SONDERREPORT

HER2-negatives metastasiertes Mammakarzinom

Bevacizumab bel Patientinnen mit
zusatzlichen Risikofaktoren

Die grosse randomisierte Phase-I11-Studie (E2100) von Miller et al. (Paclitaxel/Bevacizumab in der Erstlinientherapie bei Patientinnen
mit HER2-negativem, metastasiertem Mammakarzinom) belegte im Vergleich zur Monotherapie ein signifikant verlangertes progressi-
ons-freies Uberleben, eine erhdhte Gesamtansprechrate und ein dhnliches Gesamtiiberleben (1). Diese Resultate zeigten sich iiber alle
Subgruppen, auch fiir Patientinnen mit zusatzlichen Risikofaktoren wie einem Krankheitsintervall kleiner als 24 Monate und mit drei
oder mehr befallenen Organen (2).

Das metastasierte Mammakarzinom wird heute
immer haufiger mit verschiedenen zielgerichte-
ten Substanzen behandelt, unter anderem mit
Bevacizumab. Der gegen alle Isoformen von
VEGF (vascular endothelial growth factor) aktive
humanisierte Antikérper wurde als erster Angio-
genesehemmer in der Schweiz zugelassen.* Die
Angiogenese ist ein Schllsselprozess der Kan-
zerogenese und Metastasierung beim Mamma-
karzinom (3). Der Wachstumsfaktor VEGF spielt
dabei eine entscheidende Rolle (3). Er fordert
durch die Interaktion mit VEGF-Rezeptoren (VE-
GFR) die Bildung von Blutgefassen, welche fur
das Tumorwachstum essentiell sind (3).

Bevacizumab hat sich bei der Behandlung von
metastasierten HER2-negativen Mammakarzi-
nomen in der Schweiz etabliert (1, 2). In der
bereits erwahnten Phase-llI-Studie E2100
fihrte die Kombination Paclitaxel/Bevacizu-
mab im Vergleich zur Paclitaxel-Monotherapie
in der Erstlinientherapie zu einem signifikant
verlangerten medianen  progressionsfreien
Uberleben (11.8 vs. 5.9 Monate; HR 0.60;
p<0.001). Auch die Gesamtansprechrate
der Patientinnen mit messbarer Erkrankung,
welche Paclitaxel/Bevacizumab erhielten, war

mit 49.2% signifikant hoher (Monotherapie
25.2%; p<0.001). In beiden Gruppen zeigte
sich ein ahnliches Gesamttberleben (26.7
vs. 25.2 Monate; HR 0.88; p=0.16). Uner-
winschte Wirkungen, wie Grad 3/4 Hypertonie
(14.8%), Proteinurie (3.6%), Kopfschmerzen
(2.2%), cerebrovasculare Ischamie (1.9%)
und Infektionen (9.3%), traten unter der Kom-
binationstherapie vermehrt auf (1).

Die Metaanalyse von 2447 Patientinnen aus drei
randomisierten Phase-Ill-Studien lieferte zu-
dem den Hinweis, dass auch Patientinnen mit
zusatzlichen Risikofaktoren von einer Behand-
lung mit Bevacizumab profitieren kénnen (2).
Die Analyse ergab ein PFS Hazard Ratio (HR)
von 0.64 (95% Cl 0.57 bis 0.71), das mediane
PFS unter Bevacizumab-Therapie war 9.2 Mo-
nate vs. 6.7 Monate ohne Bevacizumab (2).
Als zusatzliche Risikofaktoren werden z.B. ein
kurzes krankheitsfreies Intervall (<24 Monate),
mehr als drei befallene Organe, symptomatische
viszerale Metastasen sowie eine vorgangige ad-
juvante Chemotherapie mit Taxan/Anthrazyklin
betrachtet. Die vorliegenden Daten zeigen, dass
auch diese Patientinnengruppen von einer Be-
vacizumab-Behandlung profitieren kénnen (2).
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* Bevacizumab ist in der Schweiz in Kombination mit
Paclitaxel zur Erstlinientherapie von Patienten mit
HER2-negativem, metastasiertem Mammakarzinom
zugelassen. Weitere Informationen unter www.swiss-
medicinfo.ch.
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Avastin® (Bevacizumab) Indikationen: Kolon- oder Rektumkarzinom (CRC): In Kombination mit 5 Fluorouracil/Folinséure i.v., 5 Fluorouracil/Folinsaure/Irinotecan i.v. oder Capecitabin/Oxaliplatin (XELOX) zur Erstlinientherapie oder als Zweitlinienthe-
rapie in Kombination mit einer Irinotecan-oder Oxaliplatin-haltigen Chemotherapie bei Patienten mit vorheriger Oxaliplatin- oder Irinotecan-basierter Chemotherapie mit oder ohne Avastin. Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC): In Kombinati-
on mit Cisplatin- und Gemcitabin zur Erstlinientherapie bei nicht-resezierbarem fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidivierenden, nicht-plattenepithelartigem NSCLC. Mammakarzinom (BC): In Kombination mit Paclitaxel zur Erstlinienthera-
pie des HER2-negativen metastasierten Mammakarzinoms. Nierenzellkarzinom (RCC): In Kombination mit Interferon alpha-2a zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen und/oder metastasierten Nierenzellkarzinoms. Glioblastom (GBM): Als Mono-
therapie zur Behandlung des rezidivierenden Glioblastoms (WHO Grad IV) nach Vortherapie mit Temozolomid. Ovarialkarzinom (OC): In Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel fiir Patienten mit nicht vorbehandeltem Ovarialkarzinom (FIGO Sta-
dium I11/1V), bei welchen der Tumor nicht vollsténdig reseziert werden konnte und die von einer im Anschluss an die Chemotherapie durchzuftihrenden weiteren Operation nicht potenziell profitieren. In Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin
zur Behandlung des rezidivierenden, platinsensitiven, epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder primaren Peritonealkarzinoms (platinfreies Intervall >6 Monate). In Kombination mit Paclitaxel, Topotecan oder pegyliertem liposomalem Do-
xorubicin zur Behandlung des rezidivierenden, platinresistenten, epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméren Peritonealkarzinoms, das mit bis zu zwei Chemotherapien vorbehandelt wurde (nicht vorbehandelt mit VEGF-Inhibitoren).
Zervixkarzinom (CC): In Kombination mit Chemotherapie zur Behandlung des persistierenden, rezidivierenden oder metastasierten Zervixkarzinoms. Dosierung: CRC: In der Erstlinie 5mg/kg q2w oder 7,5mg/kg q3w, in der Zweitlinie 5mg/kg oder
10mg/kg q2w oder 7,5mg/kg oder 15mg/kg q3w, als i.v.-Infusion bis Progression. NSCLC: 7,5mg/kg q3w als i.v.-Infusion in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin fiir bis zu 6 Zyklen, anschliessend Avastin bis Progression fortfihren. BC: 10mg/
kg g2w oder 15mg/kg q3w als i.v.-Infusion bis Progression. RCC und GBM: 10mg/kg q2w als i.v.-Infusion bis Progression. OC: Nicht vorbehandelte Patienten: 7,5mg/kg g3w als i.v.-Infusion in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel bis zu 6 Zyk-
len, anschliessend Avastin fiir 15 Monate oder bis Progression, falls diese eher eintritt, fortflihren. Rezidivierendes, platin-sensitives OC: 15 mg/kg g3w als i.v.-Infusion in Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin fuir 6-10 Zyklen, anschliessend Avas-
tin bis Progression fortfuhren. Rezidivierendes, platinresistentes OC: in Kombination mit Paclitaxel, Topotecan (wochentlich) oder pegyliertem liposomalem Doxorubicin Avastin 10mg/kg g2w als i.v.-Infusion. In Kombination mit Topotecan, (d1-5) Avas-
tin 15mg/kg q3w als i.v.-Infusion. CC: Avastin 15mg/kg q3w als i.v.-Infusion in Kombination mit Paclitaxel und Cisplatin oder Paclitaxel und Topotecan. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegentiber Bevacizumab, Hamster- (CHO)-Zellproduk-
te oder andere rekombinante humane oder humanisierte Antikérper. Schwangerschaft. Vorbestehende Hypertonie sollte vor Beginn adaquat eingestellt sein. Bei Proteinurie Grad 4 oder Lungenembolie Grad 4 sollte Avastin ab-
gesetzt werden. Avastin kann die Wundheilung beeintréchtigen. Die Inzidenzen von arteriellen und vendsen Thrombembolien sowie das Risiko fir Blutungen sind mit Avastin erhoht. Bei Grad 4 vendsen Thrombembolien sollte Avastin abgesetzt, bei
<Grad 3 die Patienten engmaschig tiberwacht werden. Bei Blutungen Grad 3/4 sollte Avastin endgtiltig abgesetzt werden. Patienten mit kirzlich aufgetretener pulmonaler Hamorrhagie/Hamoptoe sollten nicht mit Avastin behandelt werden. Vorsicht bei
Patienten mit Risikofaktoren fr eine chronische Herzinsuffizienz. Schwere Neutropenien treten unter Avastin in Kombination mit myelotoxischen Chemotherapien haufiger auf. Mogliches erhohtes Risiko fur gastrointestinale Perforationen und Fistelbil-
dung. Bei Auftreten schwerer Infusions-/Hypersensitivitatsreaktionen Infusion abbrechen. Hinweise auf erhohte Infektionsraten in Kombination mit gleichzeitiger Chemo- und Radiotherapie. Fir die intravitreale Applikation ist Avastin nicht zugelassen.
Unerwiinschte Wirkungen: Hypertonie, Mudigkeit oder Asthenie, Diarrhte, Ubelkeit, Abdominalschmerzen, Laborwertverdnderungen (u.a. Neutropenie, Leukopenie, Proteinurie), Wundheilungsstorungen (inkl. schwerwiegende Wundheilungskomplikati-
onen, die in einigen Féllen todlich verliefen), arterielle Thrombembolie (insbesondere bei Patienten >65 Jahren), venése Thrombembolien (inkl. Lungenembolien), chronische Herzinsuffizienz, gastrointestinale Perforationen (inkl. Perforation der Gallen-
blase), Fisteln, Blutungen inkl. pulmonale (Hamoptoe) und zerebrale Hamorrhagien, hypertensive Enzephalopathie, reversibles posteriores Leukenzephalopathie-Syndrom (RPLS), pulmonale Hypertonie, Nasenseptumperforation, Dysphonie, Hypersen-
sitivitats-/Infusionsreaktionen, gastrointestinale Ulzeration, Kiefernekrose, Ovarialinsuffizienz, nekrotisierende Fasziitis. Interaktionen: Keine klinisch relevanten Interaktionen auf die Pharmakokinetik von Bevacizumab durch gleichzeitig verabreichte Che-
motherapie (IFL, 5-FU/LV, Carboplatin-Paclitaxel, Capecitabin, Doxorubicin, Cisplatin/Gemcitabin, Irinotecan/SN38, Interferon alfa-2a). Von der Kombination mit Sunitinib wird abgeraten. Packungen: 100mg Bevacizumab in Durchstechflasche zu 4 ml
(25mg/ml), 400mg Bevacizumab in Durchstechflasche zu 16ml (25 mg/ml). Liste A. Kassenzulassig (L). Ausfihrliche Angaben siehe Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch. Stand Dezember 2014.
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Fall von Dr. med. Hamdi Abeidi, Hopital du Valais — CHVR Sion*

Bilaterales Mammakarzinom mit
Metastasen in Knochen, Leber und Brustfell

Steckbrief Patientin

Alter 51 Jahre

Invasives lobuldres Mamma-
karzinom rechts, , pT1la pNO
(i -) (sn) cMO

Invasives duktales Mammakar-
zinom links, pT1c pNO MO G2

Behandlung | 1. Linie: Paclitaxel/
Bevacizumab

2. Linie: Vinorelbin

3. Linie: Doxorubicin

Diagnose

Ansprechen 1. Linie: gutes partielles
Ansprechen

2. Linie: rasches Fortschreiten
der Krankheit

3. Linie Progression

Hintergrund: Bei der Patientin wurde be-
reits 2008 eine Mastektomie rechts durchge-
fuhrt. Anschliessend erhielt die Patientin eine
adjuvante Hormontherapie mit Tamoxifen flr

Abb. 1: CT zum Zeitpunkt des
Rezidivs

guten patiellen Ansprechen.

Abb. 4: CT: Progression nach 9 Monaten Therapie
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3 Jahre und Letrozol fur 2 Jahre. Im Juli 2013
folgte links eine radikale Mastektomie und eine
bilaterale Rekonstruktion.

Ein halbes Jahr spater wurde bei der Patientin ein
Rezidiv mit Metastasen in Knochen und Leber
sowie eine Pleuralkarzinose rechts festgestellt.

Therapie: Die Patientin wird umgehend pallia-
tiv mit Paclitaxel/Bevacizumab behandelt.

Verlauf: Die Patientin hat die Chemotherapie
gut vertragen. Um das Ansprechen der The-
rapie beurteilen zu koénnen, wurden die
Lebermetastasen als Ziellasion gewahlt. Das
CT nach drei Monaten zeigt basierend auf
der Vermessung der Leberldsionen ein gutes
partielles Ansprechen.

Die Behandlung wird bei guter Vertraglichkeit
(keine Hypertonie und Proteinurie) wahrend
9 Monaten fortgeflihrt. Die auftretenden gas-

Abb. 2: CT nach 3 Monaten Therapie Abb. 3: CT nach 6 Monaten Therapie
mit Paclitaxel/Bevacizumab mit einem mit Paclitaxel/Bevacizumab mit einem
fast kompletten Ansprechen der hepati-

schen Lasionen.

Dr. med.
Hamdi Abeidil

trointestinalen Polyneuropathien Grad | bedtirfen
keiner Anderung der Paclitaxelverabreichung.

Kommentar: Nach 9-monatiger Therapie-
dauer wird eine Progression der hepatischen
Metastasen festgestellt. Die Therapie wird auf
Vinorelbin umgestellt, unter welchem nach
einem Monat eine weitere Vergrosserung der
bekannten hepatischen Lasionen sowie eine
neue Metastase in der Leber auftritt. Zudem
wird links ein sich vergros-
sernder Pleuraerguss beo-
bachtet. Die Behandlung
wird mit Doxorubicin weiter-
gefuhrt. Die Krankheit
schreitet bereits nach einem
Zyklus Chemotherapie fort,
begleitet von einer klaren
Verminderung des Allge-
meinzustandes.  Supportiv
Care Massnahmen werden
eingeleitet.

* Die Verantwortung fur den Fall
liegt beim Experten.
Bevacizumab ist in der Schweiz
in Kombination mit Paclitaxel zur
Erstlinientherapie von Patienten
mit HER2-negativem, metastas-
iertem Mammakarzinom zugelas-
sen. Weitere Informationen unter
www.swissmedicinfo.ch.
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