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Zusammenfassung 
 

Die Angiogenese spielt eine zentrale Rolle bei Tumorwachstum und 

Metastasenentstehung und Tyrosinkinasen sind entscheidend für die Modulation der 

Signalwege der dazu benötigten Wachstumsfaktoren. Es wurde über mehrere 

Nebenwirkungen von Tyrosinkinase-Inhibitoren bereits berichtet, einschließlich 

Diarrhoe durch Pankreasinsuffizienz. Der vermutete Mechanismus ist die 

antiangiogenetische Wirkung des gehemmten Vascular Endothelial Groth Factor 

(VEGF), der eine Störung der Mikrovaskulation verursacht. Ziel der vorliegenden 

Studie war es, das Volumen der Bauchspeicheldrüse vor und nach einer Therapie 

sowohl mit dem Multityrosinkinase-Inhibitor Sorafenib als auch Bevacizumab zu 

bestimmen, bei dem es sich um einen monoklonalen Immunglobulin-G1-Antikörper 

gegen VEGF handelt. Methoden: Retrospektive monozentrische Studie mit 42 

Patienten, die entweder Sorafenib, Bevocizumab mit Fluorouracil und/oder Irinotecan 

oder einzeln Fluorouracil und Irinotecan für verschiedene nicht-pankreatische 

Malignome erhielten. Das Volumen der Bauchspeicheldrüse wurde vor und nach der 

Therapie durch CT-Scan-basierte Volumetrie gemessen. Ergebnisse: Das 

Pankreasvolumen war nach der Behandlung mit Sorafenib (75,4 ml gegenüber 71,0 

ml, p = 0,006) oder Bevacizumab und Fluorouracil ± Irinotecan (71,8 ml gegenüber 

62,6 ml, p = 0,020) statistisch signifikant niedriger. Das Pankreasvolumen änderte 

sich nicht statistisch signifikant nach der Behandlung mit Fluorouracil ± Irinotecan 

(51,1 ml gegenüber 49,9 ml, p = 0,142). Schlussfolgerungen: Das Pankreasvolumen 

nimmt bei der Behandlung mit dem Multityrosinkinase-Inhibitor Sorafenib und dem 

Angiogenese-Inhibitor Bevacizumab statistisch signifikant ab. Diese 

Volumenreduktion ist höchstwahrscheinlich auf eine reduzierte Mikrovaskulation 

durch Hemmung von VEGF zurückzuführen.  
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Abstract 
 

Angiogenesis plays a central role in tumor growth and metastasis and tyrosine 

kinases are crucial in the modulation of growth factor signaling. Several side effects 

of tyrosine kinase inhibitors have been reported, including diarrhea due to pancreatic 

insufficiency. The suspected mechanism is the antiangiogenetic effect of the inhibited 

vascular endothelial growth factor (VEGF) causing a disturbance of the 

microvasculation. The aim of the present study was to determine the volume of the 

pancreas before and after a therapy both with the multi-tyrosine kinase inhibitor 

Sorafenib and Bevacizumab, which is a humanized monoclonal immunoglobulin G1 

antibody against VEGF.  

Methods: Retrospective monocentric study including 42 patients who received either 

Sorafenib, Bevacizumab combined with Fluorouracil and/or Irinotecan, or singly 

Fluorouracil and Irinotecan for different non-pancreatic malignancies. The volume of 

the pancreas was measured before and after therapy by CT-scan based volumetry.  

Results: The pancreatic volume was statistically significantly lower after treatment 

with Sorafenib (75.4 mL vs. 71.0 mL; p = 0.006) or Bevacizumab and Fluorouracil ± 

Irinotecan (71.8 mL vs. 62.6 mL; p = 0.020). The pancreatic volume did not change 

statistically significantly after treatment with Fluorouracil ± Irinotecan only (51.1 mL 

vs. 49.9 mL; p = 0.142).  

Conclusions: Pancreatic volume decreases statistically significantly under treatment 

with both the multi-tyrosine kinase inhibitor Sorafenib and the angiogenesis inhibitor 

Bevacizumab. This volume reduction is most likely due to a reduced microvasculation 

by inhibition of VEGF. 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Abkürzungsverzeichnis 
 

5-FU  =  5 Fluorouracil 
Abb.  =  Abbildung 
ABL  =  Abelson murin Leukaemia 

ABL-TK =  Abelson Thyrosinkinase   
ANG  =  Angiopoietin 

ATP  =   Adenosin Triphosphat 
BCR  =  Breakpoint cluster region 
BMI  =  Body-Mass-Index 

c-Kit  =  Rezeptorthyrosinkinase c 
CDK  =  Cyklin dependent Kinase 

CML  =  Chronisch myeloische Leukämie 

CT  =  Computertomographie 

d  =  Tag 

DNA  =  Desoxyribonucleinsäure 
EGF  =  Epidermal growth factor 

EGF  =   Endothelial Growth Factor 

EGFR =  Epidermal growth factor receptor 

EKR  =  Extrazellulär regulierte Kinasen 

et al  =  et alii = und andere 
EU  =  Europäische Union 

g  =  Gramm 
GIST  =  Gastrointestinaler Stromatumor 
HE  =  Hounsfield Einheiten 

HER ½ =  Human epidermal growth factor  
HIF  =  Hypoxia inudcible factor 

IFN-a  =  Interferon alpha 
IgG  =  Immunglobulin G 
IQR  =  Interquartile Range/Abstand 

LDL  =  Low Density Lipoprotein 
MAPK =  Mitogen Activated Protein Kinase 

MEK  =  Mitogen-activated protein kinase 
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mg  =  Milligramm 
ml  =  Milliliter  

NO  =  Stickstoffmonoxoid 
PDGF =  Platelet derived growth factor 
PDGFRA =  Platelet-derived growth factor receptor alpha 

RAF  =  Rapidly Accelerated Fibrosarcoma 
RAS  =  Rat Sarcoma 

RNA  =  Ribonnucleinsäure 
Robo  =  Roundabout 
ROI  =  Region of interest 

RTK  =  Rezeptor Thyrosin Kinase 
s.  =  siehe 

SOP  =  Standard operating procedure 

SRC-TK =  Sacrcoma cellular Thyrosinkinase 

TKI  =  Thyrosinkinase 

VEGF =  Vascular endothelial growth factor 
VEGF =  Vascular endothelial growth factor 

VEGFR =  Vascular Endothelial Growth Factor 

z.B.   =  zum Beispiel 
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1. Einleitung 
 

1.1. Tumorbiologie 
 

1.1.1. Allgemeines 

Das Verständnis der Tumorbiologie ist die Grundlage für die Erforschung und 

Entwicklung von medikamentösen Tumortherapien, die in die Informationswege und 

Informationsverarbeitung der entarteten Zellen eingreifen. Dabei blickt die 

Medizingeschichte auf einen großartigen Wissenszuwachs in den letzten 150 Jahren 

zurück, nachdem Rudolf Virchow 1863 mit Hilfe eines Mikroskops Krebszellen 

erstmals identifizierte. (Virchow 1863) Die Identifikation der DNA, die Entdeckung 

zellulärer Informationswege und die Sequenzierung des humanen Genoms im Jahr 

2000 sind nur wenige weitere Meilensteine der Geschichte der Grundlagenforschung. 

(DeVita 2012) Mittlerweile konnte durch das nähere Verständnis der genetischen und 

molekularen Vorgänge innerhalb von Tumorzellen die Sichtweise auf maligne 

Tumoren geändert werden. Früher ging man von einheitlich kategorisierten 

organbezogenen Tumorerkrankungen aus, die sich heute als heterogene Entitäten 

darstellen. Tumore derselben histopathologischen Diagnose können 

molekularbiologisch betrachtet ein Konglomerat unterschiedlicher Veränderungen mit 

verschiedensten onkogenen Mechanismen darstellen. (Hatina 2012) 

Die Voraussetzung zur Entstehung maligner Tumore ist eine genetische Neuordnung 

im Genom einer humanen Zelle, die die normale Balance zwischen Proliferation, 

Überleben und dem Zelluntergang stört. (Michel 2015) Diese chromosomalen 

Abberationen können vererbt, spontan als Mutation oder als Folge von Noxen 

auftreten und so zu malignem Wachstum führen. (Fröhling 2008) Eine einzelne 

Tumorzelle beinhaltet meist zahlreiche (50–150) Mutationen und komplexere 

genetische Veränderungen (Dalgliesh 2010; Pleasance 2010), von denen jedoch nur 

wenige (5–15) für die Zellen von entscheidender funktioneller Bedeutung sind. 

(Greenman 2006)  

Es gibt unterschiedliche Mechanismen wie eine Veränderung des genetischen Codes 

zu malignem Wachstum führen kann. So benötigen humane Zellen mitogene 

Wachstumsfaktoren, um aus einem Ruhezustand in einen aktiven 

Proliferationszyklus zu wechseln. (Hanahan 2000) Maligne Tumore dagegen 
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zeichnen sich durch eine autonome Wachstumskontrolle aus und sind somit 

unabhängig vom umgebenden Gewebe. Dabei können die entarteten Zellen durch 

Überproduktion von Wachstumsfaktoren mittels Onkogenen und durch 

Überexpression von Wachstumsfaktorrezeptoren oder durch Inaktivierung von 

Tumorsuppressorgenen das Ziel des überschießenden Wachstums erreichen. 

(Schlingensiepen 2008) So reagiert das Tumorsuppressorprotein p53 auf DNA-

Fehler mit Einleitung der Apoptose oder der Einstellung des Wachstums. (Sykes 

2006) Der mutagene Verlust von p53 kann bei 50% der Tumore festgestellt werden 

und erlaubt somit die Akkumulation von Krebszellen. (Halazonetis 2008) Ein zentraler 

Botenstoff für zelluläre Informationswege sind Tyrosinkinasen. (Michel 2015) Diese 

werden im folgenden Teil gesondert erörtert. 

Abb. 1 zeigt die zwei Möglichkeiten der chromosomalen Abnormalitäten, die in 

humanen Krebsformen gefunden werden konnten. Bei der balancierten Translokation 

kommt es zu einem Austausch von Genen, die zur Produktion eines fehlerhaften, 

dann Malignität auslösendem, Protein führen. Ein zweiter Mechanismus kann durch 

eine Fehlsteuerung zu einer malignen Überproduktion von Proteinen als Botenstoffe 

führen.  

Unbalancierte Translokationen führen durch Zugewinn oder Verlust zu einer 

quantitativen Veränderung des Erbgutes, z.B. durch Tri- oder Monosomien. Mit 

modernen zielgerichteten Medikamenten kann nun auf die fehlgesteuerten Abläufe 

zugegriffen und der Tumor somit bekämpft werden. Mehr noch kann durch eine 

Genanalyse zuvor das Vorliegen der genauen Fehlsteuerung analysiert werden und 

somit ein maßgeschneiderter Therapieansatz für die vorliegende Mutation gewählt 

werden. Inhalt der aktuellen Forschung besteht somit in der weiteren Detektion von 

Mutationen, um dann in den Regelkreis gezielt eingreifen zu können. (Fröhling 2008) 
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Abb. 1: Chromosomale Veränderungen in humanen Krebszellen (Fröhling 2008) 

 

Die Metastasierung ist das Endprodukt eines evolutionären Prozesses in 

Tumorzellen, das die Interaktion mit Normalgewebe beschreibt, indem das 

ausbeuterische Verhalten auf ihre Umgebung übertragen wird. Sie wachsen in 

fremden Organen und verursachen dadurch Dysfunktion und deren Untergang. 

(Chiang 2008) Die ersten Hypothesen zur Metastasierung und der Interaktion 

zwischen Tumor- und gesunder Organzelle wurden bereits durch Paget 1889 mit der 

seed-and-soil-Theorie veröffentlicht, indem eine Saat auf fremder Erde ausgebracht 

wird und dort zu wachsen beginnt. (Paget 1889) Seither konnten viele Mechanismen 

der Entwicklung von Metastasen verstanden werden. Jedoch bleibt noch ein großer 

Teil des Verständnisses offen und benötigt weitere Anstrengungen, um ein tieferes 

Verständnis dieses beeindruckenden Mechanismus zu erlangen und daraus eine 

medikamentöse Therapie zur Prävention abzuleiten. (Winkler 2014) In einem 

Tiermodel konnte gezeigt werden, dass nur 0,01% oder weniger zirkulierende 

Krebszellen zu einer metastatischen Ansiedlung führen. (Chambers 2002) Die 

Ansiedlung von Krebszellen in einer fremden Umgebung ist ein komplizierter 

Prozess, da zunächst keine Möglichkeit der Versorgung besteht und die Tumorzellen 

zunächst unter hypoxischen Bedingungen überleben müssen um sich anzusiedeln 

und dann zu vermehren. (Bristow 2008) Eine Reihe von genetischen Veränderungen 
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ist dazu nötig und es besteht je nach Ansiedlungsort ein sich verändernder 

Mechanismus der nötig ist um sich dort anzusiedeln. Es ist ein fast darwinistisches 

Evolutionssystem nötig, da erst ein Selektionsdruck der örtlichen Situation die 

genetische Veränderung, die zum Überleben führt, hervorbringt. So fördert Hypoxie 

den Hypoxia-inducible Faktor (HIF), der eine Gruppe von Proteinen kodiert, die 

Zellen zu anaeroben Metabolismus, Angiogenese, invasivem Wachstum und 

Überleben befähigt. (Pouyssegur 2006) In den letzten Jahren wurde die Theorie der 

so genannten metastatischen Nische oder des Tumor microinvironment entwickelt. 

Dabei wird die Umgebung von Metastasen erforscht, in die sie sich einnisten können. 

Man geht davon aus, dass der Primärtumor bereits Faktoren versendet, um das 

Zielgewebe für die Implantation von Tumorzellen vorzubereiten. Ein Anhalt dafür ist 

die hohe Konzentration von diesen Faktoren in Lymphknoten oder bei 

gastrointestinalen Tumoren in der Leber, was in der Regel die erste 

Metastasenstation darstellt. (Sleeman 2015a) Dabei sezernieren die neugebildeten 

Endothelien Substanzen, die Tumorzellen und Knochenmarkszellen anlocken und so 

zur weiteren Ansiedlung bewegen. Die CXCR4/CXCL12 Signalachse ist der zentrale 

Signalweg in diesem Mechanismus. (Muders 2015) Je weiter das Wissen über die 

Metastasenentstehung fortschreitet um so mehr Fragen müssen gestellt werden, die 

bisher unbeantwortet sind. So ist unklar, warum einige Tumore bereits in frühen und 

kleinen Stadien metastasieren wie das Melanom und andere Tumore wie 

Basalzelltumore sehr groß werden können ohne Absiedlungen zu bilden. 

Unbeantwortet bleibt weiterhin, warum es nur selten Metastasen in quergestreifter 

Muskulatur gibt und warum manche Tumoren in untypische Organe streuen, wie z.B. 

das klarzellige Nierenkarzinom, das Schilddrüsenmetastasen bildet. (Sleeman  

2015b) 
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Abb. 2: Schema der Metastasierung (Chiang 2008) 

 

Ein wichtiger Faktor, ob für die primäre Entstehung von Tumoren oder der 

Verbreitung von Metastasen, ist die nutritive Versorgung der entarteten Zellen. 

Hierzu können diese Zellen eigene Gefäße entstehen lassen. Diesem Thema ist ein 

eigener Unterpunkt gewidmet. 

 

1.1.2. Rolle der Tyrosinkinasen bei der Tumorentstehung 

Tyrosinkinasen sind Komponenten von Signalstransduktionskaskaden, welche als 

Rezeptortyrosinkinasen (RTK) oder zytoplasmatische Nicht-RTK Zellwachstum, 

Stoffwechsel, Differenzierung, Apoptose und die zelluläre Interaktion maßgeblich 

beeinflussen. (La Rosee 2011) Als Enzyme haben sie die Aufgabe, eine 

Phosphatgruppe auf Tyrosinreste eines anderen Proteins bzw. Enzyms zu 

übertragen und sie damit zu aktivieren. Die Phosphatgruppen entstammen dabei 

dem Adenosintriphosphat (ATP). Durch diese Phosphorylierung kann das Zielprotein 

aktiviert oder inaktiviert werden. (Wehling 2011) Als Rezeptor-Protein-Tyrosinkinasen 

sind sie Teil eines Rezeptors oder an einen Rezeptor gebunden, die meist in der 

Zellwand verankert sind. Beispiele für mambrangebundene Rezeptortyrosinkinasen 

sind der Epithelial Growth Faktor (EGF)-Rezeptor, Insulinrezeptor, c-Kit und 

HER2/neu. (Oetzel 2012) Für eine Reihe dieser Kinasen wurden genetische 

Veränderungen in malignen Zellen nachgewiesen, die zur dauerhaften Aktivierung 
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dieser Genprodukte führen und dadurch die Karzinogenese durch Zellproliferation 

und maligne Zelltransformation vorantreiben. (Greenman 2007) Andere Mutationen 

im genetischen Code der Tyrosinkinasen schützen aktivierte Enzyme vor dem 

programmierten Zelltod und führen so zu einer Apoptoseresistenz und damit zur 

unkontrollierten Zellvermehrung. (Weissinger et. al 2007) 

 

 
Abb. 3: Schemenhafter Mechanismus der Tyrosinkinasen durch Ligandenbindung, Auswirkung auf die 

Rezeptortyrosinkinase oder auf die nachgeschalteten Signalwege – zusätzkich Ansatzpunkte der 

Inhibitoren (Michel 2015) 

 

Ein lang bekanntes Beispiel ist die erworbene Mutation in hämatopoetischen 

Stammzellen bei der chronischen myeloischen Leukämie (CML). Diese Mutation 

resultiert aus einer balancierten Translokation zwischen den Chromosomen 9 und 

22. Dabei findet die Translokation des Abelson Murin Leukemia (ABL)-Gens von 

Chromosom 9 und der Breakpoint Cluster Region (BCR)-Gen von Chromosom 22 

statt, was in einem BCR-ABL Fusionsprotein endet. (Daley et al. 1990) Dieses 

Protein beinhaltet die aktive Tyrosinkinaseregion von ABL. Durch diese 

zytoplasmatische Nicht-RTK werden proliferative Signalwege aktiviert, was in 

kontinuierlichem Zellwachstum und Replikation resultiert.  (Goldmann 2003) Dieser 

Mechanismus kann durch den BCR-ABL Inhibitor Imatinib in seiner Signalkaskade 

unterbrochen werden. Die Erforschung dieses Medikaments war wegweisend für die 
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Entwicklung weiterer zielorientierter Therapien auf der Basis kleiner Moleküle („small 

molecules“). (Chalandon et al. 2005)  

Ein weiterer bekannter Signalweg, der durch Tyrosinkinasen ermöglicht wird, ist der 

RAS/RAF-Signalweg. Dabei bindet EGF an den dazugehörigen EGF-Rezeptor und 

es wird der weitere Ablauf initiiert.  Der intrazelluläre Ablauf erfolgt über 

mitogenaktivierende Proteinkinasen (MAPK, z.B. MEK1 und MEK2) und über 

extrazelluläre Signale regulierte Kinasen (ERK1/ERK2). Hierüber erfolgt dann die 

Transkriptionsregulation im Zellkern. Weitere Beispiele der bekannten 

Tyrosinkinasen, der genetischen Alterationen und die Organmanifestationen gibt 

Abb. 4. 

 

 
Abb. 4: Übersicht über klinisch hemmbare Tyrosinkinasen, deren genetische Alteration und das 

Auftreten in Tumoren (Zander 2011) 

 

1.1.3. Tumorangiogenese 

Die Angiogenese kann als Neubildung von Blutgefäßen aus bereits existierenden 

Gefäßen, sogenannte „sprossende Angiogenese oder sprouting“ definiert werden. 

(Mross 2007) Davon unterscheidet man die embryonale Vaskulogenese, die aus in 

situ differenzierten Angioblasten entsteht. (Risau 1995) Der Pionier auf dem Gebiet 

der Tumorangiogenese ist Prof. Judah Folkmann. Er beschrieb den Tumor 

Angiogenesis Factor, der später als VEGF identifiziert wurde, in seiner Hypothese 
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und postulierte, dass Tumorwachstum nur in Abhängigkeit von der Neubildung von 

Blutgefäßen möglich ist. (Folkman 1971)  

 

 
Abb. 5: Abhängigkeit des Tumorwachstums von der Angiogenese (Folkman 1971) 

 

Die Tumorangiogenese ist also die autonome Entwicklung eines eigenen 

Gefäßsystems einer Neoplasie und ist essentiell für das Wachstum eines Tumors 

und ggf. Metastasen. (Risau 1997) Das sicherlich bekannteste Molekül der 

Angiogenese ist der „vascular endothelial growth factor“ (VEGF). Er wurde Ende der 

80er Jahre von dem italienischen Gynäkologen Napoleone Ferrara entdeckt. (Ferrara 

1989) Der stärkste Stimulus zur Ausschüttung von VEGF ist die Gewebehypoxie. 

Diese wird durch den „hypoxia inducible factor-1“ (HIF-1) vermittelt und durch 

Translokation in den Zellkern wird die Transkription von VEGF in den Tumorzellen 

induziert und daraufhin ausgeschüttet. (Weissinger 2007) VEGF wirkt dann über die 

Familie der Rezeptor-Thyrosinkinasen VEGFR (VEGFR-1 bis -3). VEGFR-2 ist 

bevorzugt auf Endothelzellen exprimiert und gilt als Induktor der angiogenen 

Kaskade mit Differenzierung, Migration und Proliferation von Endothelzellen. 

(Wulkersdorfer 2016) Die quantitative Menge von VEGFR-2 weißt bei einem 

gastrointestinalen Tumor auf die Aggressivität des Tumors und die Prognose hin. 

(Roviello 2016)  

Dieser hypoxische Zustand besteht in einem sich neu bildenden Tumor unweigerlich 

aufgrund der Überproduktion der Zellen, als auch in Absiedlungen in fremdem 
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Gewebe. Bis zu einer Größe von 2mm3 sind Tumore meist avaskulär und langsam 

wachsend. (Folkmann 1991) Die Ernährung erfolgt in diesem Stadium per 

diffusionem, da Sauerstoff die physikalische Eigenschaft besitzt ca. 100-150μm ins 

Gewebe zu gelangen (Mogler 2011) Bei weiterer Größenzunahme findet der 

„angiogenic switch“ statt, indem in Tumorzellen z.B. HIF-1 gebildet wird, wodurch die 

Angiogenese rasant aktiviert wird, was dann unter verbesserter Blutversorgung zum 

Größenwachstum führt. (Almog 2009) 

 

Der VEGF-Stimulus führt zu einem Lösen von Endothelzellen aus dem Zellverband 

eines umliegenden Gefäßes. Durch gezielte Proteolyse der Basalmembran, sowie 

der umgebenden extrazellulären Matrix ist das Auslösen möglich. (Hirschi 1998) Sie 

wandern dem VEGF-Stimulus entgegen um dem angiogenen Reiz zielgerichtet 

entgegen zu wandern, zu poliferieren und somit neue dreidimensionale kapillare 

Sprossen zu formen. (Mogler 2011) Die zuerst einwandernde Endothelzelle wird als 

Sprosszelle („tip cell“) bezeichnet. (Jakobsson 2010) Sie kann als Pionier der 

Tumorangiogenese angesehen werden und weist spezielle Fähigkeiten auf. Sie ist 

nicht lumenbildend, sondern auf die Migration spezialisiert. (Crawford 2009) Sie ist 

durch zahlreiche Filopodien gekennzeichnet, die den Weg durch die 

Extrazellulärmatrix entlang des aufgebauten VEGF-Gradienten bahnen und 

sezerniert proangiogene Proteine (VEGFR, DII4, PDGF, Ang-1und2). (Mogler 2011) Die 

nachfolgenden Stielzellen („stalk cells“) exprimieren wiederum andere angiogene 

Proteine (z.B. Robo 4, Jadded 1, Notch1) und sind an der Lumenbildung des 

entstehenden Gefäßes beteiligt. Zu welcher Zelle eine Endothelzelle differenziert, 

wurde in der „Tip-cell-stalk-cell-Theorie“ zusammengefasst. (Hellstrom 2007) Durch 

die weitere Proliferation der Endothelzellen entstehen Anastomosen der neu 

gebildeten Gefäße und der Tumor bekommt Anschluss an die Gefäßversorgung. Das 

neu entstandene Gefäßnetzwerk zeigt jedoch keinen gerichteten Aufbau, sondern ist 

durch chaotische Aneinanderreihung von Gefäßkonvoluten und Shuntbildung 

zwischen den Gefäßen gekennzeichnet. Dadurch besteht an vielen Stellen eine 

geringe Flussgeschwindigkeit und teilweise Stase, was das Erreichen von 

Medikamenten zur Tumorbekämpfung erschwert. Winkler et al. hat dazu eine 

Modellvorstellung der sog. „vaskulären Normalisierung“ entwickelt. (Winkler 2004) 

Das Konzept basiert auf dem bevorzugten Untergang kleiner unreifer Tumorgefäße 
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unter Anti-VEGF-Therapie. Größere, stabile Gefäße bleiben bestehen, was die 

Gesamtzahl verringert, die Qualität der Versorgung des Tumors jedoch steigert. 

Somit können neben Sauerstoff und Nährstoffen auch systemisch verabreichte 

Chemotherapeutika besser zu dem Tumor gelangen und erklärt, warum VEGF-

Antagonisten ihre synergistische Wirkung mit applizierten Chemotherapeutika 

zeigen. 

 

 
Abb. 6: Modell der tumorinduzierten Angiogenese und Angriffspunkte der Therapie  (Mogler 2011)  
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1.2. Zielgerichtete Tumortherapien 
 

1.2.1. Allgemeines 
Die klassischen Säulen der Tumortherapie mittels Operation, Chemo- oder 

Radiotherapie wurde in den vergangenen Jahren durch eine weitere Therapieoption, 

der sogenannten zielgerichteten Therapie (engl. targeted therapy), erweitert. Dabei 

handelt es sich um Antikörper, die gegen molekulare Strukturen ausgerichtet sind, 

die in der Tumorbiologie des entarteten Wachstums eine entscheidende Rolle 

spielen. Deshalb werden diese Therapieansätze auch als molekulare 

Tumortherapien bezeichnet. (Harrison et al 2009) Dies steht im Gegensatz zu 

konventionellen Chemotherapeutika und ionisierender Bestrahlung, die ihre Wirkung 

durch ungezielte Aktivierung von Stresssignalwegen nach DNA-Schädigung 

entfalten.  

Die Forschung der Tumorbiologie hat dabei einen zentralen Stellenwert. Durch die 

Zunahme des Verständnisses der Signalwege in Karzinomzellen kommt es zu neuen 

Angriffspunkten der zielgerichteten pharmakologischen Tumorbehandlung. (Hatina et 

al. 2012) Wichtige Vertreter dieser Medikamente sind vor allem Kinaseinhibitoren und 

monoklonale Antikörper, die im folgenden Teil näher beleuchtet werden, da sie in 

vorliegender Arbeit zur Anwendung kamen.  

Aktuelle und zukünftige Forschungsbestrebungen erweitern diese Strategien der 

Therapie. So konnte gezeigt werden, dass es bei Virusinfektionen zu einer 

Verbesserung von Tumorerkrankungen gekommen ist. (Malek 2014) Der 

Therapieansatz, der sich daraus ableitet, ist die Herstellung onkolytischer Viren, die 

systemisch oder in den jeweiligen Tumor appliziert werden. Einen Einzug in die 

tägliche klinische Routine hat dieses Verfahren jedoch bisher nicht gefunden. (Russel 

2012) 

Zuletzt war es möglich, immunologische Therapiestrategien in der Tumortherapie zu 

etablieren. Ein Angriffspunkt dabei ist die antikörpervermittelte spezifische Aufhebung 

von Immuncheckpointblockaden. Das Immunsystem ist prinzipiell in der Lage, 

Tumorzellen zu erkennen und zu eliminieren. Manche Tumorzellen haben jedoch die 

Eigenschaft, sich durch spezifische Mechanismen der Immunüberwachung zu 

entziehen. Hier setzen die Medikamente an und vermitteln die Identifikation der 

Karzinomzellen und somit ist es gelungen, eine körpereigene immunologische 
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Tumorkontrolle zu reaktivieren. (Dietrich et al. 2015) Möglichkeiten der Therapie 

bestehen in der Vakzination, der Immunmodulation und dem adoptiven Transfer von 

immunologischen Effektoren. (Makkouk et al. 2015) Hierbei besteht noch erheblicher 

Forschungsbedarf und man erwartet in den nächsten Jahren, dass die 

personalisierte Immuntherapie von Karzinomen fester Bestandteil der onkologischen 

Behandlungskonzepte sein wird. (Weber 2014) Aktuell werden Daten im Rahmen 

einer multizentrischen Phase-III-Vakzinationsstudie beim fortgeschrittenen 

Uveamelanom erhoben. Dabei wird aus dem Tumor eines Patienten die RNA isoliert, 

um diese auf dentritische Zellen des selben Patienten zu beladen und per infusionem 

zurückzuführen. (Schuler-Thurner 2015) 

Als eine Fortsetzung der gezielten Tumortherapie ist die personalisierte Therapie zu 

verstehen. Sie basiert darauf, eine auf den Tumor des Patienten zugeschnittene 

Therapie anzubieten. Hierzu konnten Biomarker etabliert werden, um bereits im 

Vorfeld das Ansprechen des Tumors auf die jeweilige Therapie oder die empfohlene 

Dosierung vorauszusagen. Valide Biomarker, die sich zur Prädiktion effektiver, 

selektiver Tumortherapien eignen, sind definiert als Läsionen im Krebsgenom, die bei 

der Initiierung oder Aufrechterhaltung des Tumorphänotyps eine kausale Rolle 

spielen und sich somit als onkogene Treiberläsionen definieren. (Buettner 2013) 

Dabei kann das Anschauungsbild des Tumors als Organzugehörigkeit weitestgehend 

verlassen werden, denn es stehen die intrazelluläre Signalwege im Fokus. Daraus ist 

abzuleiten, dass mittlerweile ein besonderer Signalblocker für mehrere Tumore 

eingesetzt werden kann, da es einen bestimmten Signalweg hemmt, der in 

mehreren, unterschiedlichen Turmozellen vorkommt oder ein Inhibitor hat die 

Fähigkeit mehrere Vorgänge zu blockieren, die bei unterschiedlichen Tumoren 

vorkommen. (Jochims et al. 2006; Hatina et al. 2012) Ein bereits etabliertes Model ist 

z.B. die Bestimmung der Mutation D842V im Exon 18 des PDGFRA-Gens des 

Tumors beim Gastrointestinalen Stromatumor (GIST). Beim Nachweis dieser 

Mutation ist eine Therapie mit Imatinib aufgrund geringer Ansprechraten nicht 

empfohlen. (Fendrich 2014) Des weiteren wird die Tumor-DNA auf eine Mutation im 

Exon 9 des c-KIT untersucht, woraus man die empfohlene Dosierung des Imatinib 

ableitet. (MetaGIST 2010; Blanke 2008) Es besteht die Frage, ob bei den zu 

erwartenden Entwicklungen von neuen Medikamenten und konkreteren 

Testmöglichkeiten eine neue Tumorklassifikation auf molekularer Basis nötig sein 



	 -	22	-	

wird, um die modernen Therapien und den entsprechenden Entitäten Rechnung zu 

tragen. Weitere aktuelle Überlegungen im Zusammenhang mit einer zielgrichteten 

Therapie sind genetische Unterschiede innerhalb unterschiedlicher Ethnien. So 

wurde von einem höheren Aufkommen von Nebenwirkungen bei Asiaten im 

Vergleich zu Kaukasiern in der Sorafenibtherapie berichtet. (Zhang 2016) Welche 

weiteren Einflüsse hier zu erwarten sind ist nicht abschließend geklärt. 

Insgesamt besteht aktuell eine hoffnungsvolle Situation was den Blick in die weitere 

Entwicklung spannend macht. Viele Felder scheinen der zielgerichteten Therapien 

offen zu sein. Mittlerweile konnten monoklonale Antikörper bei statinresistenter LDL-

Erhöhung etabliert werden. (Fortmüller 2014) Über den Signalweg lassen sich somit 

viele Erkrankungen an der Wurzel packen und gerade die Industrie hat großes 

Interesse an der Weiterentwicklung zielgerichteter Therapien und freut sich über 

kürzer werdende Zulassungsphasen und schnellere Etablierung der teuren 

Therapien. Medikamente mit Milliardenumsätzen lassen die Neuzulassungen rasant 

ansteigen, obwohl die Unterschiede der Medikamente teilweise nur marginal sind. 

(Ludwig 2015) So bleibt abzuwarten, wie sich Langzeitergebnisse bei der Gabe von 

Signalinhibitoren oder Antikörpertherapien bei nicht malignen Erkrankungen 

gestalten. Bei inflationärer Verwendung dieser Therapieformen ist es denkbar, die 

Menschheit von Haarausfall oder die Jugend von der Akne zu befreien. Der Preis 

dafür ist aktuell noch nicht abzusehen.  

 

1.2.2. Tyrosinkinaseinhibitoren 

Wie im Punkt 1.1.2. beschrieben, sind Tyrosinkinasen als mambranständige 

Rezeptortyrosinkinasen oder als zytoplasmatische Nicht-Rezeptrotyrosinkinasen 

aktiv und übertragen die Informationen zum Zellkern. Tyrosinkinaseinhibitoren haben 

somit die Aufgabe, diesen Informationsweg zu blockieren. Durch molekulare 

Untersuchungen konnten fehlerhaft funktionierende Tyrosinkinasen identifiziert 

werden und in einem zweiten Schritt wurden Medikamente entwickelt, die genau 

diese fehlfunktionierenden Botenstoffe hemmen und somit die Tumorzellen z.B. zur 

Apoptose bringen. 

Tyrosinkinaseinhibitoren sind zytoplasmagängige, niedermolekulare Substanzen, die 

aufgrund ihrer Größe auch small molecules genannt werden. Hauptangriffspunkte 

sind Tyrosinkinasen, die unter anderem Wachstum, Differenzierung, Zelltod und 



	 -	23	-	

Angiogenese von Turmozellen in wesentlichem Maße kontrollieren. (Michel 2015) (s. 

Abb. 4) Die Kinaseinhibitoren blockieren die ATP-Bindungsstelle der Kinasen und 

verhindert damit die Phosphorylierung und damit die Informationsweitergabe. 

(Zander 2011) 

Die Einleitung der erfolgreichen Tumorbehandlung startete mit Trastuzumab bei 

HER2-überexprimierenden Brusttumoren. (Piccart-Gebhart 2005) Aufgrund der 

positiven Ergebnisse erfolgte eine rasche Weiterentwicklung des Gedanken und es 

folgten weitere Kinaseinhibitoren mit teils sehr guten Ergebnissen. So konnte Imatinib 

durch Hemmung der ABL-Kinase bei chronisch myeloischer Leukämie erfolgreich 

eingesetzt werden. Da ein Großteil der Tumorzellen die Zielveränderung tragen, 

konnte das 5 Jahre rezidivfreie Überleben auf 89% gesteigert werden. (Druker 2006) 

Dieser Erfolgt führte zu einer Ausweitung der Zulassung und so konnte 

herausgefunden werden, dass die Substanz auch bei Mutationen im Bereich c-KIT 

und des PDGFRA-Gen wirkt. (Heinrich 2003) Mit dem Einsatz von Imatinib konnten 

Patienten mit nicht resektablen gastrointestinalen Stromatumoren profitieren, da das 

klinische Ansprechen auf bis zu 50% gesteigert werden konnte, im Gegensatz zu 5% 

unter konventioneller Chemotherapie. (DeMatteo 2000) 

Ein generelles Problem der gezielten Therapie, die auf einen singulären 

intrazellulären Signalweg abzielt, ist das relativ rasche Auftreten von Resistenzen. So 

reicht im Fall von Imatinib ein einzelner Aminosäureaustausch in der Kinasedomäne 

im BCR-ABL-Gen aus, um die therapeutische Wirkung drastisch zu reduzieren, 

indem diese Mutation die inhibitorische Aktivität des Therapeutikums blockiert. (Kroll 

et al. 2007; Gorre et. al 2001) Deshalb erfolgt die Therapie häufig in Form von 

Kombinationen, in denen sich die Medikamente gegenseitig in ihrer Wirkung 

verstärken um das Auftreten von Subklonen zu verhindern. Die Therapie des 

Mammakarzinoms kann dafür als Beispiel herangezogen werden, indem abhängig 

des HER-2 Status eine angepasste Therapie in Kombination gewählt wird. Bisher 

hatten HER-2 positive Trägerinnen eine ungünstigere Prognose, was durch den 

Einsatz von HER-2-zielgerichteter Therapie mit monoklonalen Antikörpern gebessert 

werden konnte. (Jäger 2015) Ein weiterer Ansatz sind Multityrosinkinaseinhibitoren, 

die nicht exklusiv eine Tyrosinkinase im Signalweg einer Tumorzelle angreifen, 

sondern gleich mehrere. (Zander 2011) Hierzu zählt auch das in dieser Arbeit 

untersuchte Sorafenib. 
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Die Resistenzentwicklung führte dann zur Entwicklung der zweiten Generation der 

Tyrosinkinaseinhibitoren. Sie bewerkstellen eine potentere und selektivere Bindung, 

teilweise sogar irreversibel. Als Beispiel sind die Zweitgenerationsinhibitoren von 

BCR/ABL Nilotinib und Dasatinib zu nennen. (Kantarjian 2010) 

Thyrosinkinaseinhibitoren haben im Gegensatz zu klassischen Chemotherapeutika 

eine bessere Verträglichkeit und ein geringeres Nebenwirkungsprofil. Unerwünschte 

Effekte wie Übelkeit/Erbrechen, Haarausfall, und Schleimhautschäden treten nicht 

mehr auf. (Zander 2015) Inhibitoren des epidermalen Wachstumsfaktor Rezeptor 

(EGFR) führen typischer weise zu akneiformen Hautveränderungen und Durchfall. 

(Kobayashi 2005) Inhibitoren der ABL- und SRC-Kinasen sind v.a. durch eine leichte 

Knochenmarksuppression gekennzeichnet. (Hartmann 2009) Sämtliche 

antiangionetisch wirksamen Tyrosinkinaseinhibitoren führen zu einer Steigerung des 

systemischen Blutdrucks und einer Beeinträchtigung der Wundheilung. (Hartmann 

2009) Aufgrund der mäßigen Nebenwirkungen finden die Therapien meist gute 

Akzeptanz bei den Patienten und führen zu weniger Therapieabbrüchen als unter 

klassischen Chemotherapeutika. (Stenner-Liewen 2006) Eine weitere Nebenwirkung 

ist die messbare Volumenreduktion von Organen, was in dieser Arbeit auf das 

Pankreas bezogen weiter untersucht wird. 

 

1.2.2.1. Sorafenib 

Sorafenib ist ein oraler Multityrosinkinaseinhibitor. Die orale Verabreichung ist 

aufgrund der mittleren relativen Bioverfügbarkeit von 40% möglich und kann 

unabhängig von oder gemeinsam mit einer Mahlzeit erfolgen. Die maximale 

Plasmakonzentration wird nach ca. drei Stunden erreicht. Um ausreichende 

Wirkspiegel zu erreichen muss eine tägliche Einnahme erfolgen. Hier zeigte sich 

dann auch die Akkumulation des Medikaments auf eine fünf-fache Konzentration im 

Vergleich zu einer Einzeldosis. Im Anschluss an eine sieben tägige Gabe stellt sich 

eine Steady-State-Konzentration im Plasma ein. Die nachgewiesenen Sorafenib-

Analyte sind zu 80% unverändertes Sorafenib. Zusätzlich konnten acht Metabolite 

nachgewiesen werden. Davon ist der häufigste Metabolit Pyridin-N-oxid, der in vitro 

eine mit Sorafenib vergleichbare Aktivität und Wirkung besitzt. Sorafenib wird nach 

25-48 Stunden eliminiert. Die primäre Metabolisierung erfolgt hepatisch, die 

Ausscheidung zu 77% in den Fäzes und zu 19% über den Urin. (Merz 2016, 
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Lachenmayer 2012, Strumberg 2017). 

Der Wirkstoff wurde als Inhibitor der RAF-Kinase (s. 1.1.2.) entwickelt, die im 

RAS/RAF Signalweg eine zentrale Rolle spielt.  Bei entarteten Zellen führt eine 

Mutation im Signalweg zu einer gesteigerten Proliferation, den Sorafenib 

unterbrechen kann. Dabei ist Sorafenib nicht nur auf diese Aufgabe ausgelegt, 

sondern hemmt mehrere Kinasen und wird deshalb als Multityrosinkinaseinhibitor 

bezeichnet. Darunter fallen VEGFR, FLT-3, PDGF-β-R und c-KIT. (Weissinger 2007) 

Es wurde bereits 2004 in der EU als Arzneimittel zugelassen. (Kroll et. al 2007) 

Zunächst erfolgte die Zulassung zur Therapie des metastasierten 

Nierenzellkarzinoms bei unwirksamem Therapieverlauf mit Interleukin-2 und IFN-a. 

(Escudier 2007) Aufgrund der Verträglichkeit und des Ansprechens konnte die 

Zulassung für unterschiedliche Krebsarten erweitert werden. Aktuell besteht eine 

Zulassung zur Therapie des hepatozellulären Karzinoms, wobei hier eine Erstlinien-

Therapie in der palliativen Situation ohne Kombination besteht. (Ettrich 2015) Des 

weiteren ist eine Zulassung zur Behandlung des fortgeschrittenen, 

radiojodrefraktären, differenzierten Schilddrüsenkarzinom gegeben. (Spitzweg 2015) 

Weitere Zulassungen werden erwartet, z.B. für das kolorektale Karzinom, GIST und 

Leukämie. (Wulkendorfer 2016) 

Da Multityrosinkinaseinhibitoren an mehreren Signalwegen eingreifen, gibt es ein 

breitgefächertes Nebenwirkungsspektrum dieses Medikamentes. Im Vordergrund 

stehen mit über 30% kutane Reaktionen in Form eines makulopapulösen 

Arzneimittelexanthems und dem Hand-Fuß-Syndrom mit Erythem, Schwellung, 

kallusartigen Verhornungen, Blasenbildung und starker Schmerzhaftigkeit an Stellen 

mechanischer Belastung palmoplantar. (Burbach 2013; Degen 2010a) Dies ist ein 

häufiger Grund, warum die Therapie dosisreduziert oder ausgesetzt wird. (Gutzmer 

2011) Ein Hypothyreoidismus tritt bei 18% der Patienten auf. (Brown 2011) Daraus 

resultierend und aufgrund weiterer Ursachen treten Fatiguesymptomatik und 

Diarrhoen mit 25-50% häufiger auf. Schwerwiegende Diarrhoen sind mit 2-3% 

seltener und bessern sich meist nach einer Therapiepause (Bowen 2013) Eine 

weitere häufige Nebenwirkung ist die arterielle Hypertonie. (Grgic 2016) Sie tritt meist 

bereits nach sehr kurzer Therapiezeit auf und ist nach Absetzen reversibel. Eine 

Studie zeigte bereits nach 6 Tagen bei 93% der Patienten einen Anstieg der 

Blutdruckwerte, in seltenen Fällen jedoch Therapiebedürftig. (Maitland 2009) Weitere 
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Untersuchungen zeigten, dass das Auftreten erhöhter Blutdruckwerte mit dem 

Therapieerfolg korreliert, da eine effektive Blockade des VEGF-Signalwegs 

angenommen wird. Eine Dosisanpassung abhängig von den Blutdruckwerten wird 

diskutiert. (Scartozzi 2009) Die Entstehung epithelialer Hauttumore wird ebenso 

beschrieben, ist jedoch weitaus seltener. (Degen 2010b; Schneider 2016) Weitere 

seltene Ereignisse sind Leberfehlfunktionen. (Kuroda 2016) Des weiteren treten 

Neutropenie, Thrombopenie, Anämie, Neuropathie, Kardiotoxizität (3%) und Blutung 

bei weniger als 5% der Patienten auf. (Kirchner 2011) Eine auf diese Arbeit 

bezogene wichtige Nebenwirkung sind Hypophosphatämien. Der 

pathophysiologische Mechanismus ist nicht vollständig geklärt. Sie ist häufig mit 

einem Vitamin-D-Mangel und Diarrhoe vergesellschaftet. Man geht von einer 

exokrinen Dysfunktion des Pankreas mit konsekutiver Vitamin-D-Malabsorption aus. 

Zusätzlich wird eine Erhöhung der Lipasewerte beschrieben. Hier wird eine 

Pankreasenzymsubstitution empfohlen. (Mir 2012) 

 

 

 
Abb. 7: Angriffspunkte von Sorafenib am Beispiel des metastasierten Nierenzellkarzinoms (Kirchner 

2011) 
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1.2.3. Monoklonale Antikörper in der Tumortherapie 
Die in der modernen Tumortherapie verwendeten monoklonalen Antikörper sind 

künstlich hergestellte Antikörper, die sich gegen eine spezielle Struktur an 

Krebszellen richten und so zum gewünschten Effekt führen. Die Wirkungsweise 

monoklonaler Antikörper kann auf verschiedenen Mechanismen beruhen: (Rawluk 

2014) 

- Kompetitive Rezeptorbindung: Blockade rezeptorvermittelter Wirkungen   

- Rezeptoraktivierung: Induktion rezeptorvermittelter Wirkungen   

- Antikörpervermittelte zelluläre Zytotoxizität 

- Immunmodulation durch Hemmung inhibitorischer Rezeptoren   

- Komplementaktivierung und komplementvermittelte Zytotoxizität  

- Konjugation von Antikörpern mit radioaktiven bzw. zytotoxischen Komponenten 

- Signalkaskadenmodulation  

Mit monoklonalen Antikörpern wurde eine passive Immuntherapie entwickelt. Durch 

Chimärisierung wird die antigenbindende Stelle eines Mausantikörpers dem Gerüst 

eines menschlichen Antiköpermoleküls hinzugefügt, da es zunächst zu starken 

allergischen Reaktionen auf die Fremdantikörper kam. Somit entwickelte man eine 

Humanisierung der Antikörper, indem die antigenbindende Region an humane IgG-

Antikörper gekoppelt wurde. (Stenner-Liewen 2006) Für die Entwicklung der Technik 

zur Herstellung monoklonaler Antikörper im Jahr 1975 haben Köhler und Milstein 

1984 den Nobelpreis erhalten. (Byrd 2003) Beispiele für eine erfolgreiche Einführung 

von Antikörpertherapien ist Trastuzumab, das gegen den Membranrezeptor HER2 

auf Mammakarzinomzellen gerichtet ist. Beim Menschen sind vier Rezeptoren HER1-

4 bekannt, die durch Stimulation extrazellulärer Liganden, z.B. dem Wachstumsfaktor 

EGF, ein Wachstumssignal nach intrazellulär durch Tyrosinkinaseaktivität 

weitergeben. (Stenner-Liewen 2006) Bei Vorliegen einer Mutation im HER2-Gen führt 

diese dann zur Überexpression des Rezeptors und somit zur malignen Entartung. 

Kann man diese Mutation im Tumorgewebe nachweisen, bedeutet dies, dass die 

Antikörpertherapie indiziert ist. (Ross 2003) Bei dem in dieser Arbeit untersuchten 

Bevacizumab handelt es sich ebenfalls um einen humanisierten monoklonalen 

Antikörper, der gegen den VEGF Rezeptor („vascular endothelial growth factor“) 

gerichtet ist. Dies ist der Hauptansatzpunkt der antiangiogenetischen Tumortherapie. 

(Kasper 2012)  
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1.2.3.1. Bevacizumab  
Bevacizumab war 2004 das erste antiangiogene Medikament, das auf dem 

amerikanischen Markt zugelassen wurde. Ein Jahr später erfolgte die Zulassung in 

Europa, was nach wie vor als bedeutender Meilenstein der modernen Onkologie gilt, 

da nicht die Tumorzelle selbst, sondern die Tumorangiogenese geschädigt wird und 

somit das Wachstum gezielt gehemmt wird. (Ferrara 2002) Dies gelingt dadurch, 

dass der rekombinante monoklonale IfG1-Antikörper Bevacizumab an lösliches 

VEGF-Protein bindet und das Andocken an den VEGF-Rezeptor verhindert und somit 

die Initialreaktion der Gefäßneubildung verhindert. Die biologische Halbwertszeit im 

Blut nach intravenöser Applikation beträgt zwei bis vier Wochen. (Mogler 2011) 

Die Zulassung von Bevacizumab liegt aktuell für folgende fortgeschrittene, 

metastasierte Erkrankungen vor: (Michel 2015) 

• Metastasierte kolorektale Karzinome 

• Metastasiertes Mammakarzinom 

• Metastasiertes Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinoms 

• Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom 

• Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom 

• Glioblastom 

Zusätzlich findet Bevacizumab als „off-label-use“ in der Ophtalmologie bei 

Makuladegeneration Anwendung. Es erfolgten intraoculäre Injektionen um die 

Neoangiogenese der Netzhaut zu unterbinden. (Moja 2014) 

Beim kolorektalen Karzinom konnten erhebliche Erfolge in der vergangenen Dekade 

verzeichnet werden. So lag das Gesamtüberlegen in der „Vor-Antikörper-Ära“ bei 16-

17 Monaten bei fortgeschrittenem Stadium. (Kasper 2012) Unter Einsatz von 

Kombinationstherapien mit Antikörpern konnte dies auf 30 Monate sowie einer 5-

Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit von 25% gesteigert werden, wohingegen der 

Einsatz als neoadjuvante oder adjuvante Therapie beim kurativ resezierten Patienten 

keinen Vorteil brachte. (Kopetz 2009) Ebenso erfolgreich, war der Einsatz beim 

metastasierten Nierenzellkarzinom mit einer Verdopplung des Gesamtüberlebens 

von 10 auf 20 Monate. (Rini 2008) Im Tiermodel konnte gezeigt werden, dass der 
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prophylaktische Einsatz von Bevacizumab beim Lungenadenokarzinom das Auftreten 

von Makrohirnmetastasen verhindern konnte. (Kienast 2010) Dies konnte in einer 

Phase-III-Studie klinisch bestätigt werden. (Winkler 2013) Der spätere Einsatz bei 

bereits bestehenden Hirnmetastasen konnte dagegen keinen Vorteil zeigen. Bei 

Melanommetastasen konnte dies nicht bestätigt werden. (Winkler 2014) 

Weiterhin ergaben Untersuchungen, dass der VEGF-Antikörper auch für die 

Aufrechterhaltung der Homöostase der Blutgefäße im Erwachsenenalter 

mitverantwortlich ist. (Lee 2007) Man vermutet, dass die Anti-VEGF-Wirkung zur 

Apoptose von Endothelzellen führt und damit zur Unterbrechung der endothelialen 

Kontinuität der Gefäßauskleidung und somit zur Rarefizierung des Gefäßsystems 

führen kann. (Loew, A. 2013) Daraus resultieren auch typische Nebenwirkungen wie 

Thrombosen, Embolien, Blutungen und Perforationen durch Nekrosezonen des GI-

Traktes, da die subendotheliale, prokoagulatorische Matrix freiliegt und es durch die 

VEGF-Blockade zu einer verminderten Freisetzung von antithrombotischen Faktoren 

wie Stickoxid (NO) kommt. Weitere typische Nebenwirkungen sind die arterielle 

Hypertonie, die Anämie und das Fatiguesyndrom.  

 
Abb. 8: Angiogeneseregulation und- inhibiotion (Loew, A. 2013) 

 



	 -	30	-	

1.3. Technik der Organvolumetrie durch Computertomographie 
Der Siegeszug der Computertomographie (CT) begann in den 70er Jahren des 

letzten Jahrhunderts. Nach mathematischen Berechnungen zu Beginn durch Radon 

und Cormack entwickelte Hounsfield den ersten Computertomographen als sog. 

Kopf-Scanner EMI Mark 1. Zunächst erfolgten Gehirnuntersuchungen, bei der die 

Erstellung einer Schicht mehr als fünf Minuten in Anspruch nahm. Es folgte eine 

rasante Entwicklung und die Geräte konnten in allen Fachbereichen die Diagnostik 

erweitern und sind heute aus dem klinischen Alltag nicht mehr wegzudenken. 

 

 
Abb. 9: Erstes klinisches CT der Firma EMI  

 

Grundsätzlich finden in der Computertomographie rotierende Röntgenröhren mit 

gegenüberliegenden Röntgen-Detektoren Anwendung. Diese rotieren 360° um eine 

sog. Gantry, wo der Patient auf einem beweglichen Untersuchungstisch Platz findet. 

Der fächerförmige Strahl durchleuchtet dann das Untersuchungsobjekt und je nach 

Absorption in den unterschiedlichen Geweben erfolgt nach Registrierung am 

Detektor eine Umwandlung in ein elektrisches Signal, das dann rechnerisch in ein 

Bild umgewandelt wird. (Schwarzmüller-Erber 2012) 

 

 
Abb. 10: Darstellung Aufbau CT mit rot=Röntgenröhre, weiß=Detektor, 
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Früher rotierte eine einzelne Röhre um den Patienten und der Tisch wurde nach 

jeder Umrundung um die entsprechende Schichtdicke vorgeschoben. Heute finden 

Spiral-CTs in mehrzeilen-Techniken Anwendung. Dabei kann durch kontinuierlichen 

Tischvorschub und Anwendung mehrerer Röntgenröhren eine hohe Ortsauflösung 

bei schnellen Untersuchungen gewährleistet werden. Die Schichtdicke ist dabei 

variabel einstellbar. Die Daten werden als Rohdaten gespeichert und können im 

Anschluss mit unterschiedlichen Fragestellungen betrachtet werden. So konnten 

auch bei unserer Studie die Daten ausgewertet werden.  

 

 
Abb. 11: Helicaler Verlauf des der CT-Untersuchung 

 

Zur verbesserten Visualisierung werden Kontrastmittel intravenös, oral oder rektal 

verabreicht. In der Regel finden jodhaltige und wasserlösliche Kontrastmittel 

Anwendung. Hierdurch wird der Kontrast im dargestellten Gewebe erhöht und 

Fragestellungen bzgl. Tumorausdehnung, Metastasierung oder z.B. 

Durchblutungssituationen können besser beantwortet werden. Diese werden bei der 

intravenösen Anwendung durch eine Spritzenpumpe verabreicht. Das Kontrastmittel 

verteilt sich dann im Gewebe mit unterschiedlicher Geschwindigkeit, was zu einem 

unterschiedlichen Abstand von Gabe des Kontrastmittels und erfolgter Untersuchung 

im CT führt. Dieser sog. Delay wird insbesondere durch die Fragestellung bestimmt, 

da z.B. bei der Untersuchung von Arterien eine Perfusion des Gewebes nicht 

abgewartet werden muss.  

Die Absorption im Gewebe führt durch rechnerische Transformation zu Bilddaten. 
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Hierbei entstehen unterschiedliche Graustufen, die einem Schwächungswert der 

Röntgenstrahlung im Gewebe entsprechen. Diese Stufen werden in -1000 bis +3000 

Hounsfieldeinheiten (HE) eingeteilt. Dabei hat Wasser den Wert 0, Luft -1000 und 

Kompakta einen Wert von 1000 HE. Jeder Bildpunkt, also Pixel, kann hierdurch einer 

HE zugewiesen und analysiert werden. Abhängig von der Schichtdicke kann man 

jedem Pixel ein Volumenelement, ein Voxel, zuordnen. Das Volumen einer Struktur 

kann somit durch die Summe der Voxel errechnet werden. (Schwarzmüller-Erber 

2012) Über die Zeit wurden manuelle, semiautomatische und automatische 

Verfahren zur Volumenberechnung entwickelt. (Nakayama 2006) Halb- oder 

vollautomatische Systeme verwenden unterschiedliche Dichteparameter eines 

Organs im Vergleich zu dessen Umgebung, um das Volumen zu bestimmen. Bei 

einer semiautomatischen Volumenberechnung werden die Grenzen des zu 

berechnenden Organs per Hand auf jedem Bild markiert, sog. ROI- Technik – Region 

of Interest - und die Softaware kann dann das Volumen errechnen. Studien zeigten 

einen hohen Grad an errechnetem und tatsächlichem Volumen mit dieser Technik. 

(Djuric-Steanovic 2011). Zusätzlich zeigte sich eine hohe Verlässlichkeit in intra- und 

inter-observer-variabilität. (Lundqvist 2012) Eine Weiterentwicklung scheint die 

automatische Lebervolumetrie darzustellen. Hier konnten Untersuchungen zeigen, 

dass eine automatische Untersuchung von Spenderlebern einer semiautomatischen 

Auswertung nicht nachsteht, jedoch gerade in Hinsicht der Bearbeitungszeit deutliche 

Vorteile aufweist. (Suzuki 2011) 

 

 
2. Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit 
 

Durch Angiogenese werden in der Tumorbiologie viele Mechanismen beeinflusst. So 

spielt sie eine zentrale Rolle sowohl im Tumorwachstum als auch in der 

Metastasenentwicklung. Dabei sind Thyrosinkinasen ein wichtiger Bestandteile in der 

Modulation der Signalwege für die benötigten Wachstumsfaktoren. Hier stellte sich 

ein Angriffspunkt dar, um durch eine medikamentöse Therapie in die Signalwege 

einzugreifen und den Tumorwachstum oder die Metastasierung zu beeinflussen. 

Anwendung finden diese Mechanismen in der Interaktion mit dem Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF). Hierzu gehören z.B. die 
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Thyrosinkinaseinhibitoren (TKI, z.B. Sorafenib) und Antikörper gegen VEGF (z.B. 

Bevacizumab), die zur gezielten Therapie gegen maligne Erkrankungen eingesetzt 

werden. 

Dabei wurde von unterschiedliche Nebenwirkungen der TKIs berichtet. So leiden bis 

zu 47% Prozent der Patienten unter der Therapie mit Sorafenib an Diarrhoen, was 

auf unterschiedliche Gründe zurückzuführen ist (Makita 2010). Ein Grund ist das 

Auftreten einer Pankreasinsuffizienz (Li 2014, Mir 2012). Einige Fallstudien zeigten 

eine Atrophie und Dysfunktion unterschiedlicher Organe, inklusive Pankreas, 

während und nach der Therapie mit den TKIs Sorafenib oder Sunatinib (Makita 2010, 

Antoun 2010, van Doorn 2011, Hescot 2013). Antikörper gegen (VEGF) reduzieren 

die Mikrovaskularisation durch Regression des kapillären Gefäßnetzes und führen 

dadurch ebenfalls zur Atrophie. Dies konnte in Tierversuchen z.B.  für die Trachea 

gezeigt werden (Grgic 2016). Ein Fallbericht mit zwei Patienten zeigte eine reversible 

exokrine Pankreasinsuffizienz während der Therapie mit Sorafenib und eine 

Reduktion des Pankreasvolumens um 20% und 35% nach einer Therapiedauer von 

18 und 36 Monaten (Hescot 2013). Die Autoren dieser Studien vermuteten, dass die 

Inhibition des proangiogenetischen Vascular Endothelial Growth Factor die 

Mikrovaskularisation in gesundem Gewebe stört und somit für die Atrophieeffekte 

verantwortlich ist. Um die Theorie der Rolle des VEGFs bei diesem Vorgang  weiter 

zu untersuchen war unser Ansatz, zusätzlich die Auswirkungen eines weiteren 

Medikamentes zu untersuchen, welches ein Antikörper gegen VEGF ist. 

 

Zusammengefasst ist das Ziel der vorliegenden Studie die Untersuchung der 

Auswirkungen von Sorafenib als Thyrosinkinaseinhibitor im VEGF-Signalweg und 

Bevacizumab als Antikörper gegen VEGF auf das Pankreasvolumen, das damit als 

Marker für die Atrophie des Pankreas unter der Therapie gilt. Dies erfolgt durch 

Auswertung von CT-Untersuchungen. Es wird das Volumen des Pankreas vor und 

nach der Therapie bestimmt. Da die Therapie mit Bevacizumab in Kombination mit 

Fluorouracil und oder Irinotecan durchgeführt wird erfolgt der Vergleich der Gruppen 

gegen eine Kontrollgruppe, die nur Fluorouracil und Irinotecan erhalten hat. Somit 

möchten wir klären, ob die in den VEGF-Mechanismus eingreifenden Medikamente 

Sorafenib und Bevacizumab zu einer Atrophie führen und ausschließen, dass die 

zusätzlich gegebenen Therapiebestandteile dies verursachen. 
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3. Material und Methoden 
 

3.1. Ethische Grundlage 

Die Studie erhielt ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen 

Fakultät der Technischen Universität München unter der Projektnummer 414/13. 

 

3.2. Patientenkollektiv 

Alle 42 Patienten der vorliegenden Studie wurden in der Klinik und Poliklinik für 

Innere Medizin II des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universität München 

im Zeitraum von 2005 bis 2014 aufgrund eines malignen Tumorleidens behandelt. 

Das Patientenalter für die Studie wurde zu dem Zeitpunkt des Baseline-CTs 

festgelegt.  

Die Patienten wurden in drei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe mit 15 Patienten erhielt 

Sorafenib. Diese wird nachfolgend auch Sorafenibgruppe genannt. Eine zweite 

Gruppe mit 16 Patienten unterzog sich einer Therapie mit Bevacizumab mit 5-FU 

und/oder Irinotecan. Diese wird nachfolgend auch Bevacizumabgruppe genannt. Die 

dritte Vergleichsgruppe mit 11 Patienten war nur unter einer Therapie mit 5-FU und 

Irinotecan. Diese wird als Kontrollgruppe bezeichnet. Eine Unterscheidung innerhalb 

der Gruppen in zu behandelnde Malignome erfolgte nicht.  

Die Gabe der Medikation erfolgte standardisiert nach entsprechender Maßgabe der 

Klinik für Innere Medizin II. Bei der Sorafenibtherapie handelte es sich um eine orale 

Gabe des Medikaments in Tablettenform. Hierzu bekamen die Patienten eine 

Tagesdosis von 800 mg in zwei Einzeldosen zu je 400 mg. Die Dauer der 

Sorafenibtherapie wurde auf den folgenden vollen Monat gerundet und die 

Gesamtdosis auf der Basis einer Gabe von 800 mg/d errechnet, da die Applikation 

ohne tägliche Kontrolle in häuslicher Umgebung möglich ist. Die Bevacizumab- und 

Fluorouracilabgabe fand in der onkologischen Tagesklinik statt. Hierzu wurde das 

Medikament nach SOP i.v., in der Regel über einen Port, nach entsprechender 

standardisierter Vorbereitung gegeben. Die Dosierung konnte aufgrund der 

Protokolle nachvollzogen und damit konkret angegeben werden. 
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Die vorliegende Arbeit ist als retrospektive Studie angelegt. Zur Erhebung der Daten 

und anschließender statistischer Auswertung wurden Patientenunterlagen aus dem 

SAP-System oder aus papiergebundenen Akten und CT-Scans herangezogen. 

 

Folgende Parameter wurden erhoben: 

1. Patientenbezogene Parameter 

 Geschlecht 

 Alter 

 Größe  

 Gewicht vor und nach Therapie  

 BMI vor und nach Therapie 

 Alkoholgenuss  

 Vorliegen einer akuten oder chronischen Pankreatitis  

 Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 

 

2. Therapiebezogene Parameter  

 Therapiedauer  

 Gesamtdosis  

 Zeitpunkt Baseline-CT 

 Pankreasvolumen Baseline-CT 

 Zeitpunkt Follow-up CTs 

 Pankreasvolumen Follow-up CTs 

 
 
3.3. Ein- und Ausschlusskriterien 

Die Auswahl der zutreffenden Patienten erfolgte über die Datenbank des Klinikums 

rechts der Isar der TU München. Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien definiert 

und daraus die Gruppen zusammengestellt. Eingeschlossen wurden Patienten, die 

eine onkologische Therapie mit a. Sorafenib oder b. Bevacizumab mit 5-FU und/oder 

Irinotecan oder c. 5-FU und Irinotecan erhalten haben. Die Therapiedauer musste 

mindestens 6 Monate dauern. Als nächster Schritt musste ein Baseline-CT vorliegen, 

das höchstens drei Monate vor Beginn der Behandlung mit Abbildung des Pankreas 

angefertigt wurde. Als weiteren Punkt musste ein zweites CT vorliegen, das 
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höchstens ein Monat nach Ende der Therapie mit Abbildung des Pankreas 

durchgeführt wurde. Eine Unterscheidung der zugrundeliegenden Tumorerkrankung 

fand nicht statt. 

 

Da diverse Voraussetzungen zu Veränderungen des Pankreasvolumens führen 

können, mussten Ausschlusskriterien formuliert werden, unter denen Patienten aus 

der Studie ausgeschlossen wurden. Patienten mit Pankreastumoren, inkl. 

Metastasen im Pankreas, mussten detektiert und ausgeschlossen werden. Ebenso 

Patienten mit akuter oder chronischer Pankreatitis. Des Weiteren konnten Patienten 

mit Vorliegendem Typ1 Diabetes mellitus nicht in die Studie eingeschlossen werden. 

 

 

3.4. Bestimmung des Pankreasvolumens 

Das Volumen des Pankreas wurde mittels Volumetrie anhand von CT-

Untersuchungen mit einem 256-Zeilen CT in 5 mm Schichtdicke bestimmt. Zur 

Auswertung fanden die Bilder der portalvenösen Phasen Anwendung. Die 

Aufnahmen wurden retrospektiv beurteilt und ausgewertet. Dies geschah durch eine 

semiautomatische Software (Philips IntelliSpace Portal, Version 5.0, Philips 

Healthcare, Amsterdam, Netherlands). Dabei werden die Rohdaten in 

dreidimensionale Bilddaten rekonstruiert. Die Markierung der Organgrenzen erfolgte 

per Hand durch die ROI-Methode (Region of Interest). Durch die Markierung kann die 

Software dann das Volumen der markierten Region berechnen.  

 

3.5. Statistische Analyse 
Die statistische Analyse erfolgt mit IBM SPSS Statistics 23 (SPSS Inc, Chicago, 

Illinois, USA). Um die unterschiedlichen Pankreasvolumina zu vergleichen wurde der 

Wilcoxon-Rangsummen-Test angewandt. Um die Patientencharakteristika und die 

Behandlungen zwischen den verschiedenen Gruppen miteinander zu vergleichen 

fanden der Chi-quadrat Test, der Mann-Whitney-U-Test oder der Kruskale-Wallis-

Test Anwendung. Die Spearmankorrelation fand Anwendung, um die Beziehung 

zwischen Therapiedosis und absoluter Veränderung des Pankreasvolumens zu 

testen. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. 
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4. Ergebnisse 
 

4.1. Patientenbezogene Parameter 
Insgesamt wurden 42 Patienten in die Analysen eingeschlossen. Es wurden 

insgesamt 9 Frauen und 33 Männer in die Studie aufgenommen. 15 Patienten 

wurden der Sorafenibgruppe, 16 Patienten der Bevacizumabgruppe und 11 Patienten 

der Kontrollgruppe zugeteilt. In jeder Gruppe waren drei Frauen eingeschlossen. Der 

Anteil der Frauen lag bei 25% in der Sorafenibgruppe, 23% in der Bevacizumab und 

38% in der Kontrollgruppe. Die Patienten in der Sorafenibgruppe waren im Median 

68 Jahre, in der Bevacizumabgruppe 62 Jahre und in der Kontrollgruppe 68 Jahre alt. 

Größe, Gewicht und BMI waren in den einzelnen Gruppen nicht klinisch relevant 

verschieden und können aus der Tabelle entnommen werden. Eine chronische 

Pankreatitis konnte bei allen Patienten in allen Gruppen ausgeschlossen werden. 

Diabetes mellitus Typ 2 war in 4/15 (26,7%), 5/16 (31,3%) und 1/11 (9,1%) Patienten 

in der Sorafenibgruppe, in der Bevacizumabgruppe und in der Kontrollgruppe 

vorhanden. Nach den medizinischen Unterlagen stehen für alle Patienten 

anamnestische Daten zum Alkoholkonsum zur Verfügung. So hatten 6/15 (40,0%), 

4/16 (25,0%) und 1/11 (9,1%) für die Sorafenib-, Bevacizumab- und die 

Kontrollgruppe einen Alkoholkonsum, der die vorgeschlagene Grenze von 12 g / Tag 

für Frauen und 24 g / Tag für Männer von reinem Alkohol überschreitet. 
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Merkmal Einheit Wert 

Geschlecht   

Weiblich n (%) 9 (21%) 

Männlich n (%) 33 (79%) 
Tab. 1: Geschlechterverteilung 

 

 

 

Tab. 2: Verteilung der Pat. auf die Behandlungsgruppen 

 

 
 

Tab. 3: Geschlechterverteilung mit Angabe von % Frauen am Kollektiv 

 
 
 

Tab. 4: Alter der Patienten, Median (Range und IQR) 

 

 

 
 

 

Einheit Sorafenibgruppe Bevacizumabgruppe Kontrollgruppe 

Patienten    

n 15 16 11 

Einheit Sorafenibgruppe Bevacizumabgruppe Kontrollgruppe 

Geschlecht    

m/w (%) 12/3 (25%) 13/3 (23%) 8/3 (38%) 

Einheit Sorafenibgruppe Bevacizumabgruppe Kontrollgruppe 

Alter    

Jahre 68 (48-76; 62-70) 62 (32-75; 54-67) 68 (36-80;53-72) 
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Tab. 5: Größe in cm, Gewicht in kg und errechneter BMI in kg/cm2 , Median (Range und IQR) 

 
 

 

Tab. 6: Alkoholgenuss, Pankreatitis und Diabetes mit % des Anteils in der jeweiligen Gruppe 
 

 
 
 

 
 

 

Einheit Sorafenibgruppe Bevacizumabgruppe Kontrollgruppe 

Größe    

cm 178 (158-186;167-182) 179 (165-190;172-182) 173 (159-184;170-178) 

Gewicht    

kg  
vor Therapie 

84 (57-104;80-90) 87 (56-107;72-96) 78 (61-89;73-86) 

kg 
nach Therapie 

80 (53-96;65-86) 78 (59-117;66-88) 79 (51-87;69-84) 

BMI    

kg/cm2  

vor Therapie 
26.4 (22.5-31.7;23.1-30.7) 26.3 (19.8-32.0;24.7-30.0) 26.2 (20.9-32.4; 24.9-28.1) 

kg/cm2  

nach Therapie 
25.1 (19.5-31.2;22.5-27.6) 25.2 (18.0-35.3; 21.7-27.1) 25.2 (17.6-31.2;22.3-27.7) 

Einheit Sorafenibgruppe Bevacizumabgruppe Kontrollgruppe 

Alkoholgenuss    

n (%) 6 (40,0%) 4 (25%) 1 (9,1%) 

Pankreatitis    

n 0 0 0 

Diabetes     

n (%) 4 (26,7%) 5 (32,3%) 1 (9,1%) 
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4.2. Therapiebezogene Parameter 
Die Dauer der Therapie betrug im Median in der Sorafenibgruppe 7 Monate, in der 

Bevacizumabgruppe 9 Monate und zusätzlich 11 Monate Fluorouracil und Irinotecan, 

in der Kontrollgruppe 11 Monate Fluorouracil und 4 Monate Irinotecan. Die 

Gesamtdosis betrug im Median 168.000 mg in der Sorafenibgruppe, in der 

Bevacizumab 8480 mg Bevacizumab und 90,410 mg Fluorouracil und 2655 mg 

Irinotecan. In der Kontrollgruppe 93,400 mg Fluorouracil und 2430 mg Irinotecan. Die 

fünfzehn Patienten der Sorafenibgruppe erhielten die Therapie aufgrund eines 

hepatozellulären Karzinoms. Die Therapie erfolgte über eine mediane Zeit von 7 

Monaten. Die Patienten erhielten eine mediane Dosis von 168 g Sorafenib. 16 

Patienten erhielten Bevacizumab für eine mediane Zeit von 9 Monaten mit einer 

Mediandosis von 8,5 g zur Therapie eines Kolonkarzinoms. Zwischen den beiden 

CT-Scans erhielten diese Patienten auch 5-FU (Mediandosis 90 g) ± Irinotecan 

(Mediandosis 2 g). 11 Patienten (Kontrollgruppe) wurden nur mit 5-FU (Mediandosis 

93 g) und Irinotecan (Mediandosis 2 g) für 11 Monate bzw. 4 Monate behandelt.  

 

Tab. 7: Therapiedauer in Monaten (Range und IQR) 

 

 

 

 

 

 

 

Einheit Sorafenib Bevacizumab Kontrollgruppe 

Therapiedauer    

Monate 7 (2-27; 6-10) Bevacizumab 9 (3-30; 8-25) 

 

Fluorouracil 11 (2-32; 9-26) 

 

 

Irinotecan 11 (2-32; 9-26) 

 

 

Fluorouracil 11 (1-37; 2-26) 

 

Irinotecan 4 (1-29; 2-18) 
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Tab. 8: Dosis in mg (Range und IQR) 

 

 

4.3. Klinische Daten 

Die CT-Untersuchungen erfolgten innerhalb eines Monats vor und nach der Therapie 

in der Sorafenibgruppe. In der Bevacizumabgruppe war der Abstand von CT zu 

Therapiebeginn im Median 20 Tage. Ebenso erfolgte die abschließende CT-

Untersuchung im Median nach 20 Tage nach Therapieende . Für die Kontrollgruppe 

war die Zeit zwischen dem ersten CT und dem Start der 5-FU Therapie im Median 14 

Tage und der Start von Irinotecan lag bei 159 Tagen. Die Zeit nach der beendeten 

Therapie und der zweiten CT-Untersuchung lag im Median bei 8 Tagen für beide 

Therapiegruppen. Die Auswertung der Patientenakten und der Labordaten zeigten, 

dass kein Patient zu der Zeit der CT-Untersuchungen an einer akuten Pankreatitis 

litt. 

 

 

 

 

 

 

Einheit Sorafenib Bevacizumab Kontrollgruppe 

Dosis    

mg 168,000 (48,000-

648,000; 144,000-

240,000) 

 

 

 

Bevacizumab 8,480 

(1,680-111,720; 5,277-

12,846) 

 

Fluorouracil 90,410 (0-

195,385; 31,016-150,341) 

 

Irinotecan 2,655 (0-

12,023; 960-6,309) 

Irinotecan 2,430 (729-6,714; 

943-3,870) 
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4.4. Pankreasvolumen 
 

4.4.1. Sorafenib 
Das Pankreasvolumen betrug vor der Therapie mit Sorafenib 75,4 ml (Range: 30,2- 

107,2 mL, IQR: 65,7-97,3 ml) und war nach der Behandlung mit 71,0 ml statistisch 

signifikant niedriger (Range: 31,0-99,6 ml, IQR: 64.0-86 0,5 ml, p = 0,006). 

 

Tab. 9: Pankreasvolumen vor und nach Therapie mit Sorafenib als Median (Range und IQR) 

signifikante p-Werte <0,05 mit * gekennzeichnet 

 

 

4.4.2. Bevacizumab und 5-FU ±  Irinotecan 

Das Pankreasvolumen betrug vor der Therapie mit Bevacizumab 53,4-76,3 ml und 

war nach der Behandlung mit 62,6 ml statistisch signifikant niedriger (Range: 32,4-

96,3 ml, IQR: 44,0-76,4 ml, p = 0,020) 

 

Tab. 10: Pankreasvolumen vor und nach Therapie mit Bevacicumab ±  Fluorouracil  ± Irinotecan als 

Median (Range und IQR) signifikante p-Werte  <0,05 mit * gekennzeichnet 

 

 

 

 

 

 Vor Therapie Nach Therapie p-Wert 

Volumen    

Sorafenib 75.4 (30.2-107.2; 65.7-97.3) 71.0 (31.0-99.6; 64.0-86.5) 0.006* 

 Vor Therapie Nach Therapie p-Wert 

Volumen    

Bevacizumab 
± Fluorouracil 

± Irinotecan 

 

71.8 (31.3-98.9 mL; 53.4-76.3) (62.6; 32.4-96.3; 44.0-76.4) 0.020* 
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4.4.3. 5-FU ±  Irinotecan 
Das Pankreasvolumen betrug 51,1 ml (Bereich: 30,5-115,9 ml, IQR: 

36,3-73,7 ml) vor der Therapie mit 5-FU ± Irinotecan und änderte sich nach der 

Behandlung nicht statistisch signifikant (49,9 ml, Bereich: 29,3-114,2 ml, IQR: 36,0- 

74,0 ml, p = 0,142). 

Tab. 11: Pankreasvolumen vor und nach Therapie mit 5-FU ± Irinotecan als Median (Range und IQR) 

signifikante p-Werte <0,05 mit * gekennzeichnet 

 

 

Abb. 12: CT-Abdomen vor und nach Therapie mit Sorafenib – Pankreas eingefärbt 

 

In Abb.12 ist eine CT-Untersuchung vor und nach Therapie dargestellt. Der 

eingefärbte Bereich entspricht dem Pankreas. Zu erkennen ist, dass der Schnitt auf 

gleicher Höhe gelegt wurde und das Volumen abgenommen hat. 

 

 Vor Therapie Nach Therapie p-Wert 

Volumen    

Fluorouracil 

+ 

Irinotecan 

51.1 (30.5-115.9; 36.3-73.7) 49.9 (29.3-114.2; 36.0-74.0) 0.142 
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Die Abnahme des Pankreasvolumens war bemerkenswert heterogen. So zeigten 

26,7% (4/15) unter Sorafenibtherapie keine Verminderung des Volumens. 25,0% 

(4/16) unter Bevacizumab und 27,3% (3/11) in der Kontrollgruppe zeigten ebenfalls 

keine Abnahme des Pankreasvolumens. Eine Zunahme oder gleichbleibende Werte 

traten in keinem der Fällen signifikant auf. (Sorafenib: Median 66,0 ml gegenüber 

67,8 ml, p = 0,068, Bevacizumab: 69,0 ml gegenüber 71,5 ml, p = 0,068, Kontrolle: 

51,1 ml gegenüber 51,2 ml, p = 0,109).  

 

Die Untersuchung der Bauchspeicheldrüsenvolumina in der Kontrollgruppe haben 

sich nicht signifikant verändert.  

 

Bei der Auswertung des Einflusses der Höhe der Dosierung auf das 

Pankreasvolumen gab es keine signifikante Korrelation in der Spearman´s 

Korrelation (Sorafenib: r = 0,102, p = 0,719, Bevacizumab: r = 0,029, p = 0,914). 

 

 

5. Diskussion 

 

Unsere Daten zeigen eine statistisch signifikante Abnahme des Pankreasvolumens 

nach der Therapie mit dem Multi-TKI Sorafenib und dem Angiogenese-Inhibitor 

Bevacizumab. Frühere Studien zeigten eine Volumenreduktion verschiedener 

Organe, einschließlich der Schilddrüse, Milz, Nieren, der Muskeln und der 

Bauchspeicheldrüse, nach der Behandlung mit dem Multi-TKI Sorafenib oder 

Sunitinib, begleitet von einem teilweisen Funktionsverlust. (Makita 2010, Antoun 

2010, van Doorn 2011, Hescot 2013) Dabei traten die Veränderungen nicht nur nach 

prolongierter Anwendung wie von Hescot berichtet nach 2 Jahren auf. Takahashi 

zeigte die Änderungen bereits nach 189 Tagen. (Takahashi, 2016) Die Autoren aller 

dieser Studien vermuteten eine Störung der Mikrovaskulation im normalen Gewebe, 

die für die atrophischen Effekte verantwortlich sind. Weiterhin wurde vermutet, dass 

die Hemmung des proangiogenetischen VEGF für diesen Effekt verantwortlich war. 

Neben den Wirkungen von Sorafenib auf das Pankreasvolumen gibt es 

Untersuchungen über Durchfall durch pankreatische exokrine Insuffizienz bei der 
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Sorafenib-Behandlung. (Mir 2012, Hescot 2013) Ebenso wurde auch eine 

asymptomatische Erhöhung der Serumlipase unter Sorafenib-Behandlung berichtet. 

(Escudier 2007, Hutson 2008, Hyodo 2012) 

Unsere Daten zeigen ein statistisch signifikant reduziertes Pankreasvolumen nach 

Therapie mit dem Multi-TKI Sorafenib im Vergleich zu Vorbehandlungswerten bei 

Patienten mit hepatozellulärem Karzinom. Wenn die Pankreasatrophie auf eine 

verminderte Mikrovaskularisation zurückzuführen ist, die durch antiangiogenetische 

Eigenschaften von Anti-VEGF-Medikamenten induziert wird, wie sie von Hescot et al. 

und anderen beschrieben wurde, sollte der Angiogeneseinhibitor Bevacizumab auch 

eine Pankreasatrophie induzieren. (Antoun 2010, van Doorn 2011, Hescot 2013). Im 

Einklang mit diesem Konzept zeigen unsere Daten eine statistisch signifikante 

Volumenreduktion beim Vergleich der Vor- und Nachbehandlungswerte für 

Bevacizumab. Da Bevacizumab keine Monotherapie ist, sondern immer mit 

Chemotherapeutika wie 5-FU und / oder Irinotecan kombiniert wird, könnte auch die 

Pankreasvolumenreduktion damit in Zusammenhang stehen. 

Diese Medikamente zeigten allerdings in der Kontrollgruppe, die mit 5-FU und / oder 

Irinotecan als einzigem Mittel behandelt wurde, kein signifikant reduziertes 

Pankreasvolumen, wenn sie mit den Vorbehandlungswerten verglichen wurden. 

Daher ist diese Volumenreduktion höchstwahrscheinlich auf die Hemmung von 

VEGF zurückzuführen. 

Das Volumen der Bauchspeicheldrüse vor der Therapie in der Kontrollgruppe war 

kleiner als in den anderen Gruppen. Da keiner der Patienten in allen Gruppen eine 

chronische Pankreatitis hatte, ist ein geringeres Pankreasvolumen in der mit 5-FU ± 

Irinotecan behandelten Gruppe nicht auf eine höhere Inzidenz einer chronischen 

Pankreatitis zurückzuführen. Sogar Unterschiede in Körpergröße, Körpergewicht 

oder BMI wurden als potentieller Störfaktor für pankreatische Volumina 

ausgeschlossen (p = 0,375, p = 0,3559, p = 0,925). Es gibt keinen offensichtlichen 

Grund für das verminderte Pankreasvolumen in dieser Gruppe. Da es in einer Studie 

zwischen 37 und 168 ml eine breite Palette von normalem Pankreasvolumina gibt, 

könnte es sein, dass das Pankreasvolumen nur durch Zufall in dieser Gruppe 

statistisch signifikant niedriger ist als in den anderen Gruppen. (Djuric 2012) 
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Die molekularen Mechanismen der Pankreasatrophie der menschlichen 

Bauchspeicheldrüse sind weitgehend unbekannt. Daten aus experimentellen 

Versuchen in Nagetieren können nicht 1:1 in die menschliche Situation übersetzt 

werden, da sich die Anatomie der Pankreata signifikant über die Arten unterscheidet. 

(Algül 2007) Klinisch ist festzustellen, dass die Obstruktion des Pankreasganges zu 

einer fortschreitenden Atrophie des prästenotischen Teils der Bauchspeicheldrüse 

führt. (Suda 1998) Während es sehr wahrscheinlich ist, dass der Hochdruck im 

Pankreasgang die Azinuszell-Homöostase beeinflusst, ist es weitgehend unklar, wie 

dies mechanistisch vermittelt wird. (Karanjia1994) Ebenso beeinträchtigt die 

chronische Schädigung der Azinuszellen des Pankreas bei chronischer Entzündung 

auch die Regeneration der Azinuszellen, die schließlich zur Atrophie der 

Bauchspeicheldrüse führt. (Baert 2010) Wachstumsfaktoren beeinflussen das 

Pankreasvolumen, wie es bei Erwachsenen nachgewiesen wurde. Das 

Bauchspeicheldrüsenvolumen erreicht ein Hochplateau zwischen 20-60 Jahren und 

geht dann danach wieder zurück. (Saisho 2007) Sogar der metabolische Status 

scheint die Pankreasvolumina zu beeinflussen, was signifikante Veränderungen bei 

Testpersonen mit Adipositas oder Diabetes mellitus Typ 2 zeigten. (Saisho 2007, 

Migdalis 1991) Schließlich wurde gezeigt, wenn auch sehr selten, dass bestimmte 

genetische Veränderungen mit einem verminderten Pankreasvolumen assoziiert 

sind. (Suda 1998, Chao 2015, Guimaraes 2015) 

 

Die genaue Untersuchung des Pankreas erfolgt häufig mit 1-3 mm betragenden 

Schichtdicken. Bei unseren vorliegenden CT-Untersuchungen des Abdomens lag die 

Schichtdicke bei 5 mm. Da unser Ansatz jedoch nicht die differenzierte CT-

Untersuchung des Pankreas war, sondern die Volumetrie, konnten vorausgegangene 

Studien zeigen, dass eine Schichtdicke von bis zu 7 mm ausreichend ist, um das 

Volumen korrekt zu bestimmen. Geraghty et al. führten Untersuchungen an 

wassergefüllten Ballonen durch, die mit einer bekannten Menge an Wasser gefüllt 

wurden und dann in unterschiedlichen Schichtdicken in der ROI-Technik berechnet 

wurden. Die Ballone wurden in unterschiedlichen Volumina untersucht um den 

entsprechenden Organen zu gleichen. Es zeigte sich, dass Schichtdicken bis zu den 

o.g. 7 mm ausreichend sind, um Organe, die größer al 10 ml Volumen haben, korrekt 

zu vermessen. Zusätzlich konnte diese Studie zeigen, dass bei unterschiedlichen 
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Untersuchern für die Bestimmung des Pankreas ein Unterschied in dem 

festgestellten Volumen von weniger als 3% bei 149 Untersuchungen bestand 

(interobserver variability). (Gerathty, 2004) 

 

Überraschenderweise zeigten die statistischen Untersuchungen keine Korrelation der 

Höhe der Dosierung zur Reduktion des Pankreasvolumens. Zur Untersuchung 

führten wir eine Spearman´s Korrelation durch. Hier ergab sich die Unabhängigkeit. 

Dies konnte bereits in vorangegangenen Untesuchungen gezeigt werden. Hier 

konnten die Veränderungen mehrerer Organe, auch des Pankreas, gezeigt werden. 

Dabei gab es auch hier keinen Zusammenhang der Dauer der Therapie und damit 

auch der Dosis und der Abnahme der Pankreasvolumina. (Takahashi, 2016) 

 

 

6. Limitationen 

 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um ein retrospektives, monozentrisches 

Studiendesign. Somit konnten nur vorliegende Parameter korrekt ausgewertet 

werden. Diese Fakten reichen oftmals nicht aus, um weitere Fragen, die sich im 

Verlauf der Studie oder bei der Diskussion darüber ergeben, zu beantworten. So sind 

die Fragen über die Abhängigkeit des Einflusses der untersuchten Medikamente auf 

das Pankreasvolumen zu beantworten, jedoch nicht, welche Konsequenz sich für die 

Pankreasfunktion ergibt. Hierzu fehlen Laborwerte zum Zeitpunkt der CT-

Untersuchungen. Hier wäre dann auch interessant, ob eine endokrine und/oder 

exokrine Änderung der Pankreaswerte erfolgt. Dies stellt ein sehr spannendes Feld 

dar, da es hierzu noch keine Daten gibt und man genau diese Frage in der Großzahl 

der Arbeiten liest und stellt damit ein interessantes Feld für weitere Forschungen auf 

der Basis dieser Studie dar. 

Obwohl dies die bisher größte Studie zu diesem Thema ist, ist die Anzahl der 

eingeschlossenen Patienten immer noch niedrig.  

Unklar bleibt, warum das anfängliche Pankreasvolumen der Kontrollgruppe (5-FU 

und / oder Irinotecan) niedriger ist als das der anderen Gruppen. Die 

Untersuchungen zeigten keinen Zusammenhang mit den klinischen Daten. Es konnte 

somit nicht hinreichend geklärt werden, außer man geht von einem Zufall aus. 



	 -	48	-	

7. Zusammenfassung 
 

In vorangegangenen Studien konnte der Einfluss von Medikamenten zur 

Tumortherapie, die in den VEGF-Signalweg eingreifen, auf die Funktion und das 

Volumen von Organen gezeigt werden. Klinische Beobachtungen berichten über 

Pankreatitisfälle unter diesen Therapien. Der grundlegende Gedanke dieser Studie 

ist die Auswirkung auf das Pankreasvolumen von Sorafenib, welches in den 

Signalweg eingreift mit den Auswirkungen des Antikörpers Bevacizumab gegen 

VEGF zu vergleichen um den Verdacht zu erhärten, dass dies der entsprechende 

Mechnismus der Beeinflussung ist. Dies zeigte sich in der statistisch signifikanten 

Abnahme der Pankreasvolumina in diesen beiden Gruppen. Da Bevacizumab im 

Gegensatz zu Sorafenib keine Monotherapie, sondern in Kombination mit 

Fluorouracil und Irinotecan verabreicht wird, untersuchten wir die Monotherapie mit 

diesen beiden Medikamenten als Kontrollgruppe. Hier zeigte sich keine signifikante 

Abnahme der Pankreasvolumina, sodass wir von keinem Einfluss dieser 

Medikamente in der Kombitherapie mit dem Antikörper ausgehen. Auch hatten 

weitere klinische Faktoren wie BMI, Geschlecht und Alter keinen signifikanten 

Einfluss auf die Volumenreduktion. Die hypothetische Annahme, dass durch die 

verminderte Durchblutung der Organe aufgrund des Eingreifens in die 

Mikrozirkulation durch die Tumortherapie die Volumenreduktion stattfindet liegt nahe. 

Hierzu werden weitere Studien nötig sein, um den Mechanismus zu untersuchen und 

insbesondere die gefundenen Ergebnisse mit der endokrinen und exokrinen 

Pankreasfunktion zu erforschen. 
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8. Anhang 
 

Veröffentlichung 
 

Phillip V, Zahel T, Bärtl K, Rasch S, Ebert O, Schmid RM, Rummeny E, Algül H. 

Influence of Sorafenib and Bevacizumab on pancreatic volume - A monocentric CT 

based analysis, Pancreatology (2016), doi: 10.1016/j.pan.2016.02.010. 
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