Keine Vorteile durch Dosiserhéhung

journal club

Bevacizumab beim Vestibularisschwannom

Fragestellung: Die prospektive, einarmige Studie untersucht
die Wirksamkeit von Bevacizumab in einer Dosis von 10 mg/
kg Korpergewicht alle zwei Wochen zur Therapie eines
Vestibularisschwannoms (VS) bei Neurofibromatose Typ 2
(NF2) im Vergleich zu historischen Daten.

Hintergrund: Das beidseitige VS ist pathognomonisch fiir die
NF2 und fithrt mit Affektion des N. vestibulocholearis sowie
einer Kompression des Hirnstamms im Verlauf der Erkran-
kung zu relevanten Behinderungen. Die Moglichkeiten einer
Operation und Strahlentherapie, vor allem bei einem Rezidiv,
sind begrenzt. Studien, mit einer Dosis von 5mg/kg Bevaci-
zumab alle zwei Wochen oder 7,5mg/kg alle drei Wochen,
konnten eine Tumorverkleinerung sowie Verbesserung des
Horens erreichen. Zur Therapie von bésartigen Hirntumoren
(Glioblastom) wurden hohere Dosierungen mit akzeptabler
Vertraglichkeit verwendet, sodass diese hohen Dosen eine bes-
sere Wirksamkeit bei der NF2 erreichen konnten.

Patienten und Methodik: Es wurden 22 Patienten (16-62 Jah-
re) eingeschlossen, bei denen eine progrediente Horstérung
durch ein VS vorlag. Sieben wurden mit einem Alter von unter
21 Jahren als pddiatrisch definiert. Die Patienten erhielten 10 mg/
kg KG Bevacizumab alle zwei Wochen fiir sechs Monate als In-
duktionstherapie, gefolgt von
einer Erhaltungstherapie mit
5mg/kg alle drei Wochen
iiber 18 Monate. Kontrollun-
tersuchungen beinhalteten
MRT (Volumetrie), Hortest
(Sprachaudiogramm) und
Serumbiomarker.
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Hoérvermogens (1 padiatrischer Patient, 8 adulte) und bei sieben
adulten, aber keinem pédiatrischen Patienten wurde eine Tumor-
verkleinerung (>20 % Volumenabnahme) registriert. Die maxi-
male Anderung des Tumorvolumens zeigt »Abb. 1. Das Neben-
wirkungsprofil unterschied sich mit Hypertonie, Proteinurie,
Nasenbluten und unregelmifiiger Menstruation nicht von den
vorherigen Studien. Im Vergleich zu den Daten einer Vorstudie
mit 7,5 mg/kg Bevacizumab waren die Ansprechraten gleich.

Schlussfolgerungen: Die Daten deuten nicht auf eine iiberle-
gene Wirksamkeit der héheren Dosis von Bevacizumab hin.
Vor allem die erwachsenen Patienten profitierten in der Volu-
metrie des Tumors.
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Im klinischen Alltag sollte die Induktionsdosis unverandert bleiben

Die Studie offenbart ein Dilemma in der Neuroonkologie mit
Tumorentitaten mit hohem Leidensdruck der Patienten, aber
mit niedriger Inzidenz, fir die randomisierte, zweiarmige
Studien trotz multizentrischer Aufstellung oft nicht durch-
fuhrbar sind. Im Vergleich mit der historischen Kohorte zeigt
sich kein Hinweis fiir eine Uberlegenheit der héheren Dosis
von Bevacizumab. Dies fuigt sich in die Gbrigen, meist retro-
spektiven, neuroonkologischen Studien zu Bevacizumab ein,
bei denen sich keine Wirkabschwachung bei niedriger
Dosierung aber eine teilweise Reduktion von Nebenwirkun-
gen zeigte [1]. Im klinischen Alltag sollte weiterhin eine
Induktionsdosis von 7,5 mg/kg fir die Behandlung des VS
gewahlt werden.
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