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Background/Aims: Recently we have shown that
NSC-631570 (Ukrain) is a safe and effective drug in
the treatment of unresectable pancreatic cancer. The
aim of this study was to determine the effectiveness
of the combined treatment with Gemcitabine and
NSC-631570 in the adjuvant treatment of resected
advanced pancreatic cancer.

Methodology: 30 patients received adjuvant
chemotherapy following surgical resection for pan-
creatic cancer. Chemotherapy consisted of Gemec-
itabine according to the Burris-protocol with weekly
infusions of 1000mg/sqm. Immediately following
Gemcitabine infusion 20mg of NSC-631570 were
administered intravenously over 15 minutes.
Results: WHO grade II toxicities were observed in
53%, no WHO grade III or IV toxicities occurred. In

80% of the patients recurrence of the disease was
observed. The relapse-free survival time was 21.7
months. The actuarial survival rates were 86.7%
after one year, 76.6% after two years, 46.7% after
three years and 23.3% after five years. The median
survival time according to Kaplan-Meier regression
analysis was 33.8 months.

Conclusions: Adjuvant chemotherapy in advanced
stages of pancreatic cancer using the combination of
Gemcitabine and NSC-631570 is a safe treatment
and seems to lead to a prolonged survival. Although
further investigation is needed to confirm these
results, the combined treatment of Gemcitabine and
NSC-631570 is a promising therapy for the adjuvant
treatment of resectable advanced pancreatic cancer.

provide

INTRODUCTION

Ductal adenocarcinoma of the pancreas remains
one of the most difficult cancers to treat with overall
5-year survival rates of only 0-4% (1) and a 5-year rel-
ative survival of 4%. Although 10-15% of patients
undergo potentially curative resection of the tumor,
with a low postoperative mortality rate, the median
survival is only 10-18 months with 5-year survival of
17-24% (2). In patients with node-positive tumors the
5-year survival rate is even lower being less than 10%
(3,4). An extensive lymph node dissection does not
necessarily result in a favorable prognosis (5). In order
to improve patient survival, development of adjuvant
chemotherapeutic strategies in addition to surgery is
mandatory.

In the palliative treatment of pancreatic cancer
systemic chemotherapy using Gemcitabine is the stan-
dard first-line therapy (6,7). Recent studies have
shown that also in the adjuvant treatment of pancre-
atic cancer using Gemcitabine has beneficial effects
concerning the relapse-free survival as well as the
overall survival (8), whereas radiochemotherapy using
5-FU as the chemotherapeutic agent did not lead to
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increased survival rates (9).

Recently we have shown that palliative systemic
chemotherapy using Gemcitabine and NSC-631570 in
unresectable pancreatic cancer increases median sur-
vival rates as compared to chemotherapy using Geme-
itabine monotherapy (10). In the present study we
investigated the use of Gemcitabine and NSC-631570
in the adjuvant situation in patients with advanced
pancreatic cancer.

METHODOLOGY
Patients and Methods

From November 1999 to May 2002, 30 patients (14
female, 16 male) were included in this study. All
patients underwent pancreatic cancer resection with
curative intent for locally advanced pancreatic cancer.
All patients gave informed consent. 8 Patients were
classified UICC stage II, 22 patients were classified
UICC stage III. The mean age was 62.3 years ranging
from 31 to 78 years. In one patient a resection of the
pancreatic tail was performed, 29 patients underwent
pancreatic head resection (23 pylorus preserving par-
tial duodenopancreatectomies, 6 partial duodenopan-




918

Hepato-Gastroenterology 54 (2007)

F Gansauge, M Ramadani, M Schwarz, et al.

WHO I WHO IT WHO III
Hematological 42% 29% 0%
Obstipation 3% 0% 0%
Nausea 15% 8% 0%
Diarrhea 17% 4% 0%
Fever 22% 12% 0%

Time after

Number of resection
Site of relapse  patients Percent (months)
Local 8/24 33% 23.3
Liver /24 29% 16.7
Peritoneum 7124 29% 23.7
Lymph nodes 7124 29% 10.2
Lung 3/24 12.5% 34.2
Bone 2/24 16.7% 20.3
createctomies).

In all patients a RO resection was performed. In
addition an extensive lymph node resection was per-
formed (11). Following resection 24 patients became
tumor marker negative, and in 6 patients tumor
marker CA19-9 did not return to normal values fol-
lowing resection. Adjuvant chemotherapy consisting
of Gemcitabine and NSC-631570 was performed
according to a recently published protocol (10) with a
mean of 9.8 cycles (range 3-12 cycles). One cycle con-
sisted of weekly infusions of Gemcitabine
(1000mg/sqm) and 20mg of NSC-631570 for three
weeks followed by one week without therapy. Toxicity
was evaluated at every treatment, tumor marker
CA19-9 was evaluated at every cycle. Every three
months patients were reevaluated according to WHO-
criteria, including chest X-ray, ultrasound of the
abdomen and CT-scan of the upper abdomen during
the first two years, followed by the same examinations
every 6 months.

RESULTS
Clinical study: A mean number of 9.0 cycles
(range 3-12 cycles) was applied. There were no drop
outs due to serious side effects or interruption of the
therapy by the patient. Actually 6 patients are alive
more than 5 years following operation for pancreatic
cancer without recurrence of the disease.
Complications related to chemotherapy:
WHO Grade II toxicities were observed in 53% (Table
1). These toxicities were mainly due to hematological
reasons. Grade III and grade IV complications were
not observed. No skin rash, hair loss, severe fever or
stomatitis occurred during the treatment period.
Although the treatment of several patients was a little
delayed at some time during this study period,
chemotherapy was well tolerated and there were no

life-threatening complications. Gastrointestinal bleed-
ing as observed in the previously published study in
palliative treatment of pancreatic cancer (10) did not
occur.

Pattern of recurrence and relapse-free sur-
vival: In 24 out of the 30 patients, local recurrence or
metastasation (AUTHOR is this word correct?)
was observed. The sites of recurrences are shown in
Table 2. Local recurrence was found in 8 out of these
24 patients. Peritoneal recurrence or recurrence in
retroperitoneal lymph nodes was observed in 7 out of
these 24 patients. Hepatic metastases were found in 7
patients. Interestingly 2 patients developed bone
metastases which is rather rare in pancreatic cancer.
Bone metastases especially occurred late following
operation and adjuvant chemotherapy (38 and 30.4
months following resection).

In Kaplan-Meier analysis the median relapse-free
survival time was 21.7 months (Figure 1). The
relapse-free survival rates were 76.6% after one year,
50% after two years, 30% after three years and 20%
after five years. )

Survival: The actuarial survival rates were 86.7%
after one year, 76.6% after two years, 46.7% after
three years and 23.3% after five years. One patient
developed recurrence of the disease 50 months follow-
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FIGURE 1 The disease-free interval. The disease-free interval following
surgery for pancreatic cancer was 21.7 months.
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FIGURE 2 Median survival times according to Kaplan-Meier-regression
analysis. The median survival time following surgery for pancreatic cancer
was 33.8 months. One patient died 62 months following operation; six
patients are still alive without recurrence of the disease.
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ing operation and died 62 months after operation. The
median survival time according to Kaplan-Meier
regression analysis was 33.8 months (Figure 2). Six
patients (20%) are still alive without recurrence of the
disease, more than 5 years after operation.

DISCUSSION

In advanced pancreatic cancer the lymph node sta-
tus as well as the extension of the primary tumors are
known to be important prognostic factors. Especially
lymph node metastases have a negative impact on
patients’ survival following surgery (12-14). In our
study we included only patients showing at least one
of these risk factors. Other well known prognostic fac-
tors such as extra-pancreatic neural invasion (15) and
portal vein involvement (16) were also frequently
observed.

Gemcitabine is a promising new agent for the pal-
liative treatment of pancreatic cancer with tolerable
toxicity levels, a favorable antitumor activity, and
relief of the symptoms related to this very aggressive
kind of cancer (6,7). In recent studies the beneficial
effect of Gemcitabine in the adjuvant treatment of
pancreatic cancer patients following resection has
been shown by several investigators (8,9). Recently we
have shown that in the palliative treatment of pancre-
atic cancer the combined therapy with Gemcitabine
and NSC-631570 is superior to the Gemcitabine
monotherapy without increasing toxicity and side
effects of the treatment (10). For this reason we com-
bined adjuvant Gemcitabine treatment with NSC-
631570. As in the palliative treatment addition of
NSC-631570 to the Gemcitabine chemotherapy did
not increase toxicity and all treatments were per-
formed on an outpatient basis. Although 80% of the
patients developed recurrence of the disease it is
notable, that under this combined treatment the
relapse-free survival was prolonged as compared to
recently published studies (8,9,17). Even the pattern
of recurrence of the disease was different to our obser-
vations. In our study we observed in two of the
patients who developed recurrence bone metas-
tases, which is probably due to the fact that this
site of metastasation normally needs more time
to develop and is covered by peritoneal or hepat-
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NSC-631570 (Ukrain) in the palliative
treatment of pancreatic cancer

Results of a phase Il trial

Abstract Background: NSC-631570
(Ukrain) is a semisynthetic com-
pound of thiophosphoric acid and the
alkaloid chelidonine from the plant
Chelidonium majus. It has been used
in complementary herbal medicine
for more than 20 ycars for the treat-
ment of benign and malignant tu-
mors. Patients/methods: Between
August 1999 and June 2001, 90 pa-
tients with histologically proven un-
resectable pancreatic cancer were
randomized in a monocentric, con-
trolled, randomized study. Patients in
arm A reccived 1000 mg gemcitab-
ine/m2, those in arm B rcceived

20 mg NSC-631570, and those in
arm C received 1000 mg gemcitab-
ine/m? followed by 20 mg NSC-
631570 weekly. End point of the
study was overall survival.

Results: In all three arms therapy
was well tolerated and toxicity was
moderate. At the first rc-evaluation
inarm A 32%, in arm B 75%, and in

arm C 82% showed no change or
partial remission according to WHO
criteria (arm A versus arm B:
P<0.01, arm A versus arm C:
P<0.001). Median survival accord-
ing to Kaplan-Meier analysis was in
arm A 5.2 months, in arm B 7.9
months, and in arm C 10.4 months
(arm A versus arm B: P<0.01, arm A
versus arm C: P<0.01). Actuarial
survival rates after 6 months were
26%, 65% and 74% in arms A B and
C. respectively (arm A versus arm B:
P<0.05, arm A versus arm C
P<0.01). Conclusion: We could
show that in unresectable advanced
pancreatic cancer, NSC-631570
alone and in combination with ge-
mcitabine nearly doubled the median
survival times in patients suffering
from advanced pancreatic cancer.

Keywords Pancreatic cancer -
Chemotherapy - Gemcitabine -
NSC-631570 - Ukrain

Introduction

So far, no highly effective treatment for advanced pan-
creatic cancer has been established. During the past
years, gemcitabine was found to have a positive influ-
ence on the quality of life in pancreatic cancer patients
palliatively treated with weekly infusions of gemcitab-
ine; however, median survival times in patients treated
with gemcitabine were only marginally prolonged [1].
Protocols using combinations of gemcitabine with 5-FU
with or without folinic acid or combinations of gemci-
tabine and cisplatinium have prolonged median survival

up to 8.3 months [2, 3, 4]. Additional radiation therapy
in combination with mitomycin C and gemcitabine did
not significantly improve survival [5]. In our clinic we
used intra-arterial infusions of the celiac trunk using 5-
FU, mitoxantrone and cisplatinum and observed an im-
provement in survival; however, this treatment of region-
al chemotherapy is associated with long periods of hos-
pitalization [6].

Several plant-derived drugs are used in medical on-
cology. The greater celandine (Chelidonium majus L.) is
a member of the Papaveraceae family and is a common
weed in Europe and Western Asia [7]. For many centu-



ries the plant has been used in the therapy of warts, skin
cancers, and liver and gallbladder diseases, and the ma-
jor component of the wide variety of alkaloids found in
this plant is chelidenine [8]. NSC-631570 (Ukrain) is a
semisynthetic compound of thiotepa and the alkaloid
chelidonine from the plant Chelidonium majus. NSC-
631570 is thought to consist of 1 molecule thiophospho-
ric acid (thiotepa) conjugated to 3 molecules of chelido-
nine. It has been used in alternative medicine as an anti-
cancer drug for more than 20 ycars without knowledge
of the mechanism of its action. However, several promis-
ing case reports exist on the antitumoral effects of NSC-
631570 in cancer patients [9, 10, 11, 12].

The aim of this study was to evaluate the clinical use of
this plant-derived drug by means of intravenous therapy in
the treatment of unresectable, highly advanced pancreatic
cancer in a monocentric, controlled, randomized study.

Patients and methods

Monocentrie, controlled, randomized study

Between August 1999 and June 2001, a total of 90 patients were
recruited intc the prospective, controlled, monocentric, random-
ized study. The study protocol was approved by the local ethics
committee. Gemcitabine was supplied by Lilly (Giessen, Germa-
ny). NSC-631570 was gencrously provided by Nowicky Pharma
(Vienna, Austria). Inclusion criteria were histologically proven un-
resectable adenocarcinoma of the pancreas. Exclusion criteria
were age below 18 years, pregnancy or lack of contraception, oth-

er cancer diseases, viral infection with hepatitis B or C or HIV,
immunosuppressive therapy, or diseases of the central nervous
system. All patients gave informed consent to participation in the
study prior to treatinent. Therapy was reduced by 20% in cases of
WHO grade II toxicities; in cases of WHO grade IIT toxicities
therapy was interrupted until toxicity had normalized and was then
continued with a dose reduction of 20%. In arm A, 30 patients re-
ceived 1000 mg gemcitabine/m? weekly, according to the protoco}
recently published by Burris [1] (first cycle: 7 weeks of therapy.
1 week of rest; 2ud-12th cycles: 3 weeks of therapy, 1 week of
rest). In anm B, 30 patients received 20 mg NSC-631570 weekly
(first cycle: 7 weeks of therapy, 1 week of rest: 2nd—12th cycles:
3 weeks of therapy, | week of rest), and in arm C, 30 patients re-
ceived 1000 mg gemcitabine/m? followed by 20 mg NSC-631570
weekly (first cycle: 7 weeks of therapy, 1 week of rest; 2nd-12th
cycles: 3 weeks of therapy, 1 week of rest). In armis B and C in the
first week of the first cycle, NSC-631570 was administered during
the first 5 days at a daily dose of 20 mg per day. In all three arms,
most of the patients reccived supplementary vitamins, especially
vitamin C. During the first week of therapy the patients were treat-
ed as in-house patients; the following therapies were performed in
the out-patient department. After 3, 6, 9, and 12 months. patients
were re-cvaluated according to WHO criteria, including chest X-
ray, ultrasound of the abdomen and CT scan of the upper abdo-
men. Quality of life was assessed by the EORTC-QLQ-C30 Ver-
sion 3.0. Patients who died prior to the first re-evaluation were
considered PD (progressive disease). Tumor marker CA19-9 was
evaluated at every treatment. Tumor marker response at the first
restaging examination at 3 months was defincd as follows: com-
plete response (CR) = normalization of CA{9~9 for more than
4 weeks, partial response (PR) = reduction of CA19-9 by more
than 50% for 4 weeks, no change (NC) = no reduction >50% or el-
evation >50%, and progressive disease (PD) = elevation of
CA19-9 by more than 50%. At cach application toxicity and side
effects were evaluated. The patients’ characteristics are shown in
Table 1. In each arm, 30 patients had been randomized.

Table 1 Patients receiving pal-

C e Arm A Arm B Arm C
liative chemotherapy. UICC o < . oo
Union Internationale Coutra la Gemcitabine  NSC-631570 NSC-631570/gemcitabinc

N ti Uni .
gzgfﬁincgﬁiga ional Union Number of patients 30 30 30

Mean age (range) 63.8 (53-79) 60.6(40-80) 58.2 (22-74)
Sex
Female 8 14 11
Male 22 16 19
Mean number of cycles (SD) 3.8(3.1) 5.6 (3.9) 6.8 (3.9)*
UICC stage
Stage 3 1 0 1
Stage 4a 2 I3 7
Stage 4b 17 17 22
Recurrence 5 7 6
Metastases
Hepatic 11 9 9
Peritoneal 5 5 5
Hepatic + peritoneal 1 5 &
Pulmonal 1 0 0
Other therapies prior to randomization
Chemotherapy 1 1 3
£Sienifi Radiochemotherapy 1 4 2
*Significant as compared to Drop outs 2 2 2

arm A (P<0.005)
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Table 2 Side effects in palliatively treated pancreatic cancer patients

Gemcitabine NSC-631570 NSC-631570/gemcitabine

Arm A Arm B AmC

WHO 1 WHO Il WHO 11 WHO I WHOII  WHO Il WHO | WHO I WHO Il
Hematological 46% 13% 12% 25% 7% 11% 43% 32% 10%
Obstipation 0% 27% 0% 3% 3% 2% 3% 3% 1%
Nausea 9% 33% 1% 16% 3% 3% 18% 6% 3%
Diarrhea 18% 9% % 14% 10% 1% 16% 5% 0%
Fever 13% 9% 0% 22% 20% 0% 18% 16% 0%
Tumor bleeding 0% % 7%

30 - T e
Results ) [0S
&.06 E
Clinical study 5.00
oo . £ 400

In the gencitabine monotherapy arm 25/30 patients had §
died, 2/30 patients had interrupted therapy and 3/30 patients  © %"
are still under therapy. Inn the patients who finished therapy, 2.00
a mean number of 3.8 cycles (SD: 3.1, ranging from 1 to 106
12 cycles) were applied. In the NSC-631570-monotherapy 000
arm, 12/30 patients hgld died, 3/}0 patients are alive after ‘ i A arm B arm C
12 cycles, 2/30 patients had interrupted therapy, and S
13730 patients are still under therapy. In the patients who a Dprior 1o rearment Baner 3 months |

finished therapy, a mean number of 5.6 cycles (SD: 3.9,
ranging from 1 to 12 cycles) were applied. In the gemicitab-
ine/NSC-631570 arm, 19/30 patients had died, 2/30 patients
had interrupted therapy, 2/30 patients are alive after 12 cy-
cles of therapy, and 7/30 patients are still under therapy.
Compared with the gemcitabine monotherapy arm, signifi-
cantly more cycles were applied in the gemcitabine/NSC-
631570 ann (3.8 versus 6.8 cycles, P<(.005).

Side effects

In all three arms therapy was well tolerated and no severe
side effects occurred. In no patient was it necessary to stop
the therapy because of harmful side effects. In arm A nau-
sea seemed to be more frequent than in arm B and arm C
(£<0.05), whereas in arm B and arm C fever was observed
more frequently (P<0.05). In arm C (gemcitabine plus
NSC-631570) hematological toxicities WHO II occurred
with significantly more frequency than in arm A and arm B
(P<0.05). Increases in liver enzymes occurred in all three
arms at the same frequency and were related to stent occlu-
sion or disease progression of hepatic metastases. In four
patients tumor bleeding occurred (two patients in arm B,
two patients in arm C), which were treated by angiographic
intervention. The side effects are shown in Table 2.

Quality of life

Quality of life was assessed by the EORTC-QLQ-C30
questionnaire prior to the beginning of treatment, and

score

amm A am B amC

b ILD prior fo treatment W atter 3 months ‘

Fig. 1 Self-estimation of the health status (a) and the quality of
life status (b) in palliatively treated pancreatic cancer patients pri-
or to treatment and after 3 months of therapy. a With regard to the
self-estimation of the health status a significant difference was ob-
served in arm C, and b with regard to the self-estimation of the
quality of life status a significant improvement was observed in
arm A and arm C

then every 3 months. In all three therapy arms 1o signifi-
cant differences were observed between the start of the
therapy and after 3 months concerning the first 28 ques-
tions. With regard to the last two questions concerning
the self-estimation of the health status (question 29) and
the self-estimation of the quality of life status (question
30), a significant improvement was noted in arm A and
arm C (Fig. 1).
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Table 3 Response and survival
in palliatively treated pancreat-
ic cancer patients

*P<0.05 as compared to gemci-
tabine Monotherapy (arm A)
*%P<0.01 as compared to
gemcitabine Monotherapy

(arm A)
**%P<0.001 as compared to
gemcitabine Monotherapy

(arm A)

Response and survival

In all three groups the tumor marker response at the first
restaging examination was comparable. According to the
CA19-9 levels, disease was only progressive in 27%,
33% and 15% of the patients in arm A B and C, respec-
tively. However, it has to be noted that only patients that
had elevated CA19-9 serum levels and patients who un-
derwent re-examination were evaluated, whereas patients
who did not have elevated CA19-9 serum levels and pa-
tients who died prior to the first re-examination were not
evaluated.

According to WHO criteria, patients were examined
after 3 months of therapy. In both arm A and arm C two
patients had stopped therapy prior to the first re-evalua-
tion; in arm B one patient had stopped therapy and nine
patients are under therapy without having reached the
third month of therapy. No case of complete response ac-
cording to CT scan was observed. In arm B and arm C
significantly more patients showed partial response or no

Fig. 2a,b Kaplan-Meier survival curves of advanced pancreatic
cancer patients palliatively treated according to arm A, arm B, or
arm C. a Patients who received NSC-631570 monotherapy (arm
A, solid line) lived significantly longer as compared to patients
treated with gemcitabine monotherapy (arm A, dashed line). Me-
dian survival times were arm A 5.2 months, arm B 7.9 months
(P<0.01). b Patients who received NSC-631570 plus gemcitabine
(arm C, solid line) lived significantly longer than patients with ge-
mcitabine monotherapy (arm A, dashed line). Median survival
times in arm C were 10.4 months (£<0.01). No statistically signif-
icant difference was found between median survival times in arm

Arm A Am B Arm C
Gemcitabine NSC-631570 NSC-631570 /
gemcitabine
Tumor marker response
Complete response 1715 0715 120
Partial response 5/15 4/15 7/20
No change 5/15 5/15 9/20
Progressive disease 4/15 5/1S 3720
Response after 3 months
Complete response 0:28 0/20 0/28
Partial response 1/28 2/20 6:28
No change 8/28 13/20 17/28
Progressive disease 19/28 5/20 5/28
CR+PR+NC versus PD 9/19 15/5%* 23/5%**
Survival
Survival rate (6 months) 26% 635%* T4%**
Survival rate (9 months) 13% 40% 56%**
Survival rate (12 months) 13% 29% 32%
Median survival (months) 5.2 7.9** 10.4%*
1.0F p<0.01
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change after 3 months of therapy as compared to arm A
(PR + NC: arm A 32%, arm B 75%. arm C 82%; arm A
versus arm B: P<0.01; arm A versus arm C: P<0.001,
chi-squared test) {Table 3).

Regarding actuarial survival rates and median surviv-
al times, patients in arm B and arm C lived significantly
longer than patients in arm A. The actuarial survival
rates after 6 months were in arm A 26%, in arm B 65%,
and in arm C 74% (arm A versus arm B: P<0.05; arm A
versus arm C: P<0.01; arm B versus arm C: not signifi-
cant). Even after 9 months the actuarial survival in arm
C was still significant as compared to arm A (56% ver-
sus 13%, P<0.01) (Table 3). These increased survival
rates were also reflected in the median survival times ac-
cording to Kaplan-Meier regression analysis. The medi-
an survival rate was significantly higher in arm B and
arm C (7.85 months and 10.4 months) as compared to
arm A (5.15 months, P<0.01 and P<0.01, respectively)
(Table 3, Fig. 2).

Discussion

Since NSC-631570 has been used in a wide variety of
cancers and has been described as a potent anticancer
drug with minimal side effects, we performed a phase 11
study in unresectable advanced pancreatic cancer pa-
tients. In this controlled, randomized study, patients were
treated either with gemcitabine, which is the most com-
monly used treatment in this disease, or with NSC-
631570 or with gemcitabine plus NSC-631570. In the

gemcitabine monotherapy arm (arm A) our findings
were very similar to the data published by Burris and
colleagues — that gemcitabine led to an increase in the
quality of life and to a marginal increase in median sur-
vival times [1], whereas in the NSC-631570 monothera-
py arm (arm B) only a statistically insignificant increase
in the quality of life was observed. A combination of the
two also led to an increase in the quality of life. Regard-
ing the side cffects, all three arms showed moderate side
effects. It is noteworthy that in both the arms containing
NSC-631570, in two cases tumor-bleeding into the duo-
denun: occurred, which had to be treated angiographical-
ly. Very recently, cases of acute hepatitis under the treat-
ment with plant extracts of greater celandine have been
reported [13]. In our study we observed in all three arms
several times cholangitis with increases in liver en-
zymes; however, in all cases an incrustation of a stent or
occlusion of the common bile duct by tumor masses
turned out to be the reason. Interestingly, median surviv-
al times were significantly longer in both arms contain-
ing NSC-631570 (arm B and arm C) as compared to the
gemcitabine monotherapy arm (arm A), suggesting that
NSC-631570 acts as a potent drug in the treatment of un-
resectable advanced pancreatic cancer.

In conclusion, we were able to show that in unresect-
able advanced pancreatic cancer, and in combination
with gemcitabine, NSC-631570 nearly doubled the me-
dian survival times in these patients. However, since side
effects such as tumor bleeding occurred under the treat-
ment with NSC-631570, cancer treatment using this po-
tent drug should be performed under medical control.
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STUDIEeETUDE

Ukrain beim fortgeschrit-
tenen Pankreaskarzinom

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

F. GANsSAUGE, M. RAMADANI,
Hans G. BEGER
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Hintergrund

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

minimal erhéht werden. Die chirurgische
Entfernung des Tumors stellt immer noch
die einzige potenziell kurative Behand-
lung dar. Jedoch wird nur bei lediglich
5 bis 22 Prozent der Patienten die Erkran-
kung in einem Stadium diagnostiziert, in
dem eine operative Entfernung des Tu-
mors durchgefihrt werden kann (1-4).
Dies liegt vor allem an unspezifischen
Symptomen, die im FrUhstadium der Er-
krankung auftreten. Doch selbst bei den
Patienten, bei denen der Tumor vollkom-
men entfernt werden konnte, kommt es
in der berwiegenden Mehrzahl zu einem
Wiederauftreten des Tumors in Form eines
Lokalrezidivs und/oder Lebermetastasen.
Die mittlere Uberlebenszeit bei Patienten,
bei denen der Tumor mit kurativem Ziel
reseziert wurde, betragt selten mehr als
2,5 Jahre und die 5-Jahres-Uberlebensrate
im Gesamtkollektiv aller Erkrankten 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 palliative Therapie angewiesen.
Ziele einer solchen Therapie sind neben
der Verbesserung der Prognose vor allem
der Erhalt der Lebensqualitdt und die Lin-
derung tumorbedingter Beschwerden wie
Schmerzen, Verdauungsstorungen, Krafte-
verfall sowie die Behandlung der Gelb-
sucht und eine adaquate 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 Europa hat sich die palliative Chemo-
therapie mit Gemcitabine als «Quasi-
standardtherapie» durchgesetzt, da sie
bei geringen Nebenwirkungen zu einer
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Marksxicae

Zur palliativen Therapie des Pankreas-
karzinoms wird in Europa zumeist
Gemcitabine eingesetzt, mit dem sich
die Lebensqualitdt verbessern |&sst,
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 90 Patienten mit fortge-
schrittenem Pankreaskarzinom an der
Tagesklinik der Chirurgischen Univer-
sitatsklinik Ulm behandelt. Sie erhiel-
ten entweder eine Monotherapie mit
Gemcitabine 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 halten eine wei-
tere Evaluierung von Ukrain fur ge-
rechtfertigt, zumal die Patienten auch
ihre Lebensqualitat verbessert sahen.




Ukrain beim fortgeschrittenen Pankreaskarzinom

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

Arm A Arm B
Gemcitabine NSC-631570
30 30
63,8 (53-79) 60,6 (40-80)
8 14
22 16
1 0
12 13
17 17
5 7
60% (18/30) 63,3% (19/30)
11 9
5 5
1 5
1 0
1 1
1 4
2 2

Arm C
NSC-631570/Gemcitabine

30
58,2 (22-74)

1
19

7
22

6
73,3% (22/30)
9

5
8
0

w

Im Rahmen einer randomisierten, kontrollierten, monozentrischen Phase-1l-Studie wurden insgesamt 90 Patienten behandelt. Bei allen
90 Patienten handelte es sich um Patienten mit einem histologisch gesicherten und weit fortgeschrittenen Pankreaskarzinom.

Verbesserung der Lebensqualitat fuhrt,
den Verbrauch an Analgetika reduzieren
und zu einer marginalen Verbesserung
der mittleren Uberlebenszeit von knapp
Uber 4 Monaten auf knapp tber 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 ausgeprdgtere Verldngerung
der Uberlebenszeit erreicht werden, je-
doch verlangen diese Therapieschemata
eine langere Klinikverweildauer fur die
Patienten und bringen teilweise erheblich
starkere Nebenwirkungen mit sich, was
wiederum zu einer erhohten Rate von
unerwinschten Klinikaufenthalten fohrt
(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 Lebensqualitat ohne
unndtige zusatzliche Klinikaufenthalte
fohrt, wirde 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 dreijdhrigen Forschungs-
projektes, dass sich mit dem molekularen
Wirkungsmechanismus des halbsyntheti-
schen Chelidoninderivats Ukrain auf Bauch-
speicheldrisenkrebszellen beschaftigte,
konnten Forscher der Abteilung Allge-
meinchirurgie der Universitat Ulm die
Wirkung von Ukrain auf verschiedenste
Tumorzellarten im Labor genau charakte-
risieren und zeigen, dass es sich bei Ukrain
um eine zytostatisch wirkende Substanz
handelt, die Tumorzellen direkt schadigt
und zu deren Absterben fuhrt (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? Korperoberfldche 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
behandelt (Dosis jeweils analog der Mono-
therapieprotokolie). Bei allen 90 Patienten
handelte es sich um Patienten mit einem
histologisch gesicherten und weit fortge-
schrittenen Pankreaskarzinom (Tabelle 7).
Patienten mit einem gesicherten Lokal-
rezidiv oder Progression unter anderen
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Ukrain beim fortgeschrittenen Pankreaskarzinom

Tabelie 2: Nebenwirkungen

Gemcitabine Ukrain Ukrain/Gemcitabine
Arm A Arm B Arm C

Nebenwirkungsgrad WHO | WHO i WHO I WHO | WHO I WHO Il WHO [ WHO i WHO I
nach WHO h
Hamatologisch 46% 13% 12% 25% 7% 11% 43% 32% 10%
Obstipation 0% 27% 0% 3% 3% 2% 3% 3% 1%
Nausea 9% 33% 11% 16% 3% 3% 18% 6% 3%
Diarrho 18% 9% 2% 14% 10% 1% 16% 5% 0%
Fieber 13% 9% 0% 22% 20% 0% 18% 16% 0%
Tumorblutung 0% 7% 7%

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

In allen dtei Behandiungsarmen 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 Ill, die be-
handlungsbedirftig waren (Tabelle 2).
Das Nebenwirkungsspektrum lag unter
Gemcitabine-Monotherapie im Rahmen
der Nebenwirkungen, die auch in anderen
publizierten Studien auftraten. Unter
Ukrain-Monotherapie wurden vor allem
hamatologische Nebenwirkungen (meist
leicht- bis mittelgradige Thrombozytope-
nien, selten Leukopenien), gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen (Nausea, Obstipa-
tion und Diarrhg), leichter Blutdruckabfall
nach Applikation und leichte Tempe-
raturerhdhung beobachtet. Interessanter-
weise war unter der Kombinationstherapie
keine Addition der Nebenwirkungen zu
beobachten. Der Anteil an behandlungs-
bedurftigen 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 gestillt 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 Erhalt der Lebensqualitat in der
palliativen Tumortherapie des fortge-
schrittenen Pankreaskarzinoms ein prima-
res Therapieziel darstellt, 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 (EORTC-QLQ-C30) erfasst.
Wie bereits in friheren 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 Oberbauchorgane und Ultra-
schalluntersuchungen des Abdomens
durchgefiihrt. 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 Le- 7 1
bensqualitadt der Patien- 6
ten 3 Monate nach Beginn 5
der Therapie mit Gem-
citabine (Abbildung 7).

Doch auch unter Mono-
therapie mit Ukrain (sta-
tistisch nicht signifikant)
und unter Kombinations-
therapie (statistisch signi-
fikant) zeigte sich ein

Punkte

p <005

Arm A Arm B AmC

OVor Therapie & 3 Monate nach Therapiebeginn

p <0.05

deutlicher _énstleg der Selbsteinschatzung der Lebensqualitat 3 Monate nach
Lebensqualitdt 3 Monate Therapiebeginn. (Frage 29 des EORTC-QLQ-C30-Erhebungs-

nach Therapiebeginn. bogens)
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Ukrain beim fortgeschrittenen Pankreaskarzinom

Tabelle 3: Ansprechen der Therapie

Arm A Arm B Arm C
Gemcitabine  Ukrain Ukrain/Gemcitabine
Tumormarker (CA19-9)
Complete Response (CR) 1/15 0/15 1/20
Partial Response (PR) 5115 4/15 7120
No Change (NC) 5/15 5/15 9/20
Progressive Disease (PD) 4/15 5/15 3/20
Computertomographie
nach 3 Monaten
Complete Response (CR) 0/28 0/20 0/28
Partial Response (PR) 1728 2/20 6/28
No Change (NC} 8/28 13/20 17/28
Progressive Disease (PD) 19/28 5/20 5/28
CR+PR+NC vs. PD 919 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<0,05im Vergleich zur Gemcitabine-Monotherapie (Arm A)
**: p<0,01im Vergleich zur Gemcitabine-Monotherapie (Arm A)
***: < 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 Veranderung und
bei 19 der 28 Patienten fand sich eine
Progression. Unter Ukrain-Monotherapie
fand sich zum gleichen Zeitpunkt bei 2 der
bis zum Auswertungszeitpunkt erhobe-
nen 20 Patienten eine Teilremission, bei
13 der 20 Patienten zeigte die Computer-
tomographie einen unveranderten Zustand
und be! nur 5 der 20 Patienten waren der
Tumor oder die Metastasen grossenpro-
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 Anzahl 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) gegeniber
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: Wéhrend nach 6 Mona-
ten unter Gemcitabine-Monotherapie 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 Mcenaten 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, lebtenim 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 kleiner Teil der Patien-
ten Uberhaupt einer chirurgischen Resek-
tion und somit einer potenziell kurativen
Therapie zugefuhrt werden kann, ist der
Bedarf nach einer gut vertraglichen pallia-
tiven Therapie mit dem Ziel der Linderung
tumorbedingter Beschwerden, Erhaltung
der Lebensqualitat und Verbesserung der
Prognose gegeben. Mit Gemcitabine
steht heute ein Medikament zu Verfi-
gung, das zumindest teilweise diese An-
spriche erfdllt. Die Ulmer Studie bestatigt
andere Untersuchungen, nach denen sich
die Lebensqualitat 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 osteuropaischen 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 Préparat aufgrund
der unbefriedigenden Datenlage und der
teils widersprachlichen Erhebungen zum
Wirkungsmechanismus des Prdparates
umstritten. Mit der vorgelegten univer-
sitdren Studie zur Behandlung des fortge-
schrittenen Pankreaskarzinoms wurde ein
wichtiger Grundstein zur wissenschaft-
lichen Evaluierung des Prdparates gelegt.
Ukrain zeigte in der menozentrischen Stu-
die beim Pankreaskarzinom, als Monothe-
rapeutikum sowie - ausgeprdgter - In
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Kombination mit Gemcitabine, einen
deutlichen Effekt auf den Verlauf der Er-
krankung im untersuchten 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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Prof. em. Dr. med. Hans G. Beger
Forschungsgruppe Pankreaskarzinom
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Steinhovelstr.9,
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Tel. 0049 731-500 267 80

Fax 0043 731-500 267 86

E-Mail: hans.beger@medizin.uni-ulm.de

Interessenlage: Die Phase-Il-Studie wurde mit
Forschungsmitteln der Universitdt Ulm finan-
ziert. Die Studienmedikation wurde teilweise
vom Hersteller zur Verfugung gestellt. Es fand
ein neutrales externes Studienmonitoring statt,
die statistische Auswertung flhrte die Abtei-
lung Biometrie der Universitat Ulm durch.
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decision making
von der theorie zur praxis

Die Expertengruppe des Projekts zur medizinischen
Fortbildung «Decision making», das in Zusammenarbeit
mit Sanofi-Synthélabo (Schweiz) AG entwickelt wurde,
|&dt 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 wissenschaftiichen
und pddagogischen Inhalt wird lhnen das Projekt
«Decision making: von der Theorie zur Praxis» als
didaktisch innovatives Konzept prasentiert.

Hochkaratige Referenten werden an diesem Anlass u.a.
folgende Kernfragen erldutern:
¢ Unsicherheit bei der Entscheidungsfindung

¢ Information, kritische Anndherung
und Gewissheit

* 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.
11, rue de Veyrot, CH-1217 Meyrin 1/Genf
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Abschlussauswertung Ukrain Studie

Priv. Doz. Dr, med. Frank Gansauge

Zeutrum fir onkologische, endokrinologische und minimalinvasive Chirurgie

Silcherstr. 36, 89231 Neu-Ulm

Die Studie begann im Oktober 1999. Im Juni 2001 wurde die Studie geschiossen, in jeden
der drei Studienarme wurden 30 Patienten rekrutiert.

Arm A (Gemcitabine)

Arm B (Ukrain®)

Arm C (Gemcitabine + Ukrain®)

In jedem Studienarm waren jeweils 2 Therapieabbrecher zu beobachten, diese Patienten
wurden in dic Endauswertung im M#rz 2003 nicht mehr miteinbezogen.

Beziiglich der Patientendaten siehe Publikation (Gansage et al., Langenbeck’s Archieves of
Surgery (2002) 386: 570-574),

Im Studienarm A (Gemcitabine Monotherapie) sind mittlerweile alle Patienten verstorben,
im Am B (Ukrain® Monotherapie) sind 2 Patienten (7,1%) 26 bzw. 28 Monate nach
Therapiebeginn am Leben, Im Arm C (Gemeitabine + Ukrain®) sind alle Patienten

mittlerweile verstorben.

Beziiglich des Nebenwirkungsprofils und der Lebensqualitét sieche Publikation (Gansage et
al., Langenbeck's Archieves of Surgery (2002) 386: 570-574).
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In der Endauswertung zeigt sich folgendes Ergebnis:

Mediane Uberlebenszeit (Kaplan-Meier-Lifetime analysis)

Arm A (Gemcitabine Monotherapie) 4,8  Monate
Arm B (Ukrain® Monotherapie) 8,1  Monate
Arm C (Gemcitabine + Ukrain®) 9,3  Monate
Hieraus ergeben sich folgende Signifikanzen (Chi-Quadrat-Test)
Amm A versus Arm B: p <0,01
Arm A versus Arm C: p<0,02
Arm B versus Arm C: nicht signifikant (p—0,67)
Uberlebensraten

6 Monate 9 Monate 12 Monate 24 Monate
Arm A 32% 11% 11% 0%
Armm B 61%* 43%** 32% 18%
Amm C 64%* 54%** 29% 4%
Zusammenfassung

In der Endauswertung der Studie “Ukrain in der palliativen Behandlung des fortgeschrittenen
Pankreaskarzinoms” wurden die Ergebnisse der Zwischenauswertung bestétigt. Wihrend

igoz
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sich die mediane Uberlebenszeit im Arm C etwas verschlechterte, blieben die medianen

Uberlebenszeiten im Arm A und B nahezu konstant.

In der Schlussfolgerung der Studie zeigt sich, dass Ukrain® gut vertragen wird und auch im
' ambulanten Bereich proleemlos angewendet werden kann. Im Vergleich zur

Gemcitabinetherapie kommt es zu einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit. Die

Kombinationstherapie Gemcitabine + Ukrain® zeigt keinen Vorteil zur Ukrain®-

Monotherapie. Aus diesemn Grunde empfehlen wir auf Grund unserer Studienergebnisse in

der palliativen Behandlung des fortgeschrittenen Pankreaskarzinams die Ukrain®-

Monotherapie.

Neu-Ulm, den 13.03.2003

ok [T

Priv. Doz. Dr. med. Frank Gansauge
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