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Pankreaskarzinom

Drei neue Therapiekonzepte verlangern
das Gesamtiiberleben

Als der ASCO GI im Jahr 2002 zum ersten Mal stattfand, gab es mit Gemcitabin

nur eine medikamentdse Option zur Behandlung des Pankreaskarzinoms, inzwischen

gibt es mehrere Alternativen. Im adjuvanten Setting war die wichtigste Erkenntnis

der letzten 10 Jahre, dass Patienten iiberhaupt von einer systemischen Therapie

profitieren, erklarte ASCO GI-Mitbegriinderin Margaret A. Tempero beim 10-Jahr-

Jubildum des Kongresses in San Francisco.

2005 wurde Erlotinib als erste zielgerich-
tete Therapie zugelassen; 2010 zeigte
die Kombination FOLFIRINOX eine sig-
nifikante Verlangerung des Gesamtuiber-
lebens in der Erstlinientherapie der meta-
stasierten Erkrankung.

Das Pankreaskarzinom ist die maligne Er-
krankung mit der geringsten Uberlebens-
zeit innerhalb der epithelialen Tumoren.
Beim diesjahrigen Gastrointestinal Can-
cers Symposium der American Society of
Clinical Oncology (ASCO GI) wurden
gleich 3 Studien zu neuen Regimen pra-
sentiert, die in verschiedenen Settings
einen Uberlebensvorteil erzielten.

JASPAC-01-Studie:

S-1 im adjuvanten Setting
Die «Japanische Studiengruppe Adju-
vante Therapie beim Pankreaskarzinom»
(JASPAC) untersuchte das orale Fluoro-
pyrimidin S-1 im adjuvanten Setting (1).
In der multizentrischen Phase-lll-Studie
JASPAC 01 erhielten 378 Patienten inner-
halb von 10 Wochen nach Tumorresek-
tion randomisiert Gemcitabin oder S-1.
Die Patienten waren median 65,8 Jahre
alt und hatten mehrheitlich einen Perfor-
mance-Status (PS) von 0. Anndhernd 90%
der Patienten waren RO-reseziert.

Nach 180 letalen Ereignissen wurde eine
geplante Interimsanalyse durchgefiihrt,
deren Veréffentlichung von einem unab-
hdngigen Beobachtungskomitee emp-
fohlen wurde. Der primare Endpunkt, die
Nichtunterlegenheit bezlglich des Ge-
samtlberlebens (OS) unter Therapie mit
S-1 versus Gemcitabin, wurde erreicht.
Mit einer Hazard Ratio von 0,56 wurde so-
wohl die signifikante Nichtunterlegen-

heit (p < 0,0001) als auch die signifikante
Uberlegenheit von S-1 (p <0,0001) ge-
zeigt. Die 2-Jahres-OS-Rate betrug 70%
unter S-1 versus 53% im Gemcitabinarm.
Das mediane progressionsfreie Uberle-
ben (PFS) betrug 23,2 versus 11,2 Mona-
te und das 2-Jahres-PFS 49% unter S-1
versus 29% im Gemcitabinarm.

An Nebenwirkungen traten unter Gemci-
tabin haufiger hamatologische Neben-
wirkungen auf, unter S-1 waren die nicht
hématologischen Nebenwirkungen leicht
erhoht, mit Appetitlosigkeit Grad 3 bei
8% der Patienten als haufigstem Event.
Insgesamt waren beide Therapien im ad-
juvanten Setting gut vertraglich.

Fazit: S-1 wird, zumindest in Japan, der
neue Standard fur die adjuvante Be-
handlung von Pankreaskarzinompatien-
ten. Fur kaukasische Patienten sollten in
einer adhnlichen Studie die Nachweise
der Uberlegenheit abgewartet werden.

SCALOP-Studie: Capecita-
bin-basierte Chemoradio-
therapie bei lokal fortge-
schrittenem Karzinom
Das lokal fortgeschrittene Pankreaskarzi-
nom zeigt sowohl bei alleiniger Chemo-
therapie als auch bei Chemoradiothera-
pie (CRT) ein Gesamtiberleben von rund
10 Monaten. Derzeit ist in England eine
alleinige Chemotherapie der Standard.
Um ein national beflrwortetes CRT-Pro-
tokoll zu etablieren, wurden die Wirk-
samkeit und die Sicherheit der zwei CRT-
Schedules Capecitabin-RT und Gemcita-
bin-RT untersucht (2).
Nach Induktion mit 4 Zyklen Gemcitabin
plus Capecitabin wurden Patienten in
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einen  Gemcitabinarm (300  mg/m?,
wochentlich) oder einen Capecitabinarm
(830 mg/m?, BID, oral; Mo-Fr) randomi-
siert. Beide Chemotherapien wurden mit
einer Bestrahlung von 504 Gy/28 F
(Mo—Fr) kombiniert. Der primére End-
punkt war das PFS nach 39 Wochen, se-
kundare Endpunkte waren unter ande-
rem Sicherheit, 1-Jahres-OS, PFS und
Ansprechen.

74 Patienten konnten in 28 englischen
Zentren randomisiert werden. Das medi-
ane Alter betrug 64,2 Jahre, Gber 90%
der Patienten hatten einen PSvon O bis 1.
Hamatologische Nebenwirkungen Grad
3 und 4 wurden im Gemcitabinarm bei
18,4% der Patienten versus 0% unter Ca-
pecitabin und nicht hdmatologische Ne-
benwirkungen Grad 3 und 4 bei 26,3%
versus 11,1% der Patienten beobachtet.
Nach 9 Monaten waren 51,4% der Pati-
enten im Gemcitabinarm und 62,9% im
Capecitabinarm progressionsfrei. Dieser
Unterschied war signifikant «nicht ver-
schieden» und die Studie eigentlich ne-
gativ. Das mediane PFS betrug 12 versus
10,4 Monate (HR=0,60; p =0,111). Un-
ter Gemcitabin wurde eine Krankheits-
kontrolle bei 31 Patienten erreicht (CR: 0,
PR: 7, SD: 24), im Capecitabinarm bei 30
der Patienten (CR: 2, PR: 6, SD: 22). Das
OS war mit median 13,4 versus 15,2 Mo-
nate im Capecitabinarm signifikant lan-
ger (HR = 0,39; pv=0,012).

Fazit: Die Kombination von Capecitabin
mit einer Radiotherapie war weniger to-
xisch als der Kombinationspartner Gem-
citabin. Dieser Benefit wurde ohne Ein-
bussen bei der lokalen Kontrolle, aber
mit einer signifikanten Verldngerung des
Gesamtlberlebens erreicht.

MPACT-Studie:
nab-Paclitaxel bei meta-
stasierter Erkrankung
In praklinischen Modellen konnte die
Wirksamkeit von nab-Paclitaxel als Mo-
notherapie und die Synergie mit Gemci-
tabin gezeigt werden, welches in einer
Phase-I/ll-Studie bestatigt wurde. In der
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internationalen, multizentrischen Phase-
[I-Studie MPACT erhielten nun 861 the-
rapienaive Patienten mit Adenokarzinom
des Pankreas im Stadium IV Gemcitabin
+ nab-Paclitaxel bis Tumorprogress (3).
Primarer Endpunkt war das OS, sekunda-
re Endpunkte unter anderem PFS, An-
sprechen und Sicherheit.

Die Patienten waren median 63 Jahre alt,
58% waren méannlich. 84% der Patienten
wiesen eine Metastasierung der Leber
und 39% der Lunge auf. 47% der Patien-
ten hatten 2, 46% = 3 Metastasenlokali-
sationen. Der Karnofsky-PS lag bei 60%
der Patienten zwischen 90 und 100 und
bei 40% zwischen 70 und 80.

Der primadre Endpunkt wurde erreicht.
Das OS war mit median 8,5 versus 6,7
Monaten in Kombination mit nab-Paclita-
xel signifikant langer als unter Gemcita-
bin-Monotherapie (HR = 0,72; p < 0,001).
Das PFS war mit median 5,5 versus 3,7
Monaten ebenfalls signifikant verlangert
(HR = 0,69, p <0,0001). Nab-Paclitaxel
war effektiv in allen untersuchten Sub-
gruppen und vor allem bei Patienten mit
schlechter Prognose. Ein Ansprechen
wurde bei 23% im experimentellen Arm
versus 7% im Kontrollarm beobachtet.
Die Krankheitskontrollrate (CR+PR+SD)
betrug 48% versus 33%.
Hamatologische sowie nicht hdmatologi-
sche Nebenwirkungen Grad =3 traten
etwas haufiger unter der Zugabe von

Avatar-Mause - das Tor zur personalisierten Medizin

Um den Therapieerfolg zu erhéhen, missen praklinische Strategien entwickelt werden, durch
die Patienten individuellen Therapien zugefiihrt werden kénnen. Bei verschiedenen Tumor-
entitdten, so auch beim Pankreaskarzinom, untersuchen Wissenschaftler die Méglichkeit, Tu-
morzellen in Maduse zu implantieren und das Xenograft verschiedenen Therapien zuzufiihren.
Ist der Patient schliesslich progredient, so kann ihm die Therapie angeboten werden, die im

Mausmodel am wirksamsten war.

Mithilfe von Genanalysen wurden inzwischen verschiedene Mutationen gefunden, die pradik-
tiv fUr diverse Substanzen sein kénnen. Die Heterogenitat des Pankreaskarzinoms kann je-
doch den Behandlungserfolg einer einzigen Substanz reduzieren - selbst innerhalb einer Lasi-
on wurden an verschiedenen Stellen unterschiedliche Mutationen gefunden. Dennoch ist das
Genexpressionsprofiling ein vielversprechendes Werkzeug zur Pradiktion. Erste Studien mit
zirkulierenden und invasiven Tumorzellen zeigten die Ubereinstimmung der Wirksamkeits-
tests von einzelnen Substanzen und deren Kombinationen in Zelllinien mit dem Tumoranspre-

chen im Xenograft.

Quellen:

Manuel Hidalgo: Using avatar mouse models to personalize PDA treatment. ASCO Gl 2013, Oral presentation,

General Session Il.

Kenneth H. Yu: Use of pharmacogenomics modelling in pancreatic cancer for prediction of chemotherapy response
and resistance. ASCO Gl 2013, Oral presentation, General Session Il.

nab-Paclitaxel auf, aber es wurde keine
Zunahme an lebenszeitverkirzenden To-
xizitdten beobachtet. Insgesamt waren
die Nebenwirkungen akzeptabel und
kontrollierbar.

Fazit: Gemcitabin plus nab-Paclitaxel ist
ein neuer Standard in der Behandlung
des Pankreaskarzinoms und kénnte zu ei-
nem neuen «Backbone» fir weitere Regi-
me werden. A

Ine Schmale
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