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Aflibercept in der Second-/Third-line Therapie des kolorektalen Karzinoms
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Einleitung Ansprechen s

Aflibercept ist in Kombination mit FOLFIRI bei Patienten mit einem
metastasierten kolorektalen Karzinom, welches unter oder nach einem
Oxaliplatin-haltigen Regime fortgeschritten ist, zugelassen. In einer Phase
llI-Studie (Van Cutsem et al.)! erhielten 612 Patienten FOLFIRI in
Kombination mit Aflibercept. Das mediane Alter lag bei 61 Jahren, die
Therapiedauer betrug 150 Tage. Die Kombinationstherapie mit Aflibercept
war einer alleinigen FOLFIRI-Therapie mit einer objektiven Remissionsrate
von 19,8%, einer progressionsfreien Zeit von 6,9 Monaten und einem
Gesamtuberleben von 13,5 Monaten signifikant Uiberlegen (Tab. 1).

Tabelle 1: Phase llI-Studie - palliative Therapie des kolor Karzi
Line n OR (%) PFS (Monate) 0S (Monate)
FOLFIRI + Aflibercept vs. 2nd-line 612 19,8 6,9 13,5
FOLFIRI® 614 11,1 47 12,1
(p =0,0001) (p<0,0001) (p=0,0032)
Methoden

Seit 2003 dokumentierten 125 onkologische Praxen bundesweit im Rahmen
der Projektgruppe Internistische Onkologie (PIO) 10.106 Erkrankungs-
verlaufe von Patienten mit einem kolorektalen Karzinom, von denen
9.620 Falle mit insgesamt 22.213 Therapien im Register ONCOReg
ausgewertet werden konnten. 6.316 Patienten erhielten 16.166 palliative
Therapien. In dieser Auswertung werden 373 Patienten betrachtet, die
396 Aflibercept-haltige Therapien bekamen (Stand: 24.01.2018).

Ergebnisse s
Geschlecht: 251 (67,3%) m; 122 (32,7%) w o

UICC: Bei 216 (57,9%) Patienten lag bei | .. 265%
Erstdiagnose ein metastasiertes Stadium vor |

(Abb. 1). Bei weiteren 151 (40,5%) | = .. - Y S
Patienten wurde im Verlauf der Erkrankung T L T e

eine Metastasierung festgestellt. * Abb. 1: UICC-Stadien

Lokalisation: 131 (35,1%) Rektum, 95 (25,5%) C. sigmoideum, 36 (9,7%)
Coecum, 24 (6,4%) C. ascendens, 18 (4,8%) C. transversum, 69 (18,5%)
andere

K-RAS (n = 359): 178 (49,6%) WT, 160 (44,6%) mutiert

N-RAS (n = 182): 109 (59,9%) WT, 22 (12,1%) mutiert

Der Primartumor wurde bei 319 (85,5%) Patienten entfernt und konnte bei
275 (86,2%) Patienten RO-reseziert werden. Bei 17 (4,6%) Patienten wurde
eine priméare, bei 113 (30,8%) Patienten eine sekundare Metastasen-
resektion durchgefiihrt.

Therapien

90,4% der Patienten, die Aflibercept als 2nd-line erhielten, waren mit
Oxaliplatin vorbehandelt (Abb. 2). Bei 327 (82,6%) Patienten wurde
Aflibercept in Kombination mit FOLFIRI angewendet (Abb. 3). Das Alter bei
Therapiebeginn lag im Median bei 66 (39-90) Jahren. 136 (36,5%) Patienten
erhielten Aflibercept als 2nd-line, 111 (29,8%) Patienten als 3rd-line
Therapie (Abb. 4). Die Dauer aller Therapien betrug im Median 85 Tage, in
der 2nd-line und 3rd-line 86 bzw. 88 Tage (Abb. 5).
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OR = CR + PR (objektive Remission = komplette Remission + partielle Remission)

PFS - progressionsfreie Uberlebenszeit
0S - Gesamtiiberleben

NC - No change (SD - Stable disease)
PD - Progression der Erkrankung

TB - Therapiebeginn
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festgestellt werden (Abb. 6).

Abb. 6: Ansprechen

Uberleben

Wahrend das mediane progressionsfreie Uberleben in nahezu allen
Therapielinien vergleichbar ist (Abb. 7), nimmt das mediane
Gesamtuberleben mit zunehmender Therapielinie ab (Abb. 8). Das
progressionsfreie Uberleben liegt fiir die 2nd- und 3rd-line bei 6,1 bzw.
5,0 Monaten (Abb. 9/10), das Gesamtiberleben bei 13,4 bzw. 9,3
Monaten (Abb. 11/12).
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Abb. 11: Gesamtiiberleben ab TB 2nd-line

Schlussfolgerung

Im Klinischen Alltag wurde Aflibercept bei im Median deutlich &lteren
Patienten als in der Zulassungsstudie eingesetzt (66 vs. 61 Jahre). Dabei
erreichen Patienten unter 2nd-line Therapie mit Aflibercept
vergleichbare Uberlebensdaten wie in der Zulassungsstudie. Wird
Aflibercept in der 3rd-line Therapie eingesetzt, wird bei einer geringeren
Remissionsrate und einem vergleichbaren Anteil von Patienten mit einem
Stillstand der Erkrankung ein nur leicht geringeres progressionsfreies
Uberleben (5,5 vs. 6,1 Monaten) erreicht. Das Gesamtiiberleben nimmt
erwartungsgemal in der 3rd-line gegenuber der 2nd-line deutlich ab.

Die Datensammlung und Auswertungen werden fortgesetzt.
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