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Für Sie gelesen
Zusammengefasst von H. Leitner

  Ramucirumab versus placebo in combination with 

 second-line FOLFIRI in patients with metastatic colorec-

tal carcinoma that progressed during or after fi rst-line 

therapy with bevacizumab, oxaliplatin, and a fl uoropy-

rimidine (RAISE): a randomised, double-blind, multicen-

tre, phase 3 study

Tabernero J et al., Lancet Oncol 2015; 16: 499–508.

Einleitung

Das Kolorektalkarzinom (CRC) ist 
weltweit die dritthäufi gste Krebserkran-
kung. Bei rund der Hälfte der Patien-
ten metastasiert das Kolorektalkarzi-
nom im Krankheitsverlauf, womit eine 
ungünstige Prognose mit einem mittle-
ren 5-Jahresüberleben von nur 13 % as-
soziiert ist. Angiogenese-Inhibitoren in 
Kombination mit Chemotherapie sind 
der allgemein akzeptierte Standard der 
Behandlung des metastasierten Kolo-
rektalkarzinoms (mCRC). Dabei haben 
sich Substanzen, die an zirkulierenden 
VEGF (Vascular Endothelial Growth 
Factor), insbesondere VEGF-A, binden, 
als wirksam erwiesen.

Der VEGF-Rezeptor-2 (VEGFR-2) ist 
der wichtigste Rezeptor der durch den 
vaskulären endothelialen Wachstums-
faktor induzierten Angiogenese. Es 
konnte gezeigt werden, dass die Interak-
tion zwischen VEGF-A und  VEGFR-2 
eine wichtige Rolle für das Gefäß-
wachstum im Tumor spielt. Durch Blo-
ckade von VEGFR-2 wird diese Inter-
aktion unterbrochen. Ramucirumab 
(Cyramza®) ist ein humaner Antikör-
per, der spezifi sch an die extrazelluläre 
Domäne des VEGFR-2 bindet, die Bin-
dung sämtlicher VEGF-Liganden blo-
ckiert und dadurch die Aktivierung des 
VEGF-Rezeptors-2 und der nachgeord-
neten Signalkaskaden verhindert. Im 
Tiermodell konnte auch gezeigt werden, 
dass diese Blockade das Tumorwachs-
tum bei kolorektalen Karzinomen, die 
sich gegenüber anderen antiangiogenen 
Substanzen resistent gezeigt haben, re-
duzieren kann.

Methode

In der internationalen Phase-III-Studie 
RAISE wurde bei Patienten mit mCRC 

eine Zweitlinientherapie mit Ramuci-
rumab plus FOLFIRI (Irinotecan, Folin-
säure und 5-Fluorouracil) mit Place-
bo in Kombination mit  FOLFIRI ver-
glichen. 1.072 Patienten mit mCRC, 
die unter oder nach einer Erstlinien-
therapie mit Bevacizumab, Oxalipla-
tin und Fluoro pyrimidin progredient 
waren, wurden in das Protokoll einge-
schlossen. Die Pa tienten erhielten alle 
2 Wochen (14-Tage-Zyklus) entwe-

der 8 mg/ kg Ramucirumab oder Place-
bo, gefolgt von  FOLFIRI, bis zur radio-
graphisch bestätigten Tumorprogres-
sion, dem Auftreten intolerabler Neben-
wirkungen oder bis zum Tod. Primärer 
Endpunkt war das Gesamtüberleben, se-
kundäre Endpunkte schlossen das pro-
gressionsfreie Überleben (PFS), den ob-
jektiven Tumor-Response sowie die Tu-
morkontrolle ein.

Ergebnisse

Die Datenauswertung zeigte, dass das 
Gesamtüberleben unter Ramucirumab 
plus FOLFIRI im Vergleich zu Place-
bo plus FOLFIRI signifi kant verlängert 
werden konnte (13,3 Monate vs. 11,7 
Monate (p = 0,0219) (Abb. 1). Auch 
hinsichtlich des PFS wurde ein signi-
fi kanter Vorteil in der Ramucirumab-
Gruppe beobachtet (5,7 vs. 4,5 Mona-

Abbildung 1: Statistisch signifi kante Verbesserung des Gesamtüberlebens (A) und des progressinonsfreien Über-
lebens (B) unter Ramucirumab (Reprinted from Lancet Oncology 16; 499–508, Tabernero J et al., © 2015, with 
permission from Elsevier)
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te; p = 0,0005). Diese Überlebensvortei-
le zeigten sich in sämtlichen präspezi-
fi zierten Subgruppen, unabhängig von 
der Aggressivität des Tumors oder dem 
KRAS-Exon 2-Mutationsstatus. Hin-
sichtlich objektiver Tumor-Response-
Rate und Tumorkontrolle fanden sich 
keine Unterschiede zwischen den bei-
den Studienarmen.

Die Addition von Ramucirumab zu 
FOLFIRI führte zu einer Erhöhung von 
Grad-3- bis -5-Nebenwirkungen. 11 % 
der Patienten in der Ramucirumab-
Gruppe und 4 % der Patienten im Pla-
cebo-Arm brachen die Behandlung auf-
grund von Nebenwirkungen wie Neu-

tropenie, Thrombozytopenie, Diarrhö, 
Stomatitis und Proteinurie ab. Auch Hy-
pertonie und Fatigue traten unter Ramu-
cirumab häufi ger auf. Mit Dosisanpas-
sungen und supportiven Maßnahmen 
blieben die meisten der unerwünschten 
Ereignisse beherrschbar. So zeigten sich 
hinsichtlich der Lebensqualität der Pa-
tienten keine dauerhaften Unterschiede 
zwischen den beiden Studienarmen.

Fazit

Die RAISE-Studie zeigt, dass die 
Kombination von Ramucirumab mit 
 FOLFIRI eine effektive Zweitlinienthe-
rapie für Patienten mit metastasiertem 
CRC darstellt. Die Stärke von  RAISE 

ist, dass die gewählte Studienpopula-
tion mit Patienten im klinischen Alltag 
sehr gut vergleichbar ist. So waren auch 
Patienten mit Krankheitsprogression zu 
allen möglichen Zeitpunkten nach anti-
angiogener Erstlinientherapie, inklusive 
solche mit schnell wachsenden Tumo-
ren, eingeschlossen. Die Autoren schlie-
ßen damit, dass prädiktive Biomarker, 
die das individuelle Ansprechen von Pa-
tienten auf eine antiangiogene Therapie 
vorhersagen, die Ergebnise verbessern 
könnten.
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