Therapiekritik

BEVACIZUMAB (AVASTIN)
OHNE NUTZEN BEI MAMMAKARZINOM

In der Ersttherapie des HER-2-negativen metastasierten
Brustkrebses verlidngert die zusitzliche Anwendung des re-
kombinanten monoklonalen Maus-Mensch-Antikorpers Be-
vacizumab (AVASTIN) im Vergleich zum alleinigen Taxan
Paclitaxel (TAXOL, Generika) das progressionsfreie Uberleben
im Median von 5,8 Monaten auf 11,3 Monate. Es erhoht je-
doch gleichzeitig das Risiko schwerer unerwiinschter Wir-
kungen um ca. 20% (E2100-Studie!).? Obwohl eine Steige-
rung des Gesamtiiberlebens nicht nachgewiesen werden konn-
te, wurde Bevacizumab 2007 bzw. 2008 in Europa und den
USA auf der Basis der E-2100-Studie fiir die Indikation zuge-
lassen unter der Voraussetzung, dass der klinische Nutzen in
weiteren Studien untersucht wird.>* Die US-amerikanische
Arzneimittelbehorde FDA war damals ihrem Beraterkomitee
nicht gefolgt, das sich auch wegen Mingeln der Studie mit
5: 4 Stimmen gegen die Zulassung ausgesprochen hatte.?

In Europa erweiterte die Arzneimittelbehérde EMA 2009
die Zulassung auf Kombination mit dem Taxan Docetaxel
(TAXOTERE), obwohl der Zugewinn des medianen progres-
sionsfreien Uberlebens in der zugrunde liegenden AVADO*-
Studie* noch geringer war.> Das Gesamtiiberleben ist unter
Bevacizumab in dieser Studie sogar tendenziell kiirzer.?

In den USA hingegen diirfte nun der Antrag auf Erhalt
und Ausweitung der Zulassung beim Mammakarzinom
scheitern. Dem Beraterkomitee der FDA wurde zusitzlich zur
AVADO- die RIBBON-1*-Studie vorgelegt, in der Bevacizu-
mab kombiniert mit dem 5-Fluorouracil-Prodrug Capecita-
bin (XELODA), einem Taxan oder Anthrazyklin-haltiger
Chemotherapie plazebokontrolliert untersucht wird. Bevaci-
zumab steigert das mediane progressionsfreie Uberleben als
Zusatz zu Capecitabin um 2,9 Monate, als Zusatz zu einem
Taxan oder Anthrazyklin um 1,2 Monate.? Das Gesamtiiberle-
ben wird jedoch nicht signifikant beeinflusst, wie in AVADO
ist es in der Taxangruppe unter Bevacizumab sogar tenden-
ziell kiirzer.> Schwere Nebenwirkungen werden unter dem
Antikorper nahezu doppelt so hiufig beobachtet wie in den
Plazeboarmen.? Fiir das 13-kopfige FDA-Beratergremium
iiberwiegen insgesamt die Risiken. Es spricht sich mit nur ei-
ner Gegenstimme fiir die Riicknahme der Zulassung fiir
Brustkrebs aus.® Es ist zu erwarten, dass die FDA diesmal ih-
ren Beratern folgt.” Wir raten von der Anwendung von Beva-
cizumab bei Mammakarzinom ab, —Red.
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*  AVADO = Avastin And Docetaxel
RIBBON 1 = Randomized, double-blind, placebo-controlled, phase III trial of
chemotherapy with or without bevacizumab for first-line treatment of HER2-
negative locally recurrent or metastatic breast cancer
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