
Anti-Angiogenese mit löslichem VEGF-Rezeptor

Metastasiertes kolorektales Karzinom

Der lösliche VEGF-Rezeptor 
Aflibercept hat sich in der Zweit-
linientherapie des metastasierten 
kolorektalen Karzinoms (mCRC) 
erfolgreich gezeigt.

Zur Hemmung der Tumorangiogenese 
sind in den letzten Jahren eine Reihe von 
pharmakologischen Ansätzen entwickelt 
worden. Nun ist es gelungen, die lösliche 
Form eines Rezeptors zu erzeugen, um 
den vaskulären endothelialen Wachs-
tumsfaktor (VEGF) einzufangen und da-
mit zu inaktivieren. Die VEGF-Trap-Sub-
stanz A� ibercept (Zaltrap®) bindet alle 
Isoformen von VEGF-A und außerdem 
VEGF-B sowie den Plazenta-Wachstums-
faktor PlGF. 

In der VELOUR-Studie waren 1.226 
 Patienten mit mCRC, das nach einer Oxa-
liplatin-basierten Erstli nientherapie pro-
gredient gewesen war, mit FOLFIRI und 
randomisiert entweder Placebo oder A� i-
bercept behandelt worden. Das Gesamt-
überleben wurde durch A� ibercept signi-

� kant von median 12,06 auf 13,5 Monate 
verlängert (Hazard Ratio [HR] 0,82; p = 
0,0032). Das progressionsfreie Überleben 
betrug unter A� ibercept 6,9 vs. 4,7 Mona-
te (HR 0,76; p < 0,0001), die Ansprechrate 
19,8 vs. 11,1 % (p = 0,0001).

In dieser Studie hatten weniger als ein 
Drittel der Teilnehmer in der Erstlinie 
Bevacizumab erhalten, aber auch bei 
 ihnen war mit A� ibercept in der Zweitli-
nie das progressionsfreie Überleben 
 signi� kant und das Gesamtüberleben ten-
denziell verlängert worden. Eine Strategie 
für die Zukun�  könnte daher sein, so Dirk 
Arnold, Hamburg, die antiangiogeneti-
sche � erapie beim kolorektalen Karzi-
nom als eine Art Grundthema über meh-
rere � erapielinien beizubehalten und bei 
einer Progression lediglich die Chemothe-
rapie zu wechseln.  Josef Gulden

Satellitensymposium „Choosing the best fi t: 
 Exploring treatments for the patient with mCRC“, 
im Rahmen der ESMO-Jahrestagung, Wien, Ös-
terreich, 28.09.2012; Veranstalter: Sanofi -Aventis

Behandlungsoption beim 
Mantelzelllymphom

Zukün� ig könnte die Monotherapie 
mit Lenalidomid eine weitere Behand-
lungsmöglichkeit für vorbehandelte 
Patienten mit Mantelzelllymphom 
sein. Der Wirksto�  be� ndet sich der-
zeit in der klinischen Prüfung. In der 
multizentrischen, einarmigen, o� enen 
Phase-II-Studie EMERGE wurde die 
Wirksamkeit und Verträglichkeit von 
Lenalidomid bei 134 intensiv vorbe-
handelten Patienten mit rezidiviertem 
oder refraktärem Mantelzelllymphom 
untersucht [Goy A et al. ASH Annual 
Meeting 2012; Abstract 905]. Die Stu-
dienteilnehmer waren im Mittel 67 
Jahre alt und hatten bereits vier Vorbe-
handlungsregime erhalten. Das Ge-
samtansprechen in dieser stark vorbe-
handelten Patientengruppe betrug 
28 %, die Ansprechdauer betrug 16,6 
Monate. Das mediane progres sionsfreie 
Überleben lag bei vier Monaten, das 
Gesamtüberleben bei 19 Monaten. Die 
häu� gsten unerwünschten Ereignisse 
vom Schweregrad 3 oder 4 waren Neu-
tropenie (43 %), � rombozytopenie 
(27 %) und Anämie (11 %). red

Nach Informationen von Celgene

JAK2-Hemmer bei 
Myelofi brose

Die Behandlung mit dem in der klini-
schen Erprobung be� ndlichen JAK2-
Hemmer SAR302503 kann bei Patien-
ten mit primärer oder sekundärer 
 Intermediär-2- oder Hochrisiko- 
Myelo� brose (MF) die Milzgröße ver-
ringern. In einer o� enen, randomisier-
ten Phase-II-Dosis� ndungsstudie 
wurde die Wirksamkeit einer einmal 
täglichen oralen Gabe von SAR302503 
bei 31 Patienten untersucht [Talpaz M 
et al. ASH Annual Meeting 2012; Ab-
stract 2837]. Die mittlere prozentuale 
Verringerung des Milzvolumens ge-
genüber Baseline betrug 30 % (n = 10, 
300-mg-Dosierung), 33 % (n = 10, 400 
mg) bzw. 42 % (n = 11, 500 mg). Das 
seien ermutigende Ergebnisse, so Stu-
dienleiter Moshe Talpaz, Ann Arbor, 
MI/USA. red

Nach Informationen von Sanofi -Aventis

Malignes Melanom 

Innovationspreis für zielgerichtete Therapie

Der Innovationspreis der Pharma-
zeutischen Zeitung wurde für 
 einen Signalblocker zur Therapie 
des fortgeschrittenen malignen 
Melanoms (MM) verliehen.

Das metastasierte MM galt bislang als 
sehr behandlungsresistent. Nach Jahr-
zehnten des Stillstands sei die Entwick-
lung des Signalblockers Vemurafenib 
(Zelboraf®) ein therapeutischer Meilen-
stein, erklärte Carola Berking, München. 
Zielmolekül ist das BRAF-Protein. Bei je-
dem zweiten MM-Patienten weisen der 
Tumor bzw. die Metastasen ein mutiertes 
BRAF-Gen auf. Der spezi� sche BRAF-
Inhibitor Vemurafenib ist ein „small mo-
lecule“, das in die Zelle eindringt und 
dort zielgenau den zellinternen Signalweg 
unterbricht.

Die Zulassung von Vemurafenib be-
ruht auf „nie dagewesenen Ansprechra-

ten“ (57 vs. 8,6 % unter Dacarbazin 
[Chapman PB et al. N Engl J Med. 2011; 
364(26):2507-16]). Daten vom ASCO- 
Meeting 2012 dokumentieren ein deut-
lich längeres progressionsfreies Über-
leben (6,9 vs. 1,6  Monate) und Gesamt-
überleben (13,6 vs. 9,7 Monate). 

Nach Berkings Erfahrung pro� tieren 
fast 90 % aller Patienten mit BRAF-mu-
tiertem Melanom von der � erapie. Denn 
neben dem objektiv messbaren Tumor-
rückgang bei 55–60 % der  Patienten sei 
bei weiteren 30 % zumindest eine Stabili-
sierung der Erkrankung zu beobachten. 
Voraussetzung für die � erapie mit dem 
neuen Signalblocker ist ein spezieller 
Gentest zum Nachweis der BRAF-Muta-
tion.  Martina-Jasmin Utzt

Verleihung des PZ-Innovationspreises 2012 im Rah-
men des Deutschen Apothekertages/Expopharm, 
München, 13.10.2012; Veranstalter: Roche
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