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Zusammenfassung

v

Lungenkarzinome sind die am hdufigsten zum
Tode fiihrenden Tumorerkrankungen in Deutsch-
land. Das verbesserte Verstandnis der Tumorbio-
logie und der Bedeutung eines funktionellen Ge-
faRsystems fiir das Wachstum und die Metasta-
sierung solider Tumoren resultierte in der Ent-
wicklung neuer Substanzen, die vorwiegend das
GefdRBsystem des Tumors zerstoren sollen. Anti-
angiogene Substanzen hemmen die Neuentste-
hung von GefdRen aus dem bereits existierenden
GefdRsystem und konnen die GefdRstabilitdt be-
einflussen. Mit Bevacizumab wurde bereits ein
monoklonaler anti-VEGF-(vascular endothelial
growth factor)-Antikorper zur Erstlinien-Behand-
lung des metastasierten oder fortgeschrittenen
nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)
ohne dominierende Plattenepithelhistologie in
Kombination mit Platin-basierter Chemotherapie
zugelassen. Klinische Studien zeigten vielverspre-
chende Daten auch fiir die Kombination von
klein-molekularen multi-Tyrosinkinase-Inhibito-
ren mit Zytostatika. Als differenter Therapiean-
satz wurden gefdBzerstérende Substanzen (Vas-
cular Disrupting Agents, VDAs) entwickelt, die
insbesondere etablierte Blutgefdf3e im Tumor zer-
storen sollen. In der vorliegenden Ubersicht wer-
den die Wirkprinzipien von anti-angiogenen The-
rapeutika und VDAs beschrieben und die aktuelle
klinische Datenlage zusammengefasst.

Abstract

v

Lung cancer is the leading cause of cancer-related
mortality in Germany. Improvements in our un-
derstanding of cancer biology have led to the de-
velopment of novel agents that inhibit the tumour
vasculature in order to induce subsequent tu-
mour cell death. In this context, the inhibition of
tumour-related angiogenesis - the growth of new
vessels from pre-existing vessels - has become an
attractive target for anticancer therapy. Bevacizu-
mab, a monoclonal antibody against vascular en-
dothelial growth factor (VEGF), has already been
approved in combination with platinum-based
chemotherapy in patients with advanced non-
small cell lung cancer (NSCLC) without predomi-
nant squamous cell histology. Moreover, small
molecule inhibitors targeting multiple angiogenic
receptors have also shown promise when combi-
ned with standard chemotherapy. As a different
approach, vascular disrupting agents (VDAs)
have been designed to particularly target preexis-
ting blood vessels which may lead to a vascular
shut-down. In the present review, both principles
of action and current clinical data on anti-angio-
genic agents and VDAs in the treatment of pa-
tients with NSCLC are reviewed.

Einleitung

v

Das Lungenkarzinom zdhlt zu den am hdufigsten
zum Tode fithrenden Karzinomen in Deutschland.
Die Kklassischen Therapiemodalititen umfassen
die chirurgische Resektion, Chemotherapie und
Strahlentherapie, die im Rahmen neoadjuvanter
und adjuvanter Behandlungen oder auch fiir pal-
liative Therapiestrategien kombiniert werden [1].
Da die Erkrankung zumeist erst im bereits metas-
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tasierten Stadium diagnostiziert wird [2], bleibt
die allgemeine Prognose fiir das Lungenkarzinom
schlecht: Die 5-Jahres-Uberlebenszeit liegt beim
nicht kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC)
durchschnittlich bei 8-14% [3], beim kleinzelli-
gen Lungenkarzinom sogar nur bei 4% [4]. Seit
mehreren Jahren wird daher intensiv nach neuen
Therapieansdtzen fiir das Lungenkarzinom ge-
sucht. Hierbei lag der Fokus iiber eine lange Zeit
ausschlieRlich auf Hemmung und Zerstérung der
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Tumorzellen selbst. Da diese durch verschiedene zelluldre und
funktionelle Veranderungen charakterisiert sind, wird versucht,
essenzielle Signalmechanismen mit moglichst hoher Selektivitat
fiir Tumorzellen zu identifizieren und spezifische Therapiestrate-
gien zu entwickeln [5].

Eine andere Forschungsrichtung versucht, Tumorzellen durch
Reduktion der Durchblutung ,,auszuhungern“ [6]. Alle Kérperzel-
len miissen ausreichend mit Sauerstoff und Néhrstoffen versorgt
werden, um {iberleben und wachsen zu kénnen. Somit sind auch
Tumorzellen, die weiter entfernt als die Diffusionsgrenze fiir Sau-
erstoff (ca. 100 - 200 um) liegen, auf die Bildung neuer Blutgefif3e
angewiesen. Zudem benétigen Tumoren einen Anschluss an das
Blutgefd3system, um hdmatogene Metastasen bilden zu kénnen.
In praklinischen und klinischen Studien zeigte sich, dass ein Tu-
mor mehrere Moglichkeiten zur Akquirierung eines Gefdf3sys-
tems hat.

Die eigentliche Angiogenese (,GefdfRerschaffung*) beschreibt
den Vorgang der Neubildung von BlutgefdRen aus einem bereits
bestehenden Kapillarsystem [7,8]. Die Aktivierung spezifischer
Endothelzell-Rezeptoren durch angiogene Faktoren fiihrt zur
Proliferation, Invasion der Basalmembran, Migration und Diffe-
renzierung von Endothelzellen, die schlieBlich neue Kapillar-
gefdfe bilden. Nachfolgend kommt es zu zahlreichen Umbauvor-
gdangen der neuen Endothelzellstringe in ein reiferes GefaRsys-
tem mit Ummantelung durch perivaskuldre Zellen, welches
durch eine hohere Stabilitdt charakterisiert ist [7,9]. Neben die-
ser ,,sprieBenden“ Angiogenese ist auch eine ,nicht sprieRende*
Angiogenese beobachtet worden mit VergroéfSerung, Teilung und
Fusion prd-existierender GefdBe durch Proliferation von Endo-
thelzellen innerhalb der GefiBwand [10]. Zudem konnte in expe-
rimentellen Tumormodellen das Vorkommen von Vaskulogenese
gezeigt werden, die Formierung neuer BlutgefdRe durch zirkulie-
rende endotheliale Progenitorzellen aus dem Knochenmark (An-
gioblasten). Diese konnten auch in Tumorgeweben und im peri-
pheren Blut von Tumorpatienten detektiert werden, allerdings
nur in sehr geringen Konzentrationen [11,12]. Daher bleibt die
Bedeutung der Vaskulogenese bei der GefdlSversorgung des adul-
ten Tumors umstritten [12]. Eine weitere Quelle von Tumorgefa-
Ben ist die Adaption des bereits praexistierenden GefaRsystems
des jeweiligen Organs [10, 13]. Besonders der letztgenannte Me-
chanismus konnte fiir Lungentumoren bedeutsam sein, da die
Lunge iiber ein dichtes Gefdlinetz verfiigt, welches aus der Pul-
monalarterie und - besonders relevant fiir Lungentumoren -
aus der Aorta {iber Bronchialarterien versorgt wird. Allerdings
ist die tatsdchliche Bedeutung der Adaption dieses Gefd3systems
fiir Lungenkarzinome unklar. Bei immunhistochemischen Analy-
sen an Gewebeprdparaten von 56 NSCLC Patienten im Stadium [
und II zeigten 45 Tumoren (80%) zumindest anteilig ein Gefaf3-
muster, welches durch seine charakteristische Architektur und
ausgeprdgte Ummantelung mit perivaskuldren Zellen wie Peri-
zyten und glatten GefdBmuskelzellen als adaptiertes praexistie-
rendes Gefdf3system angesehen werden konnte [14].

Perizyten sind durch ihre Lage innerhalb der Basalmembran von
Kapillaren und postkapilliren Venolen charakterisiert und bei
der Regulation zahlreicher GefdRfunktionen beteiligt [15,16].
Dagegen sind glatte GefdBmuskelzellen in gréBeren GefdRen an-
zutreffen, die sie meist in mehreren Schichten zusammen mit
elastischen und kollagenen Fasern umbhiillen. Die Ummantelung
kleiner GefdRRe mit Perizyten und GefdBmuskelzellen gilt als Zei-
chen hoherer Gefdreife und -stabilitat [9, 17]. Tumorgefd3e un-
terscheiden sich von normalen OrgangefdlRen durch eine allge-
mein geringere Anzahl assoziierter perivaskuldrer Zellen und
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weiteren strukturellen Zeichen der GefdBunreife wie wechseln-
der GefdRdurchmesser, Mikroaneurysmen, hohe Gefdadurchlas-
sigkeit [18,19]. Daher werden Tumorgefdf3e, insbesondere neu
gebildete GefdlSe, als weniger stabil angesehen als normale Or-
gangefdle [7,20]. Der differente strukturelle Aufbau von Tumor-
gefdRen erkldrt auch die hohere Anfilligkeit dieser Gefdl3e ge-
geniiber anti-angiogenen und anti-endothelialen Substanzen in
Kklinischen Studien im Vergleich zu normalen OrgangefdfSen [21].
Unklar ist jedoch, ob die oben skizzierten Entstehungsformen
von TumorgefdlRen (Angiogenese, Vaskulogenese, Gefdf3-Adapti-
on) zu verschiedenen Gefdfen fiihren, die moglicherweise unter-
schiedlich auf eine spezifische Therapie ansprechen. Dies wiirde
zu einem heterogenen Ansprechen von Gefd8en innerhalb eines
Tumors fiihren.

Anti-Angiogenese

v

Die Angiogenese ist ein sehr komplexer Prozess, der durch multi-
ple pro- und anti-angiogene Faktoren reguliert wird, die von Tu-
morzellen, stromalen und inflammatorischen Zellen sezerniert
oder durch Proteasen aus der extrazelluldren Matrix freigesetzt
werden [22]. Verschiebt sich das Verhdltnis zu Gunsten angioge-
ner Faktoren, wird die Neubildung von GefdRen initiiert, welches
allgemein als Erh6hung des malignen Potenzials eines Tumor in-
terpretiert wird [23]. Daher ist das Ziel einer anti-angiogenen
Strategie entweder die Hemmung ein oder mehrerer pro-angio-
gener Faktoren oder direkt die Zugabe von natiirlich vorkom-
menden anti-angiogenen Molekiilen (z.B. Angiostatin). Als einer
der Schliisselfaktoren fiir Angiogenese gilt der vaskuldre endo-
theliale Wachstumsfaktor (VEGF; ausfiihrliche Ubersichtsarbei-
ten in [8,24]). VEGF wird insbesondere bei Hypoxie und durch
verschiedene epitheliale Wachstumsfaktoren vermehrt gebildet
und induziert Proliferation, Invasion und Migration von Endo-
thelzellen, was zur Bildung neuer GefdRe fiihrt. Zudem wird die
mikrovaskuldre Permeabilitdt erhéht. SchlieBlich schiitzt VEGF
neue Endothelzellstringe vor Apoptose und vermittelt dadurch
eine erhohte Gefdstabilitdit besonders bei den Gefdfen, die
noch nicht durch perivaskuldre Zellen ummantelt sind [9]. Die Er-
forschung von VEGF als ein zentraler angiogener Faktor fiihrte
zur Entwicklung verschiedener anti-VEGF Substanzen ein-
schliefRlich kleinmolekularer Rezeptortyrosinkinase-Inhibitoren
und Antikoérper (© Tab. 1) [25]. Bei einer alleinigen Hemmung
von VEGF sollte bei hoher Abhdngigkeit der Angiogenese von die-
sem Faktor die GefdfSneubildung unterbunden sein. Der klinisch
zu erwartende Effekt entsprache daher einer Stabilisierung der
Erkrankung. Tatsdchlich zeigte sich in einer klinischen Phase |
Studie bei verschiedenen Tumoren bei einer anti-VEGF Antikor-
per-Monotherapie keine Tumorreduktion, aber eine Krankheits-
stabilitdt bei 12/23 Patienten iiber die Dauer der Studie [26]. Da-
gegen wurden bei einer Kombinationstherapie mit zytotoxischen
Substanzen deutliche Tumorremissionen beschrieben [27,28].
Als Erkldrung sind verschiedene Hypothesen formuliert worden
einschlieBlich Gefifnormalisierung durch die anti-angiogene
Therapie mit verbesserter Applikation der Chemotherapeutika
[29] und Inhibition von Chemotherapie-Resistenzmechanismen
durch die anti-VEGF -Therapie [30,31].

Im Gegensatz zur initialen Annahme [6] wurden jedoch auch Re-
sistenzmechanismen gegentiiber anti-angiogenen Substanzen be-
schrieben: Eine langere Behandlung von murinen neuroendokri-
nen Pankreastumoren und Glioblastomen mit anti-VEGFR2-Anti-
korpern fiihrte nach initialer deutlicher Tumorreduktion zur
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Tab.1 Anti-angiogene Substanzen (nach [25]).

VEGF-blockierende Substanzen Bevacizumab (Avastin®)
Ranibizumab (Lucentis®)
Pegaptanib (Macugen®)
IMG1121B

DC101

Aflibercept (VEGF-Trap)

Multi-Tyrosinkinase-Inhibitoren AEE788
Axitinib (AG-013736)
AG-013925
Imatinib
Vatalanib (PTK787/2K22258)
BIBF1120 (Vargatef®)

Sorafenib (BAY 43 -9006, Nexavar®)

Semaxanib (SU5416)
SU6668
SU11657

Sunitinib (SU11248, Sutent®)

Vandetanib (ZD6474, Zactima®)

Cediranib (ZD2171)

Motesanib (AMG-706)
AE-941 (Neovastat®)
Angiostatin
Endostatin
Thrombospondin-1

Endogene Inhibitoren

Humanisierter anti-VEGF-A monoklonaler Antikérper
Anti-VEGF-A Antikorper F(ab) Fragment

RNA Aptamer der 165-Aminosduren VEGF-A

Humaner anti-VEGFR-2 monoklonaler Antikérper

Muriner VEGFR-2-spezifischer monoklonaler Antikorper
Fusionsprotein der Immunoglobulin Doménen von VEGFR und
VEGFR-2 und human IgG1 Fc Fragment

VEGFR-2- und EGFR-Inhibitor

VEGFR-selektiver Inhibitor

VEGFR- und PDGFR-Inhibitor

Inhibitor von Bcr-Abl Fusionsprotein und PDGFR-B, KIT
VEGFR-2-Inhibitor, auch Aktivitat gegen VEGFR-1, VEGFR-3 PDGFR-B
Inhibitor von VEGFR1 -3, PDGFR-a und -B und FGFR1 -3
Inhibiert Raf, VEGFR-2, VEGFR-3, auch Aktivitdt gegen PDGFR-j3,
FIt-3, cKIT

VEGFR-2-Inhibitor, auch Aktivitdt gegen PDGFR
VEGFR-2-Inhibitor, auch Aktivitidt gegen PDGFR-B, FGFR -1, and cKIT
VEGFR-1- und VEGFR-2-Inhibitor, auch Aktivitdt gegen PDGFR-q,
PDGFR-B, cKIT

VEGFR-1- und VEGFR-2-Inhibitor, auch Aktivitdt gegen PDGFR-a,
PDGFR-B, cKIT

VEGFR-2-Inhibitor, auch Aktivitdt gegen VEGFR-3 und EGFR
VEGFR-2-Inhibitor, auch Aktivitat gegen VEGFR-1, VEGFR-3, cKIT,
PDGFR-B

Inhibitor von VEGFR1 -3, PDGFR und ckit

Inhibiert VEGFR2 und MMP-2, -9 und -12

Spalt-Fragment von Plasminogen

Spalt-Fragment von Collagen XVIII

Extrazelluldres Glykoprotein

Abkirzungen: EGFR (epidermal growth factor receptor), FGFR (fibroblast growth factor receptor), MMP (Matrix Metalloproteinase), PDGF (platelet-derived growth

factor receptor), VEGF (vascular endothelial growth factor receptor).

Ausbildung einer Therapieresistenz gegen VEGFR2-Hemmung
mit erneutem Tumorwachstum und VEGF-unabhdngiger Reakti-
vierung von Angiogenese durch Induktion alternativer angioge-
ner Faktoren wie FGF [23,32]. Die Beteiligung mehrerer angioge-
ner Faktoren bei der Tumorangiogenese wurde auch bei immun-
histochemischen Expressionsanalysen von Tumorpraparaten von
NSCLC-Patienten nachgewiesen, bei denen eine Expression von
FGF2 als unabhéngiger negativer prognostischer Faktor identifi-
ziert wurde [33].

Bevacizumab

v

Bevacizumab ist ein humanisierter monoklonaler anti-VEGF An-
tikérper mit guter klinischer Aktivitdt in Kombination mit Che-
motherapie bei verschiedenen Tumoren [25]. Aufgrund der Daten
zweier Phase-IlI-Studien ist Bevacizumab in Kombination mit
platinbasierter Chemotherapie zur Erstlinien-Behandlung des
metastasierten oder fortgeschrittenen NSCLC ohne dominieren-
de Plattenepithelhistologie zugelassen. In der ECOG4599-Studie
wurde durch die Addition von 15 mg/kg Bevacizumab zu einer
Therapie mit Carboplatin AUC 6 und 200 mg/m2 Paclitaxel bei
Stadium IIIB/IV NSCLC eine signifikante Verbesserung des Thera-
pieansprechens (von 15% auf 35%, p <0,001), des medianen pro-
gressionsfreien Uberlebens (PFS; von 4,5 auf 6,2 Monate,
p<0,0001) und des medianen Gesamtiiberlebens (von 10,3 auf
12,3 Monate, p=0,003) gezeigt [28]. Patienten mit dominieren-
der Plattenepithel-Histologie waren aufgrund erhdhter Blu-
tungskomplikationen einer fritheren Phase-II-Studie ausge-
schlossen [34]. Diese Ergebnisse wurde teilweise durch eine wei-
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tere Phase-IlI-Studie (AVAIL) bestdtigt, in der Stadium III/IV
NSCLC-Patienten mit einer Kombination aus 80 mg/m?2 Cisplatin
und 1250 mg/m? Gemzitabine behandelt wurden und bei Addi-
tion von Bevacizumab in zwei unterschiedlichen Dosierungen je-
weils eine signifikante Verldngerung des PFS zeigten (niedrige
Dosierung 7,5mg/kg, p=0,003. Hohe Dosierung 15mg/kg,
p=0,03) [27]. Der Netto-Gewinn lag jedoch im Median bei nur
0,6 Monaten (fiir den Niedrig-Dosisarm) und 0,4 Monaten (fiir
den Hoch-Dosisarm). Der geringe Unterschied wurde teilweise
durch ein eher prognostisch giinstigeres Patientenkollektiv er-
klart. Im Kontrollarm behandelte Patienten zeigten ein medianes
PFS von 6,1 Monaten in der AVAIL-Studie im Vergleich von 4,5
Monaten in der ECOG4599-Studie.

Die Addition von Bevacizumab zur Chemotherapie resultierte
auch in vermehrten Nebenwirkungen. In der ECOG4599-Studie
wurden signifikant hohere Grad-4-Toxizitdten beziiglich Neutro-
penie (25,5% versus 16,8%, p=0,002), Thrombozytopenie (1,6%
versus 0,2%, p=0,04) und febriler Neutropenie (5,2% versus 2%,
p=0,02) gefunden [28]. Zudem wurden Nebenwirkungen wie
Grad 3 -4-Hypertonie (7,7 % versus 0,7 %, p < 0,001), Himorrhagie
(4,4% versus 0,7%, p<0,001) und Proteinurie (3,1% versus 0%,
p <0,001) beobachtet. Eine hypertone Entgleisung oder eine Pro-
teinurie war allgemein klinisch gut beherrschbar. Aufgrund selte-
ner letaler Himorrhagien (in der ECOG4599-Studie: 5 pulmonal,
1 zerebralvaskuldr, 1 gastrointestinal) wird der Einsatz bei Pa-
tienten mit Himoptysen > 1 Teelo6ffel, bronchoskopisch suspekt
erscheinenden zentralen Tumoren und Plattenepithelkarzino-
men derzeit nicht empfohlen. Nach retrospektiven Analysen bis-
heriger Studiendaten und einer kiirzlich publizierten Phase-II-
Studie hat die Europdische Arzeimittelagentur (EMEA) fiir Beva-
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Tab.2 Klinische Ergebnisse mit multi-Tyrosinkinase-Inhibitoren (aus [43]).

Therapie Phase Pl-Ca

Carboplatin AUC 6 + Paclitaxel 225 mg/m? 1l X
Tag 1 alle 3 Wochen

Carboplatin AUC 6 + Paclitaxel 225 mg/m?

Tag 1 + Sorafenib 400 mg zweimal/Tag

Cisplatin 80 mg/m2 Tag 1 + Gemzitabine | X
1000 or 1250 mg/m? Tage 1 und 8 alle 3 Wochen

+ Sunitinib 37.5 oder 50 mg/Tag

Carboplatin AUC 6 + Paclitaxel 200 mg/m? | X
Tag 1 alle 3 Wochen + Cediranib 30 or 45 mg/Tag
Carboplatin AUC 6 + Paclitaxel 225 mg/m? Il X

Tag 1 alle 3 Wochen

Carboplatin AUC 6 + Paclitaxel 225 mg/m?
Tag 1 alle 3 Wochen+ Vandetanib 300 mg/Tag
Vandetanib 300 mg/Tag

XL647 350 mg/Tage 1-5, XL647 300 mg/Tag Il Nein
Tage6-13

Axitinib 5 mg zweimal/Tag Il X
Carboplatin AUC 6 + Paclitaxel 225 mg/m? day -1 X
1 + Sorafenib 400 mg zweimal/Tag an

Tagen 2-18 alle 3 Wochen

Pemetrexed 500 mg/m? + BIBF 1120 | X
100-200 mg zweimal/Tag

Sunitinib 50 mg/Tag Il X
AE-941 30, 60, 120, or 240 ml/Tag 80 | X
Docetaxel 75 mg/m?2 alle 3 Wochen Il X
Docetaxel 75 mg/m?2 alle 3 Wochen + Vandetanib

100 mg/Tag

Docetaxel 75 mg/m? alle 3 Wochen + Vandetanib

300 mg/Tag

Vandentanib 300 mg/Tag 1] X
Erlotinib 150 mg/Tag

Vandetanib 100 mg/Tag + Pemetrexed 500 mg/m?2 1] X
Pemetrexed 500 mg/m?2

Vandetanib 100 mg/Tag + Docetaxel 75 mg/m? 1] X
Docetaxel 75 mg/m?2

Vandetanib 100 mg/Tag Il X
Vandetanib 200 mg/Tag

Vandetanib 300 mg/Tag

Sorafenib 400 mg zweimal/Tag Il X
Placebo

BIBF 1120 150 oder 250 mg zweimal/Tag Il X
Sunitinib 37.5 mg/Tag 1l X
XL647 300 mg/Tag Il X

Linie N RR (%) 0S (Monate) Literatur
1 462 24 10,7 [42]
464 30 10,6
1 13 23 NA [47]
1 20 45 NA [84]
1 52 25 NA [85]
56 32
73 7
1 41 28 NA [86]
> 32 9 14,8 [87]
> 15 29 NA [88]
>1 26 15 NA [62]
>1 63 11 5,4 [45]
>1 80 0 <2.6 ml/kg/Tag: 4.6 [89]
>2.6 ml/kg/Tag: 6.1
2 41 12 13,4 [53]
44 26 13,1
42 18 7.9
2 623 12 6,9 [57]
617 12 7,8
2 256 19,1 10,5 [56]
278 78 9,2
2 694 17 10,6 [55]
697 10 10,0
2 17 17 NA [51]
18 6
18 17
>2 51 2 11,9 [41]
32 3 9,0
2/3 73 0 9,5 [60]
(ECOG0-1)
2/3 47 2 8,6 [46]
3 23 4 NA [90]

Abkirzungen: AUC, area under the curve; NA, nicht angegeben. PI-Ca: Plattenepithelkarzinome eingeschlossen.

cizumab die bisherige Kontraindikation ,unbehandelte ZNS-Me-
tastasen“ aufgehoben [35,36].

Eine retrospektive Subgruppenanalyse der ECOG4599-Studie von
tiber 70-jahrigen Patienten (bei 224 von insgesamt 878 Patien-
ten) zeigte eine vermehrte Toxizitdt bei Bevacizumab-haltiger
Kombinationstherapie (Grad 3-5-Toxizititen bei 87% versus
61% fiir Patienten mit alleiniger Chemotherapie) [37]. Das media-
ne Gesamtiiberleben der beiden Therapiegruppen war in dieser
Subgruppe nicht signifikant verschieden (11,3 versus 12,1 Mona-
te, p=0,4) bei einem Trend zu verbessertem medianen PFS fiir
Patienten im Bevacizumab Arm (5,9 versus 4,9 Monate,
p=0,063). Dagegen war in der AVAiL-Studie bei {iber 65-jdhrigen
Patienten (304 von insgesamt 1043 Patienten) das PFS im Nied-
rigdosis-Bevacizumab-Arm (7,5 mg/kg) im Vergleich zum Place-
bo-Arm signifikant verldngert bei dhnlicher Vertraglichkeit wie
das Gesamtkollektiv [38].

Aktuell werden fiir Bevacizumab verschiedene Konzepte wie
Kombination zu adjuvanten Therapien oder Kombinationen mit
Radiotherapie oder EGFR-Inhibitoren bei fortgeschrittenen Tu-
morstadien klinisch evaluiert.

Multi-Tyrosinkinase-Inhibitoren

v

In prdklinischen Studien konnte iiberzeugend gezeigt werden,
dass eine Mono-anti-VEGF-Therapie von Tumoren zur Induktion
alternativer angiogener Faktoren wie bFGF (basic fibroblast
growth factor) als Resistenzmechanismus fiithren kann [32]. Zu-
dem sind bei der Mehrzahl der Tumoren mehrere angiogene Fak-
toren bei der komplizierten Regulation der GefdBneubildung und
-stabilitdt beteiligt. Beispielsweise konnte prdklinisch und in Tu-
morbiopsien die Prdasenz von bFGF, PDGF (platelet derived
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growth factor), MMPs (matrix metalloproteinases), HGF (hepato-
cyte growth factor), Angiopoietine und weiterer Faktoren gezeigt
werden [14,20,22]. Insbesondere PDGF scheint eine grof3e Be-
deutung fiir die Ausbildung einer GefaRstabilitdt durch Rekrutie-
rung von Perizyten und glatten Muskelzellen zu besitzen, wo-
durch eine erhdhte Resistenz gegeniiber apoptotischen Stimuli
generiert wird [9,17]. Durch die gleichzeitige Hemmung mehre-
rer Schliisselrezeptoren wird daher eine verbesserte anti-angio-
gene Wirkung und Verhinderung von Escape-Mechanismen er-
wartet [39]. Es gibt eine Reihe anti-angiogener Substanzen mit
breiterem Wirkmuster, meist kleinmolekulare multi-Tyrosin-
kinase-Inhibitoren (multi-TKIs), die sich in Stadien klinischer
Testung befinden (© Tab. 2). Auf einige Substanzen mit bereits
groBerer klinischer Erfahrung soll im Folgenden kurz eingegan-
gen werden.

Sorafenib

v

Dies ist ein oraler multi-TKI, der die Rezeptoren VEGFR-2 und -3,
PDGFR-B, RAF, Kit (stem cell factor receptor) und Flt-3 (fms-like
tyrosine kinase-3) hemmt [40]. In einer klinischen Phase-II-Stu-
die wurden 107 Patienten mit progredientem NSCLC und nach
mindestens zwei vorausgegangenen Therapieschemata mit Sora-
fenib oder Placebo behandelt. In einer vorldufigen Auswertung
von 83 Patienten hatten Sorafenib behandelte Patienten eine bes-
sere Krankheitskontrolle (16 versus 2 Patienten, p =0,002) und
ein besseres medianes PFS (3,6 versus 1,9 Monate, p = 0,009) [41].
Als wichtigste Nebenwirkungen wurden Rash, Hand-Fuf3-Syn-
drom, gastrointestinale Symptome und hohere Inzidenzen fiir In-
fektionen und Fatigue berichtet. Eine Phase-III-Studie (ESCAPE)
mit 926 Stadium IIIB/IV NSCLC-Patienten, in der eine Kombina-
tion aus Carboplatin und Paclitaxel mit oder ohne 400 mg Sorafe-
nib als Erstlinientherapie getestet wurde, musste allerdings nach
einer geplanten Zwischenauswertung abgebrochen werden, da
zwischen den beiden Therapiearmen kein signifikanter Unter-
schied beziiglich Ansprechen, PFS (p=0,51) oder Gesamtiiber-
leben (p =0,93) gefunden wurde und der primdre Endpunkt (Ver-
langerung des Gesamtiiberlebens) absehbar nicht mehr erreicht
werden konnte. Zudem zeigten Patienten mit Plattenepithelkar-
zinomen ein signifikant schlechteres medianes Gesamtiiberleben
im Sorafenib-Arm (8,9 Monate versus 13,6 Monate; p<0,05)
[42,43]. Daher werden in einer aktuellen multizentrischen Stu-
die (MISSION), bei der eine Sorafenib-Monotherapie beim
schwer vorbehandelten fortgeschrittenen NSCLC (mindestens 2
vorherige Therapien) untersucht werden soll, Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinomen ausgeschlossen. Ergebnisse weiterer Pha-
se-llI-Studien einschlieRlich einer Kombination mit Cisplatin
und Gemzitabine stehen aus.

Sunitinib

v

Sunitinib ist ein weiterer kleinmolekularer multi-TKI mit prakli-
nischer Effektivitit gegen die Rezeptoren VEGFR1 -3, PDGFR-a
und -f, FLT3, kit und RET [44]. Zwei Phase-II-Studien mit Suni-
tinib Monotherapie (50 mg/d fiir 4 Wochen gefolgt von 2 Wochen
Pause) als Zweit- oder Drittlinientherapie bei 63 und 47 NSCLC-
Patienten zeigten ein medianes PFS von 12 und 12,3 Wochen
und ein medianes Gesamtiiberleben von 23,4 und 37,1 Wochen
[45,46]. Auffilligste Nebenwirkungen waren Fatigue, Myalgien,
Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, kongestive Herzinsuffizienz
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und Mukositis. In der ersten Studie wurden 2/3 Hamorrhagien
mit letalem Ausgang im Sunitinib-Arm beobachtet [45]. Auch als
Erstlinientherapie in Kombination mit Cisplatin und Gemzitabine
wurde Sunitinib in verschiedener Dosierung (37,5mg/d und
50mg/d) untersucht [47]. Als Grad 3/4-Toxizititen wurden
Neutropenie, Andmie und Thrombozytopenie vorwiegend im
héheren Sunitinib-Dosis-Arm berichtet. Aktuell rekrutiert eine
Phase-III-Studie nicht progrediente NSCLC-Patienten im Stadium
IIB/IV nach 4 Zyklen platinhaltiger Chemotherapie fiir eine Er-
haltungstherapie mit Sunitinib oder Placebo (CALGB 30607).
Eine weitere Phase-IlI-Studie, die eine Zweitlinientherapie mit
Erlotinib in Kombination mit Sunitinib oder Placebo bei NSCLC-
Patienten evaluiert, hat mittlerweile ihre Rekrutierung ab-
geschlossen (SUN 1087). Erste Ergebnisse werden fiir 2010 er-
wartet.

Vandetanib

v

Vandetanib ist ein oraler multi-TKI mit dominierender Aktivitdt
gegen VEGFR-2, VEGFR-3 und RET (RET, rearranged during trans-
fection) sowie moderater Hemmung des EGFR (epidermal
growth factor receptor) [48,49]. Der Beitrag der Inhibition der
RET-Kinase zur anti-NSCLC-AKktivitdt ist im Gegensatz zu Schild-
driisenkarzinomen allerdings unklar [50]. In prédklinischen Stu-
dien wurde eine Wirkung bei multiplen Tumormodellen ein-
schliefSlich NSCLC beobachtet [49]. In einer randomisierten Do-
sis-Findungsstudie konnte eine gute Vertrdglichkeit von 100 -
300 mg/d Vandetanib per os gezeigt werden mit Hautausschlag,
Diarrh6, Hypertonie und asymptomatischer QTc-Verldngerung
als hdufigste Nebenwirkungen [51].

Drei Phase-II-Studien untersuchten die Effektivitdt von Vandeta-
nib beim NSCLC: Bei 168 vorbehandelten NSCLC-Patienten im
Stadium IIIB/IV hatten Patienten, die mit 300 mg/d Vandetanib
therapiert wurden, ein erh6htes Ansprechen (8% versus 1%) und
ein verlangertes PFS (11,9 versus 8,1 Wochen, p=0,011) im Ver-
gleich zu 250 mg/d Gefitinib-behandelten Patienten [52]. In einer
weiteren Studie wurde eine Zweitlinientherapie bei NSCLC mit
Docetaxel allein oder in Kombination mit unterschiedlichen Do-
sierungen Vandetanib (100 mg/d und 300 mg/d) verglichen [53].
Im Vergleich zur Docetaxel-Monotherapie war das mediane PFS
nur bei einer Kombination von Docetaxel mit 100 mg/d Vandeta-
nib signifikant verbessert (Vandetanib 100 mg/d Arm: 18,7 Wo-
chen versus 12 Wochen bei alleiniger Docetaxel-Therapie,
p=0,037; Vandetanib 300 Arm: 17 Wochen versus alleinige
Docetaxel-Therapie, p=0,23). SchlieBlich war das mediane PFS
einer Erstlinientherapie bei Stadium IIIB/IV NSCLC mit Carbo-
platin und Paclitaxel mit 300 mg/d Vandetanib der gleichen
Therapie ohne Vandetanib iiberlegen (24 versus 23 Wochen,
p=0,098) [54]. Eine Monotherapie mit Vandetanib war in dieser
Studie der alleinigen Chemotherapie unterlegen. Das Gesamt-
iiberleben war in keiner dieser Phase-II-Studien statistisch signi-
fikant verschieden.

In Kombination mit Docetaxel fiihrte Vandetanib bei insgesamt
1391 vorbehandelten NSCLC-Patienten zu einer signifikanten
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens (hazard ratio
[HR] 0.79, p<0,001) im Vergleich zu Docetaxel allein [55]. Diese
und weitere Phase-IlI-Studien konnten in der aktuellen Auswer-
tung jedoch kein verbessertes Gesamtiiberleben bei einer Vande-
tanib-Monotherapie (im Vergleich zu Erlotinib) oder in Kombina-
tion mit Docetaxel oder Pemetrexed (versus Chemo-Monothera-
pie) als Zweitlinientherapie zeigen [55-57]. Daher wurde der
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Antrag auf Zulassung von Vandetanib in Kombination mit Che-
motherapie fiir NSCLC-Patienten zuriickgezogen. Eine weitere
Phase-IlI-Studie untersuchte Vandetanib versus Placebo bei
NSCLC-Patienten nach Versagen eines EGFR-TKI (ZEPHYR). Eine
Prasentation der Daten wird fiir 2010 erwartet. Hierbei wurden
wie bei den oben beschriebenen Studien auch Patienten mit do-
minierender Plattenepithelkarzinom-Histologie eingeschlossen.

BIBF1120

v

BIBF1120 ist ein oraler multi-TKI, der die Rezeptoren VEGFR1 -3
sowie von PDGFR-a und -B und FGFR1-3 lang anhaltend blo-
ckiert [39]. Moglicherweise ist die gleichzeitige Hemmung von
FGFR ein Vorteil dieser Substanz, um eine Induktion von Resis-
tenzmechanismen zumindest zu verzdgern [32,33]. In prdklini-
schen Studien fiihrte eine Behandlung mit BIBF1120 zur Inhibi-
tion von Proliferation und Induktion von Apoptose in Endothel-
zellen, Perizyten und glatten Gefdldmuskelzellen [39]. Damit wer-
den gleichzeitig verschiedene Zelltypen, die entscheidend zur
Bildung neuer Blutgefde, aber auch zur GefiRreife, -stabilisie-
rung und -funktionalitat beitragen, effektiv gehemmt [17,58,59].
In verschiedenen Tumormodellen einschlieflich NSCLC wurden
zudem ein rascher und deutlicher Riickgang der Tumorperfusion
und eine signifikante Hemmung des Tumorwachstums beobach-
tet [39].

In einer doppel-blinden Phase-II-Studie zeigte sich bei einer
BIBF1120-Monotherapie in unterschiedlicher Dosierung bei 73
Patienten mit Stadium IIIB/IV NSCLC und Progress nach vorausge-
gangener Erst- oder Zweitlinientherapie kein signifikanter Unter-
schied beziiglich PFS und Ansprechen bei Dosierung von
2 %250 mg BIBF1120 gegeniiber einer Dosierung von 2 x 150 mg
BIBF1120 [60]. Der insgesamt moderate Erfolg in diesem prog-
nostisch ungiinstigen Patientenkollektiv (medianes PFS 1,6 Mo-
nate; kein Patient mit Tumoransprechen, aber 35 Patienten mit
Krankheitsstabilisierung) war mit Ergebnissen einer Monothera-
pie anderer multi-TKIs vergleichbar [52,61]. Interessant war das
gute Abschneiden der Untergruppe von Patienten mit gutem All-
gemeinzustand (ECOG-Status 0 oder 1: Krankheitsstabilisierung
bei 59%, PFS 2,9 Monate und Gesamtiiberleben 9,5 Monate). Die-
se Studie bestdtigte zudem eine gute Vertrdglichkeit von
BIBF1120 mit nur wenigen Grad-3-Toxizitdten [Nausea (8%), Er-
brechen (4%), Diarrhd (7%), abdominelle Schmerzen (4%) und
Leberenzymerhohung (5%)], die bereits in Phase-I-Studien ge-
zeigt werden konnte [62,63]. Es wurden keine Grad-4- oder gar
Grad-5-Toxizitdten berichtet. Patienten mit Plattenepithelkarzi-
nomen oder Hirnmetastasen waren nicht ausgeschlossen.

Auch in Kombination mit zytotoxischen Substanzen wurde
BIBF1120 evaluiert. In einer Phase-I-Studie mit 20 vorbehan-
delten NSCLC-Patienten wurde bei einer Kombinationstherapie
von BIBF1120 mit Pemetrexed ein vielversprechendes Anspre-
chen (1 CR, 2 PR und 8 SD) beschrieben [62]. Aktuell wird BIBF
1120 in Kombination mit Docetaxel bzw. Pemetrexed im Zweit-
linien-Ansatz bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC jegli-
cher Histologie in klinischen Phase-IlI-Studien untersucht.

Weitere Substanzen

v

Zahlreiche weitere Substanzen befinden sich aktuell in klinischer
Testung. Hierbei handelt es sich um unterschiedlich konstruierte
Antikorper, Fusionsproteine des VEGF-Rezeptors und des huma-
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nen IgG1 Fc Fragments und weitere multi-Tyrosinkinase-Inhibi-
toren. Aktuelle Phase-IlI-Studien rekrutieren Patienten mit fort-
geschrittenem oder metastasiertem NSCLC sowohl im Rahmen
einer Erstlinientherapie (z.B. Cediranib oder Motesanib, jeweils
in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel) als auch einer
Zweitlinientherapie (z.B. Aflibercept in Kombination mit Doceta-
xel).

Vascular Disrupting Agents

v

Neben anti-angiogenen Substanzen werden niedermolekulare
gefdlRzerstorende Substanzen (VDAs) entwickelt, die direkt en-
dothelzellzerstérend wirken sollen [64]. Damit unterscheidet
sich prinzipiell das intendierte Ziel der VDAs deutlich von dem-
jenigen anti-angiogener Substanzen. Hypothetisch fiihrt dies zu
unterschiedlich zu erwartenden klinischen Konsequenzen: Wah-
rend anti-angiogene Substanzen vornehmlich neue, ,unreife”
GefdRe angreifen, ist das intendierte Ziel von VDAs die Zersto-
rung etablierter, ,reifer BlutgefifSe mit dem Ziel eines Perfu-
sion-Stopps des Tumors. Die beabsichtigte Konsequenz dieser Ak-
tivitdten ist eine Stasis der Durchblutung und damit Unterbin-
dung der Blutversorgung, was sekunddr zu umfangreichen Ne-
krosen und Destruktion des Tumorzentrums fiithrt. Wahrend die-
ses Wirkprinzip recht klar definiert werden kann, so sind die
durch VDAs tatsdchlich ausgelosten Effekte in der Klinik und
auch in prdklinischen Modellen schwierig zu evaluieren. Prakli-
nische Daten deuten darauf hin, dass verschiedene Pathomecha-
nismen wie Hemmung von Mikrotubuli und Erhéhung der Ge-
faBpermeabilitit mit Komprimierung der GefdfSe bei der Wir-
kung von VDAs involviert sein konnten. In prédklinischen Model-
len zeigte sich in der Tat eine zentrale Einschmelzung subkutaner
Tumoren, wahrend die Tumorperipherie aufgrund Mitversor-
gung durch umliegende Stromagefd3e meist vital blieb [64,65].
Diese Beobachtung kénnte eine Kombination mit anti-angioge-
nen Substanzen interessant machen. Letztere sollten besonders
in der Tumorperipherie eine gute Aktivitit erwarten lassen und
konnten eine Repopulation des Tumorzentrums nach VDA-The-
rapie mit der Induktion von Angiogenese als hypothetischen Re-
sistenzmechanismus verhindern [31,66]. Im Tiermodell konnte
eine verbesserte Wirkung einer Kombinationstherapie von VDAs
mit anti-VEGF-Antikérpern gegeniiber einer Monotherapie be-
reits gezeigt werden [67].

Trotz der unterschiedlichen Therapieprinzipien haben VDAs und
anti-angiogene Therapeutika auch einige Gemeinsamkeiten, da
beide letztlich einen Untergang von Endothelzellen und sekun-
ddr auch von Tumorzellen bewirken sollen. Um die Effektivitat
von VDAs mit anti-angiogenen Substanzen vergleichen zu kon-
nen, miissen daher die Ergebnisse groRerer klinischer Studien
abgewartet werden. Verschiedene niedermolekulare Substanzen
sind als VDAs entwickelt worden (© Tab. 3), von denen die Com-
bretastatine und die Flavonoide (ASA404) die aktuell am besten
klinisch entwickelten Substanzklassen sind.

Combretastatin A4 Phosphat

v

Tubulin-bindende Substanzen fiihren zu einer Zerstérung des en-
dothelialen Zytoskeletts durch Depolymerisierung von Mikrotu-
buli. Combretastatine sind strukturell mit dem klassischen Tubu-
lin-bindenden Colchicin verwandt, welches selbst zu starke Toxi-
zitdten aufweist [64]. Im Tiermodell zeigte Combretastatin A4
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Tab.3 Ubersicht iiber VDAs in klinischen Studien (aus [83], nach [69]).

Aktuelle
klasse Schwerpunkte

Substanz Substanz- Zielstruktur

ADH-1 zyklisches N-Cadherin verschiedene

Pentapeptid

AVE8062 CA4-Analo- Tubulin Sarkom
gon

Combretastatin Colchicin- Tubulin
A4-Phosphat dhnlich NSCLC
(CA4P, Sarkom
Zybrestat™)

DMXAA Flavonoid TNF-a NSCLC
(Vadimezan) Prostatakarzinom

TZT-1027 Dolostatin-10 Tubulin NSCLC

Analog Sarkom

ZD6126 Colchicin- Tubulin
ahnlich kolorektal

Schilddriisenkarzinom

Nierenzellkarzinom

Aktuellin
klinischen Studien

Wichtige Literatur

Nebenwirkungen

Phase I/ll kardiale Ischamie [91,92]
Flush
Fatigue
Hypertonie
Nausea
pulmonale Hdmorrhagie
Geschmackstérungen
transiente myokardiale [93]
Ischamie
Hypotonie
transiente neurologische
Symptome
kardiale Ischamie [94,95]
reversible Ataxie
Hypotonie
Tumorschmerzen
Thrombozytopenie
Hypotonie
intestinale Ischamie
vagale Synkopen
motorische Neuropathie
Dyspnoe
Phase lll Konfusion [96,97]
myokardiale Ischamie
Tremor
Kopfschmerzen
visuelle Stérungen
QTcVerlangerung
reversible Urin-Inkontinenz
Angstgefiihl
Phase Il Neutropenie [98,99]
Phlebitis
periphere Neuropathie
Nausea/Erbrechen
Fatigue
Tumorschmerzen
Schmerzen im Infusions-
Arm lleus

Phase I1/11l

Phase II/11l

Phase Il myokardiale Ischamie
verminderte LVEF
pulmonale Embolie
Fatigue

[100,101]

Abkirzungen: CA4, Combretastatin A4; DMXAA, 5,6-Dimethylxanthenon-4-Essigsaure; LVEF, links-ventrikuldre Ejektionsfraktion; TNF, Tumor-Nekrosefaktor; NSCLC,

nicht kleinzelliges Lungenkarzinom.

Phosphat (CA4P) eine gute Aktivitdt mit signifikanter Reduktion
der Perfusion und einem fast vollstindigen, irreversiblen GefaR-
verschluss [64,68]. In Phase I Studien mit unterschiedlicher Do-
sierung und Applikation [69] zeigte eine CA4P-Monotherapie
bei soliden Tumoren eine insgesamt sehr gute Vertrdaglichkeit.
Dosislimitierende Nebenwirkungen waren Darmischdmien, Tu-
morschmerzen, vasovagale Synkopen, Neuropathien, reversible
Ataxien, kardiale Ischimien und Dyspnoe. Zudem wurde CA4P
in Kombination mit Carboplatin untersucht [70]. Als dosislimitie-
rende Toxizitdt wurden Thrombozytopenien beobachtet. Bei Pa-
tienten mit Stadium IIIB/IV NSCLC wird CA4P derzeit in einer
Phase-II-Studie in Kombination mit Carboplatin, Paclitaxel und
Bevacizumab als Erstlinienansatz gepriift.
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Flavonoide

v

Flavonessigsdure (FAA) und ihre Derivate (z.B. 5,6-Dimethylxan-
thenon-4-Essigsdure, ASA404) induzieren ebenfalls hamorrhagi-
sche Nekrosen {iber einen bisher nicht vollstindig aufgekldrten
Mechanismus [71]. In klinischen Phase-I-Studien wurden dosis-
limitierende Nebenwirkungen wie reversible Urin-Inkontinenz,
Sehstorungen (verschwommenes Farbensehen, Photophobie),
Angstgefiihle und mehrere asymptomatische transiente QT-Ver-
lingerungen registriert [69]. In einer Phase-II-Studie bei 73 Pa-
tienten mit Stadium IIIB/IV NSCLC wurde durch Addition von
ASA404 (1200 mg/m2) zu einer Therapie mit Carboplatin (AUC
6) und Paclitaxel (175 mg/m2) eine Verbesserung des Anspre-
chens (31% versus 22 %) erreicht [72]. Zudem wurden durch Ad-
dition von ASA404 die mediane PFS (5,4 versus 4,4 Monate) und
das Gesamtiiberleben von (14,0 versus 8,8 Monate) gesteigert,
was jedoch nicht signifikant war. Die Vertrdglichkeit beider Re-
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gime war vergleichbar. Interessanterweise wurden letale Blu-
tungsereignisse, wie sie bei der Kombination von VEGF-Antikor-
pern mit zytotoxischer Therapie bei einigen Patienten beobachtet
wurden, nicht berichtet [72]. Derzeit wird ASA404 beim fortge-
schrittenen oder metastasierten NSCLC in Phase-III-Studien als
Bestandteil einer Erstlinientherapie (in Kombination mit Carbo-
platin und Paclitaxel) oder als Zweitlinien-Monotherapie (im Ver-
gleich gegen Docetaxel) evaluiert.

Biomarker

v

Da verschiedene Faktoren zur Regulation der Angiogenese und
GefdRRstabilitdt des jeweiligen Tumors beitragen konnen, ware es
sehr sinnvoll, méglichst geeignete Patienten fiir die Behandlung
mit einem bestimmten Inhibitor zu praselektionieren. Hilfreich
ware diesbeziiglich die Identifikation moglicher pradiktiver Mar-
ker, die mit dem Ansprechen auf eine Therapie korrelieren. Prin-
zipiell konnen molekulare Marker in Tumorbiopsaten, Serum
oder zirkulierende Zellen im peripheren Blut detektiert werden
[73]. Bisherige klinische Studien haben keinen verldsslichen pra-
diktiven Marker identifizieren konnen, wobei nur bei einem Teil
der klinischen Studien ein Biomarkerprogramm {iberhaupt Be-
standteil war. In der ECOG4599-Studie hatten Patienten mit er-
niedrigter pratherapeutischer ICAM-Konzentration im Bevacizu-
mab-Arm ein signifikant verbessertes PFS (p<0,001) im Ver-
gleich zur alleinigen Kombinationschemotherapie [74]. Indikativ
auf ein signifikant verbessertes Gesamtiiberleben war allein ein
Abfall von E-Selectin < 5,35 ng/mL unter Therapie (p = 0,02), wah-
rend bei pratherapeutischen Serumkonzentrationen von ICAM,
VEGF, bFGF und E-Selectin hier keine signifikante Assoziation ge-
funden wurde [74]. In der AVAIiL-Studie korrelierten erniedrigte
Serumkonzentrationen von ICAM, VCAM, bFGF und VEGF mit
verbesserter Prognose aber nicht mit verbessertem Uberleben
im Bevacizumab-Therapiearm [75]. Aktuell werden sehr unter-
schiedliche mogliche Marker untersucht: Basierend auf Erkennt-
nissen aus prdklinischen Studien werden Expression und Phos-
phorylierung von angiogenen Rezeptoren (z.B. VEGFR), GefaR3-
dichte oder Hinweise auf endotheliale Umbauvorginge und
-schdadigungen wie zirkulierende Adhdsionsmolekiile oder zirku-
lierende Endothelzellen als mégliche Pradiktoren fiir eine anti-
angiogene Therapie evaluiert. Um eine Patientensubpopulation
mit moglichst gutem Ansprechen auf Bevacizumab als primdren
Endpunkt zu identifizieren, wird aktuell eine Phase-II-Studie bei
NSCLC-Patienten und einer Therapie mit Carboplatin-basierter
Kombinationschemotherapie mit Bevacizumab (7,5 mg/kg oder
15 mg/kg) und regelmdRigen Serumanalysen durchgefiihrt (ABI-
GAIL). Fiir VDAs gibt es bisher keine klinischen Daten beziiglich
moglicher Pradiktoren. Alternativ werden radiologische Metho-
den zur GefiRdarstellung und Durchblutung (z.B. DCE-MRT,
PET) entwickelt.

Auch wenn ein Konsensus {iber wichtige Fragen wie Lagerung,
Wahl der Analysemethode, Verarbeitung der Proben, Auswahl
der Reagenzien und Interpretation der Ergebnisse zumeist noch
aussteht [76,77], so sollten doch molekulare Begleitunter-
suchungen mit dem Ziel der Identifikation prdadiktiver Faktoren
immanente Bestandteile von klinischen Studien sein. Gerade bei
der zunehmenden Zahl von neuen Substanzen mit definiertem
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molekularem Ziel ist eine Selektion von Patienten anhand von
Pradiktoren anzustreben, um eine individuell erfolgversprechen-
de Therapieplanung zu erméglichen. Beziiglich des aktuellen For-
schungsstandes verweisen wir auf aktuelle Ubersichtsartikel
[73,78,79].

Ausblick

v

Verschiedene Therapieansdtze sind zur Hemmung und Zersto-
rung von BlutgefdfSen im Tumor entwickelt worden mit dem
Ziel eines sekunddren Tumorzelluntergangs. Mit Bevacizumab
ist bereits eine anti-angiogene Substanz in Kombination mit Che-
motherapie fiir die Erstlinien-Behandlung des NSCLC zugelassen.
Zahlreiche weitere Substanzen einschlie8lich Multi-TKIs befin-
den sich aktuell in klinischer Testung. Als weitere Substanzgrup-
pe werden VDAs als Monotherapie und in Kombination mit Che-
motherapeutika, Radiotherapie oder anti-angiogenen Substan-
zen evaluiert. Insgesamt zeigt sich, dass die Wirkung anti-angio-
gener Substanzen deutlich komplexer ist, als initial angenom-
men. Neben anti-endothelialen Effekten wurden auch Auswir-
kungen auf den GefdRtonus, die Mobilisation endothelialer Vor-
lduferzellen (endothelial progenitor cells, EPCs) und eine direkte
Anti-Tumorwirkung beschrieben [80]. Prdklinische Studien deu-
teten zudem an, dass einzelne zytotoxische Substanzen in unter-
schiedlichem Ausmaf EPCs mobilisieren, was durch vorherige
anti-VEGF-Therapie blockiert werden konnte [81]. Aufgrund des
meist akuten Effekts von VDAs auf die Durchblutung des Tumors
ist hier die Sequenz bei Kombination mit Chemotherapeutika be-
sonders wichtig. Im Mausmodell zeigte eine Applikation von Pa-
clitaxel vor dem VDA ZD6126 keinen signifikanten zusdtzlichen
Nutzen, widhrend bei einer Applikation nach ZD6126 ein ausge-
pragter Anti-Tumoreffekt beobachtet wurde [82]. Insgesamt ist
in den ndchsten Jahren von einer deutlichen Erweiterung der
therapeutischen Palette und moéglicherweise auch der therapeu-
tischen Schemata bei der Behandlung des NSCLC auszugehen.
Fiir den Kliniker bedeutet dies allerdings auch die Notwendigkeit
kontinuierlicher Weiterbildung, um die teilweise sehr komplexen
Therapieansdtze verstehen und neue Substanzen korrekt einset-
zen zu kdnnen.

Zudem muss die Entwicklung und Identifikation pradiktiver
Marker geférdert werden, um Patienten fiir einen moglichst er-
folgversprechenden Therapieansatz praselektionieren zu kénnen.
Auch radiologische Verfahren wie DCE-MRT zur Abschdtzung der
Tumordurchblutung kénnten als Monitor-Verfahren Bedeutung
erlangen. Daher sollte die Implementierung von molekularen
oder bildgebenden Begleituntersuchungen bei der Konzeption
und Durchfiihrung klinischer Studien beriicksichtigt werden.
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