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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

seit mehr als 40 Jahren ist Anti-
Angiogenese ein faszinierendes
Thema in der onkologischen
Forschung. Vor anndhernd 10
Jahren begannen wir, anti-an-
giogen wirkende Medikamente
in der Tumortherapie erfolgreich
einzusetzen - zuvorderst sei hier
der Anti-VEGF-Antikorper Beva-
cizumab genannt, der als erstes Medika-
ment in einer klinischen Phase-IlI-Studie
bei Patienten mit metastasiertem kolorek-
talem Karzinom (mCRC) eindrucksvoll eine
Uberlebensverlingerung dokumentierte.
Kombiniert mit einer Chemotherapie ver-
stirken und verlingern anti-angiogene
Medikamente deren Effekte. Bisher wurde,
wenn ein Tumor gegen die Chemotherapie
resistent wurde, auch der Angiogenesehem-
mer abgesetzt - ohne dass es dafiir eine
rationale Grundlage gibt: Die Wirkmecha-
nismen der beiden Therapien sind komplett
unterschiedlich. Das Versagen der Chemo-
therapie impliziert nicht automatisch das
Versagen der anti-angiogenen Therapie.

In aktuellen klinischen Studien zum mCRC
verldngerte die (iber die erste Progression
hinaus fortgefiihrte anti-angiogene The-
rapie das Gesamtiiberleben ab Beginn der
Zweitlinie signifikant. Damit konnte die An-
ti-Angiogenese als dauerhafte und kontinu-
ierliche Therapiestrategie etabliert werden
- iber 2 Therapielinien hinweg.

Ein ahnliches Vorgehen untersuchen der-
zeit randomisierte klinische Studien zum
Mamma- und Lungenkarzinom. Die Wahr-
scheinlichkeit ist hoch, dass sich die fort-
gesetzte anti-angiogene Therapie auch
dort als sinnvoll erweisen wird. Vorstellbar
ist auch, die Therapie in der dritten und
vierten Linie weiterzufiithren. Es ist wirk-

aZh

lich offen, ob und wann eine
Resistenz gegen das anti-angio-
gene Prinzip auftritt.

Wichtig ist: Die bisher vorgeleg-
ten Studien konnten fiir offen-
bar alle Patienten zeigen, dass
die Zweitlinien-Chemotherapie
durch die Beibehaltung des
Anti-VEGF-Prinzips  effektiver
wird - beziehungsweise, dass, umgekehrt,
von den bislang analysierten Subgruppen
nach klinischen Charakteristika keine iden-
tifiziert werden konnte, bei der dieser Ef-
fekt nicht aufgetreten ware. Anti-Angioge-
nese scheint also auch in ihrer Fortfithrung
{iber mehrere Therapielinien hinweg ein
fast ,allgemeingiiltiges' Wirkprinzip zu sein,
ohne dass klinische Faktoren oder verfiig-
bare Biomarker eine Eingrenzung auf eine
bestimmte Subgruppe erlauben wiirden.
Ich vermute, dass sich solche eingrenzenden
Biomarker auch in naher Zukunft nicht fin-
den lassen. Das bedeutet: Solange wir keine
durch bestimmte Tumormarker klar defi-
nierte, ,super-spezifische' Therapie haben,
die die Biologie der Erkrankung deutlich
verandert, gehoért Chemotherapie kombi-
niert mit anti-angiogener Therapie beim
mCRC und anderen Tumorentititen zum
Standardrepertoire - beim mCRC jetzt auch
(iber die erste therapeutische Linie hinweg,
Dies wird sich erst dndern, wenn hoch-
selektive molekulare Therapien fiir einzel-
ne Subtypen verflighar sein werden. Selbst
dann wird noch zu klaren sein, ob Anti-
Angiogenese, kombiniert mit diesen The-
rapien, einen zusdtzlichen Nutzen bietet.

Ihr Prof. Dr. Dirk Arnold, Direktor der Klinik
fiir Internistische Onkologie, Klinik fiir
Tumorbiologie, Universitdt Freiburg



