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Fusionsprotein Aflibercept beim metastasierten kolorektalen Karzinom

Dreifach-Angiogenesehemmung in der
Second line verlangert Uberleben

Heute stehen fiir Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (mCRC)
drei zugelassene Angiogenesehemmer zur Verfiigung. Das rekombinante Fu-
sionsprotein Aflibercept (Zaltrap®) ist ein solcher Angiogenesehemmer mit
dem Vorteil, dass er dreifach gegen die Neubildung von BlutgeféaBen wirkt:
Das Molekiil bindet sowohl an die Wachstumsfaktoren VEGF-A und VEGF-B
als auch an den plazentaren Wachstumsfaktor PIGF. In der zulassungsrelevan-
ten Phase-3-Studie VELOUR! zeigte Aflibercept einen signifikanten Uberlebens-
benefit fiir Patienten. Aber auch in der tatsédchlichen Versorgungssituation bietet
Aflibercept fiir mCRC-Patienten Vorteile: Bei einer weitestgehend erhaltenen
Lebensqualitdt wurde im ,Real life” eine Krankheitskontrollrate in der Zweitlinie

von 73% erreicht.?

In der Phase-3-Studie VELOUR! hat-
ten 1226 mCRC-Patienten nach Versa-
gen der Erstlinientherapie randomisiert
Aflibercept + FOLFIRI oder Aflibercept +
Plazebo erhalten. Mit Aflibercept verlan-
gerte sich das Gesamtiiberleben (OS) im
Median von 12,06 auf 13,50 Monate sig-
nifikant (HR 0,82; p=0,0032). Das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS) nahm von 4,67
auf 6,90 Monate signifikant zu (HR 0,76;
p<0,001). Diese Daten Ubersetzten sich in
einen statistisch signifikanten und klinisch
relevanten Uberlebensvorteil: Nach 24
Monaten lag die Uberlebenswahrschein-
lichkeit bei 28,0% mit Aflibercept und le-
diglich 18,7% mit Plazebo jeweils in Kom-
bination mit FOLFIRI. Nach 30 Wochen
lebten noch 22,3% versus 12,0% der Pati-
enten (siehe Abb. 1). Andere Studien, die
Angiogenesehemmer in der Second line
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Einschlusskriterien: In VELOUR waren nur
ca. 30% mit Bevacizumab in der Erstlinien-
therapie behandelt worden, in anderen
Studien mussten alle Patienten mit Beva-
cizumab vorbehandelt sein (100% bzw.
83% hatten mindestens drei Monate von
Bevacizumab profitiert).3* Gleichzeitig
hatten in VELOUR ca. 10% der Patienten
eine frihe Progression innerhalb von nur
sechs Monaten nach der adjuvanten Oxa-
liplatin-haltigen Chemotherapie erlitten.’

Hohe Krankheitskontrollrate
auch im ,Real life”

Im Fokus der nicht-interventionel-
len QoliTrap-Studie, die insbesondere
den Einsatz von Aflibercept unter realen
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Abb. 1: Uberlebensbenefit durch Aflibercept in der VELOUR-Studie, nach [1]
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Abb. 2: Krankheitskontrolle unter der Zweit-
linientherapie mit Aflibercept/FOLFIRI
(QolLiTrap), nach [2]

ren Gesamtkollektiv in der Zweitlinie bei
1,4% der Patienten eine vollsténdige Re-
mission (CR), bei 26,2% eine Teilremission
(PR) und bei 46,2% keine Progression (sta-
ble disease, SD). Die gesamte Krankheits-
kontrollrate in der Zweitlinie lag demnach
bei 73% (siehe Abb. 2). Vergleichbare
Zahlen sah man auch in der Gruppe der
mit Anti-EGFR und/oder Bevacizumab
vorbehandelten Patienten.

Den primaren Endpunkt der QoLiTrap-
Studie stellte jedoch die krankheits-
bezogene Lebensqualitdt dar. Die Le-
bensqualitat — vor jedem Zyklus mittels
EORTC-QLQ-C30-Fragebogen gemessen
- zeigte sich dabei weitestgehend kon-
stant. Diese Real-life-Daten unterstrei-
chen den Stellenwert von Aflibercept in
der Second-line-Therapie mit hoher Wirk-
samkeit und stabiler Lebensqualitat.
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