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Angiogenesehemmung 
in der Neuroonkologie
Eine vielversprechende Therapiestrategie 
gegen maligne Gliome

Leitthema

Maligne Gliome sind sehr gefäßreiche 
Tumoren [13], und der Nachweis mi-
krovaskulärer Gefäßproliferation gilt 
als ein histopathologisches Kriterium 
für die Diagnose eines Glioblastoms 
[14]. Trotz substanzieller Fortschritte 
durch interdisziplinäre und multimo-
dale Behandlungen bleiben malig-
ne Gliome in der Regel unheilbar, und 
 Tumorrezidive treten meist innert 
 weniger Monate auf [22, 23].

Das Tumorwachstum hängt wesentlich 
von einer adäquaten Blutversorgung ab. 
Hierzu fördert der Tumor die Bildung ei
gener Gefäße. Ferner bildet die sog. peri
vaskuläre Nische ein Reservoir für tumor
initiierende (Stamm)Zellen, einer Sub
population von Tumorzellen mit multipo
tentem Differenzierungspotenzial und der 
Kapazität, sich selbst zu erneuern. Diese tu
morinitiierenden Zellen sind resistent ge
genüber Strahlentherapie und produzie
ren selbst proangiogene Moleküle. Sie gel
ten derzeit als eine mögliche Ursache für 
die Entstehung von Tumorrezidiven. Das 
Ziel der Angiogenesehemmung besteht so
mit darin, die Blutversorgung des Tumors 
zu unterbinden und durch eine Zerstörung 
der perivaskulären Nische die tumorini
tiierenden Zellen zu eliminieren [1, 2, 5].

Tumorgefäße in malignen Gliomen 
sind durch starke Endothelzellproliferati
on und mehrlagige Endothelzellschichten 
charakterisiert, die jedoch häufig ein chao
tisches und wenig effizientes Netzwerk bil

den. Das führt dazu, dass hypoxische und 
schlecht perfundierte Gefäßareale entste
hen. In diesem hypoxischen Mikromili
eu ist die Wirkung von Strahlentherapie 
und Chemotherapie verringert. Durch ei
ne Hemmung der proangiogenen Zytokine 
kann dieses wuchernde und funktionell in
effiziente Gefäßnetzwerk normalisiert wer
den, sodass die Perfusion verbessert wird. 
Dadurch wird die Zufuhr von Sauerstoff 
und auch von zytotoxischer Chemothera
pie verbessert. Darauf basiert die Annah
me, dass eine Kombination aus gefäßnor
malisierender Angiogenesehemung und 
gleichzeitiger Radio und/oder Chemothe
rapie synergistisch wirksam sein sollte [9, 
28]. Die folgende Übersicht diskutiert kurz 
die Angiogenesehemmer, die derzeit in der 
Neuroonkologie evaluiert werden.

Bevacizumab

Bevacizumab (BEV) ist ein humanisierter 
monoklonaler Antikörper gegen den vas
kulären endothelialen Wachstumsfaktor 
VEGF (Avastin®, Genentech, South San 
Francisco, CA und Roche, Basel). VEGF ist 
ein u. a. von Glioblastomzellen freigesetz
tes Schlüsselmolekül und ein maßgeblicher 
Induktor intratumoraler Gefäßbildung.

> BEV reduziert vaskuläre 
Permeabilität und das 
peritumorale Ödem

BEV ist der erste Angiogenesehemmer, 
der eine Marktzulassung erreicht hat. Die 

Wirksamkeit wurde zuerst bei metasta
tischen Kolonkarzinomen in Kombinati
on mit Chemotherapie nachgewiesen. Ei
ne BEVMonotherapie bei metastasier
ten Kolonkarzinomen war nicht wirk
sam, ebenso wenig die adjuvante post
operative BEVTherapie bei lokaler Tu
morprogression [8]. Etwas überrascht 
haben die Hirntumorforscher 2006 die 
Nachricht aufgenommen, dass das von 
Kolonkarzinomen bekannte Therapie
schema von BEV und CPT11 (Irinotecan, 
Campt®, Pfizer, New York, NY) auch bei 
rezidivierenden malignen Gliomen wirk
sam sein soll [21]. Nachfolgende prospek
tive klinische Studien berichteten über ei
ne hohe initiale radiologische Ansprech
rate von bis zu 60%, bei einer medianen 
progressionsfreien Überlebenszeit von 
knapp 5 Monaten bei Patienten mit rezi
diviertem Glioblastom bzw. 7 Monaten 
bei Patienten mit rezidiviertem anaplasti
schem Astrozytom. Das Ausmaß der Ne
benwirkungen war gering, insbesondere 
bestätigte sich die Befürchtung intrakra
nieller Blutungen nicht [11, 26]. In einer 
randomisierten PhaseIIStudie wurde in 
parallelen Gruppen die IrinotecanBEV
Kombinationstherapie und die BEVMo
notherapie mit Zugabe von Irinotecan bei 
Tumorprogress untersucht. Das Gesam
tüberleben in beiden Gruppen war ver
gleichbar bei ca. 8 bis 9 Monaten [4].

Sowohl der Stellenwert des Kombina
tionspartners Irinotecan als auch die le
bensverlängernde Wirkung von BEV blei
ben umstritten [27]. Unbestritten ist al
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lerdings, dass BEV vaskuläre Permeabili
tät und das peritumorale Ödem reduziert. 
Dieser steroidähnliche Effekt hat sich 
auch in der Behandlung von Radionekro
sen als günstig erwiesen [6]. Im Rahmen 
laufender randomisierter Studien wird die 
Kombination von BEV mit StandardRa
dioChemoTherapie in der Primärthera
pie untersucht, nachdem die Verträglich
keit in kleinen PhaseIIStudien gezeigt 
wurde [7, 12].

Cediranib

Cediranib (AZD2171, RecentinTM, Astra
Zeneca, London, UK) ist ein oral verfüg
barer MultiTyrosinKinaseInhibitor, der 
den VEGFRezeptor intrazellulär bindet, 
aber gleichzeitig auch andere proangio
gene Signalwege inhibiert. Batchelor und 
Mitarbeiter untersuchten die Wirksam
keit von Cediranib bei 16 Patienten mit 
rezidiviertem Glioblastom. Das Tumor
wachstum während der Therapie wurde 
24 h nach Therapiestart und danach wei
ter in regelmäßigen Abständen mit mo
dernen MRTSequenzen dokumentiert. 
Bei 9 Patienten wurde neuroradiologisch 
ein partielles Ansprechen beobachtet, 
und bei 3 weiteren Patienten kam es zu ei
ner Stabilisierung des Tumorwachstums. 
Zudem wurden ein steroidsparender Ef
fekt und eine Reduktion des Ödems be
obachtet. Die mediane progressionsfreie 
Zeit betrug 4 Monate [3]. Unter Cedira
nibTherapie wurde die Gefäßpermeabi
lität deutlich reduziert, ein Hinweis dar
auf, dass die oben erwähnte Normalisie
rung des chaotischen Gefäßnetzes im Tu
mor durchaus erfolgte. Cediranib als Mo
notherapie und in Kombination mit Lo
mustin (CCNU, Ceenu®, BristolMyers 
Squibb, New York, NY) wird derzeit im 
Rahmen einer randomisierten internati
onalen PhaseIIIStudie bei über 300 Pa
tienten mit rezidivierendem Glioblastom 
untersucht. Erste Resultate werden Ende 
2010 erwartet.

Interessante Ergebnisse aus präkli
nischen Studien mit dieser Substanz las
sen zudem vermuten, dass diese Norma
lisierung der Gefäßstrukturen mit stei
genden Serumkonzentrationen von Kol
lagen IV einhergeht [10]. Somit wird es 
in künftigen prospektiven klinischen Stu
dien wichtig sein, zu evaluieren, ob Kol
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Zusammenfassung
Der Einsatz angiogenesehemmender Subs-
tanzen in der Hirntumortherapie nimmt zu. 
Der initialen Euphorie bezüglich der überra-
schend hohen Ansprechraten bei Hemmstof-
fen des VEGF („vascular endothelial growth 
factor“)-Signalwegs ist mittlerweile eine Er-
nüchterung gefolgt, da die progressionsfreie 
Zeit und das mediane Überleben langfristig 
nicht zufriedenstellend sind. Die Tumorpro-
gression kann während/nach antiangiogener 
Therapie mit rapider klinisch-neurologischer 
Verschlechterung einhergehen und weist 

häufig einen gliomatosisähnlichen diffus-in-
filtrativen Phänotyp auf. Somit bestehen die 
aktuellen Herausforderungen darin, Kriterien 
für den individuellen Einsatz von Angiogene-
sehemmern zu definieren sowie die unter der 
Therapie auftretenden Resistenzmechanis-
men zu entschlüsseln.

Schlüsselwörter
Neuroonkologie · Angiogenesehemmung · 
Vascular endothelial growth factor · Resis-
tenzmechanismen · Phänotyp

Angiogenesis inhibition in neurooncology. A very 
promising therapy strategy for malignant glioma

Summary
The application of angiogenesis inhibitors in 
neurooncology is increasing. Initially, these 
drugs seemed to be very promising because 
of the surprisingly high neuroradiological re-
sponse rates that were observed in first clini-
cal trials. Meanwhile, this enthusiasm is wan-
ing, as the high response rates did not trans-
late into substantial improvements in pro-
gression-free and overall survival. Tumor pro-
gression during or after antiangiogenic thera-
py is often associated with rapid clinical neu-

rological deterioration and sometimes even 
with diffuse infiltrative gliomatosis-like neu-
roradiological phenotypes. Thus, the char-
acterization and understanding of escape 
mechanisms are needed. The identification 
of criteria for defining the personalized use of 
angiogenesis inhibitors remains a challenge.
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lagen IV ein verlässlicher und diagnos
tisch wegweisender Serumbiomarker für 
Normalisierung während antiangiogener 
Therapie sein kann.

Cilengitide

Cilengitide (EMD121974, Merck KGaA, 
Darmstadt, Deutschland) ist ein Integrin
inhibitor. Integrine fördern die Prolife
ration von Endothelzellen und begünsti
gen die Migration von Endothelzellen und 
auch Tumorzellen. Durch die zyklische 
ArgininGlycinAspartatPentapeptid
Struktur hemmt Cilengitide die tumorge
fäßspezifischen αvβ3 und αvβ5Integri
ne. Eine Hemmung αvβ3 und αvβ5Inte
grine führt zu einer Hemmung der An
giogenese, zu Tumorzelltod und zu einer 
verstärkten Wirksamkeit der Strahlenthe
rapie [16, 17, 25].

> Angiogenesehemmung 
ist unter zytotoxischer 
Therapie am wirksamsten

Zwei PhaseIStudien bei kindlichen und 
adulten rezidivierten Gliomen zeigten ei
ne sehr gute Verträglichkeit ohne dosisli
mitierende Toxizität und gute nachhaltige 
Antitumorwirkung bei einigen Patienten 
mit rezidivierten Gliomen [15, 18]. Ein 
prospektiv randomisierter Vergleich für 
eine 2mal wöchentlich intravenös appli
zierte Dosis von 500 mg vs. 2000 mg wur
de bei 81 Patienten mit Glioblastomrezi
div durchgeführt. Beide Dosierungen wa
ren sehr gut verträglich und ohne wesent
liche systemische Toxizität. Die objektive 
Ansprechrate war 5% in der 500mg und 
13% in der 2000mgDosierung. Auch die 
Ergebnisse für progressionsfreies Über
leben nach 6 Monaten (10% vs. 15%) und 
das Gesamtüberleben (6,6 vs. 9,5 Monate) 
scheinen die höhere Dosis zu favorisieren 
[20].

Zwei PhaseIIStudien haben Cilen
gitide in neu diagnostizierten Gliomen 
zusammen mit Standardradio und Te
mozolomidChemotherapie untersucht 
[24]. In der europäischen Studie wur
den 52 Patienten mit neu diagnostizier
tem Glioblastom zusätzlich zur Standard
RadioTemozolomidChemoTherapie 
mit 500 mg Cilengitide 2mal wöchent
lich behandelt. Nebenwirkungs und To

xizitätsprofil unterschieden sich nicht von 
der Standardtherapie, das Gesamtüberle
ben nach 12 Monaten betrug 67%, das 
progressionsfreie Überleben nach 6 Mo
naten lag bei 69% [24]. Das Gesamtüber
leben nach 2 Jahren bei unmethyliertem 
MGMT (O6Methylguanylmethyltrans
ferase)Promoter lag bei 47%, während 
es bei methyliertem MGMTPromoter 
bei 75% lag. Die Beobachtung, dass eine 
Kombination von Cilengitide und Stan
dardtherapie besonders gut bei MGMT
Methylierung wirksam ist, unterstützt die 
Hypothese, dass Angiogenesehemmung 
am wirksamsten ist, wenn sie mit einer 
effizienten zytotoxischen Therapie verab
reicht wird.

Die Kombination von Cilengitide mit 
der Standardtherapie bei neu diagnosti
ziertem Glioblastom wird gegenwärtig im 
Rahmen einer randomisierten internati
onalen PhaseIIIStudie untersucht. Viele 
europäische Zentren nehmen an dieser 
von Merck KGaA, Darmstadt und der 
EORTC (European Organisation for Re
search and Treatment of Cancer) gemein
sam getragenen Studie teil.

Therapieresistenz durch 
Angiogenesehemmung

Trotz der initial hohen Ansprechrate, die 
für die oben diskutierten Substanzen be
legt worden ist, treten Tumorrezidive auf 
bzw. führt oft auch ein nur kurzzeitiges 
Sistieren oder Pausieren der Angiogenese
hemmer zu einer raschen Tumorprogres
sion. Somit müssen sich die Neuroonko
logen auch bei dieser Substanzklasse dem 
Problem der Therapieresistenz widmen. 
Derzeit herrscht jedenfalls noch keine Ei
nigkeit darüber, wie Hirntumorpatienten, 
die während/nach Angiogenesehemmung 
ein Tumorrezidiv oder eine progression 
erleiden, behandelt werden sollen. Das 
Einsetzen oder Weiterführen einer zytoto
xischen Chemotherapie war wenig effek
tiv, wie in einer Fallserie von 55 Patienten 
berichtet [19]. Die neuroradiologischen 
Muster von Rezidivtumoren zeigten oft 
eine starke Zunahme der Tumorinvasi
on in der FLAIRSequenz und eine glio
matoseähnliche Tumormanifestation. Es 
könnte daher sinnvoll sein, Angiogenese
hemmer mit Migrationshemmer zu kom
binieren. Welche Kombination hier effek

tiv sein kann, wird allerdings maßgeb
lich davon abhängen, welche exakten Si
gnaltransduktionswege an diesem proin
vasiven Phänotyp beteiligt sind. Wenn es 
gelingt, diese in präklinischen Untersu
chungen zu identifizieren, wäre ein wich
tiger Beitrag für eine klinisch wirksame 
Therapie geleistet.

Fazit

Während Angiogenese in Hirntumoren ei-
ne der entscheidenden Voraussetzungen 
für  malignes Tumorwachstum  ist,  trifft 
der simplifizierte Umkehrschluss, dass je-
de undifferenziert eingesetzte Angioge-
nesehemmung in Hirntumoren zu einer 
lang anhaltenden effektiven Behandlung 
für den Patienten führt, definitiv nicht zu. 
Unter Angiogenesehemmung kommt es 
zu einer Resistenzentwicklung. Invasives 
Wachstum  und  diffuse  Tumorprogres-
sion  werden  beobachtet,  meist  beglei-
tet von schneller klinisch-neurologischer 
Verschlechterung des Patienten. Das stellt 
eine bislang nicht gelöste neuroonkolo-
gische Herausforderung dar.

Aus unserer Sicht sind derzeit folgende 
Fragestellungen essenziell:
F		Bildgebungstechniken und die Bestim-

mung von Endpunkten klinischer Stu-
dien Angiogenesehemmer beeinflus-
sen die Permeabilität der Gefäße und 
somit auch die Kontrastmittelanrei-
cherung in neuroradiologischen Bild-
sequenzen. Eine Beurteilung des Tu-
moransprechens, das lediglich auf 
Kontrastmittelanreicherung beruht, 
ist daher inadäquat und überschätzt 
möglicherweise die Wirksamkeit. 
Gleichzeitig ist aber auch die exakte 
Bestimmung des Progressionszeit-
punktes nicht einfach. Eine interna-
tionale Arbeitsgruppe aus neuroon-
kologischen Forschern und Klinikern 
hat daher diesbezüglich einige Emp-
fehlungen zusammengefasst [29]. Die 
breite Anwendbarkeit dieser Empfeh-
lungen werden klinische Studien er-
mitteln.

F		Biomarker Zusätzlich zu modifizierten 
bildgebenden Verfahren wird es wich-
tig sein, zirkulierende Serumbiomar-
ker zu identifizieren, die es erlauben, 
das Therapieansprechen prognostisch 
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zu beurteilen und Therapieverläufe zu 
überwachen.

F		Zeitpunkt der Therapie Basierend auf 
Daten aus prospektiv randomisier-
ten Studien wird es wichtig sein, den 
optimalen Zeitpunkt für den Einsatz 
von Angiogenesehemmern für den 
einzelnen Patienten zu definieren. Es 
wird wichtig sein, Kriterien zu formu-
lieren, die eine zuverlässige Entschei-
dung darüber zulassen, ob der einzel-
ne Patient eher in der Primär- oder in 
der Rezidivtherapie von Angiogene-
sehemmern profitieren wird.

F		Kombinationspartner Synergistische 
Effekte sind vermutlich durch Kombi-
nationen der Angiogenesehemmern 
mit zytotoxischen Chemotherapeuti-
ka und/oder Strahlentherapie zu er-
warten. Zu bedenken sind aber auch 
hierdurch möglicherweise verstärk-
te Nebenwirkungen, z. B erhöhte To-
xizität und vor allem das erhöhte Risi-
ko von Hirnblutungen. Somit sind das 
Entwerfen geeigneter Kombinations-
therapieschemata und eine Bestim-
mung ihres optimalen Einsatzes im 
Hinblick auf den einzelnen Patienten 
entscheidend.
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