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Fagfellevurdering ved:  
Erik Wist og Bjørn Naume, Norsk Brystcancergruppe  
 
Oppsummering: Bevacizumab er et kreftlegemiddel som hemmer dannelse av nye 
blodkar. Det foreligger resultater fra to randomiserte kontrollerte studie som viser effekt 
av bevacizumab på progresjonsfri overlevelse i førstelinjebehandling ved metastatisk 
brystkreft.  
 

• Bevacizumab er godkjent for førstelinjebehandling av pasienter med metastatisk 
brystkreft i Norge, Europa og USA. 

• Førstelinjebehandling med bevacizumab i kombinasjon med kjemoterapi forlenget 
tiden til sykdomsprogresjon med 5,5 mnd i E2100 studien og 0,7-0,8 mnd i 
AVADO studien sammenlignet med kjemoterapi alene.  

• Sammenstiling av resultatene fra disse studiene viste en hazard ratio for 
progresjonsfri overlevelse på 0,62 (95% KI 0,38-1,00).  

• Det var ingen signifikant forskjell i overlevelse i E2100 studien; median 26,5 mnd 
for pasienter i bevacizumab-paclitaxel gruppen sammenlignet med median 24,8 
mnd for paclitaxel alene.   

• Pasienter behandlet med bevacizumab hadde oftere hypertensjon, nevropati, 
infeksjoner og fatigue enn pasienter i kontrollgruppen. Alvorlige hendelser som 
GI-perforasjon ble observert i bevacizumabgruppen.   

• Behandling med bevacizumab ga ingen negativ påvirkning på pasientrapportert 
livskvalitet.  

• Foreløpig anslag for behandlingskostnader er ca 440 000 norske kroner per 
pasient, og samlede behandlingsutgifter på om lag 130-160 millioner norske 
kroner.  

• Det pågår flere fase III studier som evaluerer bevacizumab ved avansert 
brystkreft. Konklusjonene over er derfor å anse som foreløpige.   

 
 
Bakgrunn 
Brystkreft er den hyppigste kreftformen 
hos kvinner. I 2006 ble det registrert 
2673 nye tilfeller av brystkreft i Norge 
(1). Dødelig utgang ved brystkreft er 
knyttet til forutgående utvikling av 
metastaser (stadium IV). Metastatisk 
brystkreft kan ikke kureres med dagens 
tilgjengelige behandling. I 2004 døde 
694 kvinner som følge av brystkreft i 
Norge (1).  
 
Gjeldene anbefalinger 
De nasjonale retningslinjene for 
brystkreft viser til flere alternativer for  
 

 
 
 
behandling av pasienter med metastatisk  
brystkreft (2). Ved behov for cytostatisk  
behandling starter man med et 
anthracyclinholdig regime så sant det er 
gått mer enn 2 år etter 
anthracyclinholdig adjuvant behandling. 
Hvis anthracyclinholdig regime er 
uaktuelt, velger man et taxanregime 
(docetaxel eller paclitaxel). Ved Her2 
positiv brystkreft kombineres 
taxanbehandling med trastuzumab. Det 
finnes også andre aktuelle behandlinger 
som kan tilbys.  
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Tiltak 
Angiogenese (dannelse av nye blodårer) 
er en forutsetning for 
spredningsprosessen ved mange 
kreftsykdommer. Vacular Endothelial 
Growth Factor (VEGF) er et sentralt 
signalstoff i kroppen for dannelsen av 
nye blodårer. Bevacizumab (Avastin) er 
et humanisert antistoff som binder til og 
nøytraliserer VEGF Ved å binde seg til 
VEGF blokkerer bevacizumab virkningen 
av VEGF og påvirker dermed 
blodforsyningen til nye kreftceller.  
 
 
Dokumentasjon 
Én studie (E2100) som har evaluert 
bevacizumab i førstelinjebehandling av 
pasienter med metastatisk brystkreft er 
publisert (3-6). Vi har i det følgende lagt 
vekt på data submittert og evaluert av 
FDA (4) fordi disse er basert på 
uavhengig vurdering av endepunktene.   
I tillegg er det presentert resultater fra 
en annen studie (AVADO), men disse er 
ennå ikke publisert (7).  
 
E2100 er en åpen RCT sponset av 
National cancer institute og Genentech, 
og gjennomført av Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG). Studien 
inkluderte 722 pasienter med 
metastatisk brystkreft (verifisert med 
histologi eller cytologi). De fleste 
pasientene (90%) var HER2 negative. 
Pasienter med HER 2 positiv brystkreft 
måtte være behandlet med trastuzumab. 
Pasienter som tidligere var behandlet 
med taxan måtte ha vært sykdomsfrie i 
minst 12 mnd.  
 
368 pasienter ble randomisert til 
behandling med bevacizumab og 
paclitaxel, og 354 til paclitaxel alene 
(kontrollgruppen) (3,4,5). 
Paclitaxelbehandling ble gitt ukentlig og 
bevacizumab hver 15. dag inntil 
sykdomsprogresjon eller komplikasjoner 
ved behandlingen. Fordi enkelte av de 
inkluderte pasientene likevel ikke 
tilfredstilte studiens inklusjonskriterier 
inngikk 347 pasienter i bevacizumab 
gruppen og 327 i kontrollgruppen i 
intention to treat populasjonen. 
Primærendepunktet i studien var 

progresjonsfri overlevelse. 
Sekundærendepunkt var total 
overlevelse, objektiv responsrate og 
livskvalitet.  
 
AVADO er en randomisert kontrollert 
studie med tre arme: Bevacizumab 15 
mg/kg, 7,5 mg/kg og placebo i tillegg til 
kjemoterapi (docetaxel). Studien 
inkluderte 736 pasienter.  
 
Progresjonsfri overlevelse 
Behandling med bevacizumab i tillegg til 
paclitaxel ga forlenget tid til 
sykdomsprogresjon. Median 
progresjonsfri overlevelse var 11,3 mnd i 
bevacizumab gruppen og 5,8 mnd 
kontrollgruppen (4), hazard ratio 0,48 
(95% KI 0,39 – 0,61). 
Subgruppeanalyser viste at effekten var 
uavhengig av alder, tidligere behandling 
(antracykliner eller taxaner), sykdoms-
fritt intervall, sykdomsbyrde og hormon 
reseptorstatus.  
 
AVADO studien rapporterte median 
progresjonsfri overlevelse på 8,8 mnd, 
8,7 mnd og 8 mnd for henholdsvis 15 
mg bevacizumab, 7,5 mg bevacizumab 
og placebo. Hazard ratio for 
bevacizumab vs placebo for 15 mg var 
0,72 (95% KI 0,57-0,90) og for 7,5 mg 
0,79 (95% KI 0,63-0,98).  
 
Sammenstilling av resultatene fra disse 
studiene viser en hazard ratio for 
progresjonsfri overlevelse på 0,62 (95% 
KI 0,38-1,00) for 7,5 og 10 mg 
bevacizumab versus kontrollgruppe 
(Figur 1). Tilsvarende for 15 mg og 10 
mg bevacizumab versus kontrollgruppe 
var hazard ratio 0,59 (95% KI 0,39-
0,87). Analysene viste at det er 
betydelig heterogenitet i disse studiene, 
noe som tilsier at man bør tolke 
resultatene med varsomhet. Av den 
grunn er også analysene gjort med 
random effect modell 
 
Total overlevelse 
Median overlevelse var 26,5 mnd i 
bevacizumab gruppen og 24,8 mnd i 
kontrollgruppen, forskjellen var ikke 
signifikant:  hazard ratio 0,87 (95% KI 
0,72-1,05) (4).   
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Studien var ikke designet til å gi 
tilstrekkelig styrke for å påvise forskjell i 
totaloverlevelse.  
AVADO studien rapporterte at 83% og 
78% av pasientene var i live etter 1 år i 
henholdsvis 15 og 7,5 mg/kg 
bevacizumab sammenlignet med 73% i 
placebo gruppen.  
 
Livskvalitet 
Pasienter i kontrollgruppen hadde 
signifikant dårligere livskvalitetskåring 
(FACT-B) etter 17 uker sammenlignet 
med bevacizumabgruppen (-12,7 vs -
6,6, p=0,0069 (6). Det var ingen 
signifikant forskjell i livskvalitet fra 
baseline til uke 33. 
Kombinasjonsbehandling med 
bevacizumab og paclitaxel synes derfor 
ikke å påvirke livskvalitet negativt.   
  
Sikkerhet 
Det var rapportert få alvorlige 
bivirkninger/komplikasjoner ved bruk av 
bevacizumab i denne studien.  
Gastrointestinale, hematologiske og 
muskelskjelett bivirkninger var 
begrenset og sammenlignbar i 
bevacizumab og kontrollgruppen (6).  
 
Gastrointestinal perforasjon er en 
forventet, men sjelden komplikasjon ved 
bevacizumab behandling. Det var 
rapportert to tilfeller (0,6%) av GI-
perforasjon hos pasienter behandlet med 
bevacizumab, begge med fatal utgang i 
E2100 studien(6).  
I AVADO studien var det andel med GI-
perforasjon 0,4% i både høy og lavdose 
bevacizumab mot 0,9% i placebo-
gruppen.     
 
Behandling med bevacizumab ga økt 
risiko for grad 3 hypertensjon (14,5% vs 
0, p<0,001). I tillegg hadde pasienter 
behandlet med bevacizumab oftere grad 
3 eller 4 nevropati (23,6% vs 17,6%, 
p=0,03), infeksjoner (9,3% vs 2,9%, 
p<0,001) og fatigue (8,5% vs 4,8%, 
p=0,04).  
 
 
 
 
 

Bevacizumab ved 2 og 3 
linjebehandling 
Det er publisert data fra en randomisert 
studie som evaluerte bevacizumab i 
kombinasjon med capecitabine ved 2 
eller 3 linjebehandling ved metastatisk 
brystkreft (6,8). Denne studien fant 
ingen forskjell i progresjonsfri 
overlevelse (4,6 mnd vs 4,1 mnd, HR 
0.98) eller total overlevelse (15,1 mnd 
vs 14,5 mnd).  
 
 
Kostnader 
Anbefalt dosering av bevacizumab er 10 
mg/kg gitt som i.v. infusjon en gang 
daglig hver 14 dag. Det anbefales å 
forsette med behandling inntil progresjon 
av under-liggende sykdom eller 
komplikasjoner ved behandlingen (6).  
 
Bevacizumab kommer i pakninger à 4 ml 
og 16 ml inneholdende 25 mg/ml til en 
utsalgspris (AUP) på henholdsvis 3 
688,60 kr og 13 551,40 kr (9). Hvis vi 
antar at gjennomsnittsvekt for norske 
kvinnelige pasienter er rundt 70 kg (10), 
vil en gjennomsnittlig 
behandlingsdosering per pasient være på 
700 mg bevacizumab. Dette behovet kan 
dekkes av 28 ml av preparatet eller tre 
pakninger på 4 ml og en pakning på 16 
ml, til en total pris av 24 617 kr (AUP) 
per behandling. Siden median antall 
bevacizumab-doser i E2100-studien var 
18, vil kostnadene per pasient være 443 
106 norske kroner.  
 
Det er vanskelig å anslå eksakte 
totalkostnader som belaster 
helsevesenet, da det er usikkert hvor 
mange pasienter som vil behandles med 
bevacizumab. Imidlertid kan følgende 
indirekte estimat gi en indikasjon på 
antall pasienter og totalkostnadene for 
behandling.  
 
Antall pasienter som diagnostiseres med 
brystkreft i Norge har de senere år vært 
rundt 2 700 (1). Vi antar at rundt 30 % 1 
                                                           
1 Antall som diagnostiseres og som dør av 
brystkreft har vært henhodsvis 2700 og 700 i de 
senere år  (http.//www.kreftregisteret.no). Median 
levetid for pasienter med metastatisk brystkreft er 
rundt 2-3 år. Derfor antar vi at ca. 30 % av 
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vil utvikle spredning i sykdomsforløpet 
(ca. 810 pasienter).  Om lag 40% av 
disse vil pga sykdommens utbredelse 
eller andre ledsagende sykdommer ikke 
være aktuelle for behandling med 
bevacizumab (anslag- professor Erik 
Wist og overlege dr. med Bjørn Naume). 
Av disse 486 pasientene vil 30 % 
overuttrykke HER2-genet (11,12) og 
derfor ikke være egnede kandidater for 
førstelinjebehandling med bevacizumab.  
Basert på dette anslaget antar vi at 
rundt 300-350 nye pasienter vil være 
kandidater for førstelinjebehandling med 
bevacizumab i løpet av ett år.   
 
Dette vil gi årlige utgifter på rundt 133 -
155 millioner norske kroner. Denne 
kostnadsberegning er svært forenklet og 
omfatter ikke utgifter relatert til 
paclitaxel behandlingen, øvrige 
helsetjenestekostnader og merkostnader 
til behandling av pasienter med tidligere 
progresjon i kontroll gruppen.    
 
Regional Drug and Therapeutics Centre 
(Newcastle) har utført en evaluering av 
bevacizumab ved metastatisk brystkreft i 
september 2007 (13). Kostnadene av 
bevacizumab per behandlingsperiode 
(hver fjortende dag) ble anslått til å 
utgjøre £41 000 per pasient, som 
tilsvarer 481 000 norske kroner2. 
Preparatets kostnadseffektivitet skal for 
øvrig vurderes av NICE i Storbritannia 
(14). 
 
Pågående forskning 
Ni fase III studier hos pasienter med 
avansert eller metastatisk brystkreft 
pågår eller er planlagt (tabell 2). Disse 
studiene vil evaluere bevacizumab i 
kombinasjon med ulike 
kjemoterapiregimer.  
 
 

                                                                                    
pasientene som diagnostiseres med brystkreft vil 
utvikle metastaser. Beregningen er forbundet med 
usikkerhet, samtidig er den beste kilden som vi kan 
basere våre kalkulasjoner på per dato. 
2 Norges Banks historiske valutastatistikk, 
gjennomsnittlig kurs GBP / NOK 2007 var 11,724  
 http://www.norges-
bank.no/Pages/Article____56204.aspx 
 

 
 
Konklusjon og kommentar 
Resultater fra én fase III studie har vist 
at behandling av pasienter med 
bevacizumab i tillegg til paclitaxel ga økt 
sykdomskontroll for metastatisk 
brystkreft, uten at det er vist signifikant 
effekt på overlevelse.  
Progresjonsfri overlevelse er et surrogat 
for total overlevelse og er 
primærendepunkt også i syv av ni 
pågående studier. Kun en av de 
pågående studier har total overlevelse 
som primærendepunkt (tabell 2).  
 
Bruk av progresjonsfri overlevelse som 
surrogat for total overlevelse er 
omdiskutert (4, 15). I åpne studier som 
E2100 vil progresjonsfri overlevelse 
være særlig utsatt for målebias. 
Legemiddelmyndighetene i USA ba 
derfor om en uavhengig gjennomgang av 
resultatene fra denne studien. Denne 
retrospektive og blindede evalueringen 
av progresjonsfri overlevelse viste 
sammenfallende resultater som den 
åpne evalueringen (4).   
 
 
Status for bruk og godkjenning 
Bevacizumab er godkjent for 
førstelinjebehandling av pasienter med 
metastatisk brystkreft i Europa (5). FDA 
avslo godkjenning av bevacizumab som 
førstelinjebehandling ved metastatisk 
brystkreft desember 2007 fordi 
resultatene i studien ikke var tilstrekkelig 
for å konkludere om positiv nytte-risiko 
balanse.  22 februar 2008 ga FDA en 
foreløpig godkjenning av bevacizumab i 
kombinasjon med paclitaxel i 1 
linjebehandling av HER 2 negativ 
metastatisk brystkreft (4).  
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Metode for utarbeidelse av varselet 
Det ble utført en systematisk 
gjennomgang av den foreliggende 
vitenskapelige dokumentasjonen for 
behandling av brystkreft med 
Bevacizumab. 
 
Hasard-ratioer fra studiene ble 
kombinert med i meta-analyser ved 
random effects med metoden for invers 
varians. Meta-analyser ble utført med 
Review Manager 5.  
 
Litteratursøk:  
Medline 17.06.2008 
Søkestrategi: 
 

1. bevacizumab.tw or avastin.tw 
2. breast neoplasm or breast cancer 
3. 1 and 2 

 
Søket ga 116 treff, hvorav to var 
indeksert som randomiserte kontrollerte 
studier. Disse ble bestilt og vurdert i 
fulltekst.  
 
Informasjon om pågående studier og 
presentasjon av resultater fra AVADO 
studien fra Roche og pressemeldinger fra 
ASCO 2008 
 
Søk etter pågående studier:  
www.clinical trials.gov 
www.controlled-trials.com 
www.cancer.gov/clinicaltrials/search/ 
 
Inklusjonskriterier: 
Populasjon: metastatisk brystkreft 
Intervensjon: Bevacizumab i 
førstelinjebehandling 
Utfallsmål: Død, fjernmetastaser, 
progresjonsfri overlevelse, livskvalitet,  
Studiedesign: RCT 
 
Eksklusjonskriterier: kasuistikker og 
abstracts 
 
I tillegg ble det utført et søk i 
databasene til Kunnskapssenterets 
samarbeidspartnere.  
 
De inkluderte publikasjonene ble vurdert 
av to personer (INN og MKG) i henhold 
til Kunnskapssenterets metodebok og 

sjekklister for randomiserte kontrollerte 
studier. 
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Figur 1 Metaanalyse  
 
Endepunkt: hazard ratio for progresjonsfri overlevelse 
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Tabele 1: Included studies 
Reference Design Results Comments 

                               PAC       PAC/BV 

Median 
progression 
free survival 
(PSF) 
 

5.9 
months 

11.8 
months 

Median overall 
survival (OS) 
 

25.2 
months 

26.7 
months 

HR PFS: 0,48 (0,39-0,61) p<0,001 
HR OS: 0,87 (0,72-1,05)p=0,1374 

Quality of life3 
17 weeks 

-12,7 -6,2 

Quality of life 
33 weeks 

-24,6 -15,9 

Significant greater mean deterioration 
in QoL from baseline to 17 and 33 
weeks for PAC compared with and 
PAC/BV  
Adverse events   

GI perforation 
 

0 0,6% 

Hypertension 1,4% 16% 

Protinuria 0 3% 

Neuropathy 23% 17% 

Miller et al 
2007 (3) 
 
Paclitaxel 
plus 
bevacizum
ab versus 
paclitaxel 
alone for 
metastatic 
breast 
cancer 
 
EMEA (5) 
FDA (4,6) 

RCT, open 
label 
 
Population: 
Patients with 
histological or 
cytological 
confirmed 
metastatic 
breast cancer 
 
Paclitaxel 
(PAC) n=326 
Paclitaxel + 
bevacizumab 
(PAC/BV) 
n=347 
 
Outcomes 
Primary: 
progression 
free survival 
 
Secondary: 
overall 
survival, 
objective 
response, 
quality of life 
 

 

No information 
on method for 
allocation 
concealment 
 
Because this was 
an open study 
without blinded 
outcome 
assessment FDA 
requested  an 
independent 
review of data.  
Results were 
similar for both 
the open and 
blinded 
evaluation.  
 
Quality score: 
Moderate 

- method 
for 
concealme
nt of 
allocation 
not 
described 

- no 
blinding of 
interventio
n or 
outcome 
assessme
nt  

 

                                                           
3 Mean change from baseline 



 
 
 
 
 

 

Table 2: Ongoing phase III studies with bevacizumab in first line 
treatment for advanced or metastatic breast cancer. 
Study Inclusion 

criteria 
Intervention Primary 

outcome  
N Period and 

sponsor 
First-Line 
Chemotherapy and 
Trastuzumab With 
or Without 
Bevacizumab in 
Treating Patients 
With Metastatic 
Breast Cancer 
That 
Overexpresses 
HER2/Neu 
 
NCT00520975 

Women or men 
with 
histologically 
confirmed 
breast cancer 
that 
overexpresses 
HER2/neu 
 
Evidence of 
metastatic 
disease and/or 
chest wall 
recurrence 
 

First line 
chemotherap
y + 
Traztuzumab 
with or 
without 
bevacizumab  

Progression 
free survival 

489 November 2007- 
May 2010 
 
Eastern 
Cooperative 
Oncology Group 
National Cancer 
Institute (NCI) 

AVADO (BO17708) First line 
treatment of 
women with 
HER 2 negative 
metastatic 
breast cancer 

Docetaxel  ± 
bevacizumab 
7,5 mg or 15 
mg/kg vs 
placebo 

Progression 
free survival 

736 Roche 

Ribbon 1 Women or men 
with HER 2 
negative 
metastatic 
breast cancer 

First line  
chemotherap
y ± 
bevacizumab 

Progression 
free survival 

900 Q4 2005 
Genentech 

A Study to 
Evaluate the 
Safety and Efficacy 
of Bevacizumab in 
Combination With 
Chemotherapy in 
Previously Treated 
Metastatic Breast 
Cancer (RIBBON 
2) 
 
NCT00281697 

Women or men 
with metastatic 
breast cancer 
previously 
completed first 
line 
chemotherapy 
for metastatic 
disease 

Second line 
Xeloda or 
vinorelbine  
or 
gemcitabine 
± 
Bevacizumab/
placebo 

Progression 
free survival 

650 February 2006 – 
April 2010 
Genentech 

A Study of Avastin 
(Bevacizumab) in 
Combination With 
Herceptin 
(Trastuzumab)/Do
cetaxel in Patients 
With HER2 Positive 
Metastatic Breast 
Cancer. 
 
NCT00391092 

HER2 positive 
breast cancer 
with locally 
recurrent or 
metastatic 
lesions 

First line 
treatment 
Docetaxel + 
Herceptin 
±Bevacizuma
b  
 

Progression 
free survival 

410 September 2006- 
August 2011 
Hoffmann-La 
Roche 

Bevacizumab + 
letrozol vs letrozol 
as first line 
treatment in 
postmenopausal 
patients with 
advanced or 
metastatic breast 

Histologically 
confirmed 
breast 
adenocarcinoma
, with 
measurable or 
non-
measurable, 

First line 
treatment  
Letrozole + 
Bevacizumab 
vs  
Letroszole 

Progression 
free survival 

378 November 2007 - 
December 2011 
Spanish Breast 
Cancer Research 
Group 
 
Hoffmann-La 
Roche 



 
 
 
 
 

 

cancer 
 
NCT00545077 

locally 
advanced or 
metastatic 
(stage IV) 
disease 

2-Arm Trial of 
Paclitaxel Plus 
Bevacizumab vs. 
Capecitabine Plus 
Bevacizumab 
 
NCT00600340 

Her 2 negative 
breast cancer 
with 
measurable or 
non-measurable 
locally recurrent 
or metastatic 
disease 

Paclitaxel + 
Bevacizumab 
vs.  
Capecitabine 
+ 
Bevacizumab 

Overall 
survival 

560 April 2008- 
November 2012 
 
Central European 
Cooperative 
Oncology Group 

A Study of Avastin 
(Bevacizumab) in 
Women With HER2 
Negative 
Metastatic Breast 
Cancer 
 
NCT00333775 

Locally 
recurrent or 
metastatic Her 
2 negativ breast 
cancer  
 

Bevacizumab 
± Docetaxel 

Progression 
free survival 

 Not yet recruiting 
 
Mulinational 

A Study of Avastin 
(Bevacizumab) 
Plus Taxane-Based 
Therapy in 
Patients With 
Locally Recurrent 
or Metastatic 
Breast Cancer. 
 
NCT00448591 

Locally 
recurrent or 
metastatic 
breast cancer  
 

Bevacizumab 
± taxan 
based 
chemotherap
y 

Adverse 
events 
 
Secondary 
outcomes:  
Progression 
free and 
overall 
survival 

 Not yet recruiting 
 
Mulinational 

 

 


