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Eine neue Watfe im Kampf gegen Krebs

Doxo-EMCH - wirksamer und doch besser vertraglich

Die Chemotherapie ist eine der wich-
tigsten therapeutischen Méglichkeiten
gegen Krebs. Sie hat jedoch erhebli-
che Nebenwirkungen, vor denen sich
viele Betroffene fiirchten. Eine bessere
Vertraglichkeit der Zytostatika bei
gleichbleibender Wirksamkeit wére
daher wiinschenswert und wiirde fiir
die Krebskranken weniger Angst und
mehr Lebensqualitét bedeuten. An der
Klinik fir Tumorbiologie in Frei-
burg/Breisgau arbeiten Dr. Felix Kratz
und seine Arbeitsgruppe schon seit ei-
nigen Jahren an makromolekularen
Zytostatika-Prodrugs, Uber die das
Zellgift selektiv in die Tumorzellen ge-
langen kann, ohne das gesunde Ge-
webe zu belasten. Mit dem neuen
Albumin-bindenden Prodrug Doxo-
EMCH scheint dem Wissenschaftler
nun ein Durchbruch gelungen. Die
Schweizer Zeitschrift fir Erndhrungs-
medizin (SZE) befragte Dr. Kratz zu
den Besonderheiten des neuen Wirk-
stoffs und was diese Neuentwicklung

fir die Patienten bedeutet.

Dr. Felix Kratz

SZE: Herr Dr. Kratz, Zytostatika
sind als dusserst potente und neben-
wirkungsreiche Medikamente bekannt.
Auch aus diesem Grund bedeutet jede
Chemotherapie fiir Krebskranke eine
korperliche und seelische Strapaze. In
den letzten Jahren haben Sie eine neue
tumorselektive Behandlungsstrategie
entwickelt, die fiir den Organismus
schonender und doch wirksamer ist.
Wie sieht dieses therapeutische Kon-
zept aus?

Dr. Felix Kratz: Unser Konzept ba-
siert auf Albumin, dem im Organismus
héufigsten Serumprotein, das wir als
Wirkstofftrager nutzen. Dieser Ansatz
basiert auf dem schon seit langem be-
kannten Phanomen, dass Serumpro-
teine wie Albumin sich selektiv im Ge-
webe solider Tumoren anreichern.
Dies beruht darauf, dass die Endothel-
schicht der in das Tumorgewebe ein-
wandernden Gefisse relativ briichig ist
und eine erhohte Durchlassigkeit be-
sitzt — dies gilt vor allem fiir die Meta-
stasen. Durch die etwa 500 nm grossen
Poren der Gefisswinde konnen Ma-
kromolekiile wie Albumin (das nur 2-3
nm misst) leicht in das Tumorbett ge-
langen. Dort werden die endogenen
Proteine von den Krebszellen aufge-
nommen und dienen ihnen als wich-
tigste Energie- und Nahrstoffquelle fiir
das weitere Wachstum. Da dem Tumor-
system im Allgemeinen auch die ab-
fihrende lymphatische Drainage fehlt,
die es im gesunden Gewebe gibt, ge-
langen die Makromolekiile nicht mehr
zuriick in die Blutbahn. Damit kommt
es zur Anreicherung dieser Substan-
zen, was auch als «passives Targeting»
bezeichnet wird. Aus diesen Erkennt-

nissen entstand die Idee, an das kor-
pereigene zirkulierende Albumin ei-
nen Wirkstoff zu koppeln und diesen,
sozusagen im Schlepptau — wie bei ei-
nem trojanischen Pferd — direkt in den
Tumor zu schleusen.

Und wie haben Sie das realisiert?

Kratz: Wir haben dafiir eine ganz
markante und einzigartige Bindungs-
stelle des Albumins genutzt, und zwar
die Thiolgruppe des Cystein 34 im Al-
buminmolekil (Abbildung), die so gut
wie kein anderes Plasmaprotein be-
sitzt. Im nachsten Schritt ging es
darum, ein Zytostatikumderivat zu ent-
wickeln, das sich nach intravendser
Gabe rasch und selektiv an das Cystein
34 des Albumins binden wirde. Wir
haben fiir unsere Zwecke den Wirk-
stoff Doxorubicin gewahlt, ein hoch-
potentes Breitbandzytostatikum, das
schon seit Jahren vor allem bei soliden
Tumoren eingesetzt wird und uber
eine Blockade der DNA- und RNA-Syn-
these zum Zelltod fiihrt, das allerdings
auch fiir seine kumulative und irrever-
sible Kardiotoxizitit bekannt ist. Unser
Kandidat, das Doxo-EMCH, ein saure-
labiles Derivat von Doxorubicin, wurde
dann uber mehrere Zwischenstufen
und tiber zwei, drei Jahre Praklinik ent-
wickelt. Sobald es in die Blutbahn ge-
langt, bindet Doxo-EMCH rasch und
sehr stabil an das Cystein 34 des zirku-
lierenden Albumins und wird in dieser
makromolekularen Transportform en-
dozytotisch durch den Tumor aufge-
nommen. Aufgrund des —im Vergleich
zum Plasma mit pH 7,4 - leicht saure-
ren Milieus im Tumorgewebe (pH ca.
6) und der Siaureempfindlichkeit des
Prodrugs wird der Wirkstoff Doxorubi-
cin entweder schon im Extrazellulér-
raum oder intrazelluldr in den Endo-
und Lysosomen an der definierten sau-
reempfindlichen Sollbruchstelle abge-
spalten und freigesetzt und kann dort
seine Wirkung entfalten.

Wir haben die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit dieses neuen Behand-
lungsverfahrens dann im Mausmodell
uberpruaft.

Wenn wir hier den klinischen Stan-
dard Doxorubicin in fiir Tierversuche
optimaler Dosierung injizieren, lasst
sich ein gewisser, aber relativ modera-
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ter Effekt gegeniiber der Kontrolle be-
obachten — der Tumor wachst aber
noch deutlich. Mit Doxo-EMCH konn-
ten wir dagegen eine weit bessere Wirk-
samkeit beobachten, unter anderem,
weil den Tieren eine vier- bis flinffach
hohere Dosis als tblich gegeben wer-
den konnte, da sich die Vertraglichkeit
der Substanz erheblich verbessert
hatte.

Wo bleibt denn die Toxizitdt der
Substanz? Konnen Sie hohere Dosen
geben, weil das Ganze bevorzugt in
den Tumor gelangt?

Kratz: Die Toxizitat wird bereits da-
durch reduziert, dass das Wirkstoff-
konjugat an das Albumin gebunden
wird. So erreichen wir dann den Tar-
geting-Effekt zum Tumor hin. Durch
die Albumin-Bindung erhéht sich auch
die therapeutische Breite der Sub-
stanz, die normalerweise — wie bei al-
len Zytostatika — sehr gering ist.

Liessen sich die tierexperimentellen
Ergebnisse auch beim Menschen be-
stitigen? Welche Erfahrungen haben
Sie hier gemacht?

Kratz: Nach den diversen pharmako-
kinetischen und toxikologischen Stu-
dien im Tiermodell, lief 2003 erstmals
eine klinische Phase-I-Studie mit Doxo-
EMCH bei 41 Patienten mit fortge-
schrittener metastasierter Krebser-
krankung, die fast alle mehrfach
vorbehandelt waren. Ziel war es, das
Toxizititsprofil zu bestimmen, die Do-
sis fur die Phase-II-Studien festzulegen
und die antikanzerogene Wirkung zu
testen. Fiir die Dosiseskalation wurden
Dosierungen von 20 bis 340 mg/m*
Doxorubicin-Aquivalente eingesetzt —
die Anfangsdosis lag bei 20 mg/m?®. Die
grossere therapeutische Breite von
Doxo-EMCH zeigte sich auch klinisch
in der Zunahme der maximal tolera-
blen Dosis, die fir Doxo-EMCH bei
200 bis 260 mg/m? liegt, wahrend die
Standarddosis fir Doxorubicin nur
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Abbildung: Doxo-EMCH wird mit dem
kérpereigenen Serumalbumin in den
Tumor transportiert, nachdem es sich
selektiv an die (rot markierte) Thiol-
gruppe des Cystein 34 im (grin gefdrb-
ten) Albuminmolekiil angekoppelt hat.

60 mg/m* betragt. Das ist also eine
drei- bis vierfache Dosissteigerung. Die
ersten fir Doxorubicin typischen Ne-
benwirkungen, wie Schleimhautent-
zindungen, Knochenmarkdepressio-
nen und Alopezie (jeweils Grad II-III)
traten jedoch erst ab 260 mg/m?® auf.
Die therapeutische Wirkung war bei
Dosen zwischen 180 und 340 mg/m?’ zu
beobachten. Von den behandelten Pa-
tienten zeichnete sich bei 13 Patienten
unter der Therapie eine Stabilisierung
ab; bei zwei Patienten kam es jeweils zu
einem Tumorriickgang um mehr als 25
Prozent, drei Patienten profitierten
von partiellen Remissionen um mehr
als 50 Prozent. Bei einer fortgeschritte-
nen Krebserkrankung bedeutet dies ei-
nen deutlichen Gewinn fiir die Patien-
ten. Zwolf Patienten konnten dagegen
nicht von der Behandlung profitieren,
vor allem wenn geringere Dosen gege-
ben wurden.

Wie viele Behandlungszyklen haben
Sie durchgefiihrt?

Kratz: Zwischen zwei und sechs Zy-
klen. Das heisst, wir fuhren in der Re-
gel das klassische Chemotherapie-
schema durch, nach einem ersten
Zyklus mit einer halbstindigen Infu-
sion wird dann alle drei bis vier Wo-
chen weitertherapiert.

Ich muss nochmals auf die Neben-
wirkungen zuriickkommen — wie steht
es mit Ubelkeit, Erbrechen, Haaraus-
fall und vor allem der bei Doxorubicin
bekannten Kardiotoxizitdt?

Kratz: Das ist alles deutlich redu-
ziert. Und bei der jetzt empfohlenen
Dosis von 200 mg/m* — immerhin
mehr als das Dreifache der Standard-
dosis — sind nach unseren Erkenntnis-
sen nur geringe Nebenwirkungen zu
erwarten, also kaum Ubelkeit und Er-
brechen, Haarausfall oder Knochen-
markdepressionen. Klinische Anzei-
chen einer Kardiotoxizitit haben wir
bisher ebenfalls keine beobachten

konnen — auch nicht bei Patienten, die
eine kumulative Doxo-EMCH-Dosis
von mehr als 1000 mg/m?* erhalten ha-
ben. Wir hoffen, dass sich diese Daten
auch in der Phase-II-Studie bestitigen
lassen, die in Kiirze beginnen soll.

Fiir die Patienten wiirde dies eine
erhebliche Steigerung ihrer Lebens-
qualitit bedeuten! Wann wird diese
weitere Studie folgen?

Kratz: Sie hat bereits begonnen. Da
die erforderlichen Studien fiir uns zu
teuer sind, haben wir die Substanz be-
reits im August 2006 an ein amerikani-
sches Pharmaunternehmen (Innovive
Pharmaceuticals) auslizensiert; es hat
jetzt das Kiirzel INNO-206. Die er-
wihnte multizentrische Phase-II-Stu-
die mit 200 mg/m* Doxo-EMCH ist in
den USA inzwischen bereits angelau-
fen und wird in Europa in wenigen Wo-
chen beginnen. Auch unsere Klinik
wird sich an dieser Studie beteiligen.
Geplant ist, etwa 60 Patienten mit
kleinzelligem Bronchialkarzinom - ei-
nem sehr aggressiven Tumor — aufzu-
nehmen, die nicht mehr auf die hier
ubliche Erstbehandlung mit Platin an-
sprechen. In dieser Studie geht es vor
allem darum, erneut die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit unseres neuen Be-
handlungsverfahrens zu testen.

Wann kommt das Medikament Ihrer
Meinung nach in den Handel?

Kratz: Fiur die Phase-II-Studie mus-
sen wir zwei bis drei Jahre rechnen,
dann folgt in einer Phase-III-Studie der
direkte Vergleich mit einem Second-
Line-Therapeutikum bei kleinzelligem
Bronchialkarzinom. Falls sich die Sub-
stanz auch hier bewidhrt, konnte sie
moglicherweise in fiinf bis sechs Jah-
ren verflgbar sein.

Herr Dr. Kratz, wir wiinschen Ihnen
viel Erfolg fiir Ihre weitere Arbeit und
danken Ihnen fiir das Gesprdch.

Das Interview fiihrte Claudia Reinke
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