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Karzinogenese - Angiogenese
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Bevacizumab

Ferrara:
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Bevacizumab - E2100

Paclitaxel + Bevacizumab

Median: paclitaxel, 5.9 mo;
paclitaxel plus bevacizumab, 11.8 mo

Paclitaxel
P<0.001

Progression-free Survival (%)
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Paclitaxel e —————

28-day cycle: 0 : : : : : : ,
Paclitaxel 90 mg/m? D1, 8, and 15 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Bevacizumab 10 mg/kg D1 and 15 Month

www.medscape.com No. at Risk

Paclitaxel plus 347 323 167 100 53 25 14 7 2 1
bevacizumab
Paclitaxel 326 159 89 47 20 12 6 2 0 0

The NEW ENGLAND J(_} UEREMNAL ;.1_‘{- MEDICINE
Miller et. al. 2007, 357: 2666



E2100

Independent Review
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Bevacizumab: metastasiert

Reference Number of patients Therapy ORR (9¢) PF% (momnths)
Miller et al. [19] 232 B (15 mo'kg q3w] + capecitabine 20 (previous anthracycline and taxane) 5 (TTP)
230 Capecitabine Q{f=0001) 4
Miller er al. [20] (E2100) 368 (347 intent-to-treat) B (10 ma/kg q2wl + paditaxel 37 (1stline) 12 (TTF)
E2100 354 (326 intent-to-treat) Paclitaxel 21 6 (P« 0.001)
Miles er al. [21] (AVADC) 245 B (75 mg/kg q3w)] + docetaxel 55 (15t ling) 9 (P=0.045)
AVADO 47 B {15 mg/kg q3w] + docetaxsl 64 104{P = 0.001)
241 Flacebo + docetaxel 45 g
Robert et al. [22] (RIBBON-1) 409 B (15mg/kg q3w) + capecitabine 35 (15t line) 10 (F=00011)
=] BBON-l 206 Capecitabine 24 f
415 B {15mg/kg q3w) + taxane or anthracycline-based therapy 51 11{F =0.040)
207 Taxane or anthracycline-based therapy 38 8
Brufsky et al_ [24,25] (RIBBON-2) BH4 B + chemotherapy (capedtabine, gemcitabine, 40 (2nd line) ¥ (P=00072)
vinorelbine)
RIBBON-2 Chemotherapy 30 5

Nielsen et. al. Breast Cancer Research 2010



Bevacizumab: adjuvant

Mumber of
Reference Phase patients Treatment Clinical CHF LVEF <40% DFS
Miller et al. [40] Il (two-arm nonvandomised) 104 B' + (ddAC — paditaxel) 2 4 MR
122 ddAC —B + paclitanel 2 1 NR
(HERZ status not reported)
Hart etal. [41] llb randomised) 50 HERZ-negative randomised: B + AZ —=T ] MR MR
61 B+ ACT 2 MR NR
39 HER2-positive: B* + TCH 0 MR NR
Mayer et al. [42] Il 40 B? +/- trastuzumab +/- endocrine therapy 0 0 NR
McArthur et al. [114] I 76 B? + ddAC x 4 — nab-paclitaxel x 4 0 0 MR

Kombination moglich mit:

« Chemotherapeutika (Taxane, Anthrazykline)
» Trastuzumab

» endokriner Therapie

Nielsen et. al. Breast Cancer Research 2010



Bevacizumab: adjuvant - Phase |l Studien

HERZ2-negativ
E5103 +/- Bevacizumab
Cyclophosphamid + Doxorubicin — Paclitaxel

HER2-positiv
BETH +/- Bevacizumab

Adjuvante Cht + Trastuzumab

Triple negativ

BE_ATR|CE +/- Bevacizumab
Adjuvante Cht
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Modifiziert: Heath and Bicknell, Nature Rev. Clin. Oncol. 2009, 6: 395



VEGF und Blockade
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Tyrosinkinaseinhibitoren

= Angiogenetische Faktoren

Endothel-
zelle

Parakrine '-...,
Faktoren * ———s——

Drug Target Drug Target

sunitinib VEGFR2, PDGFR-B, FLT3, c-Kit Cediranib VEFGR1,2 and 3, PDGFR, c-Kit
Sorafenib VEGFRT, 2 and 3, PDGFR-[3, FLT3, c-Kit, Raf  Vandetanib VEGFR2, EGFR, RETS

Pazopanib VEGFRT, 2 and 3, PDGFR-a/R, c-Kit AMG 706 VEGFR1, 2 and 3, PDGFR-B, c-kit

Vatalanib VEGF1, 2 and 3, PDGFR, c-Kit, c-Fos Axitinib VEGFR1, 2 and 3, PDGFR, c-Kit



Tyrosinkinaseinhibitoren

Number of
Reference Phase patients Treatment Response (%) PFS (months)
Burstain eral, [49] Il B4 Sunitinib PR 2; S0 =6 months 8 25 (TTP)
Lyandres et al. [50] I 15 sunitinib + cyclophosphamide + methotrexate PR 7; 5D >& months 7 NR
Glannietal. [51] | 13 sunitinib + docetaxel PR 61;5D 23 NR
kKozloff et al. [52] I 20 sunitinib + paclitaxel CR1O;PRI1S [
Wildiers et al. [53] Il randomisad) 36 Taxana—s sunitinib MR 34
19 Taxana — no treatmeant MR 3.1
NCT00373256 If NR Paclitaxel + sunitinikb Did not meet primary end point
Paclitaxal + bevacizumab lincreased PFS)
Bergh et al. [54] 1l 206 Docetaxel + sunitinib 51 86,05 24.8
207 Docetaxel + placebo 19 83;,05255
Crown etal, [55] Il 221 Capecitabine + sunitinib 14 505164
221 Capecitabine 16 5.9,05165
Barrios et al. [56] 11 244 sunitinib 11 2805153
238 Capecitabine 16 42,05 246

Nielsen et. al. Breast Cancer Research 2010



Tyrosinkinaseinhibitoren

Mumber of
Reference Phase patlents Treatment Response (%) PFS {(months)
Bianchi eral, [59] Il 54 sorafenib PR 1;50 =6 maonths 37 MR
Baselga et al. [60] Il frandomisad) 114 Capeacitabine + sorafenib NR PFS increased
(F=00008
Versus
Capecitabine +
placebo)
115 Capecitabine + placebo
Gradisharet al. [61] Il {randomisad) 1Me Paclitaxel + sorafenib 67 B2TTPE]
118 Paclitaxel + placebo 54 5.6 (P = 0.0857);
TTR 56 (F=00171)
lsazcs eral. [113] 111 35 Anastrozole 4+ sorafenib CBR 20 (PR + 50 =6 months) MR
Taylor et al. [63] I 21 Pazopanib PR 5; SD =6 months 21 3.7 (TTP)
Miller et al. [56] Il 46 Vandetanib S0 =6 months 2 MR
Bodr et al. [67] I {randormisad) 35 Docetaxel + vandatanib MR a
29 Docetaxel + placebo MR 6
de Boear et al [69] I 13 (G avaluable) Motesanib diphosphate + taxane PR 22; 50 =& months 11 MR
Rugo etal. [71] Il {randomisad) 168 Docataxel + axitinib 40 B2(TTP)
Docetaxel 23 FOP=0052

Nielsen et. al. Breast Cancer Research 2010



Angiogenese: ein komplexer Prozess
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Resistenzmechanismen

Tumor-Mediated Resistance

Intrinsic

Host - Mediated Resistance

Primary (localized) tumor e Early-stage (micro)metastasis == Late-stage (macro)metastasis

~— T . 4

Antiangiogenic Therapy

CCR Molecular Pathways Lﬂ(
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Modifiziert: Bergers and Hanahan, Nature Rev. Cancer 8, 592, 2008



Intrinsische Resistenz

Anti-VEGF Therapie

Bergers and Hanahan, Nature Rev. Cancer 8, 592, 2008

1. FrUhes Tumorstadium: Expression von VEGF
Spates Tumorstadium: Expression vieler pro-angiogener
Signalmolekitle
2. Infiltration des Tumors mit inflammatorischen (myeloiden) Zellen
3. Hoher Anteil desmoplastisches Stroma — hypovaskularisiert
4. Steigerung der (peri-)vaskularen Invasion im Verlauf der

Tumorprogression



Genetische Polymorphismen: VEGF
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Polymorphismen VEGF: Hypertonie

Single Nucleotide

Polymorphism

VEGF-634

CC

GC

GG
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CcC

TTvCC+CT
VEGF-2578

AA

CA

CcC

CCvCA +AA
VEGF-1154

AA

GA

GG

GGvGA + AA

Patients
No. %
27 15.3
82 46.3
68 38.4
60 33.9
82 46.3
35 19.8
36 20.8
72 41.6
65 37.6
15 9.4
54 38.8
91 56.9
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with Grade 3 or 4
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©2008 by American Society of Clinical Oncology



Krebsstammezelle Vaskulare Niche

Proliferation
Differenzierung

Self-renewal
der Krebsstammzelle

i g _ Unbegrenztes

Tumorwachstum
Blutgefar}

Modifiziert nach Li & Harris, Cancer Cell 2007



Krebsstammezelle Vaskulare Niche

Antiangiogene Therapie _ _ |
zerstort vaskulare Pradominanz differenzierter

Niche und verhindert postmitotischer Zellen
Self-renewal” der

Krebsstammzelle \

Tumorwachstumsstopp
und Involution

Modifiziert nach Li & Harris, Cancer Cell 2007



Ausblick: Antiangiogene Therapie

1. Etablierung von pradiktiven Biomarkern:
Ansprechen auf anti-VEGF Therapie

. Hemmung mehrerer pro-angiogener Signalwege:
z.B. Hemmung VEGF und FGF Sighalweg
- Brivanib (BMS-582664): RTKI VEGF-R2 und FGF-R2

. Untersuchung antiangiogener Signalwege

. Fruhzeitiger Beginn einer anti-angiogenen Therapie

. VEGF / VEGFR Modulatoren




Biomarker

Sessa et al. Nature Clinical Practice Oncology 5: 2008



Brivanib: dualer Tyrosinkinaseinhibitor

FGFs

FGF FGF-R1,2

VEGF ) VEGF-R2 Brivanib




Brivanib: VEGF-R2 und FGF-R1,2 Inhibitor

CYP3A4

BMS-582664 o) BN S-540215

e Praklinisch: Wachstumshemmung, keine Tumorregression,
nach Beendigung erneutes Wachstum
Wirkungsverstarkung von Cisplatin

 Phase I:  akzeptables NW-Spektrum — thromboembolische
Komplikationwn

 Phase Il: laufende Studien: Kolorektales Karzinom, HCC

e Phase Ill: laufende Studie: Brivanib + Cetuximab
vS. Cetuximab

* Biomarker: Kollagen IV



Thrombospondin

 TSP-1 und TSP-2: endogene Angiogeneseinhibitoren



N-TSP2-Fc induziert EC-Apoptose

Uber CD36 Rezeptor auf EC

Koch et al. Breast Cancer Res. Treat. 2010



N-TSP2-Fc hemmt Tumorwachstum

Koch et al. Breast Cancer Res. Treat. 2010



N-TSP2-Fc hemmt Metastasierung

Koch et al. Breast Cancer Res. Treat. 2010



N-TSP2-Fc und Strahlentherapie




N-TSP2-Fc und Strahlentherapie




Ephrine und Eph Rezeptoren

Reverse
Signaling

Bidirectional
Signaling

Forward
Signaling



Ephrin-B2 — VEGF-Induzierte Angiogenese

Nature 2010, 465: 483
Nature 2010, 465: 487



Ephrin-B2 — VEGF-Induzierte Angiogenese

wildtype Efnb2 KO

Nature 2010, 465: 483
Nature 2010, 465: 487



Fazit Q

Antiangiogenesetherapie «

Moderate Effekte auf das
progressionsfreie Uberleben

Bislang kein Einfluss auf
das Gesamtuberleben

Etablierung von Biomarkern

Weitere Aufklarung der
Angiogenesemechanismen
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