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Adjuvante und neoadjuvante
Chemotherapie des lokalisierten
Pankreaskarzinoms

Markus Kapp, Volker Kunzmann

Zusammenfassung

Das duktale Adenokarzinom des Pan-
kreas (PDAC) stellt fiir die Mehrzahl
der Patienten eine systemische Erkran-
kung dar; das unterstreicht die wichtige
Rolle einer effektiven systemischen
medikamentdsen Tumortherapie. Re-
levante Prognoseverbesserungen fiir
Patienten mit lokalisierten PDAC sind
daher nur durch optimierte multimo-
dale Therapiekonzepte unter Einschluss
adjuvanter und/oder neoadjuvanter
Chemotherapien zu erwarten. Wah-
rend die adjuvante Chemotherapie des
resezierten PDAC mit hoher Evidenz
bereits fest etabliert ist, stellen neoad-
juvante Strategien (Chemo- und/oder
Radiochemotherapie) wegen des Feh-
lens positiver randomisierter Studien

Das duktale Adenokarzinom des
Pankreas (PDAC) weist mit 8% die
niedrigste 5-Jahres-Uberlebensrate aller
Krebserkrankungen in Deutschland auf
[20]. Ursache ist bei Fehlen von Friih-
symptomen und geeigneten Fritherken-
nungs- oder Screeningmafinahmen die
relativ spite Diagnosestellung in bereits
fortgeschrittenen Stadien (nur 15-20%
primar resektabel, 25-30% lokal fortge-
schritten und 55-60% primir metasta-
siert) sowie ein hohes Rezidivrisiko
nach chirurgischer Resektion [10].
Neuere préklinische Untersuchungen
zur Tumorbiologie des PDAC konnten
die hohe Fernmetastasierungskompe-
tenz bestitigen, die im Gegensatz zu

weiterhin keinen Therapiestandard dar.
Neue wirksamere Kombinationsche-
motherapien (FOLFIRINOX, Gemcita-
bin/nab-Paclitaxel), fiir die in der me-
tastasierten Situation 3-4-fach hohere
Ansprechraten und ein signifikanter
Uberlebensvorteil gegeniiber dem lang-
jahrigen Standard Gemcitabin gezeigt
werden konnten, erdffnen hier neue
Perspektiven und befinden sich derzeit
sowohl in der adjuvanten als auch in
der neoadjuvanten Situation in klini-
scher Testung.

Schliisselworter: Duktales Pankreas-
karzinom (PDAC), adjuvante/neoadju-
vante Chemotherapie, FOLFIRINOX,
Gemcitabin/nab-Paclitaxel

anderen epithelialen Tumoren bereits
in pankreatischen Prikanzerosen (pan-
kreatische intraepitheliale Neoplasien =
PanINs) auftreten kann [18]. Historisch
betrachtet stellt die chirurgische Resek-
tion das einzige potenziell kurative
Therapieverfahren beim PDAC dar.
Aktuelle Langzeitdaten aus prospekti-
ven Studien zeigen jedoch ein sehr ho-
hes Rezidivrisiko (93% wahrend medi-
an 11,3 Jahren Nachbeobachtung) nach
alleiniger chirurgischer Therapie [15].
Relevante Prognoseverbesserungen fiir
Patienten mit lokalisierten PDAC sind
daher in erster Linie von einer besseren
Kontrolle der okkulten Mikrometasta-
sierung zu erwarten.
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Definition und Staging des
lokalisierten PDAC

Ein prézises pratherapeutisches Sta-
ging, basierend auf einer hochqualitati-
ven Schnittbilddiagnostik mittels Com-
putertomografie (CT), ist die Grundla-
ge fiir eine optimale stadiengerechte
Behandlung von Patienten mit lokali-
sierten PDAC. Leider existierten bis-
lang zur Beurteilung der Resektabilitat
eines lokalisierten PDAC keine einheit-
lichen Kriterien, was die Interpretation
der verfiigbaren Studien einschrinkt.
Innerhalb der lokalisierten, nicht-me-
tastasierten PDAC werden derzeit ge-
mafd aktueller NCCN-Guideline auf der
Basis standardisierter anatomischer
Kriterien (v.a. Gefaf3beteiligung) ein
resektables, ein lokal fortgeschrittenes
(irresektables) und ein grenzwertig re-
sektables PDAC (,,Borderline resecta-
ble®) differenziert (Tab. 1; NCCN Gui-
delines ,,Pancreatic adenocarcinoma®
Version 2013). Dieses klinische Staging-
system findet international die hochste
Akzeptanz und wurde jiingst auch in
der aktualisierten deutschen S3-Leitli-
nie zum Pankreaskarzinom iibernom-
men [20]. Daher sollte es in Zukunft die
Basis von Therapieentscheidungen in-
nerhalb multidisziplindrer Tumor-
boards darstellen und in zukiinftigen
klinischen Studien zum lokalisierten
PDAC konsequent angewendet werden.

Adjuvante Therapie des resektablen
PDAC

Uber die Jahre fiihrten die sehr ho-
hen Rezidivraten resezierter PDAC zur
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Resektabel
(15-20%)*

Tumor-GefaB Kontakt

V. mesenterica superior /

Pfortader <180°

(5=10 %)*
Tumor-GeféB Kontakt
>180° und/oder

Grenzwertig Resektabel

rekonstruierbare Okklusion

Irresektabel
(20-25%)*

Nicht-rekonstruierbare
Okklusion

A. mesenterica superior

Kein Kontakt

Tumor-GefaB Kontakt <180°

Tumor-GefaB Kontakt 2180°

A. hepatica communis

Kein Kontakt

rekonstruierbar

Kurzstreckiger Kontakt,

Nicht-rekonstruierbarer
Tumor-GefaB Kontakt

Truncus coeliacus

Kein Kontakt

Tumor-GefdB Kontakt < 180°

Tumor-GefaB Kontakt = 180°

Tabelle 1: Klinisches Staging des lokalisierten PDAC.

Uberpriifung verschiedener adjuvanter
Therapiestrategien. Basierend auf den
Studienergebnissen der ,,Arbeitsge-
meinschaft Internistische Onkologie®
(AIO), Charité-Onkologie (CONKO-
001-Studie) und der ,,European Group
for Pancreatic Cancer® (ESPAC-1- und
ESPAC-3-Studie) hat sich in erster Linie
die adjuvante Therapie mit Gemcitabin
etabliert [13, 14, 16, 23]. Zwar ist eine
adjuvante Applikation von 5-FU/Fol-
saure dhnlich effektiv [14], wird aber
aufgrund eines ungtinstigeren Profils an
Nebenwirkungen nur als sekundire
Option eingesetzt.

Im Gegensatz zu den Erfahrungen
aus der adjuvanten Therapie des kolo-
rektalen Karzinoms scheint beim PDAC
weniger der moglichst frithe Beginn der
Adjuvanz als vielmehr die komplette
Durchfithrung iiber sechs Monate von
Bedeutung zu sein. In der retrospekti-
ven Analyse der ESPAC-3-Daten fiihrte
selbst eine Verzogerung der adjuvanten
Chemotherapie mit Gemcitabin um bis
zu zwolf Wochen nicht zu einem un-
glinstigen Effekt (Hazard Ratio 0,985),
wohingegen eine Beendigung vor Ab-
lauf von 6 Monaten ein unabhéngiger
negativer prognostischer Faktor war
(Hazard Ratio 0,516; [24]). Anhand
dieser Ergebnisse kann resezierten Pa-
tienten durchaus zunichst die Durch-
fithrung einer Rehabilitations-Maf3nah-
me postoperativ empfohlen werden mit
dem Ziel, durch die verbesserte Rekon-
valeszenz eine Komplettierung der
sechsmonatigen adjuvanten Chemothe-
rapie zu gewéhrleisten.

Anhand der Studienerfahrungen ist
eine kombinierte Radiochemotherapie
im adjuvanten Setting einer alleinigen

Chemotherapie nicht tiberlegen [13, 17,
19] und sollte nur im Rahmen klini-
scher Studien zum Einsatz kommen.
Die adjuvante Therapie verbessert
das mediane Uberleben auf 20-25 Mo-
nate und erzielt etwa eine Verdopplung
des 5-Jahres-Uberlebens von den be-
schriebenen 10% auf 21% in der Studie
CONKO-001 [15] bzw. 24% in der ES-
PAC-3-Studie [14], sodass man letzt-
endlich jedem Patienten nach operati-
ver Primdrtherapie eines PDAC eine
adjuvante oder eine im Falle einer R1-
Resektion eher als additiv zu bezeich-
nende Chemotherapie anbieten sollte.
In der Vergangenheit wurden ver-
schiedene negative prognostische Fak-
toren wie fortgeschrittenene Tumorgro-
e (T3/T4), R1-Resektion, eine N+-Si-
tuation oder auch molekulare Faktoren
(SPARC, hENTI) in retrospektiven
Analysen auf ihren prognostischen/
pradiktiven Wert Giberpriift [4, 21, 22].
Interessanterweise zeigt sich hier in der
retrospektiven Analyse der CONKO-
001-Daten ein negativer prognostischer
Effekt der Expression des Proteins SP-
ARC (zustindig fiir den transzelluldren
Albumintransport im Tumorstroma)
auf die Wirksambkeit einer adjuvanten
Gemcitabin-Therapie [21]. Ahnliche
Bedeutung scheint eine niedrige Ex-
pression des Nukleosid-Transporters
hENT1 in den Tumorzellen zu haben,
da diese Subgruppe unter adjuvanter
Chemotherapie mit Gemcitabin ein um
zehn Monate kiirzeres Uberleben auf-
weist, wie die retrospektive Analytik der
ESPAC-3-Daten demonstriert [6].
Durch die Beriicksichtigung negati-
ver prognostischer Faktoren inklusive
der molekularen Diagnostik scheinen
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* Anteil an neu diagnostizierten PDAC

sich insgesamt durchaus Risikofaktoren
definieren zu lassen, die die Therapie-
steuerung des individuellen Patienten
beeinflussen konnten. Aufgrund der
retrospektiven Natur dieser Erfahrun-
gen haben diese bisher keinen Eingang
in die klinische Routine im Sinne einer
individualisierten Therapiesteuerung
gefunden, sollten aber durchaus in pro-
spektiven Ansatzen weiter verfolgt wer-
den.

Weitere adjuvante Therapieoptionen
sind im Moment klinisch noch nicht
etabliert, werden aber im Rahmen von
noch rekrutierenden (ESPAC-4: Gem-
citabin +/- Capecitabin, ACCORD:
Gemcitabin vs. FOLFIRINOX) oder
bereits abgeschlossenen Studien der
deutschen CONKO-Studiengruppe
(CONKO-005: Gemcitabin +/- Erloti-
nib, CONKO-006: Gemcitabin +/- So-
rafenib) in ihrer Wirksamkeit tiber-
priift. Die Ergebnisse dieser Kombina-
tionstherapien, die z.T. in der palliati-
ven Therapiesituation ihren festen Platz
gefunden haben, werden mit Spannung
erwartet [2]. Interessant werden sicher-
lich auch die Untersuchungen zum
Stellenwert von nab-Paclitaxel in der
adjuvanten Therapie, das ebenfalls seit
dem letzten Jahr durch die Ergebnisse
der MPACT-Studie [25] eine vielver-
sprechende Therapieoption in der pal-
liativen Situation darstellt. Die Eignung
der Kombination von Gemcitabin/nab-
Paclitaxel vs. der etablierten Therapie
mit Gemcitabin in der adjuvanten Situ-
ation ist Gegenstand einer jiingst ange-
laufenen, globalen Phase-III Studie
(APACT-Studie). Durch die postulierte
Beeinflussung von SPARC durch nab-
Paclitaxel sind diese Studien auch hin-
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sichtlich einer individualisierten Thera-
piesteuerung von grofiem Interesse.

Der Punkt einer individuell oder
zumindest auf ethnische Aspekte opti-
mierten Therapie wird auch durch Er-
fahrungen der JASPAC-01-Studie (Ja-
pan Adjuvant Study Group of Pancrea-
tic Cancer) unterstiitzt, die in der japa-
nischen Kohorte durch die adjuvante
Therapie mit dem oral zu verabreichen-
den Fluorpyrimidin S-1 einen fiir das
PDAC eindriicklichen Uberlebensvor-
teil (Hazard Ratio 0,54) mit einem
medianen Gesamtiiberleben von 48
Monaten zeigte, was einer Verdopplung
des bisherigen Gesamtiiberlebens ent-
spricht. Diese Ergebnisse sind jedoch
bisher lediglich in Form eines Meeting-
Abstracts publiziert [3], sodass hier mit
Interesse die weitere Auswertung der
Daten erwartet werden darf.

CONKO-001

Neoadjuvante Therapie des
resektablen PDAC

Aufgrund fehlender Evidenz aus
publizierten Studien werden neoadju-
vante Therapiekonzepte (Chemothera-
pie, Radio(chemo)therapie) bei Patien-
ten mit als resektabel eingeschétztem
PDAC auflerhalb von klinischen Studi-
en nicht empfohlen [20]. Tumorbiolo-
gisch erscheinen neoadjuvante systemi-
sche Therapieansitze auch beim resek-
tablen PDAC aufgrund der hohen Me-
tastasierungskompetenz sehr attraktiv,
wihrend alleinige, lokale strahlenthera-
peutische Ansétze weniger Aussicht auf
eine Verbesserung des Gesamtiiberle-
bens eréfinen. Entsprechende klinische
Studien zur Evaluation neoadjuvanter
Kombinationschemotherapien beim
resektablen PDAC befinden sich derzeit
auch in Deutschland in Vorbereitung

Gemcitabin

Medianes Uberleben

22,8 vs.20,2

(NEOPAC mit Gemcitabin/Oxaliplatin;
NEONAX mit Gemcitabin/nab-Pacli-
taxel).

Neoadjuvante Therapie des irresek-
tablen bzw. grenzwertig resektablen
PDAC (lokal fortgeschrittenes
Pankreaskarzinom = LAPC)

Primires Ziel einer neoadjuvanten
Therapie des primir irresektablen bzw.
grenzwertig resektablen PDAC ist die
Herstellung einer (sekunddren) Resek-
tabilitdit bzw. Erh6hung der Wahr-
scheinlichkeit einer mikroskopisch
Schnittrand-negativen Resektion (RO-
Resektion). Die Prognose neoadjuvant
vorbehandelter und anschlieflend RO-
resezierter Patienten mit LAPC ent-
spricht der des mit adjuvanter Chemo-
therapie behandelten primir resektab-
len PDAC (medianes Gesamtiiberleben

Hazard Ratio
(95%-KI)

0,76 (0,61-0,95)

(Monate)

CONKO0-005*

Gemcitabin 436 (geplant)

(2013) vs.
B Beobachtung
=)
(7:; JSAP-02 Gemcitabin 118 22,3vs. 18,4 0,77 (0,52-1,15)
© (2009) vs.
§§ Beobachtung
% ESPAC-3 Gemcitabin 1.094 23,2vs.23,0 0,94 (0,81-1,09)
& (2010) VS.
= 5-FU/FA
JASPAC-01 Gemcitabin vs.S-1 378 25,5vs. 46,3 0,56 (0,36-0,87)
(2013)

g EUDRA-CT vs.
o § 2007-003813-15 Gemcitabin/Erlotinib
g § CONKO-006** Gemcitabin 162 (geplant) - -
= _§ EUDRA-CT VS.
Eo SR 2007-000718-35 Gemcitabin/Sorafenib
3 = =8l PRODIGE Gemcitabin 490 (geplant) | - -
55 VS.
i g % 01526135 FOLFIRINOX
§ ﬁ = ESPAC-4 Gemcitabin 1.080 (geplant) | - -
S5 EUDRA-CT vs.
= g 2007-004299-38 Gemcitabin/Capecitabin
ShEN APACT Gemitabin vs. 800 (geplant) | - -
29 NCT Gemcitabin/nab-Paclitaxel

= 01964430

Tabelle 2: Abgeschlossene und laufende Therapiestudien zur adjuvanten Therapie des resezierten PDAC.
* bei RO-Resektion; ** bei R1- Resektion; Kl: Konfidenzintervall
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20-24 Monate), wahrend Patienten mit
LAPC ohne sekundire Resektion eine
deutlich ungiinstigere Langzeitprogno-
se aufweisen (medianes Gesamtiiberle-
ben 9-15 Monate; [5, 9]. Dies wird
durch eine aktuelle Chochrane-Analyse
bestatigt, die trotz mafliger Qualitit der
Studien einen Vorteil einer radikalen
Resektion gegeniiber einer palliativen
(5-FU- bzw. Gemcitabin-basierten)
Chemotherapie bei Patienten mit LAPC
nachweisen konnte [7].

Beziiglich der Auswahl der optima-
len neoadjuvanten Therapiestrategie
(primére Radiochemotherapie vs. In-
duktionschemotherapie gefolgt von
Radiochemotherapie vs. alleinige Gem-
citabin-basierte Chemotherapie) ldsst
sich trotz mittlerweile dreier vorliegen-
der randomisierter Phase-III-Studien
sowie einer Vielzahl kleinerer Phase-I-
II-Studien innerhalb der letzten drei
Jahrzehnte kein Therapiestandard fiir
Patienten mit irresektablem bzw. grenz-
wertig resektablem PDAC ableiten (Tab.
3; [1, 8, 12]). Dies ist hauptséchlich auf
die grofle Heterogenitit der Studien
hinsichtlich Einschlusskriterien bzw.
bislang uneinheitlich bewerteten Resek-
tabilitatskriterien zurtickzuftihren. Zu-
dem erlaubt im Gegensatz zu anderen
Tumorentititen die radiologische Beur-
teilung des Ansprechens auf eine neo-
adjuvante Therapie beim irresektablen
und auch beim grenzwertig resektablen
PDAC keine ausreichenden Riick-
schliisse auf die tatsdchliche Resektabi-
litdit nach chirurgischer Exploration
[11], sodass die Indikation zur chirur-
gischen (Re-)Exploration bei Patienten

Studie
(Jahr)

FFCD/SFRO 2000/01
(2008)
(1]

Regime

mit nicht progredienter Erkrankung
nach neoadjuvanter Vorbehandlung
grofdziigiger gestellt werden sollte. Ne-
ben der Heterogenitit der Einschluss-
kriterien scheint auch die breitere An-
wendung bzw. Verfligbarkeit effektive-
rer Zweitlinien-Chemotherapien Ein-
fluss auf die Langzeitprognose von Pa-
tienten mit LAPC zu haben, was mog-
licherweise die lingeren Gesamtiiberle-
benszeiten (12-16 Monate) in aktuelle-
ren Studien erkldren konnte.

Das zuletzt in vielen Leitlinien (ein-
schlieflich des S3-Leitlinien-Updates
zum PDAC) empfohlene sequenzielle
Behandlungskonzept aus neoadjuvanter
Induktionschemotherapie und an-
schlieflender Radiochemotherapie fiir
nicht progrediente Patienten mit LAPC
kann aufgrund des in der LAP07-Studie
gezeigten Fehlens eines Uberlebensvor-
teils gegentiber einer alleinigen Gemci-
tabin-basierten Chemotherapie nicht
mehr als allgemeiner Therapiestandard
empfohlen werden, zumal die aus der
metastasierten Situation bekannten
wirksameren Kombinationschemothe-
rapien (FOLFIRINOX, Gemcitabin/
nab-Paclitaxel) bislang nicht in pros-
pektiv randomisierten Studien beim
LAPC gepriift wurden. Daher kann
weder der Einsatz einer neoadjuvanten
Chemotherapie noch einer neoadjuvan-
ten Radiochemotherapie auflerhalb von
Studien empfohlen werden [20]. Der
Stellenwert der neuen intensiveren
Kombinationschemotherapien wie
auch die Rolle der Radiochemotherapie
muss im Rahmen weiterer prospektiver
klinischer Studien neu bewertet wer-

Medianes progressionsfreies
Uberleben
(Monate)

den, bevor man definitive Aussagen
zum optimalen Therapiekonzept fiir
Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Stadien treffen kann. Einschrinkend
muss man jedoch erwéhnen, dass auf-
grund des Nebenwirkungsprofils beide
neuen Kombinations-Schemata (FOL-
FIRINOX, Gemcitabin/nab-Paclitaxel)
bislang nur fiir Patienten in ausreichend
gutem Allgemeinzustand (ECOG 0/1)
sowie ohne bilidre Cholestase (Bilirubin
<1,5bzw. 1,0 mg/dl) eingesetzt werden
konnen.

Die ersten Daten zum Einsatz der
neuen Kombinationschemotherapien
(FOLFIRINOX, Gemcitabin/nab-Pac-
litaxel) aus retrospektiven Registerstu-
dien bzw. kleinen monozentrischen
Phase-I/II-Studien sind allerdings du-
Berst vielversprechend, da sowohl die
Progressionsrate unter/nach intensive-
rer Induktionschemotherapie deutlich
gesenkt werden konnte (5-15% unter
Kombinationschemotherapie vs. 25-
30% unter Gemcitabin) als auch hohere
sekunddre Resektionsraten berichtet
wurden (bis 40% unter Kombinations-
chemotherapie vs. 5-10% unter Gemci-
tabin; [9]). Zu beiden Fragestellungen
(Stellenwert der lokalen Radiochemo-
therapie nach Induktionschemothera-
pie bzw. Stellenwert von Gemcitabin/
nab-Paclitaxel und FOLFIRINOX beim
LAPC) wurden in Deutschland zwei
prospektive multizentrische Studien
initiiert (CONKO-007, NEOLAP). Die
NEOLAP-Studie (AIO-PAK-0113-Stu-
die) priift hierbei erstmals auch den
Stellenwert einer obligaten explorativen
Laparatomie fiir nicht-progrediente Pa-

Medianes Uberleben
(Monate)

ECOG E4201
(2011)

[12]

LAP-07
(2013)

(8]

RCT* > Gem 59 n.a. 8,6

VS. VS.

Gem 60 n.a. 13,0; p=0,03
RCT** > Gem 34 6,0 11,1

VS. VS. VS.

Gem 37 6,7 9,2, p=0,017

Gem = Erlotinib > RCT | 133 9,9 15,2

VS. VS. VS.

Gem = Erlotinib 136 8,4 16,4; p= 0,829

Tabelle 3: Randomisierte Phase-lIl Studien zum Vergleich Radiochemotherapie vs. Chemotherapie bei LAPC.
*RCT= 60 Gy + 5-FU/Cisplatin; **RCT = 50,4 Gy + Gemcitabin; ***RCT = 54 Gy + Capecitabin
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tienten mit primdr irresektablem bzw.
grenzwertig resektablem PDAC nach
intensivierter Induktionschemothera-
pie, um die bislang unzuverldssigen
radiologischen Response- bzw. Resek-
tabilitdtskriterien zu umgehen. Ferner
gilt es im Rahmen dieser laufenden
prospektiven Studien Biomarker (wie
z.B. Smad4/DPC4, CXCR4, SPARC,
hENT1) auf ihre prognostische und
pradiktive Aussagekraft zu validieren,
insbesondere um in Zukunft die aus
Autopsie-Studien bekannte kleine Sub-
gruppe mit LAPC und fehlender Fern-
metastasierungs-Kompetenz (10-15%
der Patienten mit LAPC) fir intensi-
vierte lokoregionire Therapieansatze zu
stratifizieren.

Summary
Adjuvant and neoadjuvant chemo-
therapy of pancreatic cancer
Pancreatic ductal adenocarcinoma
(PDAC) usually represents — even for
patients without detectable distant me-
tastases — a primary systemic disease
and emphasizes the important role of
effective systemic treatment. Significant
improvement of prognosis for patients
with localized PDAC can only be expec-
ted from optimal multimodal treatment
approaches including adjuvant and/or
neoadjuvant chemotherapy. While ad-
juvant chemotherapy for resected
PDAC has already become standard of
care, the role of neoadjuvant treatment
strategies (either chemotherapy or ra-
diochemotherapy) in localized PDAC
remains unclear despite multiple pros-
pective studies. Novel effective combi-
nation chemotherapies (such as FOLFI-
RINOX or gemcitabine/nab-paclitaxel),
which have been shown to increase re-
sponse rates three- to fourfold and im-
prove overall survival in the metastatic

setting as compared to the long-stan-
ding chemotherapy standard gemcita-
bine, open new perspectives and are
currently explored in several clinical
trials in the adjuvant and neoadjuvant
setting.

Keywords: Pancreatic ductal ade-
nocarcinoma (PDAC), adjuvant/neoad-
juvant chemotherapy, FOLFIRINOX,
gemcitabine/nab-paclitaxel
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