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Das Prostatakarzinom ist der häufigste maligne Tumor
des Mannes in den westlichen Industrienationen

und die zweithäufigste Todesursache. Im Jahr 2000
sind in Europa ungefähr 90.000 Männer an einem Pro-
statakarzinom gestorben. Heute gilt weiterhin, daß die
einzige Möglichkeit auf Heilung in der frühen Dia-
gnosestellung und radikalen Tumorentfernung durch
Operation oder Bestrahlungstherapie liegt. Befindet sich
der Tumor in einem disseminierten Stadium, haben
wir keinen kurativen Therapieansatz zur Hand [1].

Angiogenese, das Aussprossen von vorbestehenden
Kapillargefäßen, ist ein biologischer Prozeß, welcher
essentiell für bestimmte physiologische Abläufe, aber
auch das Wachstum maligner Tumoren ist. Basierend
auf dieser Abhängigkeit postulierte Judah Folkman von
der Harvard Medical School in Boston, Massachusetts,
bereits vor mehr als 30 Jahren, daß eine Antiangio-
genesetherapie eine neue Option in der Behandlung
maligner Tumoren bilden könnte.

Die vorliegende Übersicht beschreibt die Mecha-
nismen der Angiogenese, erläutert den Wissensstand
über die Tumorangiogenese des Prostatakarzinoms und
beschreibt die Studienergebnisse einiger Angiogenese-
inhibitoren, welche sich unter anderem beim Prostata-
karzinom in klinischer Testung befinden.

Angiogenese

Angiogenese ist ein physiologischer Prozeß. Norma-
lerweise gehören die gefäßwandbildenden Endothel-
zellen zu den sich am seltensten teilenden Zellen des
menschlichen Körpers [2]. Sie stehen unter ständiger
Kontrolle von endogenen Angiogenesestimulatoren
(z. B. Vascular Endothelial Growth Factor und Basic
Fibroblast Growth Factor) und endogenen Angioge-
neseinhibitoren (z. B. Thrombospondin-1 und Platelet
Factor 4). Unter physiologischen Bedingungen befin-
den sich diese Faktoren in einem Gleichgewicht (an-
giogene Balance). Im Rahmen dieses Gleichgewichts

findet ein zum Erhalt der funktionellen Gefäßwand
notwendiger Endothelzellumsatz, aber kein quantitati-
ver Zuwachs an Endothelzellen (also keine Angio-
genese) statt [2]. Angiogenese wird nur kurzzeitig und
sehr kontrolliert für Prozesse wie z. B. Wundheilung
und Aufbau der Endometriumschleimhaut aktiviert.

Durch die Entartung einer Körperzelle entsteht ein
maligner Zellklon, welcher zu einem malignen Tumor
heranwachsen kann. Die Entartung normaler Körper-
zellen in maligne Tumorzellen ist nicht angiogenese-
abhängig [3]. Nach Initiation des malignen Zellklons
wächst dieser zunächst unabhängig von der Bildung
neuer Blutgefäße (avaskuläre Phase). Zu diesem Zeit-
punkt der Tumorprogression befindet sich der Tumor
(bzw. Zellhaufen) noch im sogenannten angiogenen
Gleichgewicht. Die Versorgung der Tumorzellen mit
Sauerstoff und Nährstoffen wird in dieser Phase durch
Diffusion aufrechterhalten. Wächst der Tumor über
mikroskopische Dimensionen hinaus, kann die Versor-
gung der Tumorzellen aufgrund der zu weiten Diffusi-
onsstrecke nicht mehr durch Diffusion aufrechterhal-
ten werden [2, 4]. Zu diesem Zeitpunkt ist es für einen
Tumor essentiell, Angiogenese zu aktivieren. Dies be-
deutet, daß eine weitere Größenzunahme und damit
verbunden auch die Möglichkeit zur Metastasierung
des Tumors erst möglich ist, nachdem der Tumor An-
giogenese induziert hat. Maligne Zellklone, welche zu
klinisch relevanten Tumorerkrankungen heranwach-
sen, durchlaufen an dieser Stelle den sogenannten
„angiogenen Switch” [3]. Das heißt, ein Tumorzellklon
wird in die Lage versetzt, Angiogenese zu stimulieren.
Hieraus resultiert die Verschiebung des „angiogenen
Gleichgewichts”. Es kommt zu einer Nettostimulation
von Endothelzellproliferation und Gefäßwachstum
(Angiogenese).

Die Verschiebung des angiogenen Gleichgewichts
kann auf zweierlei Arten erreicht werden. Entweder
durch die gesteigerte Sekretion oder Freisetzung von
Angiogenesestimulatoren oder durch Hemmung der
Sekretion oder Freisetzung von Angiogeneseinhibito-
ren [3, 5]. So konnten Machtens und Kollegen zeigen,
daß die verminderte Expression des Angiogenesehem-
mers und Tumorsuppressors Maspin im Prostatakarzi-
nomgewebe mit einer erhöhten Vaskularisation und
einer Verschlechterung der Prognose einhergeht [6, 7].

Wird das angiogene Gleichgewicht in Richtung
Angiogenesestimulation verschoben, kommt es zur Ein-
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leitung der „angiogenen Kaskade”. Den ersten Schritt
dieser Kaskade bildet die Auflösung der extrazellulären
Matrix und der vaskulären Basalmembran durch die
Einwirkung von Proteasen wie z. B. Metalloproteina-
sen. Ist die Basalmembran eröffnet, wandern die Endo-
thelzellen aus ihrem Verbund und orientieren sich in
Richtung des angiogenen Stimulus. An der Spitze die-
ser Migrationssäule proliferieren die Endothelzellen
und bilden, durch kreisförmige Verformung, gefäß-
ähnliche Strukturen. Diese Prozesse führen in ihrer
Summe zur Entstehung neuer Tumorgefäße, welche
die Sicherstellung der Versorgung mit Sauerstoff und
Nährstoffen bis ins Tumorzentrum ermöglicht. Zusätz-
lich zu dem nutritiven Effekt haben die Endothelzel-
len, welche eine Vielzahl von Wachstumsfaktoren pro-
duzieren, einen parakrinen, stimulierenden Effekt auf
die Tumorzellproliferation [8]. In dieser „vaskulären
Phase” der Tumorprogression proliferieren die Tumor-
zellen exponentiell. [3]. Typische Tumorsymptome,
wie z. B. Hämaturie beim Blasenkarzinom, treten erst in
der vaskulären Phase der Tumorprogression auf. Sämt-
liche Mechanismen der angiogenen Kaskade stellen
potentielle Angriffspunkte für eine Antiangiogenese-
therapie dar (Abb. 1).

Angiogenese des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist ein angiogener Tumor. In zahl-
reichen Studien konnte die Expression von unter-
schiedlichen Angiogenesefaktoren mit dem klinischen
Verlauf des Prostatakarzinoms in Korrelation gebracht
werden. So konnte z. B. gezeigt werden, daß die Kon-
zentration von Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) im Prostatakarzinomgewebe deutlich höher
als im normalen Prostatagewebe ist [9]. Ebenso fanden
sich bei Patienten mit Prostatakarzinomen deutlich er-
höhte Serumlevel für basic Fibroblast Growth Factor
(bFGF) verglichen mit Kontrollpersonen [10]. Die Ex-
pression eines weiteren Angiogenesefaktors, Thymidin
Phosphorylase (TP), auch als Platelet-Derived Endo-
thelial Cell Growth Factor (PD-ECGF) bezeichnet, fand
sich in enger Korrelation zur Gefäßdichte und zum
Gleason-Score im Prostatakarzinomgewebe exprimiert
und wird daher als besonders wichtig für die Angio-
genese des Prostatakarzinoms angesehen [11].

Neben der Expression von Angiogenesestimulatoren
wird die Tumorangiogenese häufig anhand der Mikro-
gefäßdichte eines Tumors bewertet. Bereits in sehr frü-
hen Studien von Weidner und Kollegen zeigte die Mi-
krogefäßdichte (MVD) beim Prostatakarzinom enge
Bezüge zu histologischen und klinischen Tumorpara-
metern, wie Gleason-Score und dem Vorhandensein
von Metastasen [12]. In einer kürzlich erschienenen
Arbeit zeigten Bono und Kollegen, daß die Bestim-
mung der Gefäßdichte beim Prostatakarzinom den
Krankheitsverlauf nach radikaler Prostataentfernung
zuverlässig vorherzusagen vermag [13].

Insgesamt ist das Prostatakarzinom hinsichtlich sei-
ner Angiogenese ein gut untersuchter Tumor. Es wurde
bereits vielfach postuliert, daß das Prostatakarzinom ob
seiner gut untersuchten Angiogenesemechanismen und
aufgrund mangelnder systemischer Therapieoptionen
ein geeigneter Tumor für die Antiangiogenesetherapie
sei. Aus diesem Grund gibt es zahlreiche, insbesondere
tierexperimentelle Untersuchungen zu unterschiedli-
chen Angiogenesehemmern beim Prostatakarzinom.

Antiangiogenesetherapie des
Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist ein extrem chemotherapiere-
sistenter Tumor, der eine hohe Inzidenz hat. Patienten
mit fortgeschrittenen und metastasierten Prostatakarzi-
nomen werden aufgrund der hohen Prävalenz und der
begrenzten therapeutischen Möglichkeiten vielfach in
Studien mit neuen Wirkstoffen behandelt. Hierbei
stellt die Antiangiogenesetherapie eine wichtige neue
Therapieoption dar.

Die erfolgreichste systemische Therapie beim fort-
geschrittenen Prostatakarzinom ist derzeit die chirur-
gische oder medikamentöse Androgendeprivation. Der
therapeutische Effekt der Androgendeprivation basiert
auf der Androgenabhängigkeit der Prostatakarzinom-
zellen. Der Einfluß von Androgenen, insbesondere
Dihydrotestosteron (DHT), führt zu einer erhöhten
Proliferations- und gleichzeitig zu einer gesenkten
Apoptoserate der Prostatakarzinomzellen [14]. Wis-
senschaftliche Untersuchungen des Wirkmechanismus
der Androgendeprivation haben gezeigt, daß das Feh-
len von Testosteron in der normalen Prostata und auch
im Prostatakarzinom primär zur Apoptose von Endo-
thelzellen der Gefäßwände und damit zu einem Rück-
gang der Kapillardichte im Normal- oder Tumorgewe-
be führt [15, 16]. Diese Ergebnisse zeigen, daß der
therapeutische Effekt der Androgendeprivation beim
Prostatakarzinom zumindest teilweise auf einer anti-
angiogenen Wirkung basiert.

Wie bereits oben erwähnt, wurden zahlreiche
neue Wirkstoffe und Moleküle mit Antitumorwirkung
beim Prostatakarzinom untersucht. Daher findet sich
in der Literatur auch eine große Zahl von Studien, die
sich mit der Wirkung antiangiogener Wirkstoffe beim
Prostatakarzinom befassen. Ein Großteil der Wirkstoffe
ist jedoch unzureichend untersucht und bildet ledig-
lich den Gegenstand von ein bis zwei Publikationen.
In diesen Fällen liegen weitere Daten nicht vor. Im fol-
genden sollen einige Wirkstoffe beschrieben werden,Abbildung 1: Mechanismen der angiogenen Kaskade.
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deren antiangiogene Wirkung, auch auf das Prostata-
karzinom, besser dokumentiert ist.

TNP-470
TNP-470 ist ein synthetisches Analog von Fumagillin,
einem antiangiogenen Wirkstoff, der aus dem Pilz
Aspergillus fumigatus fresenius isoliert wurde [17]. Der
Wirkmechanismus von TNP ist bis heute nicht vollstän-
dig geklärt. In neueren Studien konnte die Methionin-
Aminopeptidase (MetAP-2), ein potentieller Zellzyklus-
regulator, als Zielmolekül von TNP isoliert werden [18].
Nachdem in präklinischen Studien eine gute Antitu-
moraktivität auf zahlreiche unterschiedliche Tumor-
modelle und nur unwesentliche Nebenwirkungen
festgestellt wurden, wurde TNP im Jahr 1992 für klini-
sche Phase-I-Studien freigegeben. In Phase-I-Studien an
fortgeschrittenen Tumoren, Kaposisarkomen, Nieren-
zellkarzinomen und Zervixkarzinomen wurden Dosen
zwischen 9,3 und 235 mg/m2 angewendet. Als dosisli-
mitierende Toxizität wurde die Neurotoxizität, welche
nach Absetzen des Wirkstoffes komplett reversibel
war, identifiziert.

Yamaoka und Kollegen fanden neben der antian-
giogenen Wirkung eine direkte Antitumorzellwirkung
von TNP auf hormonresistente Prostatakarzinomzel-
len. Im Tiermodell zeigte TNP eine 96 %-Hemmung
des Wachstums von hormonresistenten Prostatakarzi-
nomen in Mäusen [19]. In einer Phase-I-Studie an 33
Patienten mit einem hormonresistenten Prostatakarzi-
nom wurde die maximal tolerable Dosis mit 70 mg/m2

festgelegt. Dosislimitierende Toxizität war hier ein
neurologisch-psychiatrischer Symptomkomplex be-
stehend aus Anästhesie, Gangunsicherheiten und Agi-
tation. Diese Symptome waren nach Absetzen des
Wirkstoffs innerhalb von maximal 14 Wochen voll-
ständig reversibel. Ein definitiver Antitumoreffekt von
TNP wurde in dieser Studie nicht beobachtet. Es zeigte
sich in einigen Patienten sogar ein vorübergehender
PSA-Anstieg [20]. Dieser konnte in einer weiteren Stu-
die mit einer erhöhten Transkriptionsrate des PSA-Pro-
teins, verursacht durch TNP-470, erklärt werden [21].

Derzeit kann noch kein abschließendes Urteil über
die Wirkung von TNP-470 beim hormonresistenten
Prostatakarzinom gefällt werden. Probleme in der Be-
urteilung der Effektivität ergeben sich aus dem durch
TNP-470 verursachten PSA-Anstieg. Weitere Studien
sind auf dem Weg.

Thalidomid
Thalidomid wurde in den 1950er Jahren als Sedativum
angewandt, in den 1960er Jahren wegen seiner Em-
bryotoxizität vom Markt genommen und 1994 von
D’Amato als Angiogeneseinhibitor identifiziert [22].
Über den antiangiogenen Wirkmechanismus von
Thalidomid ist noch nicht viel bekannt. In einer Studie
konnte gezeigt werden, daß die Angiogenesestimula-
toren Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) und
basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) im Serum von
Thalidomid-behandelten Patienten gesenkt wurde
[23]. In der medizinischen Literatur finden sich mehre-
re Phase-II-Studien mit Thalidomid allein oder in Kom-
bination mit z. B. Docetaxel beim hormonresistenten
Prostatakarzinom. In einer Phase-II-Studie vom Natio-
nal Cancer Institute wurden insgesamt 63 Patienten
behandelt, davon 50 Patienten in einem Niedrigdosis-

Arm (200 mg/Tag) und 13 Patienten in einem Hoch-
dosis-Arm (200 mg eskalierend bis maximal 1200 mg/
Tag) [24]. Ein Rückgang des PSA wurde in 58 % bzw.
68 % der Patienten des Niedrig- bzw. Hochdosis-Arms
registriert. Einen > 50 % PSA-Abfall zeigten 18 % der
Patienten im Niedrigdosis-Arm. Bei einigen Patienten
konnte ein Rückgang von Knochenmanifestationen
anhand von Knochenszintigrammen nachgewiesen
werden. Vier Patienten, die länger als 9 Monate behan-
delt wurden, entwickelten periphere Neuropathien.

In einer „open-label“-Phase-II-Studie wurden 20
Patienten mit einem hormonunabhängigen Prostata-
karzinom mit Thalidomid in einer Dosis von 100 mg/
Tag für maximal 6 Monate behandelt [23]. Fünfzehn
Prozent der Patienten zeigten einen PSA-Rückgang
> 50 %. Sieben der 20 Patienten führten die Therapie
für 6 Monate durch. Vor Beginn der Therapie zeigten
vier der sieben Patienten subklinische Zeichen einer
peripheren Neuropathie, am Ende der 6monatigen
Therapie waren diese subklinischen Zeichen bei allen
sieben Patienten nachweisbar.

Eine randomisierte Phase-II-Studie mit Thalidomid
(200 mg/Tag) oder in der Kombination Thalidomid (sel-
be Dosis) und Docetaxel (30 mg/Woche für 3 Wochen
mit einer Woche Pause) zeigte Vorteile für die Kombi-
nationstherapie [25]. Ein > 50 %iger PSA-Rückgang
zeigte sich bei 35 % der Patienten im Thalidomid-Arm
und bei 53 % der Patienten im Kombinationsarm. Ne-
benwirkungen beschränkten sich größtenteils auf Fati-
gue, Hyperglykämie und Lungentoxizität und wurden
in beiden Armen gesehen. Die Autoren folgerten, daß
die Kombination aus zytotoxischer und antiangio-
gener Therapie eine gute Option in der Behandlung
androgenresistenter Prostatakarzinome darstellt.

Kürzlich konnte in einer tierexperimentellen Studie
gezeigt werden, daß Thalidomid und Interferon alpha-
2b synergistisch die Tumorangiogenese sowie das
Wachstum von Prostatakarzinomen und anderen Tumo-
ren in Mäusen hemmen [26]. Alpha-(3-Aminophthali-
domid), ein Thalidomid-Analogon, auch CC5013 ge-
nannt, befindet sich derzeit in klinischer Entwicklung
und zeigt besonders beim Multiplen Myelom gute the-
rapeutische Effekte [27].

Carboxiamido-Triazole (CAI)
CAI ist ein Signaltransduktionsinhibitor mit Antitumor-
und antiangiogener Wirkung. Es wird angenommen,
daß CAI seine Wirkung durch die Hemmung von
Schlüsselenzymen des Zellmetabolismus entfaltet [28].
In einer Phase-I-Studie kam es bei 47 % der behandel-
ten Patienten zu einer Stabilisierung des Tumors. Die
dosislimitierende Toxizität bestand in Ataxie und Kon-
fusion. Die maximal tolerable Dosis wurde in dieser
Studie mit 300 mg/m2/Tag festgelegt [29].

In einer Phase-II-Studie wurden 15 Patienten mit
einem hormonresistenten Prostatakarzinom behandelt.
Alle Patienten zeigten nach einer mittleren Behand-
lungsdauer von 2 Monaten Tumorprogression [30].
Die Autoren kamen zu der Schlußfolgerung, daß CAI
als Monotherapie keine Option in der Therapie des
hormonresistenten Prostatakarzinoms darstellt. Kom-
binationsstudien mit z. B. zytotoxischen Wirkstoffen
bleiben abzuwarten.
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Konklusion

Die beschriebenen Wirkstoffe sind nur eine kleine
Auswahl von Angiogeneseinhibitoren, welche sich zur
Zeit in klinischer Testung befinden. Weitere Wirkstoffe
und Proteine sind z. B. Marimastat, Angiostatin, Endo-
statin, SU 6668 und noch viele mehr.

Eine sehr verlockende Vorstellung bei der Anwen-
dung von Angiogeneseinhibitoren in der Krebsthera-
pie ist die Annahme, daß sich aufgrund der primären
Beeinflussung von stimulierten, jedoch nicht transfor-
mierten Endothelzellen, welche nicht über die Muta-
genität von Tumorzellen verfügen, keine Therapieresi-
stenz entwickelt [31]. Nach Ansicht des Verfassers
kann dies ein Trugschluß sein. Es ist augenfällig, daß
bei vielen Wirkstoffen mit angeblich antiangiogener
Wirkung der eigentliche Wirkmechanismus nicht be-
kannt ist. Ein Wirkstoff wird als Angiogeneseinhibitor
klassifiziert, sobald dieser in Endothelzellassays (Endo-
thelzellproliferationsassay, Aortenringassay, Endothel-
zellmigrationsassay, CAM-Assay etc.) eine entsprechen-
de Wirkung zeigt. Zumeist ist dadurch jedoch weder
eine Spezifität der Wirkung auf Endothelzellen noch
ein definitiver Wirkmechanismus bewiesen. Es ist bei
vielen Wirkstoffen völlig offen, an welcher Stelle der
angiogenen Kaskade sie angreifen, ob sie zu einer spe-
zifischen Induktion von Apoptose bei Endothelzellen
führen, oder ob sie mit Stimulatoren der Endothelzell-
proliferation interferieren. Sollte ein Angiogeneseinhi-
bitor mit einem bestimmten Angiogenesestimulator,
wie z. B. VEGF interferieren und dadurch seine Wir-
kung entfalten, ist es sehr wohl denkbar, daß nach an-
fänglicher Tumorregression, Tumorzellklone selektio-
niert werden, welche sich eines anderen Stimulators,
z. B. bFGF, bedienen und es zur sekundären Tumor-
progression (im Sinne einer Resistenz) kommt. Ande-
rerseits ist es sehr wohl nachvollziehbar, daß ein Wirk-
stoff, der direkt und spezifisch auf die Proliferation von
Endothelzellen einwirkt und nicht über sekundäre, tu-
morbeeinflußte Mechanismen wirkt, tatsächlich zur
Umgehung der Drogenresistenz führen kann.

Bisher hat sich mit der Antiangiogenesetherapie
kein bahnbrechender Durchbruch in der Behandlung
des hormonresistenten Prostatakarzinoms gezeigt. Dies
mag zum einen in der mangelnden Untersuchung der
Wirkmechanismen begründet liegen, zum anderen
müssen weitere Studien mit veränderten Applikations-
formen durchgeführt werden. Der Verfasser ist der
Überzeugung, daß eine Krebstherapie niemals eine
Monotherapie mit einem Wirkstoff oder einer Wirk-
stoffklasse sein kann, sondern immer ein multimodales
Konzept sein muß. Insofern müssen insbesondere Kom-
binationsstudien mit Angiogeneseinhibitoren, Chemo-
therapeutika, Immuntherapeutika, Hormontherapeutika
und weiteren neuen Therapiemodalitäten durchgeführt
werden.
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