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Anti-angiogenetische Hemmung des primaren und
metastatischen Tumorwachstums -

ein unerwartetes Wirkprofil des neuen immunsuppressiven
Makrolid-Antibiotikums Rapamycin

Die Behandlung solider Tumore ist schwierig,
was besonders fiir die malignen ZNS-Neopla-
sien zutrifft. Deshalb ist das Interesse gross an
neuen therapeutischen Stoffklassen, die auf
biologischen Wirkprinzipien beruhen. In den
letzten Jahren haben anti-angiogenetische An-
sitze grosse Aufmerksamkeit auf sich gezogen,
bei welchen nicht primér die Tumorzelle ange-
steuert wird, sondern deren Néhrstoffversor-
gung attackiert wird, die von neugebildeten pa-
thologischen Gefdssen abhédngt. Gelingt es, die
Neoangiogenese selektiv auszuschalten, wird
auch die Tumorzellproliferation gebremst. Eine
Arbeit der chirurgischen Forschungsgruppe
von Markus Guba und Edward Geissler aus Re-
gensburg hat kirzlich gezeigt, dass das neue
immunsuppressive Medikament Rapamycin im
Tumortiermodell die etwa fiinf Tage nach In-
okulation einsetzende Gefidsseinsprossung ein-
driicklich blockiert. Der Medikamenteneffekt
scheint vom «vascular endothelial growth fac-
tor» (VEGF) abhéngig zu sein, dessen Produk-
tion in den Tumorzellen durch Rapamycin
blockiert wird. Es tiberrascht nun nicht weiter,
dass die Endothelzellen, die ja primér auf VEGF
reagieren, in ihrem Wachstum wesentlich stér-
ker gehemmt wurden als die eigentlichen Tu-
morzellen, und zwar im niedrig-nanomolaren
Bereich. Rapamycin hemmt also die VEGF-ab-
héngige Proliferation und Ausbildung von

priméren tubuldren Endothelstrukturen und
bremst so sekundir das Tumorwachstum. In
weiterfiihrenden orthotopen Modellen konnten
die Regensburger auch zeigen, dass die Anzahl
neugebildeter Gefdsse bei den behandelten Tie-
ren wesentlich geringer ist und dass es nach
wenigen Wochen zu ausgedehnten Tumorne-
krosen kommt. Die Tumore wurden gewisser-
massen von der fiir das schnelle Wachstum un-
erldasslichen Néhrstoffversorgung durch das
Medikament abgeschnitten. Rapamycin hemmt
mTOR (mammalian target of rapamycin), ein
zelluldres Protein, welches basale zelluldre
Prozesse in Abhéngigkeit von bestimmten
Nahrstoffen steuert und speziell regulierend in
den Zuckerstoffwechsel und in die Protein-
translation eingreift. Rapamycin diirfte als Im-
munsuppressivum das Tumorrisiko vermin-
dern und nicht erhéhen, ganz im Gegensatz zu
Cyclosporin oder Azathioprin. Das onkologi-
sche Wirkprofil dieses «Naturheilmittels» von
den Osterinseln muss nun beim Menschen ge-
testet werden.
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