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Studienziele/
Objectives

Primares Studienziel:

Das Studienregister sammelt in erster Linie Daten zu Verlauf und Behandlung
von Patienten mit Adenokarzinom des Pankreas unter verschiedenen
Therapielinien. Aus diesem Grund liegt dem Studienregister im Unterschied zu
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klinischen Prifungen kein primarer Endpunkt zugrunde. Die Datenerfassung
beinhaltet unter anderem die Erhebung der Lebensqualitat, weiterer, sog.
Patient-Reported Outcomes (PRO) und — soweit vorhanden — die Sammlung
von Tumormaterial fUr translationale Begleitprojekte.

Sekundare Studienziele:

Auch wie beim primaren Endpunkt hat ein Register keine formalen sekundaren
Endpunkte. Einige Endpunkte sind aber fir die Auswertungen unerlasslich.
diese sind im Detail:

- DFS/PFS, OS und Uberlebensraten (z.B. aber nicht ausschlieRlich nach 2, 3
und 5 Jahren) fir adjuvante und neoadjuvante Therapieverfahren

- Mortalitat und Morbiditat fir adjuvante und neoadjuvante Therapieverfahren

- PFS und OS bei Patienten, die eine Erstlinientherapie erhalten

- PFS und OS bei Patienten, die eine Zweit-, Dritt- oder weitere
Behandlungslinien erhalten

- Erfassung der verwendeten Therapieschemata und Therapiesequenzen Uber
alle Behandlungslinien

- Klinische und biologische Pradiktoren bzgl. Behandlungserfolg und Uberleben

Translationale / Korrelative Begleitstudien
Assoziation vom Ansprechen und Uberleben mit genetischen Alterationen
mittels Next-Generation (NGS; lllumina HiSeq2000) und RNA Sequenzierungen

Patientenzahl

475

Rekrutierungzeitraum

11-2019 - 10-2021

Weitere Zentren?

nein

Einschlusskriterien

e Alter =2 18 Jahre

e Histologisch oder zytologisch gesichertes Adenokarzinom des Pankreas

e Eine systemische neoadjuvante, adjuvante oder Erstlinientherapie ist
geplant oder wurde kirzlich (d.h. innerhalb der letzten 14 Tage) begonnen.

Ausschlusskriterien

e Unfahigkeit, die Studie zu verstehen und zur Studienteilnahme informiert
ein zu willigen

¢ Unfahigkeit QoL-Fragebogen auszufillen bzw. die Fragen zu beantworten

o Zweit- oder weitere palliative Therapien, wenn die Erstlinientherapie des
Patienten nicht innerhalb der Studie dokumentiert wurde

Therapieschema

Alle verfigbaren Therapielinien

Rationale

Das Pankreaskarzinom stellt die viert-haufigste Krebs-assoziierte
Todesursache in Europa und den USA dar (American Cancer Society 2013;
Malvezzi et al. 2013). Die Resektion stellt immer noch die einzige kurative
Therapieoption dar. Jedoch flhren unspezifische Symptome meist zu einer
spaten Diagnose des aggressiv wachsenden und frilh metastasierenden
Karzinoms, so dass nur 15-20% der Patienten resektabel sind. Seit 1997 ist die
Gemcitabin-Monotherapie der Standard in der Erstlinienbehandlung von
Patienten mit  inoperabel  fortgeschrittenen und metastasierten
Erkrankungsstadien (Burris et al. 1997). Bei Patienten mit metastasierter
Erkrankung betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate lediglich 2%, die Einjahres-
Uberlebensrate unter Gemcitabin-Therapie ist mit 17-13% ebenfalls
vergleichsweise gering (American Cancer Society 2013; Malvezzi et al. 2013).
Zahlreiche Phase II-Studien zur Kombination von Gemcitabin mit anderen
Substanzen zeigten vielversprechende Ergebnisse in Hinblick auf die
Verbesserung des Gesamtiberlebens, die allerdings in nachfolgenden Phase
[lI-Prifungen nicht bestatigt werden konnten (Goncalves et al. 2012; Philip et
al. 2011; Colucci et al. 2010; Kindler et al. 2010; Cunningham et al. 2009; Poplin
et al. 2009; Chauffert et al. 2008; Abou-Alfa et al. 2006; Stathopoulos et al.




2006; Oettle et al. 2005; Rocha et al. 2004). Einzige Ausnahme bildete die
Kombinationstherapie von Gemcitabin mit Erlotinib, die das Gesamtlberleben
von Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom signifikant, jedoch kaum
klinisch relevant verbesserte (median 2 Wochen; Moore et al. 2007).

In préklinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Albumin-gebundenes
NabPaclitaxel als Monosubstanz antitumorale Aktivitat auf
Pankreastumorzellen aufweist. Diese konnte durch die Kombination mit
Gemcitabin aufgrund synergistischer Effekte noch gesteigert werden,
insbesondere durch eine Erhéhung der intratumoralen Gemcitabin-
Konzentration (Frese et al. 2012).

Auf Grundlage dieser Daten wurde eine klinische Phase I/II-Studie bei
Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas durchgefiihrt, in
welcher die maximale nab-Paclitaxel-Dosis bei akzeptabler Toxizitat mit 125
mg/m2 in Kombination mit 1000 mg/m2 Gemcitabin ermittelt wurde. Die
Effektivitat dieser Kombinationstherapie war mit einem medianen
Gesamtiberleben von 12,2 Monaten vielversprechend und wies ein tolerables
Sicherheitsprofil auf (Von Hoff et al. 2011).

Dieser positive Trend der Verbesserung des Gesamtuberlebens konnte im
Rahmen der mit 861 Patienten gréf3ten randomisierten, jemals bei Patienten
mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas durchgefiihrten Phase llI-
Studie (MPACT) fir die Kombinationstherapie von NabPaclitaxel/Gemcitabin
bestatigt werden. Der Vorteil konnte in einen statistisch signifikanten
Uberlebensvorteil Uberfiihrt werden. Das mediane Gesamtiiberleben wurde
signifikant um 1,8 Monate gegeniiber Gemcitabin-mono erhéht und betrug 8,5
Monate im Kombinationsarm, versus 6,7 Monate im Gemcitabin-
Monotherapiearm (Von Hoff et al. 2013).

Eine weitere Therapieoption fur Patienten mit metastasiertem oder lokal
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom stellt die Behandlung mit FOLFIRINOX
dar. Diese Kombinationstherapie aus vier Komponenten (Fluorouracil [5-FU],
Leucovorin, Irinotecan und Oxaliplatin) wird in einem zweiwdchentlichen
Schema verabreicht. Aufgrund der Toxizitat eignet sich FOLFIRINOX aber
vornehmlich fur Patienten mit gutem Performance Status. Haufige
Nebenwirkungen stellen vor allem ein erhdhtes Risiko an Infektionen aufgrund
von Leuko- und Neutropenien dar. Die Ergebnisse einer 2011 verdffentlichten
randomisierten Phase Il Studie zeigten fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Pankreaskarzinom unter Therapie mit FOLFIRINOX ein Gesamtiiberleben von
11,1 Monaten versus Patienten unter Gemcitabin Monotherapie mit einem
Gesamtiiberleben von 6,8 Monaten (Conroy et al., 2011). Nach dieser Studie
folgten allerdings bislang keine randomisierten Phase Ill Studien, welche diese
Ergebnisse bestatigen kénnten. Eine Meta-Analyse (Thibodeau et al., 2018),
welche die Populationen und Ergebnisse der Phase Ill (Conroy et al., 2011) mit
zusammengefassten Daten von Phase Il Studien und Berichten zu Datenreihen
auRerhalb klinischer Studien untersuchte, =zeigte im Wesentlichen
Ubereinstimmende Ergebnisse und bestatigte ein Gesamtiiberleben von 10 bis
11 Monaten.

Im Jahr 2014 wurde durch das Institut fir Klinisch-Onkologische Forschung am
Krankenhaus Nordwest eine nicht-interventionelle Studie zur Lebensqualitat
von Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom unter
NabPaclitaxel/Gemcitabin (,QoliXane") initiiert, an der sich bundesweit mehr als
90 Studienzentren beteiligten und bis Ende 2017 mehr als 600 Patienten
eingeschlossen wurden. Die Studie wurde mehrfach in der Arbeitsgruppe
Lebensqualitat der AlO vorgestellt und besprochen. Aus diesem Studienprojekt
entwickelte sich die Rationale fiir ein dauerhaftes, prospektives Studienregister
zum Pankreaskarzinom in Deutschland, das neben der bislang erfassten
Therapie mit NabPaclitaxel und Gemcitabin in der Erstlinie beim metastasierten
Pankreaskarzinom auch andere Substanzen in weiteren Therapielinien
berlcksichtigt und auf diese Weise weitere Informationen Gber Lebensqualitat
und Versorgung von Patienten mit Pankreaskarzinom generiert.
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