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Die Therapie des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC) zeichnet sich zur Zeit durch eine besonders dynamische Entwick-
lung aus. Neben anderen zielgerichteten Therapieansätzen ist hierbei vor
allem die antiangiogene Therapie von großer Bedeutung. Klinisch liegen
mittlerweile die meisten Daten für den auch in anderen Tumorentitäten zu-
gelassenen Angiogenese-Hemmer Bevacizumab (Avastin®) in der First-
Line-Therapie des inoperablen fortgeschrittenen, metastasierten oder rezi-
divierten Nicht-Plattenepithel-NSCLCs vor. 

Mehr als zehn Jahre nach Einführung von Zytostatika der dritten Genera-
tion, wie Paclitaxel, Docetaxel, Gemcitabin und Vinorelbin, und der dadurch
möglichen Verlängerung der Überlebenszeit auf acht bis zehn Monate
konnte durch den Einsatz des monoklonalen Anti-VEGF (Vascular Endothe-
lial Growth Factor)-Antikörpers eine weitere Verbesserung der Wirksam-
keit der First-Line-Therapie erreicht werden. Die Kombination von Bevaci-
zumab mit einer platinhaltigen Chemotherapie führte in zwei großen
Phase-III-Studien konsistent sowohl zu einer Verbesserung der Ansprech-
rate als auch der progressionsfreien Überlebenszeit. In der US-amerikani-
schen ECOG-Studie 4599 wurde zudem eine Verlängerung der Gesamt-
überlebenszeit nachgewiesen. Bemerkenswert in beiden Phase-III-Studien
waren mediane Überlebenszeiten von mehr als zwölf Monaten, die beim
fortgeschrittenen NSCLC zuvor nicht beobachtet worden waren. 

Bei allen Therapieerfolgen stellen sich allerdings auch zahlreiche Fragen,
beispielsweise nach der Sicherheit des Angiogenese-Hemmers in der brei-
ten Anwendung, dem Einsatz bei älteren bzw. komorbiden Patienten oder
solchen mit antikoagulativer Begleitmedikation sowie nach Serum-/Gewe-
bemarkern, mit denen die von der Therapie besonders profitierenden Pa-
tienten identifiziert werden können. Ausschlaggebend für den therapeuti-
schen Stellenwert und den Einsatz von Bevacizumab in der täglichen Praxis
sind zudem neue Studiendaten zu anderen First-Line-Schemata unter Ein-
beziehung von Biologicals. 

Neben den Ergebnissen bereits abgeschlossener Studien sind in diesem
Drug Report daher auch die Interimsdaten laufender
Studien sowie ein Ausblick auf die in Deutschland zur
Zeit rekrutierenden Studien zu Bevacizumab darge-
stellt.
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Bevacizumab
Therapeutischer Stellenwert des Angiogenese-Hemmers in der
First-Line-Therapie des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen 
Lungenkarzinoms (NSCLC)

Der Drug Report gibt einen aktuellen Überblick über die klinische
Datenlage zu Bevacizumab, diskutiert den therapeutischen Stel-
lenwert des antiangiogenen VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor)-Inhibitors in der First-Line-Therapie des fortgeschrittenen
nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms und stellt einige der zur Zeit
laufenden Studien vor. 

Palliative Therapie des fortgeschrittenen
NSCLC
Das nichtkleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC)
wird wegen seiner unspezifischen Symptoma-
tik und fehlender Screening-Möglichkeiten bei
zirka 60 % der Patienten erst in einem fortge-
schrittenen, inoperablen Stadium diagnosti-
ziert und kann daher bei der Mehrzahl der Be-
troffenen nur palliativ behandelt werden. State
of the art bei Patienten mit gutem Perfor-
mance-Status im Tumorstadium IIIB mit Pleu-
raerguss oder IV war bis vor einigen Jahren eine
Chemotherapie mit platinhaltigen Zweierkom-
binationen oder platinfreien Doubletten mit
Zytostatika der dritten Generation, wie Paclita-
xel, Docetaxel, Gemcitabin und Vinorelbin. 

Nach den Ergebnissen einer 1995 publizierten
Metaanalyse, in der die Daten von 52 randomi-
sierten klinischen Studien ausgewertet wur-
den, führen cisplatinhaltige Schemata beim
fortgeschrittenen NSCLC zu einer zwar nur mo-
deraten, aber statistisch signifikanten Verlän-
gerung der Überlebenszeit (1). Durch eine im
Oktober 2008 veröffentlichte Metaanalyse
wurde dieser Effekt für neuere Substanzen und
Therapieschemata bestätigt (2). In die Auswer-
tung der NSCLC Meta-Analysis Collaborative
Group gingen 16 randomisierte klinische Stu-
dien mit 2714 Patienten ein, von denen 1315 in
der palliativen Situation eine optimale Suppor-
tivtherapie (BSC) erhalten hatten und 1399 zu-
sätzlich mit verschiedenen Zytostatika behan-

delt worden waren. Verglichen mit alleiniger
BSC, verbesserte die zusätzliche Chemothera-
pie die Überlebenswahrscheinlichkeit um 23 %
(Hazard Ratio 0,77; 95-KI 0,71–0,83; 
p ≤ 0,0001) und steigerte das 1-Jahresüberle-
ben von 20 % auf 29 %.

Durch Zugabe eines weiteren konventionellen
Zytostatikums oder Intensivierung der Che-
motherapie kann nach den bisher vorliegen-
den Daten die Prognose beim fortgeschritte-
nen NSCLC nicht wesentlich verbessert wer-
den, während das Risiko unerwünschter Er-
eignisse zunimmt. Mit den bisher berichteten
Überlebenszeiten von im Mittel acht bis zehn
Monaten scheint bei der Chemotherapie so-
mit ein therapeutisches Plateau erreicht zu
sein. 

Angiogenese-Hemmung mit 
Bevacizumab
Eine substanzielle Verbesserung der Therapieer-
gebnisse ist daher nur durch neuartige Therapie-
prinzipien zu erwarten. Klinisch am weitesten
entwickelt ist die Hemmung der VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor)-induzierten Tu -
morangiogenese durch den monoklonalen Anti-
VEGF-Antikörper Bevacizumab, der in Kombina-
tion mit Chemotherapie inzwischen auch in die
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Fazit für die Praxis

Der Nutzen einer platinbasierten Chemothe-
rapie in der palliativen Situation ist u. a. durch
große Metaanalysen belegt. Die mit her-
kömm lichen Zytostatika erzielbaren Überle-
benszeiten von median acht bis zehn Mona-
ten sind allerdings besonders im Vergleich zu
den bei vielen anderen soliden Tumoren
heute erreichbaren Therapieergebnissen aus-
gesprochen unbefriedigend. 
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NCCN (National Comprehensive Cancer Net-
work®)-Empfehlungen für die First-Line-Thera-
pie geeigneter Patienten mit nichtsquamösem
NSCLC aufgenommen wurde (3).
Der von zahlreichen soliden Tumoren häufig
überexprimierte Wachstumsfaktor VEGF för-
dert die Bildung neuer Blutgefäße und die Vas-
kularisierung des Tumors. VEGF spielt damit
eine wichtige Rolle beim angiogenen Switch, 
d. h. dem Übergang vom avaskulären, ruhen-
den Tumor zum proliferierenden Tumor, der
über die Ausschüttung proangiogener Faktoren
ein eigenes Gefäßnetz mit allerdings unvoll-
ständig ausgereiften Blutgefäßen bildet. Damit
wird dem Tumor die weitere Proliferation und
Metastasierung ermöglicht, während infolge
der anormalen Gefäßmorphologie die Gefäß-
permeabilität und der intratumorale Druck
steigen und dadurch der Transport von Chemo-
therapeutika in den Tumor behindert wird.
Wie bei vielen anderen Tumoren ist eine er-
höhte VEGF-Expression auch beim NSCLC mit
einer ungünstigen Prognose assoziiert. 

Die gezielte Neutralisierung von freiem VEGF
mit Bevacizumab bewirkt eine Rückbildung
unreifer Blutgefäße und Normalisierung des
Gefäßbetts. Dadurch sinkt der intratumorale
Druck und gleichzeitig gegebene Zytostatika
können den Tumor in höherer Konzentration
erreichen. Neben diesem frühen Effekt, der die
Rationale für die kombinierte Gabe von Bevaci-
zumab und Zytostatika bildet, trägt die konti-
nuierliche Hemmung der Neoangiogenese zur
antitumoralen Wirksamkeit von Bevacizumab
bei; dieser kontinuierliche Effekt des Angioge-
nese-Hemmers ist die Grundlage für eine Er-
haltungstherapie, bei der Patienten mit An-
sprechen (Remission oder Krankheitsstabilisie-
rung) auf Bevacizumab den VEGF-Antikörper
anschließend alle drei Wochen als Monothera-
peutikum erhalten. 

Die Hemmung der VEGF-induzierten Tumoran-
giogenese mit Bevacizumab wird als Pan-Tu-
mor-Konzept angesehen, da die Wirksamkeit
des VEGF-Inhibitors nicht auf eine einzelne Tu-
morentität begrenzt ist, sondern bei zahlrei-
chen soliden Tumoren belegt ist (Tab. 1).

Zulassungsrelevante Phase-III-Studien 
Die Zulassung von Bevacizumab zur First-Line-
Therapie des fortgeschrittenen NSCLC ohne
vorwiegende Plattenepithel-Histologie basiert
auf den Ergebnissen von zwei großen Phase-III-
Studien, in denen der VEGF-Antikörper mit
zwei Standard-Chemotherapien kombiniert
wurde. 

ECOG-Studie 4599
An der Studie 4599 der US-amerikanischen
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
nahmen 878 Chemotherapie-naive Patienten
mit fortgeschrittenem Nicht-Plattenepithel-
NSCLC (Stadium IIIB/IV oder Rezidiv) teil (5).
Wichtige Ausschlusskriterien der Phase-III-
Studie waren nachgewiesene ZNS-Metastasen,
anamnestisch bekannte Blutungsereignisse
oder eine therapeutische Antikoagulation so-
wie unkontrollierte Hypertonie. 

Stratifiziert nach u. a. Tumorstadium (IIIB vs.
IV/Rezidiv) und Gewichtsverlust (< vs. ≥ 5 %)
erfolgte die Randomisierung zur Behandlung
mit Bevacizumab (15,0 mg/kg KG i.v.; alle 
3 Wochen; bis zum Progress) und bis zu sechs
Zyklen Carboplatin (AUC 6 i.v.; q3w)/
Paclitaxel (200 mg/m2 i.v.; q3w) (n = 434) oder
alleiniger Chemotherapie (n = 444). Primärer
Studienendpunkt war die Gesamtüberlebens-
zeit; Ansprechraten und progressionsfreies
Überleben wurden als sekundäre Endpunkte
analysiert.

Nach einem Follow-up von median 19 Monaten
hatten die zusätzlich mit Bevacizumab behan-
delten Patienten einen Überlebensvorteil von
zwei Monaten (12,3 vs. 10,3 Monate) bei einer
statistisch signifikanten Abnahme des Sterberi-
sikos um 21 % (Hazard Ratio 0,79; p = 0,003).
Nach 12 Monaten lebten im Bevacizumab-Arm
51 % gegenüber 44 % im Kontrollarm; die 
2-Jahresüberlebensrate betrug 23 % vs. 15 % bei
alleiniger Chemotherapie. Der positive Einfluss
des Angiogenese-Hemmers war sowohl im Ge-
samtkollektiv als auch in den meisten Subgrup-
pen, d. h. unabhängig vom Krankheitsstadium
und Gewichtsverlust sowie zahlreichen weite-
ren Parametern konsistent nachweisbar. Kei-
nen signifikanten Vorteil hatten dagegen Ältere
(≥ 65 Jahre) (HR 0,89; 95 % KI: 0,70–1,14) und
Frauen (HR 0,98; 95 % KI:0,77–1,25). 

Schwerpunkt 5

Tab. 1 Wirksamkeit einer First-Line-Therapie mit Bevacizumab in 
Phase-III-Studien

Tumorentität Bevacizumab- ausgewerteter Endpunkt Ref.
Kombinationspartner

Kolorektales Karzinom 5-FU/FS/Irinotecan Gesamtüberleben verlängert (4)

NSCLC Carboplatin/Paclitaxel Gesamtüberleben verlängert (5)

NSCLC Cisplatin/Gemcitabin PFS verlängert (6)

Mammakarzinom Paclitaxel PFS verdoppelt (7)

Nierenzellkarzinom Interferon alfa-2a PFS verdoppelt (8)
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6 Schwerpunkt

Die nach RECIST-Kriterien ermittelten objekti-
ven Ansprechraten waren im Bevacizumab-
Arm mehr als doppelt so hoch wie im Kontrol-
larm (35 % vs. 15 %; p<0,001). Das progressions-
freie Überleben belief sich in der Bevacizumab-
Gruppe auf median 6,2 Monate gegenüber 4,5
Monaten in der Kontrollgruppe, wobei das Pro-
gressionsrisiko statistisch signifikant um 34 %
abnahm (HR 0,66; p<0,001). 

Aktuelle Subgruppenanalyse zur 
Tumorhistologie 
Basierend auf den Überlebensdaten der ECOG-
Studie 4599 wurde die Wirksamkeit des Angio-
genese-Hemmers bei Patienten mit unter-
schiedlicher Tumorhistologie untersucht (9).
Patienten mit Adenokarzinom hatten einen
Anteil von 68,6 % im Gesamtkollektiv und stell-
ten in beiden Behandlungsarmen die überwie-
gende Mehrheit dar. Im Bevacizumab-Arm leb-
ten Patienten mit Adenokarzinom (n=300) im
Mittel 14,2 Monate und damit nicht nur fast
vier Monate länger als die allein chemothera-
peutisch behandelten Patienten (n=302) (me-
dian 14,2 vs. 10,3 Monate; HR 0,69) (Abb.1),
sondern auch länger als jemals zuvor in einer
Phase-III-Studie berichtet. 

AVAiL-Studie mit finaler Auswertung
Die internationale Studie AVAiL (AVAstin in
Lung), an der mehrheitlich Zentren in Europa
teilnahmen, untersuchte die Wirksamkeit und
Sicherheit von Bevacizumab in zwei Dosierun-
gen in Kombination mit dem außerhalb der
USA häufig eingesetzten Schema Cispla-
tin/Gemcitabin (CG) (6, 10, 11). An der Phase-
III-Studie nahmen 1043 Patienten mit Nicht-
Plattenepithel-NSCLC im Stadium IIIB, IV oder
Rezidiv teil. Während die Einschluss- und Aus-
schlusskriterien ähnlich wie in der ECOG-Stu-
die 4599 definiert waren, wurden bei der Stra-
tifizierierung neben Region und Tumorstadium
(IIIB vs. IV vs. Rezidiv) auch der Allgemeinzu-
stand (ECOG 0 vs. 1) und das Geschlecht be-
rücksichtigt. 

Alle Patienten wurden mit bis zu sechs Zyklen
Cisplatin (80 mg/m2, i.v.; Tag 1)/Gemcitabin
(1250 mg/m2, i.v.; Tag 1 und 8) behandelt und
erhielten jeweils am Tag 1 der 3-wöchigen Zy-
klen Bevacizumab in niedriger Dosierung 
(7,5 mg/ kg; n = 345), hoher Dosierung 
(15,0 mg/kg; n = 351) oder Plazebo (n = 347). Bei
Ansprechen (Remission oder Stabilisierung) auf
die First-Line-Therapie wurde der Angiogenese-
Hemmer in derselben Dosierung bzw. Plazebo
alle drei Wochen als Erhaltungstherapie bis
zum Progress oder inakzeptabler Toxizität gege-
ben. Primärer Endpunkt der 3-armigen Studie
war das progressionsfreie Überleben (RECIST-
Kriterien), als sekundäre Endpunkte wurden
das Gesamtüberleben, Ansprechraten und 
-dauer sowie die Sicherheit ausgewertet.

Verglichen mit der alleinigen Gabe der Cisplatin-
Doublette, reduzierte die zusätzliche Applikation
von Bevacizumab das Progressionsrisiko statis-
tisch signifikant um 25 % bei niedriger Dosierung
(HR 0,75; p = 0,003) bzw. 15 % bei hoher Dosie-
rung (HR: 0,85; p = 0,046) und verlängerte das
mediane progressionsfreie Überleben von 
6,2 Monaten (CG) auf 6,8 Monate (Bevacizumab
7,5 mg/kg) bzw. 6,6 Monate (Bevacizumab 
15 mg/kg) (Abb. 2) (10).

Mit objektiven Ansprechraten von 34,1 % (Beva-
cizumab 7,5 mg/kg) und 30,4 % (Bevacizumab
15,0 mg/kg) war das Bevacizumab-basierte
Schema der alleinigen Chemotherapie (20,1 %)
statistisch signifikant überlegen (p < 0,0001
und p = 0,0023); neben einer höheren Remissi-
onsrate profitierten die mit Bevacizumab be-
handelten Patienten zugleich von einer länge-
ren Ansprechdauer (median 6,1 vs. 4,7 Monate)
(11).

Fazit für die Praxis

Durch Kombination von Bevacizumab mit
Carboplatin/Paclitaxel kann die mediane
Überlebenszeit beim fortgeschrittenen Nicht-
Plattenepithel NSCLC auf über zwölf Monate
verlängert werden. Für Patienten mit Adeno-
karzinom zeigte eine Subgruppenanalyse der
ECOG-Studie 4599 eine mediane Überlebens-
zeit von 14,2 Monaten.

Abb. 1 ECOG-Studie 4599: Verlängerung des Gesamtüberlebens durch Bevaci-
zumab bei Patienten mit Adenokarzinom (nach 9).
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Schwerpunkt 7

Nach einem medianen Follow-up von 12,5 Mo-
naten wurden bei beiden Bevacizumab-Dosie-
rungen sowie erstmals auch bei alleiniger Che-
motherapie mediane Überlebenszeiten von
mehr als 13 Monaten beobachtet (13,6 bzw.
13,4 vs. 13,1 Monate); dabei war der Unter-
schied zwischen den beiden experimentellen
Armen und den Kontrollarmen statistisch nicht
signifikant. Mit ursächlich hierfür könnte der
mit über 60 % relativ hohe Anteil von Patienten
sein, die unterschiedliche im Studienprotokoll
nicht definierte Folgetherapien erhielten (10).

Die Inzidenz unerwünschter Ereignisse Grad 
≥ 3 war in allen drei Therapiearmen vergleich-
bar (11). Erwartungsgemäß leicht erhöht war
unter Bevacizumab die Rate hypertoner Kreis-
laufentgleisungen und Proteinurien, während
gastrointestinale Perforationen, ischämische
und thromboembolische Ereignisse in den drei
Therapiearmen vergleichbar selten beobachtet
wurden. Schwere endobronchiale Blutungen
(Grad ≥ 3) wurden in der Kontrollgruppe bei
zwei Patienten, in den beiden Bevacizumab-
Gruppen bei fünf Patienten (Bevacizumab
7,5 mg/kg) bzw. drei Patienten (Bevacizumab
15,0 mg/kg) beobachtet.

Sicherheit von Bevacizumab in der 
breiten Anwendung
Die Sicherheit einer Bevacizumab-haltigen
First-Line-Therapie in der täglichen Praxis wird
zur Zeit in den beiden Phase-IV-Studien ARIES
und SAiL (Safety of Avastin in Lung) unter-
sucht. In beide Studien werden jeweils rund
2000 Patienten mit fortgeschrittenem Nicht-
Plattenepithel-NSCLC aufgenommen, wobei
auch Patienten mit potenziellen Risikofaktoren
für seltene schwere unerwünschte Ereignisse,
wie pulmonale oder zerebrale Blutungen, so-
wie ältere Patienten eingeschlossen werden.
Anders als in den zulassungsrelevanten Phase-
III-Studien ECOG 4599 und AVAiL ist die Stan-
dard-Chemotherapie in den offenen Beobach-
tungsstudien nicht reglementiert. 

Die bisher von 996 Patienten vorliegenden Da-
ten der US-amerikanischen ARIES-Studie be-
stätigten die Sicherheit von Bevacizumab in der
breiten Anwendung. Obwohl 9 % der Patienten
eine antikoagulative Begleittherapie erhielten,
bei 9 % Hirnmetastasen vorlagen, bei 33 % der
Tumor zentral lokalisiert war und 19 % eine Ka-
vitation aufwiesen, waren nur 6 % der Patien-
ten von einem schweren unerwünschten Ereig-
nis betroffen; die Inzidenz schwerer Blutungs-
ereignisse (Grad 3/4) und arterieller thrombo-
embolischer Ereignisse betrug jeweils 1 %, die
Rate pulmonaler Blutungen lag unter 1 % (12).

Fazit für die Praxis

Durch Kombination von Bevacizumab 
(7,5 mg/kg) mit einer platinhaltigen Chemo-
therapie kann die Ansprechrate auf zirka 34 %
erhöht und das mediane progressionsfreie
Überleben auf fast sieben Monate verlängert
werden. 
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Auch bei Applikation von 15 mg/kg Bevacizumab (Bev) in Kombination mit Cisplatin/
Gemcitabin (CG) wurde eine signifikante Verlängerung des PFS beobachtet.

CG + Bev 7,5 mg/kg

HR 0,75
(95% CI) (0,64–0,87)
p-Wert 0,0003

medianes PFS
(Monate) 6,8

Abb. 2 AVAiL-Studie: Verlängerung des progressionsfreien Überlebens (PFS)
durch Bevacizumab (nach 10).
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Die Ergebnisse einer bei der ASCO-Jahrestagung
2008 präsentierten Interimsanalyse der SAiL-
Studie bestätigten das günstige Sicherheitsprofil
des Angiogenese-Hemmers in der täglichen Pra-
xis. Von den bisher ausgewerteten 1699 Patien-
ten erhielten über 70 % eine Begleittherapie, da-
runter 42,9 % Medikamente gegen kardiovasku-
läre Erkrankungen und 4,9 % eine therapeuti-
sche Antikoagulation; dennoch traten keine un-
erwarteten Nebenwirkungen auf. Die Inzidenz
von Blutungsereignissen Grad ≥ 3 war bei den
antikoagulativ behandelten Patienten (n = 152)
nicht höher als bei den Patienten ohne diese Be-
gleitmedikation (n = 1547) (Abb. 3) (13). 

Die Ergebnisse einer weiteren beim ASCO 2008
vorgestellten Interimsanalyse der SAiL-Studie
bestätigten das günstige Sicherheitsprofil von
Bevacizumab in Kombination mit unterschied-
lichen Chemotherapie-Schemata auch bei Pa-
tienten mit nachgewiesener ZNS-Progression.
In keinem Fall wurden im Studienverlauf ZNS-
Blutungen beobachtet (14).

Die beim ESMO 2008 vorgestellte Analyse von
361 älteren SAiL-Patienten (> 65 Jahre, median
70 Jahre) ergab auch für dieses Patientenkol-
lektiv keine unerwarteten Nebenwirkungen.
Verglichen mit 955 Patienten ≤ 65 Jahre war die
Häufigkeit unerwünschter Ereignisse insge-
samt und vom Grad ≥ 3 vergleichbar. Die Rate
möglicherweise mit Bevacizumab assoziierter
Ereignisse, wie Hypertonie, gastrointestinale
Perforation, thromboembolische Ereignisse
und Blutungen, einschließlich ZNS-Blutungen
und Hämoptysen, war bei den älteren Patien-
ten ebenfalls nicht signifikant erhöht (15).

Diskussion 
Die seit den 1990er Jahren in der First-Line-
Therapie des fortgeschrittenen NSCLC (Sta-
dium IIIB/IV) eingesetzten platinhaltigen Kom-
binationen zeigten in Phase-III-Studien eine
vergleichbare Wirksamkeit, wobei die media-
nen Überlebenszeiten bei acht bis zehn Mona-
ten und die 1-Jahresüberlebensraten bei 40 %
bis 45 % lagen. 

Ähnlich wirksam waren auch Cispla-
tin/Pemetrexed und Cisplatin/Gemcitabin in
einer kürzlich publizierten Phase-III-Studie, in
der die beiden Schemata bei Chemotherapie-
naiven Patienten mit NSCLC im Stadium IIIB/IV
verglichen wurden. Mit einer medianen Über-
lebensdauer von 10,3 Monaten in beiden The-
rapiearmen erreichte die Studie ihren primä-
ren Endpunkt, der als Nichtunterlegenheit der
Pemetrexed-basierten Doublette gegenüber
dem Gemcitabin-Schema definiert war. Wäh-
rend die Wirksamkeit der beiden Cisplatin-
haltigen Kombinationen im Gesamtkollektiv
nicht unterschiedlich war, zeigten sich bei den
histologischen Subtypen deutliche Unter-
schiede: Patienten mit Adenokarzinom und
großzelligen Karzinomen hatten einen Überle-
bensvorteil durch Cisplatin/Pemetrexed (me-
dian 12,6 vs. 10,4 Monate), während dieses Re-
gime bei Patienten mit Plattenepithelkarzi-
nom weniger wirksam war als die Gemcitabin-
Kombination (median 9,4 vs. 10,8 Monate). Als
mögliche Ursache für die differente Wirksam-
keit werden histologiespezifische Unter-
schiede in der Expression der Thymidilatsyn-
thetase, einem Angriffspunkt von Pemetrexed
diskutiert (16). Zur Überprüfung dieser Hypo-
these sind allerdings noch weitere prospektive
Studien erforderlich. 

Bei Patienten mit fortgeschrittenem EGFR (Epi-
dermal Growth Factor Receptor)-exprimieren-
dem NSCLC war die Kombination des EGFR-An-
tikörpers Cetuximab mit Carboplatin/Paclitaxel
in einer US-amerikanischen Phase-III-Studie
nicht wirksamer als die alleinige Chemothera-
pie (17). Dagegen verbesserte die Zugabe des
EGFR-Antikörpers (initial 400 mg/m2, wö-
chentlich 250 mg/m2 bis zum Progress oder
inakzeptabler Toxizität) zu Cisplatin/
Vinorelbin in der Phase-III-Studie FLEX das me-
diane Gesamtüberleben (= primärer Endpunkt)
signifikant um 1,2 Monate (HR 0,871; 
p = 0,0441) (18). Entgegen den Erwartungen
verbesserte sich aber nicht das progressions-
freie Überleben, das in beiden Therapiearmen
im Mittel 4,8 Monate betrug. Die Ursachen
hierfür sind noch unklar. Fraglich ist ferner, wie

Abb. 3 Blutungsinzidenz bei Patienten mit und ohne antikoagulativer Begleit-
medikation (nach 12).
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Begleitmedikation (n = 1.547)

Fazit für die Praxis

In Kombination mit unterschiedlichen Standard-Chemotherapien ist Bevacizu-
mab auch in der breiten Anwendung sicher und gut verträglich.
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die unter Cetuximab mit 22 % (vs. 15 %; 
p < 0,05) signifikant erhöhte Rate an febrilen
Neutropenien und die Erhaltungstherapie mit
wöchentlicher Applikation die Lebensqualität
und Compliance der Patienten in der täglichen
Praxis beeinflussen werden. 

Der Angiogenese-Hemmer Bevacizumab ver-
besserte bei Patienten mit fortgeschrittenem
Nicht-Plattenepithel-NSCLC die Wirksamkeit
einer Standard-Chemotherapie konsistent in
zwei großen Phase-III-Studien. Beide zulas-
sungsrelevanten Studien erreichten ihren pri-
mären Endpunkt, der in der ECOG-Studie 4599
als Gesamtüberleben und in der AVAiL-Studie
als progressionsfreies Überleben definiert war
(5, 6, 11). In der ECOG-Studie 4599 konnte das
mediane Gesamtüberleben mit 12,3 Monaten
erstmals auf über ein Jahr verbessert werden
(5), bei Patienten mit Adenokarzinom wurde
mit 14,2 Monaten sogar die längste in einer
Phase-III-Studie jemals beobachtete Überle-
benszeit gesehen (9). In der AVAiL-Studie über-
lebten die Patienten in allen drei Studienarmen
im Mittel länger als 13 Monate und erreichten
damit die längsten Überlebenszeiten, die bis-
her in einer Phase-III-Studie für First-Line-
Schemata berichtet wurden (10). Der Unter-
schied im Gesamtüberleben der zusätzlich mit
Bevacizumab bzw. allein chemotherapeutisch
behandelten Patienten war allerdings nicht sta-
tistisch signifikant. Dies könnte möglicher-
weise auf den hohen Anteil (> 60 %) an Patien-
ten mit unterschiedlichen Folge-Therapien zu-
rückzuführen sein. 

Neben der in zwei Phase-III-Studien konsistent
gezeigten Verbesserung aller Wirksamkeitspa-
rameter dürfte das auch unter den Bedingun-
gen der täglichen Praxis günstige Verträglich-
keits- und Sicherheitsprofil von Bevacizumab
dazu beitragen, dass Patienten mit fortge-
schrittenem Nicht-Plattenepithel-NSCLC einen
relevanten Nutzen von einer zielgerichteten
First-Line-Therapie mit dem Angiogenese-
Hemmer haben. 

Ausblick und Fazit
Schwerpunkte der weiteren klinischen Ent-
wicklung des Angiogenese-Hemmers sind die
Identifizierung von Biomarkern zur frühzeiti-
gen Identifizierung voraussichtlich profitieren-
der Patienten sowie die Auswahl von Kombina-
tionen, die bei bestimmten Patientengruppen
eine Verbesserung der Wirksamkeit und/oder
Verträglichkeit gegenüber den Bevacizumab-
haltigen Doubletten mit Platinderivaten ver-
sprechen.

Bei der ASCO-Jahrestagung 2008 wurden viel
versprechende Ergebnisse einer Studie mit 51
Chemotherapie-naiven Patienten vorgestellt,
bei denen Bevacizumab mit Pemetrexed und
Carboplatin kombiniert und anschließend in
Kombination mit Pemetrexed als Erhaltungs-
therapie gegeben wurde (19). Nach einem me-
dianen Follow-up von 9,5 Monaten hatten 
49 % der Patienten mit einer kompletten oder
partiellen Remission angesprochen, das me-
diane progressionsfreie bzw. Gesamtüberle-
ben betrug 7,2 bzw. 14,0 Monate. Bei keinem
Patienten wurden schwere Blutungsereignisse
(Grad >3) oder Hypertonien (Grad 3/4) beob-
achtet.

Aus tumorbiologischer Sicht ist die Kombina-
tion unterschiedlicher gezielter Therapien, wie
beispielsweise die Hemmung des EGF-Rezep-
tors und die Inhibition der Angiogenese, hoch-
interessant. Bei vorbehandelten Patienten mit
fortgeschrittenem nichtsquamösen NSCLC
konnte in einer Phase-II-Studie durch Kombi-
nation von Bevacizumab mit Erlotinib im Ver-
gleich zur Kombination des Angiogenese-Hem-
mers mit Docetaxel/Pemetrexed bzw. alleiniger
Chemotherapie sowohl die Tumoransprechrate
(17,9 % vs. 12,5 % vs. 12,2 %) als auch die me-
diane Gesamtüberlebenszeit (13,7 vs. 12,6 vs.
8,6 Monate) verbessert werden; die entspre-
chenden progressionsfreien Überlebenszeiten
betrugen 4,4 vs. 4,8 vs. 3,0 Monate (20). 

In der BeTa-Lung-Studie, in der bei vorbehan-
delten Patienten mit nichtsquamösem NSCLC
die Kombination von Bevacizumab und Erloti-
nib mit der Erlotinib-Monotherapie verglichen
wurde, verlängerte die Kombinationstherapie
allerdings nur das mediane progressionsfreie
Überleben (3,4 vs. 1,7 Monate; p < 0,0001),
führte aber nicht zu einer signifikanten Verbes-
serung der Gesamtüberlebenszeit (9,3 vs. 9,2
Monate; p = 0,75). Allerdings hatte auch in die-
ser Studie ein hoher Anteil von Patienten nicht
kontrollierte Folgetherapien erhalten (21).

Bei Patienten mit inoperablem Nicht-Platten-
epithel-NSCLC wird die Kombination der bei-
den zielgerichteten Therapien jetzt in der ran-
domisierten Phase-III-Studie INNOVATIONS
mit dem in der AVAiL-Studie überlegenen
Schema Bevacizumab plus Cisplatin/Gem -
citabin verglichen. Primärer Studienendpunkt
der an deutschen Zentren durchgeführten Stu-
die ist das progressionsfreie Überleben; Ge-
samtüberleben, Lebensqualität und Ansprech-
rate werden als sekundäre Endpunke analy-
siert. Zusätzlich sollen Biomarker identifiziert
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werden, die Vorhersagen zum Nutzen der Kom-
bination bei individuellen Patienten ermögli-
chen. 

Die Korrelation von Biomarkern mit der An-
sprechrate ist das primäre Studienziel der ABI-
GAIL-Studie, in der zur Zeit Chemotherapie-
naive Patienten mit fortgeschrittenem oder re-
zidiviertem Nicht-Plattenepithel-NSCLC mit
Bevacizumab (7,5 oder 15,0 mg/kg; q3w) und
Carboplatin/Gemcitabin oder Carboplatin/
Paclitaxel behandelt werden.

Ansätze zur Verbesserung der Verträglichkeit
Platin-haltiger Bevacizumab-Schemata bei äl-
teren Patienten werden derzeit in der offenen
Phase-II-Studie 65 plus untersucht. Bei zirka
250 Patienten ≥ 65 Jahren mit inoperablem,
fortgeschrittenem NSCLC ohne vorwiegende
Plattenepithel-Histologie vergleicht die Lun-
genCarcinom Studiengruppe (LUCS) die Wirk-
samkeit und Verträglichkeit von Bevacizumab
(7,5 mg/kg; q3w) in Kombination mit Pemetre-
xed allein oder zusätzlich zu Pemetrexed und
Carboplatin. Primärer Endpunkt der zum Nach-
weis der Nichtunterlegenheit von Bevacizu-
mab/Pemetrexed konzipierten Studie ist das
progressionsfreie Überleben. 

Die Sicherheit des Angiogenese-Hemmers bei
den vom klinischen Studienprogramm bisher
weitgehend ausgeschlossenen Patienten mit
Plattenepithelkarzinom prüft zur Zeit die of-
fene 1-armige Phase-II-Studie BRIDGE (22).
Nach zwei Zyklen Paclitaxel/Carboplatin wer-
den die Patienten in den Zyklen 3–6 zusätzlich
mit Bevacizumab behandelt und erhalten bei
Ansprechen Bevacizumab anschließend als Er-
haltungstherapie. Eine schwere pulmonale
Blutung wurde nur bei einem der bisher ausge-
werteten 27 Patienten (3,7 %) gesehen, neue
unerwartete Nebenwirkungen traten in kei-
nem Fall auf. 

Nachdem die Wirksamkeit von Bevacizumab
bei einer Reihe von unterschiedlichen Tumor-
erkrankungen belegt werden konnte, zeigen
zwei randomisierte Phase-III-Studien auch
beim nichtsquamösen NSCLC eine relevante
Verbesserung der systemischen Behandlung,
insbesondere der Tumorrückbildung durch
Hinzunahme von Bevacizumab.
Neben der Entwicklung von prädiktiven Tu-
mormarkern wird die weitere Prüfung von Be-
vacizumab in unterschiedlichen therapeuti-
schen Situationen von Bedeutung sein.
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