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Hintergrund. Friiher galt das lokal fort-
geschrittene Pankreaskarzinom (LAPC)
als unheilbar. Nach Etablierung effektiver
Kombinationschemotherapien im pallia-
tiven Setting werden diese auch in neo-
adjuvanter Intention beim LAPC einge-
setzt. Retrospektive Studien aus speziali-
sierten Zentren beschreiben Resektions-
raten von =60 % bei Patienten, bei denen
nach neoadjuvanter Therapie mit FOL-
FIRINOX eine Operation durchgefiihrt
wird. Allerdings blieb bisher unklar, wie
hoch die Resektionsrate bezogen auf alle
Patienten ist, die eine neoadjuvante The-
rapie beginnen (Intention-to-treat[ITT]-
Population). Murphy et al. filhrten nun
eine Phase-2-Studie zur neoadjuvanten
Therapie durch, die zum ersten Mal ITT-
Daten zu Resektionsraten bei LAPC zeigt.

Methoden. In die Studie wurden 49 Pa-
tienten mit LAPC (interdisziplindre Eva-
luation) und gutem Performance-Status
(Eastern Cooperative Oncology Group
[ECOG] 0 oder 1) eingeschlossen. Die
Patienten erhielten neoadjuvant 8 Zy-
klen FOLFIRINOX in Kombination mit
dem Angiotensinrezeptorblocker Losar-
tan. Priklinische Vorarbeiten hatten er-
geben, dass eine Angiotensinrezeptorblo-
ckade tiber eine Reduktion der Stroma-
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reaktion zu vermehrter Aufnahme und
erhohter Wirksamkeit der Chemothera-
pieim Tumorgewebe fithrt. Patienten, die
nach dieser Therapie einen resektablen
Tumor hatten, erhielten zusétzlich eine
Kurzzeitbestrahlung (5 x 5 Gy Protonen).
Patienten, deren Tumor weiterhin als ir-
resektabel eingestuft wurde, erhielten ei-
ne Radiochemotherapie (50,4 Gy, Boost
bis 58,8 Gy, Fluorouracil oder Capecita-
bine). Patienten ohne Progress wurde an-
schlieflend exploriert mit dem Ziel der
Resektion. Primérer Endpunkt war die
RO-Resektionsrate (RO-Definition: 0 mm
Sicherheitsabstand).

Ergebnisse. Von 49 Patienten erhielten
39 (80 %) die gesamten 8 Zyklen FOLFI-
RINOX/Losartan. Eine Kurzzeitbestrah-
lung wurde bei 7 (16 %), das lange Be-
strahlungsschema bei 38 (84 %) Patien-
ten durchgefiihrt. Eine > drittgradige To-
xizitdt trat bei 25 (51 %) Patienten auf.
Ein partielles radiologisches Ansprechen
wurde bei 23 (47 %), eine stabile Erkran-
kung bei 21 (43 %) Patienten beobach-
tet. Bei 42 (86 %) Patienten wurde eine
Exploration durchgefiihrt, wobei in 34
von 49 (69%) der neoadjuvant behan-
delten Patienten (ITT) eine RO-Resektion
erreicht werden konnte. Erwidhnenswert
ist, dass hierfiir nur bei 5 Patienten eine
Gefifiresektion (4-mal Pfortader, 1-mal
A hepatica) notwendig war. Das mediane
Gesamtiiberleben und progressionsfreie
Uberleben waren 31.4 bzw. 17.5 Mona-
te in der ITT-Population und 33.0 bzw.
21.3 Monate bei den Patienten mit RO-
Resektion.

Diskussion. Die Autoren folgern, dass
eine neoadjuvante Chemotherapie mit
FOLFIRINOX, Losartan und Bestrah-
lung zum erfolgreichen Downstaging
bei LAPC und einer hohen (R0) Resek-
tionsrate von 69 % fiihrt. Diese Studie
markiert einen wichtigen Fortschritt in
der Therapie des LAPC, weil sie erst-
mals eine so hohe Resektionsrate in
einer ITT-Population zeigt. Es sollten
jedoch mehrere Einschrinkungen be-
achtet werden: Die Studie ist relativ klein
und unizentrisch. Die Beurteilung der
Resektabilitét ist subjektiv, und es bleibt
unklar, wie viele der Tumoren primar im
strengen Sinne irresektabel waren. (In
der eigenen Erfahrung sind bei LAPC
auch nach neoadjuvanter Therapie mit
FOLFIRINOX meist weiterhin vendse
Resektionen notwendig.) Es bleibt un-
klar, welche Bedeutung die einzelnen
Komponenten der intensiven Therapie
(FOLFIRINOX, Losartan, Bestrahlung)
fir die beobachtete hohe Effektivitit ha-
ben. Die guten Uberlebensdaten werden
zudem auch durch strenge Einschluss-
kriterien mit bedingt (73% ECOG 0,
12% ECOG 1).
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