungen wird erwartet.

Verschiedene Angiogenese-Hemmer sind
zurzeit in klinischer Prifung (Phase 11/111)
bei Krebspatienten. Es handelt sich
dabei vor allem um Blocker der Zell-
Adhasion (Cilengitide®, Vo|ociximab®, Ex-
herin®), VEGF-Rezeptor-2-Antagonisten

(IMC-1C11, PTK787/ZK2284), und Zell-
Signaling-Inhibitoren (BAY43-9006/Sora-
fenib, PKC-412, RADO0O01/Everolimus)
(siehe Tabelle).

Offene Fragen in klinischer
Priifung and Anwendung
Vor dem Durchbruch von Bevacizumab
fielen die Evaluationen klinischer Studien
vieler antiangiogenetischer Substanzen
enttduschend aus. Nach genaueren Ana-
lysen zeigte sich, dass mehrere Grinde
dafir verantwortlich sein kénnten. Ob-
wohl Bevacizumab als der erste Sub-
stanzvertreter mittlerweile fur die Klinik
zugelassen ist, bleiben nach wie vor
grundsétzliche Fragen in der Anwen-
dung von Angiogenese-Hemmern unbe-

antwortet.
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Abbildung: Normale Bildung neuer Blutgefasse und Tumor-induzierte Angiogenese:

Unter dem Einfluss von Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) proliferieren und differenzieren sich
Endothelzellen aus ihren Vorlaufern (Hdmangioblasten und Angioblasten) und bilden einen primitiven, we-
nig differenzierten Gefassplexus (vaskulogenetische Etappe). Angiopoietin (Ang-1) induziert die Umfor-
mung des Gefassplexus durch Teilung der Endothelzellen, selektiven Umbau und Anlagerung von Peri-
zyten (Angiogenese), sodass ein hierarchisch gegliedertes, reifes Geféss-System entsteht.

Bei der tumorinduzierten Angiogenese destabilisiert Angiopoietin-2 (Ang-2) die Gefasswande der reifen
Blutgefésse und ermdglicht damit Proliferation und — unter Mitwirkung von VEGF und anderen angioge-
netischen Faktoren — Auswanderung ruhender Endothelzellen, um neue Gefasse zu bilden. Vorlaufer von
Endothelzellen aus dem Knochenmark finden sich im peripheren Blut und am Ort der Angiogenese.

Zeitpunkt und Dauer der Behandlung
Viele antiangiogenetisch wirksame Me-
dikamente wurden an Patienten getes-
tet, bei denen jede vorgéngige Therapie
versagt hatte. Definitionsgemaéss wirde
also jedes zugelassene Krebsmedika-
ment in einer solchen klinischen Situa-
tion versagen. Zusétzlich ist zu bedenken,
dass fortgeschrittene Tumoren schlecht
vaskularisierte und weit gehend hypoxi-
sche und nekrotische Areale enthalten;
ihr Wachstum ist daher weniger von einer
tumorbedingten Geféssneubildung ab-
hangig als das weniger fortgeschrittener
Tumoren. Aus diesem Grund wére es
wichtig, dass neue antiangiogenetisch
wirksame Medikamente friher im Ver-
lauf einer Krebserkrankung getestet
werden kénnten. Dazu wiirden sich ins-
besondere Tumoren eignen, welche sich
in Form eines ersten Rezidivs (nach chir-
urgischer Entfernung des Primé&rtumors)
manifestieren.

Ferner muss gefragt werden, inwieweit
eine zusétzliche antiangiogenetische
Therapie die Wirksamkeit einer neoadju-
vanten (prdoperativen) oder adjuvanten
Behandlung verbessern kann.

Weiterhin ungewiss sind Behandlungs-
dauer und optimaler Dosierungszeitplan
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der meisten antiangiogenetischen The-
rapien.

Optimale Medikamentenkombinatio-
nen

Viele antiangiogenetische Medikamente
wurden als Einzelsubstanzen in klassi-
schen Phase-lI-Studien getestet. Wir be-
richteten aber schon friher, dass Ver-
abreichung von Tumor-Nekrose-Faktor
(TNF) mittels isolierter Extremitatenper-
fusion (Isolated Limb Perfusion, ILP) nur
dann eine antitumorale Wirkung zur
Folge hat, wenn sie gleichzeitig mit einer
Chemotherapie erfolgt (9). Die antitumo-
rale Wirkung von Bevacizumab konnte
ebenfalls — mit der bis jetzt einzigen Aus-
nahme des Nierenkarzinoms — erst in
Kombination mit Chemotherapie ge-
zeigt werden.

Fir eine noch bessere antitumorale
Wirksamkeit kénnten zusatzlich zur Che-
motherapie mehrere antiangiogenetisch
wirksame Medikamente kombiniert wer-
den. Beispielsweise hat die Inhibition
des B-Rezeptors von PDGF die antian-
giogenetische und antitumorale Wirkung
der Inhibitoren von VEGF massiv verstarkt.
Daher sollten klinische Onkologen neue
Strategien zur Prifung antiangiogene-

tisch wirksamer Medikamente als Erst-
linien- und Kombinationstherapie erar-
beiten. Da Tierversuche gezeigt haben,
dass eine antiangiogenetische Behand-
lung die Wirksamkeit einer Strahlenthe-
rapie massiv erhdht, sollte auch unter-
sucht werden, ob antiangiogenetische
Medikamente kombiniert mit Strahlen-
therapie, allein, pré- oder postoperativ,
das Behandlungsergebnis verbessern.

Langzeiteffekte

Eine weitere Unbekannte ist die Frage
nach den Langzeiteffekten einer antian-
giogenetischen Therapie. Bis jetzt sind
die kurzzeitigen Erfahrungen mit Bevaci-
zumab erfreulich: Die Toleranz war im
Allgemeinen  gut,
wiinschte Wirkungen und Komplikatio-
nen wie gastrointestinale Perforationen

ernsthafte  uner-

und Wundheilungsstérungen wurden nur
in etwa 2 Prozent der Patienten beobach-
tet. Zusatzliche unerwiinschte Wirkungen
beinhalteten Bluthochdruck, thrombo-
embolische Ereignisse, Blutungen und
Proteinurie.

Resistenz gegen Angiogenese-
Hemmer

Forschungsresultate von Tiermodellstu-
dien zeigen allerdings, dass auch unter
der Therapie mit Angiogenese-Hem-
mern eine Resistenzbildung auftreten
kann. Dies zeigt sich im initialen Anspre-
chen des Tumors und anschliessender
Tumorprogression trotz ununterbroche-
ner antiangiogenetischer Therapie. Die
Beobachtung, dass die meisten Patien-
ten, die mit Bevacizumab behandelt wer-
den (in Mono- oder Kombinationsthera-
pie), doch an ihrem Krebsleiden sterben
werden, weist schon darauf hin, dass das
Resistenzph&nomen auch beim Men-
schen relevant ist.

Der dafir verantwortliche Mechanismus
scheint nicht in einer zunehmend
schlechteren Blockade des VEGF-Rezep-
tors zu liegen, sondern in der Aktivierung
anderer Systeme, welche die Tumor-
angiogenese stimulieren. In einer Studie
am Tiermodell konnte eine zweite tu-
morbedingte angiogenetische Substanz,
Fibroblast Growth Factor (FGF), identifi-
ziert werden, welche in den Mechanis-
mus der Resistenzentwicklung verwickelt
sein konnte. Interessant erscheint die
Tatsache, dass die Resistenzentwicklung
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nur in fortgeschrittenen Tumoren beob-
achtet wurde, was zeigt, dass die VEGF-
abhangige Geféassneubildung vor allem
in der Frihphase des Tumorwachstums
eine zentrale Bedeutung hat (10). Tumo-
ren im Frihstadium sollten deshalb
ebenfalls eine bessere Ansprechbarkeit
auf eine VEGF-Blockade erwarten lassen.

Monitoring von Angiogenese und
antiangiogenetischen Effekten

Die Wirksamkeit einer konventionellen
Krebstherapie wird im Allgemeinen an-
hand der Anderung der Tumorgrdsse
(daraus folgt die Ansprechrate) und des
Fortschreitens der Krankheit (daraus folgt
die Zeit bis zur Progression und die Zeit
bis zum Tod) gemessen. Die Ansprechrate
ist jedoch ein ungentgender Endpunkt,
um einen antiangiogenetischen Effekt zu
messen, da der antitumorale Effekt eines
antiangiogenetischen Medikamentes in-
direkter Natur ist.

Wenn es gelénge, den Effekt eines anti-
angiogenetischen Medikamentes auf die
Tumorangiogenese bei einem Patienten
zu bestimmen, wirden Fragen nach der
besten Dosierung, dem Verabreichungs-
schema, den besten Kombinationsthera-
pien und der klinischen Entwicklung von
antiangiogenetischen Behandlungsregi-
men leichter beantwortet werden kén-
nen. Einige bildgebende Verfahren wie
die Kontrast-verstarkte dynamische Nuk-
lear-Magnetresonanz (CED-NMR), die
Computertomografie (CED-CT) und die
Positronen-Emissions-Tomografie (PET)
bieten sich zur Messung der Perfusion
und der vaskuldren Permeabilitat in Tu-
moren an, werden aber in der Klinik nicht
routinemassig eingesetzt wegen ihrer
hohen Kosten und ihres Bedarfs an
Tracersubstanzen, Kontrastmitteln und
geschultem Personal. Mehrere im Blut
zirkulierende Molekile wie VEGF-A, Ma-
trix-Metalloproteinasen (MMP) oder |6s-
liche VEGF-Rezeptoren wurden mit an-
giogenetischen Prozessen in Verbindung
gebracht und in mehreren Krebserkran-
kungen erforscht. Obwohl erhéhte Spie-
gel einiger dieser Faktoren mit dem Vor-
liegen einer Tumorerkrankung, ihrem
Stadium, ihrem Grad, ihrer Progression
oder dem klinischen Verlauf korrelieren,
erlaubt keine ein Monitoring einer anti-
angiogenetischen Therapie. Beobach-
tungen in préklinischen Studien zeigen,
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dass die Zirkulation von aus dem Kno-
chenmark stammenden endothelialen
Vorlauferzellen (Circulating Endothelial
Precursor Cells, CEP), welche zur Tumor-
gefassentstehung beitragen, von angio-
genetischen Faktoren reguliert wird.
Ferner korreliert sie mit dem Grad der
sich abspielenden Angiogenese sowie
ihrer Inhibition. Dies zeigt, dass die Mes-
sung der CEP als substitutiver Marker der
Angiogenese nitzlich sein kénnte, um
die antiangiogenetische Therapie von
Patienten zu monitorisieren und anzu-
passen.

Schlussfolgerungen und
Ausblick

Im Gegensatz zur direkten, nichtselekti-
ven Zerstdrung der Tumorzellen gewinnt
die zielgerichtete, selektive Unterdri-
ckung der Tumorangiogenese zuneh-
mend an Bedeutung. Mit dem besseren
Verstandnis des Wirkprinzips der Angio-
genese-Hemmer bei der Tumorbekamp-
fung werden neue Fragen zum Therapie-
regime, zu Langzeitwirkungen und zur
Resistenzbildung aufgeworfen. Zusatzlich
muissen neue Methoden zur Wirkungs-
messung und zur klinischen Prifung der
antiangiogenetischen Medikamente ge-
funden werden. Dies bedingt auf der kli-
nischen Seite vor allem einen grundle-
genden Wandel in der Art, wie klinische
Studien geplant, durchgefiihrt und aus-
gewertet werden, und auf der For-
schungsseite die Identifikation und Vali-
dierung von biochemischen Markern zur
Erfassung der antiangiogenetischen Wir-
kung wahrend der Therapie. In unseren
Labors werden zurzeit mehrere klinische
und Grundlagenforschungsstudien mit
dieser Zielsetzung durchgefihrt.
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