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Methodik
Seit 2003 dokumentierten 126 onkologische Praxen bundesweit im
Rahmen der Projektgruppe Internistische Onkologie (PIO) 11722
Erkrankungsverläufe von Patienten mit einem kolorektalen Karzinom
(CRC), von denen 9783 Fälle mit insgesamt 22938 Therapien im
Register ONCOReg ausgewertet werden konnten (Stand 12.03.2019).

Palliative Therapie des kolorektalen Karzinoms – Was bringen Substanzen nach der Standardtherapie?  

Alter bei Beginn der 1st-line Therapie: median 68 (19-92) Jahre
OP Primärtumor: 9073 (93,1%)/Tumorrest: 7927 (87,4%)
Metastasenresektion: 1572 (16,1%) Patienten, 2051 Resektionen,
K-RAS: 41,6% WT/24,5% mutiert)/N-RAS: 40,8% WT/8,9% mutiert)
Kolon: 6881 (70,3%)/Rektum: 2902 (29,7%)
Adjuvante Therapie: 5194 (53,1%)/präoperative Therapie: 618 (11,9%)

Schlussfolgerung
Während Aflibercept bereits ein fester Bestandteil der
palliativen Therapie des kolorektalen Karzinoms ist, spielen
Ramucirumab und Trifluridin-Tiperacil bisher noch keine
wesentliche Rolle. Dies wird sich in Zukunft ändern. Die
vergleichsweise besseren Daten von Aflibercept sind durch den
frühzeitigen Einsatz erklärlich. Der Regorafenib-Einsatz ist
durch die Einschränkung im Verordnungsbereich begrenzt.
Die Datensammlung wird fortgesetzt.
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Überleben
Das mediane progressionsfreies Überleben liegt im Median
zwischen 3,1 und 5,3 Monaten (Abb. 9), das Gesamtüberleben
ab Therapiebeginn zwischen 6,0 und 9,9 Monaten (Abb. 10).
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Abb. 1: UICC-Stadien

Abb. 2: Palliative Therapien Abb. 3: Therapiedauer in Tagen

Abb. 9: PFS über alle line
5,3 Monate Aflibercept (n = 307)
3,9 Monate Ramucirumab (n = 23)
3,1 Monate Regorafenib (n = 94)
3,9 Monate Trifluridin-Tiperacil (n = 57)

Abb. 10: OS ab TB über alle line
9,9 Monate Aflibercept (n = 438)
9,4 Monate Ramucirumab (n = 29)
6,0 Monate Regorafenib (n = 149)
6,9 Monate Trifluridin-Tiperacil (n = 97)
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Palliative Chemotherapien (n = 16746):
6404 Patienten erhielten eine 1st-line Chemotherapie, davon 4394 (68,4%)
eine 2nd-line, 577 (9,0%) noch eine 5th-line Therapie (Abb. 2). Max. 11
Therapien wurden verabreicht. Die Therapiedauer betrug im Median 119
Tage (Abb. 3) und nahm mit ansteigender Therapielinie ab. Für 15516
Therapien lag eine Beurteilung des Ansprechens vor. Während die
objektiven Remissionsraten sinken und die Progressionen mit zunehmender
Therapielinie steigen, ist die Rate stabiler Erkrankungen gleich (Abb. 4).

Tabelle 1: Phase III-Studien - palliative Therapie des kolorektalen Karzinoms

Line n Therapie-
dauer (d)

OR (%) PFS (Monate) OS (Monate)

FOLFIRI + Aflibercept vs. 
FOLFIRI1

Oxaliplatin -
vorbehandelt

614 150  vs. 127 19,8 vs. 11,1 
(p = 0,0001)

6,9 vs. 4,7        
(p < 0,0001)

13,5 vs. 12,1   
(p = 0,0032)

Regorafenib + BSC vs. 
Placebo + BSC2

Nach Standard-
therapie 760 84 vs. 54 1,0 vs. 0,4   

(p = 0,19)
1,9 vs. 1,7        

(p < 0,000001)
6,4 vs. 5,0      

(p = 0,0052)

FOLFIRI + Ramucirumab vs. 
Placebo + Ramucirumab 2nd-line 1072 5,7 vs. 4,5        

(p = 0,0005)
13,3 vs. 11,7  
(p = 0,0219)

Trifluridin-Tiperacil + BSC vs.
Placebo + BSC

3 Vortherapien 
im mittel 800 2,0 vs. 1,7        

(p < 0,0001)
7,1 vs. 5,3    

(p < 0,0001)

OP – Operation
OR – objektive Remission 
PFS – Progressionsfreies Überleben
OS – Gesamtüberleben
BSC – Best supportive care

Fragestellung
Mit den Zytostatika 5-FU, Irinotecan, Oxaliplatin, Capecitabin und den
monoklonalen Antikörpern Bevacizumab, Cetuximab und Panitumumab
stehen bereits potente Medikamente für die palliative Therapie des
kolorektalen Karzinoms zur Verfügung. 2013 wurde Aflibercept in
Kombination mit FOLFIRI nach einer Oxaliplatin-haltigen Therapie
zugelassen, 2014 Regorafenib nach 5-FU-basierter Chemo-, Anti-VEGF-
bzw. Anti-EGFR-Therapie, 2016 Ramucirumab in Kombination mit
FOLFIRI nach Bevacizumab, Oxaliplatin, Fluoropyrimidin bei
Progression der Erkrankung und Trifluridin-Tiperacil nach 5-FU-/Oxa-
liplatin-/Irinotecan-, Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Therapie.

Tabelle 2: Patientencharakteristik

Aflibercept Regorafenib Ramucirumab Trifuridin-Tiperacil

Anzahl Patienten 409 149 29 97

Anzahl Therapien 438 149 29 97

Anzahl Praxen 44 35 12 26

Geschlecht (m/w in %) 67,7/32,3 68,5/31,5 72,4/27,6 61,9/38,1

Kolon-Rektumkarzinom (%) 64,5/35,5 57,7/42,3 44,8/55,2 55,7/44,3

UICC IV bei ED (%) 58,7 60,4 58,6 60,8

K-RAS/N-RAS in % 48,7/59,7 45,0/38,5 57,1/45,5 51,0/64,9

OP Primärtumor/R0 (%) 85,6/86,0 87,9/81,7 82,8/79,2 80,4/83,3

Metastasenresektion (%) 33,3 36,2 34,5 25,8

Medianes Alter bei TB (Jahre) (2nd-5th-line) 65-68 66-69 62-76 69-70

Datum 1. Therapie 27.11.2012 15.07.2012 02.03.2016 20.05.2016

Abb. 6: Einsatz der TherapienAbb. 5: Vorbehandlungen Abb. 7: Therapiedauer (alle line)

Fast alle Patienten waren mit Oxaliplatin und Irinotecan vorbehandelt,
ausgenommen Patienten mit Aflibercept (61% mit Irinotecan, Abb. 5).
Aflibercept wurde hauptsächlich in der 2nd-line Therapie eingesetzt,
Ramucirumab in der 5th-line. Der Einsatz von Regorafenib und Trifluridin-
Tiperacil verteilt sich über die 3rd-5th-line Therapien (Abb. 6). Aflibercept
und Ramucirumab wurden zu 82,6% bzw. 58,6% in Kombination mit FOLFIRI
verabreicht. Die Therapiedauer lag zwischen 76 und 85 Tagen (Abb. 7).

Aflibercept, Regorafenib, Ramucirumab, Trifluridin-Tiperacil

Bei 9,8% der Patienten, die eine
Aflibercept-Therapie erhielten,
konnte eine objektive Remission
erreicht werden, bei 32,8% ein
Stillstand der Erkrankung. Auch
mit Ramucirumab lag die NC-
Rate bei 32,0%.

Abb. 4: Ansprechen

Abb. 8: Ansprechen alle line

Regorafenib und Trifluridin-Tiperacil zeichnen sich durch eine
sehr hohe Rate an progressiven Erkrankungen aus (82-84%),
Abb. 8).

Ergebnisse
Geschlecht: 5910 (60,4%) m; 3873 (39,6%) w
UICC: Bei 3650 (37,3%) Patienten lag
primär ein metastasiertes Stadium vor
(Abb. 1). Bei weiteren 2868 (29,3%) Patienten
wurde im Verlauf der Erkrankung eine
Metastasierung festgestellt.

WT - Wildtyp
NC – No Change
PD – Progression
nb – nicht beurteilbar
TB - Therapiebeginn


