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Zusammenfassung

v

Antiangiogene Therapieansitze, wie z.B. die Anti-
VEGF-Therapie, haben eine nachgewiesene Wirk-
samkeit bei der Therapie des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC). Der bisherige klini-
sche Einsatz der therapeutisch verfiigbaren Sub-
stanzen zeigt jedoch Grenzen der Wirksamkeit in
nicht selektionierten Patientenkohorten. Es feh-
len relevante Biomarker, die eine therapierele-
vante Selektion ermoglichen. Der vorliegende Ar-
tikel beschadftigt sich mit den therapeutisch rele-
vanten Wirkprinzipien der Antiangiogenese und
neuen medikamentdsen Ansdtzen, die zu einer
Optimierung der klinischen Prognose fiir Patien-
ten fithren kdnnen.

Abstract

v

Anti-angiogenic treatment with anti-VEGF com-
pounds plays a central role in the therapy of non-
squamous non-small cell lung cancer (NSCLC).
However, biometric analysis of overall survival of
the established treatment options reveals several
limitations of efficacy in unselected patient co-
horts. Furthermore, there are no established pre-
dictive biomarkers to help select patients who
might benefit from this treatment option. This
review focuses on underlying principles of action
of tumor-related angiogenesis and presents new
treatment options that may contribute to improv-
ed overall survival.

Einleitung

v

Die Hemmung der Angiogenese ist ein wichtiges
Therapieprinzip bei einer Vielzahl von soliden
Tumoren. Das Therapiekonzept fult auf der be-
reits 1971 durch J. Folkman beschriebenen Ab-
hdngigkeit eines Tumors ab einer gewissen Grofe
vom Anschluss an das systemische GefdRsystem
[1]. Eine Reihe von GefdBwachstum induzieren-
den Faktoren wie der vaskuldre endotheliale
Wachstumsfaktor (VEGF), der Fibroblasten ab-
hdngige Wachstumsfaktor (FGF) und der Pldtt-
chen abhdngige Wachstumsfaktor (PDGF) spielen
eine entscheidende Rolle in dem vom Tumor in-
duzierten GefdBwachstum. Diverse Angiogenese-
Inhibitoren wurden seither in klinischen Studien
getestet. Fiir das nicht-kleinzellige Lungenkarzi-
nom (NSCLC) wurde 2007 mit dem Anti-VEGF-
Antikorper Bevacizumab der erste Vertreter die-
ser Klasse in der EU zugelassen, da in den Zulas-
sungsstudien AVAIL und ECOG 4599 der Zusatz
von Bevacizumab zu einer platinbasierten Che-
motherapie zu einer signifikanten Verbesserung
des progressionsfreien Uberlebens [2,3] und, in
einer Studie, auch des Gesamti{iberlebens gefiihrt

hatte. In unselektionierten Patientenkohorten mit
nicht-squamdosen NSCLC zeigt sich aber insgesamt
eine moderate Therapieeffektivitit im Gesamt-
kollektiv trotz deutlich verbesserten Ansprech-
raten. Zudem wurden in praklinischen Studien
Hinweise auf mogliche erhéhte Aggressivitat bei
Krankheitsprogression beschrieben, die sich aller-
dings klinisch bisher nicht belegen lieen [4,5].
Fiir eine Selektion derjenigen Patientenkohorten,
die von diesem Wirkprinzip besonders profitie-
ren wiirden, konnten bisher fiir die Anti-VEGF-
Therapie noch keine zuverldssigen pradiktiven
Biomarker etabliert werden [6].

Vielfiltige Versuche wurden und werden unter-
nommen, um die Effektivitit des antiangiogenen
Therapiekonzeptes und damit die Prognose der
Patienten mit metastasiertem NSCLC zu verbes-
sern. Die vorliegende Arbeit diskutiert grund-
lagenorientiert aktuelle Konzepte zur Therapie-
optimierung und kommentiert neue medikamen-
tose Optionen, die in klinischen Studien eine
Wirksamkeit belegen.

Im Gegensatz zu Chemotherapeutika findet bei
Einsatz von antiangiogenen Substanzen in der
Regel keine direkte Interaktion mit den Tumorzel-
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len statt. Stattdessen werden durch direktes Abfangen oder eine
Rezeptorblockade benotigte GefdBwachstumsfaktoren wie VEGF
aus der Tumorumgebung entfernt, sodass eine Mangelsituation
entsteht. Praklinische Studien zeigen eindeutig, dass die Expres-
sion von VEGF bei einer Vielzahl von Tumorformen eine zentrale
Rolle spielt, erhohte VEGF-Spiegel mit einer negativen Prognose
assoziiert sind und eine VEGF-Suppression zumindest anfanglich
zu einem signifikanten Riickgang in der Tumorvaskularisierung
fithrt [7-10]. Zwischen initialer VEGF-Expression der Tumor-
zellen und Prognose der Anti-VEGF-Therapie besteht allerdings
kein direkter Zusammenhang [11].

Daher wurde vermutet, dass bei anhaltender VEGF-Suppression
zunehmend weitere Signalkaskaden zum Tragen kommen, die
eine pathologische GefaRinduktion {iber andere Signalwege be-
wirken. Dieses Konzept konnte in prdklinischen Studien bereits
belegt werden [12,13]. Diese Hypothese erdffnet Moglichkeiten,
anhand der zugrunde liegenden Pathomechanismen neue Thera-
piekonzepte zu entwickeln.

Morphologische Besonderheiten von TumorgefdaRen

v

Tumorinduzierte BlutgefdRe sind im Gegensatz zu physiologi-
schen Blutgefdfen weder hierarchisch strukturiert noch mor-
phologisch intakt [14]. Praklinische Studien belegen, dass es ver-
schiedene Typen von tumorinduzierten GefdfSen gibt, die im
Mausmodell unterschiedliche Wachstumsfaktorrezeptorprofile
exprimieren und fiir die eine unterschiedliche Sensitivitdt gegen-
iiber Aflibercept (VEGF Trap, einem Anti-VEGF-Protein) festge-
stellt wurde [15]. Neugebildete, VEGF-induzierte TumorgefdSe
sind hdufig nicht durchgangig durchblutet, instabil und durch
eine inkomplette Ummantelung von Perizyten charakterisiert
[16,17]. Als Folge sind TumorgefdfSe vermehrt durchldssig, wo-
durch es zum Austreten von Blut und Lymphe in den Interstitial-
raum und damit zu einer Erhéhung des interstitiellen Druckes
kommen kann, der wiederum die Durchblutung der kleinen Tu-
morgefdRe reduziert. Dieser Prozess wird durch Faktoren wie
VEGF verstdrkt, das zundchst unter dem Namen ,vaskuldrer Per-
meabilitdtsfaktor (VPF)“ beschrieben wurde (© Abb.2)[18].
Durch die beiden genannten Faktoren - Minderperfusion und
»kapillares Leck“ - wird wahrscheinlich auch der Transport von
Medikamenten wie Chemotherapeutika zum Tumor reduziert
[19]. Aufgrund der unterschiedlichen Stabilitdt der TumorgefdfSe
kommt es bei einer antiangiogenen Therapie daher hdufig zu-

< Abb.1 Madgliche Wirkungen einer antiangiogenen Therapie. Tumore
haben abnormale GefdRe, die durch eine antiangiogene Therapie im Sinne
einer Normalisierung verandert werden. Manche TumorgefaRe kénnen
dabei so gut auf die Therapie ansprechen, dass es zu einer insuffizienten
Versorgung der Tumorzellen mit Sauerstoff und Nahrstoffen kommt.

a Normales GefaRsystem. Balance zwischen pro- und antiangiogenen Fak-
toren. b Abnorme TumorgefiRe. Dysorganisiertes GefaRsystem bei Uber-
schuss von proangiogenen Faktoren. ¢ Normalisierte GefaRe. Durch anti-
angiogene Therapie kommt es zum Teiluntergang von TumorgefaRen.

d Insuffiziente GefdRe durch massiven Untergang von GefaRen. Tumor-
nekrose. e Erneutes Wachstum von Gefden bei Aktivierung alternativer
angiogener Faktoren [19].
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Abb.2 Die Rezeptorfamilie des Vaskuldren Endo-

thelialen Wachstumsfaktors (VEGF). Schematische

v v

VEGFR-1

VEGFR-2

ndchst zu einer ,,Normalisierung® der Tumorgefidfde und damit
einer Verbesserung der Durchblutung, was eine Kombination
mit Chemotherapeutika sinnvoll erscheinen ldsst (© Abb.1) [17,
20]. Obwohl entsprechende Ansdtze sowohl im Tiermodell als
auch in klinischen Studien erfolgreich gezeigt werden konnten
[17,21,22], kamen nicht alle Studien zu den gleichen Ergebnis-
sen. So wurde beispielsweise mit kurzfristig wiederholten PET-
CT-Aufnahmen gezeigt, dass eine Bevacizumab-Monotherapie
(15mg/kg) die Perfusion und Aufnahme von radioaktiv markier-
tem Docetaxel bei 10 NSCLC-Patienten reduzierte [23]. Diese Er-
gebnisse unterstreichen die mogliche Bedeutung der optimalen
Zeitschiene bei der Kombination mit Chemotherapie und unter-
stiitzen die Hypothese, dass die Sensitivitdt der Tumorgefd3e auf
eine antiangiogene Therapie wahrscheinlich interindividuell un-
terschiedlich sowie organspezifisch und tumorspezifisch ist.

Selektion durch Anti-VEGF-Therapie:

alternative Signalkaskaden

v

Wenn eine VEGF-abhdngige Zellpopulation durch eine Anti-
VEGF-Therapie depletiert wird, erhoht sich der Selektionsdruck.
Einzelne Zellen, die in der Lage sind, dem VEGF-Mangel durch
Aktivierung alternativer Signalwege zu entgehen, erlangen direk-
te oder indirekte Wachstums- und Proliferationsvorteile, wah-
rend Zellen, die nicht in der Lage sind, den VEGF-Mangel abzu-
fangen, nicht weiter wachsen kénnen und gegebenenfalls abster-
ben. Beispiele fiir Modifikationen und alternative Aktivierungen
angiogener Signalkaskaden wurden bereits identifiziert [24].
Aufgrund der Komplexitdt der Regulation der Angiogenese gibt
es hierfiir verschiedene Méglichkeiten. Hiufig werden mehrere
Alternativen parallel aktiviert.

Eine besondere Rolle kénnte hierbei der Fibroblastenwachstums-
faktor (Fibroblast Growth Factor, FGF) spielen. Die FGF-Familie
besteht aus mehr als 20 verschiedenen Proteinen, die an einer
Vielzahl von physiologischen Prozessen beteiligt sind [25]. Die
Freisetzung von FGF fiihrt zur Proliferation von Endothelzellen
durch Induktion von VEGF bei Endothelzellen und Stromazellen
und stellt somit die Variante der angiogenen Induktion bei Tumo-
ren dar [26]. Eine Blockade des VEGFR-2-Rezeptors (nicht aber
des VEGFR-1-Rezeptors) fiihrt bei Pankreaskarzinomzellen in-
vitro anfdnglich zu einer Tumorstase, welche aber nach 10-14
Tagen von einem erneuten Tumorwachstum mit verstdrkter,
VEGF-unabhdngiger Vaskularisation abgeldst wurde. Dabei war
die Expression der proangiogenen Faktoren FGF-1, FGF-2, Eph-
rin-A1, Ephrin-A2 und Angiopoetin massiv erhoht [12]. Eine
Tumorregression erfolgte, als zusdtzlich zu VEGF auch die FGF-
Signalkaskade blockiert wurde.

VEGF-A VEGF-B H VEGF-C |§/EGF-D | PIGF

Darstellung der Rezeptoren und wichtigsten Ligan-
den der VEGF-Familie. Dabei konnen verschiedene
Liganden sowohl gleiche als auch unterschiedliche
Rezeptoren aktivieren und so unterschiedliche
zelluldre Antworten induzieren [40].

VEGFR-3

In einer weiteren praklinischen Studie wurde von Ebos et al. nach
Therapie mit dem Multikinaseinhibitor Sunitinib eine Hochregu-
lation von FGF-2, VEGF und PIGF nachgewiesen, die ebenfalls mit
dem Tumoransprechen korrelierte [27]. Interessanterweise zeig-
ten auch gesunde Mduse ohne jedes Tumorgewebe dieselben Ver-
dnderungen, welche zudem nach Absetzen von Sunitinib reversi-
bel waren. Damit scheint es sich nicht um tumorspezifische, son-
dern durch den VEGF-Mangel induzierte Reaktionen zu handeln.
Der pldttchenabhdngige Wachstumsfaktor (PDGF) scheint eben-
falls bei der Umgehung der Angiogenese-Hemmung eine wichti-
ge Rolle zu spielen. Fiinf dimere Liganden aktivieren {iber zwei
Rezeptor-Subtypen (Alpha und Beta) die Rekrutierung weiterer
Zelltypen wie Perizyten, Muskelzellen, Stromazellen, die weitere
angiogene Stimuli aussenden und/oder verarbeiten [27,28]. Zu-
dem steht das AusmaR der Stabilisierung kleiner GefdRBe durch
Perizyten im reziproken Verhdltnis zur Ansprechwahrscheinlich-
keit auf eine Anti-VEGF-Therapie [28-30]. Zudem koénnen Peri-
zyten und weitere Stromazellen VEGF sezernieren und so einen
moglichen Resistenzmechanismus einer Anti-VEGF-Therapie
darstellen [13,28]. In einer Arbeit von Crawford et al. konnte im
Tiermodell gezeigt werden, dass anti-VEGF-resistente Tumore
tumorassoziierte Fibroblasten (TAFs) zur vermehrten PDGF-C-Ex-
pression anregen und dariiber das Tumorwachstum reinduzieren
[31].

Auch der Hepatocytenwachstumsfaktor (HGF) ist fiir die tumor-
assoziierte Angiogenese bedeutsam. VEGF hemmt die HGF-indu-
zierte Phosphorylierung von MET und damit die Metastasierung,
sodass eine Anti-VEGF-Therapie mit einer erhohten Metastasie-
rungs-Wahrscheinlichkeit verbunden sein kénnte [32]. Zahlrei-
che weitere Faktoren und Interaktionen sind bei der Regulation
der Angiogenese beteiligt (wie beispielsweise Angiopoietine und
der NOTCH-Signalweg, immunmodulatorische Interaktionen),
auf die hier jedoch nicht ndher eingegangen wird [33,34].

Multi-Tyrosinkinaseinhibitoren (multi-TKis)

v

Die simultane Blockade mehrerer Signalwege hat den Vorteil,
moglicherweise gleichzeitig iiber eine gezielte Hemmung ver-
schiedener Rezeptoren mehrere angiogene Faktoren zu inhibie-
ren [26]. Als Ziel bietet sich hierbei die Kinasedomdne der ent-
sprechenden Rezeptoren mit der ATP-Bindungsstelle an, die ent-
wicklungsbiologisch stark konserviert ist und daher bei verschie-
denen Tyrosinkinasen so dhnlich ist, dass mehrere Rezeptoren
mit der gleichen Substanz gehemmt werden kdnnen (© Abb. 3).
Da die Tyrosinkinasedomdnen nicht auf der Rezeptorauf3enseite,
sondern im Zellinneren platziert sind, miissen Medikamente in
der Lage sein, die Zellwand zu penetrieren. Im Gegensatz zu den
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Other angiogenic factors
such as bFGF

Endothelial cells

Abb.3 Interaktionen zwischen Tumor und Mikro-
umgebung. Einige molekulare und zelluldre Fakto-
ren bei der Interaktion zwischen Tumor und
Mikroumgebung sind exemplarisch dargestellt:

a Tumorzellen produzieren VEGF-A (VEGF) und wei-
tere angiogene Faktoren wie bFGF, Angiopoietine,
Interleukin-8, PIGF und VEGF-C. Diese regen ruhen-
de Endothelzellen zur Proliferation und Migration

\ an. b Ein weiterer Ursprungsort fiir angiogene Fak-

Tumour cells

toren ist das Tumorstroma, das aus sehr heteroge-
nen Zellen wie Fibroblasten und Immunzellen be-

PDGF-A steht. Beispielsweise sezernieren Tumor-assoziierte
PDGF-C Fibroblasten Chemokine wie SDF-1, das angiogene
TGF-B Vorlduferzellen aus dem Knochenmark (BMC)

rekrutiert. Einen dhnlichen Effekt (ibt auch VEGF-A
aus. Tumorzellen setzen PDGF-A, PDGF-C und wei-
tere Faktoren frei, die auf Tumor-assoziierte Fibro-
blasten wirken. ¢ Endothelzellen produzieren
PDGF-B, das Perizyten fiir die Stabilisierung von
MikrogefdRen rekrutiert [41].

‘ Other angiogenic factors

grofBen Proteinen der Antikorperklasse ist dies mit kleinen Mole-
kiilen, den sogenannten small molecule Tyrosinkinase Inhibito-
ren (TKI), méglich. Es gibt eine Reihe kleinmolekularer multi-
TKIs, die sich in unterschiedlichen Stadien klinischer Testung be-
finden. Obwohl die meisten dieser Verbindungen verschiedene
Rezeptortyrosinkinasen hemmen, unterscheiden sie sich den-
noch in der Potenz der Rezeptorhemmung und in der Breite der
Rezeptoren, die gehemmt werden. Bisher zeigte allerdings die
Addition zur zytotoxischen Therapie von verschiedenen multi-
TKIs wie beispielsweise Sorafenib und Sunitinib im Gegensatz
zu anderen Tumorentitdten beim metastasierten NSCLC in klini-
schen Phase II/IlI-Studien keinen signifikanten Uberlebensvorteil
in tumorgenetisch unselektionierten Patienten.

In einer Metaanalyse von 15 ausgewdhlten Phase II/IlI-Studien
iiber verschiedene Multi-TKIs als Monotherapie oder in Kombi-
nation mit Chemotherapie bei 8854 Patienten wurde ein signifi-
kant verbessertes PFS (HR=0,824; p<0,001) und eine erhohte
Ansprechrate (OR=1,27; p<0,0001) bei allerdings nicht signifi-
kant verbessertem Gesamtiiberleben (HR=0,962; p=0,157) er-
rechnet [35]. In einer weiteren Metaanalyse von 15 ausgewdhlten
randomisierten kontrollierten Phase II/IlI-Studien, die Antiangio-
genese-TKIs in Erst- und Zweitlinie untersuchten (n=7904 Pa-
tienten), wurde ein signifikant verbessertes PFS (HR 0,86; P<
0,0001, aber keine Verbesserung in OS (HR 0,96; P=0,38) in der
Erstlinie beobachtet. Antiangiogenese-TKIs verbesserten hinge-
gen siginifikant OS (HR 0,91, P=0,02) und PFS (HR 0,80; P<
0,00001) in der Zweitlinie. Der grofSte Therapieffekt in der Zweit-
linie wurde bei Patienten mit Adenokarzinomhistologie (HR 0,85,
P=0,01) und bei Patienten, die in der Kombination mit Docetaxel
therapiert wurden (HR 0,89; P=0,02), beobachtet.

Aktuelle klinische Ergebnisse antiangiogener
Substanzen

v

Bevacizumab ist derzeit die einzige antiangiogene Substanz, die
zur Therapie nicht-squamoser NSCLC-Patienten zusatzlich zur
platinbasierten Kombinationschemotherapie zugelassen wurde.

Reinmuth N et al. Antiangiogenes Wirkprinzip - Konzepte der Therapieoptimierung...

Mehrere Metaanalysen der Zulassungsstudien von Bevacizumab
ergaben eine Verldngerung des Gesamtiiberlebens durch Zusatz
zu diversen Chemotherapien, ohne dass aber signifikante Vortei-
le fiir einen bestimmten Kombinationspartner ersichtlich wur-
den [33,36]. Jiingste Studienergebnisse zeigen auch bei anderen
antiangiogenen Substanzen vielversprechende Daten. Die auf
dem diesjdhrigen ASCO vorgestellte JO025567-Studie zeigt erst-
mals, dass bei EGFR-mutierten 154 Patienten mit einer Kombina-
tionstherapie von Bevazicumab plus Erlotinib das progressions-
freie Uberleben bei 16,0 Monaten (95%CI 13,9-18,1) mit Erloti-
nib plus Bevacizumab gegeniiber 9,7 Monaten (5,7-11,1) mit Er-
lotinib alleine lag (Hazard Ratio 0,54, 95%CI 0,36 -0,79; log-rank
test p=0,0015) [42].

In einer kiirzlich verdffentlichten Phase IlI-Studie konnte fiir den
multi-TKI Nintedanib, einen Inhibitor der Rezeptoren VEGFR1-3,
PDGFR-a und - und FGFR1-3, in der Kombination mit Chemo-
therapie neben einer Verlingerung des progressionsfreien Uber-
lebens (PFS) fiir Patienten mit Adenokarzinomen auch erstmals
eine Verlingerung der Gesamtiiberlebenszeit fiir Zweitlinien-
patienten gezeigt werden. Der Zusatz von Nintedanib (2 x tiaglich
200 mg, orale Gabe) zu Docetaxel (75 mg/m? alle 3 Wochen) ver-
langerte in der Zweitlinientherapie das Gesamtiiberleben von
Adenokarzinompatienten um 2,3 Monate (12,6 vs. 10,3 Monate;
HR 0,83; p=0,0359) [37]. Fiir die Gesamtpopulation zeigte sich
allerdings nur ein Trend fiir ein verlingertes Gesamtiiberleben
(HR=0,94; p=0,272; Median 10,1 vs. 9,1 Monate), da die Platten-
epithelkarzinompatienten keinen Uberlebensvorteil von der
Kombinationstherapie hatten. Das PFS war - unabhdngig von
der Histologie - durch Zusatz von Nintedanib signifikant verldn-
gert (Median 3,4 vs. 2,7 Monate, HR=0,79; 95 %-KI: 0,68-0,92; p
=0,0019;). Der Zusatz von Nintedanib fithrte weder zu einer
Mehrzahl an Studienabbriichen noch von Blutungsereignissen
und Thrombosen, lediglich die Inzidenzen von Diarrhoe (42,3 vs.
21,8%) und Transaminasenanstieg (28,5 vs. 8,4%) waren erhoht
[37].

Eine andere Phase IlI-Studie mit Patienten mit nicht-squamédsem
NSCLC bei Progress nach Erstlinientherapie zur Kombination von
Pemetrexed mit Nintedanib oder Placebo, die nach 713 einge-
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schlossenen von 1116 geplanten Patienten vorzeitig abgebrochen
wurde, zeigte ebenfalls eine signifikante Verbesserung des PFS
(4,4 versus 3,6 Monate, HR=0,83; p=0,0435), nicht allerdings
des Gesamtiiberlebens (12,2 versus 12,7 Monate; HR=1,03, p=
0,79) [38].

Eine weitere antiangiogene Substanz ist der humane Antikdrper
Ramucirumab, der gegen den VEGFR2-Rezeptor gerichtet ist. Die
kiirzlich auf dem ASCO-Jahreskongress vorgestellte Phase III-Stu-
die (REVEL) zeigte fiir eine Kombination aus Ramucirumab mit
Docetaxel als Zweitlinientherapie eine signifikante Verldngerung
des medianen Gesamtiiberlebens im Vergleich zu Docetaxel allei-
ne (10,5 versus 9,1 Monate; HR=0,857; p=0,0235) bei 1253 Pa-
tienten mit NSCLC (davon 26,2% mit Plattenepithelkarzinom)
[39]. Auch das PFS (4,5 versus 3,0 Monate; HR=0,762; P<0,0001)
und das Ansprechen (22,9% versus 13,6%; p<0,001) waren fiir
die Kombination Ramucirumab+Docetaxel signifikant verbes-
sert. Die Verbesserungen von PFS war bei Patienten mit squamo-
sen (HR=0,76; 95%Cl: 0,61-0,96) und nicht-squamoésen (HR
0,77; 95%Cl: 0,67-0,88) NSCLC dhnlich und signifikant unter-
schiedlich. Beziiglich OS hatten die Patienten mit squamodsen
NSCLC keinen signifikanten Uberlebensvorteil (HR 0,88, 95 %CI:
0,69-1,13) wdhrend die nicht-squamdsen Patienten einen sig-
nifkanten Uberlebensvorteil hatten, wenn sie mit der Kombina-
tion von Ramucirumab mit Docetaxel therapiert wurden (HR
0,83; 95%ClI: 0,71-0,97). Wie in der Studie mit Nintedanib zeig-
ten Patienten, die unter der Erstlinientherapie oder kurz nach
Ende derselben progredient geworden waren, ein niedrigeres
HR fiir OS (HR 0,75, 95 %CI: 0,64-0,88) und PFS (HR 0,65, 95 %Cl:
0,56-0,75). Schwergradige Toxizitdten waren in den beiden The-
rapiearmen nicht signifikant verschieden. Im Ramucirumab-Arm
wurden lediglich vermehrt Grad 1/2 Blutungsereignisse (vor-
nehmlich Epistaxis) beobachtet. Ansonsten waren auch Blu-
tungs- und thrombembolische Ereignisse nicht durch Ramuciru-
mab gesteigert [39]. Ergebnisse iiber molekulare Markeranalysen
stehen noch aus.

Bei dhnlichem Design der Studien mit Nintedanib oder Ramuci-
rumab zeigen beide antiangiogene Substanzen in den getesteten
Applikationsschemata einen moderaten Vorteil fiir behandelte
Patienten. Interessant wdre auch eine gesonderte Betrachtung
der Studienpatienten mit vorausgegangener Therapie mit Beva-
cizumab. Wichtig ist in Folgestudien die Bestdtigung der guten
Vertrdglichkeit der neuen Substanzen. Zudem wadren klinische
oder molekulare pradiktive Marker sehr wiinschenswert, um Pa-
tienten mit héher wahrscheinlichem Therapieansprechen selek-
tionieren zu kdnnen.
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Serie: Onkologie

Mittlerweile haben drei unabhdngige Studien (Bevacizumab
in Erstlinie, Nintedanib und Ramucirumab in Zweitlinie) ge-
zeigt, dass in der Kombination mit einem Taxan deutliche
Uberlebensvorteile fiir NSCLC-Patienten erreicht werden kon-
nen. Das Konzept der antiangiogenen Therapie beim NSCLC
hat einen signifikanten Stellenwert, der durch weitergehen-
des Verstdndnis der Pathomechanismen in Zukunft weiter an
Bedeutung gewinnen wird. Die Verfolgung dieser Strategien
verhilft wiederum uns zu einem besseren Verstdndnis der
molekularbiologischen Vorgdnge. Die maximale Zielorientie-
rung auf nur einen Faktor oder Rezeptor muss {iberdacht wer-
den, um klonaler Selektion und den méglichen alternativen
Signalwegen der Tumoraktivierung entgegenzuwirken. Das
Ziel, durch Kombination mehrerer antiangiogener Zielstruk-
turen wie beispielsweise durch multi-TKIs oder eine Kombi-
nation dieser Verbindungen das Uberleben weiter zu verldn-
gern, muss in weiteren klinischen Studien untersucht werden.
Aufgrund der jiingsten klinischen Studiendaten kann jedoch
mit Spannung eine Wiederbelebung dieser Forschungsrich-
tung erwartet werden. Tumorinduzierte Angiogenese ist und
bleibt daher ein vielversprechendes Angriffsziel.
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