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Studie am AKH zum hormonrefraktaren Prostatakarzinom

Die Rolle von Biomarkern

in der Dosisfindung

Neue Therapien erfordern neue Marker — eine soeben am AKH Wien begonnene Studie beim hormonre-

fraktaren Prostatakarzinom untersucht die Wertigkeit von endothelialen Progenitorzellen als Biomarker.

Biologische Therapien beim
Prostatakarzinom

Beim hormonrefrakeiren Prostatakarzi-
nom (HRPC) kénnen durch Chemothe-
rapie mit Docetaxel und Prednisolon das
Gesamtiiberleben und die Lebensquali-
tit signifikanc verbessert werden. Wih-
rend der Wert dieser Standardtherapie
gesichert ist und diese keinem Patienten
vorenthalten werden darf, ist sie nur ein
erster Schritt in der Verbesserung des
Schicksals dieser Pacienten. Biolo-
gische Therapien sind aufgrund ih-
res anderen Nebenwirkungsprofils
ein interessanter Kombinationspart-
ner fiir Chemotherapien. Trotzdem
sind sie nicht ncbenwirkungsfrei
und sollen aufSerhalb prospektiv ran-
domisierter Studien nicht angewen-
det werden, solang ihre Wirksam-

keit nicht gesichert ist.
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Klinische Studien sind beim Pros-
tatakarzinom eine Herausforderung, da
nur wenige Patienten einen messbaren
Tumor haben und der Tumormarker PSA
zwar ein wichtiges Hilfsmittel, aber in
seiner Aussage eingeschrinlke ist. Eine im
Folgenden vorgestellte klinische Studie
an der Universititsklinik fiir [nnere Me-
dizin | ermégliche Patienten den Zugang
zu einer innovativen Substanz unter
kontrollierten Bedingungen und wird
durch dic genaue Untersuchung cines fiir
diese Substanz maflgeschneiderten Bio-
markers auch mit einer relativ geringen
Patientenzahl wichtige neue Erkenntnisse
liefern.
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Grundlagen des angiogene-
tischen Potenzials des Tumors

Einer der aktuellsten experimentellen
Therapieansitze fiir das HRPC ist dar-
auf ausgerichrtet, nicht den Tumor direke
zu attackieren, sondern geziele dic Tu-
morangiogenese therapeutisch zu beein-
flussen. Jeder solide Tumor, der im Rah-
men seiner Progression einen Durchmes-
ser von etwa 2mm iiberschreiret, ist fiir
sein weiteres Wachstum auf die Neuaus-
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bildung von Gefifsen zur Sicherstellung
einer adiquaten Versorgung mic Sauer-
stoff und Nihrstotten angewiesen. Zu
solch einer Neoangiogenese sind Tumo-
ren in der Lage, eine Reihe von proan-
giogenetischen Faktoren freizuserzen, wic
unter anderem VEGF (Vascular Endo-
thelial Growth Factor), bEGF (basic Fi-
broblast Growth Factor) und PIGF (Pla-
cental Growth Factor).

Von diesen Stimuli getriggert, kommt es
zu einer Aussprossung von neucn Ge-
fiflen, die sich neben einer mitorischen
Teilung von lokalen Endothelzellen je
nach Tumorentitit vor allem auch aus der

Rekrutierung von endothelialen Progeni-
torzellen aus dem Knochenmark konssi-
tuiert. Diese endothelialen Progenitorsel-
len gelangen iiber den Blutstrom als (Cis-
culating Endothelial Progenitors™ (CEPs)
in den Bereich des Tumors und sind cha-
rakteristischerweise bei Patienten mit
malignen Tumorerkrankungen vermehe
nachweisbar, Die im Rahmen der Tumor-
angiogenese vermehrt entstehenden Ge-
fifle unterscheiden sich allerdings vom der
physiologischen Neoangiogenese insofern,
als dass die vaskulire Archisekmur
»fragil“ und durch eine erhohte Per-
meabilitit und verminderte Reab-
sorption gekennzeichnet ist (Lenhan-
ced permeability and retention =f-
fect™). Als Konsequenz dieser aber-
ranten Gefifarchitekrur komms es
zu einem erhohten | Turnowes der
endothelialen Zellen, die sich von
den Tumorgefifien losen und sich
im Blutstrom als .Circulating En-
dothelial Cells® (CECs) mistels
FACS-Analyse bestimmen lassen.

Wihrend bei gesunden Probanden sich
dic Zahl an CECs zwischen I und 2
CECs/ul Blut bewegt, finder man &ei Pa-
tienten mit soliden Tumoren swischen 5
und 15 CECs/pl Blut. Da CECS in ers-
ter Linie aus Tumorgefaflen mir frasi-
ler” GefifRarchitektur freigu:ﬂt'ﬂth],
konnen sie nach derzeitigem Wissens-
stand als ein Biomarker fiir das Sasmall
der Vaskularisierung von Tumeosen anse-
schen werden. Unabhingie dawon siel-
len die CEPs neben ihrer Rolle ais pro-
angiogenetischer Biomarker cine sisene
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potenziell therapeutische Zielscrulrur
dar, deren pharmakologische Beeinflus-
sung zuverldssig monitierbar ist.

Neue Studie am AKH untersucht
Biomarker und Dosisfindung

Genau diese Fragestellung soll in einer
in den kommenden Wochen begin-
nenden klinischen Studie an der Univer-
sititsklinik fiir [nnere Medizin I in Ko-
operation mir der Abteilung fir klinische
Pharmakologie am AKH Wien bei Pati-
enten mit HRPC untersucht werden. Da-
bei erhalten die Patienten zusitzlich zu
der standardmillig in 3-wichigem Ab-

stand gegebenen Therapie mit

Substanzen zumindest um ein auf die
Evaluierung der biologischen Akrivitit
ausgerichretes Biomarkcrknmept wie das
der CECs/CEPs erweitert werden sollte.
Neben der Verwendung in ,Proof of con-
cept”-Studien und der Dosisfindung bei
Angiogenescinhibitoren als potenziclle
Monotherapie des HRPC ergeben sich
fiir Biomarker aber vor allem auch in
Kombinationstherapien mit Docetaxel
wertvolle Anwendungsméglichkeiten. In-
teressanterweise haben rezente Arbeiten
gezeigt, dass eine Reihe von in der On-
kologie verwendeten Standardchemathe-
rapeutika neben ihren zytotoxischen Wir-
kungen auf den Tumor auch Einfluss auf

| referat

Neovangiogenese kommen kann. Diesem
vaskuliren ,Rebound“-Phinomen mit
vermehrrer Mobilisation von CEPs und
vitalen CECs sollie ein im chemothera-
picfreien Intervall in optimal biologischer
Dosicrung (OBD) gegebener Angioge-

neseinhibitor entgegenstenern kénnen,
Zusammenfassung

Zusammenfassend gilt es fesczuhalten,
dass durch das in den letzten beiden Jahr-
zehnten neu gewonnene Verstindnis fiir
dic molekularen Grundlagen von Tumor-
erkrankungen innovative Therapicansitze
geschaffen worden sind, deren klinische

Entwicklung in  Zukunft

Docetaxel diglich den oralen
Angiogeneseinhibitor  Suniri-
nib. Ziel dieser Studie ist es zu
untersuchen, ob die zusirzliche
Gabe von Sunitinib zu einer
Verringerung der Mobilisation
von CEPs und vitalen CECs im
Intervall zwischen den Doce-
taxelgaben fithre und dics mit
der Responserate der HRPC-
Patienten korreliert.

Dieses Vorgehen bietet im Hin-

blick auf die Dosisfi ndung von
antiangiogenetischen Substan-
zen fiir die Therapie des HIRPC
vollkommen neue
punkte. Durch die Messung
von CECs und CEPs im Blut
von Tumorpatienten sollte es in

Ansatz-

Zukunft méglich sein, Angio-

geneseinhibitoren in klinischen Studien
Bereich  ihrer
biologisch aktiven Dosierung zu eskalie-

exakt bis in den

ren. Hierbei bietet die Bestimmung von
CECs/CEPs gegeniiber der Messung von
proangiogenetischen  Plasmafakcoren
(z.B. VEGE, PIGF, sVEGFR2) den Vor-
teil, dass sie cine spezifischere Aussage
iiber die Angiogenese des Tumors erlau-
ben, wihrend Verinderungen proangio-
genetischer Plasmafaktoren unter The-
rapie mit Angiogenescinhibitoren in glei-
chem Ausmaf in cumortragenden wie in
tumorfreien Konrrolltieren beobachtet
werden konnen. Bei einer Reihe verschie-
dener Angiogeneseinhibitoren hat sich
eine biphasisch ,U-férmige® Dosis-Ef-
feke-Beziehung gezeigt (z.B. Endostatin,
Interferon alfa). Insbesondere vor diesem
Hintergrund wird deutlich, dass das tra-
ditionelle Konzept der MTD fiir diese

Studiendesign

Arm A: Docetasxel + Sunitinib/

Nach 4 Zyklen Re-Staging

Sunitinib

neue Chancen und Heraus-
forderungen bieten wird.
Wie am Beispicl der Angio-
geneseinhibitoren  fiir das
HRPC aufgezeigt, spielen
die Identifizierung und Va-
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Arm B: Docetaxel

lidierung von Biomarkern
dabei cine herausragende

Rolle fiir die Optimierung
der Dosisfindung und der

Phase 1 Phase 2

reitlichen Abfolge der The-
rapie und werden zunch-
mend  das

traditionelle

Abb.: Schema, nach dem die randomisierte, kontrollierte Biom
zur Evaluation der antiangiogenetischen Aktivitit von Sunitinib bei Pati-
enten unter Docetaxel-Therapie mit hormonrefraktarem Prostatakarzinom
geplant wurde. (Original-Titel der Studie: Randomized, controlled biomar-
ker study evaluating the anti-angiogenic activity of sunitinib in hormone
refractory prostate cancer patients treated by docetaxel)

angiogenetische Biomarker haben. So
fithree die Gabe von vielen Chemothe-
rapcutika in der MTD in Tiermodellen
nach einer kurzzeitigen Suppression zu
ciner anschliefSend verstirkten Mobili-
sierung von CEPs und viablen CECs.
Diese Veranderungen korrelierten in dic-
sen Modellen mit den gingigen etablier-
ten priklinischen Angiogenesetests, Ahn-
liche Verinderungen wurden nach Che-
motherapie mit Taxanen bei Patientinnen
mit metastasicrtem Mammakarzinom be-
obachter, bei denen es zu einer signifi-
kanten Abnahme der CECs und zur Mo-
bilisierung von CEPs post Therapic kam.
Diese Daten legen die Uberlegung nahe,
dass ¢s in den Pausen der aufgrund ihrer
myelotoxischen Nebenwirkung klassi-
scherweise in Abstinden von 1-3 Wo-
chen gegebenen Chemotherapie in MTD
zu einer Art reaktiv gesteigerter Tumor-

»More is betrer*-Konzept

der MTD bei onkologischen

Therapeutika ablésen.

Fiir nihere Informationen zu
oben erwihnter Studic am
AKH stchen Thnen gerne
Univ.-Prof. Dr. Krainer und
Dr. Wacheck unter der Tel. 404 00/46
85 zur Verfiigung. An der Studie inter-
essicrte Patienten kénnen in unserer uro-
onkologischen Ambulanz jeden Diens-
tag und Donnerstag vormittags an der
Leitstelle 6i, Onkologische Ambulanz,
vorgestellt werden. Eine telefonische An-
meldung unter 404 00/44 66 erleichtert
die Organisation.
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