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Angiogenesehemmung

neue Therapieoption für das 
Lungenkarzinom?

Dr. med. T. H. Fink
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Angiogenese und anti-angiogentische Therapie
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Unterschiede zwischen normalen und Tumorgefäßen

Maturation factors present

Reduced integrin 
expression

Less dependent on cell 
survival factors

Less permeable

Leaky

Preferential 
expression of  

ααααvββββ 3ααααvββββ5 & αααα 5ββββ 1
integrins

Fewer pericytes

Growth and survival 
factors (eg, VEGF) 

present

Supporting pericytes
present

Normal blood vessels Tumor blood vessels
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Nicht vorbehandelte 
Stadium IIIb/IV 
non-squamous 

NSCLC
(n=667)

CP ×××× 6

Avastin 
(15mg/kg) alle 
3 Wochen + 

CP ×××× 6

PD

PD
Avastin alle 3 
Wochen bis 

zum Progress

Bevacizumab +/- Chemotherapie in der 
first-line Therapie - Stadium IV NSCLC 
Sandler et al, ASCO 2005, LBA 4
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Medians: 10.2, 12.5

51.9% 22.1%

43.7% 16.9%

12 mo. 24 mo.

HR: 0 .7 7 ( 0. 65, 0. 93 )

P =  0. 00 7

Bevacizumab +/- Chemotherapie in der 
first-line Therapie - Stadium IV NSCLC 
Sandler et al, ASCO 2005, LBA 4

Überleben:
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sign.25 (6,0)3 (0,7)Hypertonus
(Grad3/4):

sign.8 (1,9)1 (0,2)Hämoptysen
(Grad3/4):

sign.19 (4,5)3 (0,7)Blutungen 
(Grad3/4):

n (%)n (%)NW

Ava bis zum 
Progress

Pac 200mg/m2 
Carbo AUC 6   
Ava 15mg/m2     
(q 21 d)

Pac 200mg/m2 
Carbo AUC 6      
(q 21 d)

Therapie

Bevacizumab +/- Chemotherapie in der 
first-line Therapie - Stadium IV NSCLC 
Sandler et al, ASCO 2005, LBA 4
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Phase III Studie mit Gem/Cis +/- Avastin 
bei NSCLC – Rekrutierung abgeschlossen

Cisplatin 80mg/m2 i.v. alle 3 Wochen; Gemzitabine 1250mg/m2

Tag 1 und 8 alle 3 Wochen

Primärer Endpunkt: Overall surviv al
Sekundäre Endpunkte (u.a.):  Progressions-freies Überleben 
und Response-rate

Nicht vorbehandelte 
Stadium IIIb, IV or 

rezid. NSCLC
(n=830)

PD

PD

CG ×××× 6

Avastin 7.5mg/kg every 
3 weeks + CG ×××× 6

Avastin 15mg/kg every 
3 weeks + CG ×××× 6
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Bevacizumab und Erlotinib bei second line NSCLC
Herbst et al, J Clin Oncol 23: 2544-2555, 2005

Ziel: Ermittlung der MTD, dann Behandlung von 13 Pati ents mit MTD

Primäre Endpunkt e: MTD, S afet y und Toxizität

Sekund äre Endpunkt e: Overall respon se und Pharmako kineti k

Insg. 40 Pati enten, Response- rate 20%, SD 65%

Vortherapierte
non-squamous NSCLC
≥≥≥≥1 vorh. Chemotherapie

KPS ≥≥≥≥70

Avastin alle 3 Wochen
Tarceva p.o. täglich
Dosis Eskalation:
1. Avastin 7.5mg/kg + Tarceva 100mg
2. Avastin 15mg/kg + Tarceva 100mg
3. Avastin 15mg/kg + Tarceva 150mg

Pneumologie Klin ikum Nürnberg

Zeit (Monate)

0 5 10 15 20

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

G
es

am
tü

b
er

le
b

en
W

a
h
rs

c
h
e
in

lic
h
k
e
it

Gesamtüberleben
95% CI

Medianes Gesamtüberleben = 12,6 Monate
1-Jahres-Überleben = 54,2% (95% CI, 40–73,4%)

12,6

Bevacizumab und Erlotinib bei second line NSCLC
Herbst et al, J Clin Oncol 23: 2544-2555, 2005
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Elig ibi lity
• Histologically 

or cytologically 

proven 

non-squamous 

NSCLC that is  

recurrent and 

unresectable

Chemotherapy (docetaxel or pemetrexed) 
+ placebo

• Primary en dpoints: safety,  preliminary PFS

• Secondary endpoints: pre liminary ORR, duration of 
response, OS, disease-related symptom improvement, 
time to symptom progression

Arm 1: n=41

Arm 2: n=40

Chemotherapy (docetaxel or pemetrexed) 
+ bevacizumabR
Arm 3: n=39

Bevacizumab + erlotinib

Stratification 
• ECOG PS 

• Smoking history

Second-line Chemotherapie vs. Chemotherapie + 
Bevacizumab vs. Erlotinib + Bevacizumab
Fehrenb ach er L. et al., AS CO 2006, Ab stract 7062
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Oral verfügbare Angiogenesehemmer

24/125954Gatzemeier

et al. 2006

Sorafinib

2352,463Socinski

et al. 2006

Sunitinib

11,04583Natale

et al. 2006

ZD6474*

MÜL 
(wo)

PFS 
(wo)

DCR 
(% )

nAutorSubstanz

* Randomvs. Gefitinib

Monotherapie bei (mehrfach) vorbehandeltem NSCLC
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SAiL-Studiendesign

Der Wirkmechanismus von Avastin ermöglicht nicht nur das primäre 
Ansprechen sondern auch die Erhaltung der Response und somit 
verlängert Avastin das Überleben bei Anwendung bis zum Progress.

lokal 
fortgeschrittenes, 
metastasierendes 
oder rezidivierendes 
nicht-Plattenepit hel-

NSCLC
(n ≈ 2.000)

PD
Avastin-

Erhaltungstherapie

Chemotherapie* + 
Avastin 15 mg/kg 
alle 3 Wochen
(bis zu 6 Zyklen) 

*Standardregime in der NSCLC-First-Line-
Chemotherapie
PD = progression of disease, Progression der 
Erkrankung
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INNOV ATIONS-Studie - Design

Therapiearm A

Erlot in ib 150 mg tägl ich

Bev aciz um ab 15mg/k g 
Tag 1 ( al le 3 W oc hen)

Gemcit ab in 1250 mg/ m2

Tag 1+ 8 al le 3 W ochen 

Cis platin 80mg/m 2 

Tag 1 al le 3 W ochen

Therapiearm B
Bev aciz um ab 15mg/k g       
Tag 1 ( al le 3 W oc hen)

Gemcit ab in 1250 m g/m2

Tag 1+ 8 al le 3 W ochen

Cis platin 80mg/m 2

Tag 1 al le 3 W ochen
(max. 6 Zyklen Chemotherapie, 
danach Erhaltungstherapie mit 
Bevacizumab)

Erlot in ib 150 mg tägl ich

bei P ro gr essi on de r Er kr ank un g 

ode r  nic ht akze pt abl en 

the ra pie be ding te n Toxi zitä ten

bei P ro gr essi on de r Er kr ank un g 

ode r  nic ht akze pt abl en 

the ra pie be ding te n Toxi zitä ten
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