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Her2-negatives metastasiertes Mammakarzinom

Bevacizumab: signifikant verbessertes pFs 
und Ansprechen in der first-line therapie (1)

die grosse randomisierte phase-III-studie 

(e2100) von Miller et. al. lieferte die für die 

Zulassung in der schweiz relevanten daten 

[1]. In der studie wurden die Wirksamkeit und 

sicherheit der Kombination paclitaxel/Beva-

cizumab in der erstlinientherapie bei patien-

tinnen mit Her2-negativem, metastasiertem 

Mammakarzinom evaluiert. 722 patientin-

nen ohne vorherige zytotoxische Chemothe-

rapie wurden randomisiert und erhielten in 

Zyklen von vier Wochen an den tagen 1, 8 

und 15 jeweils 90 mg/m2 paclitaxel. patien-

tinnen der interventionellen Gruppe erhielten 

an den tagen 1 und 15 zusätzlich 10 mg/kg 

Bevacizumab. die Kombination führte zu 

einem signifikant verlängerten progressions- 

freien Überleben im Vergleich zur Mono-

therapie (11.3 vs. 5.8 Monate; Hr 0.48; 

p < 0.0001). Auch die Gesamtansprechrate 

der patientinnen mit messbarer erkrankung, 

welche paclitaxel/Bevacizumab erhielten, 

war mit 49.2% signifikant höher (Monothe-

rapie 25.2%; p < 0.001). In beiden Gruppen 

Die Angiogenese ist ein Schlüsselprozess der Kanzerogenese und Metastasierung (2). Ei-
ner der am besten erforschten angiogenen Faktoren ist der Wachstumsfaktor VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor), der unter anderem eine entscheidende Rolle bei der 
Progression von Mammakarzinomen einnimmt (2). VEGF fördert durch die Interaktion mit 
VEGF-Rezeptoren (VEGFR) die Bildung von Blutgefässen, welche für das Tumorwachstum 
essentiell sind (2). Diese VEGF/VEGFR-Interaktion kann auf unterschiedliche Weise unter-
bunden werden (2): Entweder durch die Bindung eines monoklonalen Antikörpers (mAB) 
an den VEGF-Liganden oder über eine Blockade des VEGFR beispielsweise durch Tyrosin-
kinase-Inhibitoren (3). Mit Bevacizumab, einem humanisierten mAB (IgG), welcher gegen 
alle VEGF-Isoformen aktiv ist (3), wurde der erste Angiogenesehemmer für die Behandlung 
von Mammakarzinomen in Kombination mit Paclitaxel in der Schweiz zugelassen. 

zeigte sich ein ähnliches Gesamtüberleben 

(26.7 vs. 25.2 Monate; Hr 0.88; p = 0.16). 

Unerwünschte Wirkungen, wie Grad 3/4 Hy-

pertonie (14.8%), proteinurie (3.6%), Kopf-

schmerzen (2.2%), kardiovaskuläre Ischämie 

(1.9%) und Infek tionen (9.3%), traten unter 

der Kombinationstherapie vermehrt auf (1).

Auf internationaler ebene sorgte die Zulas-

sung von Bevacizumab für Aufruhr: Während 

die FdA im Jahr 2011 die vorläufige Zulassung 

von Bevacizumab bei Brustkrebs zurückzog, 

erweiterte die eMA fast zeitgleich die Zulas-

sung dieses Antikörpers auf die Kombinations-

therapie mit paclitaxel und Capecitabin. 

Miles et. al. evaluierten mehrere phase-III-

studien mit Bevacizumab beim metastasierten 

Mammakarzinom. die nutzen-risiko-Ana lyse 

fiel dabei zugunsten der Kombination von 

Bevacizumab mit paclitaxel aus (4). 

In der schweiz ist Bevacizumab beim 

Her2-negativen metastasierten Mammakar-

zinom in Kombination mit paclitaxel zuge-

lassen. es hat seinen platz besonders in der 

therapie aggressiv verlaufender tumore, 

wie z.B. beim triple-negativen Mammakarzinom 

gefunden. das progressionsfreie Überleben 

bei triple-negativen patientinnen unter Bevaci-

zumab war mit 10.6 Monaten im Vergleich zu 

5.3 Monaten (Hr = 0.49, CI 95% 0.34–0.70) 

bei patientinnen unter Chemotherapie alleine 

signifikant länger, was einen klinisch bedeut-

samen Benefit darstellt (1, 4). patientinnen mit 

risikofaktoren für einen aggressiven Krank-

heitsverlauf, wie beispielsweise patientinnen mit 

einer hohen tumorlast (> 3 befallene organe), 

einem kurzen krankheitsfreien Intervall (< 24 

Monaten) oder mit symptomatischen, viszeralen 

Metastasen, unterliegen einem hohen Behand-

lungsdruck und profitierten gemäss der sub-

gruppenanalyse der Zulassungsstudie e2100 

ebenfalls von einer Zugabe von Bevacizumab 

zur Chemotherapie (1). diese studienresulta-

te verdeutlichen mit signifikant verbesserten 

ergebnissen beim progressionsfreien Überle-

ben und bei den Ansprechraten die Wirksam-

keit der Kombination von Bevacizumab mit 

paclitaxel in der first-line therapie des Her2-

negativen, metastasierten Mammakarzinoms.
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Fall von dr. med. Urs Breitenstein, Brustzentrum Zürich

Junge patientin mit metastasiertem  
triple-negativem Mammakarzinom

Steckbrief Patientin 

Alter 32 Jahre, JG 1982

diagnose Metastasiertes triple-negatives 
Mammakarzinom

Behandlung Bevacizumab/placlitaxel/ 
doxorubicin

Ansprechen Klinisch komplette remission 

Gegenwärtige Situation: die Behandlung 

wurde aufgrund der kompletten remission 

gestoppt. die patientin ist in einem guten All-

gemeinzustand.

Kommentar: eine komplette remission ist 

zwar möglich, aber nicht zwangsläufig zu er-

warten. Unsere entscheidung für das regime 

Bevacizumab/placlitaxel/doxorubicin lag dar-

in begründet, dass unter Bevacizumab ein ra-

sches und gutes Ansprechen zu erwarten ist, 

was für die Lebenssituation der Mutter von 

zwei Kleinkindern essentiell war. Zudem ist die 

„time to progression“ in der erst-Linien-Be-

handlung mit Bevacizumab + Chemotherapie 

besser, als mit Chemotherapie alleine.

Prognose: eine Krankheitsprogression in den 

nächsten 12 Monaten ist wahrscheinlich.

Abb. 1: Mammakarzinom

Abb. 2: Lebermetastasen

Hintergrund: die patientin bemerkte nach 

Abschluss der stillzeit ihres zweiten Kin-

des einen Knoten in der Brust und wurde 

im oktober 2013 mit Verdacht auf Brust-

krebs ins Brustzentrum Zürich überwiesen. 

es wurde ein triple-negatives Mammakarzi-

nom mit supraklavikulären Lymphknoten-

metastasen, Lebermetastasen und wenigen 

Knochenmetas tasen diagnostiziert (s. Abb. 

1–3). der primärtumor zeigte eine Grösse von 

Abb. 3: Knochenmetastase

1.3 cm, in der Achsel wurde die tumorgrösse 

mit 2 cm bestimmt.

Therapie: die patientin wird mit einer Chemo-

therapiekombination aus Bevacizumab/placli-

taxel/doxorubicin behandelt. es treten keine 

nennenswerten nebenwirkungen auf.

Verlauf: die patientin spricht klinisch gut an. 

nach 3 Monaten sind die Lymphknotenmetas-

tasen nicht mehr tastbar. Im pet sind we-

der primärtumor noch die supraklavikulären 

Lymphknotenmetastasen nachweisbar. Kno-

chen- und Lebermetastasen sind radiologisch 

noch nachweisbar, aber nicht mehr meta-

bolisch aktiv. die Behandlung wird fortge-

führt. nach 6 Monaten Behandlungszeit sind 

im pet/Ct weder der primärtumor noch die 

Metastasen nachweisbar. 

die Verantwortung für den Fall liegt beim experten. 
Bevacizumab ist in der schweiz in Kombination mit 
paclitaxel zur erstlinientherapie von patienten mit 
Her2-negativem, metastasiertem Mammakarzinom 
zugelassen. Weitere Informationen zu Bevacizumab 
unter www.swissmedicinfo.ch. 
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