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IMELDA-Studie - Bevacizumab plus Capecitabine zur Erhaltungstherapie (*): 

Neue Daten zu Verträglichkeit, Lebensqualität
und Überleben (2,3)

Die gepoolte mediane Dauer des Follow-up 
(seit Randomisierung) betrug 31.6 Monate. Der 
Nutzen der Kombinationstherapie wurde er-
reicht, obwohl die geplante Patientenanzahl in-
folge des vorzeitigen Rekrutierungsabbruches 
geringer ausfiel. Der signifikante Gesamtüber-
lebensvorteil ab Beginn der First-Line-Therapie 
ist in der Abbildung wiedergegeben (1, 2).

Zweijahres OS-Raten in präspezifi-
zierten Subgruppen (2)
Die hohen 2-Jahres OS-Raten mit BEV-CAP, 
insbesondere bei Patientengruppen, die in 
der Regel eine schlechte Prognose haben, 
sind bemerkenswert. Sie betrugen 69% insge-
samt: 62% bei Patienten mit tripelnegativem 
Brustkrebs; 69% bei Patienten mit ≥ 3 meta-
stasierten Organlokalisationen; und 74% bei 
Patienten mit viszeralen Metastasen. 

Die OS Raten waren fast in allen Subgrup-
pen unter BEV-CAP deutlich besser. Ausnah-
men waren > 65 Jährige, < 3 metastatische 
Organe, keine viszeralen Metastasen, LDH 
> 1.5 x ULN (BEV allein besser).

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
(UAW) der Kombinationstherapie
Bei den 183 Patienten, die mindestens eine Do-
sis der Erhaltungstherapie erhielten, war die 
Inzidenz an ≥ 3 Grad UAW im BEV-CAP Kombi-
nationstherapie-Arm höher als im Arm der The-
rapie mit BEV allein. Dies war vor allem auf die 
höhere Inzidenz an Grad 3 Hand-Fuss-Syndrom 
zurückzuführen (31% der Patienten im BEV-CAP 
Arm vs 0% im BEV-allein Arm). Neun Patienten 

In der IMELDA-Studie zeigte die Zugabe von 
Capecitabin (CAP) zur Erhaltungstherapie mit 
Bevacizumab (BEV) (*) eine statistisch und 
klinisch relevante Verbesserung sowohl des 
progressionsfreien Überlebens (PFS, primärer 
Endpunkt: HR= 0.38 (0.27-0.55), p < 0.0001) 
als auch des Gesamtüberlebens (OS, sekun-
därer Endpunkt: HR 0.43 (0.26-0.69), 
p = 0.0003) bei Patientinnen, welche in der 
Erstlinientherapie mit BEV plus Docetaxel 
(DOC) bei HER2-negativem lokal rekurrentem, 
metastatischem Brustkrebs (LR/mBC) behan-
delt wurden (1). Am San Antonio Breast Can-
cer Symposium (SABCS)  wurden nun Daten 
zum Gesamtüberleben, Verträglichkeit und Le-
bensqualität vorgestellt (2, 3).

(10%) brachen die CAP Therapie wegen Hand-
Fuss-Syndrom ab. Schwere UAW kamen bei 7 
Patienten (8%) in der BEV-Gruppe und bei 10 
(11%) in der BEV-CAP Kombinationsgruppe vor.

Einfluss der assoziierten Toxizitäten 
auf die Lebensqualität (3)
Als sekundärer Endpunkt wurden Patient Re-
ported  Outcomes (PRO) erfasst, welche beim 
Screening (vor BEV-DOC), zu Beginn (vor der 
Randomisierung zu CAP vs kein CAP), sowie 
alle 3 Zyklen bis zur Krankheitsprogression 
mittels des EORTC Quality of Life Question-
naire (EORTC-QLQ-C30) abgefragt wurden. 

Die Einhaltung der Questionnaire Beant-
wortung betrug zwischen 65–91% über alle 
Zeitpunkte während des ersten Jahres der Er-
haltungstherapie. Die präspezifizierte Analyse 
des allgemeinen Gesundheitsstatus/Lebens-
qualität zeigte keinen Unterschied zwischen 
den beiden Behandlungsgruppen. Eine bes-
te PRO Antwort von ≥ 10 Punkte Verbes-
serung im allgemeinen Gesundheitsstatus/
Lebensqualität wurde bei 45% (33–57%) der  
Patienten in der BEV-CAP-Gruppe und bei 
30% (19–42%) der Patienten in der BEV al-
lein Gruppe beobachtet. Nur 7% bzw 9% hat-
ten eine Verschlechterung von ≥ 10 Punkten 
als beste PRO Antwort. 

Fazit
• �Die Analyse der PROs deuten daraufhin, dass 

ein klinisch bedeutsamer PFS- und OS-Nut-
zen durch die Zugabe von CAP zu BEV er-
zielt wird. Dies erfolgte unter Erhaltung der 

Lebensqualität ohne Unterschied zwischen  
den BEV und BEV-CAP Behandlungsarmen.

• �Die Analyse des Ansprechens über die Zeit 
ergab einen verbesserten Gesamtgesund-
heitszustand/Lebensqualität bei der Mehr-
zahl der Patienten zu jedem Zeitpunkt in 
beiden Behandlungsarmen.

• �Diese Untersuchungen sind limitiert durch 
ihre post hoc exploratorische Art und das Feh-
len einer validierten Skala zur Messung des 
Einflusses des Hand-Fuss-Syndroms, welches 
den häufigsten Unterschied auf die PROs zwi-

schen den Behandlungsgruppen ausmachte.
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Avastin® (Bevacizumab) Indikationen: Kolon- oder Rektumkarzinom (CRC): In Kombination mit 5 Fluorouracil/
Folinsäure i.v., 5 Fluorouracil/Folinsäure/Irinotecan i.v. oder Capecitabin/Oxaliplatin (XELOX) zur Erstlinientherapie 
oder als Zweitlinientherapie in Kombination mit einer Irinotecan-oder Oxaliplatin-haltigen Chemotherapie bei Pati-
enten mit vorheriger Oxaliplatin- oder Irinotecan-basierter Chemotherapie mit oder ohne Avastin. Nicht kleinzelliges 
Lungenkarzinom (NSCLC): In Kombination mit Cisplatin- und Gemcitabin zur Erstlinientherapie bei nicht-resezierba-
rem fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidivierenden, nicht-plattenepithelartigem NSCLC. Mammakarzinom 
(BC): In Kombination mit Paclitaxel zur Erstlinientherapie des HER2-negativen metastasierten Mammakarzinoms. 
Nierenzellkarzinom (RCC): In Kombination mit Interferon alpha-2a zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen und/
oder metastasierten Nierenzellkarzinoms. Glioblastom (GBM): Als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden 
Glioblastoms (WHO Grad IV) nach Vortherapie mit Temozolomid. Ovarialkarzinom (OC): In Kombination mit Carbo-
platin und Paclitaxel für Patienten mit nicht vorbehandeltem Ovarialkarzinom (FIGO Stadium III/IV), bei welchen 
der Tumor nicht vollständig reseziert werden konnte und die von einer im Anschluss an die Chemotherapie durch-
zuführenden weiteren Operation nicht potenziell profi tieren. In Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin zur 
Behandlung des rezidivierenden, platinsensitiven, epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder primären 
Peritonealkarzinoms (platinfreies Intervall ≥ 6 Monate). In Kombination mit Paclitaxel, Topotecan oder pegyliertem 
liposomalem Doxorubicin zur Behandlung des rezidivierenden, platinresistenten, epithelialen Ovarialkarzinoms, Ei-
leiterkarzinoms oder primären 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 5 mg/kg 
q2w oder 7,5 mg/kg q3w, in der Zweitlinie 5 mg/kg oder 10 mg/kg q2w oder 7,5 mg/kg oder 15 mg/kg q3w, als 
i.v.-Infusion bis Progression. NSCLC: 7,5 mg/kg q3w als i.v.-Infusion in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin für 
bis zu 6 Zyklen, anschliessend Avastin bis Progression fortführen. BC: 10 mg/kg q2w oder 15 mg/kg q3w als i.v.-In-
fusion bis Progression. RCC und GBM: 10 mg/kg q2w als i.v.-Infusion bis Progression. OC: Nicht vorbehandelte Pati-
enten: 7,5 mg/kg q3w als i.v.-Infusion in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel bis zu 6 Zyklen, anschliessend 
Avastin für 15 Monate oder bis Progression, falls diese eher eintritt, fortführen. Rezidivierendes, platin-sensitives 
OC: 15 mg/kg q3w als i.v.-Infusion in Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin für 6–10 Zyklen, anschliessend 
Avastin bis Progression fortführen. Rezidivierendes, platinresistentes OC: in Kombination mit Paclitaxel, Topotecan 
(wöchentlich) oder pegyliertem liposomalem Doxorubicin Avastin 10 mg/kg q2w als i.v.-Infusion. In Kombination 
mit Topotecan, (d1-5) Avastin 15 mg/kg q3w als i.v.-Infusion. CC: Avastin 15 mg/kg q3w als i.v.-Infusion in Kom-
bination mit Paclitaxel und Cisplatin oder Paclitaxel und Topotecan. Kontraindikationen: Überempfi ndlichkeit 
gegenüber Bevacizumab, Hamster- (CHO)-Zellprodukte oder andere rekombinante humane oder humanisierte An-
tikörper. Schwangerschaft. Vorsichtsmassnahmen: Vorbestehende Hypertonie sollte vor Beginn adäquat ein-
gestellt sein. Bei Proteinurie Grad 4 oder Lungenembolie Grad 4 sollte Avastin abgesetzt werden. Avastin kann die 
Wundheilung beeinträchtigen. Die Inzidenzen von arteriellen und venösen Thrombembolien sowie das Risiko für 
Blutungen sind mit Avastin erhöht. Bei Grad 4 venösen Thrombembolien sollte Avastin abgesetzt, bei ≤ Grad 3 die 
Patienten engmaschig überwacht werden. Bei Blutungen Grad 3/4 sollte Avastin endgültig abgesetzt werden. Pa-
tienten mit kürzlich aufgetretener pulmonaler Hämorrhagie/Hämoptoe sollten nicht mit Avastin behandelt werden. 
Vorsicht bei Patienten mit Risikofaktoren für eine chronische Herzinsuffi zienz. Schwere Neutropenien treten unter 

Avastin in Kombination mit myelotoxischen Chemotherapien häufi ger auf. Mögliches erhöhtes Risiko für gastroin-
testinale Perforationen und Fistelbildung. Bei Auftreten schwerer Infusions-/Hypersensitivitätsreaktionen Infusion 
abbrechen. Hinweise auf erhöhte Infektionsraten in Kombination mit gleichzeitiger Chemo- und Radiotherapie. Für 
die intravitreale Applikation ist Avastin nicht zugelassen. Unerwünschte Wirkungen: Hypertonie, Müdigkeit 
oder Asthenie, Diarrhöe, Übelkeit, Abdominalschmerzen, Laborwertveränderungen (u.a. Neutropenie, Leukopenie, 
Proteinurie), Wundheilungsstörungen (inkl. schwerwiegende Wundheilungskomplikationen, die in einigen Fällen 
tödlich verliefen), arterielle Thrombembolie (insbesondere bei Patienten > 65 Jahren), venöse Thrombembolien 
(inkl. Lungenembolien), chronische Herzinsuffi zienz, gastrointestinale Perforationen (inkl. Perforation der Gallen-
blase), Fisteln, Blutungen inkl. pulmonale (Hämoptoe) und zerebrale Hämorrhagien, hypertensive Enzephalopathie, 
reversibles posteriores Leukenzephalopathie-Syndrom (RPLS), pulmonale Hypertonie, Nasenseptumperforation, 
Dysphonie, Hypersensitivitäts-/Infusionsreaktionen, gastrointestinale Ulzeration, Kiefernekrose, Ovarialinsuffi zienz, 
nekrotisierende Fasziitis. Interaktionen: Keine klinisch relevanten Interaktionen auf die Pharmakokinetik von 
Bevacizumab durch gleichzeitig verabreichte Chemotherapie (IFL, 5-FU/LV, Carboplatin-Paclitaxel, Capecitabin, 
Doxorubicin, Cisplatin/Gemcitabin, Irinotecan/SN38, Interferon alfa-2a). Von der Kombination mit Sunitinib wird 
abgeraten. Packungen: 100 mg Bevacizumab in Durchstechfl asche zu 4 ml (25 mg/ml), 400 mg Bevacizumab in 
Durchstechfl asche zu 16 ml (25 mg/ml). Liste A. Kassenzulässig (L). Ausführliche Angaben siehe Fachinforma-
tion unter www.swissmedicinfo.ch. Stand Dezember 2014.
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