Ernahrung und Krebs

Neue Wege in der Krebstherapie:
Anti-Angiogenese: Blockiert die
Versorgungspipelines des Tumors

Zu den vielversprechendsten therapeu-

tischen Konzepten gehort die Block-
ade der Botenstoffe oder Rezeptoren
(Anti-Angiogenese), die das Wachs-
tum neuer Blutgefdsse zur Nahrstoff-
versorgung des Tumors begiinstigen.
Die Klinik fir Tumorbiologie, Freiburg
im Breisgau, hat sich - zusammen mit
anderen Institutionen — an der Erfor-
schung und Entwicklung solcher The-
rapieansétze beteiligt. Die SZE be-
fragte Dr. med. Joachim Drevs,
Oberarzt an der Klinik fir Tumor-
biologie und dort verantwortlich fir
Forschung und klinische Studien, zum

Stand der Dinge.

SZE: Herr Dr. Drevs, was versteht
man unter Anti-Angiogenese?

Dr. med. Joachim Drevs: Alle The-
rapien, die es bisher standardmassig
gibt, Hormontherapie, Chemothera-
pie, Strahlentherapie und selbst die
Chirurgie, zielen auf die Tumorzelle
ab: Sie wollen die Tumorzelle direkt
zerstoren. Die Chemotherapie wird in
hohen Dosierungen gegeben, um die
Tumorzellen zu téten, die Hormon-
therapie geht an die Oberflichenre-
zeptoren oder an andere Strukturen
auf der Tumoroberflache, um sie ent-
sprechend zu verdndern, und die
Strahlentherapie soll die Tumorzellen,
die sich teilen, zerstoren.

Die Anti-Angiogenese geht einen
Umweg: Sie behandelt nicht die Tu-
morzellen, sondern die Gefasszellen
des Tumors. Dies basiert auf der Uber-
legung, dass jeder Tumor nur bis zu ei-
ner gewissen Grosse von etwa 2-3 mm®
ohne Gefisse wachsen kann. Solche
winzigen Tumoren, die niemals rele-
vant zu werden brauchen, kann jeder
von uns bereits in sich tragen; zumin-
dest Tumorzellen hat jeder in sich. Es
sind Gen-Veranderungen notwendig,
die es diesen Zellen uberhaupt erlau-
ben zu wachsen. Und dann kénnen sie

den nachsten Schritt vollziehen und
bis zu 2 oder 3 mm?® wachsen. Bis dahin
erniahren sich die Tumorzellen durch
Diffusion tber das umliegende Ge-
webe mit Sauerstoff und Nahrstoffen.
Dann ist aber mit dieser Form der
Erndhrung aus physikalischen Griin-
den Schluss. Uber diese Grosse hinaus
bendtigt der Krebs Anschluss an die
Gefasse. Und diesen Anschluss und da-
mit auch die Metastasenbildung will
die Anti-Angiogenese verhindern.

Sind so kleine Tumoren iiberhaupt
nachweisbar?

Nein, das Kleinste, was man mithilfe
der Kernspintomografie schafft, sind
mehrere Millimeter, also deutlich tiber
diesen winzigen Tumoren. Man hat
dann noch die PET-Untersuchung, eine
indirekte Untersuchung, indem man
die Stoffwechselaktivitit Uber den
Zucker nachweist, die so genannte FDG-
PET, aber diese Tumoren sind ja nicht
stoffwechselaktiv, jedenfalls nicht akti-
ver als das umliegende Gewebe, und
leuchten dort deshalb auch nicht her-
aus. Das heisst, diese Tumore, die jeder
in sich tragt, sind tiberhaupt nicht nach-
weisbar. Trotzdem gibt es viele Scharla-
tane, die behaupten, sie konnten das.
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Wie erlangt der Tumor den notw en-
digen Gefdssanschluss?

Bis 1970 hat man geglaubt, der Tu-
mor wachse zu den Gefissen hin.
Heute weiss man, dass dem nicht so ist.
Der Tumor sendet Botenstoffe aus, die
dann an die Gefiasse andocken und
diese anregen, wieder zu wachsen, was
in einem erwachsenen Organismus ei-
gentlich sehr ungewdhnlich ist. Dum-
merweise wachsen die Gefisse auch
noch zielgerichtet, sozusagen als Ver-
sorgungspipelines, zum Tumor hin.
Damit hat der Tumor den Gefassan-
schluss und dadurch auch die Mog-
lichkeit, an Sauerstoff und Nahrstoffe
zu kommen, zu wachsen und zu meta-
stasieren.

Welche Mdoglichkeiten zur Blockie-
rung der Angiogenese existieren?

Die Molekularmedizin hat seit den
Siebzigerjahren hier neue Forschungs-
moglichkeiten und -richtungen aufge-
zeigt: Wir kennen heute die Botenstof-
fe, gegen die inzwischen Medikamente
entwickelt wurden. Mit den Moglichkei-
ten, die wir heute haben, konnen wir
den tumoreigenen Botenstoff mit ei-
nem Antikorper blockieren, sobald er
vom Tumor freigesetzt wird. Es gibt aber
auch Antikérper gegen den Rezeptor,
also gegen die Andockstelle auf der Ge-
fasszelle. Schliesslich gibt es sehr kleine
Molekiile, die in der Lage sind, den Re-
zeptor in der Gefisszelle zu blockieren.

Ein Antikoérper gegen den wichtigs-
ten an der Angiogenese beteiligten Bo-
tenstoff VEGF («Vascular Endothelial
Growth Faktor»), das so genannte Ava-
stin, ist heute in Phase IIT und wurde in
diesen Tagen in den USA zugelassen.
Daher ist das allgemeine Interesse in
den letzten Monaten auch so gestie-
gen. Dies ist die erste Untersuchung an
einer relevanten Zahl von Menschen,
die tatsachlich bewiesen hat, dass mit
der Zugabe eines solchen Medika-
ments zu einer Chemotherapie das Le-
ben signifikant verlingert werden
kann. Damit ist auch der Beweis ge-
fahrt, dass dies nicht nur ein theoreti-
sches Konzept ist, welches schon in
Tieren funktioniert, sondern tatsach-
lich dem Menschen etwas bringt. Trotz
vieler neuer Entwicklungen in der
Chemo- und Hormontherapie in den
letzten 20 Jahren ist das ein bahnbre-
chender Erfolg. So etwas hat es seit vie-
len Jahren nicht gegeben.

Offenbar sind bereits weitere neue
Substanzen in Sicht?
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Ja, der Stoff, fir den das jetzt gezeigt
wurde, ist schon fast wieder ein alter-
timliches Modell. Wir haben inzwi-
schen eine zweite Substanz, das PTK,
das zusammen mit den Firmen Sche-
ring und Novartis hier in der Klinik
entwickelt wurde. Der Ursprung dieser
Substanz kommt aus Basel. Sie befin-
det sich momentan noch in Phase III
und wird wohl nachstes Jahr zugelas-
sen. Es handelt sich um kleine Mo-
lekiile, die den Rezeptor so blockieren,
dass zwar der Botenstoff binden kann,
die Botschaft jedoch nicht tibermittelt
wird. Es scheint so zu sein, dass bei die-
sem Tyrosin-Kinase-Hemmer der Me-
chanismus noch wirksamer ist und vor
allem noch weniger Nebenwirkungen
zeigt. Zudem sind diese kleinen Mo-
lekiile gut wasserloslich und kénnen
als Tabletten genommen werden. Im

Augenblick arbeiten wir an der dritten
Generation, das sind noch effektivere
und noch wirksamere Substanzen. Sie
befinden sich noch in der Phase 1. In
der klinischen Entwicklung neuer Sub-
stanzen zur Angiogenese-Hemmung
sind wir weltweit sicherlich mit fiih-
rend.

Gibt es einen «optimalen Zeit-
punkt» fiir die Anwendung solcher
Substanzen?

Bei Brustkrebs gelten nach Opera-
tion und Behandlung 60 Prozent der
Betroffenen als geheilt, aber man
weiss, bei 40 Prozent kann der Krebs
wiederkommen. Um dies vorbeugend
zu verhindern, macht man Chemothe-
rapie, Strahlentherapie und Hormon-
therapie. Diese neuen Medikamente
sind da an der richtigen Stelle. Denn
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wenn eine Zelle ubrig geblieben ist,
lasst sich damit verhindern, dass sie an
den Gefdassen andockt. Es heisst auch:
Je frither, desto besser. Wir konnen nur
das Neuandocken von Gefissen hem-
men, denn Gefasse, die noch in Ent-
wicklung sind, brauchen diesen Boten-
stoff noch. Hat der Tumor jedoch eine
gewisse Grosse, besitzt er bereits viele
Gefasse. Man sieht zwar eine gewisse
Riickbildung des Tumors, diese ist
aber nicht komplett. Gegenuber der
Chemotherapie, bei der es ja auch zu
Rickbildungen kommt, hat die neue
Therapie den Vorteil, dass Riickbildun-
gen viel linger anhalten, und zwar teil-
weise Uber viele Monate — ohne die Ne-
benwirkungen einer Chemotherapie.
Allerdings wirkt sie nicht bei jedem
Menschen, und wir sind dabei zu un-
tersuchen, warum das so ist.

Fur diese neuen Substanzen gelten
leider dieselben Kriterien wie fir die
Entwicklung und Tests der Chemothe-
rapien, obwohl sie ja eigentlich keine
toxischen Substanzen sind und wir viel
weniger Nebenwirkungen haben. Man
sollte sie deshalb sinnvollerweise
schon viel frither, also prophylaktisch,
einsetzen durfen. Allerdings arbeitet
man da gegen dicke birokratische
Mauern, und es wird noch lange dau-
ern, bis ein Umdenken einsetzt.

Durch welche Massnahmen ldsst
sich die Anti-Angiogenese unterstiit-
zen?

Grundsatzlich sollen Patienten, die
in solchen Studien einbezogen sind,
moglichst wenig zusitzliche Medika-
mente bekommen. Auch pflanzliche
Stoffe, zum Beispiel Mistelextrakte,
sollen nicht gegeben werden, da die
Wechselwirkungen tberhaupt nicht
abzuschitzen sind. Vitamine sind zwar
grundsatzlich erlaubt, aber auch hier
muss man vorsichtig sein. Es gibt eine
Studie, die gezeigt hat, dass Vitamin E
ebenfalls gegen Gefasswachstum wirk-
sam sein soll. Das ist ein erster Hinweis,
dass es auch aus dem Bereich der Vit-
amine durchaus Einfluss auf die Ge-
fasse geben konnte. Es gibt aber auch
Medikamente, die uns schon lange be-
gleiten und auf Gefdsse wirksam sein
kéonnen. In Amerika wurde in einer
Studie gezeigt, dass die Menschen bei
langjdhriger Aspirin-Einnahme deut-
lich seltener Darmkrebs bekamen als
andere. Heute weiss man, dass Aspirin
ein spezielles Enzym blockiert, das zum
Auswachsen der Blutgefisszellen in
Richtung Tumor benétigt wird. Es wer-
den heute auch Schmerzmedikamente
wie COX-II-Hemmer eingesetzt, um
die Angiogenese zu hemmen. Auch die
altbekannte Chemotherapie wird zur

Blutgefasshemmung eingesetzt. Bei
der Chemotherapie muss man ja im-
mer wieder Pausen einlegen, damit
sich die Zellen erholen kénnen. Auch
die Gefésszellen erholen sich natir-
lich, und sie erholen sich sogar tiber-
madssig gut, wie man aus Tierversuchen
weiss. Wir konnen die Chemotherapie
aber auch anders einsetzen, namlich
nicht, um die Tumorzelle zu zerstoren,
sondern wir optimieren sie so weit,
dass es nur zur Zerstorung der Gefiss-
zellen kommt. Daftr brauchen wir ge-
ringste Dosierungen, winzige Prisen
der Chemotherapie. Gefésszellen sind
viel empfindlicher als Tumorzellen,
die im direkten Vergleich in der Petri-
schale fir manche Substanzen um das
100 000fache weniger empfindlich sind.
Also lasst sich die Dosis deutlich redu-
zieren, was natiirlich auch die Neben-
wirkungen vermindert. Man gibt
kleine Dosen, und diese dafur taglich.
Zu dieser so genannten «metronomi-
schen Chemotherapie» laufen eben-
falls viel versprechende Untersuchun-
gen.

Ein weiteres neues Konzept wird von
einer anderen Gruppe hier in der Kli-
nik angewendet. Hier wird die Chemo-
therapie so verdandert, dass sie sofort
ans Albumin im Blut gebunden wird.
In dieser gebundenen Form kann die
Chemotherapie weder Wirkung noch
Nebenwirkung entfalten. Tumorgefas-
se haben grosse Poren, und man weiss,
dass Albumin sich durch diese Poren-
l6cher zwangt und sich so im Tumor
anzureichern vermag. Viele Tumorpa-
tienten haben deshalb nur wenig Albu-
min im Blut, da es im Tumor ver-
schwindet. Im Tumor herrscht saures
Milieu, und dies sorgt daftr, dass sich
die Chemotherapie dort vom Trager-
molekil Albumin ablésen wird. Das
heisst, wir bekommen viel mehr Sub-
stanz direkt in den Tumor, erhalten da-
mit eine verbesserte Wirksamkeit und
schonen gleichzeitig das gesunde Ge-
webe. In Tierversuchen ist dieser Be-
handlungsansatz bereits bewiesen, am
Menschen lauft der Versuch zur Zeit.

]

Das Interview fihrte Dr. Klaus Duffner,

Freiburg/Brsg., im Auftrag der SZE.
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