Leitthema

Die Onkologie

vormals Der Onkologe

Onkologie 2023 - 29:769-777
https://doi.org/10.1007/s00761-023-01382-1
Angenommen: 6. Juni 2023

Online publiziert: 26. Juli 2023

© The Author(s), under exclusive licence to
Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2023

®

Check for
updates

In diesem Beitrag

— Prognoseaspekte

= Behandlungsansitze
Chemotherapie * Immuntherapie/
Zielgerichtete Therapie

— Systemtherapie
Metastasiertes Stadium ¢ Resektable
Tumoren * Lokal fortgeschrittener Tumor
mit Irresektabilitat

QR-Code scannen &Beitrag onlinelesen

Aktuelle systemische Therapie
beim Pankreaskarzinom

Christoph Springfeld' - Sebastian Krug'* - John Neoptolemos® - Dirk Jager'

'Klinik fiir Medizinische Onkologie, Zentrum fiir Innere Medizin, Nationales Centrum fiir
Tumorerkrankungen, Universitatsklinikum Heidelberg, Heidelberg, Deutschland

*Klinik fiir Gastroenterologie, Infektionskrankheiten und Vergiftungen, Zentrum fiir Innere Medizin,
Universitatsklinikum Heidelberg, Heidelberg, Deutschland

*Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie, Chirurgische Klinik, Universitatsklinikum

Heidelberg, Heidelberg, Deutschland

Zusammenfassung

Das Pankreaskarzinom ist nach wie vor schwierig zu behandeln und hat trotz gewisser
Fortschritte in den letzten Jahren, insbesondere der Etablierung verschiedener
Kombinationschemotherapien, eine schlechte Prognose. Einen ausreichenden
Allgemeinzustand vorausgesetzt, wird fir alle Patienten eine Systemtherapie
empfohlen. Nach kurativer Resektion kann die adjuvante Chemotherapie die
mediane rezidivfreie Uberlebenszeit signifikant verlangern sowie das 5-Jahres-
Uberleben erhdhen. Im metastasierten Stadium soll die palliative Chemotherapie
die Uberlebenszeit und die Lebensqualitit verbessern. Bei grenzwertig resektablen
Tumoren verbessert eine kurzzeitige neoadjuvante Chemotherapie das Uberleben,
ohne notwendigerweise die Resektabilitdt zu beeinflussen. Bei lokal fortgeschrittenen
Tumoren kann durch eine intensivere Chemotherapie bei manchen Patienten eine
sekunddre Resektabilitat erreicht werden. Im Gegensatz zu den meisten anderen
Tumorerkrankungen gibt es noch keine feste Rolle fiir die Inmuntherapie, neue
Konzepte werden jedoch in Studien erprobt. Bei den zielgerichteten Therapien
waren zuletzt Fortschritte zu verzeichnen, die aber aktuell nur den kleinen Teil der
Patienten mit Keimbahn-BRCA-Mutationen, KRAS-Wildtyp oder der seltenen KRAS-
G12C-Mutation betreffen. Weitere Fortschritte, z.B. flir Patienten mit anderen KRAS-
Mutationen, sind in den nachsten Jahren zu erwarten. Ein besseres Verstandnis der
molekularen Resistenzmechanismen des individuellen Patienten gegeniiber der
klassischen Chemotherapie, Immuntherapie und zielgerichteten Therapie ist fiir
weitere relevante Fortschritte in der Systemtherapie dringend erforderlich.

Schliisselworter
Multimodale Therapie - Pankreas - Chemotherapie - Immuntherapie - Molekular zielgerichtete
Therapie

Prognoseaspekte trotz gab es zuletzt Fortschritte, die auf

Das Pankreaskarzinom stellt zu Recht ei-
ne der gefiirchtetsten Diagnosen in der
Medizin dar. Unter den wichtigsten Tu-
morerkrankungen ist hierbei das 5-Jahres-
Uberleben am geringsten und konnte in
den letzten 40 Jahren nur wenig verbessert
werden [1, 2].

Die schlechte Prognose ist bedingt
durch die oft spéte Diagnosestellung, ei-
ne friihe Metastasierung und eine ausge-
pragte Resistenz gegen die verschiedenen
Formen der Systemtherapie. Nichtsdesto-

bessere therapeutische Mdglichkeiten in
der ndheren Zukunft hoffen lassen.

Behandlungsansatze

Chemotherapie

Beim duktalen Adenokarzinom des Pan-
kreas (PDAC) ist nach aktuellen Leitlinien
bei allen Patienten mit ausreichendem All-
gemeinzustand eine Chemotherapie indi-
ziert [3]: Nach kurativer Resektion kann die
adjuvante Chemotherapie das mediane re-
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Tab.1 Ausgewahlte randomisierte Studien beim metastasierten Pankreaskarzinom
Behandlung Anzahln | Phase | Ansprech- Mediane Hazard p-Wert Literatur
rate (%) Uberle- Ratio

bensdauer

(Monate)
Erstlinie
Gemcitabin 63 I 54 5,65 n.a. 0,0025 Burris et al., JCO 1997 [10]
5-FU (Bolus) 63 0 4,41
Gemcitabin 284 1] 8,0 591 0,82 0,038 Moore et al., JCO 2007 [11]
Gemcitabin + Erlotinib 285 8,6 6,24
Gemcitabin 266 n 12,4 6,2 0,86 0,08 Cunningham et al., JCO
Gemcitabin + Capecitabin 267 19,1 71 2009 [9]
Gemcitabin 171 n 9,4 6,8 0,57 <0,001 Conroy et al., NEJM 2011
Irinotecan + Oxaliplatin +5-FU 171 31,6 11,1 [12]
Gemcitabin 430 1] 7 6,7 0,72 <0,001 Von Hoff et al., NEJM 2013
Gemcitabin + nab-Paclitaxel 431 23 8,5 [13]
Gemcitabin + nab-Paclitaxel 79 I 20,3 9,7 0,676 0,023 Carrato et al., ASCO 2022
Gemcitabin + nab-Paclitaxel/ 76 39,7 13,2 [14]
Oxaliplatin +5-FU
Gemcitabin + nab-Paclitaxel 387 n 36,2 9,2 0,83 0,04 Wainberg et al., ASCO-GI
nal-Irinotecan + Oxaliplatin + 5-FU 383 41,8 11,1 2023[15]
Zweitlinie
5-FU 84 n n.a. 33 0,66 0,010 Oettleetal., JCO 2014 [16]
Oxaliplatin + 5-FU 76 59
5-FU 149 1] 1 4,2 0,67 0,012 Wang-Gillam et al., Lancet
Nal-Irinotecan + 5-FU 117 16 6,1 2016[17]
5-FU 5-Fluorouracil, n. a. nicht angegeben

zidivfreie Uberleben und das Gesamtiiber-
leben verldngern. Bei lokal fortgeschrit-
tenen Tumoren kann bei einigen Patien-
ten durch intensive Chemotherapie eine
sekundare Resektabilitat erreicht werden.
Im metastasierten Stadium kénnen durch
die palliative Chemotherapie Uberlebens-
zeitund Lebensqualitat verbessertwerden.
Allerdings liegt das mediane Gesamtiiber-
leben im metastasierten Stadium selbst
mit der aktuell wirksamsten Chemothera-
pie FOLFIRINOX (Oxaliplatin plus Irinote-
can plus 5-Fluorouracil, 5-FU), die nur Pati-
enten in gutem Allgemeinzustand verab-
reicht werden kann, nur bei etwa 11 Mo-
naten und ist damit deutlich schlechter
als z.B. beim metastasierten Kolon- oder
Mammakarzinom.

Immuntherapie/Zielgerichtete
Therapie

Im Gegensatz zu den meisten anderen Tu-
morerkrankungen gibt es noch keine zu-
gelassene Form der Immuntherapie. Die
zielgerichtete Therapie ist schwierig, da
bei etwa 90% der Patienten eine akti-
vierende KRAS-Mutation vorliegt, fiir die
es bis vor Kurzem noch keine effektiven
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Inhibitoren gab. Allerdings waren in die-
sem Bereich in letzter Zeit Fortschritte zu
verzeichnen: Bei Patienten mit Keimbahn-
BRCA-Mutationen kann nach 4-monatiger
erfolgreicher platinhaltiger Chemothera-
pie nun eine Erhaltungstherapie mit Ola-
parib durchgefiihrt werden [4]. Bei Patien-
ten ohne KRAS-Mutationen finden sich ge-
legentlich zielgerichtet behandelbare ge-
netische Alterationen, und schlieBlich gibt
es mit der Entwicklung von mutationss-
pezifischen KRAS-Inhibitoren endlich auch
Fortschritte in der KRAS-Inhibition [5, 6].
Die zielgerichtete Therapie wird in diesem
Band separat behandelt (s. Westphalen
et al.). In diesem Artikel wird der aktuelle
Kenntnisstand beziiglich der Systemthe-
rapie des Pankreaskarzinoms zusammen-
gefasst.

Systemtherapie

Metastasiertes Stadium

Die erste breit beim Pankreaskarzinom
eingesetzte Chemotherapie war 5-Fluo-
rouracil (5-FU) in verschiedenen Dosie-
rungen und Applikationsformen [7]. Im
Jahr 1997 wurde in einer entscheiden-

den Studie gezeigt, dass eine Therapie
mit Gemcitabin sowohl zu einem ldngeren
medianen Gesamtiiberleben von 5,65 Mo-
naten gegeniiber 4,41 Monaten mit 5-FU
als auch zu einer besseren Lebensqua-
litat fUhrt (@Tab. 1). Zunachst wurde in
Phase-lll-Studien fiir Kombinationsthera-
pien von Gemcitabin mit Platinderivaten
oder Capecitabin kein signifikanter Vorteil
nachgewiesen, in Metaanalysen zeigte
sich ein gewisser Vorteil, v. a. fir Pa-
tienten in gutem Allgemeinzustand [8,
9]. Die Kombination von Gemcitabin mit
dem Tyrosinkinaseinhibitor Erlotinib fiihr-
te insgesamt nur zu einem marginalen
Uberlebensvorteil. In der Subgruppe der
Patienten mit Hautausschlag unter Erlo-
tinib scheint aber ein deutlicher Vorteil
im Gesamtiiberleben vorzuliegen. Trotz
Zulassung hat sich die Erlotinib-Therapie
aufgrund des schlechten Verhdltnisses von
Wirkung und Nebenwirkungen allerdings
nur wenig durchgesetzt und wurde in
den entscheidenden grof3en folgenden
Phase-lll-Studien nicht im Kontrollarm
eingesetzt.

Einen deutlichen Fortschritt erbrachte
die 2011 publizierte PRODIGE-4-Studie, in
der eine Kombination aus Oxaliplatin, Iri-



notecan und 5-FU (FOLFIRINOX) mit Gem-
citabin verglichen wurde. Die Ansprech-
rate konnte von 9,4 auf 31,6% gestei-
gert werden, das mediane Uberleben von
6,8 auf 11,1 Monate. FOLFIRINOX ist al-
lerdings nur fiir einen Teil der Patienten
in gutem Allgemeinzustand und mit gu-
ter Organfunktion geeignet. Obwohl die
Therapie mit FOLFIRINOX zu mehr Neben-
wirkungen, u.a. Neutropenie, Polyneuro-
pathie und Durchfall, flihrt, war die Lebens-
qualitdt der Patienten besser als die der
Patienten in der Gemcitabin-Gruppe, weil
die tumorbedingte Verschlechterung der
Lebensqualitat durch FOLFIRINOX langer
aufgehalten wurde [18]. SchlieBlich wurde
2013 mit der Kombination von nab-Pacli-
taxel und Gemcitabin eine weitere Option
fiir die Erstlinientherapie etabliert, mit der
das mediane Uberleben gegeniiber Gem-
citabin alleinvon 6,7 auf 8,5 Monate verlan-
gert werden konnte. Auch die Ansprech-
rate konnte von 7 auf 23 % gesteigert wer-
den. Da FOLFIRINOX und Gemcitabin/nab-
Paclitaxel nie direkt in einer groBen Stu-
die randomisiert verglichen wurden, wur-
de Uber viele Jahre kontrovers diskutiert,

ob der Beginn mit der intensiven Dreifach-
kombination erforderlich ist oder ob eine
Therapiesequenz mit Gemcitabin/nab-Pa-
clitaxel und den entsprechenden Zweitli-
nienoptionen (s. unten) dhnlich gute Er-
gebnisse erzielen kann.

» FOLFIRINOX ist allerdings nur fir
einen Teil der Patienten in gutem
Allgemeinzustand geeignet

Kiirzlich wurden jedoch die Ergebnis-
se der NAPOLI-lIl-Studie prasentiert, die
einen etwa 2-monatigen Uberlebensvor-
teil zeigte, wenn als Erstlinientherapie
die Dreifachkombination aus Oxaliplatin,
nanoliposomalem Irinotecan und 5-FU
(NALIRIFOX) statt Gemcitabin/nab-Pacli-
taxel eingesetzt wurde (BTab. 1). Die
interessanten Ergebnisse der SEQUENCE-
Studie, in denen die Patienten alternie-
rend mit Gemcitabin/nab-Paclitaxel und
FOLFOX (Folinsaure, 5-FU, Oxaliplatin) be-
handelt wurden, missen noch in einer
Phase-llI-Studie bestétigt werden [14].
Patienten in gutem Allgemeinzustand
kann eine Zweitlinientherapie angeboten

werden. In der CONKO-003-Studie konnte
ein Vorteil fiir die Kombinationstherapie
mit Oxaliplatin/5-FU (OFF-Schema) gegen-
Uiber der Monotherapie mit 5-FU gezeigt
werden [16]. Eine weitere Option stellt die
Kombination aus nanoliposomalem Irino-
tecan und 5-FU dar, die insbesondere vor-
teilhaft ist, wenn Patienten nach Gemci-
tabin/nab-Paclitaxel bereits an einer Po-
lyneuropathie leiden. Es existieren keine
Phase-lll-Daten fiir die Zweitlinientherapie
nach Progress mit FOLFIRINOX. Trotz feh-
lender Zulassung in Deutschland fiir die
Zweitlinie wird neben Gemcitabin auch re-
gelmaBig die Kombination mit nab-Pacli-
taxel eingesetzt und auch in der deutschen
Leitlinie erwdhnt.

» Patienten in gutem
Allgemeinzustand kann eine
Zweitlinientherapie angeboten
werden

Alle Versuche, die Immuntherapie als wei-
tere Sdule der Systemtherapie zu entwi-
ckeln, waren bislang erfolglos [19]. Check-
pointinhibitoren allein oder in Kombinati-
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on mit Chemotherapie waren weitgehend
wirkungslos. Neue Versuche laufen, wie
die Kombination von Chemotherapie, Im-
muntherapie und onkolytischen Viren, z. B.
in der AIO-GOBLET-Studie [20]. Eine Aus-
nahme stellen die sehr seltenen (<1%)
Patienten mit mikrosatelliteninstabilen Tu-
moren dar. Auch in dieser Subgruppe sind
die Ergebnisse beim PDAC schlechter als
z.B. beim Kolonkarzinom, trotzdem ist bei
diesen Patienten die Therapie mit Pem-
brolizumab entsprechend der Zulassung
in den USA eine sinnvolle Option. Es wird
spannend sein zu sehen, ob es in Zukunft
Méglichkeiten gibt, auch zelluldre Thera-
pien bei PDAC-Patienten einzusetzen. Von
einem spektakuldren Fall iber eine ge-
gen die KRAS-G12D-Mutation gerichtete
T-Zell-Rezeptor(TCR)-Therapie wurde be-
reits berichtet [21].

In den letzten Jahren hat sich heraus-
kristallisiert, dass Subgruppen des Pankre-
askarzinoms existieren, die unterschied-
lich auf die verschiedenen Chemotherapi-
en ansprechen. In der klinischen Routine
werden allerdings bislang keine pradikti-
ven Marker fiir die Auswahl der Chemo-
therapieeingesetzt.Eine Ausnahmestellen
Patienten mit Keimbahnmutationeninden
BRCA-Genendar, die préferenziell mit einer
Platin-haltigen Chemotherapie behandelt
werden sollen. Kirzlich wurde berichtet,
dass Tests, die direkt die homologe Repa-
raturdefizienz, die z.B. auch durch andere
Mutationen bedingt sein kann, nachwei-
sen, besser geeignet sein konnten, das An-
sprechen auf FOLFIRINOX vorauszusagen
als Mutationen in den BRCA-Genen, und
dass etwa 10% der Patienten eine homo-
loge Reparaturdefizienz aufweisen [22].

» Im Stadium IV wird in den
aktuellen Leitlinien von einer
Metastasenresektion abgeraten

Dariiber hinaus sind in den letzten Jahren
verschiedene transkriptionelle Subtypen
beschrieben worden [23]. Insbesondere
die Abgrenzung eines ,basalen” Subtyps,
der wahrscheinlich weniger empfindlich
gegeniiber einer FOLFIRINOX-Therapie ist
als der ,klassische” Subtyp, hat sich durch-
gesetzt. Allerdings sind diese aufwendigen
Klassifizierungen noch nicht in der klini-
schen Routine etabliert, und neuere Unter-
suchungen zeigen, dass es eine betracht-

772  Die Onkologie 9 - 2023

liche intratumorale Heterogenitdt mit ne-
beneinander vorliegenden verschiedenen
Subtypen gibt [24]. Randomisierte Studien
zur biomarkergestiitzten Therapie fehlen
bislang.

Im Stadium IV wird in den aktuellen
Leitlinien von einer Metastasenresektion
abgeraten. Im Einzelfall kdnnte allerdings
im oligometastasierten Stadium nach gu-
tem Ansprechen auf Chemotherapie eine
Resektion sinnvoll sein [25].In Deutschland
sollen 2 Studien dieses Thema untersu-
chen, und zwar die einarmige HOLIPANC-
Studie (AIO-PAK-0122), in der bei Patien-
ten mit Oligometastasierung in der Leber
nach Induktionstherapie mit NALIRIFOX
eine Resektion angestrebt wird, und die
METAPANC-Studie (AIO-PAK-0219), in der
nach Induktionstherapie mit FOLFIRINOX
zwischen Resektion und Nichtresektion
randomisiert wird.

Resektable Tumoren

Adjuvante Therapie

Wenn das Pankreaskarzinom im Friihsta-
dium diagnostiziert wird, ist durch die
chirurgische Resektion eine Heilung mog-
lich, allerdings ist das Rickfallrisiko ohne
weitere Therapie sehr hoch. Die adjuvante
Chemotherapie ist in den letzten 20 Jah-
ren durch hochwertige Phase-lll-Studien
zum Standard geworden ([26]; @ Tab. 2).
Wahrend die ersten Studien eine Monothe-
rapie mit 5-FU (ESPAC-1) oder Gemcitabin
(CONKO-001) mit reiner Nachsorge vergli-
chen haben, zeigte sich im Verlauf, dass
durch Kombinationschemotherapien mit
Gemcitabin/Capecitabin (ESPAC-4) oder
mFOLFIRINOX (PRODIGE 24) eine wei-
tere Verbesserung des krankheitsfreien
und 5-Jahres-Uberleben erreicht werden
konnte. Es erscheint unwahrscheinlich,
dass nach mFOLFIRINOX weitere rele-
vante Fortschritte durch eine noch in-
tensivere Chemotherapie mdglich sind.
In der ESPAC-6-Studie (NCT05314998)
wird versucht, die verfiigbaren Chemo-
therapien mFOLFIRINOX und Gemcitabin/
Capecitabin gezielt anhand einer tran-
skriptomischen Signatur den Patienten
zu verabreichen, die am meisten da-
von profitieren. Ein weiterer interessanter
Ansatz stellt die adjuvante Neo-Epitop-
Vakzinierung dar; erste Ergebnisse einer
Pilotstudie wurden vorgestellt [27].

Neoadjuvante Therapie

In der chirurgischen Kategorie der grenz-
wertig resektablen Karzinome, ,Border-
line-Tumoren®”, hat sich in den letzten
Jahren ein Wandel vollzogen. Obwohl
groBe Phase-lll-Studien mit aktuellen
Chemotherapieprotokollen fehlen, hat es
sich als Standard etabliert, diese Patienten
mit neoadjuvanter Chemotherapie vorzu-
behandeln [3, 37]. In der PREOPANC-1-
Studie mit Patienten mit resektablen und
grenzwertig resektablen Tumoren wurde
eine neoadjuvante Radiochemotherapie
mit der jetzt veralteten adjuvanten Gem-
citabin-Monotherapie verglichen. Obwohl
die Studie beziiglich der pradefinierten
Endpunkte negativ war, zeigte sich in der
Langzeitauswertung eine Uberlebensver-
besserung der neoadjuvant vorbehan-
delten Patienten, getrieben v. a. durch
die Subgruppe der ,Borderline-Patienten”
[38]. In der ESPAC-5-Studie wurden ,Bor-
derline-Patienten” primar operiert oder
mit Chemotherapie (FOLFIRINOX oder
Gemcitabin/Capecitabin) oder Radioche-
motherapie vorbehandelt. Es zeigte sich
ein deutlicher Vorteil im Einjahrestberle-
ben der neoadjuvant behandelten Pati-
enten, wobei die Chemotherapie besser
abschnitt als die Radiochemotherapie [39].
In der A021501-Studie wurden 8 Zyklen
mFOLFIRINOX mit 7 Zyklen mFOLFIRINOX
plus Radiochemotherapie verglichen. Das
Ergebnis favorisierte klar die reine Che-
motherapie [40].

» Bei ,Borderline-Patienten”
sollte eine neoadjuvante
Kombinationschemotherapie
durchgefiihrt werden

Nach aktueller Datenlage sollte also bei
,Borderline-Patienten” eine neoadjuvan-
te Kombinationschemotherapie durchge-
fiihrt werden, eine Radiochemotherapie
kommt allenfalls infrage, wenn jene nicht
moglich ist.

Der Paradigmenwechsel bei den grenz-
wertig resektablen Tumoren hat dazu ge-
fiihrt, dass die neoadjuvante Therapie auch
bei resektablen Tumoren untersucht wird.
Die AIO-NEONAX-Phase-II-Studie, die bei
Patienten mit resektablen Tumoren 2 ex-
perimentelle Arme, neoadjuvante Thera-
pie mit Gemcitabin/nab-Paclitaxel sowie
adjuvante Therapie mit Gemcitabin/nab-
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Tab.2 Ausgewahlte Studien zur adjuvanten Therapie beim Pankreaskarzinom
Studie Behandlung Anzahln | Gesamt- p-Wert | 5-Jahres- p-Wert Literatur
liberleben -Uberleben
(Monate) (%)

ESPAC-1 Keine Chemotherapie 142 15,5 0,009 | 84 0,030 Neoptolemos et al., NEJM
5-FU/Folinsaure 147 20,1 21,1 2004 28]
Keine Radiochemotherapie 144 17,9 0,05 19,6
5-FU-basierte Radiochemothe- | 145 15,9 10,8
rapie

CONKO-001 Gemcitabin 179 22,8 0,01 20,7 0,01 Oettle et al., JAMA 2007 und
Keine Chemotherapie 175 20,2 104 201329, 30]

ESPAC-3 Gemcitabin 539 23,6 0,39 17,5 0,390 Neoptolemos et al., JAMA
5-FU/Folinsaure 551 23,0 159 2010 [31]

JASPAC-01 S-1 187 46,5 <0,0001| 441 <0,0001 Uesaka et al.,, Lancet 2016
Gemcitabin 190 25,5 24,4 (32]

ESPAC-4 Gemcitabin 366 25,5 0,032 16,3 0,032 Neoptolemos et al., Lancet
Gemcitabin + Capecitabin 365 28,0 2838 2017[33]

PRODIGE-24 | Gemcitabin 246 35,0 0,003 31,4 n.a. Conroy et al.,, NEJM 2018 und
mFOLFIRINOX 247 54,4 43,2 JAMA Oncology 2022 [34, 35]

APACT Gemcitabin 434 36,2 0,045* | 31 n.a. Tempero et al., JCO 2022 [36]
Gemcitabin + nab-Paclitaxel 432 40,5 38

5-FU 5-Fluorouracil )

* kein signifikanter Unterschied im primaren Endpunkt der Studie (zentral evaluiertes krankheitsfreies Uberleben)

Paclitaxel im historischen Vergleich mit
der jetzt veralteten Gemcitabin-Monothe-
rapie untersucht hat, war beziiglich des
pradefinierten Endpunktes in beiden Ar-
men negativ, allerdings konnte die adju-
vante Therapie nur in einem erschreckend
kleinen Anteil der Patienten vollstandig
verabreicht werden [41]. Die Ergebnisse
groBer Phase-llI-Studien, die die neoadju-
vante Therapie direkt mit dem aktuellen
Standard mFOLFIRINOX adjuvant verglei-
chen, sind in Kiirze zu erwarten und sollten
abgewartet werden [42].

Lokal fortgeschrittener Tumor mit
Irresektabilitat

Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Karzinom, bei denen meistens wegen einer
Infiltration der groBen Gefal3e trotz fehlen-
der Fernmetastasen eine Resektion nicht
moglich ist, besteht die Hoffnung, dass
durch eine intensive Therapie eine sekun-
dére Resektabilitdt erreicht werden kann
[37]. Die AIO-NEOLAP-Studie hat gezeigt,
dass durch eine intensive Behandlung mit
Gemcitabin/nab-Paclitaxel oder eine Kom-
bination dieser Therapie mit FOLFIRINOX
und anschlieBender konsequenter Explo-
ration bei bis zu 44% der Patienten eine
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sekundare Resektabilitat mit wahrschein-
lich deutlich besserem Uberleben erreicht
werden kann [43]. Seit Jahren kontrovers
diskutiert wird beim lokal fortgeschritte-
nen Karzinom der Wert einer zusatzlichen
Radiotherapie. In der LAP-07-Studie konn-
te die Radiochemotherapie das Uberleben
der Patienten nicht signifikant verbessern,
obwohl die Patienten im Kontrollarm nur
Gemcitabin (xErlotinib) erhalten haben
[44]. Auch die CONKO-007-Studie war be-
ziglich ihres primdren Endpunkts nega-
tiv und konnte den Wert der Radioche-
motherapie nach Induktionschemothera-
pie daher nicht belegen [45]. Insbesondere
konnte trotz einer gesteigerten R0O-(CRM-
)Rate (,circumferential resection margin“)
bei den resezierten Patienten kein Vorteil
im Gesamtiiberleben nachgewiesen wer-
den, sodass die Radiochemotherapie wei-
terhin beim lokal fortgeschrittenen Karzi-
nom nicht als Standardtherapie betrachtet
werden kann.

Fazit fiir die Praxis

- Die Prognose des metastasierten Pankre-
askarzinoms hat sich durch die Einfiihrung
der Kombinationschemotherapien, ins-
besondere FOLFIRINOX (Oxaliplatin plus
Irinotecan plus 5-Fluorouracil, 5-FU) und

Gemcitabin/nab-Paclitaxel, verbessert,
bleibt aber insgesamt weiterhin schlecht.
Resektable Tumoren sollten primér rese-
ziert werden; je nach Allgemeinzustand
sollte eine adjuvante Chemotherapie mit
mFOLFIRINOX, Gemcitabin/Capecitabin
oder Gemcitabin durchgefiihrt werden.
Grenzgradig (,borderline”) resektable Tu-
moren sollten vor Resektion mit einer neo-
adjuvanten Chemotherapie vorbehandelt
werden.

Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren sollte
eine moglichst intensive Kombinations-
chemotherapie mit dem Ziel der sekun-
daren Resektion erfolgen.

Neue Ansétze der Immuntherapie werden
in Studien erprobt; es gibt jedoch mit Aus-
nahme der seltenen Tumoren mit Mikro-
satelliteninstabilitat (MSI) noch keine Rol-
le in der klinischen Routine.

Die Entwicklung von mutationsspezifi-
schen KRAS-Inhibitoren stellt einen Hoff-
nungsschimmer fiir die zielgerichtete
Therapie dar.
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Current systemic treatment for pancreatic cancer

Pancreatic cancer is still difficult to treat, and despite some progress in recent years,
especially the development of combination chemotherapy, the prognosis remains
dismal. Chemotherapy is recommended for every patient that is fit enough: after
curative resection, adjuvant chemotherapy can increase disease-free and 5-year
survival. In patients with metastases, palliative chemotherapy can improve survival
and quality of life. In patients with borderline resectable tumors, short-course
chemotherapy can improve survival without necessarily affecting resectability.

In patients with locally advanced cancer, induction chemotherapy can result in
secondary resectability. In contrast to most other types of cancer there is no role for
immunotherapy yet, but new strategies are being investigated in clinical trials. There
have been advances in targeted therapy, but these are limited to the few patients with
BRCA germline mutations, KRAS wildtype or the rare KRAS G12C mutations. Further
progress, for example, for patients with other KRAS mutations can be expected in the
coming years. A better understanding of the molecular resistance mechanisms in the
individual patient against chemotherapy, immunotherapy and targeted therapy will be
necessary to further improve systemic therapy in the future.
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Galenus von Pergamon Preis

Galenus-von-Pergamon-Preis 2023 - die Kandidaten
Follikuldres Lymphom: Mit Lunsumio® ist der erste bispezifische Antikdrper

verfligbar

Mosunetuzumab (Lunsumio®) von Roche ist ein humanisierter, bispezifischer
Antikorper, der T-Zellen gezielt an B-Zellen bindet und so deren Abt6tung bewirkt.
Bei der Behandlung des refraktéaren oder rezidivierten (r/r) follikuldren Lymphoms
(FL) wird mit dem Anti-CD20/CD3-Antikorper ein neues Wirkprinzip realisiert.

Das FL ist das haufigste indolente Non-Hodg-
kin-Lymphom in westlichen Landern und
wird mehrheitlich in den fortgeschrittenen
Krankheitsstadien diagnostiziert. Meist ist

dann eine medikamentdse Therapie indiziert.

Bei Betroffenen in gutem Allgemeinzustand
kénnen mit Standardkombinationsbehand-
lungen aus Chemotherapie plus einem Anti-
CD20-Antikorper Remissionsraten von >
80% erreicht werden. Beim r/r FL bleibt die
Therapie jedoch weiterhin herausfordernd.

Mit Mosunetuzumab wurde im Juni 2022
der erste monoklonale bispezifische Anti-
korper zur Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit r/r FL und
mindestens zwei Vortherapien zugelassen
und ist seitdem in Deutschland verfiigbar.

Zulassungsrelevant war die Studie G029781,
in der Mosunetuzumab als intravendse Mo-
notherapie bei stark vorbehandelten Pati-
entinnen und Patienten mit unglinstiger
Prognose anhaltende Remissionen von ho-
her Qualitdt vermittelte [Budde LE et al.
Lancet Oncol. 2022;23(8):1055-65]. Das erste
Ansprechen auf die Therapie wurde rasch

- nach median 1,4 Monaten - verzeichnet.
Ein komplettes Ansprechen (CR) wurde nach
median drei Monaten erreicht. Nach medi-
an 27 Monaten Follow-up hatten 80% der
Behandelten objektiv und 60% komplett an-
gesprochen [Bartlett NL et al. Blood. 2022;
https://doi.org/jz65]. 79,5% derjenigen mit

CR blieben mindestens 24 Monate in Remissi-
on. Das mediane progressionsfreie Uberleben
(PFS) wurde noch nicht erreicht; die 24-Mo-
nats-PFS-Rate betrug 51,4%. Im Vergleich zu
den Vortherapien der Behandelten waren die
Raten fiir das objektive Ansprechen und fiir
das CR hoher und die mediane Zeit bis zum
Ansprechen bzw. bis zur néchsten Therapie
sowie die Dauer des CR und des PFS langer.

Mosunetuzumab zeigte ein handhabbares
und konsistentes Sicherheitsprofil ohne un-
erwartete Sicherheitssignale. Zytokinfreiset-
zungssyndrome (CRS), die als Klasseneffekt
T-Zell-aktivierender Therapien bekannt sind,
waren meist mild oder moderat ausgepragt
und auf den ersten Zyklus beschréankt. Es
gab keine Hinweise auf chronische Toxizitét.
Die Rate der Nebenwirkungen, die zu einem
Mosunetuzumab-bezogenen Abbruch der
Therapie fiihrten, war mit 2,2% gering.

Die Monotherapie mit Mosunetuzumab
erfolgt zeitlich befristet und ist ambulant
moglich.

Infos zum Preis

Mit dem Galenus-von-Pergamon-Preis, ge-
stiftet von der Springer Medizin Verlag GmbH,
werden seit 1985 jedes Jahr herausragende
Arzneimittelinnovationen in Deutschland
ausgezeichnet. Dieses Jahr sind dafiir 17
Bewerbungen eingereicht worden. Die Preis-
verleihung findet am 19. Oktoberim Rahmen
eines Festaktes in Berlin statt. (neu)
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