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1 Einleitung

1.1 Pankreaskarzinom

1.1.1 Epidemiologie
Das Pankreaskarzinom ist die vierthaufigste tumorbedingte Todesursache in
Deutschland und verursacht geschatzte 227.000 Todesfalle jahrlich weltweit

(Raimondi, Maisonneuve et al. 2009; Krebsregisterdaten 2010).

Der Anteil liegt an allen Krebserkrankungen bei Frauen bei 3,6 % und bei Man-
nern bei 3,2 % und ist somit mit etwa drei Prozent aller Krebserkrankungen in
der Bundesrepublik Deutschland relativ selten. Bei Frauen ist das Pankreaskar-
zinom fur 7,3 %, bei Mannern fur 6,3 % aller krebsbedingter Todesfalle verant-
wortlich, damit ist der Bauchspeicheldriisenkrebs die vierth&ufigste tumorbe-
dingte Todesursache bei beiden Geschlechtern. Die meisten Betroffen erkran-
ken im hoheren Lebensalter. Das mittlere Erkrankungsalter liegt unter Mannern

bei 71 Jahren und unter Frauen bei 75 Jahren (Krebsregisterdaten 2010).

Trotz verbesserter diagnostischer Optionen und vermehrtem Einsatz einer
(meist bei Diagnose schon palliativen) Chemotherapie oder multimodaler The-
rapieansatze konnte keine signifikante Verbesserung der Uberlebenszeit in den

vergangenen 2 Dekaden erreicht werden.

Pankreaskrebs

je 100.000 1999 2000 01 o2 03 04 05 06 07 2008
Einwohner ooy =
in Deutschland Krebsneuerkrankungen 13,7 Manner
13,3 o = 12,8 13,4
12,8 O=nn, 12,2 13,0
Krebsbedingte Todesfalle
Krebsneuerkrankungen
9.8 iz 9,3 ] 9,8
8,7 Qﬁﬁ&% 9,1
Krebsbedingte 8,5

Todesfalle

da (Stand: Mai 2012 Gratk: Roche

Abbildung 1: Inzidenz und Mortalitat beim Pankreaskarzinom (Krebsregisterdaten 2012)
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Die unverandert schlechte Prognose des Pankreaskarzinoms unterstreicht die
Notwendigkeit einer verbesserten Frihdiagnose, die Identifizierung von Risiko-
faktoren, sowie die Implementierung neuer, evtl. multimodaler Therapie-

Ansatze und deren kritische Evaluation.

1.1.2 Risikofaktoren

Als Risikofaktoren fur das Pankreaskarzinom gelten Rauchen (Coughlin, Calle
et al. 2000; Larsson, Permert et al. 2005; Blackford, Parmigiani et al. 2009),
Adipositas (Berrington de Gonzalez, Sweetland et al. 2003; Larsson, Permert et
al. 2005; Rapp, Schroeder et al. 2005), chronische (Lowenfels, Maisonneuve et
al. 1993; Bansal and Sonnenberg 1995) oder hereditare (Lowenfels,
Maisonneuve et al. 1997; Howes, Lerch et al. 2004) Pankreatitis und Diabetes
mellitus Typ 2 (Coughlin, Calle et al. 2004; Chari, Leibson et al. 2005; Huxley,
Ansary-Moghaddam et al. 2005; Larsson, Permert et al. 2005; Chari, Leibson et
al. 2008). Es gibt Hinweise, dass beruflich bedingte Exposition das Pankreas-
karzinomrisiko erhéht, wie z.B. der Kontakt mit chlorierten Kohlenwasserstoffe

oder Nickel (Ojajarvi, Partanen et al. 2000).

Die Ursachen fiur die Entstehung des Pankreaskarzinoms sind komplex und
multifaktoriell, wobei das Rauchen und eine positive Familienanamnese als
maldgebende Risiko-Kriterien gelten. Etwa 20 % aller Pankreastumoren sind
durch Tabakkonsum bedingt, zudem besitzen diese Tumore mehr genetische
Mutationen als diejenigen von Nicht-Rauchern (Blackford, Parmigiani et al.
(2009).

Ein deutlich erhdhtes, genetisch bedingtes Erkrankungsrisiko haben Angehori-
ge von Risiko-Familien oder Personen mit einer bekannten, genetischen Préa-

disposition (Brune, Lau et al. 2010).
Zu diesen gehdoren:

1. Familien mit mindestens zwei Verwandten ersten Grades mit Pankreaskar-
zinom (familidres Pankreaskarzinom) (Tersmette, Petersen et al. 2001)
2. FAMMMPC-Syndrom (familiares atypisches multiples Muttermal- und Mela-

nom-Pankreaskarzinom-Syndrom) mit Keimbahnmutationen im CDKNZ2A
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Gen (Lynch, Brand et al. 2002; Rulyak, Brentnall et al. 2003)
Peutz-Jeghers-Syndrom (Giardiello, Brensinger et al. 2000)
Hereditires Mamma- und Ovarialkarzinom mit Keimbahnmutationen im
BRCA-1 oder BRCA-2 Gen (Friedenson 2005; van Asperen, Brohet et al.
2005)

5. Familiare adenomattse Polyposis (Giardiello, Offerhaus et al. 1993)
Hereditare Pankreatitis (Lowenfels, Maisonneuve et al. 1997; Howes, Lerch
et al. 2004)

7. Hereditares nicht-polypdses Kolonkarzinom (Lilley and Gilchrist 2004) mit
Keimbahnmutationen im APC Gen oder in Mismatchrepair Genen (hMLH1,
hMSH2, hMSH6, hPMS1, hPMS2) (Aarnio, Sankila et al. 1999)

Familiare Haufung ist ein wichtiger Risikofaktor, etwa 7—10 % aller erkrankten
Pankreaskarzinom-Patienten besitzen dieses Merkmal. Von familiarer Haufung
wird gesprochen wenn in einer Familie mindestens zwei Verwandte ersten Gra-
des betroffen sind. Prospektive Analysen zeigen, dass Patienten aus diesen
Familien ein neunfach erhohtes Risiko besitzen an einem Bauchspeicheldri-
senkrebs zu erkranken (Klein, Brune et al. 2004). Das Risiko erhoht sich auf
das 32-fache, wenn drei oder mehr Verwandten ersten Grades vorhanden sind
(Brune, Lau et al. 2010).

Darlber hinaus gibt es Hinweise, dass das Risiko an Pankreaskarzinom zu er-
kranken bei sporadischen Karzinomen in der Familie maRig erhoht ist (Wang,
Brune et al. 2009; Brune, Lau et al. 2010).

1.1.3 Histologie

Das Pankreaskarzinom entsteht durch maligne Entartung duktaler Pankreasepi-

thelzellen.

Vom Pankreaskarzinom abzugrenzen sind zum einen Tumoren im Bereich der
Papilla Vateri (=Papillenkarzinom). Diese sind meist ebenso wie die duktalen
Pankreaskarzinome Adenokarzinome, aber aufgrund ihrer Lokalisation werden
sie frih symptomatisch (lkterus) und dadurch friih diagnostiziert. Zum anderen
ist das endokrine Pankreaskarzinom abzugrenzen. Beide weisen eine bessere

Prognose auf.
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Das duktale Adenokarzinom des Pankreaskarzinom stellt histologisch 75-92 %
der Pankreastumore dar (Fuchs 2013).

WHO-KIassifikation (Fuchs 2013) Haufigkeit (%)

Duktales Adenokarzinom

e Adenokarzinom 75
e Riesenzellkarzinom 4
e Adenosquamoses Karzinom 4
e Mikroadenokarzinom 3
e Muzintses Karzinom 3
e Zystadenokarzinom 1

Karzinom der azinaren Zellen

e Adenokarzinom der azinaren Zellen 1

e Zystadenokarzinom der azindren Zellen <1

Gemischter Zelltyp

e Azinares duktales und Inselzellkarzinom <1

Unbestimmter Zelltyp

e Papillar-zystischer Tumor <1

e Pankreatikoblastom <1

Unklassifizierter Zelltyp

e Riesenzelltyp 8
e Kileinzelliger Typ 1
o Klarzelliger Typ <1

Tabelle 1: WHO Klassifikation - Histologie des Pankreaskarzinoms
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1.1.4 Klassifikation und Stadieneinteilung

Die Klassifikation erfolgt auf der Basis der TNM Kriterien (AJCC 2009; Wittekind
2010).

TNM Klassifikation

T=Primartumor

TO  Kein Primartumor nachweisbar

TX  Primartumor kann nicht beurteilt werden

Tis  Carcinoma in situ

T1  Tumor begrenzt auf Pankreas, <2 cm in gro3ter Ausdehnung
T2  Tumor begrenzt auf Pankreas, >2 cm in gro3ter Ausdehnung

T3  Tumor nicht begrenzt auf Pankreas, jedoch ohne Infiltration des
Truncus coeliacus oder der A. mesenterica sup.

T4  Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder der A. mesenterica sup.

N=Regionéare Lymphknoten

NX  Regionaren Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO  Keine nachweisbaren regiondren Lymphknotenmetastasen

N1  Regiondre Lymphknotenmetastasen

M=Fernmetastasen

MX  Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO  Keine nachweisbaren Fernmetastasen

M1 Nachweisbare Fernmetastasen

Tabelle 2: TNM-Klassifikation des Pankreaskarzinoms
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Grading (Wittekind 2010)

Gl gut differenziert

G2 mafig differenziert

G3 wenig differenziert

G4 Undifferenziert

Tabelle 3;: Einteilung Grading

Stadium Primartumor Lymphknotenstatus Fernmetastasen
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T1-3 N1 MO
11 T4 alle N MO
v Alle T alleN M1
Tabelle 4. Stadieneinteilung nach dem AJCC (AJCC 2009)

Beschreibung

Stadium

Lokal begrenzt/resezierbar (ca. 10 %, mUL
17-23 Monate)

Borderline resezierbar (ca. 10 %, mUL bis
zu 20 Monate)

Lokal fortgeschritten/nicht resezierbar (ca.
10 %, mUL 8-14 Monate)

Metastasiert (ca. 60 %, mUL 4—6 Monate)

Stadien 0— 1l B

Stadium Il (der Primartumor grenzt an
oder umgibt <180° der angrenzenden
Gefalie)

Stadium 1ll (der Primartumor umgibt
>180° der angrenzenden GefalRe bzw.
nicht rekonstruierbar Gefalinfiltration)

Stadium IV

Tabelle 5:

Klinische Stadien (Varadhachary, Tamm et al. 2006)

"R" bezeichnet das Resektionsergebnis. Eine RO-Resektion liegt dann vor,

wenn die Tumorzellen den Resektionsrand nicht erreichen, eine R1-Situation,



1 Einleitung 7

wenn die Tumorzellen am Resektionsrand mikroskopisch nachweisbar sind
(Tannapfel 2012).

In der Literatur findet sich kein eindeutiger Uberlebensvorteil nach einer RO-
Resektion gegenlber einer R1-Resektion (Fietkau, Heinemann et al. 2010).
Einige Arbeiten schlieen hieraus, dass eine R1-Resektion prognostisch mit
einer RO-Resektion gleichzusetzen ist (Campbell, Smith et al. 2009; Jamieson,
Foulis et al. 2010; Tannapfel 2012). Die R-Klassifikation wird unterschiedlich
angewendet, RO wird beispielsweise bei Sicherheitsabstanden von 10 mm, 5

mm oder gar 1 mm beschrieben (Chang, Johns et al. 2009; Tannapfel 2012).

Die Frage, welcher Abstand zum Resektionsrand tatsachlich von prognosti-
scher Bedeutung ist, kann aktuell noch nicht abschlieRend beantwortet werden.
In einer groRen Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten, die RO reserziert
wurden und deren Tumorzellen mehr als 1,5 mm vom Resektionsrand entfernt
gewesen sind, eine bessere Prognose besitzen als Patienten mit einem gerin-
gerem Abstand (Chang, Johns et al. 2009; Leitlinienprogramm Onkologie;
Deutsche Krebsgesellschaft and AWMF 2013).

Um dieses Problem unterschiedlicher RO/R1-Definitionen zu lésen wird in den
letzten Jahren zunehmend das sog. CRM-Konzept (zirkumferenzieller Resekti-
onsrand) des Rektumkarzinoms auf die Situation des Pankreaskarzinoms adap-
tiert. Ziel ist es bei einheitlicher korrekter Anwendung der R-Klassifikation den
Sicherheitsabstand als moéglichen prognostischen Faktor im Rahmen von Stu-
dien besser zu evaluieren. (Wittekind, Compton et al. 2009; Tannapfel 2012;
Leitlinienprogramm Onkologie; Deutsche Krebsgesellschaft and AWMF 2013).

Die CRM-Status prazisiert die R-Klassifikation insofern, dass der Tumorabstand

zum Resektionsrand angegeben wird:

e RO-narrow, CRM-positiv : Der Tumor erreicht den Resektionsrand nicht ist
aber weniger als <1 mm von diesem entfernt.
e RO-wide, CRM-negativ: Der Tumor erreicht den Resektionsrand nicht und

ist mehr als 1 mm von diesem entfernt.
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In beiden Fallen wird jeweils der Abstand des Tumors vom Resektionsrand an-

gegeben.

1.1.5 Klinik

Frihe Stadien des Pankreaskarzinoms sind in der Regel asymptomatisch bzw.
es fehlen charakteristische Frihsymptome. Symptome treten erst bei Invasion
benachbarter Strukturen oder Fernmetastasen auf. Symptomatische Patienten
haben meist bereits fortgeschrittene Pankreaskarzinome (Kelsen, Portenoy et
al. 1997).

Die typische Beschwerden beinhalten Schmerzen im Epigastrium z. T. mit Aus-
strahlung in den Rucken, Gewichtsverlust, und Verschlussikterus mit dunkel-
gelbem bis braunem Urin, Gelbfarbung von Haut und Skleren, tastbar vergro-
Berter Gallenblase (Courvoisier-Zeichen) und  Pruritus  (www.dgho-

onkopedia.de).

Paraneoplastische Syndrome wie Thrombophilie einschl. der Thrombophlebitis
migrans sind ausgesprochen haufig (> 80 % Thrombosewahrscheinlichkeit in

der Literatur) (Vincent, Herman et al. 2011).

Ein seltenes paraneoplastisches Syndrom ist die Panniculitis nodularis (Pfeifer-
Weber-Christian-Syndrom) mit schubweisem Auftreten von entziindlichen Kno-

ten im Fettgewebe.

Etwa 25 % aller Patienten mit Pankreaskarzinom haben einen Diabetes mellitus
zum Diagnosezeitpunkt und weitere 40 % eine pathologische Glukoseintoleranz
(Chari, Leibson et al. 2008; Pannala, Leirness et al. 2008).

Weitere Krankheitszeichen konnen Diarrhd und Steatorrhd, sowie in fortge-
schrittenen Stadien gastrale Abflul3behinderungen mit Nausea und Vomitus

sein.

1.1.6 Diagnostik
Es gibt keine eindeutigen Symptome, welche fir ein Pankreaskarzinom spre-
chen. Es gibt auch keine eindeutigen Angaben in der Literatur, wann und wel-

che Diagnostik zum Ausschluss eines Pankreaskarzinomes indiziert ist.
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Jedoch sollte ein neu aufgetretener schmerzloser lkterus eine diagnostischen
Untersuchung hinsichtlich eines Pankreaskarzinoms nach sich ziehen
(Reisman, Gips et al. 1996; Watanabe, Sasaki et al. 2004). Zudem sollte eine
akute Pankreatitis unklarer Atiologie (bei Patienten ber 50 Jahren) oder neu
aufgetretene Oberbauch- und RUckenschmerzen, welche nicht dem Bewe-
gungsapparat zuzuordnen sind, diagnostische MalRnahmen nach sich ziehen
(Reisman, Gips et al. 1996).

Zur Abklarung des Verdachtes auf eine Pankreasneoplasie sind folgende Bild-
gebungen bei der Primardiagnostik empfohlen: Sonographie, Endosonographie,
CT, MRT mit MRCP oder ERCP (Adamek, Albert et al. 2000).

Ist eine Raumforderung im Pankreas nachgewiesen sollte das CA 19-9 be-
stimmt werden (Forsmark, Lambiase et al. 1994; Nazli, Bozdag et al. 2000;
Maithel, Maloney et al. 2008).

Resektable karzinomverdéachtiger Tumoren im Pankreas sollten primar reser-

ziert werde.

Eine praoperative (am besten endosonographisch gesteuerte) Biopsie wird nur
empfohlen, wenn differentialdiagnostische Zweifel bestehen (z.B. bei Verdacht
auf Filialisierung durch eine andere Neoplasie) (Klapman, Chang et al. 2005).

Eine bioptische Diagnosesicherung ist auch in der palliativen Situation empfoh-
len (David, Green et al. 1998). Sofern nicht von einer prafinalen Situation aus-

zugehen ist.

1.1.7 Therapie

1.1.7.1 Chirurgische Therapie des Pankreaskarzinoms

Ziel ist die Resektion eines Pankreaskarzinoms im Gesunden (RO) (Wagner,
Redaelli et al. 2004; Chang, Johns et al. 2009), sie allein bietet eine Chance auf
Heilung (Doi, Imamura et al. 2008).

Letztendlich kbnnen wegen einer frihzeitigen Organiberschreitung und Meta-
stasierung nur 10 % aller Karzinome chirurgisch radikal entfernt werden
(Varadhachary, Tamm et al. 2006).
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Auch wenn bei Diagnosestellung bereits eine Infiltration der Nachbarorganen
vorliegt, kann ein Pankreaskarzinom noch im Gesunden resektabel sein
(Nakao, Takeda et al. 2006; Hartwig, Hackert et al. 2009; Nikfarjam, Sehmbey
et al. 2009). Dies gilt auch fir eine Infiltration der Pfortader und der V. mesente-
rica. Die Infiltration des Truncus coeliacus oder der Arteria mesenterica superior
erlaubt keine RO-Resektion mehr (Wagner, Redaelli et al. 2004; Boggi, Del
Chiaro et al. 2009).

Liegt eine Cholangitis vor, kann eine praoperative Galleableitung mittels Stent
durchgefuhrt werden (Martignoni, Wagner et al. 2001; van der Gaag, Rauws et
al. 2010).

Im Falle eines Pankreaskopfkarzinoms erfolgt in der Regel eine partielle Duo-
denopankreatektomie mit oder ohne Pyloruserhalt. Hinsichtlich der postoperati-
ven Komplikationen und Letalitat sowie der onkologischen Langzeitergebnisse
sind die pyloruserhaltende bzw. pylorus-reserzierende Pankreaskopfresektio-
nen gleichwertig. Pankreasschwanzkarzinome werden durch eine Pankreas-
linksresektion operiert. Bei Karzinomen im Pankreaskorpus erfolgt tGblicherwei-
se eine erweiterte Pankreaslinksresektion (Diener, Fitzmaurice et al. 2011;
Arbeitsgruppe Pankreaskarzinome 2012).

Die totale Pankreatektomie hat wegen ihrer hohen postoperativen Morbiditat
nur noch eine Berechtigung in seltenen Fallen (z.B. multizentrische Tumore,

polyzystische Tumore) (Arbeitsgruppe Pankreaskarzinome 2012).

Bei Nachweis von Fernmetastasen (sowohl pré- als auch intraoperativ) sollte
die Resektion des Primartumors unterbleiben, da hierdurch die Prognose nicht
verbessert wird (Takada, Yasuda et al. 1997; Cordera, Arciero et al. 2007,
Gleisner, Assumpcao et al. 2007; Michalski, Erkan et al. 2008; Massucco,
Ribero et al. 2009).

1.1.7.2 Adjuvante Chemotherapie des Pankreaskarzinoms
Wie oben dargestellt ist die chirurgische Resektion die einzig potenziell kurative
Therapieoption beim Pankreaskarzinom. Dennoch liegt das Langzeitiberleben

nach Resektion immer noch bei unter 20 % (Wagner, Redaelli et al. 2004).
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Lokalrezidive und Metastasierung spielen bei den Tumorrezidiven eine wichtige
Rolle (Hishinuma, Ogata et al. 2006). Daher sind multimodale Therapiestrate-
gien prinzipiell naheliegend um das Langzeitiberleben zu verbessern

(Leitlinienprogramm Onkologie; Deutsche Krebsgesellschaft and AWMF 2013).

Der Benefit einer adjuvante Chemotherapie konnte in verschiedenen randomi-
sierten (GITSG, CONKO-001 und RTOG-9704) und retrospektiven Studien dar-
gestellt werden (Kalser and Ellenberg 1985; Regine, Winter et al. 2008; Oettle,
Neuhaus et al. 2013).

In der deutschen Studie CONKO-001 wurden 368 Patienten nach kurativ re-
serziertem Pankreaskarzinom (RO und R1) in einen Therapiearm mit Gemcita-
bin oder Beobachtung randomisiert. Die Daten zeigen in dem Arm mit Gemcita-
bin ein signifikant langeres medianes, krankheitsfreies Uberleben (13,4 versus
6,9 Monate). Dieses Ergebnis hat sich sowohl fur Patienten ohne Lymphkno-
tenbefall (24,8 versus 10,4 Monate) als auch mit Lymphknotenbefall (12,1 ver-
sus 6,4 Monate) und RO-Resektion (13,1 versus 7,3 Monate) sowie
R1-Resektion (15,8 versus 5,5 Monate) bestatigt. Die Daten zum Gesamtuber-
leben fallen ebenfalls signifikant zugunsten Gemcitabin aus. Im Behandlungs-
arm betrug das mediane Gesamtuberleben 22,8 Monate, in der Beobachtungs-
gruppe 20,2 Monate (HR 0,76; 95-%-KI 0,61-0,95; p =0,01). Die Funf- und
Zehnjahresuberlebensraten lagen bei 20,7 % und 12,2 % unter Gemcitabin und

bei 10,4 % und 7,7 % in der Beobachtungsgruppe.

Als gleichwertige Chemotherapieprotokoll fur die adjuvante Therapie steht die
5-FU Bolusgabe zur Verfigung, in der Gemcitabin mit 5-FU verglichen wurde,
es gab keine signifikanten Unterschiede im Gesamtiberleben (23,0 versus 23,6
Monate), im krankheitsfreies Uberleben und in der Lebensqualitat (ESPAC-3
Studie) (Neoptolemos, Stocken et al. 2010).

Daher werden in den neu uberarbeiten S3-Leitlinien (2013) der Deutschen Ge-
sellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) und der Deutschen Krebsgesellschaft (DK) fur die adjuvante Therapie

Gemcitabin und 5-FU jetzt gleichrangig empfohlen. Ferner wird angeraten bei
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Unvertraglichkeit gegenuber einem Regime auf das jeweils andere zu wechseln
(Leitlinienprogramm Onkologie; Deutsche Krebsgesellschaft and AWMF 2013).

Die Daten fur eine zuséatzliche Bestrahlung zur Chemotherapie sind kontrovers.

Die ESPAC-1 Studie, eine Phase-llI-Studie, die Radiochemotherapie versus
keine Radiochemotherapie und Chemotherapie (5—-Fluorouracil) versus keine
Chemotherapie randomisierte, zeigte keinen Uberlebensvorteil fir die Addition

einer Strahlentherapie (Neoptolemos, Stocken et al. 2010).

Die Ergebnisse der CONKO-001 und die ESPAC-1 fuhrten zu unserem heuti-
gen Vorgehen bei RO/R1 reserziertem Pankreaskarzinom eine adjuvan-
te/additive Chemotherapie unter Verzicht auf eine routinemafligen Bestrahlung

durchzufiihren (Vincent, Herman et al. 2011).

1.1.7.3 Neo-adjuvante Therapie des Pankreaskarzinoms

Bisher gibt es keine kontrollierten Studien, die den Vorteil der neo-adjuvanten
Therapie im Vergleich zur adjuvanten Therapie bei resektabelen Pankreaskar-
zinom belegen (Gillen, Schuster et al. 2010; Assifi, Lu et al. 2011; Andriulli,
Festa et al. 2012). Daher sollte eine neoadjuvante Therapie (Strahlentherapie,
Strahlenchemotherapie oder Chemotherapie) bei Patienten mit resektabel ein-
geschéatztem Pankreaskarzinom, auf3erhalb von Studien, nicht durchgefihrt

werden.

Neoadjuvante Therapieregime konnen zu partiellen Remissionen fiihren, aus
diesem Grunde kdnnen sie bei lokal fortgeschrittenen, inoperablen Tumore (bo-
derline resektabel) eingesetzt werden. Das optimale neoadjuvante Regime ist
bisher nicht bekannt. Meistens kommen Kombinations-Chemotherapien zur
Anwendung (Sultana, Tudur Smith et al. 2007; Gillen, Schuster et al. 2010) oder
Radiochemotherapien (Sho, Akahori et al. 2015). Der Stellenwert der neoadju-
vanten Radiochemotherapie ist bisher umstritten (Vincent, Herman et al. 2011,
Zimmermann, Folprecht et al. 2011), er wird u.a. in der CONKO-007 Studie
Uberpruft.
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1.1.7.4 Palliative Chemotherapie

Erstlinientherapie

Die Therapie in fortgeschrittenen Stadien (Inoperabilitat oder beim Nachweis
von Metastasen) ist palliativ. Die Therapie sollte zeitnah nach Sicherung der
Diagnose begonnen werden. Eine Chemotherapie flhrt zu einer Verlangerung
der Uberlebenszeit und zur Verbesserung der Lebensqualitat (Glimelius,
Hoffman et al. 1996).

Standard ist die Therapie mit Gemcitabin. Die objektive Ansprechrate liegt bei
ca. 10 %. Auch Patienten, welche die Remissionskriterien (in der Bildgebung)
nicht erfullen, kénnen klinisch profitieren (ca. 30 %), bei geringen subjektiven
Nebenwirkungen (Burris, Moore et al. 1997). Die mittlere Uberlebenszeit betragt
etwa 6 Monate. Die palliative Systemtherapie kann bis zum Progress oder bei

sehr gutem Ansprechen als Intervalltherapie durchgefiihrt werden.

Erlotinib wurde als erste Kombinationssubstanz fir die Erstlinientherapie zuge-
lassen (Moore, Goldstein et al. 2007). Dabei zeigten sich zwar nur wenige ob-
jektive Remissionen, jedoch war ein geringer, aber signifikanter Uberlebensvor-
teil nachzuweisen (6,4 gegeniiber 5,9 Monaten, 1-Jahres—Uberlebensrate 24%

gegenuber 17%).

Ein Vorteil wurde nur fir das metastasierte, nicht aber fur lokal fortgeschrittene
Karzinome gezeigt. Erlotinib ist daher nur fur die metastasierte Situation zuge-

lassen.

Patienten, die unter der Kombinationstherapie nach 4 bis 8 Wochen eine Haut-
reaktion (> Grad 1) entwickeln, scheinen von der Therapie besonders zu profi-
tieren, das mediane Uberleben konnte bei diesen Patienten im Vergleich zu
Patienten ohne Hautausschlag verdoppelt werden (10,5 Monate versus 5,3 Mo-
nate) (G Adler. "S3-Leitlinie ,Exokrines Pankreaskarzinom” 2007", Zeitschrift fur

Gastroenterologie, 06/2007).

Daher sollte die Fortfihrung der Therapie mit Erlotinib bei fehlendem Hautaus-

schlag und fehlendem Tumoransprechen nach 8 Wochen beendet werden.
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Eine Alternative ist die Therapie mit FOLFIRINOX, einer Kombination von Fluo-
ruracil, Folinsaure, Irinotecan und Oxaliplatin. Im Vergleich mit Gemcitabin war
die Uberlebenszeit unter FOLFIRINOX signifikant langer (10,5 versus 6,9 Mo-
nate). Allerdings war auch die Rate schwerer Nebenwirkungen deutlich héher.
Die Grad 3/4 Toxizitaten betrugen fur Diarrhon 12,3 %, Ubelkeit 15,6 %, Erbre-
chen 17,2 %, Neutropenie 47,9 % und febrile Neutropenie 5,7 %. Trotz dieser
hohen Rate an Toxizitat wurden keine therapiebedingten Todesfélle beobach-
tet. Die Indikation zur Therapie mit FOLFIRINOX sollte eng entsprechend den
Kriterien der Studie erfolgen (ECOG 0-1, Bilirubin < 1,5 des oberen Normwer-
tes, obere Altersgrenze 75 Jahre). Diese Empfehlung wurde auch in die neu
Uberarbeiteten S3-Leitlinien aufgenommen (Conroy, Desseigne et al. 2011;
Arbeitsgruppe Pankreaskarzinome 2012; Leitlinienprogramm Onkologie;
Deutsche Krebsgesellschaft and AWMF 2013).

Im Januar 2013 wurden die Daten der MPACT-Studie vorgestellt, in der die
Kombination aus Gemcitabin und nab-Paclitaxel in der Erstlinientherapie des
metastasierten Pankreaskarzinoms mit einer Gemcitabin-Monotherapie vergli-
chen wurde (von Hoff 2012). In diese Phase-llI-Studie wurden 861 Patienten
eingeschlossen. Das mediane PFS lag fir die Kombination bei 5,5 Monaten
(zum Vergleich: Gemcitabin mono 3,7 Monate), das mediane OS bei 8,5 Mona-
ten (zum Vergleich: Gemcitabin mono: 6,7 Monate). Das Tumoransprechen be-
trug 23 % in der Kombinationsgruppe und 7 % in der Gemcitabinegruppe. In der
Kombinationsgruppe gab es etwas mehr Grad Ill/IV Hamatotoxizitat, Fatigue,
Neuropathie und Diarrhd. Auf Grund dieser Daten ist die Kombination von nab-
Paclitaxel und Gemcitabin eine neue Therapieoption fir das metastasierte
Pankreaskarzinom (Leitlinienprogramm Onkologie; Deutsche Krebsgesellschaft
and AWMF 2013; Von Hoff, Ervin et al. 2013).

Eine Vielzahl weiterer Substanzen wurde in Kombinationen mit Gemcitabin ge-
testet. Patienten mit gutem Performance-Status kbnnen von einer Kombination
von Gemcitabin mit Oxaliplatin, Cisplatin oder Capecitabine mehr als von einer
Monotherapie profitieren (Heinemann, Quietzsch et al. 2006; Heinemann,
Boeck et al. 2008; Vincent, Herman et al. 2011)
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Zweitlinientherapie

Nach Progress unter einer Erstlinientherapie sollte eine Zweitlinientherapie er-
wogen werden (Leitlinienprogramm Onkologie; Deutsche Krebsgesellschaft and
AWMF 2013).

In der Zweitlinientherapie ist die Kombination aus 5-FU/Folinsaure und Oxalipla-
tin einer alleinigen Behandlung mit 5-FU/FS Uberlegen (Pelzer, Schwaner et al.
2011).

1.1.8 Prognose

Die Prognose von Patienten mit exokrinem Pankreaskarzinom ist schlecht. Bei
weniger als 10 % der Patienten ist eine chirurgische (kurative) Resektion mog-
lich (Varadhachary, Tamm et al. 2006). Eine Heilung von der Krankheit ist bei
weniger als 2 % der reserzierten Patienten dokumentiert (Beger, Rau et al.
2008).

Die medianen Uberlebenszeiten liegen nach RO-Resektion zwischen 17 und 28
Monaten; bei einer R1-/R2-Resektion betragt das mediane Uberleben zwischen
8 und 22 Monate (Yeo, Cameron et al. 1995; Millikan, Deziel et al. 1999; Sohn,
Yeo et al. 2000; Neoptolemos, Stocken et al. 2001; Raut, Tseng et al. 2007;
Beger, Rau et al. 2008). Nach RO-Resektion sind die 1- und 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeiten 80 und unter 20 % (Tsuchiya, Oribe et al.
1985; Klempnauer, Ridder et al. 1995; Neoptolemos, Stocken et al. 2004;
Oettle, Post et al. 2007).

Die mittlere Uberlebenszeit bei palliativer Therapie betragt im Durchschnitt 6
Monate (Oettle 2010).
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Stadium 5-J-UL Mittleres UL

T1 NO MO, 20—-30 % 12-18 Monate

OP mit kurativer Intention

T 1-3 NX MO, 5% 4—-6 Monate
nach Operation

TX NX M1 <1 % 3 Monate

Tabelle 6: Prognose (Berger 2006)

1.1.9 Fragestellung

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie sollen die histopathologischen und
klinischen Daten eines definierten Kollektivs von Patienten mit Pankreaskarzi-
nomen in einem grof3en universitaren Lehrkrankenhaus Uber einen 8-jahrigen
Zeitraums erfasst und analysiert werden. Hierfur stehen in Zusammenarbeit mit
dem Onkologischen Schwerpunkt Stuttgart (OSP), eine onkologische Daten-

bank sowie die jeweiligen histopathologischen Befunde zur Verfiigung.

Im Rahmen dieser Arbeit soll in erster Linie folgenden Fragen nachgegangen

werden:

¢ Inwieweit beeinflusst die Tumorhistologie das Therapieansprechen und Ge-
samtiuberleben?

e Wie beeinflusst die Tumordifferenzierung den klinischen Verlauf?

e Wie beeinflusst das T-Stadium das Gesamt-Uberleben?

e Wie beeinflusst der Lymphknotenstatus das Langzeit-Uberleben nach adju-
vanter Chemotherapie?

e Wie lasst sich das Gesamtuberleben durch eine palliative Chemotherapie
im metastasierten Tumorstadium beeinflussen?

e Welche Organmanifestationen liegen im metastasierten Stadium vor?

e Wie verhalt sich das 1- bzw. 5-Jahres-Uberleben im Marienhospital Stutt-

gart im Vergleich zu Ergebnissen anderer Kliniken?

Diese wissenschaftliche Arbeit soll bei der Beantwortung dieser wichtigen klini-
schen Fragen helfen und somit die aktuell durchgefuhrten Therapiestrategien,

vor allem auch im Vergleich mit der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage im
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Bezug auf die Therapie des lokal-begrenzten und metastasierten Pankreaskar-

zinoms kritisch evaluieren.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Zeitraum der Beobachtung Patientenkollektiv

In dieser retrospektiven Arbeit wurden insgesamt 364 Patienten des Marien-
hospitals Stuttgart, einem Lehrkrankenhaus der Universitat Tubingen, und der
Datenbank des Onkologischen Schwerpunktes Stuttgart, mit der Diagnose
Pankreaskarzinom aufgenommen. Im Zeitraum von Juli 2002 bis Dezember
2010. Das Follow up reicht bis Méarz 2012.

2.2 Vorgehen bei der Datenerhebung

Zuerst wurde anhand der Daten des onkologischen Schwerpunktes eine Liste
aller Patienten des Marienhospitals erstellt, die in der Datenbank mit der Diag-
nose Pankreaskarzinom aufgefiihrt waren. Es handelte sich um 364 Patienten.
Im n&chstem Schritt wurden nun die stationdren Krankenakten der Patienten
ausgewertet. Es wurden nur Aufzeichnungen verwendet, die sich in der elektro-
nischen Datenbank des Marienhospitals befanden. Bei der Auswertung der Ak-
ten wurden vor allem die Befunde des Pathologischen Instituts sowie Entlas-
sungsbriefe und Befunde der angewandten diagnostischen Verfahren als Infor-

mationsquellen herangezogen.

Nach Auswertung der Daten konnten 47 Patienten auf Grund der Einschluss-/

Ausschlusskriterien (Tabelle 7) nicht in die Auswertung aufgenommen werden.

Somit ergab sich ein Gesamtkollektiv von 317 Patienten fir die anschlieRende

Hauptauswertung.

Fur das Studienkollektiv wurden nun folgende Daten erfasst: Name, Vorname,
Geschlecht, Geburtsdatum, Histologie, Diagnosedatum, Lokalisation des Tu-
mors bzw. der Metastasen, TNM-Stadium, Grading, Behandlungsart (neoadju-
vant/adjuvant/palliativ; Operation, Radiatio und Chemotherapie - soweit vorhan-
den mit Chemotherapeutika und Anzahl der Zyklen), Rezidiv, Datum des Rezi-

divs und Uberlebenszeit.
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2.3 Vorgehen bei der Datenerfassung

Die Patientendaten wurden im Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft® Excel
(2007) gespeichert und mit dem Statistik Software-Programm WInSTAT verar-
beitet.

Erhebung der persodnlichen Daten

Es wurden fir alle an der Auswertung teilnehmenden Patienten folgende per-

sonliche Daten registriert: Name, Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum.

Um den Datenschutz der Patienten zu gewahrleisten, wurden Name, Vorname
und das Geburtsdatum durch eine nur dem Leiter der Studie bekannte Nummer

verschlisselt.
Erfassung der Histologie

Die histologische Typisierung der Pankreaskarzinome erfolgte entsprechend
der WHO-Klassifikation (siehe Tabelle 1).

Erfassung des Diagnosedatums

Der Tag der Erstdiagnose wurde aus den Unterlagen, insbesondere dem Pa-
thologie-Befund, herangezogen.

Erfassung der Lokalisation

Anhand der Unterlagen (OP-Bericht und/oder Arztbrief) wurde die Lokalisation

des Primartumors und der Metastasen angegeben.
Erfassung des Tumorstadiums

Zur Einteilung der Tumorstadien wurde das TNM- System nach UICC verwen-
det (siehe Tabelle 2).

Erfassung des Gradings

Zur Beurteilung des Differenzierungsgrads des Tumorgewebes wurde das his-
tologische Grading erfasst.
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Erfassung des Behandlungskonzepts

Das Behandlungskonzept (neoadjuvant, adjuvant oder palliativ; multimodales
Konzept) wurde aus unserer OSP-Datenbank bzw. bei unklarer Datenlage aus

den Akten des Patienten gewonnen.

Viele der in der Studie befindlichen Patienten wurden nach einem multimoda-
len/interdisziplindrem Konzept behandelt. Teilweise wurden sie in mehreren
(auswartigen) Kliniken/Praxen versorgt. Es wurden neoadjuvante, adjuvante

und palliative Therapieansatze angewandt.

Die Patienten, die vom Tag der Diagnosestellung bis zu ihrem Tode ausschliel3-
lich in unserer Klinik behandelt wurden, sind inklusive Art der Chemotherapie,
Anzahl der Zyklen und Dosierungen dokumentiert worden. Die Behandlungs-
protokolle der tGbrigen Patienten lagen zum Teil nicht vollstéandig vor; daher war
es bei einigen Patienten nicht méglich, die einzelnen Chemotherapien zu diffe-
renzieren und deren Auswirkung auf das Uberleben im Einzelnen zu untersu-

chen.
Erfassung des Operationsdatum

Das Operationsdatum und die -technik wurden aus unserer OSP-Datenbank
bzw. bei unklarer Datenlage aus den Krankenakten des Patienten gewonnen.

Erfassung des Rezidivzeitpunktes

Das Auftreten von Lokalrezidiven wurde anhand der Daten des OSP erfasst

und ausgewertet.
Uberlebensdauer

Die Uberlebensdauer der Patienten, die in unserer Klinik verstarben, konnten
anhand der Krankenakten ermittelt werden. Das Uberleben aller anderen Teil-
nehmer der Studie wurde anhand der Daten der Einwohnermeldeamter mit dem
Stichtag 15.03.2010 Uberpruft.
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2.4 Ein-und Ausschlusskriterien

2.4.1 Einschlusskriterien

Fur eine Teilnahme an der Studie mussten folgen Kriterien erfullt sein:

e Der Patient litt unter einem exokrinem Pankreaskarzinom.

e Entweder histologisch gesichert oder eindeutig aufgrund der Bildgebung,
des Labors (Ca 19-9) und/oder der Klinik als Pankreaskarzinom deklariert.

e Der Patient wurde am Marienhospital Stuttgart im Zeitraum von Juli 2002
bis Dezember 2010 behandelt.

e Bei 29 Patienten (9,1 %) wurde bei weit fortgeschrittenem Karzinom keine
Histologie gewonnen, aufgrund der Dokumentationslage (Bildgebung, Kli-
nik) wurden sie dennoch aufgenommen.

e Bei 15 (4,6 %) Patienten findet sich kein orginal-histologischer Befund in
unserer Datenbank, es wurde jedoch eine Histologie im Arztbrief beschrie-
ben. Daher wurden auch diese Patienten in unsere Auswertung aufgenom-

men.

2.4.2 Ausschlusskriterien

Patienten, fur die eines der folgenden Kriterien zutraf wurden ausgeschlossen:
e Esliegt kein Pankreaskarzinom vor (andere Histologie).

e Es besteht eine ungesicherte Diagnose (fehlende Dokumentati-

on/ungenigende Information).

In unserem Kollektiv wurden 47 (14,9 %) Patienten wegen unten aufgezeigten
Grinden ausgeschlossen:
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Initial aufgenommene Patienten n=364

Griunde fur Ausschluss

Falsche Histologie:
Neuroendokrines Karzinom

CUP

Metastase eines Mammakarzinoms
Paraganglion

Metastase eines Colonkarzinoms
Intraduktale papillare-muzinése Neoplasie
Pseudopapillarer Tumor
Anaplastisches Carcinom
Tubulares Adeno-Carcinom
Maligne epitheliale Neoplasie

Kein Anhalt fur Malignitat in der Histologie

Ungesicherte Diagnose/fehlende Dokumentation/ ungentgende Infor-
mation (z.B. keine Arztbriefe, kein Anhalt fir Pankreas-Karzinom im

Arztbrief)

12

22

Tabelle 7:  Grinde fir Studienausschluss

Die verbleibenden 317 Patienten (85,1 %) wurden in das Studien-Kollektiv auf-

genommen.

2.5 Ausschlusskriterien fur die statistische Analyse

Aus dem Studienkollektiv (n = 317) wurden einige weitere Patienten ausge-

schlossen. Wir haben Patienten aufgrund der Vergleichbarkeit und der geringen

Zahl nicht in unsere Auswertungen aufgenommen, wenn sie eine neoadjuvante

Therapie (6 Patienten) erhalten haben, ebenso inoperable Patienten im Stadi-

um Il (10 Patienten). Ferner konnten Patienten, bei denen aus den Arztbriefen

nicht hervorging wie sie behandelt wurden nicht ausgewertet werden (84 Pati-
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enten). Letzteres lag beispielsweise vor, wenn ein Patient nur zur Stent-Einlage
der Gallengénge stationér behandelt wurde. So dass wir letztendlich in unsere

Auswertungen bzw. Berechnungen 217 Patienten aufgenommen haben.

Komplette Population
n=364

\ 4

Histologie: Kein Pankreaskarzinom
n=25

Fehlende Dokumentation n=22

v

v

Studienkollektiv
n(St)=317

v

Z.n. neoadjuvanter Therapie n=6

v

Stadium Ill, inoperabel n=10

Dokumente unzureichend n=84

v

v

Kollektiv flr statistische Auswertung
n(Sta)=217

Diagramm 1: Drop-out aus dem Patientenkollektiv

2.6 Statistische Analyse

Die Auswertung der Daten wurden vom onkologischem Schwerpunkt Stuttgart

unterstitzt und optimiert.

Die Daten wurden im Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft® Excel (2007)
erfasst und verarbeitet. Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe der Statistik-
software Microsoft® Excel (2007) und dem Statistik Software-Programm WinS-
TAT.
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Die statistische Auswertung verfolgte eine deskriptive Zielsetzung und hatte
nicht das Ziel im Voraus formulierte Hypothesen zu untersuchen.

Zunachst wurde eine deskriptive (beschreibende) Statik der erhobenen Werte
mittels Excel erstellt. Hierdurch konnten die Ergebnisse geordnet und in Gra-

phiken dargestellt werden.

Im nachsten Schritt wurde das Uberleben der Patienten in Abh&ngigkeit von
den EinflussgréRen (Alter, Geschlecht, Histologie, TNM-Stadium, Grading, The-
rapie) untersucht. Verwendet wurde hierflir das Verfahren nach Kaplan-Meier
(Kaplan 1985). Hierdurch konnten auch Patienten, welche nicht bis zum Ende
des Beobachtungszeitraums in unserem Zentrum behandelt wurden oder noch
am Leben sind, berticksichtigt werden, ohne die Daten der Uberlebenskurven

Zu verzerren.

Um die Uberlebenszeiten miteinander zu vergleichen, wurde der Log-rank-Test
angewendet. Aus den gewonnen Ereignissen wurden die Prifgré3en berech-
net. Hieraus wurden Chi-Verteilungen und p-Werte berechnet. Lag das Signifi-
kanzniveau bei a=5% (p<0.05), wurde das Ergebnis als statistisch signifikant
interpretiert (du Prel, Rohrig et al. 2010; Zwiener, Blettner et al. 2011).

Sofern erforderlich wurde zusatzlich eine multivariante Analyse mit Hilfe der

Cox-Regression durchgefuhrt (Zwiener, Blettner et al. 2011).

In der Korrelationsanalyse wurde das Verfahren nach Pearson verwandt. Je
naher der Korrelationskoeffizient an 1 liegt, desto starker ist der Zusammen-
hang (du Prel, Rohrig et al. 2010).
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3 Ergebnisse

3.1 Kurative Resektion

In unserem Kollektiv wurden 79 Patienten kurativ reserziert. 19 Patienten erhiel-

ten nachfolgend keine weitere Therapie, 5 Patienten eine Radio-Chemotherapie

und 40 eine adjuvante Chemotherapie. Bei 15 Patienten ist aus den uns vorlie-

genden Unterlagen nicht ersichtlich, ob sie eine adjuvante Therapie erhielten.

Anzahl medUL mittlere Range der Mittleres Range
(Monate) ULZ (Mo- ULZ (Mo- Alter des
nate) nate) Alters
Gesamt 79 21,3 32,9 0,5-100,9 68,0 35-85
Nur OP 19 17,6 24,6 1,1-100,9 70,3 53-85
OP + RCTX 5 20,6 18,9 6,1-28,4 55,8 35-79
OP + CTX 40 21,8 14,4 0,5-62,9 67,2 45-84
Unbekannt 15 15,3 23,3 8,0-78,9 71,3 60-83
Tabelle 8: Uberlebenszeit, adjuvante Therapie aller kurativ reserzierten Patienten
(RO/R1)
1 -
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Diagramm 2: Mediane Uberlebenszeit aller kurativ reserzierten Patienten (RO/R1)



3 Ergebnisse 26

Insgesamt wurden 79 Patienten in kurativer Absicht reserziert. Die mediane
Uberlebenszeit betrug 21,3 Monate, die mittlere Uberlebenszeit 32,9 Monate.

Ergebnisse nach Resektionstatus:

Anzahl medUL mittlere Range der Mittleres Range
(Monate) ULZ (Mo- ULZ Alter des
nate) (Monate) Alters
Gesamt 79 21,3 32,9 0,5-100,9 68,0 35-85
RO 33 25,1 34,7 0,5-78,9 67,4 35-84
R1 35 20,9 27,9 0,4-75,0 68,4 50-85
Unbekannt 11 17,3 40,0 10,2-100,9 68,5 60-77
Tabelle 9: Uberlebenszeit, Alter und Resektionsgrad aller kurativ reserzierten Patienten
(RO/R1)
12
1
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p=0,217

Diagramm 3: Mediane Uberlebenszeit nach Resektionsstaus (RO/R1)

Nach Resektionsstatus differenziert betrug die mediane Uberlebenszeit nach
RO-Resektion 25,1 Monate, nach R1-Resektion 20,9 Monate (hazard ratio [HR]
1,46; 95% CI, 0.81 bis 2.10; log-rank p=0,217). Bei 11 Patienten war der Re-
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sektionsstatus unbekannt, bei diesen betrug das mediane Uberleben 17,3 Mo-

nate.

In der Gruppe der RO reserzierten Patienten betrug das 1-Jahrestuberleben 69,7
%, das 5-Jahres-Uberleben 9,1 %.

Die Altersverteilung aller kurativ (RO/R1/RX) reserzierten Patienten kann der

folgenden Abbildung entnommen werden:

90

50 T |

70 -

60 1

50

40

30

Alter Manner Alter Frauen

Diagramm 4: Altersverteilung aller kurativ reserzierten Patienten (RO/R1) nach Ge-
schlecht

Die Altersverteilung zwischen den Geschlechtern war etwa gleich (43 Manner

im Alter zwischen 35 und 85 Jahren, im Mittel 66,8 Jahre; 36 Frauen im Alter

zwischen 45 und 85 Jahren, im Mittel 69,4 Jahre).

3.1.1 Kurative Resektion und Histologie
In 71 (89,9 %) Fallen fand sich ein duktales Adenokarzinom, in 4 (5,1 %) ein
muzindses, in 2 (2,5 %) Fallen ein azinar duktales und in je einem (1,3 %) Fall

ein papillares Karzinom und ein adenosquaméses Karzinom.
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3.1.1.1 Uberlebenszeit nach kurativer Resektion und Histologie

Die Auswertung der Uberlebenszeit nach Histologie ergab folgende Ergebnisse:

Anzahl medUL Mittlere Range der

Mittleres Range

(Monate) ULZ (Mo- ULZ Alter des
nate) (Monate) Alters
Gesamt 79 21,3 32,9 0,5-100,9 68,0 35-85
Adeno-Ca 71 21,1 31,2 0,4-100,9 68,2 35-85
Ubrige 8 28,4 38,2 0,5-75,0 64,9 48-79

Tabelle 10: Histologie der kurativ reserzierten Patienten
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= Adeno-Ca
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Diagramm 5: Mediane Uberlebenszeit nach kurativer Resektion (R0/R1), nach Histologie

Insgesamt hatten 71 Patienten ein duktales Adenokarzinom, 8 Patienten eine

andere Histologie (muzinos, azinar duktal und papillares). Das mediane Uberle-

ben bei dem Adenokarzinom betrug 21,1 Monate (versus 28,4 Monate), das

mittlere Uberleben 31,2 Monate (versus 38,2 Monate).

3.1.2 Kurative Resektion und Grading

Die Auswertung des Gradings ergab folgende Ergebnisse:
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Gl G2 G3 G4 Unbek Anzahl

Gesamt 6 32 39 1 2 79
Manner 3 18 22 43

Frauen 3 14 17 1 1 36
Gesamt% 7,6 40,5 49,4 1,3 1,3

Manner % 7,0 41,9 51,2 - -

Frauen % 8,3 38,9 47,2 2,8 2,8

Tabelle 11: Verteilung nach Grading und Geschlecht der kurativ reserzierten Patienten
(RO/R1)
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Diagramm 6: Absolute Verteilung des Gradings der kurativ reserzierten Patienten

(RO/R1)
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Diagramm 7: Prozentuale Verteilung des Gradings aller kurativ reserzierten Patienten

(RO/R1)

Insgesamt hatten 6 (7,6 %) Patienten einen G1, 32 (40,5 %) Patienten einen G2
und 39 (49,4 %) Patienten einen G3 Tumor, bei 2 (2,5 %) Patienten war der

Differenzierungsgrad des Tumors unbekannt.

3.1.2.1 Uberlebenszeit nach Grading bei kurativer Resektion

Die Auswertung der Uberlebenszeit nach Gradings ergab folgende Ergebnisse:

Anzahl  medUL Mittlere Range Mittleres  Range
(Monate) ULZ (Mo- der ULZ Alter des Alters
nate) (Monate)
Gesamt 79 21,3 32,9 0,5-100,9 68,0 35-85
Gl 6 75,0 55,6 8,7-78,9 66,3 53-75
G2 32 25,1 30,5 0,4-100,9 56,6 35-82
G3 39 19,9 24,9 0,5-62,9 68,4 48-85
Unbekannt 2 26,4 1,9-47,8 59,0 58-60

Tabelle 12: Uberlebenszeit, Alter und Grading nach kurativer Resektion (RO/R1)
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Diagramm 8: Mediane Uberlebenszeit nach kurativer Resektion (R0/R1), nach Grading

Das mediane Uberleben insgesamt betrug 21,3 Monate. Bei den G1 75,0 Mo-
nate, bei den G2 25,1 Monate und bei den G3 Tumoren 19,9 Monate.

3.1.3 Kurative Resektion und T-Stadium

Die Auswertung des T-Stadiums ergab folgende Ergebnisse:

T1 T2 T3 T4 Unbek. Summe
Gesamt 3 8 63 4 1 79
Manner 2 3 36 2 43
Frauen 1 5 27 2 1 36
Gesamt% 3,8 10,1 79,4 51 1.3
Manner % 4,7 7,0 83,7 4,7
Frauen % 2,8 13,9 75,0 5,6 2,8

Tabelle 13: Verteilung nach T-Stadium und Geschlecht der kurativ reserzierten Patienten
(RO/R1)
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Diagramm 9: Absolute Verteilung des T Stadiums aller kurativ reserzierten Patienten
(RO/R1)

Insgesamt hatten 3 (3,8 %) Patienten ein T1, 8 (10,1 %) Patienten ein T2, 63
(79,4 %) Patienten ein T3 und 4 (5,1 %) Patienten ein T4 Stadium. Bei einem
(1,3 %) Patienten ist die Ausdehnung des Tumors nicht bekannt.

3.1.3.1 Uberlebenszeit nach T-Stadium nach kurativer Resektion

Die Auswertung der Uberlebenszeit nach T-Stadium ergab folgende Ergebnis-

se:
Anzahl medUL Mittlere ULZ Range Mittleres  Range
(Monate) (Monate) der ULZ Alter des Al-
(Monate) ters

Gesamt 79 21,3 32,9 0,5-100,9 68,0 35-85
T1 3 32,2 61,3 30,6-76,7 66,7 53-80
T2 8 26,3 24,5 0,5-35,7 654 58-73
T3 63 18,8 31,0 0,4-100,9 68,2 35-85
T4 4 13,0 21,7 11,3-34,1 73,5 69-79
Unbek. 1 60

Tabelle 14:: Uberlebenszeit, Alter und T-Stadium nach kurativer Resektion (RO/R1)
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Diagramm 10: Mediane Uberlebenszeit nach T-Stadium nach kurativer Resektion (RO/R1)

Das mediane Uberleben insgesamt betrug 21,3 Monate. Im T1 Stadium betrug
das mediane Uberlebens 32,2 Monate. Im T2-Stadium betrug das mediane
Uberleben 26,3 Monate, im T3 18,8 Monate und im T4 13,0 Monate.

3.1.4 Kurative Resektion und N-Stadium

Die Auswertung des N-Stadiums ergab folgende Ergebnisse

NO N1 Unbekannt Summe
Gesamt 21 56 2 79
Manner 12 31 43
Frauen 9 25 2 36
Gesamt % 26,8 70,9 2,5
Manner % 27,9 72,1
Frauen % 25,0 69,4 5,6

Tabelle 15: Verteilung der N-Stadien aller kurativ reserzierten Patienten (RO/R1)
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Diagramm 11: Absolute Verteilung des N-Stadiums der Kkurativ reserzierten Patienten

(RO/R1)

Insgesamt hatten 21 (26,8 %) Patienten ein NO- und 56 (70, 9%) Patienten ein
N1-Stadium, bei 2 (2,5 %) Patienten war der Lymphknotenstatus nicht bekannt.

3.1.4.1 Uberlebenszeit nach N-Stadium nach kurativer Resektion

Die Auswertung der Uberlebenszeit nach N-Stadium ergab folgende Ergebnis-

se:
Anzahl medUL Mittlere Range der Mittleres Range
(Monate) ULZ (Mo- ULZ (Mo- Alter des Al
nate) nate) ters
Gesamt 79 21,3 32,9 0,5-100,9 68,0 35-85
NO 21 30,6 47,1 0,4-78,9 67,2 35-80
N1 56 17,6 27,1 0,4-100,9 68,3 45-85
Unbek. 2 28,3 28,3 8,7-47,8 67,5 60-75

Tabelle 16: Uberlebenszeit, Alter und N-Stadium nach kurativer Resektion (RO/R1)
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Diagramm 12: Mediane Uberlebenszeit nach N-Stadium nach kurativer Resektion (RO/R1)

Das mediane Uberleben insgesamt betrug 21,3 Monate. Im NO- 30,6 Monate,
im N1-Stadium 17,6 Monate (p=0,019).

3.1.5 Kurative Resektion und Resektions-Stadium

Die Auswertung des Resektionsstatus erbrachte folgende Ergebnisse:

Anzahl medUL Mittlere Range Mittleres  Range
(Monate) ULZ (Mo- der ULZ Alter des Al-
nate) (Monate) ters

Gesamt 79 21,3 32,9 0,5- 68,0 60-85
100,9

RO 33 25,1 34,7 6,8-78,9 67,4 35-84

R1 35 20,9 20,9 0,5-75,0 68,4 50-85

Unbek. 11 17,3 26,4 10,2- 68,5 60-77
100,9

Tabelle 17: Verteilung der R-Stadien der kurativ reserzierten Patienten
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Diagramm 13: Mediane Uberlebenszeit nach kurativer Resektion nach RO/R1

33 Patienten wurden RO reserziert, sie hatten eine mediane Uberlebenszeit von
25,1 Monaten, die R1 reserzierten uUberlebten 20,9 Monate. Bei 11 Patienten
war der Resektionsstatus unbekannt, inr medianes Uberleben betrug 17,3 Mo-

nate.

3.1.6 Kurative Resektion und Geschlecht

In den Analysen nach Geschlecht zeigten sich folgende Ergebnisse:

OP  +/- Anzahl medUL Mittlere Range der Mittleres Range
Therapie (Monate) ULz (Mo- ULZ Alter des
nate) (Monate) Alters
Gesamt 79 21,3 32,9 0,5-100,9 68,0 60-85
Manner 43 18,8 33,5 0,5-100,9 66,8 35-83
Frauen 36 26,3 32,2 5,2-78,9 69,4 45-85

Tabelle 18: Geschlechtsspezifische Verteilung der kurativ reserzierten Patienten (RO/R1)
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Diagramm 14: Mediane Uberlebenszeit nach Geschlecht nach kurativer Resektion
(RO/R1) (mit und ohne adjuvante Therapie)

In dieser Untergruppenanalyse nach Geschlecht lebten die Frauen im Trend im

Median 7,5 Monate langer als die Manner (26,3 versus 18,8 Monate, hazard

ratio [HR] 0,93; 95% ClI, 0.39 bis 1,46; log-rank p=0,782).

3.1.6.1 Untergruppenanalyse nach Geschlecht und in Abhéangigkeit von
einer adjuvanten Therapie

3.1.6.1.1 Untergruppenanalysen nach Geschlecht, ohne adjuvante Thera-
pie

19 Patienten erhielten keine adjuvante Therapie:

Nur OP  Anzahl medUL Mittlere Range der Mittleres Range
(Monate) ULZ (Mo- ULZ (Mo- Alter des Alters
nate) nate)
Gesamt 19 17,6 24,6 1,1-100,9 70,3 53-85
Méanner 7 30,6 47,5 1,1-100,9 66,0 53-80
Frauen 12 17,6 31,3 5,8-26,3 72,8 58-85

Tabelle 19: Uberlebenszeit, Alter und Geschlecht ohne adjuvante Therapie nach kurati-
ver Resektion (RO/R1)
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Diagramm 15: Mediane Uberlebenszeit ohne adjuvante Therapie nach Geschlecht nach
kurativer Resektion (RO/R1)

19 Patienten erhielten keine adjuvante Therapie. Ihr medianes Uberleben be-
trug insgesamt 17,6 Monate. Méanner lebten in dieser Gruppe im Median 13
Monate langer als Frauen (30,6 versus 17,6 Monate; hazard ratio [HR] 1,26;
95% ClI, 0.07 bis 2.44; log-rank p=0,700).

Untergruppen-Analysen nach Geschlecht ohne adjuvante Therapie, nach Histo-

logie

e Bei den Manner fand sich in 4 (57,1 %) der Falle ein duktales Adenokarzi-
nom, in zwei Fallen (28,6 %) ein muzindses Karzinom und in einem Fall
(14,3 %) ein Azinuszell-Karzinom.

e Bei den Frauen fand sich in 9 (75,0 %) der Falle ein duktales Adenokarzi-
nom, in einem Fall (8,3 %) ein muzinéses Karzinom und je in einem Fall (je

8,3 %) ein Azinuszell- bzw. ein anaplastisches Karzinom.
Untergruppen-Analysen nach Geschlecht ohne adjuvante Therapie, nach Gra-
ding

Die Auswertung des Gradings ergab folgende Ergebnisse:
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Gl G2 G3 G4 Summe
Gesamt 4 6 8 1 19
Manner 3 3 1 0 7
Frauen 1 3 7 1 12
Gesamt % 211 31,6 42,1 5,2
Manner % 42,9 42,9 14,3
Frauen % 8,3 25,0 58,3 8,3

Tabelle 20: Verteilung des Grading aller kurativ reserzierten Patienten (RO/R1), ohne ad-
juvante Therapie, nach Geschlecht

Von den Patienten (N=19) die keine adjuvante Therapie erhielten, hatten 4 Pa-

tienten eine G1 und 6 Patienten eine G2, 8 Patienten eine G3 und 1 Patient

eine G4 Differenzierung.

In der Subgruppen-Betrachtung der Manner hatten je 3 (je 42,9 %) der Manner
G1 bzw. G2 Differenzierungen und 1 Mann (14,3 %) eine G3 Differenzierung.
Bei den Frauen war die Differenzierung wie folgt verteilt: G1 eine (8,3 %), G2 3
(25,0 %), G3 7 (58,3 %) und G4 eine (8,3 %).

Untergruppen-Analysen nach Geschlecht ohne adjuvanter Therapie, nach T-

Stadium

Die Auswertung der Tumorausdehnung ergab folgende Ergebnisse:

T1 T2 T3 T4 Summe
Gesamt 3 2 14 19
Manner 2 5 7
Frauen 1 2 9 12
Gesamt % 15,8 10,5 73,7
Méanner % 28,6 71,4
Frauen % 8,3 16,7 75,0

Tabelle 21: Verteilung des T-Stadiums aller kurativ reserzierten Patienten (RO/R1), ohne
adjuvante Therapie, nach Geschlecht
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Von den Patienten die keine adjuvante Therapie erhielten, hatten 3 Patienten
ein T1-, 2 Patienten eine T2- und 14 Patienten T3-Stadium. In den Subgruppen
hatten 2 (28,6 %) der Manner T1 und 5 (71,3 %) der Manner T3 Tumoren. Bei
den Frauen war die Tumorausdehnung wie folgt verteilt: 1 (8,3 %) T1, 2 (16,7
%) T2 und 9 (75,0 %) T3 Tumoren.

Untergruppen-Analysen nach Geschlecht ohne adjuvante Therapie, nach N-

Stadium

Die Auswertung nach N-Stadium und nach Geschlecht ergab folgende Ergeb-

nisse:

NO N1 Summe
Gesamt 7 12 19
Manner 3 4 7
Frauen 4 8 12
Gesamt % 36,8 63,2
Manner % 42,9 57,1
Frauen % 33,3 66,7

Tabelle 22: Verteilung des N-Stadiums aller kurativ reserzierten Patienten (R0O/R1), ohne
adjuvante Therapie, nach Geschlecht

Von den Patienten die keine adjuvante Therapie erhielten, hatten 7 Patienten
keinen Lymphknotenbefall und 12 Patienten ein N1-Stadium. In den Subgrup-
pen hatten 3 (42,9 %) der M&nner NO und 4 der Manner (57,1 %) N1 Tumoren.
Bei den Frauen war die Differenzierung wie folgt verteilt: 4 (33,3 %) NO und 8
(66,7 %) N1.

3.1.6.1.2 Untergruppenanalysen nach Geschlecht, mit adjuvanter Chemo-

therapie
40 Patienten erhielten nach kurativ intendierter Resektion (RO/R1) eine nachfol-

gende adjuvante Chemotherapie.

Als adjuvante Therapieregime wurden Gemcitabine mono, 5-FU mono und
Gemcitabine/Erlotinib eingesetzt.
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37 Patienten erhielten Gemcitabine mono adjuvant, zwischen 2 und 13 Zyklen

(3 Patienten erhielten 2 Zyklen, 2 Patienten 3 Zyklen, 1 Patient 4 Zyklen, 2 Pa-

tienten 5 Zyklen, 19 Patienten 6 Zyklen, je 1 Patient 7 Zyklen bzw. 13 Zyklen,

bei 8 Patienten fanden sich keine Angaben zur Zykluszahl).

Bei einem Patient wurde 5-FU mono appliziert, es fanden sich keine Angaben

zu der Zyklusanzahl.

2 Patienten erhielten Gemcitabine/Erlotinib (ein Patient 1 Zyklus, beim anderen

fanden sich keine Angaben zur Zyklusanzahl).

OP + CTX Anzahl  medUL Mittlere Range Mittleres Range
(Monate) ULz der ULZ Alter des Al-
(Monate) (Monate) ters
Gesamt 40 21,8 14,4 5,2-62,9 70,3 53-85
Manner 24 20,9 26,3 5,6-54,2 66,0 53-80
Frauen 16 32,1 31,4 5,2-62,9 72,8 58-85

Tabelle 23: Uberlebenszeit, Alter und Geschlecht nach kurativer Resektion (RO/R1) mit

adjuvanter Chemotherapie
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Diagramm 16: Mediane Uberlebenszeit nach kurativer Resektion (RO/R1), nach Ge-
schlecht, mit adjuvanter Chemotherapie

24 Manner und 16 Frauen erhielten eine adjuvante Chemotherapie, die Frauen

lebten im Trend im Median 11.2 Monate langer als die Manner (32,1 versus

20,9 Monate; hazard ratio [HR] 0,78; 95% CI, 0.04 bis 1,51, log-rank p=0,496)

Untergruppen-Analysen nach Geschlecht mit adjuvanter Chemotherapie, nach

Histologie

e In 39 (97,5 %) Fallen fand sich ein duktales Adenokarzinom, bei einem
mannlichen Patienten (2,5 %) ein muzindses Karzinom.
e Untergruppen-Analysen nach Geschlecht mit adjuvanter Chemotherapie,

nach Grading
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Die Auswertung des Gradings ergab folgende Ergebnisse:

Gl G2 G3 G4 Summe
Gesamt 18 22 40
Manner 10 14 24
Frauen 8 8 16
Gesamt %  --- 45,0 55,0
Manner %  --- 41,7 58,3 -
Frauen % 50,0 50,0

Tabelle 24: Verteilung des Grading aller kurativ reserzierten Patienten (R0O/R1), mit adju-
vanter Chemotherapie, nach Geschlecht

In der Gruppe der Patienten, welche eine adjuvante Chemotherapie erhielten,

hatten 18 Patienten eine G2 und 22 Patienten eine G3 Differenzierung. In den

Subgruppen-Analysen hatten 10 (41,7 %) der Manner G2 und 14 (50,3 %) der

Manner G3 Tumoren. Bei den Frauen war die Differenzierung wie folgt verteilt:

8 (50 %) G2 und 8 (50 %) G3 Tumoren.

Untergruppen-Analysen nach Geschlecht mit adjuvanter Chemotherapie, nach
T-Stadium

Die Auswertung der Tumorausdehnung ergab folgende Ergebnisse:

T1 T2 T3 T4 Summe
Gesamt 4 33 3 40
Manner 1 21 2 24
Frauen 3 12 1 16
Gesamt %  --- 10 82,5 7,5
Manner % 42 87,5 8,3
Frauen % 18,8 75,0 6,2

Tabelle 25: Verteilung des T-Stadiums aller kurativ reserzierten Patienten (RO/R1), mit
adjuvanter Chemotherapie, nach Geschlecht
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Von den Patienten, welche eine adjuvante Chemotherapie erhielten, hatten kein
Patient ein T1 Stadium, 4 Patienten hatten eine T2, 33 Patienten eine T3 und 3
Patienten eine T4 Ausdehnung. In den Subgruppen: T2 1 (4,2 %) Mann, T3 21
(87,5 %) Méanner und T4 2 (8,3 %) Manner Tumoren. Bei den Frauen war die
Tumorausdehnung wie folgt verteilt: T2 3 (18,8 %), T3 12 (75,0 %) und T4 1
(6,2 %).

Untergruppen-Analysen nach Geschlecht mit adjuvanter Chemotherapie, nach
N-Stadium

Die Auswertung des N-Stadiums ergab folgende Ergebnisse:

NO N1 Summe
Gesamt 8 32 40
Manner 5 19 24
Frauen 3 13 16
Gesamt % 20,0 80,0
Manner % 20,8 79,2
Frauen % 18,8 81,2

Tabelle 26: Verteilung des N-Stadiums der kurativ reserzierten Patienten (RO/R1), mit
adjuvanter Chemotherapie, nach Geschlecht

40 Patienten erhielten eine adjuvante Chemotherapie, von diesen hatten 8 Pa-
tienten keinen Lymphknotenbefall und 32 Patienten ein N1-Stadium. In den
Subgruppen: NO 5 (20,8 %) Manner und N1 19 (79,2 %) Manner. Bei den Frau-
en war die Differenzierung wie folgt verteilt: NO 3 (18,8 %) und N1 13 (81,2 %).

3.2 Metastasiertes Stadium

132 Patienten (41,6 %) waren primar metastasiert (M1-Stadium).

57 (43,2 %) Manner und 75 (56,8 %) Frauen. Das mittlere Alter lag im Durch-
schnitt bei 69,8 Jahren (33-93 Jahre).



3 Ergebnisse 45

3.2.1 Metastasiertes Stadium und Metastasenlokalisation

91 (68,9 %) Patienten hatten eine einzelne Metastasen-Lokalisation, 25 (18,9
%) zwei Lokalisationen, 12 (9,1 %) drei und ein einziger (0,8 %) vier Metasta-

sen-Lokalisation. Die Metastasen verteilten sich wie folgt:

| eber 49,3 %

® Peritonealcarcinose 26,3 %
mlunge 17,7 %

mKnochen 5,4 %

m Milz 3,4 %

EPleura 1,0 %

= Nebenniere 0,5 %

= Unbekannt 1,5 %

Diagramm 17: Verteilung der Metastasen der primar metastasierten Patienten

3.2.2 Metastasiertes Stadium und Uberleben
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Diagramm 18: Mediane Uberlebenszeit der primar metastasierten Patienten
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Das mediane Uberleben aller metastasierten Patienten betrug 5,2 Monate (0-
59,1 Monate), der Mittelwert lag bei 8,0 Monaten.

3.2.3 Metastasiertes Stadium und Histologie
In 101 (76,5 %) Fallen fand sich ein duktales Adenokarzinom, in 10 (7,6 %) ein
muzindses und in 6 (4,5 %) Fallen ein adenosquamoses Karzinom. Bei 15 (11,4

%) Patienten lag keine Histologie vor.

m Adenokarzinom
B Muzindses Karzinom

= Adenosquamadses
Karzinom

Diagramm 19: Verteilung Histologie der priméar metastasierten Patienten

3.2.4 Metastasiertes Stadium und Grading

Die Auswertung des Gesamtiberlebens nach Grading ergab folgende Ergeb-

nisse:
Patienten Prozent %  medUL Mittlere ULZ Range ULZ

(Monate) (Monate) (Monate)

G1 6 4,5 4.4 3.9 1,9-4,6

G2 22 16,7 9,7 10,6 0,3-27,3

G3 42 31,8 5,3 6,8 0,2-28,3

G4 1 0,8 6,6 6,6 6,6

Unbekannt 61 50,0 4,2 7,6 0-59,1

Tabelle 27: Uberlebenszeit und Grading der primar metastasierten Patienten
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Die Tumordifferenzierung ergab, dass 6 (4,5 %) Patienten eine G1, 22 (16,7 %)
Patienten eine G2 und 42 (31,8%) Patienten eine G3 Differenzierung aufwie-

sen. Bei 62 (50 %) Patienten war der Differenzierungsgrad nicht bekannt.

u
20,8 -
e
=
c
E 0,6 - G1
o G2
c 0.4 G3
= *
5: =G unbekannt

0,2 —
*
0 ] | | |
0 20 40 60
ULZ in Monaten
p=0,262

Diagramm 20: ULZ der primér metastasierten Patienten nach Grading

Patienten mit einer G1 Differenzierung lebten im Median 4,4 Monate, mit G2 9,7
Monate und mit G3 Tumoren 5,3 Monate. Ein Patient lebte mit einem G4 Tumor
6,6 Monate. Die Patienten, bei welchen der G-Status unbekannt war, lebten im
Median 4,2 Monate.
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3.2.5 Metastasiertes Stadium und T-Stadium

Die Analyse des Gesamtuberlebens nach T-Stadium zeigte folgende Ergebnis-

se:
Patienten Prozent (%) medUL Mittelwert Range ULZ

(Monate) (Monate) (Monate)

T1 2 1,5 3,0 3,5 3,0-4,0

T2 7 5,3 8,7 9,5 0,4-15,7

T3 9 6,8 3,3 8,0 0,7-27,3

T4 27 20,4 7,7 8,9 0,4-28,3

Unbekannt 87 65,9 5,2 7,4 0-59,1

Tabelle 28: Uberlebenszeit und T-Stadium der primér metastasierten Patienten

Bei der Mehrheit der Patienten war die initiale Tumorausdehnung nicht bekannt
(87 Patienten, 65,9 %). Bei den restlichen Patienten verteilte sie sich wie folgt:
T1 2 (1,5 %) Patienten, T2 7 (5,3 %) Patienten, T3 9 (6,8 %) Patienten und T4
27 (20,4 %) Patienten.
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Q
© 0,6 -
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0,2
; S 15
0 10 20 30 40 50 60

ULZ in Monaten

p=0,403

Diagramm 21: Mediane Uberlebenszeit der primar metastasierten Patienten, nach T-
Stadium
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Im Median lebten Patienten mit T1 Tumoren 3 Monate, mit T2 Tumoren 8,7
Monate, mit T3 Tumoren 3,3 Monate und mit T4 Tumoren 7,7 Monate. Die gro-

3e Gruppe der unbekannten Tumorausdehnungen lebte im Median 5,2 Monate.

3.2.6 Metastasiertes Stadium und N-Stadium

Die Ergebnisse des Gesamtiuberlebens nach N-Stadium waren wie folgt:

Patienten Prozent (%) medUL Mittelwert Range ULZ
(Monate) (Monate) (Monate)
NO 6 4,5 4,0 9,5 1,9-19,8
N1 34 25,8 6,9 9,3 0,4-28,3
Unbekannt 92 69,7 4,7 7,0 0-59,1

Tabelle 29: Uberlebenszeit und N-Stadium der primar metastasierten Patienten

0,8 -

0,6
N0

1 N1

0.4 L =N unbekannt

UL-Wahrscheinlichkeit

0,2

0 10 20 30 40 50 60
ULZ in Monaten

p=0,191

Diagramm 22: Mediane Uberlebenszeit der priméar metastasierten Patienten, nach N-
Stadium

Bei der Mehrheit (92 Patienten, 69,7 %) der metastasierten Patienten war der

primare Lymphknotenstaus nicht zu ermitteln, ihr medianes Uberleben betrug
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4,7 Monate. Bei 6 (4,5 %) Patienten mit NO Tumoren lag das mediane Uberle-
ben bei 4,0 Monaten, bei den N1 Tumoren 6,9 Monate (34 Patienten, 25,8 %).

3.2.7 Metastasiertes Stadium und Uberleben nach Geschlecht

Patienten Prozent (%) medUL Mittelwert Range ULZ
(Monate) (Monate) (Monate)
Gesamt 132 100 5,2 8,0 0-59,1
Manner 57 43,2 59 7,1 0-28,3
Frauen 75 56,8 4,1 8,5 0-59,1

Tabelle 30: ULZ der priméar metastasierter Patienten nach Geschlecht, mit und ohne pal-
liative Chemotherapie

1 \
0,8

0,6

= \anner

= [rauen

0,4

UL-Wahrscheinlichkeit

0,2

0 ST \ .
0 10 20 30 40 50 60
ULZ in Monaten
p=0,579
Diagramm 23: Mediane Uberlebenszeit der primar metastasierten Patienten, nach Ge-
schlecht mit und ohne palliativer Chemotherapie

Das mediane Uberleben der Manner (N=57) betrug 5,9 Monate, das der Frauen
(N=75) 4,4 Monate (hazard ratio [HR] 0,90; 95% CI, 0.54 bis 1,27, log-rank
p=0,579). Das mittlere Alter der Manner betrug 71,2 Jahre, das der Frauen 68,0

Jahre.
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Das mediane Uberleben aller metastasierten Patienten (Frauen und Manner)
betrug 5,2 Monate (0-59,1 Monate).

3.2.8 Metastasiertes  Stadium und  Uberleben mit palliativer
Chemotherapie
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Diagramm 24: Mediane Uberlebenszeit der primar metastasierten Patienten mit palliati-
ver Chemotherapie

Insgesamt haben aus unserem Kollektiv der priméar metastasierten Patienten

105 Patienten eine palliative Chemotherapie erhalten. Das mediane Uberleben

betrug 6,9 Monate, der Mittelwert lag bei 9,6 Monaten (0-59,1 Monate).
Das mittlere Alter betrug 68,2 Jahre (33-89).

Als palliative Chemotherapie-Regime wurden Gemcitabine mono, OFF oder
FOLFOX (5-FU/Oxaliplatin), Irinotecan/Taxotere, 5-FU mono, Gemcitabi-
ne/Erlotinib, Gemcitabine/Oxaliplatin, Capecitabine mono, Capecitabi-
ne/Oxaliplatin, Gemcitabine/Cisplatin, Taxotere mono, Capecitabine/Erlotinib

und Irinotecan mono eingesetzt.

84 Patienten (80 %) erhielten first-line Gemcitabine mono, 7 Patienten (6,7 %)

Gemcitabine/Erlotinib, 5 Patienten (4,8 %) Gemcitabine/Oxaliplatin, je 2 Patien-
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ten (je 1,9 %) OFF, FOLFOX oder Capecitabine. Bei jeweils 1 Patient (je 1,0 %)
wurde mit Capecitabine/Oxaliplatin, Gemcitabine/Cisplatin und Capecitabi-

ne/Erlotinib begonnen.

42 Patienten (40 %) erhielten keine second-line Therapie, bei 28 Patienten
(26,7 %) konnte aus den uns vorliegenden Unterlagen nicht entnommen wer-
den, ob eine weitere Therapie durchgefiihrt wurde. 36 Patienten (34,3 %) erhiel-
ten eine second-line Therapie. Die sich wie folgt aufteilt: Jeweils 8 Patienten (je
7,6 %) erhielten OFF bzw. Capecitabine, 6 Patienten (5,7 %) Gemcitabine mo-
no, 5 Patienten (4,8 %) FOLFOX, je zwei Patienten (je 1,9 %) Gemcitabine in
Kombination mit Erlotinib oder Oxaliplatin und jeweils ein Patient (je 1,0 %) 5-

FU mono, Capecitabine mono, Gemcitabine/Cisplatin oder Taxotere mono.

15 Patienten (14,3 %) erhielten eine third-line Therapie, bei 4 Patienten (3,8 %)
ist unklar, ob sie eine weitere Therapielinie erhalten haben. Folgende Regime
wurden gegeben: 5 Patienten (4,8 %) Irinotecan/Taxotere, 3 Patienten (2,9 %)
Gemcitabine/Erlotinib, je zwei Patienten (je 1,9 %) Capecitabine oder Taxotere
mono, jeweils ein Patient (je 1,0 %) Gemcitabine mono, Gemcitabine/Oxaliplatin

oder Capecitabine/Oxaliplatin.

7 Patienten (6,7 %) erhielten eine fourth-line Therapie, bei 7 Patienten (6,7 %)
ist unklar, ob sie eine vierte Linie erhalten haben. Jeweils zwei Patienten (je 1,9
%) erhielten Irinotecan oder Taxotere mono, jeweils ein Patient (1,0 %) Gemci-

tabine in Kombination mit Oxaliplatin oder Cisplatin.

2 Patienten (1,9 %) erhielten eine fifth-line Therapie, bei 1 Patienten (1,0 %) ist
unklar, ob er eine funfte Linie erhalten hat. Beide Patienten (1,9 %) erhielten

Irinotecan/Taxotere.

Nur ein einziger Patient erhielt eine sechste Linie mit Capecitabine mono.
Somit konnten wir bei 66 Patienten (62,9 %) die Chemotherapie-Regime voll-

standig verfolgen.
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3.2.8.1 Metastasiertes Stadium mit palliativer Chemotherapie nach

Geschlecht
Patienten  medUL Mittlere Range Mittleres  Range
(Monate) ULZ (Mo- (Monate) Alter des Alters
nate)
Gesamt 105 6,9 9,6 0-59,1 68,2 33-89
Manner 48 6,6 8,0 0-28,3 67,5 38-89
Frauen 57 7.4 10,7 0,1-59,1 68,8 33-83

Tabelle 31: Mediane Uberlebenszeit und Alter der primar metastasierten Patienten, nach
Geschlecht, mit palliativer Chemotherapie
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Diagramm 25: Mediane Uberlebenszeit der primar metastasierten Patienten mit palliati-
ver Chemotherapie nach Geschlecht

Frauen mit einem metastasiertem Pankreaskarzinom (N=57) lebten mit einer

palliativen Chemotherapie im Median 1,2 Monate langer als die Manner (N=48),

7,4 versus 6,6 Monate (nicht signifikant, hazard ratio [HR] 0,78; 95% CI, 0.36

bis 1,19, log-rank p=0,229).
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3.2.8.1.1 Untergruppenanalysen nach Geschlecht mit palliativer Chemo-
therapie, nach Histologie

Bei den Manner fand sich in 39 (81,3 %) der Falle ein duktales Adenokarzinom,
in 6 (12,5 % ) Fallen ein muzindses Karzinom und in 3 Fallen (6,3 %) war die

Histologie unbekannt.

Bei den Frauen fand sich in 49 (78,9 %) der Falle ein duktales Adenokarzinom,
in 4 Fallen (7,0 %) ein muzindses Karzinom in 2 (3,5 %) Fallen, in einem (1,8
%) Fall ein anaplastisches Karzinom und in 5 (8,8 %) Fallen war die Histologie

nicht bekannt.

3.2.8.1.2 Untergruppenanalysen nach Geschlecht mit palliativer Chemo-
therapie, nach Grading

Die Auswertung des Gradings ergab folgende Ergebnisse:

Gl G2 G3 G4 Unbek. Summe
Gesamt 4 17 36 1 47 105
Manner 1 10 16 1 20 48
Frauen 3 7 20 27 57
Gesamt % 3,8 16,2 34,3 1,0 44.8
Manner % 2,1 20,8 33,3 2,1 41,6
Frauen % 5,3 12,3 35,1 --- 47,4

Tabelle 32: Verteilung des Grading der primar metastasierten Patienten mit palliativer
Chemotherapie nach Geschlecht

Von den Patienten (N=105) die eine palliative Chemotherapie erhielten, hatten

4 Patienten eine G1 und 17 Patienten eine G2, 36 Patienten eine G3 und 1 Pa-

tient eine G4 Differenzierung. Bei 47 Patienten waren keine Angaben zum Gra-

ding verflugbar.

In der Subgruppen-Betrachtung der Manner: je 1 (je 3,8 %) Manner hatten eine
G1- bzw. G4- Differenzierung, bei 16 Manner (34,3 %) lag ein G3-Tumor vor.
Bei 20 Manner war der Status des Gradings nicht angegeben. Bei den Frauen
war die Differenzierung wie folgt verteilt: G1 3 (5,3 %), G2 7 (12,3 %), G3 20
(35,1 %) und bei 27 (47,1 %) war der G-Status unbekannt.
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3.2.8.1.3 Untergruppenanalysen nach Geschlecht mit palliativer Chemo-
therapie, nach T-Stadium

Die Auswertung der Tumorausdehnung ergab folgende Ergebnisse:

T1 T2 T3 T4 Unbek. Summe
Gesamt 4 8 3 24 66 105
Manner 2 4 12 30 48
Frauen 2 4 3 12 36 57
Gesamt % 3,8 7,6 2,9 22,9 62,9
Manner % 4,2 8,3 25,0 62,5
Frauen % 3,5 7,0 5,3 21,1 63,2

Tabelle 33: Verteilung des T-Stadiums der primar metastasierten Patienten mit palliativer
Chemotherapie nach Geschlecht

Von den Patienten, die keine palliative Chemotherapie erhielten, hatten 4 Pati-
enten ein T1-, 8 Patienten ein T2-, 3 Patienten ein T3- und 44 Patienten ein T4-
Stadium. In den Subgruppen 2 (3,8 %) Manner einen T1-, 4 (8,3 %) Manner
einen T2- und 12 (25,0 %) Mé&nner hatten einen T4- Tumor. Bei 30 (62,5 %)
mannlichen Patienten war die Tumorausdehnung unbekannt. Bei den Frauen
war die Tumorausdehnung wie folgt verteilt: T1 2 (3,5 %), T2 4 (7,0 %), T3 3
(5,3 %) und T4 12 (21,1 %). Bei 36 (63,2%) Frauen war die Tumorausdehnung
nicht angegeben.
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3.2.8.1.4 Untergruppenanalysen nach Geschlecht mit palliativer Chemo-
therapie, nach N-Stadium

Die Auswertung des N-Stadiums ergab folgende Ergebnisse:

NO N1 Unbekannt Summe
Gesamt 5 29 71
Manner 3 13 32 48
Frauen 2 16 39 57/
Gesamt % 4,8 27,6 67,6
Manner % 6,3 27,1 66,7
Frauen % 3,5 28,1 68,4

Tabelle 34: Verteilung des N-Stadiums der primar metastasierten Patienten mit palliativer
Chemotherapie nach Geschlecht

Von den Patienten die eine palliative Chemotherapie erhielten, hatten 5 Patien-
ten keinen Lymphknotenbefall und 29 Patienten ein N1-Stadium. Bei 71 Patien-
ten war der Lymphknoten-Status unbekannt. In den Subgruppen hatten 3 (6,3
%) der Manner NO und 13 Manner (27,1 %) N1 Tumoren. Bei 32 (66,7 %) Man-
nern war der Lymphknotenstatus nicht angegeben. Bei den Frauen war die Dif-
ferenzierung wie folgt verteilt: NO 2 (3,5 %) Frauen, N1 16 (28,1 %) Frauen und
N unbekannt bei 39 (68,4 %) Frauen.

3.2.9 Metastasiertes Stadium und Uberlebenszeit nach Chemotherapie-
Linien

Bei 66 primar metastasierten Patienten konnten wir die Anzahl der Chemothe-

rapie-Linien verfolgen. Diese erhielten bis zu 6 Linien.

Das mediane Gesamtiberleben aller Patienten aus dieser Gruppe betrug ins-
gesamt 6,7 Monate, der Mittelwert lag bei 10,1 Monaten.

Ausgewertet nach Chemotherapie-Linien:
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CTX - Linien  Patienten medUL Mittlere  ULZ Range

(Monate) (Monate) (Monate)
1 33 4,0 6,9 1,3-32,6
2 18 7,3 9,2 2,1-27,3
3 8 8.4 10,1 3,4-19,8
4 4 15,0 19,9 13,2 -28,3
5 2 --- 37,4 15,7-59,1
6 1 - 13,6 13,6

Tabelle 35: ULZ priméar metastasierter Patienten nach Chemotherapie-Linien

p=0,025
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Diagramm 26: Mediane Uberlebenszeit metastasierter Patienten, nach Anzahl der Che-

motherapie-Linien

33 (50 %) Patienten erhielten nur 1 Chemotherapie-Linie, ihr medianes Uberle-

ben betrug 4,0 Monate, 18 (27,3 %) Patienten erhielten 2 Linien ihr medianes
Uberleben betrug 7,3 Monate, 8 (12,1 %) Patienten 3 Linien und 4 (6,1 %) Pati-
enten 4 Chemotherapie-Linien, ihr medianes Uberleben betrug 10,1 bzw. 19,1
Monate (hazard ratio [HR] 0,49; 95% CI, 0.16 bis 0,81, log-rank p=0,025). Zwei
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Patienten erhielten 5 Chemotherapie-Linien, ihr Uberleben betrug im Mittel 37,4
Monate, ein Patient erhielt 6 Linien, er lebte 13,6 Monate.
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o
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O
s
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* ¢
10,0
0,0 . !
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Anzahl Chemotherapie-Linien

Korrelationskoeffizient: 0,626

Diagramm 27: Korrelation der medianen Uberlebenszeit und Chemotherapie-Linien der
metastasierten Patienten

In der Korrelationsberechnung nach Pearson, fand sich ein deutlicher linearer

Zusammenhang bei den primér metastasierten Patienten zwischen dem media-

nen Uberleben und der Anzahl der Chemotherapie-Linien (Korrelationskoeffi-

zient: 0,626, p<0,005).

3.2.10 Metastasiertes Stadium und Uberleben nach Jahr des Versterbens

Die mediane Uberlebenszeit der metastasierten Patienten, welche Chemothe-

rapie erhielten betrug:

Diagnosejahr 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Medianes Uberleben 13,9 6,2 53 6,1 6,6 8,3 8,0 52

Anzahl der Patienten 9 20 15 19 7 35 10 13

Tabelle 36: Medianes Uberleben nach Jahr des Versterbens
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Diagramm 28: Medianes Uberleben nach Diagnose-Jahr

Im Verlauf der Jahre 2003 bis 2010 gab es keine Verbesserung des medianen

Gesamtiberlebens.

3.2.11 Metastasiertes Stadium und BSC
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Diagramm 29: Mediane Uberlebenszeit der primar metastasierten Patienten mit best
supportive care
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Insgesamt erhielten 27 Patienten mit primar metastasiertem Pankreaskarzinom
best supportive care. Das mediane Uberleben betrug 1,3 Monate , das mittlere
Alter betrug 76,0 Jahre.

0,8

0,6

= Manner
L

0,4 | = Frauen

0,2 | -

UL-Wahrscheinlichkeit

ULZ in Monaten

p=0,961

Diagramm 30: Mediane Uberlebenszeit der primar metastasierten Patienten mit best
supportive care, nach Geschlecht.

Nach Geschlecht getrennt erhielten 9 Manner BSC. Das mediane Uberleben

betrug 1,3 Monate , das mittlere Alter betrug 70,3 Jahre.

18 Frauen erhielten BSC. Das mediane Uberleben betrug 1,3 Monate , das mitt-

lere Alter betrug 78,8 Jahre.

3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

3.3.1 Kurative Therapie

In unserem Kollektiv wurden 79 Patienten kurativ reserziert. 19 Patienten erhiel-
ten nachfolgend keine weitere Therapie, 5 Patienten eine Radio-Chemotherapie
und 40 eine adjuvante/additive Chemotherapie. Bei 15 Patienten war aus den

vorliegenden Daten nicht zu ersehen, ob sie eine adjuvante Therapie erhielten.
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In 71 (89,9 %) Fallen fand sich ein duktales Adenokarzinom, in 4 (5,1 %) ein
muzindses, in 2 (2,5 %) ein azinar duktales und in einem (1,3 %) ein papillares

Karzinom.

Das mediane Uberleben der Gesamtgruppe nach Resektion betrug 21,3 Mona-

te, das mittlere Uberleben 32,9 Monate.

In der Gruppe der RO reserzierten Patienten betrug das 1-Jahresuberleben 69,7
%, das 5-Jahres-Uberleben 9,1 %.

Nach Resektionsstatus differenziert betrug die mediane Uberlebenszeit nach
RO-Resektion 25,1 Monate, nach R1-Resektion 20,9 Monate. Bei 11 Patienten
war der Resektionsstatus unbekannt, bei diesen betrug das mediane Uberleben
17,3 Monate. Die Unterschiede in der medianen Uberlebenszeit dieser drei

Gruppen waren nicht signifikant (p=0,217).

In unserem Kollektiv der reserzierten Patienten hatten 6 (7,6 %) Patienten ein
G1, 32 (40,5 %) Patienten ein G2 und 39 (49,4 %) Patienten ein G3 Tumor, bei

2 (2,5 %) Patienten war der Differenzierungsgrad des Tumors nicht bekannt.

Je undifferenzierter der Tumor war, desto kiirzer war das Uberleben (G1 75,0
Monate, G2 25,1 Monate, G3 19,9 Monate, p=0,068). Auch nach adjuvanter
Chemotherapie sahen wir diesen Trend (G1 kein Patient, G2 28,5 Monate, G3
21,3 Monate, p=0,796)

Insgesamt hatten 3 (3,8 %) Patienten ein T1, 8 (10,1 %) Patienten ein T2, 63
(79,4 %) Patienten ein T3 und 4 (5,1 %) Patienten ein T4 Stadium, bei 1 (1,3 %)
Patienten war die Ausdehnung des Tumors nicht bekannt.

Je ausgedehnter der Tumor war, desto kiirzer war im Trend die Uberlebenszeit
(T1 32,2 Monate, T2 26,3 Monate, T3 18,8 Monate T4 13,0 Monate, p=0,311).

21 Patienten (26,8 %) hatten keinen Lymphknotenbefall, 56 Patienten ein N1-
Stadium (70,9 %), bei 2 Patienten war der Lymphknotenstatus nicht bekannt.

Patienten ohne Lymphknotenbefall lebten im Median langer als Patienten im
N1-Stadium (NO 30,6 Monate, N1 17,6 Monate, p=0,019). Nach adjuvanter
Chemotherapie zeigte sich dieses auch im Trend (NO 28,5 Monate, N1 21,3
Monate, p=0,254).
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Wie oben bereits erwahnt wurden 33 Patienten RO reserziert, sie hatten eine
mediane Uberlebenszeit von 25,1 Monaten, die R1 reserzierten tberlebten 20,9
Monate. Auffallend war, dass in den Untergruppenanalysen nach Geschlecht
(aller reserzierten Patienten mit und ohne adjuvante Therapie) die Frauen
(N=16) im Median 7,5 Monate langer lebten als die Manner (N=24) (26,3 versus
18,8 Monate, n.s. hazard ratio [HR] 0,93; 95% CI, 0.39 bis 1,46; log-rank
p=0,782).

Dieser Uberlebensvorteil verstarkte sich nach adjuvanter Chemotherapie (32,1
versus 20,9 Monate, n.s. hazard ratio [HR] 0,78; 95% CI, 0.04 bis 1,51, log-rank
p=0,496).

Der Uberlebensvorteil der Frauen verlor sich, wenn keine nachfolgende Chemo-
therapie appliziert wurde, dann lebten die Manner 13 Monate im Median langer
(30,6 versus 17,6 Monate, n.s. hazard ratio [HR] 1,26; 95% CI, 0.07 bis 2.44;
log-rank p=0,700).

Wir fihrten eine Analyse hinsichtlich der Histologie, des Gradings, des T- und
N-Stadiums durch um zu sehen, ob diese in den Gruppen (Manner versus

Frauen) ungleich verteilt sind.

In der Untergruppe der Patienten mit adjuvanter Chemotherapie waren die
Manner in folgenden Parametern starker vertreten: G3 (58 % versus 50 %), T3-
(88 % versus 75 %) und N1 (79 % versus 81 %), ansonsten waren die Stadien

ausgeglichen.

In der Untergruppe der Patienten ohne adjuvanter Chemotherapie waren hin-
gegen die Frauen in folgenden Parametern starker vertreten: G3 (58,3 % ver-
sus 14,3 %), G4 (8,3 % versus 0 %) und N1 (66,7 % versus 57,1 %)

3.3.2 Metastasiertes Stadium

132 Patienten waren primar metastasiert (M1-Stadium). 57 (43,2 %) Manner
und 75 (56,8 %) Frauen. Das mittlere Alter lag im Durchschnitt bei 69,8 Jahren
(33-93 Jahre).

91 (68,9 %) Patienten hatten eine einzelne Metastasen-Lokalisation, 25 (18,9

%) zwei Lokalisationen, 12 (9,1 %) drei und ein (0,8 %) Patient vier Metastasen-
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Lokalisation bei Diagnosestellung. Die Metastasen fanden sich vor allem in der
Leber (49,3 %), im Peritoneum (26,3 %) und in der Lunge (17,7 %).

In 106 (80,3 %) Fallen fand sich ein Adenokarzinom, in 10 (7,6 %) ein muzin6-
ses und in 6 (4,5 %) Fallen ein adenosquamoses Karzinom. Bei 15 (11,4 %)

Patienten lag keine Histologie vor.

Der Tumordifferenzierungsgrad war wie folgt: G1 6 (4,5 %) Patienten, G2 22
(16, 7%) und G3 42 (31,8 %), unbekannt 62 (50%).

Patienten mit einer G1 Differenzierung lebten im Median 4,4 Monate, mit G2 9,7
Monate und mit G3 Tumoren 5,3 Monate. Die Patienten, bei welchem der G-
Status unbekannt war, lebten im Median 4,2 Monate (p=0,262).

Bei der Mehrheit der metastasierten Patienten war die lokale Tumorausdeh-
nung nicht bekannt (N=87, 65,9 %). Bei den restlichen Patienten verteilte es
sich wie folgt: T1 2 (1,5 %) Patienten, T2 7 (5,3 %) Patienten, T3 9 (6,8 %) Pa-
tienten und T4 27 (20,4 %) Patienten.

Im Median lebten metastasierte Patienten mit T1 Tumoren 3 Monate, mit T2
Tumoren 8,7 Monate, mit T3 Tumoren 3,3 Monate und mit T4 Tumoren 7,7 Mo-
nate. Die grol3e Gruppe der unbekannten lokalen Tumorausdehnungen lebte
5,2 Monate.

Bei der Mehrheit (N=92, 69,7%) der metastasierten Patienten war der primare
Lymphknotenstaus nicht angegeben, ihr medianes Uberleben betrug 4,7 Mona-
te. Bei 6 (4,5%) Patienten mit NO Tumoren lag das mediane Uberleben bei 4,0
Monaten, bei den N1 Tumoren 6,9 Monate (34 Patienten, 25,8%) (p=0,191).

Das mediane Uberleben aller metastasierten Patienten (mit und ohne palliative
Chemotherapie) betrug 5,2 Monate, getrennt nach Geschlechtern: Manner
(N=57) 5,9 Monate, Frauen (N=75) 4,4 Monate (hazard ratio [HR] 0,90; 95% ClI,
0.54 bis 1,27, log-rank p=0,579).

Aus unserem primér metastasierten Kollektiv erhielten 105 Patienten eine palli-

ative Chemotherapie. Das mediane Uberleben betrug 6,9 Monate .
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Hier fand sich in den Subgruppenbetrachtungen ein Trend zu einem Uberle-
bensvorteil der Frauen: 7,4 versus 6,6 Monate (hazard ratio [HR] 0,78; 95% Cl,
0.36 bis 1,19, log-rank p=0,229).

Bei 66 der primar metastasierten Patienten konnten wir die Anzahl der Chemo-
therapie-Linien verfolgen. Diese erhielten bis zu 6 Linien Chemotherapie. Das
mediane Gesamtiiberleben betrug insgesamt 6,7 Monate.

33 (50 %) Patienten erhielten nur 1 Chemotherapie-Linie, ihr medianes Uberle-
ben betrug 4,0 Monate, 18 (27,3 %) Patienten erhielten 2 Linien ihr medianes
Uberleben betrug 7,3 Monate, 8 (12,1 %) Patienten erhielten 3 Linien und 4 (6,1
%) Patienten 4 Chemotherapie-Linien, ihr medianes Uberleben betrug 10,1
bzw. 19,1 Monate (1-4 Linien: hazard ratio [HR] 0,49; 95% CI, 0.16 bis 0,81,
log-rank p=0,025). Zwei Patienten erhielten 5 Chemotherapie-Linien, ihr Uber-
leben betrug im Mittel 37,4 Monate, ein Patient erhielt 6 Linien, er lebte 13,6
Monate.

In der Korrelationsberechnung nach Pearson fand sich ein deutlicher linearer
Zusammenhang bei den primar metastasierten Patienten zwischen dem media-
nen Uberleben und dem Anzahl der Chemotherapie-Linien (Korrelationskoeffi-
zient: 0,626, p<0,001).

Im Verlauf der Jahre 2003 bis 2010 gab es keine belegbare Verbesserung des

medianen Gesamtiberlebens bei Pankreaskarzinom.

27 Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom erhielten best supportive
care. Das mediane Uberleben betrug 1,3 Monate , das mittlere Alter betrug 76,0
Jahre. Es gab keinen Unterschied in den Uberlebenszeiten zwischen Mannern

und Frauen.
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4 Diskussion

4.1 Datenerhebung

Im Zeitraum von Juli 2011 bis Mai 2012 wurden die Unterlagen von 364 Patien-

ten ausgewertet.

Alle 364 Patienten haben sich mit der Diagnose eines Pankreaskarzinoms von
Juli 2002 bis Dezember 2010 im Marienhospital Stuttgart vorgestellt und wur-
den in die Datenbank des Onkologischen Schwerpunktes Stuttgart aufgenom-

men. Unser Follow up reicht bis Marz 2012.

Es wurden nur Aufzeichnungen verwendet, die sich in der elektronischen Da-
tenbank des Marienhospitals befanden. Fremdbefunde wurden aufgenommen,
sofern sie im Original oder in Kopie in der Datenbank vorlagen. Bei der Auswer-
tung der Akten wurden die Befunde des Pathologischen Instituts sowie Entlas-
sungsbriefe und Befunde der angewandten diagnostischen Verfahren als Infor-

mationsquellen herangezogen.

Nach Auswertung der Daten mussten 47 Patienten auf Grund falscher Histolo-

gie oder fehlender Dokumentation ausgeschlossen werden.

Somit ergab sich ein Gesamtkollektiv von 317 Patienten die in die Studie einge-
schlossen wurden. Statistisch ausgewertet wurden Patienten, welche nicht
neoadjuvant behandelt worden sind, welche operiert wurden oder aber bei de-
nen eine palliative Situation mit Fernmetastasierung vorlag. Zudem musste eine
Dokumentation ihrer Therapie in unserer Datenbank vorliegen. Nach diesen
Abzligen konnten 217 Patienten in die statistische Auswertung aufgenommen

werden.

Das Studienkollektiv wurde hinsichtlich der Merkmale Alter, Geschlecht, Histo-
logie, Lokalisation der Metastasen, TNM-Stadium, Grading, Behandlungsart

und Todesdatum ausgewertet.
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4.2 Statistik

Das Uberleben der Patienten wurde in Abhangigkeit von den EinflussgroRen
(Alter, Geschlecht, Histologie, TNM-Stadium, Grading) untersucht. Verwendet
wurde hierfur das Verfahren nach Kaplan-Meier (Kaplan 1985).

Um die Uberlebenszeiten miteinander zu vergleichen, wurde der Log-rank-Test
angewendet. Aus den gewonnen Zahlen an Ereignissen wurde die PrifgréfRe

berechnet. Hieraus wurde die Chi-Verteilung und ein p-Wert berechnet.
Die Daten erbrachten keine statistische Signifikanz.

Unser untersuchtes Kollektiv ist recht klein. Zwar wurden 364 Patienten initial
aufgenommen, aber auf Grund fehlender Daten wurden vorneweg bereits 47
Patienten ausgeschlossen. Es wurde versucht Gruppen hinsichtlich gleicher
Merkmale zu bilden (beispielsweise adjuvante Chemotherapie bei Frauen). Die

Fallzahlen dieser Subgruppen fallen entsprechend noch niedriger aus.

P-Werte hangen nicht nur auf die Effektstarke, sondern auch von der Fallzahl
und der Variabilitat der Daten ab. Deshalb ist die Entscheidung auf Basis des p-
Wertes in signifikant oder nicht signifikant zu urteilen oft kurz gegriffen (du Prel,
Hommel et al. 2009). Ein p-Wert von > 0,05 besagt lediglich, dass die Evidenz
nicht ausreicht, die Nullhypothese zu verwerfen. Das bedeutet aber nicht, dass

beide Alternativen deswegen aquivalent sind (du Prel, Hommel et al. 2009).

Dasselbe gilt fir das Konfidenzintervall. Ein breites Konfidenzintervall kann von
einer kleinen Fallzahl und/oder einer grol3en Streuung herrihren (Bender,
Lange et al. 2007; du Prel, Hommel et al. 2009).

4.3 Kurative Resektion

In unserem Kollektiv wurden 79 Patienten kurativ reserziert.

Das mediane Uberleben der Patienten nach Resektion (RO und R1) betrug 21,3

Monate, das mittlere Uberleben 32,9 Monate.

Nach Resektionsstatus differenziert betrug die mediane Uberlebenszeit nach
RO-Resektion 25,1 Monate, nach R1-Resektion 20,9 Monate, bei 11 Patienten

war der Resektionsstatus unbekannt, bei diesen betrug das mediane Uberleben
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17,3 Monate, das Signifikanzniveau wurde nicht erreicht (hazard ratio [HR]
1,46; 95% ClI, 0.81 bis 2.10; log-rank p=0,217).

Diese Daten entsprechen der Literatur. Hier werden die medianen Uberlebens-
zeiten nach RO-Resektion zwischen 17 und 28 Monaten angegeben; bei einer
R1-/R2-Resektion betragt das mediane Uberleben zwischen 8 und 22 Monate
(Yeo, Cameron et al. 1995; Millikan, Deziel et al. 1999; Sohn, Yeo et al. 2000;
Neoptolemos, Stocken et al. 2001; Raut, Tseng et al. 2007; Beger, Rau et al.
2008).

In einigen der vorliegenden histologischen Befunde fand sich keine Angabe
zum Abstand des Tumors vom Resektionsrand. R-Klassifikation werden unter-
schiedlich definiert. Eine RO-Resektion wird je nach Arbeit/pathologischem Insti-
tut bei Abstadnden von 1 mm, 5 mm oder gar 10 mm beschrieben (Chang, Johns
et al. 2009; Tannapfel 2012). Einige unserer Patienten sind aul3erhalb unseres
Zentrum operiert worden, bei diesen war teilweise die Original-Histologie nicht

in unserer Datenbank oder der Papierakte hinterlegt.

Auffallend war, dass nach Resektion die Frauen (N=16) im Median 7,5 Monate
langer lebten als die Manner (N=24) (26,3 versus 18,8 Monate, n.s. hazard ratio
[HR] 0,93; 95% CI, 0.39 bis 1,46; log-rank p=0,782). Dieser Uberlebensvorteil
fur die Frauen verstarkte sich nach adjuvanter Chemotherapie (32,1 versus
20,9 Monate, hazard ratio [HR] 0,78; 95% CI, 0.04 bis 1,51, log-rank p=0,496).

Wenn keine adjuvante/additive Chemotherapie appliziert wurde lebten Manner
13 Monate im Median langer als Frauen (30,6 versus 17,6 Monate, hazard ratio
[HR] 1,26; 95% CI, 0.07 bis 2.44; log-rank p=0,700).

Wir fihrten eine Analyse hinsichtlich der Histologie, des Gradings, des T- und
N-Stadiums durch, um zu sehen, ob diese in den Gruppen Manner versus
Frauen gleich verteilt sind. Alle Parameter fielen fir die Kollektive der reserzier-

ten mannlichen und weiblichen Patienten ahnlich aus.

Manner, die eine adjuvante Chemotherapie erhielten, hatten im Vergleich zur
Gruppe der ebenso adjuvant behandelten Frauen mehr G3-Tumore (58 % ver-
sus 50 %), mehr Pankreaskarzinome im Stadium T3 (88 % versus 75 %). Die
Fallzahl der adjuvant behandelten Manner war héher als die der Frauen. Auf
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Grund der insgesamt niedrigen Fallzahl adjuvant behandelter Patienten ist nicht
klar, ob diese prognostisch ungiinstigeren Parametern bei den Mannern eine
relevante Beeinflussung der Uberlebenszeiten bewirken. Unsere Daten weisen
aber auf einen geschlechtsspezifischen Uberlebensvorteil zugunsten der Frau-
en im Kollektiv der Patienten mit adjuvanter Chemotherapie hin (Rohm, Kayikci
et al. 2012).

Es ist bekannt, dass die Prognose onkologischer Erkrankungen geschlechts-
spezifisch beeinflusst wird durch Unterschiede in der Epigenetik (Histon-
Modifikationen/DNA-Methylierung), bei den Sexualhormonen, in den DNA-
Reparaturmechanismen und in der Gen-Expression. Insbesondere beim nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom und bei Lymphomen unter Rituximab-Therapie
wurde ein besseres Therapieansprechen bei Frauen beschrieben (Cerfolio,
Bryant et al. 2006; Lasithiotakis, Leiter et al. 2008; Mok, Wu et al. 2009;
Schulze and Petersen 2011; Pfreundschuh, Muller et al. 2014). Speziell zum
Pankreaskarzinom finden sich aber diesbeziiglich noch keine aussagekréftigen

Ergebnisse (Schulze and Petersen 2011).

Die adjuvante Chemotherapie ist seit den veroéffentlichten Daten der CONKO-1
Studie 2007 Standard (Oettle, Post et al. 2007). Im Marienhospital Stuttgart
wurden die ersten Patienten Juni 2003 adjuvant therapiert.

4.4 Metastasiertes Stadium

132 Patienten (41,6 %) waren primar metastasiert (M1-Stadium). 57 (43,2 %)
Méanner und 75 (56,8 %) Frauen. Das mittlere Alter lag im Durchschnitt bei 69,8
Jahren (33-93 Jahre).

Das mediane Uberleben aller metastasierten Patienten betrug 5,2 Monate, ge-
trennt nach Geschlechtern: Manner (N=57) 5,9 Monate, Frauen (N=75) 4,4 Mo-
nate. Anzumerken ist, dass aus dieser Gruppe nur 9 (15,8 %) Manner, aber 18
(24 %) Frauen im Verlauf keine palliative Chemotherapie erhielten.

Der geschlechtsspezifische Vergleich der 105 primar metastasierten Patienten,
welche eine Chemotherapie erhielten ergab ebenso wie in der adjuvanten Situ-

ation einen Uberlebensvorteil fiir die Frauen. Diese Gruppe der Frauen zeigte
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ein medianes Uberleben von 7,4 versus 6,6 Monaten bei den Mannern (n.s.
hazard ratio [HR] 0,78; 95% CI, 0.36 bis 1,19, log-rank p=0,229).

Somit zeigt unsere Arbeit den Trend zu einem medianen Uberlebensvorteil fir
die Frauen sowohl in der kurativen als auch in der palliativen Situation, sobald

die Patientinnen eine Chemotherapie erhielten.

Dieser von uns beobachtete Trend zeigt die Notwendigkeit weiterer Forschung
zu geschlechtsspezifischen Unterschieden in der Tumorbiologie und Pharma-

kodynamik, wie es aus anderen Tumorentitaten bereits bekannt ist (siehe 4.3.)

Auffallend ist, dass in unserem Kollektiv die Subgruppe der Patienten mit G1-
Tumoren (N=6) kirzer lebt als die Subgruppe der Patienten mit G2- oder G3-
Tumoren (4,4 Monate versus G2 9,7 Monate versus G3 5,3 Monate und G4 6,6
Monate). Nur die Patienten, bei welchen der G-Status unbekannt war, lebten

mit 4,2 Monaten im Median noch kurzer.

4.5 Diskussion im Hinblick auf die Fragestellung

Inwieweit beeinflusst die Tumorhistologie das Therapieansprechen und Ge-

samtiberleben?

Diese Frage konnte aufgrund der kleinen Fallzahl der Patienten mit Nicht-
Adeno-Karzinomen nicht beantwortet werden, eine Kaplan-Meyer-Analyse war

nicht moglich.

Bei den kurativ reserzierten Patienten fanden sich in 71 (89,9 %) Fallen ein duk-
tales Adenokarzinom, in 4 (5,1 %) ein muzindses, in 2 (2,5 %) ein azinar dukta-

les und in einem (1,3 %) ein papillares Karzinom.

Im Kollektiv der metastasierten Patienten hatten in 106 (80,3 %) der Falle Pati-
enten ein Adenokarzinom, in 10 (7,6 %) ein muzinéses und in 6 (4,5 %) Fallen

ein adenosquamoses Karzinom. Bei 15 (11,4 %) lag keine Histologie vor.

Diese Ergebnisse entsprechen den WHO-Daten (Fuchs 2013). Hier werden die
Adeno-Karzinome mit 75 %, die muzindsen mit 3 % die azinar duktalen mit <1,5

% und die papillaren mit <1 % angegeben.

Wie beeinflusst die Tumordifferenzierung den klinischen Verlauf?
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In der Gruppe der kurativ reserzierten Patienten hatten 6 (7,6 %) Patienten eine
G1-, 32 (40,5 %) Patienten einen G2- und 39 (49,4 %) Patienten einen G3-
Tumor. Bei 2 (2,5 %) Patienten war der Differenzierungsgrad des Tumors nicht

bekannt.

Je undifferenzierter der Tumor war, desto kirzer war das Uberleben (G1 75,0
Monate, G2 25,1 Monate, G3 19,9 Monate, p=0,068).

Bei der Halfte der Patienten (N=62) im metastasierten Stadium war der Tumor-
differenzierungsgard unbekannt, der Rest verteilte sich wie folgt: G1 6 (4,5 %)
Patienten, G2 22 (16,7 %) und G3 42 (31,8 %) Patienten.

Patienten mit einer G1 Differenzierung lebten im Median 4,4 Monate, mit G2 9,7
Monate und mit G3 Tumoren 5,3 Monate. Die Patienten, bei welchem der G-

Status unbekannt war, lebten im Median 4,2 Monat (p=0,262).

Auffallend ist, dass in unserem Kollektiv die Subgruppe der Patienten mit G1-
Tumoren kirzer lebt als die Subgruppe der Patienten mit G2- oder G3- Tumo-

ren.

Ansonsten decken sich unsere Daten zur Korrelation des Tumorgradings mit
der medianen Uberlebenszeit mit der Datenlage aus der Literatur (Tsuchiya,
Oribe et al. 1985; Cameron, Crist et al. 1991; Geer and Brennan 1993; Beger,
Rau et al. 2008).

Wie beeinflusst das T-Stadium das Gesamt- Uberleben?

Insgesamt hatten 3 (3,8 %) Patienten der kurativ reserzierten Patienten ein T1,
8 (10,1 %) Patienten ein T2, 63 (79,4 %) Patienten ein T3 und 4 (5,1 %) Patien-
ten ein T4 Stadium. Bei 1 (1,3 %) Patienten war die Ausdehnung des Tumors

nicht bekannt.

Umso ausgedehnter der Tumor war, desto kiirzer war die Uberlebenszeit (T1
32,2 Monate, T2 26,3 Monate, T3 18,8 Monate T4 13,0 Monate, p=0,311).

Dies deckt sich mit der Datenlage aus der Literatur (Tsuchiya, Oribe et al. 1985;
Cameron, Crist et al. 1991; Geer and Brennan 1993; Beger, Rau et al. 2008).
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Bei der Mehrheit der metastasierten Patienten war die Tumorausdehnung nicht
bekannt (87 Patienten, 65,9 %). Bei den restlichen metastasierten Patienten
verteilte sie sich wie folgt: T1 2 (1,5 %) Patienten, T2 7 (5,3 %) Patienten, T3 9
(6,8 %) Patienten und T4 27 (20,4 %) Patienten.

Im Median lebten primar metastasierte Patienten mit T1-Tumoren 3 Monate, mit
T2-Tumoren 8,7 Monate, mit T3-Tumoren 3,3 Monate und mit T4-Tumoren 7,7
Monate. Die gro3e Gruppe mit unbekannter Primartumorausdehnungen lebte
5,2 Monate (p=0,403).

Aufgrund der kleinen Fallzahl der metastasierten Patienten mit gesichertem T-
Stadium und der grof3en Gruppe ungesicherter T-Stadien innerhalb dieses Kol-

lektives ist eine Interpretation der statistischen Ergebnisse nicht aussagekraftig.

In der Gruppe der metastasierten Patienten mit T1-Tumoren befinden sich nur
zwei Patienten. Bei einem Patienten aus dieser Gruppe wurde auf Grund des
schlechten Allgemeinzustandes auf eine Histologie-Gewinnung verzichtet.

In der Gruppe der Patienten mit T2-Stadium lebten zwei Patienten Uber 15 Mo-

nate (15,2 bzw. 15,7 Monate) dies erklart das gute Gesamtiberleben der Grup-
pe.

In der Gruppe der T4-Tumoren schlie3lich hatten wir 5 Patienten mit aul3erge-
wohnlich langen Lebenszeiten (12-28 Monate) hierdurch lasst sich das mediane

Uberleben von 7,7 Monaten erklaren.

Wie beeinflusst der Lymphknotenstatus das Langzeit-Uberleben nach adjuvan-

ter Chemotherapie?

Die in kurativer Absicht reserzierten Patienten, welche eine adjuvante Chemo-
therapie erhielten, hatten bei fehlendem nodalem Befall eine signifikant bessere
Uberlebenszeit von 30,6 Monaten gegeniiber Patienten mit nodalem Befall
(17,6 Monate, p=0,019).

Dies deckt sich mit der Datenlage aus der Literatur (Tsuchiya, Oribe et al. 1985;
Cameron, Crist et al. 1991; Geer and Brennan 1993; Beger, Rau et al. 2008)

Wie lasst sich das Gesamtiiberleben durch eine palliative Chemotherapie im

metastasierten Tumorstadium beeinflussen?
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Das mediane Uberleben aller metastasierten Patienten betrug 5,2 Monate.

Aus unserem primér metastasierten Kollektiv erhielten 105 Patienten (79,5 %)
eine palliative Chemotherapie. Das mediane Uberleben betrug bei diesen Pati-

enten 6,9 Monate.

Bei 66 primar metastasierten Patienten konnten wir die Anzahl der Chemothe-
rapie-Linien verfolgen. Diese erhielten bis zu 6 Linien Chemotherapie.

In der Korrelationsberechnung nach Pearson fand sich ein signifikanter linearer
Zusammenhang zwischen der medianen Uberlebenszeit der primar metasta-
sierten Patienten und der Anzahl der Chemotherapie-Linien (Korrelationskoeffi-
zient: 0,626, p<0,005).

In der Zweitlinientherapie ist die Kombination aus 5-FU/Folinsaure und Oxalipla-
tin Standard (Pelzer, Schwaner et al. 2011; Leitlinienprogramm Onkologie;
Deutsche Krebsgesellschaft and AWMF 2013). Es gibt Daten, dass Patienten
auch von Chemotherapeutika sowohl in Kombination mit Gemcitabin (mit Oxa-
liplatin, Cisplatin oder Capecitabine) als auch ohne Gemcitabin (wie z.B. Doxe-
taxel/lrinotecan oder Doxetaxel/Capecitabine) profitieren  (Heinemann,
Quietzsch et al. 2006; Heinemann, Boeck et al. 2008; Vincent, Herman et al.
2011; Burtness, Powell et al. 2014; Soares, Bayraktar et al. 2014).

27 Patienten erhielten keine palliative Chemotherapie. Das mediane Uberleben

dieser Patienten betrug 1,3 Monate.

In der Literatur finden sich Angaben zur Uberlebenszeit mit palliativer Chemo-
therapie von im Durchschnitt 6 Monaten (Oettle 2010). Ohne palliative Chemo-
therapie liegt die mediane Uberlebenszeit im metastasierten Stadium unter ei-
nem Monat (Berger 2006).

In den Jahren 2003 bis 2010 gab es keine Verbesserung des medianen Ge-
samtiiberlebens der Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom am Ma-

rienhospital Stuttgart.

Nach Angaben aus der Literatur ist dieses Ergebnis nicht unerwartet. Trotz ver-
besserter diagnostischer Optionen und vermehrtem Einsatz einer (palliativen)

Chemotherapie oder multimodaler Therapieansatze konnte keine signifikante
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Verbesserung der Uberlebenszeit in den vergangenen 2 Dekaden erreicht wer-
den (Krebsregisterdaten 2010).

Gemcitabin ist seit Mitte der 90er Jahre die Standardtherapie des metastasier-
ten Pankreaskarzinoms darunter betragt die mittlere Uberlebenszeit etwa 6 Mo-
nate (Burris, Moore et al. 1997). Die neuen Kombinationstherapien
(FOLFIRINOX oder Gemcitabin/nab-Paclitaxel) fiuhren zu hoheren medianen
Uberlebenszeiten (10,5 bzw. 8,5 Monate), sind aber erst in den letzten zwei
Jahren in den Kliniken zum Tragen gekommen. Diese Therapie ist auch bei Pa-

tienten mit reduziertem Allgemeinzustand anwendbar.
Welche Organmanifestationen liegen im metastasierten Stadium vor?

Die Metastasen fanden sich vor allem in der Leber (49,3 %), im Peritoneum
(26,3 %) und in der Lunge (17,7 %). Auch diese Angaben entsprechend den
Daten aus der Literatur (Vincent, Herman et al. 2011).

Wie verhélt sich das 1- bzw. 5-Jahres-Uberleben im Marienhospital Stuttgart im

Vergleich zu Ereignissen anderer Kliniken?

In der Gruppe der RO reserzierten Patienten betrug das 1-Jahrestberleben 69,7
%, das 5-Jahres-Uberleben 9,1 %. Diese Ergebnisse sind etwas schlechter als
die publizierten Studiendaten. Hier werden die Uberlebenszeiten mit 80 % (1
Jahr) und unter 20 % (5 Jahre) angegeben (Tsuchiya, Oribe et al. 1985;
Klempnauer, Ridder et al. 1995; Neoptolemos, Stocken et al. 2004; Oettle, Post
et al. 2007). Zu beachten ist, dass Studiendaten meistens gunstiger sind als die

"real life" Daten aus der Regelversorgung.

Im Benchmarkingprojekt mit anderen Kliniken des OSP Stuttgart finden sich

keine signifikanten Unterschiede.
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Wahrscheinlichkeit

Uberlebenszeitanalyse
Pankreas-Karzinom [C25)
Diagnosejahre 2004 - 2013

Stadiurm:
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I (=729
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— = X (n=108)

Diagramm 31:

UberlebenszeitinJahren

Benchmarkingprojekt des OSP Stuttgart
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5 Zusammenfassung

In Deutschland erkranken jahrlich tber 16.000 Menschen an einem Pankreas-
karzinom (Krebsregisterdaten 2010). Trotz verbesserter diagnostischer Optio-
nen und vermehrtem Einsatz einer (meist bei Diagnose schon palliativen) Che-
motherapie oder multimodaler Therapieansatze konnte keine signifikante Ver-

besserung erreicht werden.

Ziel dieser retrospektiven Studie war, die Daten eines lokalen Krankenhauses

mit wissenschaftlichen Datenlage zu vergleichen.

Sowohl fur das lokal begrenzte als auch das metastasierte Pankreaskarzinom
zeigte sich, dass je ausgedehnter der Tumorbefall bei Diagnosestellung war
(Tumorausdehnung, Lymphknotenbefall und Grading), desto kirzer war die
medianen Lebenszeiten. Dies deckt sich mit der Datenlage aus der Literatur
(Tsuchiya, Oribe et al. 1985; Cameron, Crist et al. 1991; Geer and Brennan
1993; Beger, Rau et al. 2008).

Das mediane Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion (RO und R1)
mit und ohne nachfolgender adjuvanter Therapie betrug 21,3 Monate (79 Pati-

enten).

Nach Resektionsstatus differenziert betrug die mediane Uberlebenszeit nach
RO-Resektion 25,1 Monate, nach R1-Resektion 20,9 Monate. Bei 11 Patienten
war der Resektionsstatus unbekannt, bei diesen betrug das mediane Uberleben
17,3 Monate (hazard ratio [HR] 1,46; 95% CI, 0.81 bis 2.10; log-rank p=0,217).
Somit entsprechen unsere Daten der Literatur (Yeo, Cameron et al. 1995;
Millikan, Deziel et al. 1999; Sohn, Yeo et al. 2000; Neoptolemos, Stocken et al.
2001; Raut, Tseng et al. 2007; Beger, Rau et al. 2008).

Aus unserem metastasierten Kollektiv sind 105 Patienten therapiert worden.
Das mediane Uberleben betrug 6,9 Monate. 27 Patienten erhielten best suppor-
tive care. Das mediane Uberleben betrug 1,3 Monat. Auch diese Ergebnisse

entsprechen denjenigen aus der Literatur (Berger 2006; Oettle 2010).

Bei 78 primar metastasierten Patienten konnten wir die Anzahl der Chemothe-

rapie-Linien verfolgen. Diese erhielten bis zu 6 Linien Chemotherapie. Das me-
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diane Gesamtiuberleben in dieser Untergruppe betrug insgesamt 6,7 Monate. In
der Korrelationsberechnung nach Pearson, fand sich ein deutlicher linearer Zu-
sammenhang zwischen der Anzahl der Chemotherapie-Linien und dem Ge-

samtiiberleben (Korrelationskoeffizient: 0,626, p<0,005).

Unsere Ergebnisse sprechen, wie die Literatur, fur eine Mehrlinientherapie bei
einem ausgesuchtem Patientenkollektiv (Pelzer, Schwaner et al. 2011;
Leitlinienprogramm Onkologie; Deutsche Krebsgesellschaft and AWMF 2013)
(Heinemann, Quietzsch et al. 2006; Heinemann, Boeck et al. 2008; Vincent,
Herman et al. 2011; Burtness, Powell et al. 2014; Soares, Bayraktar et al.
2014).

Von den Jahren 2003 bis 2010 gab es, trotz verbesserter diagnostischer Optio-
nen und vermehrtem Einsatz einer (palliativen) Chemotherapie oder multimoda-
ler Therapieanséatze, keine Verbesserung des medianen Gesamtuberlebens der
Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom an unserer Klinik auch dieses

entspricht leider der Datenlage (Krebsregisterdaten 2010).

Gemcitabin ist seit Mitte der 90er Jahre die Standardtherapie des metastasier-
ten Pankreaskarzinoms, darunter betragt die mittlere Uberlebenszeit etwa 6
Monate (Burris, Moore et al. 1997). Die neuen Kombinationstherapien
(FOLFIRINOX oder Gemcitabin/nab-Paclitaxel) haben héhere mediane Uberle-
benszeiten (10,5 bzw. 8,5 Monate), sind aber erst seit 2010/2011 in den Klini-
ken zu tragen gekommen. Es bleibt abzuwarten, ob sich dieses in den Uberle-

benszeiten niederschlagt.

Auffallend in unseren Analysen sowohl fur das lokal-begrenzte (kurative), als
auch fir das metastasierte Pankreaskarzinom ist, dass Frauen im Trend deut-
lich langer leben, sofern sie Chemotherapie erhielten (adjuvant: 32,1 versus
20,9 Monate, hazard ratio [HR] 0,78; 95% CI, 0.04 bis 1,51, log-rank p=0,496;
palliativ: 7,4 versus 6,6 Monate, hazard ratio [HR] 0,78; 95% CI, 0.36 bis 1,19,
log-rank p=0,229).

Alle Parameter hinsichtlich der Histologie, des Gradings, des T- und N-

Stadiums fielen fur das Kollektiv (Manner versus Frauen) in etwa gleich aus.
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Bisher wurden insbesondere beim nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom und
Lymphomen ein besseres Therapieansprechen bei Frauen beschrieben
(Cerfolio, Bryant et al. 2006; Lasithiotakis, Leiter et al. 2008; Mok, Wu et al.
2009; Schulze and Petersen 2011; Pfreundschuh, Muller et al. 2014). Beim
Pankreaskarzinom fanden sich bis dato keine aussagekraftigen Ergebnisse zu
Geschlechtsunterschieden (Schulze and Petersen 2011).

Nach unseren Ergebnissen kdnnte das weibliche Geschlecht, vor allem unter
chemotherapeutischer Behandlung, ein prognostischer oder pradiktive Parame-

ter beim Pankreaskarzinom sein (Rohm, Kayikci et al. 2012).
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