FORTBILDUNG

Strategiewechsel zu FOLFIRINOX

Systemische Therapie beim
fortgeschrittenen Pankreaskarzinom

Bei der Erforschung der Therapiestrategien des fortgeschritte-
nen Pankreaskarzinoms, einer der tddlichsten Tumorerkran-
kungen, ist in den letzten Jahren ein Strategiewechsel erfolgt.
Die Zahl der laufenden grossen randomisierten Studien hat -
nach einer eindriicklichen Zunahme in den 90er und anfangs
2000er Jahre — wieder etwas abgenommen, und an internati-
onalen Kliniker-Kongressen hat das Pankreaskarzinom einen
kleineren Platz. Dies ist aber nicht Ausdruck von Stillstand,
sondern Folge der Einsicht, dass neue, effektive Therapien
gefunden werden, wenn sie gezielt sog. ,biomarker-driven“
sind. Das heisst, dass vor Beginn einer Phase-Ill Studie, in
kleineren, translationellen Studien, diejenige Population mit
grosser Wahrscheinlichkeit auf einen Benefit identifiziert wird.
Die grosste Anderung im klinischen Alltag ist zweifellos die
Integration der positiven Resultate der PRODIGE 4-Studie
(FOLFIRINOX) (1) in die Patientenbetreuung.

En explorant les stratégies thérapeutiques du cancer avancé
du pancréas, I'un des cancers les plus mortels, ces derniéres
années un changement de stratégie a été fait. Le nombre de
grands essais randomisés en cours a perdu un peu de poids —
aprés une augmentation impressionnante dans les années 90
et début des années 2000 - et dans les congrés cliniques in-
ternationaux le carcinome du pancréas occupe un espace res-
treint. Mais ce n’est pas un signe d’arrét, mais le résultat de
la réalisation que de nouveaux traitements efficaces seront
trouvés quand ils sont ciblés et soi-disant «biomarker-driven».
Cela signifie que, avant le début d’une étude de phase lll, la
population avec une forte probabilité de montrer un bénéfice
doit étre identifiée dans de petites études translationnelles.
Le plus grand changement dans la procédure clinique est
sans doute l'intégration des résultats positifs de I’étude PRO-
DIGE 4 (FOLFIRINOX) (1) dans la prise en charge des patients.

Ist Chemotherapie beim fortgeschrittenen
Pankreaskarzinom indiziert?

Eine palliative Chemotherapie kann bei Patienten in gutem All-
gemeinzustand sowohl die Lebensdauer wie auch die Lebensqua-
litat verbessern. Eine lebensverldngernde Wirkung der palliativen
Chemotherapie (hazard ratio (HR) of 0.64 (95% CI, 0.42- 0.98))
wurde fiir Patienten in gutem Allgemeinzustand sowohl fiir Gem-
citabine-Monotherapie, wie auch fiir Gemcitabine-Kombinatio-
nen mit Erlotinib, mit Capecitabine und mit Platinum-Derivaten
gezeigt —, wobei das Konfidenzintervall der HR fiir die Gemcitabine-
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Kombinationen immer nahe an 1.0 reicht [2]. Den eindriicklichsten
Benefit im Gesamtiiberleben zeigt die Kombination FOLFIRINOX,
die einer hochselektionierten Patientenpopulation im PRODIGE-
trial verabreicht wurde [1].

Seit der Landmark-Studie Gemcitabine-Monotherapie vs.
5FU wissen wir auch, dass ca. 25% der Patienten einen klinischen
Benefit der Therapie haben, sich also Schmerzen verbessern, das
Gewicht stabilisiert und/oder der Allgemeinzustand besser wird [3].
Auch bei Behandlung mit FOLFIRINOX zeigt sich, dass die Zeit bis
zur definitiven Verschlechterung der Lebenqualitdt durch Krank-
heitssymptome bei den behandelten Patienten verlangert wird [1].

Dabher ist eine palliative Chemotherapie bei Patienten in gutem
Allgemeinzustand (ECOG 0-2) klar zu empfehlen.

Supportive Massnahmen:

wie, wann und bei wem?

Wenn Patienten bei Diagnosestellung in einem deutlich reduzierten

Allgemeinzustand sind, ist der Benefit einer palliativen Chemothe-

rapie nicht erwiesen [2]. In dieser Situation, aber auch bei Patienten

unter Chemotherapie, sollen unterstiitzende Massnahmen rechtzei-

tig eingeleitet werden.

Dazu gehoéren:

> Schmerztherapie (systemisch und/oder lokal am Plexus coelia-
cus)

= Psychosoziale Unterstiitzung und Planung der ,End-of-life
care®

= Substitution der Pankreasenzyme bei exokriner Insuffizienz
(Diarrhoe)

> Erkennen und Behandlung von thromboembolischen Ereig-
nissen, i.d.R. mit LMWH: es treten bei bis zu 30% der Pank-
reaskarzinompatienten thromboembolische Ereignisse auf.
Eine prophylaktische Antikoagulation hat sich aber bisher nicht
durchgesetzt: sie verhindert zwar effektiv TE-Ereignisse, verldn-
gert aber das Gesamtiiberleben nicht [4].

= Gewihrleisten des Galleabflusses bei Obstruktion (in der hoch-
palliativen Situation nur sinnvoll, wenn der Patient stark unter
Pruritus leidet, sonst aber eine notwendige Massnahme vor ge-
planter Chemotherapie).
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Haufigkeit der schweren Nebenwirkungen
1.3 (Grad 3 und 4) unter Erstlinientherapie

Grad 3/4 Toxizitaten FOLFIRINOX (1) | GemCap (7) | Gemcitabine
Hamatologische Toxizitaten

Neutropenie 46% 23% 19%
Febrile Neutropenie 5% 1% 0.5%
Thrombozytopenie 9% 4% 2%
Nicht-hamatologiche Toxizitaten*

Diarrhoe 13% 5% 1%
Erbrechen 15% 4% 4%
Periphere Neuropathie 8% 0% 0%

*auch eine Alopezie tritt unter FOLFIRINOX signifikant haufiger auf als unter
Gemcitabine oder Gemcitabine/Capecitabine

Wahl der Erstlinientherapie: one fits all?
FOLFIRINOX
Die von Conroy et al [1] im NEJM publizierten Daten haben erst-
mals eine — fiir selektionierte Patienten klar bessere — Alternative
zu der seit 1997 standardmissig eingesetzten Gemcitabine-hal-
tigen Erstlinien-Therapie geboten. Die 171 mit FOLFIRINOX
behandelten Patienten zeigten eine signfikant bessere Ansprech-
rate (31% vs 9%), besseres progressionsfreies Uberleben (6.4 vs
3.3 Monate) und besseres Gesamtiiberleben (11.1 vs. 6.8 Mona-
te, HR 0.57). Auch das Ein-Jahres-Uberleben war mit 48% mehr
als doppelt so hoch als in der Vergleichsgruppe der 171 Patienten,
welche mit Gemcitabine Monotherapie behandelt wurden (20%).
Die Klarheit dieser Resultate und die Deutlichkeit des Uber-
lebensvorteils waren - im guten Sinne - iberraschend, nach-
dem vorher zahlreiche grosse Phase III-Studien (auch solche, die
Fluorouracil-, Oxaliplatin- oder Irinotecan-Kombinationen unter-
suchten) negativ ausgefallen waren. An der Validitit der Resul-
tate zweifelt niemand, insbesondere auch da der Vergleichsarm
genau die Effektivitatsparamter aufweist, die man seit Jahren mit
Gemcitabine-Monotherapie kennt. Die Auswahl der Studienteil-
nehmer nach eng definierten Kriterien mag zur Deutlichkeit der
Resultate beigetragen haben. Diese strikte Auswahl ist nicht nur
Vorbild fiir zukiinftige Studien, sondern sollte auch beriicksich-
tigt werden, wenn Patienten im Alltag mit FOLFIRINOX behan-
delt werden sollen:
= Alter 18-75 Jahre
= Metastasiertes, bioptisch gesichertes Adenokarzinom
des Pankreas

= Sehr guter Allgemeinzustand (ECOG 0-1, das heisst nur einge-
schrankt bei starker korperlicher Belastung)

> Normale Nieren- und Leberfunktion, insbesondere Bilirubin
nicht hoher als 1.5x Oberwert des Labors!

= Keine begleitenden kardialen Erkrankungen.

Wenn diese Patienten - im Alltag werden das vielleicht 15-25%
der Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom sein - iiber
die potentiell belastenden Nebenwirkungen (Diarrhoe Grad 3 oder
4 bei 13% der Patienten) aufgeklart sind und addquate Resourcen
bestehen, um allfillige Komplikationen umgehend zu behandeln
(Anbindung an ein Zentrum) ist FOLFIRINOX die Therapie der
ersten Wahl.
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Gemcitabine/Gemcitabine-Kombinationen

Fiir die Mehrheit der Patienten bleibt Gemcitabine die Therapie der
ersten Wahl. Bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand kann in
der ersten Linie Gemcitabine mit einem Platinum, mit Erlotinib
oder mit Capecitabine kombiniert werden [2, 5].

Fiir die recht gut tolerierte Kombination mit Capecitabine
wurde in einer kombinierten Analyse von 3 Studien ein Survival-
benefit gezeigt (HR, 0.86; 95% CI, 0.75 to 0.98; p=0.02) [6]. Die
Uberlebenszeit der Subgruppe von Patienten mit gutem Perfor-
mance Status betrug 10.1 Monate, die 1-Jahresiiberlebensrate war
bei 25% [7].

Fir die Kombination Gemcitabine/Erlotinib (100 mg/d) wur-
de ein signifkanter Benefit im medianen Uberleben gezeigt (6.2 vs.
5.9 Monate, HR = 0.82) [8]. Auch von dieser Kombination scheint
nur eine Subgruppe der Patienten klinisch zu profitieren, leider
konnte sie bis heute nicht genauer definiert werden. Das Auftreten
eines Erlotinib-assoziierten akneartigen Hautausschlages innert
der ersten Wochen der Therapie ist in mehreren Studien mit einem
besseren Uberleben korreliert. EGFR und k-ras Mutationen (wel-
che in iiber 80% der Pat. mit Pankreaskarzinom vorliegen) zeigten
bisher keinen sicheren pridiktiven Wert. Einzig eine Studie zeigt
fiir —~die wenigen — Patienten mit kras wild type eine bessere Prog-
nose bei Behandlung mit Erlotinib als fiir Patienten mit kras Muta-
tionen [9]. Dies wird prospektiv bestitigt werden miissen.

Zweitlinientherapie: fiir wen, welche?

Wenn bereits wihrend der Erstlinientherapie eine begleitende sup-
portive Therapie inkl. psychosoziale Betreuung eingeleitet wur-
de, werden Arzt und Patient darauf vorbereitet sein, in der zweiten
Linie ebenfalls nur Patienten in gutem Allgemeinzustand zu
behandeln und bei den andern auf ,,Best Supportive Care® alleine
tiberzugehen [10]. In Studien sind ca. 51% der Patienten mit fortge-
schrittenem Pankreaskarzinom fit genug fiir eine Zweitlinienthera-
pie [9], im klinischen Alltag diirften es weniger sein.

Der onkologische Grundsatz, dass nach einem guten Anspre-
chen auf die Erstlinientherapie ohne kumulative Toxizitét, in der
Zweitlinientherapie bei einem Therapieintervall von 4-6 Monaten,
nochmals die gleiche Therapie eingesetzt werden kann, gilt auch
beim Pankreaskarzinom.

Leider erreicht die Mehrheit der Patienten kein langes therapie-
freies Intervall, sodass andere Medikamente in der zweiten Linie
eingesetzt werden miissen. Nach einer Gemzar-Monotherapie ist —
entsprechend der Studie CONKO-003 [11] - eine Fluoropyrimidi-
ne/Oxaliplatin-Kombination am besten untersucht und mit einem
Uberlebensbenefit gegeniiber ,best supportive care® verbunden.
Falls bei einem Patienten kein Oxaliplatin eingesetzt werden kann,
kdme nach Gemzar/Erlotinib eine Capecitabine Monotherapie
gemiss der AIO-PK0104 Studie [9] in Frage, wobei das Ansprechen
auf die Capecitabine-Monotherapie. Heinemann et al. untersuchten
in dieser Studie - der ersten mit geplanter Zweitlinientherapie - die
Therapiesequenz Gemcitabine/Erlotinib gefolgt von Capecitabine
vs. Capecitabine/Erlotinib gefolgt von Gemcitabine. Das Gesamt-
tiberleben der 261 Patienten war nicht unterschiedlich je nach The-
rapiegruppe.

Eine Standard-Zweitlinientherapie nach FOLFIRINOX gibt
es nicht, wobei die meisten Onkologen bei Patienten, die fiir eine
Zweitlinientherapie qualifizieren, Gemcitabine Monotherapie ein-
setzen diirften.
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Pradiktive Faktoren
Der Performance Status ist — wie oben erwédhnt - der
wichtigste pradiktive Faktor fiir den Benefit einer palliati-

1/:\:¥¥2" Therapieschemata beim fortgeschrittenen Pankreaskarzinom

ven Chemotherapie.

Fir das Ansprechen auf Gemcitabine scheint die
Expression von Human equilibrative nucleoside trans-

porter 1(hentl) wichtig zu sein, wobei bestdtigende Stu-
dien noch ausstehen [12].

Wie oben erwihnt, ist das Auftreten eines Hautaus-
schlages unter Erlotinib assoziiert mit einem besseren

Ansprechen, was zwar nicht vor aber doch rasch nach
Beginn der Therapie evaluierbar ist.

Ein stark erhohtes CA 19-9 ist ein negativer prognos-
tischer Faktor, ein Abfall des CA 19-9 Wertes rasch nach

Therapiebeginn ist aber kein guter Pradiktor fiir einen ver-
lingertes Uberleben [13].

Um Therapien gezielter einsetzen zu konnen, sollte die
Evaluierung von prédiktiven Faktoren (Biomarkern) hohe

Prioritét bei zukiinftigen Studien haben.

Ausblick: das Stroma als Target?

Pankreaskarzinome sind typischerweise von deutlicher
Fibrosierung in und um den Tumor begleitet (desmo-
plastische Reaktion). Dieses hypo-vaskularisierte Fibrose-
Gewebe erschwert nicht nur die Bildgebung, sondern mag

Schema ‘ Medikamente Wiederholung
Erstlinientherapie
Gemcitabine Gemcitabine 1000mg/m2 Tag 1, 8, 15 Tag 28**
Monotherapie* (3) | iber 30min. iv.
Gemcitabine/ Gemcitabine 1000mg/m2 Tag 1, 8 Tag 21
Capecitabine Uber 30min. iv.
SAKK-Schema (7) | Capecitabine 650mg/m2 po. | Tag 1-Tag 14
zweimal taglich
Gemcitabine/ Gemcitabine 1000mg/m2 Tag 1, 8, 15 Tag 28**
Capecitabine MRC- | Gber 30min. iv.
Schema (6) Capecitabine Tag 1-Tag 21
830 mg/m2 po.
zweimal taglich
FOLFIRINOX (1) Oxaliplatin 85mg/m2 tber 2 Std. iv. Tag 14
Leucovorin 400mg/m2 tber 2 Std. iv
Irinotecan 180mg/m2 tber 90 min. iv
5FU 400mg/m2 Bolus iv.
5FU 2400mg/m2 tber 46Std. iv
Zweitlinientherapie
OFF (11) Oxaliplatin 85mg/m2 tber 2 | Tag 8, 22 Tag 43
Std. iv.
Leucovorin 200mg/m2 tber | Tag 1,8,15,22
30min. iv
5FU 2000mg/m2 Uber
245td. iv

auch die Chemotherapie-Zufuhr zum Tumor erschwe-

ren. Ausserdem scheinen Signale der Stromazellen fiir das

*Gemcitabine ist in der Schweiz das einzige zugelassene Medikament beim Pankreaskarzinom
**Gemcitabine wird im ersten Zyklus in 7 von 8 Wochen verabreicht

Ueberleben und Metastasieren des Tumor essentiell zu sein

und mégen auch bei der Entwicklung von Therapie-Resistenz eine
Rolle spielen. Das von Stroma-Fibroblasten in die extrazellulare
Matrix abgegebene Protein SPARC ist bei Pankreaskarzinomen
reichlich vorhanden und ein schlechter prognostischer Faktor.
Nab-Paclitaxel ist eine Albumin-gebundene Form von Paclitaxel, das
- via Albumin - an SPARC bindet und so lokal wirkt. In der Kom-
binationsbehandlung mit Gemcitabine kann dadurch die tumorale
Gemcitabine Konzentration erh6ht werden [14]. Die Kombination
Gemcitabine/nab-Paclitaxel wird aktuell in einer internationalen
Phase III Studie untersucht.

Take-Home Message

& FOLFIRINOX ist ein neuer Standard fur die Erstlinienbehandlung des
metastasierten Pankreaskarzinoms. Patienten mussen aber sorgfaltig
(nach den gleichen Kriterien wie in der Conroy Studie) ausgewahlt
werden

@ Gemcitabine Monotherapie bleibt Standard fur die Mehrheit der
Patienten, bei gutem Allgemeinzustand kann es kombiniert werden
mit Capecitabine, Erlotinib oder einem Platinum

@ Supportive Massnahmen sollen bereits ab Diagnosestellung angeboten
werden. Patienten in schlechtem Allgemeinzustand profitieren von
einer systemischen Chemotherapie nicht

@ Zweitlinientherapien kdnnen bei Patienten in gutem Allgemeinzustand
angeboten werden. Weitere klinische Studien sind hier notwendig

@ Pradiktive Faktoren (hentl, SPARC, kras und mehr) sind dringend
notig zur zielgerichteten Behandlung und sollten Bestandteil jeder
zukUnftigen Studie sein
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Message a retenir

@ FOLFIRINOX est un nouveau standard pour le traitement de premiere
ligne du cancer du pancréas métastatique. Cependant, les patients
doivent étre soigneusement sélectionnés (selon les mémes criteres
que dans I'étude Conroy)

@ La gemcitabine en monothérapie est la norme pour la majorité des
patients en bon état général. Elle peut étre combinée avec la capécita-
bine, I'erlotinib ou une platine

@ Les mesures de soutien devraient déja étre disponibles a partir du dia-
gnostic. Les patients en mauvais état général ne profiteront pas d’une
chimiothérapie systémique

@ Des thérapies de deuxieme ligne sont disponibles pour les patients en
bon état général. Des études cliniques ultérieures seront nécessaires

@ Les facteurs prédictifs (hentl, SPARC, Kras et autres) sont néces-
saires d’urgence pour le traitement ciblé et devraient faire partie de
toute étude future
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