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Angiogenese

AyYyoc¢ VEVEDIC (angio=Gefass; genesis=Entstehung)

Der Ausdruck ANGIOGENESIS wurde erstmals von
John Hunter (1728-1793) verwendet, der das
Wachstum von Blutgefassen im Elchgeweih studierte.

Arthur Tremain Hertig (1904-1990):

1935: ,Angiogenese im friihen humanen Chorion und in der priméren Plazenta
der Makak-Affen” '

Erste exakte Beschreibung des Wachstums
von Blutgefassen

mod. nach Augustin HG, DKFZ und Universititsklinikum Heidelberg



AusmabB der Endothelzellproliferation (Angiokinetik)

wahrend reproduktiver und tumoroser Angiogenese
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Eberhard et al. Cancer Res, 2000



Entwicklung der Angiogenese-Forschung gemessen an
der Haufigkeit von Publikationen
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mod. nach Augustin HG, DKFZ und Universititsklinikum Heidelberg
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Strategien zur Inhibition von VEGF e
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Kleinmolekulare Rezeptor Blockade der
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(z.B. Sunitinb, Sorafenib) mod. nach Augustin HG, DKFZ und Universititsklinikum Heidelberg




Antikorper vs. Ligandenfanger (“Traps”) vs. RTK-Inhibitoren

Antikorper Traps RTK-Inhibitoren

Alle Liganden Rezeptorenpanel

Target
9 VEGF des Rezeptors

Struktur groBes groBes kleines
Biological Biological Pharmaceutical
HWZ lang lang kurz

mod. nach Augustin HG, DKFZ und Universititsklinikum Heidelberg



Strategien zur Inhibition von VEGF

morzelle
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Wirkmechanismus von Bevacizumab

Metastasierte Situation? Adjuvant?

Hemmung von VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) fuhrt zur
- Normalisierung des TumorgefaBsystemes durch

- Rickbildung unreifer GefaBe @

- Normalisierung/Abdichtung der verbleibenden GefaB3e @
- Unterdriickung der Angiogenese / des angiogenen Switch ©

mod. nach Inai et al. Am J Pathol 2004; Baluk et al. Curr Opin Genet Dev 2005



Cix = Bevacizumab 1st-line beim
rezidivierten oder metastasierten HER2- MBC

| Paclitaxel 90mg/m? d1, 8, 15 g4w |
E2100 [ n=722 ) §
Paclitaxel 90mg/m? d1, 8, 15 gq4w +

Bevacizumab 10mg/kg g2w

s

J

Anthrazyklin/Taxan- oder Capecitabin +
Placebo

—

RIBBON 1  n-1237 HER:-

Anthrazyklin/Taxan- oder Capecitabin +
Bevacizumab 15mg/kg q3w

—




Cix = Bevacizumab 1st-line beim
rezidivierten oder metastasierten HER2- MBC

Responserate PFS HR
(Monate)

Ctx Ctx+Bev Ctx Ctx+Bev

E21001
: 22 0.48
Paclitaxel + Bev ot oo
AVADOQO?
46 0.61
Docetaxel + Bev oct.o001
RIBBON-13
Taxan/Anthra = Bev 38 (poo-gf(‘m
Capecitabine + Bev 24 0.69
(p=0.0002)

'Klencke BJ. et al. ASCO 2008 (abstr 1036), 2Pivot X. et al. ASCO 2009 (abstr 1094); 3Robert N. et al. ASCO

2009 (abstr 1005)



Bevacizumab und Taxane beim HER2- MBC
PFS nach Tumorcharakeristik

E2100 AVADO
Baseline Bev + P P Bev + D Placebo + D
Risikofaktor besser besser n besser besser n
Alle Patienten L] 722 .1 488
1} 489
ER status ._ 146* - 348"
+
- 349*
- —— 265* —— 138*
—0— 137*
Krankheitsfreies Intervall
<24 Monate - 296* —i— 161*
—il— 188*
>24 Monate - 426* R 327*
1 301*
Anzahl befallener Organe
<3 1 - 514* T 263
—— 264
23 —— 208* — 221
— 221
1 I I 1 1 I I 1
0.25 0.5 1 2 4 0.25 0.5 1 2 4

=i Bev 10 mg/kg q2w + P —lll- Bev 15 mg/kg q3w + D -~ Bev 7,5 mg/kg q3w + D

*prospektiv stratifiziert
Klencke et al, ASCO 2008; Roche, data on file 2007; Miles et al, ASCO 2008



Bevacizumab und Taxane beim MBC

PFS nach Vortherapie

Baseline
Risikofaktor

Bev + P

AVADO

Bev + D Placebo + D

n

Alle Patienten

Adjuvante Chemotherapie

Ja

Nein

Taxan-Therapie

Ja

Nein

Anthrazyklin-Therapie

Ja

Nein

—

L 3
-
-

722

475"

247"

142

580

364

358

FELL, !#H ++'|"|' .

488
489

323
318
165
171

77"
73*
411*
416*

269
264
219
225

=i Bev 10 mg/kg q2w + P —lll- Bev 15 mg/kg q3w + D -~ Bev 7,5 mg/kg q3w + D

*prospektiv startifiziert
Klencke et al, ASCO 2008; Roche, data on file 2007; Miles et al, ASCO 2008
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Single nucleotide polymorphism (SNP) beim Mammakarzinom
VEGF Allele und OS und nach Pac + Bevacizumab (E2100)

VEGF-2578, N = 363

VEGF-1154, N = 363

Overall Survival (probability)
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Schneider BP et al. J Clin Oncol 26: 4672-78, 2008




Phase-lll Studien mit Bevacizumab beim
primaren Mammakarzinom

Adjuvant

| Multiple Triple negativ
Docetaxel + Chemotherapie
Capecitabin oder et
Gemcitabin
— Doxorubicin +
Cyclophosphamid

HER2 negativ

Doxorubicin +
Bevacizumab = E5103 Cyclophosphamid

Epirubicin + GeparQuinto
— Paclitaxel

Cyclophosphamid
— Docetaxel

Neoadjuvant [ - , Adjuvant
£ Adjuvante
HER2 negativ A beth Chemotherapie HER2 positiv
2Bl + Trastuzumab




Strategien zur Inhibition von VEGF e

morzelle

Tumor-prod. angiogene
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Kleinmolekulare Rezeptor Blockade der
Tyrosinkinase-Inhibitoren Rezeptoraktivierung

(Z'B' Sunitinb, Sorafemb) mod. nach Augustin HG, DKFZ und Universitétsklinikum Heidelberg




Anti-Angiogene Angriffspunkte des
Multi-Kinase-Inhibitors Sorafenib

Tumor-Angiogenese

Wachstumsfaktoren VEGF A-E / \

VEGFR @

Gef4R- Zelliiberleben, /\ \Gefﬁﬁbildung,
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SOLTI-0701: Capecitabin £ Sorafenib (Phase Ilb)
beim HER2- LABC/MBC

SORAFENIB
400 mg oral 2 x taglich
Capecr[alé)me 1 Woche
1000 mg/m= oral Pause
N=229 2 x tagl. an Tag 1-14
HERe- 1 - g3 Wochen
1st-2nd |ine ) .
PLACEBO
2 x taglich
Capecnag)me 1 Woche
1000 mg/m= oral Pause
2 x tagl. an Tag 1-14

Endpunkte

Priméar: PFS
Sekundar: OS, TTP, RR, DR, Sicherheit

Baselga J et al. (SOLTI Studiengruppe), ECOO/ESMO 2009 (abs 3LBA)



SOLTI-0701: Capecitabin + Sorafenib (Phase llb)
beim HER2- LABC/MBC

SOR+CAP PL+CAP
| 00 N=I15  N=114
Median PFS, 6.4 4,]
" HR. (95% Cl) 0,576 (0.410-0,809)
E 0,754 P=0,0006*
L 42% Rislkoreduzierung im Krankheitsverlauf
2 o] IEPNDTREIG . . RR 38%  31%(ns)
E 1 ] : HFS (3+4) 45% 13%
el I
$ i .
E 0,25+ | :
: : SOR+CAP
' I
0,001 } ! PL+CAP
T T T I T [ i | | !
00 15 30 45 &0 75 90 105 120 135 150
Monate
* One-sided |. Baselga

First-line HR 0,652; p= 0,0339; Second-line HR 0,498; p=0,0022)
Baselga J et al. (SOLTI Studiengruppe), ECOO/ESMO 2009 (abs 3LBA)



MADONNA: Docetaxel = Sorafenib (Phase Il)
beim HER2- LABC/MBC

N=288
HER2-
1st [ine

Sekundar: RR, DR, TTP, OS, Qol, Sicherheit, Biomarker

1:1

SORAFENIB
400 mg oral 2 x taglich (Tag 2-18)

Docetaxel
75 mg/m?i.v. 1x (Tag 1)

PLACEBO
2 x taglich (Tag 2-18)

Docetaxel
75 mg/m?i.v. 1x (Tag 1)

Endpunkte
Primar: PFS

Rekrutierung lauft an >30 Zentren in Deutschland

q 3 Wochen



Anti-Angiogene Angriffspunkte des
Multi-Kinase-Inhibitors Sunitinib

Tumor-Angiogenese
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VEGFR \E/ ‘F/ PDGFR
W W
. Perizyt | Fibroblast /
Geraliendothel Glatte GefaRmuskulatur

F—Sunitinib=—

Gef4R- Zelliiberleben, /\ \Gefﬁﬁbildung,
PermeahllltaX * \Rﬂeratmn Migration -reifung

VEGF-1-R VEGF-2-R VEGF-3-R PDGF-R-a PDGF-R-




SUN1064: Docetaxel + Sunitinib (Phase lll)

beim HER2- LABC/MBC

N=550
HER2-
1stline

Sekundar: ORR, DR, Sicherheit, QoL, Pharmako-Okonomie

1:1

N\

SUNITINIB | 1 woche

37.5 mg oral 1x tagl.
an Tag 2-15 Pause

N\

Docetaxel
75 mg/m?i.v. 1x (Tag 1)

Docetaxel
100 mg/m? i.v.
1x (Tag 1)

Endpunkte
Primar: PFS

q 3 Wochen

Rekrutierung abgeschlossen, finale Analyse ab Q1/Q2 2010



SUN1099: Capecitabin + Sunitinib (Phase llI)
beim HER2- LABC/MBC

N=430
HER2- 1:1

2nd_3rd |ine \

Sekundar: ORR, OS, QoL, Sicherheit, Pharmako-Okonomie

SUNITINIB

37.5 mg oral 1 x taglich

N

Capecitabine
1000 mg/m? oral
2 x tagl. an Tag 1-14

1 Woche
Pause

Capecitabine
1250 mg/m? oral
2 x tagl. an Tag 1-14

1 Woche
Pause

Endpunkte
Primar: PFS

q 3 Wochen

Rekrutierung abgeschlossen, finale Analyse ab Q1/Q2 2010



Zukunftige Aufgaben

Translationale Forschung zur

— Evaluation pradiktiver Marker fur anti-angiogene Therapien (z.B.
VEGF SNPs, CEC, Erfassung des “Angiostatus”)

— Aufklarung des Wirkmechanismus und der Pathogenese der
Nebenwirkungen

Langzeit-F/U v.a. auch der adjuvanten Studien

Evaluation neuer Kombinationsstrategien zur
Verzogerung oder Umgehung von Resistenzen (“vertikale
und horizontale Blockade™)

Exploration neuer Ansatze (z.B. Kombination mit
Strahlentherapie, Ang-2-Inhibition)



Vielen Dank fur

lhre Aufmerksamkeit !



