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CONTEXTUALIZACIÓN



8 ς12 febrero

Poblaciónevaluable, %
PLACEBO+FOLFIRI

N = 530

Aflibercept+FOLFIRI

N = 531
TasaRespuestaGlobal

(CR or PR) 11.1 19.8
95% IC 8.5 to 13.8 16.4 to 23.2

p< 0.001*

Aflibercepten el estudio VELOUR: eficacia en sus 3 objetivos primarios

Van Cutsemet al J Clin Oncol 2012, 30: 3499-3506
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¿Qué ofrece la RWE en comparación con los ensayos clínicos 
randomizados?
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¿Qué ofrece la RWEen comparación con los ensayos clínicos randomizados?

Ensayos clínicos randomizados RWE

Recogida de datos prospectiva Recogidade datos prospectiva o retrospectiva

Población elegible más seleccionada y limitada Representatividadde la población más amplia 

Buena adherencia y cumplimientode los pacientes Adherencia y cumplimientode la práctica clínica real

Importantepara demostrar eficacia y seguridad para el registro de 
un fármaco 

Demuestra los beneficios de un fármaco en la práctica
clínica real 

Utilidad limitada para investigar costes Idealpara mostrar el valor a nivel local de la economía 
de la salud

Complementa resultados EC
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1. REPRESENTATIVIDAD DE UNA 

POBLACIÓN MÁS AMPLIA
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POBLACIONES ESPECIALES
-comorbilidades y ancianos-
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Å Estudio prospectivo, multicéntrico, observacional cuyo objetivo es evaluar la seguridad y eficacia de FOLFIR+ Aflibercept en práctica clínica,

con foco en subpoblaciones de la práctica clínica real incluyendo paciente anciano y paciente con insuficiencia renal o hepática. 

ECOG 0-1

×Objetivo: evaluar la seguridad y efectividad 

de Aflibercept en la práctica clínica diaria.

×Subpoblaciones de pacientes incluídas :
ÅAncianos

ÅInsuficiencia renal

ÅInsuficiencia hepática

ÅNº y tipo de terapia previa.

×Los pacientes fueron agrupados en función de:

VEDAD: < 65 o Ó 65

VPresencia o no de INSUFICIENCIA RENAL: 

VAclaramiento creatinina (CrCL) Ò ó >80ml/min 

VPresencia o no de INSUFICIENCIA HEPÁTICA: 

VBilirubina Total > UNL 

VAST y ALT >1,5 UNL

VNº líneas previas recibidas: 0-1 vs >1

VTratamiento previo con bevacizumab: SÍ vs NO

×Objetivos:

VPrimario: Seguridad 

VSecundarios: Efectividad

ÁSG

ÁSLP

Chau I, Cancers(Basel). 2020 Mar 11;12(3):657. 

Safety and Effectiveness of Aflibercept+FOLFIRI for the treatment os 
Patients with Metastatic CRC in Current Clinical Practice: OZONE Study



8 ς12 febrero

× POBLACIÓN: 

ÅN= 766 pts

ÅMediana de edad: 64 años

Å48.% pacientes Ó 65 a¶os

Å35% de pacientes con Insuficiencia Renal

Å19.6% de pacientes con Insuficiencia Hepática

Å51.5% pacientes KRAS mutado

Å2.7% pacientes BRAF mutado

Å58.6% había recibido bevacizumab

Chau I, Cancers(Basel). 2020 Mar 11;12(3):657. 

Safety and Effectiveness of Aflibercept+FOLFIRI for the treatment os 
Patients with Metastatic CRC in Current Clinical Practice: OZONE Study
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× EXPOSICIÓN AL TRATAMIENTO:

ÅMediana de duración del tratamiento 16.4 semanas

ÅMediana de ciclos 7 (similar a VELOUR)

Å32.6% una modificación de la dosis de Aflibercept

Chau I, Cancers(Basel). 2020 Mar 11;12(3):657. 

× ANÁLISIS DE SUBGRUPOS :

En el análisis multivariante no se observaron 

diferencias significativas entre los subgrupos por:

ÅEdad

Å Presencia de insuficiencia renal vs no

Å Nº líneas previas 

Pacientes con función hepática alterada 

menos OS  (8.7 vs 13.7 ms ) y PFS (4.4 vs 6.3 ms)

Safety and Effectiveness of Aflibercept+FOLFIRI for the treatment os 
Patients with Metastatic CRC in Current Clinical Practice: OZONE Study
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ÅINSUFICIENCIA RENAL

ÅNº LÍNEA DE PREVIAS

ÅPOBLACIÓN ITT

ÅINSUFICIENCIA HEPÁTICA

ÅBEVACIZUMAB PREVIO

ÅEDAD

Chau I, Cancers(Basel). 2020 Mar 11;12(3):657. 

Safety and Effectiveness of Aflibercept+FOLFIRI for the treatment os 
Patients with Metastatic CRC in Current Clinical Practice: OZONE Study



8 ς12 febrero 2. Van Cutsem et al J Clin Oncol 2012, 30: 3499-3506

1. Chau I, Cancers(Basel). 2020 Mar 11;12(3):657. 

Safety and Effectiveness of Aflibercept+FOLFIRI for the treatment os 
Patients with Metastatic CRC in Current Clinical Practice: OZONE Study
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× SEGURIDAD: Análisis de subgrupos

Similares datos de seguridad que en el estudio VELOUR2 (toxicidad G3-4 83.5% en estudio VELOUR y 

68.3% en estudio OZONE), con una POBLACIÓN NO SELECCIONADA (con mayor mediana de edad y 

con la inclusión de pacientes con insuficiencia renal y hepática que estaban excluidos del estudio de 

registro).

1. Chau I, Cancers(Basel). 2020 Mar 11;12(3):657. 

Safety and Effectiveness of Aflibercept+FOLFIRI for the treatment os 
Patients with Metastatic CRC in Current Clinical Practice: OZONE Study
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Safety and Effectiveness of Aflibercept+FOLFIRI for the treatment os Patients with
Metastatic CRC in Current Clinical Practice: OZONE Study

× CONCLUSIONES:

ÅEstudio OZONE, más ancianos y con comorbilidades

ÅSeguridad: no hay diferencias en el perfil de seguridad en función de la edad, Insuficiencia renal o hepática, número de líneas o 

tratamiento con bevacizumab previo

ÅPrecaución dado bajo número (n: 43 con CrCl < 50 mL/min; n:129 con alteración hepática)

ÅEficacia: similar con independencia de la edad, número de líneas y función renal

Chau I, Cancers(Basel). 2020 Mar 11;12(3):657. 



8 ς12 febrero

POBLACIONES ESPECIALES
-ancianos-
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Similar benefit between ITTVELOURstudy and VELOURstudy patientsЈ65years

Differencein medianSG=1,3 m (12,6m vs11,3m) inҗ65

yearsand 2 m (14,5m vs12,5m) in <65years.

Differencein medianPFS= 2,2 m inҗ65yearsand 2,0 m

in <65years.

The incidence of grade 3/ 4 adverse effects was
comparablebetweenpatients<65 yearsand patientsҗ65
years.

| 18

RuffP, J GeriatrOncol. 2018 Jan;9(1):32-39. 
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× EFICACIA

ÅN:75 , edad mediana 72 años

ÅTR: RP 34.8%

ÅSLP m 6.6 ms

ÅSGm 15.1 ms
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Martínez Lago et al. SEOM 2019.p-66

× EFICACIA

ÅN:75 , edad mediana 72 años

ÅTR: RP 34.8%

ÅSLP m 6.6 ms

ÅSGm 15.1 ms

× CONCLUSIÓN:

CON UN BUEN AJUSTE DE DOSIS SE 

REPRODUCE LA MISMA EFICACIA
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× EFICACIA

ÅN:69 , edad mediana 75 años

ÅTR: RP 24.6%, DCR 78.2%

ÅSLP m 6.1 ms

ÅSGm 13.9 ms

Gutierrezet al.JClinOncol38, 2020 (suppl4; abstr124)


