amiglia

14
o
=t
-
©
=

03
L
-
1
ot
Q
N
N
-
(1]
b4
=
&

o
n
Lo
=
o
v
Q
e
L™
2
£
@
T
Q.
3
-
o)
o
]
L
-
U
=
a -
-
A

Offizielles Organ der
Arzte mit Patientenapotheke (APA)

offizielles Organ / Organe officiel
Foederatio Medicorum Practicorum/




STUDIEeETUDE

Ukrain beim fortgeschrit-
tenen Pankreaskarzinom

Viel versprechende Ergebnisse einer randomisierten und
kontrollierten Phase-1l-Studie

F. GansaucGe, M. RaAmMADAN!,
Hans G. BEGER

Das Pankreaskarzinom ist ein
sehr aggressiver Tumor, der
selten kurabei ist. Die Thera-
pie ist oft rein palliativ. Mit
dem Chelidoninderivat Ukrain
sollen hierbei erstaunliche
Erfolge maglich sein, doch
mangelt es bislang an zuver-
idssigen Daten. in der nach-
tolgend vorgesteilten Studie

an der Universitatsklinik Ulm

wurde Ukrain seoitmals unter
sontroliiertes Bodingungen
getestel, - roobnisge
argenag. m e

Hintergrund

Das humane Pankreaskarzinom gehdrt
immer noch zu den Tumorerkrankungen
mit einer der schlechtesten Prognosen.
Trotz verbesserter diagnostischer Strate-
gien konnte die Anzahl an Krebserkran-
kungen der Bauchspeicheldriise, die im
Frithstadium entdeckt werden, bisher nur

minimal erhéht werden. Die chirurgische
Entfernung des Tumors stellt immer noch
die einzige potenziell kurative Behand-
fung dar. Jedoch wird nur bei lediglich
5 bis 22 Prozent der Patienten die Erkran-
kung in einem Stadium diagnostiziert, in
tlem eine operative Entfernung des Tu-
mors durchgefihrt werden kann {(1-4).
Dies liegt vor allem an unspezifischen
Symptomen, die im Frihstadium der Er-
krankung auftreten. Doch selbst bei den
Patienten, bei denen der Tumor vollkom-
men entfernt werden konnte, kommt es
in der Uberwiegenden Mehrzahl zu einem
Wiederauftreten des Tumors in Form eines
Lokalrezidivs und/oder Lebermetastasen.
Die mittlere Uberlebenszeit bei Patienten,
bei denen der Turmor mit kurativem Ziel
reseziert wurde, betragt selten mehr als
2,5 Jahre und die 5-Jahres-Uberlebensrate
im Gesamtkoflektiv aller Erkrankien liegt
unter 5 Prozent {1; 5-7).

Patienten, die aufgrund eines ausgedehn-
ten Lokalbefundes oder des Vorhanden-
seins von Metastasen nicht von einer ope-
rativen Therapie profitieren, sind auf eine
adaquate patliative Therapie angewiesen.
Ziele einer soichen Therapie sind neben
der Verbesserung der Prognose vor allem
der £rhalt der Lebensqualitdt und die Lin-
derung tumorbedingter Beschwerden wie
Schmerzen, Verdauvungsstorungen, Krafte-
verfall sowie die Behandlung der Gelb-
sucht und eine addquate Blutzuckerein-
stellung. in den Vereinigten Staaten be-
schrankt sich derzeit die Therapie beim
fortgeschrittenen Pankreaskarzinom auf
eine supportive Therapie im Sinne einer
ausreichenden Analgesie und Linderung
akuter Beschwerden (best supportive care).
In Eurppa hat sich die palliative Chemo-
therapie mit Gemcitabine als «Quasi-
standardtherapie» durchgesetzt, da sie
bei geringen Nebenwirkungen zu einer
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Wlarksatas

Zur palliativen Therapie des Pankreas-
karzinoms wird in Europa zumeist
Gemcitabine eingesetzt, mit dem sich
die Lebensqualitdt verbessern |dsst,
kaum dagegen die Lebenserwartung.

Ukrain ist ein bislang schlecht unter-
suchtes halbsynthetisches Chelidonin-
derivat, dessen zytostatische Wirkung
auf Tumorzellen inzwischen charakte-
risiert werden konnte.

im Rahmen einer randomisierten Stu-
die wurden 30 Patienten mit fortge-
schrittenemn Pankreaskarzinom an der
Tagesklinik der Chirurgischen Univer-
sitatsklinik Ulm behandeit. Sie erhiel-
ten entweder eine Monotherapie mit
Gerncitabine und Ukrain oder eine
Kombination beider Medikamente,

Ergebnisse: Nach 6 Monaten lebten
unter Gemcitabine nur noch 26 Pro-
zent der Patienten, unter Ukrain noch
65 Prozent und unter der Kombina-
tionstherapie noch 74 Prozent. Nach
12 Monaten war kein Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen
mehr erkennbar. Die mittlere Uberle-
benszeit betrug unter Gemcitabine
5.2 Monate, unter Ukrain 7,9 Monate
und unter der Kombinationstherapie
10,4 Monate.

Ukrain erwies sich als relativ gut ver-
traglich. Hdmatologische und gastro-
intestinale Nebenwirkungen sowie
leichter Blutdruckabfall sind am ehes-
ten zu erwarten.

Die Studienautoren haiten eine wei-
tere Evaluierung von Ukrain far ge-
rechtfertigt, zumal die Patienten auch
ihre Lebensqualitat verbessert sahen,
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Tabelle 1: Patientencharakteristika

Anzahl randomisierter Patienten
Medianes Alter {von - bis}
Geschlecht
Weiblich
Mannlich
UICC-Stadium
Stadium 3
Stadium 4a
Stadium 4b
Rezidiv
Metastasen
Lebermetastasen
Peritonealkarzinose
Lebermetastasen + Peritonealkarzinose
Lungenmetastasen

Vorangegangene Therapien
Chemotherapie
Radiochemotherapie

Drop-outs

ArmA Arm B Arm C
Gemcitabine NSC-631570 NSC-631570/Gemcitabine
30 30 30
63,8 (53-79) 60,6 {(40-80) 58,2 (22-74)
8 14 11
22 16 19
1 0 1
12 13 7
17 17 22
5 7 6
60% (18/30) 63,3% (19/30) 73,3% (22/30}
13 9 g
5 5 5
1 5 8
1 ] 0
1 1 3
i 4 2
2 2 2

Im Rahmen einer randomisierten, kontrollierten, monozentrischen Phase-II-Studie wurden insgesamt 90 Patienten behandelt. Bei alien
90 Patienten handelte es sich um Patienten mit einem histologisch gesicherten und weit fortgeschrittenen Pankreaskarzinom.

]

Verbesserung der Lebensqualitidt flhrt,
den Verbrauch an Analgetika reduzieren
und zu einer marginalen Verbesserung
der mittleren Uberlebenszeit von knapp
Ober 4 Monaten auf knapp Uber 5 Mo-
nate fuhren kann (8). Dieses Therapie-
schema kann ambulant durchgefihrt
werden und vermeidet unerwinschte
Hospitalisierung der Patienten zur Thera-
pie. Durch aggressivere Chemotherapie-
Regime konnte in mehreren Studien zwar
eine etwas ausgepragtere Verldngerung
der Uberlebenszeit erreicht werden, je-
doch verlangen diese Therapieschemata
eine langere Klinikverweildauer fir die
Patienten und bringen teilweise erhebiich
starkere Nebenwirkungen mit sich, was
wiederum zu einer erhohten Rate von
unerwinschten Klinikaufenthalten fuhrt
{9-11). Eine ambulant durchfihrbare und
gut vertragliche Therapie fir das humane
Pankreaskarzinom, die zu einer deutlichen
Verlangerung der medianen Uberlebens-

zeit unter Erhalt der Lebensqualitdt ohne
unndtige  zusatzliche Klinikaufenthalte
fuhrt, witrde deshalb einen grossen medi-
zinischen Fortschritt bedeuten und die
Perspektive von Patienten mit dieser sehr
aggressiven Erkrankung wenigstens etwas
verbessern.

Konzeption der Ukrain-Studie

im Rahmen eines dreijahrigen Forschungs-
projektes, dass sich mit dem molekularen
Wirkungsmechanismus des halbsyntheti-
schen Chelidoninderivats Ukrain auf Bauch-
speicheldriisenkrebszellen beschéftigte,
konnten Forscher der Abteilung Allge-
meinchirurgie der Universitdt Ulm  die
Wirkung von Ukrain auf verschiedenste
Tumorzellarten im Labor genau charakte-
risiaren und zeigen, dass es sich bei Ukrain
um eine zytostatisch wirkende Substanz
handelt, die Turmorzellen direkt schidigt
und zu deren Absterben fihrt (12). Auf-
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grund der erlangten Erkenntnisse wurde
nach Zustimmung der Ethikkommission
und Registrierung bei den entsprechen-
den offentlichen Stellen eine kiinische
Studie zum Einsatz von Ukrain beim fort-
geschrittenen Pankreaskarzinom initiiert.
Im Rahmen dieser randomisierten Studie
wurden insgesamt 90 Patienten ambulant
in der Tagesklinik der Chirurgischen Uni-
versitatsklinik Ulm behandelt. 30 Patien-
ten wurden nach dem Standardprotokoll
mit 1000 mg/m? Korperoberflache Gem-
citabine pro Woche, 30 Patienten wurden
mit einer Absolutdosis von 20 mg Ukrain
pro Woche und 30 Patienten mit einer
Kombination aus Gemcitabine und Ukrain
behardelt (Dosis jeweils analcg der Mono-
therapieprotokolie}. Bei allen 90 Patienten
handelte es sich um Patienten mit einem
histologisch gesicherten und weit fortge-
schrittenen Pankreaskarzinom (Tabefle 7).
Patienten mit einem gesicherten Lokal-
rezidiv oder Progression unter anderen
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Tabelle 2: Nebenwirkungen

Gemcitabine Ukrain

Arm A

Nebenwirkungsgrad WHO | WHO

nach WHO

Hamatelogisch 46% 13%
Obstipation 0% 27%
Nausea 9% 33%
Diarrhd 18% 9%

13%

ArmB

12% 25% 7% 1%

0% 3% 3% 2%

1% 16% 3% 3%

2% 14% 10% 1%

L 0% 22% 20% 0%
7%

WHO Il WHOI WHO I} WHOIl  WHOI WHO Il

Ukrain/Gemcitabine

ArmC
WHO il
43% 32% 10%
3% 3% 1%
18% 6% 3%
16% 5% 0%

8%  16% 0%,
. e EoE

In allen drei Behandlungsarmen wurde die Therapie gut vertragen. Angegeben ist die prozentuale Haufigkeit der jeweiligen
Nebenwirkungen bezogen auf die Gesamtanzahl der Anwendungen.

Chemotherapie-Regimen oder Radioche-
motherapie konnten ebenfalls randomi-
siert werden. In allen drei Behandlungs-
armen waren bei mehr als 60 Prozent der
Patienten bereits Metastasen vorhanden.

Vertraglichkeit der Therapie
und Lebensgualitat

In allen dtei Behandlungsarmen war das
Nebenwirkungsspektrum moderat und die
Therapie wurde gut vertragen. in einem
kleinen Prozentsatz zeigten sich jedoch in
allen drei Behandlungsarmen auch Neben-
wirkungen nach WHO-Grad i, die be-
handiungsbedirftiq waren (Tabelle 2).
Das Nebenwirkungsspektrum fag unter
Gemcitabine-Monotherapie im Rahmen
der Nebenwirkungen, die auch in anderen
publizierten Studien auftraten. Unter
Ukrain-Maonotherapie wurden vor allem
hamatolegische Nebenwirkungen {meist
leicht- bis mittelgradige Thrombozytope-
nier, selten Leukopenien), gastrointesti-
naten Nebenwirkungen (Nausea, Obstipa-
tion und Diarrhd), leichter Blutdruckabfall
nach Applikation und leichte Tempe-
raturerhdhung beobachtet. interessanter-
weise war unter der Kombinationstherapie
keine Addition der Nebenwirkungen zu
beabachten. Der Anteil an behandlungs-
bedrftigen Nebenwirkungen lag vielmehr
im Bereich der Monotherapie-Behand-
lungsarme. Deutlich hervorzuheben ist

jedoch, dass sich bei jeweils 7 Prozent
{2 Patienten) in beiden Behandlungs-
armen, in denen Ukrain verwendet
wurde, Tumorblutungen zeigten, die inter-
ventionell gestilltt werden mussten. In
jedem der drei Therapiearme haben sich
weiter jeweils 2 Patienten entschieden,
die Therapie nicht zu beenden, und sind
vorzeitig aus der Studie ausgeschieden.

Da der Erhait der Lebensqualitdt in der
palliativen Tumortherapie des fortge-
schrittenen Pankreaskarzinoms ein prima-
res Therapieziel darsteilt, wurde im Rah-
men der Studie zu jedem Therapiezyklus
die Selbsteinschatzung der Lebensqualitat
nach dem Evaluationsbogen der Euro-
pean Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer (ECRTC-QLQ-C30) erfasst.
Wie bereits in fritheren Studien dokumen-
tiert, zeigte sich ein signi-

_ Ansprechen der Therapie und
Uberlebenszeiten

Zur Therapiekontrolle wurden alle 3 Mo-
nate Rontgenaufnahmen des Thorax,
kontrastmittelverstarkte Computertomo-
graphien der Qberbauchorgane und Ultra-
schalluntersuchungen des Abdomens
durchgefithrt. Tumormarker wurden bei
jedem Therapiezyklus bestimmt.

Die Tumormarkerbestimmungen zeigten
keinen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen den drei Behandlungsar-
men im Verlauf der Therapie {Tabelle 3).
Die Grossenbestimmung des Primértu-
mors sowie vorhandener Metastasen
wurde im kontrastmittelverstarkten Com-
putertomogramm vorgenommen. Dabei
zeigte sich nach 3 Monaten unter Thera-

fikanter Anstieg der te- 7
bensqualitat der Patien- 64
ten 3 Monate nach Beginn 5
der Therapie mit Gem-
citabine (Abbildung 1).

Doch auch unter Mano-
therapie mit Ukrain (sta-
tistisch nicht signifikant)

Punite

g <005

p <005

und unter Kombinations-
therapie (statistisch signi-
fikant} zeigte sich ein

Arm A Arm B Arm C

OVor Therapie  ®3 Monate nach Therapiebeginn

deutlicher ‘/}nstleg der Selbsteinschatzung der Lebensqualitdt 3 Monate nach
Lebensqualitat 3 Monate  Therapiebeginn. (Frage 29 des EORTC-QLQ-C30-Erhebungs-

nach Therapiebeginn. bogens)
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Tabelle 3: Ansprechen der Therapie

Arm A ArmB Arm C
Gemcitabine  Ukrain  Ukrain/Gemcitabine
Tumormarker (CA19-9)
Complete Response (CR) 115 0/15 1120
Partial Response (PR} 5/15 4115 720
No Change (NC) 5/15 515 8720
Progressive Disease (PD} 4/15 5/15 320
Computertomographie
nach 3 Monaten
Complete Response (CR) 0/28 0/20 0/28
Partial Response (PR) 1428 2120 6/28
No Change {NC) 8/28 13720 17128
Progressive Disease (PD) 19/28 5/20 5128
CR+PR+NC vs. PD 9/19 15/5%*  23/5%%»
Uberlebensraten
Nach 6 Monaten 26% 65%* 74%**
Nach 9 Monaten 13% 40% 56%**
Nach 12 Monaten 13% 29% 32%
Mediane Uberlebenszeit
in Monaten 5,2 7,9%* 10,4**

*:  p< 0,05 im Vergleich zur Gemcitabine-Monotherapie (Arm A}
**:  p<0,01im Vergleich zur Gemcitabine-Monotherapie (Arm A)
*++: p < 0,001 im Vergleich zur Gemcitabine-Monotherapie (Arm A)

Ansprechraten (Tumormarker und kontrastmittelverstarkte Computertomographie),
sowie Uberlebensdaten in den drei Behandlungsarmen.

pie mit Gemcitabine bei 1 von 28 Patien-
ten eine Teilremission, bei 8 von 28 Pa-
tienten zeigte sich keine Verdnderung und
bei 19 der 28 Patienten fand sich eine
Progression. Unter Ukrain-Monotherapie
fand sich zum gleichen Zeitpunkt bei 2 der
bis zum Auswertungszeitpunkt erhabe-
nen 20 Patienten eine Teilremission, bei
13 der 20 Patienten zeigte die Computer-
tomographie einen unverdnderten Zustand
und bei nur 5 der 20 Patienten waren der
Tumor oder die Metastasen gréssenpro-
gredient. In der Kombinationstherapie
zeigte sich bei 6 der 28 Patienten eine Teil-
remission, bei weiteren 17 von 28 war der
Befund unverandert und nur bei 5 von 28
war der Befund gréssenprogredient.

im Vergleich der Anzahi von Patienten mit
einer Progression der Erkrankung und den

Patienten mit einer stabilen Tumorlast
oder Grossenreduktion des Befundes zeigte
sich ein signifikanter Unterschied der Be-
handlungsarme B (Ukrain-Monotherapie)
und C (Kombinationstherapie) gegeniiber
der Monotherapie mit Gemcitabine (Arm
A). Im Bezug auf die Uberlebensraten
nach 6,9 und 12 Monaten zeigte sich ein
signifikanter Unterschied der Behand-
lungsarme B und C im Vergleich zum
Therapiearm A: Wahrend nach & Mona-
ten unter Gemcitabine-Manotherapie nur
noch 26 Prozent der Patienten lebten, wa-
ren in den beiden anderen Therapiearmen
noch 65 (Arm B) beziehungsweise 74 Pro-
zent {Arm C) der Patienten am Leben. Nach
9 Monaten lebten unter der Kombina-
tionstherapie noch signifikant mehr Pa-
tienten als in den beiden anderen Thera-
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piearmen. Nach 12 Monaten zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied
mehr zwischen den verschiedenen Behand-
lungsarmen. Die mediane Uberlebenszeit
betrug unter Gemcitabine-Monotherapie
5,2 Monate, unter Ukrainmonotherapie
7,9 Monate, und Patienten, die die Kom-
binationstherapie erhielten, lebten im Me-
dian 10,4 Monate.

Fazit: Eine weitere Evaluation
von Ukrain ist erforderlich

Da das Pankreaskarzinom durch eine sehr
schlechte Prognose gekennzeichnet ist
und leider nur ein kieiner Teil der Patien-
ten dberhaupt einer chirurgischen Resek-
tion und somit einer potenziell kurativen
Therapie zugefihrt werden kann, ist der
Bedarf nach einer gut vertraglichen paltia-
tiven Therapie mit dem Ziel der Linderung
tumorbedingter Beschwerden, Erhaltung
der Lebensqualitdt und Verbesserung der
Prognose gegeben. Mit Gemcitabine
steht heute ein Medikament zu Verfi-
gung, das zumindest teilweise diese An-
spriche erflllt. Die Ulmer Studie bestétigt
andere Untersuchungen, nach denen sich
die Lebensqualitdt der Patienten unter
Therapie mit Gemcitabine verbessert,
Ebenfalls hat die Therapie einen, wenn
auch marginalen, Einfluss auf die Uberle-
bensprognose. Das in dieser Studie ermit-
telte mediane Uberleben deckt sich mit
den Studienergebnissen anderer Gruppen.
Ukrain wurde seit mehr als 20 Jahren vor
allem in osteuropdischen Kliniken einge-
setzt. In der Literatur findet sich weiter
eine grosse Anzahl an Einzelfallbeschrei-
bungen, in denen teilweise erstaunliche
Behandlungsergebnisse beschrieben wer-
den. Dennoch ist das Priparat aufgrund
der unbefriedigenden Datenlage und der
teils widersprichlichen Erhebungen zum
Wirkungsmechanismus  des Praparates
umstritten. Mit der vorgelegten univer-
sitdren Studie zur Behandiung des {ortge-
schrittenen Pankreaskarzinoms wurde ein
wichtiger Grundstein zur wissenschaft-
lichen Evaluierung des Praparates gelegt.
Ukrain zeigte in der monozentrischen Stu-
die beim Pankreaskarzinom, als Monothe-
rapeutikum sowie - ausgepragter - in
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Kombination mit Gemcitabine, einen
deutlichen Effekt auf den Verlauf der Er-
krankung im untersuchien Patientenkol-
lektiv. Die Autoren halten deshalb eine
weitere wissenschaftliche Evaluierung der
Substanz fur gerechtfertigt. Die vorge-
stellte klinische Studie wurde publiziert in:
Langenbecks Archives of Surgery, Volume
386, Ausgabe 8, 2002 {13}.
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decision making

von der theorie zur praxis
Die Expertengruppe des Projekts zur medizinischen
Fortbildung «Decision makings, das in Zusammenarbeit

mit Sanofi-Synthélabo (Schweiz) AG entwickelt wurde,
iadt Sie ein zum Vortragsnachmittag

«Medizinische Unsicherheit -

wie damit umgehen?»,

am 14. November 2002 von 13.30 bis 17.30 Uhr
im Hotel Schweizerhof in Bern

An dieser Veranstaltung mit einem wissenschaftlichen
und padagogischen Inhalt wird |hnen das Projekt
«Decision making: von der Theorie zur Praxisr als
didaktisch innovatives Konzept prasentiert.

Hochkarétige Referenten werden an diesern Anlass u.a.
folgende Kernfragen erldutern;

* Unsicherheit bei der Entscheidungsfindung
* Information, kritische Anndherung

+ Risikokommunikation und
medizinischer Entscheid

Weitere Informationen sowie das Programm und das An-
meldeformular finden Sie unter www.sanofi-synthelabo.ch.

Anmeldung bis 8. November 2002.
N, rue de Veyrot, CH-1217 Meyrin 1/ Genf




