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PDAC zielgerichtet therapieren
und schonender bei Alteren

Pankreaskarzinom. Mit der
Phase-I-Studie zu IBI389,
der Phase-II-Studie GIANT
und der Phase-II/III-Studie
GABARNANCE wurden am
diesjahrigen ASCO Annual
Meeting gleich drei Arbeiten
prasentiert, die neue
Erkenntnisse iiber therapeu-
tische Strategien fiir das
duktale Adenokarzinom des
Pankreas (PDAC) Liefern.

Von PD. Dr. Hossein Taghizadeh,
PhD, MSc

Das Pankreaskarzinom ist nach wie
eine sehr schwierig zu behandelnde
Entitdt, die sich durch eine aggressi-
ve Tumorbiologie und somit
schlechte Uberlebensraten auszeich-
net. Die Identifizierung neuer wirk-
samer Therapien, die Optimierung
von Behandlungen fiir die &ltere Be-
volkerung und die Kldrung der Rolle
der Chemoradiotherapie sind ent-
scheidende Fragen.

Jingste Studien, die auf der Jah-
restagung 2024 der American Society
of Clinical Oncology (ASCO) vorge-
stellt wurden, haben Fortschritte bei
der Behandlung dieser aggressiven
Krankheit gezeigt. Diese Ubersicht
fasst drei interessante Studien zu-
sammen: die Phase-I-Studie zu
IBI389, die Phase-II-Studie GIANT
und die Phase-II/III-Studie GABAR-
NANCE, die jeweils neue Erkennt-
nisse iiber therapeutische Strategien
fiir das duktale Adenokarzinom der
Bauchspeicheldriise (PDAC) liefern.

IBI389: bispezifischer AK fiir fortge-
schrittene, therapierefraktdre PDAC
Claudin 18.2 (CLDN18.2) scheint
sich als eine interessante Zielstruk-
tur fiir die Therapie von Pankreas-
karzinomen zu erweisen. CLDN18.2
wird in einem erheblichen Anteil
(60%) der PDAC-Fille exprimiert,
was es zu einem vielversprechenden
Target fiir neue Therapien macht.
Auf der diesjahrigen ASCO-Jahresta-
gung wurden gleich drei Abstracts zu
diesem Target vorgestellt.'

Eine dieser Studien, welche die
Sicherheit und vorldufige Wirksam-
keit von IBI389, einem bispezifi-
schen Antikorper gegen CLDN18.2
und CD3, bei Patient:innen mit fort-
geschrittenem PDAC untersuchte,
wurde von Hao et al. prisentiert.
IBI389 zielt darauf ab, die Bildung
von Immunsynapsen zwischen
T-Zellen und Tumorzellen zu indu-
zieren und dadurch eine Anti-Tu-
mor-Reaktion zu férdern.’

An dieser Phase-I-Studie nahmen
64 Patient:innen mit fortgeschritte-
nem, refraktdrem oder metastasier-
tem CLDN18.2-positivem PDAC
teil, bei denen die Standardbehand-
lungen versagt hatten. Alle Patient:-
innen hatten im Median zwei Thera-
pielinien erhalten. IBI389 wurde
in unterschiedlichen Dosierungen
(5-600 mg/kg) intravends verabreicht,
wobei Dosierung schrittweise erhoht

wurde. Der primédre Endpunkt war
die Sicherheit, widhrend zu den
sekundédren Endpunkten die objekti-
ve Ansprechrate (ORR) und die
Krankheitskontrollrate (DCR) geméf3
RECIST v1.1-Kriterien gehorten.

Bei 96,9% der Patient:innen tra-
ten behandlungsbedingte uner-
wiinschte Ereignisse (TRAE) auf, von
denen 54,7 % Grad =3 waren. Zu den
héufigsten schweren TRAE gehorten
erhohte Gamma-Glutamyl-Transfe-
rase, verringerte Lymphozytenzahl
und Ubelkeit. Ein Zytokinfreiset-
zungssyndrom (CRS) wurde bei
51,6% der Patient:innen festgestellt,
allerdings war keines davon von ei-
nem Grad >3. Vorldufige Wirksam-
keitsdaten zeigten eine ORR von
30,4% und eine DCR von 69,6 % bei
Patient:innen mit hoher CLDN18.2-
Expression, was auf eine vielverspre-
chende Anti-Tumoraktivitdt schlie-
flen ldsst. Die mediane Dauer des
Ansprechens (DoR) und das pro-
gressionsfreien  Uberleben  (PFS)
wurden noch nicht erreicht.

IBI389 zeigt eine vielversprechen-
de Wirksamkeit bei stark vorbehandel-
ten PDAC-Patient:innen, insbesonde-
re bei jenen mit hoher CLDN18.2-Ex-
pression. Weitere Studien sind erfor-
derlich, um diese Ergebnisse zu besté-
tigen und die Dosierungsstrategien so-
wie das Management von TRAE zu
optimieren.

GIANT: Vergleich zweiwdchentlicher
Chemotherapieschemata bei Alteren
Bisherige Studien haben sich bereits
mit der Behandlung &lterer
Patient:innen mit fortgeschrittenem
bzw. metastasiertem PDAC befasst,
aber keine hat prospektiv randomi-
siert Gemcitabin und nab-Paclitaxel
mit dem 5-Fluorouracil (5-FU), Leu-
covorin und liposomalen Irinotecan
(FOLFIRILIP-Schema) verglichen.*™*

Die GIANT-Studie unter der Lei-
tung von Dotan et al. hat sich dieser
Aufgabe angenommen und diese bei-
den Chemotherapieschemata pros-
pektiv randomisiert - beide Schemata
wurden zweiwGchentlich  verab-
reicht.” An der Studie nahmen 176
dltere Patient:innen mit neu diag-
nostiziertem metastasiertem PDAC
teil, wobei das Gesamtiiberleben
(0S) als primérer Endpunkt und se-
kundédre Endpunkte wie PFS, An-
sprechrate (RR), Sicherheit und Le-
bensqualitdt (QOL) untersucht wur-

Ob eine neoadju-
vante Chemora-
diotherapie von
klinischem Nut-
zen ist oder nicht,
konntein der
GABARNANCE-
Studie leider
nicht beantwor-
tet werden.
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den. Das Durchschnittsalter der teil-
nehmenden Patient:innen betrug 77
Jahre (Spanne 70-90 Jahre), 49 % wa-
ren weiblich, 24% hatten ECOG-0,
64 % ECOG-1und 12 % ECOG-2.

Es wurde kein signifikanter Un-
terschied im medianen OS zwischen
den beiden Gruppen festgestellt (4,7
vs. 4,4 Monate; p=0,72). Beide The-
rapien wiesen ein vergleichbares Si-
cherheitsprofil auf, wobei die Gem-
citabin / nab-Paclitaxel-Gruppe eine
geringere Rate an Grad-4-Toxizitdten
zeigte. Zu den héufigsten >Grad 3-
Toxizitdten gehorten Andmie, Neu-
tropenie, Fatigue in beiden Armen
und Durchfall in Arm B.

In der GIANT-Studie wurde kein
signifikanter Unterschied in der
Wirksambkeit zwischen den beiden
Schemata festgestellt, sodass wert-
volle Daten zur Verfligung stehen,
um Behandlungsentscheidungen fiir
diese gefihrdete Patient:innengrup-
pe zu treffen.

Diese Ergebnisse unterstreichen
die Notwendigkeit umfassender und
individueller = Behandlungsansitze
fiir geriatrische Patient:innen mit
PDAC auf der Grundlage patient:in-
nenspezifischer Faktoren wie Ko-
morbiditdten und Funktionsstatus.

GABARNANCE: neoadjuvante Strate-
gie bei grenzwertiger Resektabilitat
Die von Ikeda et al. vorgestellte japa-
nische Phase-II/III-Studie GABAR-
NANCE verglich die neoadjuvante
systemische Chemotherapie mit der
Chemoradiotherapie bei Patient:in-
nen mit grenzwertig resezierbarem
(borderline resectable) PDAC.?

In dieser multizentrischen, offe-
nen Studie wurden 112 Patient:in-
nen randomisiert und erhielten ent-
weder Gemcitabin plus nab-Paclita-
xel (Arm A) oder eine gleichzeitige
Chemoradiotherapie mit S-1 (Arm
B). Primédrer Endpunkt war das OS,
sekunddre Endpunkte waren das
PFS und die chirurgische Resekti-
onsrate. Es waren insgesamt 110 Pa-
tient:innen (65 Ereignisse) erforder-
lich, um einen 17 %igen Unterschied
im 2-Jahres-OS (HR: von 0,70) mit
einem zweiseitigen Alpha-Niveau
von 10% und einer Power von 70%
zu erreichen.

Das mediane OS betrug 23,1 Mo-
nate in der Chemotherapiegruppe
und 31,5 Monate in der Chemoradio-
therapiegruppe, wobei der Unter-

schied statistisch nicht signifikant war
(HR: 0,758; p=0,2518). Der Unter-
schied im 2-Jahres-OS zwischen den
Gruppen betrug 14,6% (Gruppe A:
48,2 %, Gruppe B: 62,8 %) und lag da-
mit unter den geforderten 17%. Die
Tumoransprechrate war in Gruppe A
héher (Gruppe A, 16,1%; Gruppe B,
8,9%), die pathologische Ansprechra-
te war jedoch in Gruppe B hdoher
(Gruppe A, 14,3 %; Gruppe B, 30,4 %).

Beide Behandlungen waren gut
vertraglich und wiesen unterschied-
liche Toxizitédtsprofile auf: Neutrop-
enie und Thrombozytopenie wurden
héufiger in Gruppe A beobachtet,
wéhrend Anorexie hdufiger in Grup-
pe B auftrat. Die RO-Resektionsrate
unterschied sich nicht zwischen den
beiden Gruppen (Gruppe A, 60,7 %;
Gruppe B, 57,1%).

Anders als die PREOPANC-Studie
konzentrierte sich die GABARANCE-
Studie ausschliefSlich auf borderline
resectable PDAC.’

Trotz der Tatsache, dass die Pati-
ent:innenpopulation homogener
war, konnte die Studie keine eindeu-
tige Antwort auf die Frage geben, ob
die Chemoradiotherapie bei grenz-
wertig resektablen Tumoren einen
klinischen Nutzen hat, was weitere
Untersuchungen erforderlich macht.

Zusammenfassung und Ausblick

Die auf dem ASCO 2024 vorgestell-
ten Studien zeigen die sich entwi-
ckelnde Landschaft der Behandlung
des Pankreaskarzinoms und geben
neue Hoffnung auf bessere Behand-
lungsergebnisse bei dieser schwieri-
gen Krebsart. Die vielversprechen-
den Ergebnisse der IBI389-Studie
unterstreichen das Potenzial neuar-
tiger zielgerichteter Therapien, die
sich gegen CLDN18.2 richten,
wihrend die GIANT-Studie wichtige
Erkenntnisse zur Behandlung dlterer
und gebrechlicher Patient:innen
liefert.

Die GABARNANCE-Studie war ei-
ne weitere grofSe Arbeit, mit der ver-
sucht wurde, die Frage zu beantwor-
ten, ob eine neoadjuvante Chemora-
diotherapie von klinischem Nutzen
ist oder nicht; sie zeigte jedoch kei-
nen signifikanten Unterschied im OS
zwischen Chemoradiotherapie und
alleiniger Chemotherapie. Kontinu-
ierliche Forschung und klinische Stu-
dien sind unerldsslich, um neue the-
rapeutische Strategien in die Stan-
dardpraxis zu integrieren. mm
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