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Die Hemmung wachstumsfördern-

der Faktoren im TME resultiert in 

einer Verbesserung der Prognose. 

Tumorzellen und TME-Zellen kom-

munizieren über die Freisetzung 

von Wachstumsfaktoren und Zyto-

kinen, deren Funktion zum Bei-

spiel durch Antikörper gegen diese 

Zytokine und deren Rezeptoren 

oder eine Hemmung der Zytokin 

vermittelten Signalkaskade z. B. 

durch Tyrosinkinase-Inhibitoren 

(TKI) modifiziert werden kann. 

Auch die Ausschaltung immunsup-

pressiv wirkender Lymphozyten im 

TME hat in den letzten Jahren teil-

weise außerordentliche Therapie-

erfolge gebracht und ist deshalb 

Gegenstand intensiver Forschungs-

tätigkeit.

Die Erfolgswahrscheinlichkeit einer 

therapeutischen Adressierung ein-

zelner Targets im TME lässt sich 

über Surrogatparameter abschät-

zen. Für die Angiogenese ist dies 

die Gefäßdichte (microvessel den-

sity / MVD), für die Makrophagen 

die Nachweisdichte von M2-Makro-

phagen sowie gemeinsam mit den 

Endothelzellen der Nachweis des 

„platelet derived endothelial cell 

growth factor“ (PD-ECGF), der 

identisch ist mit dem Enzym Thymi-

dinphosphorylase (TP), dessen Ex-

pression erhebliche therapeutische 

Relevanz hat [3]. Die therapeuti-

sche Adressierung der Lymphozy-

ten im TME geschieht derzeit vor-

wiegend über eine Checkpoint-In- 

hibierung, deren Wirksamkeit häu-

fig über eine Messung der Expres-

sion von PD-L1 (CD274) auf Tu-

mor- bzw. Entzündungszellen ab- 

geschätzt werden kann.

Ansatzpunkte einer anti- 
angiogenen Therapie (AAT)
Ziel einer antiangiogenen Therapie 

ist die Inhibition vaskulärer Endo-

thelzellen. Eine Möglichkeit ist die 

Hemmung des „vascular endothe-

lial cell growth factors“ (VEGF). 

Dieser kann durch Antikörper wie 

z. B. Bevacizumab direkt inhibiert, 

durch Fusionsproteine wie z. B. 

Aflibercept mit den Rezeptordo-

mänen VEGF-Rezeptor 1 und VEGF-

Rezeptor 2 abgefangen oder in sei-

ner Wirkung durch Rezeptor 

blockierende Antikörper wie z. B. 

Ramucirumab gehemmt werden. 

Auch eine Störung der Rezeptor 

vermittelten Signalweiterleitung 

durch TKI wie Regorafenib, Fru-

quintinib, Lenvatinib oder Apatinib 

ist möglich. Ramucirumab und Apa- 

tinib antagonisieren VEGF-R2, Re-

gorafenib, Fruquintinib und Lenva-

tinib hemmen VEGF-R1 bis -R3.

Ein weiterer antiangiogener Me-

chanismus ist die Apoptoseinduk-

tion der Endothelzellen durch Fluo-

ropyrimidine wie 5-FU oder seine 

Prodrugs Tegafur [4] und Capecita-

bin. Capecitabin benötigt für seine 

Aktivierung das Enzym Thymidin- 

phosphorylase [5]. TP wird von En-

dothelzellen, Makrophagen und 

Monozytenabkömmlingen wie Kupf- 

ferzellen [6] exprimiert. Nach Ex-

position gegenüber Capecitabin 

werden TP exprimierende Zellen 

durch das entstehende 5-FU in die 

Apoptose überführt [7]. Auch die 

Medikamentenkombination TAS-102 

(Lonsurf®) hat eine TP beeinflus-

sende Wirkung. Der Wirkstoffpart-

ner Tipiracil hemmt die TP, welche 

sonst die eigentliche Wirksubstanz 

Trifluridin rasch inaktivieren wür-

de [8].

Zu beachten ist, dass Vorläuferzel-

len von Endothelien und Makro-

phagen gemeinsame Marker expri-

mieren können wie z. B. TP [6] oder 

auch CD68 [9]. Dieses weist darauf 
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Im Ablauf eines Tumorgeschehens interagieren multiple Faktoren miteinander, die alle in unter-
schiedlichem Ausmaß zu unterschiedlichen Zeitpunkten den Verlauf beeinflussen können. Zur 
Beurteilung eines Tumorgeschehens muss neben dem tumorzentrischen Blickwinkel auch der 
Beitrag des Tumormicroenvironments (TME) berücksichtigt werden [1]. Das Tumorwachstum 
wird oft von entzündlichen Prozessen in der Tumorumgebung begleitet. Zelluläre Akteure dieser 
Umgebungsreaktion sind jeweils Subpopulationen von Endothelzellen, Makrophagen, lymphati-
schen Zellen, dendritischen Zellen, mesenchymalen Zellen und neuronalen Zellen. Im Falle des 
Kolonkarzinoms konnte immunhistochemisch ein gehäuftes Vorkommen monozytärer Zellen so-
wohl intra- als auch peritumoral nachgewiesen werden [2]. Im Folgenden soll am Beispiel kolo-
rektaler Karzinome (CRC) gezeigt werden, inwieweit das TME Einfluss auf die Wirksamkeit be-
stimmter Therapien hat und welche bisher bekannten Targets hierbei eine Rolle spielen.


