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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Laut dem Robert-Koch-Institut erkrankten im Jahr 2018 ca. 19.000 Patienten in
Deutschland an einer bosartigen Neubildung der Bauchspeicheldrise. Die Anzahl der
Neuerkrankungen glich in etwa der Anzahl der daran Verstorbenen (1). Wie in
Abbildung 1 aufgefihrt, war das Pankreaskarzinom die vierthaufigste
Krebstodesursache bei Méannern (8,7 %) und Frauen (7,4 %). Unter allen
neuaufgetretenen Tumorerkrankungen belegte das Pankreaskarzinom mit 3,9 % den
6. Platz bei Frauen und mit 3,7 % den 7. Platz bei Mannern (1). Das mittlere
Erkrankungsalter war 76 Jahre bei den Frauen und 72 Jahre bei den Mannern. Beide
Geschlechter waren in etwa gleich haufig betroffen. Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate lag lediglich bei 10 %. Damit hat das Pankreaskarzinom im Vergleich
zu anderen Krebserkrankungen eine sehr schlechte Prognose (1, 2). Dies liegt vor
allem daran, dass die Erkrankung meist erst spat entdeckt wird, wenn bereits ein lokal
fortgeschrittenes oder ein metastasiertes Stadium vorliegt. In diesen Stadien ist eine
kurative Therapie durch Operation meist nicht mehr méglich, stattdessen wird mit einer
palliativen Therapie versucht, die Symptome zu mildern und die Lebenszeit zu
verlangern (2—4). Bei dem Grol3teil der Patienten liegt ein exokrines Adenokarzinom
vor, da das endokrine Pankreaskarzinom eine sehr seltene Erkrankung ist (5). Da die
Atiologie der Erkrankung weitestgehend unbekannt ist, liegt in vielen Studien der
Fokus auf den vermutlichen Risikofaktoren. Laut aktueller S3-Leitlinie gelten erhdhter
Alkoholkonsum, Rauchen und Ubergewicht als gesicherte Risikofaktoren, die
Studienlage ist diesbezlglich allerdings nicht immer eindeutig (6). In einer japanischen
Arbeit aus dem Jahr 2005 wurden die Ergebnisse der JACC-Studie (Japan
Collaborative Cohort Study) beziiglich der Risikofaktoren des Pankreaskarzinoms
zusammengefasst. Rauchen erwies sich bei beiden Geschlechtern als Risikofaktor,
moderater Alkoholkonsum hatte jedoch keinen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko (7).
Dieses Ergebnis bestétigte sich auch in anderen internationalen Studien (8-10).
UbermaRiger Alkoholkonsum ist dennoch als Risikofaktor zur Entstehung eines
Pankreaskarzinoms in Betracht zu ziehen (11). Adipositas wird deutlich mit einem
erhohten Erkrankungsrisiko assoziiert (12, 13). Weitere Studien wiesen nach, dass
Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus und Cholezystolithiasis das Risiko einer
Erkrankung erhdéhen kdnnen (7, 11). Weiterhin unklar bleibt allerdings, ob Diabetes

mellitus nicht auch als Erstmanifestation oder Folgeerscheinung des
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Pankreaskarzinoms betrachtet werden kann (7). Auch die langjdhrige chronische
Pankreatitis, sowohl hereditar als auch aufgrund anderer Atiologie, stellt einen
bedeutenden Risikofaktor dar (14). Erhohte Inzidenzen des Pankreaskarzinoms
kénnen auch bei einigen hereditaren familiaren Syndromen beobachtet werden, wie
zum Beispiel beim familiaren Pankreaskarzinom (FPC), bei dem mindestens zwei
erstgradig Verwandte betroffen sind (15). Laut aktueller S3-Leitlinie kdnnen
Mutationen in den folgenden Genen mit einem erhéhten Pankreaskarzinomrisiko
einhergehen: ATM, BRCA1, BRCA2; CDKN2A, MLH, PALB2 und STK11 (6, 16-18).
Genetische Erkrankungen wie das Lynch-Syndrom, das Peutz-Jeghers-Syndrom, das
Li-Fraumeni-Syndrom und das hereditare Brust- und Ovarialkarzinom-Syndrom sind

mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko assoziiert (16, 19, 20).

Frauen Minner
Brustdriise 17,7% NN N 22,8 % Lunge
Lunge15,8% NN N 12,0% Prostata
Darm 10,8% NN N 10,39 Darm
Bauchspeicheldriise 8,7% ([ W 749% Bauchspeicheldriise
Eierstocke 5,1% N N - 39% Leber
Leukimien 3,5% I I 4,2% Magen
Magen 3,5% Il HE 379% Leukimien
Non-Hodgkin-Lymphome 3,1% Il WM 3 4% Speiserohre
Leber 2,69 [l M 3,2% Mundhohle und Rachen
Gebarmutterkorper 2,5% [l HEM 319% Harnblase
Zentrales Nervensystem 2,5% [l WM 3,1% Non-Hodgkin-Lymphome
Gallenblase und Gallenwege 1,9% Il M 2,8% Zentrales Nervensystem
Niere1,8% Il HE 2,5% Niere
Multiples Myelom 1,8% Il Il 1,8% Multiples Myelom
Harnblase 1,8% Il M 1,4% Malignes Melanom der Haut
Gebarmutterhals 1,5% Il M 1,4% Gallenblase und Gallenwege
Mundhshle und Rachen 1,4% Il W 1,0% Kehlkopf
Speisershre1,3% B 0,9% Mesotheliom
Malignes Melanom der Haut1,1% W W 0,7% Weichteilgewebe ohne Mesotheliom
Vulva0,9% B 1 0,3% Diinndarm
Weichteilgewebe ohne Mesotheliom 0,9% B | 0,2% Schilddrise

Schilddrise 0,4% 1 | 0,2% Knochen, Gelenkknorpel

Diinndarm 0,3% | | 0,2% Anus
Anus 0,3% | | 0,2% Penis
Mesotheliom 0,3% | | 0,29 Morbus Hodgkin
T T T T T T 1 T T T T T T T
36 30 24 18 12 6 00 6 12 18 24 30 36

Abbildung 1: Prozentualer Anteil der héaufigsten Tumorlokalisationen an allen Tumorsterbefallen 2018 in
Deutschland nach RKI (1).

1.2 Klinische Symptome, Diagnostik und Staging

Bei vielen Patienten bleibt das Pankreaskarzinom lange asymptomatisch, bei
Symptomauftritt liegt leider oftmals bereits ein lokal fortgeschrittenes oder
fernmetastasiertes Stadium vor. Symptome kdnnen zu Beginn sehr unspezifisch sein,
wie etwa Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Abgeschlagenheit und abdominelle
Schmerzen (21). Ein neu aufgetretener schmerzloser lkterus durch eine Cholestase,
eine vergrol3ert palpable Gallenblase und girtelférmige Oberbauchschmerzen, die in
den Rucken ausstrahlen, sind spezifischere Erstsymptome (18, 21).
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Cholestasezeichen ohne Koliken werden vor allem mit Tumoren am Pankreaskopf
assoziiert (21). Mitunter treten spontan tiefe oder oberflachliche Beinvenenthrombosen
auf, die grundsatzlich an eine maligne Erkrankung denken lassen sollten (22, 23). Etwa
25 % der Patienten leiden bei Diagnose an Diabetes mellitus, etwa 40 % der Patienten
haben eine gestorte Glucosetoleranz (18, 24). Besteht anamnestisch und klinisch der
Verdacht auf ein Pankreaskarzinom, gibt es verschiedene diagnostische
Moglichkeiten. Empfohlen werden laut aktueller S3-Leitlinie die
Oberbauchsonographie, die Endosonographie, das Multidetektor-CT und das MRT,
kombiniert mit der MRCP. Die Oberbauchsonographie sollte mdglichst als Erstes
durchgefuhrt werden, da durch sie die Verdachtsdiagnose gestellt werden kann. Auch
ein Metastasenverdacht kann bereits abgeklart werden (6). Die Computertomographie
als Multidetektor-CT eignet sich zur Primardiagnostik und zum Staging der
Erkrankung. Diese sollte moglichst mit einem triphasischem, zumindest aber mit einem
biphasischem Kontrastmittelprotokoll durchgefuhrt werden (6, 18). Das MRT bzw. die
MRCP erreicht eine @hnliche Sensitivitdt und Spezifitat fur die Erstdiagnose und das
Staging. Eine ERCP kann diagnostisch in Betracht gezogen werden, wenn ein
Verschlussikterus vorliegt, der durch eine Stentimplantation entlastet werden kann.
Dieses invasive Verfahren bietet die gleiche diagnostische Wertigkeit wie die MRCP,
ist jedoch mit mehr Komplikationen behaftet (25). Die Endosonographie kann
verglichen mit dem MRT sogar eine héhere Sensitivitat erreichen, vorausgesetzt sie
wurde von einem erfahrenen Untersucher durchgefuhrt. Dieses Verfahren hat die
beste Sensitivitat und Spezifitat, wenn es sich um kleinere Lasionen mit einer Grol3e
von unter 2 cm handelt (26). Durch eine endosonographisch gesteuerte
Feinnadelpunktion kann das Pankreaskarzinom histologisch bewiesen werden (27).
Diese muss in jedem Fall vor Einleitung einer palliativen Therapie durchgefihrt
werden, wenn eine suspekte Raumforderung laut Bildgebung nicht resektabel ist oder
bereits Metastasen vorliegen (28). Bei einem potenziell resektablen Befund sollte
immer reseziert werden, eine histologische Sicherung davor ist nicht nétig (6). Eine
diagnostische Laparoskopie kann durchgefiihrt werden, wenn die Ausbreitung der
Erkrankung durch die konventionelle Bildgebung nicht genau erfasst werden konnte
oder bei einem Aszites unklarer Genese erhthte CA19-9-Werte auffallen. Bei etwa
einem Drittel der Patienten kann eine kurative Resektabilitdt nach einer explorativen
Laparotomie sicher ausgeschlossen werden, da beispielsweise Peritonealmetastasen

auftraten (29-31). In Einzelfallen wird der Tumormarker CA19-9 bei unklarer
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Raumforderung im Pankreas praoperativ zur Differentialdiagnostik eingesetzt (32).
Dieser Marker dient regular allerdings eher zur Verlaufskontrolle der Therapie als zur
Sicherung der Diagnose, da erhéhte Serumwerte sowohl bei anderen malignen
Erkrankungen (Ovarial-, Magen- und Hepatozellulares Karzinom) als auch bei nicht
maligen hepatobiliaren Erkrankungen (Cholestase, chronische und akute Pankreatitis,
Cholezystitis) auftreten kbnnen (33, 34).

Histologisch handelt es sich bei etwa 90 % der Falle um ein duktales Adenokarzinom
des exokrinen Pankreas. Zystische Pankreasneoplasien kdnnen geféhrliche
Préakanzerosen darstellen. Vor allem die intraduktal papillar-muzinése Neoplasie
(IPMN) und die muzings-zystische Neoplasie (MCN) sind durch ihr grol3es
Entartungsrisiko oftmals Vorstufen des duktalen Adenokarzinoms. Serds-zystische
Neoplasien (SCN) und solid-pseudopapillare Neoplasien (SPN) sind weniger
entartungsgefahrdet (35, 36). Endokrine Tumore bilden eine sehr seltene Unterart der
Pankreastumore und sind prognostisch gunstiger als die exokrinen Karzinome (37).
Eine Ubersicht der 8. Edition der TNM-Klassifikation der AJCC 2017 und der UICC
Stadien wird in nachfolgender Tabelle aufgezeigt (38, 39).

Tabelle 1: TNM- Klassifikation und UICC Stadien des exokrinen Pankreaskarzinoms (AJCC 2017).

TNM UICC- Stadium

Tis | Carcinoma in situ 0 Tis (Carcinoma in situ)
T1 | Tumordurchmesser <2 cm | T1 NO MO (IA); T2 NO MO (IB)
T2 | Tumordurchmesser > 2 <4 cm I T3 NO MO (l1A); T1-3 N1 MO (IIB)
T3 | Tumordurchmesser > 4 cm 1 T4, Alle N, MO

Infiltration des Truncus coeliacus, der A.
T4 | hepatica communis oder der A. mesenterica v

superior Alle T, Alle N, M1

N1 | 1-3 regionare Lymphknotenmetastasen
N2 | >4 regiondre Lymphknotenmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Zusatzlich zur TNM-Klassifikation beschreibt das Grading den Grad der
Differenzierung des Tumors, wobei eine zunehmende Entdifferenzierung mit einer
Prognoseverschlechterung einhergeht. Es werden insgesamt 4 Grade beschrieben
(40):

e Gl — gut differenzierter Tumor

o G2 - maRig differenzierter Tumor

10



e G3 - schlecht differenzierter Tumor
e G4 —nicht differenzierter Tumor
Die folgenden Kapitel widmen sich den Therapieoptionen bei resektablen und nicht

resektablen Pankreaskarzinomen.

1.3 Kurative Therapie des Pankreaskarzinoms

Die einzige kurative Therapieoption beim Pankreaskarzinom stellt derzeit die
Operation mit dem Ziel einer kompletten Tumorresektion dar. Gegeniber der
Radiochemotherapie zeigte sich hierbei ein signifikant besseres Uberleben (41). Eine
Resektion kommt jedoch wegen des spaten Auftretens der Symptome und der oftmals
verzogerten Diagnose nur in ca. 10-20 % der Félle in Frage (4, 42, 43). Die Resektion
sollte nur dann in Betracht gezogen werden, wenn eine RO-Situation erreicht werden
kann, da dieses Kriterium den gréf3ten Einfluss auf die Verbesserung der Prognose
hat (44-46). Dies bedeutet, dass am Resektionsrand histologisch keine Tumorzellen
mehr nachweisbar sein durfen. Sind Tumorzellen nachweisbar, handelt es sich um
eine R1-Situation (6). Bestehen bereits Fernmetastasen sollte nicht operiert werden,
eine Verbesserung der Prognose ist dadurch nicht zu erwarten (47, 48). Auch
Lymphknotenmetastasen, regional und tumorfern, sind ein prognostisch ungiinstiges
Zeichen und sollten in die Entscheidung einer moglichen Resektion mit einfliel3en (49).
Insbesondere wenn zusatzlich laborchemisch erhohte Cal9-9-Werte auftreten (>500
U/ml), kann dies ein Zeichen fir eine weit fortgeschrittene Erkrankung sein, und der
Tumor wird laut dem Consensus Statement der IAP 2017 als borderline-resektabel
bezeichnet (50, 51). Wéachst der Tumor in umliegende arterielle Gefal3e wie die Arteria
mesenterica superior oder den Truncus coeliacus ein, ist keine Operation indiziert, weil
das erhdhte Risiko der perioperativen Morbiditat und Mortalitat nicht im Verhaltnis zum
prognostischem Nutzen der Operation steht (52-55). Infiltriert der Tumor vendse
Gefalle wie die Vena portae, V. mesenterica superior oder die V. lienalis, ist die
perioperative Morbiditat und Mortalitat nicht signifikant erhéht. Eine Resektion ist damit
weiterhin indiziert (55-58). Auch Patienten im hdheren Alter (>80 Jahre) kommen fur
eine Resektion in Frage, es mussen jedoch immer der Allgemeinzustand und die
Komorbiditaten mit einbezogen werden. Ein ECOG-Status >2 ist eine relative
Kontraindikation fur eine Operation, weil signifikant haufiger Komplikationen auftreten
(59-61). Das operative Verfahren hangt von der Tumorlokalisation ab. Bei Tumoren

im Pankreaskopf sind die partielle Pankreatoduodenektomie nach Kausch-Whipple
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oder die pyloruserhaltende Pankreatoduodenektomie nach Traverso-Longmire die
Verfahren der ersten Wahl (62-64). In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2007 von
Diener et al. ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bei der Morbiditat,
Mortalitdt und im Langzeitiberleben zwischen beiden Operationstechniken (65).
Mitunter kann bei Infiltration des Tumors in den Pankreaskorpus oder in
Nachbarorgane das Resektionsgebiet ausgeweitet werden, damit eine RO-Resektion
erreicht werden kann (4). Beim Pankreasschwanzkarzinom sollte eine
Pankreaslinksresektion durchgefiihrt werden (66, 67). Ist der Pankreaskorpus
mitbetroffen, waren die subtotale Pankreaslinksresektion oder - wenn notig - eine
totale Duodenopankreatektomie mit Splenektomie die Verfahren der Wahl (68, 69). Es
sollten zudem aus dem Ligamentum hepatoduodenale und entlang der A. hepatica
propria mindestens 12 regionare Lymphknoten enthommen werden (6). Mittlerweile
kénnen auch laparoskopische minimalinvasive Verfahren eingesetzt werden um ein
ahnliches Ergebnis wie offene chirurgische Inventionen zu erzielen, mit dem Vorteil,
dass ein Krankenhausaufenthalt potentiell kirzer ausfallt. Grundséatzlich sollten
derartige Operationen in spezialisierten Zentren stattfinden, da so die perioperative
Morbiditat und Mortalitdt gesenkt werden kénnen (70, 71). Trotz Resektion betragt die
5-Jahres-Uberlebensrate laut einer prospektiven Studie von Wagner et al. nur etwa 20
%. Bei einer RO-Resektion konnte ein 5-Jahres-Uberleben von nur 24 % erreicht
werden (44). Griunde dafur sind das frihe Auftreten von Lokalrezidiven und die
aggressive Metastasierungstendenz des Tumors (72). Zur Verlangerung des
krankheitsfreien Uberlebens und des Langzeitiiberlebens sollte allen Patienten,
sowohl RO- als auch R1-reseziert, eine adjuvante bzw. additive Chemotherapie
angeboten werden (6, 73, 74). Die Therapie sollte laut aktueller S3-Leitlinie
unabhangig vom Lebensalter, jedoch bei einem guten ECOG Performance Status von
0-2 innerhalb von 6 Wochen fir mindestens 6 Monate durchgeftihrt werden (6). Bei
einem guten ECOG-Status von 0-1 ist die Systemtherapie mit modifiziertem
FOLFIRINOX Therapie der ersten Wahl. Modifiziert bedeutet, dass einige
Komponenten im Vergleich zur Standarddosierung, die bei der palliativen
Chemotherapie des Pankreaskarzinoms angewendet wird, in reduzierter Form
gegeben werden (6). Eine prospektive Studie von Conroy et al. aus dem Jahr 2018
verglich die adjuvante Chemotherapie mit modifiziertem FOLFIRINOX zur Therapie
mit Gemcitabin mono und ergab sowohl ein signifikant hoheres krankheitsfreies

Intervall (21 vs. 12 Monate) als auch eine signifikant héhere mediane Uberlebenszeit
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(54 vs. 35 Monate) in der FOLFIRINOX-Gruppe (75). Bei einem ECOG-Status von 1-
2 kbnnen Gemcitabin mono oder Gemcitabin in Kombination mit Capecitabin gegeben
werden (6). In der randomisierten CONCO-001 Studie von Oettle et al. wurden
Patienten entweder einer Chemotherapie mit Gemcitabin mono oder lediglich einer
Observation fur 6 Monate zugeteilt. Das 5-Jahresuberleben in der
Chemotherapiegruppe war mit 20,7 % doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe mit
10,4 %. Auch das krankheitsfreie Intervall war mit 13,4 Monaten signifikant hoher als
in der Kontrollgruppe mit 6,7 Monaten (76). Die Kombination von nab-Paclitaxel und
Gemcitabin konnte innerhalb der APACT Studie aus dem Jahr 2019 das
krankheitsfreie Intervall nicht signifikant erhéhen, aber fihrte insgesamt zu einem
langeren Uberleben der Patienten (77). Bei Unvertraglichkeiten der vorhergehenden
Praparate kann auch Fluorouracil als adjuvante Therapie gegeben werden. In einer
Studie von Neoptolemos et al. aus dem Jahr 2010 konnte kein signifikanter
Unterschied im krankheitsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben im Vergleich zu
Gemcitabin festgestellt werden (78). Liegt ein borderline-resektabler oder lokal
fortgeschrittener Tumor vor, sollte eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefiihrt
werden, um durch die Verkleinerung des Tumors eine sekundare Resektabilitdt zu
erreichen und damit die Prognose zu verbessern (6, 79, 80). In einer Studie von
Hackert et al. konnte nach einer neoadjuvanten Chemotherapie mit entweder
FOLFIRINOX, Gemcitabin oder anderen Therapieprotokollen in etwa 50 % der Falle
erfolgreich reseziert werden. Die mediane Gesamtiberlebenszeit war in der operierten
Gruppe mit 15,3 Monaten signifikant hher als in der nicht operierten Vergleichsgruppe
mit 8,5 Monaten (p < 0,001). Eine neoadjuvante Therapie mit FOLFIRINOX wurde mit
einer im Vergleich besseren Prognose assoziiert (81). In der randomisierten NEOLAP-
Studie von Kunzmann et al. erhielten Patienten entweder 4 Zyklen Gemcitabin + nab-
Paclitaxel oder 2 Zyklen Gemcitabin + nab-Paclitaxel gefolgt von 4 Zyklen
FOLFIRINOX. Beide Wege fuhrten in etwa gleich héufig zu einer Resektabilitdt und
damit zu einem verbesserten Uberleben (82). Fir den Nutzen einer
Radiochemotherapie gibt es sowohl in der adjuvanten/additiven als auch in der
neoadjuvanten Therapie keine Evidenz, deshalb sollte diese nur im Rahmen klinischer

Studien erfolgen (6).
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1.4 Palliative Therapieoptionen des Pankreaskarzinoms

Eine palliative Therapie kommt zum Einsatz, wenn der Tumor aufgrund der lokalen
Auspragung oder einer Metastasierung nicht mehr resektabel ist. Die Kriterien eines
resezierbaren Tumors wurden im vorhergehenden Kapitel genauer erlautert.
Grundsatzlich kann die palliative Behandlung aus konservativen Mal3nahmen, wie
beispielsweise die Schmerztherapie, interventionellen Mal3nhahmen, wie das Stenting,
und auch operativen Malinahmen, wie Bypass-Operationen, bestehen (6, 83).

Der wichtigste Pfeiler der palliativen Therapie ist jedoch die palliative Chemotherapie.
Der ECOG-Performance-Status, die Komorbiditditen und der Patientenwunsch
beeinflussen jede Therapieentscheidung mafgeblich. Patienten mit einem ECOG-
Status von 0-2 wird eine palliative Chemotherapie empfohlen (84). Die Verbesserung
des Langzeittiberlebens und der Lebensqualitéat durch eine Systemtherapie konnte
bereits in einigen Studien belegt werden und wird kaum mehr in Frage gestellt (75, 85—
87). Eine Chemotherapie sollte bis zum Progress und solange die Nebenwirkungen
toleriert werden kdnnen fortgefiihrt werden (6). Patienten mit einem guten ECOG-
Performance-Status von 0-1 sollten FOLFIRINOX, eine Kombinationstherapie aus
Leukoverin, Fluorouracil, Irinotecan und Oxaliplatin, erhalten (6, 84). Unter dieser
Therapie kann im Vergleich zu einer Gemcitabin mono-Therapie ein besseres
Uberleben erreicht werden, jedoch steigt aufgrund der Aggressivitit des
Therapieregimes die Anzahl der Nebenwirkungen an (75). Durch die Gabe von
modifiziertem FOLFIRINOX (dosisreduzierte Variante) kénnen, bei guter Wirksamkeit,
die Nebenwirkungen reduziert werden (88). Alternativ kann bei &hnlich gutem ECOG-
Status eine Kombinationstherapie mit Gemcitabin und nab-Paclitaxel, einer
albumingebundenen Nanopartikelformulierung von Paclitaxel, angeboten werden.
Auch hier zeigte sich ein besseres Uberleben im Vergleich zu einer Gemcitabin mono-
Therapie, jedoch auch haufiger Nebenwirkungen des Grades 3-4 (89, 90). Bei einem
schlechten ECOG-Status und vielen Komorbiditaten ist die Therapie mit Gemcitabin
mono nach wie vor empfohlen und etabliert (6). Der Vorteil ist hierbei die relativ gute
Vertraglichkeit, die langjahrige Erfahrung und die dennoch signifikante Verlangerung
der Uberlebenszeit (84, 91). Eine Kombination von Gemcitabin mit dem oralen EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitor Erlotinib kann in Betracht gezogen werden, wenn die anderen
etablierten Kombinationstherapien wegen Unvertraglichkeiten nicht angeboten werden
kénnen (6). Der Erfolg der Therapie und die Verbesserung der Prognose korreliert mit

dem Auftreten eines akneiformen Hautausschlags. Bei Auftreten des sogenannten
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,Rash“ kann unter Umstanden ein &hnlich gutes Uberleben wie bei einer
FOLFIRINOX-Therapie erreicht werden (92). Bleibt der ,Rash® innerhalb eines
Zeitraums von 8 Wochen aus, ist das Langzeitiberleben nicht besser als bei der
Monotherapie mit Gemcitabin, deshalb sollte die Therapie umgestellt werden (6). Die
seltene Untergruppe der Patienten, die eine BRCA1/BRCA2 Mutation aufweisen
kénnen von einer platinbasierten Chemotherapie profitieren (93). Die Gabe des PARP-
Inhibitors Olaparib konnte in einer Studie von Golan et al. das progressionsfreie
Uberleben im Vergleich zu einem Placebo signifikant verlangern (7,4 vs. 3,8 Monate)
(94). Tritt unter der Erstlinientherapie ein Tumorprogress auf, ist zur Verlangerung des
Uberlebens die Umstellung auf eine Zweitlinientherapie sinnvoll (84). Wenn es der
Allgemeinzustand des Patienten zulasst, kann nach einer erfolglosen Therapie mit
Gemcitabin mono oder einer Gemcitabinkombination eine Zweitlinientherapie mit
nanoliposomalem Irinotecan/5-FU versucht werden (84). Diese Kombinationstherapie
war einer alleinigen 5-FU-Therapie im Langzeitiberleben und im progressionsfreien
Uberleben uberlegen (95). Nach Progress bei einer Erstlinientherapie mit
FOLFIRINOX kann eine Gemcitabintherapie, insbesondere Gemcitabin + nab-
Paclitaxel, versucht werden (84).

Die Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie kann zwar grundsatzlich bei lokal
fortgeschrittenen, nicht metastasierten Karzinomen angeboten werden, ist jedoch
aktuell nicht sehr etabliert (6). Uber den Nutzen im Vergleich zur palliativen
Chemotherapie besteht noch Uneinigkeit (96, 97). Liegen jedoch symptomatische
Metastasen in Gehirn- oder Knochen vor, kann eine Bestrahlung die Symptome lindern
und die Lebensqualitéat des Patienten erhéhen (98).

Liegt aufgrund eines fortgeschrittenen Pankreaskopfkarzinoms eine
Gallenabflussstérung vor, kann tber eine ERCP ein Gallengang-Stent gesetzt werden.
Liegt die Lebenserwartung bei Giber 3 Monaten, ist die Implantation eines Metallstents
die Therapie der ersten Wahl. Bei geringerer Lebenserwartung bietet die Anwendung
eines Plastikstents keine Nachteile (99). Ist ein endoskopischer Eingriff kontraindiziert,
kann alternativ eine PTCD angelegt werden (6, 100). Eine Bypass-Operation in Form
einer biliodigestiven Anastomose zur Entlastung einer Cholestase empfiehlt sich bei
Patienten, deren Gallengang durch endoskopische Interventionen nicht zuganglich
war. Die Choledochojejunostomie ist den anderen Verfahren tberlegen (101, 102).
Bei organischen Stenosen im oberen Gastrointestinaltrakt wie beispielsweise der

Magenausgangsstenose, kann sowohl die endoskopische Einlage eines Duodenal-

15



Stents als auch eine Bypass-Operation in Form einer Gastroenterostomie in Erwagung
gezogen werden (103, 104). Mittlerweile steht als relativ neues, weniger invasives
Verfahren, die endosonographisch gesteuerte Gastrojejunostomie zu Verfigung
(105). Eine weitere operative Option bei passendem Beschwerdebild ist der
Doppelbypass, der die Gastroenterostomie und die biliodigestive Anastomose vereint.
In einer Studie von Insulander et al. erwies sich die Anlage eines rein prophylaktischen
Doppelbypasses bei Patienten, die auf dem Operationstisch als irresektabel eingestuft
wurden, als prognostisch ungunstig (106). Generell sollte die Entscheidung fur den
richtigen Therapieansatz immer im multidisziplinaren Team in einer Tumorkonferenz
besprochen werden (84). Neben den bisher besprochenen Mal3nahmen stellt die Best
Supportive Care einen wichtigen Pfeiler der palliativen Therapie dar. Diese widmet sich
vor allem der Linderung krankheitsbedingter Symptome, aber auch der Behandlung
von therapieassoziierten Nebenwirkungen. Die Schmerztherapie und die Linderung
von Angsten und Depressionen haben hierbei einen besonders groRen Stellenwert
(107).
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1.5 Fragestellung und Zielsetzung

Das Pankreaskarzinom gehort weltweit zu den Tumoren mit der schlechtesten
Prognose (6). Da bei Erstdiagnose in den meisten Fallen bereits ein palliatives
Stadium vorliegt, widmet sich die vorliegende Arbeit hauptsachlich den palliativen
Therapieformen. In den vergangenen Jahren wurden vermehrt neue kombinierte
Behandlungsstrategien etabliert, die in mehreren prospektiven randomisierten Studien
eine signifikante Verlangerung der Uberlebensdauer erzielen konnten (6). AuRerhalb
dieser klinischen Studien gibt es bisher kaum Daten, die den Einfluss dieser neuen
Therapiemethoden in der Routineversorgung untersucht haben. Deshalb soll die
vorliegende retrospektive Studie einen Einblick geben, wie die Routineversorgung an
den Krankenhausern der Oberpfalz in den letzten Jahren aussah und ob der Erfolg
neuer Behandlungsstrategien in diesem Kollektiv auch zu beobachten war. Die Arbeit
beschaftigt sich also mit folgenden Fragestellungen:
1. Welche Art von palliativen Behandlungskonzepten wurden angewendet?
2. Wie haufig wurden palliative Behandlungskonzepte angewendet?
3. Fihrte die Durchfihrung einer priméaren palliativen Chemotherapie zur
Verlangerung der Uberlebensdauer?
4. Wie lange war die Uberlebensdauer nach primarer Chemotherapie in den
verschiedenen Behandlungsgruppen, unterteilt nach den haufigsten

verwendeten Chemotherapiesubstanzen?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studienpopulation

Im Regierungsbezirk Oberpfalz sind im stadtischen und landlichen Raum aktuell ca.
1,1 Millionen Menschen wohnhaft (108). Betrachtet werden in der Dissertation ein
Gesamtkollektiv von 2239 Patienten aus der Oberpfalz, die zwischen 01.01.2000 und
31.12.2017 mit einem exokrinen Pankreaskarzinom diagnostiziert wurden. Samtliche
Analysen beziglich Versorgungssituation und Gesamtiiberleben wurden mit dem
Anteil der Patienten durchgefiihrt, der bereits bei Diagnose einen nicht resektablen,
metastasierten Tumor im UICC Stadium IV aufwies und daher mit einem palliativen
Therapieschema behandelt wurde. Die Anzahl dieser Patienten belief sich auf 1016.

2.2 Datengrundlage

Als Ausgangspunkt dieser retrospektiven Kohortenstudie dienten Daten aus der
Datenbank des Tumorzentrums Regensburg. Hierbei handelt es sich um ein Kklinisches
Krebsregister, das mit Uber 50 Krankenhausern, dem Uniklinikum Regensburg und
1500 niedergelassenen Arzten in der Oberpfalz und in Niederbayern
zusammenarbeitet (109). Durch eine strukturierte Erhebung und Auswertung von
Erkrankungsdaten soll die leitliniengerechte Therapie, die Umsetzung neuer
Therapieoptionen und damit das Uberleben der Krebspatienten verbessert werden
(109). Die Datenerfassung erfolgte im Tumorzentrum auf der Grundlage von schriftlich
oder elektronisch eingereichten Operations-, Pathologie- und Nachsorgeberichten der
Kliniken. Alle fir die Studie relevanten, aber noch fehlenden Daten wurden in den
vorliegenden Dokumenten ermittelt und in den Datensatz eingetragen. Angaben zu
wesentlichen demographischen Daten, wie das Sterbedatum der Patienten, wurden
bei den zustandigen Einwohnermeldeamtern, zuletzt am 31.07.2019, abgefragt. Alle

danach eingetretenen Todesfalle wurden nicht mehr berucksichtigt.

2.3 Dokumentation

Die fir Promotionsarbeit benétigten Daten wurden als Variablen in das Programm
SPSS Statistics 25 eingetragen und konnten so fir die spatere Auswertung
aufgearbeitet und in Gruppen zusammengefasst werden. Der umfangreiche Datensatz
enthielt verschiedenste relevante Befunde, die fir die spatere Analyse von Bedeutung

waren.
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e Epidemiologische Daten:
Geschlecht, Geburtsjahr, Diagnosealter, Begleiterkrankungen, Zweittumore.

e Diagnosedaten:
Histologie, TNM-Status, Grading, Lokalisation der Metastasen, Art der
Diagnosebildgebung.

o Palliative Therapie:
Tumorkonferenz, Palliative Operationen, Stentversorgung, Bypassversorgung,
Radiotherapie, Chemotherapie.

e Best Supportive Care

e Ergebnisrelevante Daten:
Letztes Follow-Up-Datum, Sterbedatum.

2.4 Ein-und Ausschlusskriterien

Fur die vorliegende Arbeit wurde ein urspringlicher Datensatz von 2239 Patienten mit
der Diagnose einer bosartigen Neubildung der Bauchspeicheldrise im Zeitraum
zwischen 01.01.2000 und 31.12.2017 aus dem Regierungsbezirk Oberpfalz
herangezogen. Es wurden nach einigen Ausschlissen nur jene Karzinome untersucht,
die histologisch unter den Begriff Adenokarzinom fallen. Dazu zéhlen alle duktalen,
muzindsen, muzinds-zystischen und anderen Karzinome, die histologisch als
Adenokarzinom klassifiziert wurden. Patienten mit neuroendokrinen Tumoren und
anderen Nicht-Adenokarzinome wurden aus der Studie ausgeschlossen, weil sie zum
einen sehr selten auftreten und zum anderen prognostisch und therapeutisch deutlich
von den Adenokarzinomen zu unterscheiden sind. Des Weiteren wurden nur Patienten
im bereits metastasierten Erkrankungsstadium UICC IV, die im palliativen Setting
behandelt wurden, eingeschlossen. Patienten im UICC Stadium I-Ill oder Patienten
ohne Angabe zum Erkrankungsstadium wurden ausgeschlossen. Patienten, die trotz
fortgeschrittener Erkrankung im UICC Stadium IV eine Operation am Pankreas in
kurativer Absicht erhielten, wurden ebenfalls aus der Studie ausgeschlossen. Ein
weiteres Kriterium fur den Einschluss in die Studie war das Vorhandensein
ausreichender Informationen Uber die Verlaufe und die Therapien der erkrankten
Patienten anhand schriftlicher oder elektronischer Meldungen durch die Kliniken und
Behandlungszentren. Konnte anhand einer Meldung kein Rickschluss auf Therapie-

und Behandlungsverlauf gezogen werden, wurde der Patient ausgeschlossen. Somit
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ergab sich zuletzt ein Kollektiv von 868 Patienten, auf die sich die Ergebnisse aus
Kapitel 3 beziehen. Fur die Auswertung zur palliativen Chemotherapie ab Kapitel 3.8.5.
wurden zusatzlich die Patienten ausgeschlossen, die innerhalb 30 Tage nach
Diagnosestellung verstarben und deshalb keine Therapie mehr erhalten konnten.
Diese Patientengruppe wurde als ,fruh verstorben® bezeichnet. Radiotherapierte oder
anderweitig interventionell behandelte Patienten, die zudem eine Chemotherapie
erhielten, finden sich zusatzlich in der Gruppe von Patienten mit primarer
Chemotherapie.

Der aus den Kriterien resultiertende quantitative Ausschlussverlauf wird in Kapitel 3.1.
aufgefinhrt.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS Statistics 25 fir Windows
(Armonk, NY: IBM Corp.) durchgefuhrt. Zur Deskription der berechneten Variablen
wurden arithmetischer Mittelwert, Median, Minimum und Maximum berechnet. Zudem
fanden zur graphischen Darstellung von Haufigkeiten auch Kreis- und
Balkendiagramme Anwendung. Fur die Untersuchung eines mdglichen
Zusammenhanges zwischen ausgewéhlten Variablen wurden Kreuztabellen erstellt.
Zur Priufung der Unabhéngigkeit der einzelnen nominal- bzw. ordinal-skalierten
Variablen wurde Pearsons Chi-Quadrat-Test durchgefihrt.

Der Hauptteil der Arbeit befasste sich mit Uberlebenszeitanalysen, die mithilfe von
Kaplan-Meier-Schatzungen durchgefuhrt wurden. Hierbei wurden ausgewéhlte
Chemotherapieprotokolle miteinander verglichen. Zur Prifung der Signifikanz wurde
der Log-rank Test nach Mantel-Cox durchgefuhrt. Als Signifikanzniveau wurde 5 %
festgelegt. Das relative Sterberisiko, ausgedrickt als Hazard Ratio (HR) mit
entsprechendem 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert, wurde mit der Cox-
Regressionsanalyse dargestellt. Im Rahmen der multivariablen Analyse wurde flr
folgende Variablen adjustiert: primare Chemotherapie (ja/nein), Geschlecht,
Diagnosealter,  Begleiterkrankungen  (mindestens eine  nach  Charlson-
Komorbiditatsindex), Lokalisation, Histologie, Grading und Lebermetastasen (ja/nein).
Die Berechnung des Schétzers der Hazard Ratio diente dem Vergleich der

Uberlebenszeiten zwischen den verschiedenen Gruppen.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv: Ein-und Ausschlusskriterien

Abbildung 2 zeigt einen Flowchart mit den Ein- und Ausschlusskriterien fur die
vorliegende Studie. Zuletzt konnten nach Ausschluss aller neuroendokriner und
anderer Nicht-Adenokarzinome, aller Patienten in den Stadien UICC I-llII/k.A., aller
trotz Stadium UICC IV operierter Patienten und all jener, deren Verlauf aufgrund
fehlender Informationen der Behandler zu schlecht dokumentiert war, insgesamt 868

Personen in das Auswertekollektiv aufgenommen werden.

Bdsartige Neubildungen
des Pankreas
2000-2017 Oberpfalz

n=2239
Neuroendokrine
Tumore und andere
Y Nicht-Adenokarzinome
Adenokarzinome n =165 (7,4 %)
n = 2074 (92,6%)

v Stadium UICC I-lII/k.A.
Stadium UICC IV n = 1058 (51,0 %)
n=1016 (49,0 %)

Operiert im Stadium

. y UICC IV
Nicht operiert im n=251(5,0 %)

Stadium UICC IV
n = 965 (95,0 %)

r

Nicht vorhandene
Arztbriefe

Patienten mit n =297 (10,1 %)

vorhandenen Arztbriefen
n =868 (89,9 %)

Abbildung 2: Flowchart mit Ein-und Ausschlusskriterien.
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3.2 Neuerkrankungen im palliativen Stadium pro Jahr im
Gesamtkollektiv

Tabelle 2 zeigt die Neuerkrankungen im palliativen Stadium pro Jahr im

Gesamtkollektiv.

Tabelle 2: Anzahl der Neuerkrankungen im palliativen Stadium pro Jahr im Gesamtkollektiv des Zeitraumes 2000-
2017 in der Oberpfalz.

Haufigkeit Prozent
Gultig 2000 20 2,3
2001 22 2,5
2002 46 5,3
2003 30 3,5
2004 42 4,8
2005 34 3,9
2006 37 4,3
2007 34 3,9
2008 39 4,5
2009 38 4,4
2010 55 6,3
2011 64 7.4
2012 63 7,3
2013 63 7,3
2014 70 8,1
2015 71 8,2
2016 63 7,3
2017 77 8,9
Gesamt 868 100,0
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3.3 Geschlecht, Alter und Begleiterkrankungen

Tabelle 3 zeigt die Einteilung der Studienpopulation nach den Patienteneigenschaften
Geschlecht, Alter und Begleiterkrankungen. Unter dem Gesamtkollektiv von 868
Personen waren 506 Méanner (58,3 %) und 362 Frauen (41,7 %). Das mittlere Alter bei
Diagnosestellung betrug 69 Jahre, die Standardabweichung lag bei 10,4 Jahren.
Insgesamt lag die Altersspanne bei Diagnosestellung zwischen 36 und 96 Jahren
(Tabelle 4). Die Altersverteilung nach Geschlecht ist anhand eines Histogramms in
Abbildung 3 dargestellt.

476 Patienten (54,8 %) litten an einer oder mehreren Begleiterkrankungen nach
Charlson, 351 Patienten (40,4 %) hatten keine Begleiterkrankung und bei 41 Patienten
(4,7 %) fehlten jegliche Angaben dazu (Tabelle 3). Die Zuordnung zur Gruppe mit
Begleiterkrankungen erfolgte, sobald ein Punkt auf dem Charlson-Komorbiditats-Index
erreicht wurde. Abbildung 4 zeigt anhand eines Balkendiagramm die Verteilung nach
Diagnosealter und Geschlecht. In Abbildung 5 wird die Haufigkeit des Auftretens
mindestens einer Begleiterkrankung nach Diagnosealter aufgezeigt. Die

Begleiterkrankungen stiegen mit zunehmenden Diagnosealter an.

Tabelle 3: Einteilung der Studienpopulation in die Patienteneigenschaften Geschlecht, Alter und
Begleiterkrankungen.

Anzahl Prozent
Geschlecht m 506 58,3%
w 362 41,7%
Diagnosealter <60 171 19,7%
60-69,9 254 29,3%
70,0+ 443 51,0%
Begleiterkrankung nach Charlson (mindestens 1) |ja 476 54,8%
nein 351 40,4%
K.A. 41 4,7%
Gesamt 868 100,0%

23



Tabelle 4: Altersverteilung nach Geschlecht.

Geschlecht
W Gesamt
Diagnosealter | Anzahl 506 362 868
Prozent 58,3% 41,7% 100,0%
Mittelwert 68,1 70,3 69,0
Median 68,5 71,8 70,3
Minimum 40,2 36,7 36,7
Maximum 96,7 91,7 96,7
Standardabweichung 10,5 10,1 10,4
Geschlecht
Bm
Hw

Abbildung 3: Geschlechterverteilung, dargestellt als Histogramm.
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Abbildung 4: Altersverteilung nach Geschlecht, dargestellt als Balkendiagramm.
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Abbildung 5: Begleiterkrankung nach Diagnosealter (Bei einem erreichten Punkt auf dem Charlson-
Komorbiditatsindex wurde der Patient der Gruppe mit Begleiterkrankungen zugeordnet).
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3.4 Diagnostik

Tabelle 5 und Abbildung 6 zeigen die bei den 868 Patienten am haufigsten zur

Diagnostik genutzten Bildgebungsmethoden. Dabei stand das CT mit 57,0 % (n = 495)

an erster Stelle, gefolgt von der sonographischen Diagnostik, die in 47,9 % (n = 415)

der Falle zum Einsatz kam. Die Variable ,Bildgebung -nicht spezifiziert” schliel3t die

Patienten ein, die eine weiterfihrende Bildgebung erhielten, die in den schriftlichen

Meldungen aufgrund schlechter Dokumentation nicht genau erfasst wurde. Die Anzahl
dieser Patienten belief sich auf 277 (31,9 %).

Tabelle 5: Haufigste diagnostische Bildgebungsmethoden.

ja nein
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
CT 495 57,0% 373 43,0%
Sono 415 47,8% 453 52,2%
Endosono 97 11,2% 771 88,8%
ERCP 153 17,6% 715 82,4%
MRT 77 8,9% 791 91,1%
Rontgen -Thorax 126 14,5% 742 85,5%
Bildgebung -nicht spezifiziert 277 31,9% 591 68,1%
Andere Bildgebung 90 10,4% 778 89,6%

CT

Sono

Bildgebung_nicht_spezifiziert

ERCP
Réntgen_Thorax

Endosono

Gastroskopie
Koloskopie
MRCP

MRCP

PET-CT
SSR-Szintigrafie

0 10 20 30

%

50

Abbildung 6: Haufigste diagnostische Bildgebungsmethoden, dargestellt als Balkendiagramm.
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In Abbildung 7 wurde die Bildgebung nach Diagnosejahr aufgezeigt. Dabei wurden die
Zeitrdume von 2000-2007 und 2008-2017 miteinander verglichen. Hierbei ist zu
erwahnen, dass der Zeitraum 2008-2017 mit 603 Fallen doppelt so viele Patienten
umfasst wie der Zeitraum von 2000-2007 (n = 265). Diese Zeitraume wurden jedoch
bewusst gewahlt, um eventuelle Anderungen nach Inkrafttreten der S3-Leitlinie
,Exokrines Pankreaskarzinom“ im Jahr 2006/2007 erfassen zu konnen. Hierbei fiel
eine Zunahme der sonographischen Diagnostik und eine deutliche Abnahme der nicht

spezifizierten Bildgebung auf.

BCT

€0 HSono
BEEndosono
BERCP

B\MRCP

50 OMRT

BMRCP
ORé&ntgen_Thorax
B SSR-Szintigrafie
40 BPET-CT
OKoloskopie

O Gastroskopie
mBildgebung_nicht_
30 spezifiziert

%

20

2000-2007 2008-2017
Diagnosejahr

Abbildung 7: Bildgebung nach Diagnosejahr unterteilt in die Zeitrdume 2000-2007 und 2008-2017.
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3.5 Klinische und histopathologische Befunde

In folgenden Tabellen findet sich ein Uberblick tber den klinischen/praoperativen
TNM-Status. Bei 62,8 % der Patienten fehlte die T-Klassifizierung (Tabelle 6) und bei
68,1 % die N-Klassifizierung (Tabelle 7). Im UICC Stadium 4 befanden sich
grundsatzlich alle Patienten im fernmetastasierten Stadium M1, gelegentlich fanden
sich Metastasen in mehr als einer Lokalisation im Koérper. Abbildung 8 zeigt die
haufigsten Lokalisationen der Fernmetastasen bei Erstdiagnose. 75,6 % der Patienten

hatten bei Erstdiagnose bereits Lebermetastasen.

Tabelle 6: T-Klassifikation klinisch/praoperativ.

Haufigkeit Prozent
k.A. 545 62,8
1 12 1,4
2 64 7,4
3 96 111
4 142 16,4
X 9 1,0
Gesamt 868 100,0

Tabelle 7: N-Klassifikation klinisch/praoperativ.

Haufigkeit Prozent
k.A. 591 68,1
0 47 5,4
1 206 23,7
2 3 3
X 21 24
Gesamt 868 100,0
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Abbildung 8: Haufige Lokalisationen der Fernmetastasen, dargestellt als Balkendiagramm.

Tabelle 8 gibt Auskunft Uber Tumorlokalisation und Grading. Die haufigste

Tumorlokalisation bei 43,3 % der Patienten war der Pankreaskopf. In Abbildung 9

werden die haufigsten Tumorlokalisationen anhand eines Kreisdiagrammes

verbildlicht. Bei 32,4 % der Patienten wurde ein mafig differenzierter Tumor (G2)

diagnostiziert. Bei 24,7 % der Patienten war der Tumor schlecht differenziert (G3). Bei

40,9 % der Patienten gab es in den schriftlichen Dokumentationen keine Angabe zum

Grading.

Tabelle 8: Lokalisation und Grading.

Anzahl Prozent
Lokalisation ICD C25.0 Pankreaskopf 376 43,3%
C25.1 Pankreaskodrper 110 12, 7%
C25.2 Pankreasschwanz 182 21,0%
C25.8 Uberlappend 50 5,8%
C25.9 Pankreas k.A. 150 17,3%
Grading G1 13 1,5%
G2 281 32,4%
G3 214 24, 7%
G4 3 0,3%
GX 2 0,2%
G k.A. 355 40,9%
Gesamt 868 100,0%

29



Lokalisation ICD
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Abbildung 9: Lokalisation des Tumors, dargestellt als Kreisdiagramm.
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3.6 Palliative Therapie
3.6.1 Stents

Tabelle 9 zeigt die absolute und prozentuale Haufigkeit von Gallengang-, Pankreas-
und Duodenal-Stents. Pankreas- und Duodenal-Stents wurden nur sehr selten
eingesetzt. Am haufigsten kam es zur Implantation eines Gallengang-Stents bei

insgesamt 157 Personen (18,1 %).

Tabelle 9: Haufigkeit von palliativen Stentinterventionen nach Lokalisation.

Anzahl Prozent
Gallengang-Stent ja 157 18,1%
nein/k.A. 711 81,9%
Pankreas-Stent ja 5 0,6%
nein/k.A. 863 99,4%
Duodenal-Stent ja 10 1,2%
nein/k.A. 858 98,8%
Gesamt 868 100,0%
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3.6.2 Operative Interventionen

Es wurden innerhalb des Gesamtkollektivs von 868 Personen 190 palliative
Operationen durchgefuhrt (21,9 %), die nicht im Zusammenhang mit einer
Tumorresektion am Pankreas standen (Tabelle 10) Es erfolgten 61
Cholezystektomien, 2 Splenektomien und 7 Magenresektionen. Zudem erhielten 113
Patienten (13,0 %) eine palliative Bypass-Operation. Die H&aufigkeit und Arten der
Bypass-Operationen werden in Tabelle 11 aufgefuhrt.

Tabelle 10: Palliative Operationen.

Anzahl Prozent
Operation Lokale Exzision Pankreas 7 0,8%
Andere Operationen am Pankreas 3 0,3%
palliative Operationen 190 21,9%
keine Operation 668 77,0%
Gesamt 868 100,0%
Tabelle 11: Art der Bypass-Operationen.
Anzahl Prozent
Art des Bypasses Gastroenterostomie 44 5,1%
Biliodigestive Anastomose 20 2,3%
Doppelbypass 49 5,6%
Kein Bypass 755 87,0%
Gesamt 868 100,0%

Das folgende Diagramm (Abbildung 10) zeigt eine Deskription der Stents und Bypasse
getrennt nach den Zeitrdumen 2000-2007 und 2008-2017. Diese Zeitraume wurden,
wie bereits erwahnt, gewahlt, um Veranderung nach erstmaliger Implementierung der
S3-Leitlinie zur Therapie des exokrinen Pankreaskarzinoms im Jahr 2006/2007
feststellen zu kdnnen. Es zeigte sich eine deutliche Abnahme der Bypass-Operationen
im Zeitraum von 2008 bis 2017.
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Abbildung 10: Bypéasse nach Diagnosezeitrdumen 2000-2007 und 2008-2017.
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3.6.3 Radiotherapie

Die Anzahl der radiotherapierten Patienten belief sich lediglich auf 37 Patienten (4,3
%), wobei vor allem Fernmetastasen bestrahlt wurden. Tabelle 12 fihrt die
Lokalisationen, bzw. Zielgebiete und die jeweilige Anzahl der bestrahlten Patienten

auf.

Tabelle 12: Haufigkeit und Zielgebiete der Radiotherapie.

Anzahl Prozent
Radiotherapie- erstes Keine Radiotherapie 831 95,7%
Zielgebiet Becken 1 0,1%
BWK 2-4 1 0,1%
BWS 6 0,7%
BWS/LWS Ubergang 1 0,1%
Ganzhirn 1 0,1%
Gehirn 1 0,1%
Hirnschadel 4 0,5%
lleosakralgelenk 1 0,1%
Leber 1 0,1%
LWK 4 - SWK 2 1 0,1%
LWS 5 0,6%
Lymphknoten n.n. bezeichnet 1 0,1%
Pankreas 5 0,6%
Pankreas + Lymphabflussgebiet 1 0,1%
Rippen 1 0,1%
Schulter/Hals-Region 1 0,1%
Sternum 1 0,1%
Teilhirn 1 0,1%
Tumorregion mit regionarem Lymphabfluss 1 0,1%
Unbekannt 2 0,2%
Gesamt 868 100,0%
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3.6.4 Chemotherapie

Insgesamt erhielten 592 Patienten (68,2 %) eine primare Chemotherapie. Tabelle 13
zeigt die haufigsten Substanzkombinationen bei der ersten Chemotherapie. Die
insgesamt am haufigsten eingesetzten Substanzen waren Gemcitabin mono und

Gemcitabinkombinationen.

Tabelle 13: Haufigste eingesetzte Substanzkombinationen in der ersten primaren Chemotherapie.

Anzahl Prozent
Erste Chemokombinationen | Gemcitabin/Erlotinib 61 7,0%
Gemcitabin/nab-Paclitaxel 43 5,0%
Gemcitabin + andere 49 5,6%
Gemcitabin mono 306 35,3%
FOLFIRINOX 56 6,5%
Andere Substanzen 77 8,9%
Keine Chemotherapie 276 31,8%
Gesamt 868 100,0%

Abbildung 11 zeigt die am haufigsten eingesetzten Substanzkombinationen bei der
ersten Chemotherapie im Zeitverlauf. Im Jahr 2011 begann der Einsatz von
FOLFIRINOX, wahrend der Einsatz anderer Substanzen deutlich abnahm. Im Jahr
2014 begann der Einsatz von Gemcitabin + nab-Paclitaxel. In Abbildung 12 wurden
alle Gemcitabinkombinationen unter ,Gemcitabin + andere” zusammengefasst.

Abbildung 13 zeigt die Veranderungen der verwendeten Substanzkombinationen
erneut eingeteilt nach den Zeitraumen von 2000 bis 2007 und 2008 bis 2017.
Zusatzlich wurde in Abbildung 14 zum genaueren Vergleich nach den drei in etwa
gleich groRen Zeitrdumen von 2000 bis 2006, 2007 bis 2012 und 2013 bis 2017
eingeteilt. Dabei fallt auf, dass ab 2013 erstmals Gemcitabin + Paclitaxel und

zunehmend FOLFIRINOX eingesetzt wurde.
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Abbildung 12: Haufige Chemotherapiekombinationen zusammengefasst nach Diagnosejahr, skaliert auf 100 % (alle
Gemcitabinkombinationen wurden unter ,Gemcitabin + andere” zusammengefasst).
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Abbildung 13: Haufigste Chemotherapiekombinationen eingeteilt in die Zeitrdume 2000-2007 und 2008-2017.
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Abbildung 14: Haufigste Chemotherapiekombinationen eingeteilt in die Zeitrdume 2000-2006, 2007-2012 und
2013-2017.
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3.7 Zusammenhang zwischen Patientenmerkmalen bzw.
histologischen Befunden und primarer Chemotherapie

Betrachtet man die Haufigkeitsverteilung von Geschlecht, Diagnosealter und
Begleiterkrankungen in Abh&ngigkeit von der primaren Chemotherapie (ja/nein)
(Tabelle 14), fand sich innerhalb der Patientengruppe mit primérer Chemotherapie
nach Anwendung des Chi-Quadrat-Tests ein signifikant niedriger Anteil von Patienten
uber 70 Jahre (p = 0,001). Des Weiteren war innerhalb der Patientengruppe mit
priméarer Chemotherapie der Anteil von Patienten mit Begleiterkrankungen signifikant
kleiner als unter den Patienten ohne Chemotherapie (p = 0,012). Der Vergleich der
Patienteneigenschaften nach Chemotherapie (ja/nein) ergab keinen signifikanten
Zusammenhang beim Merkmal Geschlecht (p = 0,565). Zusammengefasst besteht
eine signifikante Abh&ngigkeit der Chemotherapie von Alter und Begleiterkrankungen,

aber nicht vom Geschlecht.

Tabelle 14: Haufigkeitsverteilung der Patienteneigenschaften in Abhangigkeit von Chemotherapie (ja/nein).

Primére Chemotherapie
a nein Gesamt Chi-Quadrat
Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent Anzahl | Prozent p

Geschlecht m 349 59,0% 157 56,9% 506 | 58,3% ,565

w 243 41,0% 119 43,1% 362 41,7%
Diagnosealter <60 142 24,0% 29 10,5% 171 19,7%

60-69,9 189 31,9% 65 23,6% 254 29,3% <,001

70,0+ 261 44,1% 182 65,9% 443 51,0%
Begleiterkrankung ja 305 51,5% 171 62,0% 476 54,8%
nach Charlson (mind. | hejn 255|  43,1% 96 34,8% 351| 40,4% ,012
b K.A. 32 5,4% 9 3,3% 41 4,7%

Gesamt 592 | 100,0% 276 100,0% 868 | 100,0%
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In Tabelle 15 wird die Haufigkeitsverteilung histologischer Befunde in Abhangigkeit
von Chemotherapie (ja/nein) aufgezeigt. Beispielsweise war der Tumor in der
Patientengruppe mit Chemotherapie mit 40,7 % weniger haufig im Pankreaskopf
lokalisiert als in der Gruppe ohne Chemotherapie mit 48,9 % (p < 0,001). Das duktale
Adenokarzinom trat innerhalb der Gruppe mit Chemotherapie mit 91,0 % weniger
haufig auf als in der Gruppe ohne Chemotherapie mit 95,7 % (p = 0,017). Unter den
Patienten mit Chemotherapie war mit 37,2 % das Grading 1-2 signifikant haufiger
vertreten als bei den Patienten ohne Chemotherapie (26,8 %), allerdings fehlten bei
den Patienten ohne Chemotherapie mit 50% deutlich haufiger Angaben zum Grading
(p =0,001). Patienten mit Chemotherapie hatten mit 78,5 % haufiger Lebermetastasen
als Patienten ohne Chemotherapie mit 69,2 % (p = 0,003). Kurz zusammengefasst
ergibt sich nach dem Chi-Quadrat-Test ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Chemotherapie (ja/nein) und der Lokalisation des Tumors, der histologischen Gruppe,

dem Grading und dem Vorliegen von Lebermetastasen.

Tabelle 15: Haufigkeitsverteilung histologischer Befunde in Abh&angigkeit von Chemotherapie (ja/nein).

Primére Chemotherapie
Chi-
ja nein Gesamt Quadrat
Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent p

Lokalisation ICD C25.0 Pankreaskopf 241| 40,7% 135| 48,9% 376| 43,3%

C25.1 Pankreaskérper 91 15,4% 19 6,9% 110 12, 7%

C25.2 125 21,1% 57 20,7% 182 21,0% <,001

Pankreasschwanz

C25.8 Teilbereiche 44 7,4% 6 2,2% 50 5,8%

Uberlappend

C25.9 Pankreas k.A. 91 15,4% 59 21,4% 150 17,3%

Histologie Gruppe | Duktales Adeno-Ca 539 91,0% 264 95,7% 803 92,5%
Muzinés/muzinds- 24 4,1% 9 3,3% 33 3,8% ,017
zystisches Adeno-Ca
Andere Karzinome 29 4,9% 3 1,1% 32 3,7%

Grading G1/2 220 37,2% 74 26,8% 294 33,9%

G3/4 153 25,8% 64 23,2% 217 25,0% ,001
GX/k.A. 219| 37,0% 138| 50,0% 357 41,1%

Lebermetastasen |ja 465 78,5% 191 69,2% 656 75,6%
nein 127 21,5% 85 30,8% 212 24,4% ,003
Gesamt 592 | 100,0% 276 | 100,0% 868 | 100,0%
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3.8 Vergleich der Gesamtiiberlebensraten

3.8.1 Gesamtiuberleben im Gesamtkollektiv

Betrachtet wird hier das gesamte Kollektiv von 868 Patienten. Die Follow-up-Zeit
betrug im Mittel 105,8 Monate und im Median 96,1 Monate. Wéahrend des

Beobachtungszeitraumen starben 849 der 868 Patienten. Die mittlere und mediane

Gesamtiuberlebenszeit betrug 7,7 bzw. 4,9 Monate (Tabelle 16).

Tabelle 16: Mittlere und mediane Uberlebenszeit im gesamten Patientenkollektiv.

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert

Median

95%-Konfidenzintervall

95%-Konfidenzintervall

Untere Untere
Schatzer | Std.-Fehler Grenze Obere Grenze | Schatzer | Std.-Fehler Grenze Obere Grenze
7,732 ,542 6,670 8,793 4,928 ,262 4,414 5,442

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 15 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve zur Gesamtiberlebenszeit des Kollektivs.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zur Gesamtiiberlebenszeit des Gesamtkollektivs.
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3.8.2 Gesamtiberleben im Gesamtkollektiv nach primérer Chemotherapie

Unter den 592 Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, starben 579 und unter den
276 Patienten, die keine Chemotherapie erhielten, starben 270 wahrend des
Beobachtungszeitraums. Das mediane Uberleben der Patienten mit Chemotherapie
betrug 6,5 Monate und war damit etwa drei Mal so lange wie das mediane Uberleben

von 2,2 Monaten der Patienten, die keine Chemotherapie erhielten (Tabelle 17).

Tabelle 17: Mittlere und mediane Uberlebenszeit im Gesamtkollektiv nach primarer Chemotherapie (ja/nein).

Mittelwerte und Mediane fur die Uberlebenszeit

Mittelwert Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Primére Std.- Untere Obere Std.- Untere Obere
Chemotherapie Schatzer| Fehler Grenze Grenze |Schatzer| Fehler Grenze Grenze
ja 9,294 ,630 8,059 10,530 6,505 ,259 5,997 7,013
nein 3,630 ,396 2,853 4,407 2,201 ,153 1,901 2,501
Gesamt 7,732 ,542 6,670 8,793 4,928 ,262 4,414 5,442

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

In Abbildung 16 wird anhand einer Kaplan-Meier-Kurve die Gesamtiberlebenszeit der

Patienten mit und ohne priméare Chemotherapie dargestellt.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben im Gesamtkollektiv nach primérer Chemotherapie
(ja/nein).

Im Log-Rank-Test nach Mantel-Cox zeigte sich eine hochsignifikant langere
Uberlebenszeit in der Patientengruppe mit primarer Chemotherapie im Vergleich zur

Gruppe ohne primére Chemotherapie (p < 0,001).
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3.8.3 Gesamtuberleben im Gesamtkollektiv nach primérer Chemotherapie

ohne Frihverstorbene

Alle Berechnungen beziehen sich von nun an auf das Patientenkollektiv abztiglich der
innerhalb von 30 Tagen nach Diagnose verstorbener Patienten. Damit bleibt ein
Gesamtkollektiv von 793, wovon insgesamt 574 Personen eine priméare
Chemotherapie erhielten. Aufféallig war hierbei ein ungefahr 7-fach erhéhter Anteil von
Frihverstorbenen in der Gruppe ohne Chemotherapie. Wahrend des
Beobachtungszeitraums starben 561 der chemotherapierten und 219 der nicht
chemotherapierten Patienten. Schlie3t man die Gruppe der Frihverstorbenen aus,
zeigte sich ein Anstieg der medianen Gesamtiberlebenszeit auf 5,6 Monate im
Vergleich zu 4,9 Monaten im Gesamtkollektiv.

Die mediane Uberlebenszeit betrug bei Patienten ohne Erhalt einer priméaren
Chemotherapie 2,8 Monate und bei Patienten mit primarer Chemotherapie 6,7 Monate.
In  Abbildung 17 werden die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiur die
Gesamtiuberlebenszeit der Patienten mit und ohne Chemotherapie unter Abzug der

Frihverstorbenen gezeigt.
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zur Uberlebenswahrscheinlichkeit nach primérer Chemotherapie
(ja/nein) ohne Frithverstorbene.
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Im Log-Rank-Test nach Mantel-Cox zeigte sich weiterhin ein hochsignifikanter
Uberlebensvorteil der Patientengruppe, die eine palliative Chemotherapie erhielt (p <
0,001).

In der univariablen Cox-Regressionsanalyse (Tabelle 18) zeigte sich eine deutlich
signifikante HR von 0,405 (95 %-KI: 0,345-0,477; p < 0,001) zugunsten der Patienten,
die eine palliative Chemotherapie erhielten. In der multivariablen Analyse blieb das
Ergebnis hochsignifikant mit einer HR von 0,377 (95 %-KI: 0,317-0,449; p < 0,001).
Zudem wurden weitere Kklinische und histopathologische Einflussfaktoren mit
einbezogen, die in Tabelle 18 aufgefiihrt sind. Ein signifikant grof3eres Sterberisiko
wiesen Patienten mit dem Diagnosealter >70 Jahre im Vergleich zu allen Patienten mit
dem Diagnosealter von <70 Jahren auf. In der univariablen Cox-Regression ergab sich
eine HR von 1,525 (95 %-KI: 1,267-1,835; p < 0,001), in der multivariablen Cox-
Regression verblieb eine signifikante HR von 1,329 (95 %-KI: 1,329-1,094; p = 0,004).
Des Weiteren ergab sich eine hochsignifikante HR und ein erhdhtes Sterberisiko in der
Patientengruppe mit einem Grading G3/4 im Vergleich zur Gruppe G1/2. In der
univariablen Cox-Regression betrug die HR 1,524 (95 %-Kl: 1,263-1,837; p < 0,001),
in der multivariablen Cox-Regression betrug die HR 1,556 (95 %-KI: 1,285-1,883; p <
0,001). Auch die Kategorie Lebermetastasen (ja/nein) zeigte ein signifikant erhdhtes
Sterberisiko in der Patientengruppe mit Lebermetastasen. Die HR betrug in der
univariablen Analyse 1,367 (95 %-KI: 1,157-1,615; p < 0,001) und erhoéhte sich in der
multivariablen Analyse auf 1,550 (95 %-KI: 1,307-1,839; p < 0,001). Das Fehlen von
Begleiterkrankungen ergab in der univariablen Analyse ein signifikant niedrigeres
relatives Sterberisiko mit einer HR von 0,841 (95 %-KI: 0,726-0,974; p = 0,021), in der
multivariablen Analyse kam es mit einer HR von 0,921 (95 %-KI. 0,790-1,074; p =
0,294) zu keinem signifikanten Ergebnis mehr. Zusétzlich zu den in der Tabelle
aufgefuihrten Einflussfaktoren wurde die Auswirkung von Peritonealmetastasen auf die
Uberlebensdauer untersucht. Hierbei kam es in der univariablen Analyse zu keiner
signifikanten Verringerung des Gesamtiberlebens der betroffenen Patientengruppe.
Im stufenweisen Stepwise-Backward-Modell bestétigte sich der Uberlebensvorteil der
Patienten mit primarer Chemotherapie mit einer HR von 0,384 (95 %-KI 0,324-0,455,
p < 0,001). Zusammengefasst verblieben neben der Chemotherapie lediglich

Diagnosealter, Grading und Lebermetastasen als signifikante Einflussfaktoren.

44



Tabelle 18: Uni- und Multivariable Cox- Regressionsanalyse Chemotherapie (ja/nein) unter Einbezug klinischer
und histopathologischer Einflussfaktoren.

Univariable Cox-regression

Multivariable Cox-regression

' p HR* Unteres | Oberes p HR* Unteres | Oberes
Kategorie Gruppe 95%-Kl | 95%-KI 95%-KI | 95%-KI
Primére nein 1,000 1,000
Chemotherapie ja <,001 ,405 ,345 AT7 <,001 377 317 ,449
Geschlecht m 1,000 1,000
w ,930 1,006 ,872 1,161 ,837 1,016 ,876 1,177
Diagnosealter <60 1,000 1,000
60-69,9 ,183 1,148 ,937 1,407 ,611 1,055 ,859 1,296
70,0+ <,001 1,525 1,267 1,835 ,004 1,329 1,094 1,615
Begleiterkrankung | ja 1,000 1,000
(mind. 1) nein ,021 ,841 , 726 974 ,294 ,921 ,790 1,074
k.A. ,580 ,910 ,653 1,269 ,729 1,061 757 1,487
Lokalisation ICD | C25.0
Pankreaskopf 1,000 1,000
C25.1 ,901 1,014 ,813 1,265 ,308 1,124 ,898 1,407
Pankreaskorper
C25.2 ,261 1,115 ,923 1,347 ,100 1,176 ,969 1,428
Pankreasschwanz
C25.8 Teilbereiche ,932 ,987 727 1,340 ,389 1,146 ,840 1,564
Uberlappend
C25.9 Pankreas ,162 1,155 ,944 1,413 ,052 1,225 ,998 1,504
k.A.
Histologie Gruppe | Duktales Adeno-Ca 1,000 1,000
Muzinds/muzinds- ,693 ,931 ,653 1,327 417 ,861 ,599 1,237
zystisches Adeno-
Ca
Andere Karzinome ,948 ,987 677 1,441 ,796 1,052 ,715 1,547
Grading G1/2 1,000 1,000
G3/4 <,001 1,524 1,263 1,837 | <,001 1,556 1,285 1,883
GX/k.A. <,001 1,387 1,178 1,632 ,006 1,263 1,069 1,493
Lebermetastasen | nein 1,000 1,000
ja <,001 1,367 1,157 1,615 <,001 1,550 1,307 1,839
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3.8.4 Schatzer der Hazard Ratio fur das Gesamtiiberleben nach priméarer

Chemotherapie in verschiedenen Subgruppen

In einer uni- und multivariablen Cox-Regressionsanalyse wurde zusatzlich fir
verschiedene Subgruppen das Gesamtiberleben nach primarer Chemotherapie
(ja/nein), weiterhin unter Ausschluss aller Frihverstorbenen, berechnet. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 19 und Abbildung 18 zusammengefasst. Der Effekt der
primaren Chemotherapie auf das Gesamtuberleben in den einzelnen Gruppen,
ausgedruckt als Hazard Ratio, lag in der multivariablen Analyse zumeist
hochsignifikant zwischen 0,176 und 0,493.

Tabelle 19: Schéatzer der Hazard Ratio fiir das Gesamtiiberleben nach primérer Chemotherapie (ja/nein) in
verschiedenen Subgruppen.

Univariable Cox-regression Multivariable Cox-regression
Unteres Oberes Unteres Oberes
. p HR* p HR*
Kategorie Gruppe 95%-KI 95%-KI 95%-KI 95%-KI
Priméare Gesamt (ja/nein) <,001 ,405 ,345 AT77| <,001| ,377 317 ,449
Chemotherapie
Geschlecht
eschiec m <,001| 414 334 514| <o001| ;375 296 474
W <,001 ,385 ,299 495 <,001| ,346 ,266 ,452
Di It 60
'agnoseatter < <001| 353 226 552| <001| 274 169 445
60-69,9
<,001 521 375 ,722| <,001| ,410 ,285 ,590
70,0
* <,001 ,396 ,319 492 | <,001| ,355 ,280 ,450
Begleiterkrank j
eglefierkraniing | Ja <001| 377 303 468 | <,001| 329 250 417
(mind. 1) nein
<,001 ,449 344 ,585| <,001| ,395 ,296 527
k.A.
,026 347 ,137 ,884 ,008| ,220 ,072 675
Lokalisation ICD | C25.0
oralisation <001| 375 294 478| <001 ;328 251 428
Pankreaskopf
C25.1
<,001 373 ,219 ,634| <,001| ,337 ,185 ,613
Pankreaskorper
C25.2
<,001 ,403 277 ,585| <,001| ,439 ,290 ,666
Pankreasschwanz
C25.8 Teilbereiche
,293 ,573 ,203 1,616 524 | ,640 ,163 2,522
Uberlappend
C25.9 Pank
" ankreas <,001| 396 272 575| <001| 280 183 427
Histologie G Duktales Ad -C
istologie Bitippe | DUIAAIes ACENO~8 1 oo1| 392 331 464 <o001| 363 304 434
Muzindés/muzinés-
,393 , 708 321 1,562 ,009| ,186 ,053 ,652
zystisches Adeno-
Ca
Andere Karzinome
,390 ,404 ,051 3,191 533 ,379 ,018 8,007
Gradi G1/2
rading <,001| 459 343 613| <o001| 403 296 549
G3/4
<,001 ,233 ,161 ,338| <,001| ,176 114 ,270
GX/Kk.A.
<,001 432 ,338 551| <,001| ,411 ,316 534
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Lebermetastasen | nein

<,001
<,001

311
,287

,605
,433

<,001
<,001

440
354

,323
,291

,600
,430

434

ja
,352

Der Forest-Plot in Abbildung 18 verbildlicht den signifikant positiven Effekt auf die
Uberlebenszeit der Patienten durch Erhalt einer primaren Chemotherapie in nahezu

allen Subgruppen.

Gesamtkollektiv =

Alter <60 =

Alter 60-69,9 —

Alter 70,0+ —
Begleiterkrankung ja =
Begletterkrankung kA = ‘
Begleiterkrankung nein =
C25.0 Pankreaskopf —

+++f+

C25.1 Pankreaskorper =
C25.2 Pankreasschwanz =
C25.8 Teilber. Uberlappd. =4

C25.9 Pankreas o.n.A =

#.W

Geschlecht Frauen —

Subgruppe

Geschlecht Manner =
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Grading G3/4 — ——
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Histologie Andere —
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Histologie Muzinéses AC = ’

Lebermetastase ja =

Lebermetastase nein —

|
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Hazard Ratio (95%-Cl)

h_++ t4 ++
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Abbildung 18: Forest-Plot: verlangerte Uberlebenszeit der Patienten mit palliativer Chemotherapie innerhalb
Subgruppen, ausgedriickt als Hazard Ratios aus den multivariablen Cox-Regressionen.
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3.8.5 Gesamtuberleben in Abhéngigkeit haufiger primarer

Chemotherapieprotokolle ohne Friihverstorbene

Schlielit man nun die 297 Patienten aus, die keine Chemotherapie erhielten,
verbleiben 574 Patienten. Im folgenden Abschnitt werden nur die Patienten betrachtet,
die eine primare Chemotherapie erhielten - ohne alle Friihverstorbenen. Diese werden
detailliert nach dem Effekt der einzelnen Protokolle auf das Gesamtiiberleben
untersucht. Die einzelnen Chemotherapiegruppen wurden wie in Tabelle 20 aufgeteilt.

Diese zeigt sowohl die Anzahl der Patienten als auch die Anzahl der Ereignisse.

Tabelle 20: Anzahl der Patienten innerhalb der haufigsten Chemotherapieprotokolle mit Anzahl der Ereignisse.

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Zensiert

Erste Chemokombinationen Gesamtzahl Ereignisse N Prozent

Gemcitabin/Erlotinib 60 58 2 3,3%
Gemcitabin/nab-Paclitaxel 42 39 3 7,1%
Gemcitabin + andere 48 48 0 0,0%
Gemcitabin mono 294 291 3 1,0%
FOLFIRINOX 56 53 3 5,4%
Andere Substanzen 74 72 2 2,7%
Gesamt 574 561 13 2,3%

In Tabelle 21 werden die medianen Gesamtiberlebenszeiten der einzelnen Gruppen
aufgefuhrt. Gemcitabin/nab-Paclitaxel (8,6 Monate), Gemcitabin + andere (9,5
Monate) und FOLFIRINOX (8,3 Monate) fuhren diese Liste an. Die mediane
Gesamtluberlebenszeit betrug, wie bereits in Kapitel 3.8.3 aufgefuhrt, insgesamt 6,7
Monate.

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Abbildung 19 zeigt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit primarer Chemotherapie nach

Chemotherapieprotokoll.
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Tabelle 21: Mediane Uberlebenszeit bei Patienten mit priméarer Chemotherapie in Abhangigkeit haufiger
Chemotherapieprotokolle.

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Erste Std.- Untere Obere Std.- Untere Obere
Chemokombinationen | Schatzer | Fehler Grenze Grenze |Schatzer | Fehler Grenze Grenze
Gemcitabin/Erlotinib 9,533 1,734 6,134 12,931 6,505 447 5,630 7,381
Gemcitabin/nab- 10,105 1,234 7,686 12,524 8,641 373 7,910 9,371
Paclitaxel
Gemcitabin + andere 10,238 1,043 8,194 12,281 9,528 ,854 7,855 11,201
Gemcitabin mono 7,849 ,362 7,139 8,559 5,979 ,263 5,464 6,495
FOLFIRINOX 11,123 1,393 8,393 13,854 8,312 1,127 6,103 10,521
Andere Substanzen 12,671 3,209 6,380 18,961 7,326 ,601 6,149 8,504
Gesamt 9,565 ,647 8,297 10,833 6,702 ,262 6,189 7,216
Uberlebensfunktionen
Erste
1.0 Chemokombinationen
0g T Gemcitabin /Erlotini
' _,_,(_“vlemmtahmﬂ:'aclna
]
08 T Gemcitabin + ande
Gemncitabin mono
07 T FOLFIRIMCX
E Andere Substanzen
2 s i Gemcitabin Erlotini
o Zensiert
o i Gemcitabin/Paclita
g 05 el-zensiert
. . Gemcitabin  +
E 04 andere-zensiert
g Gemcitabin mone-
Zensiert
03 ! ~+ FOLFIRINOY-zensie
N Andere Substanzen-
032 e zensiert
l_ _%__hl_‘—-—
D|1 11:'3(__5' -
' T E'——._. X
00 '
0 5] 12 18 24 a0 36

Zeit nach Diagnose (Monate)

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zum Uberleben der Patienten mit priméarer Chemotherapie nach
Chemotherapieprotokoll.
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Der Log-Rank-Test nach Mantel-Cox (Tabelle 22) ergab einen signifikanten
Uberlebensvorteil von FOLFIRINOX gegeniiber Gemcitabin mono (p = 0,009) und von

Gemcitabin + andere gegeniber Gemcitabin mono (p = 0,025).

Tabelle 22: Log-Rank-Test zum Uberleben der Patienten mit primarer Chemotherapie nach
Chemotherapieprotokoll.

Gemcitabin/ | Gemcitabin/ | Gemcitabin | Gemcitabin FOLFIRI- Andere
Erlotinib Paclitaxel + andere mono NOX Substanzen

Chi- Chi- Chi- Chi- Chi- Chi-
Erste Quad Quad Quad Quad Quad Quad
Chemokombinationen rat  Sig. rat  Sig. rat  Sig. rat  Sig. rat  Sig. rat  Sig.
Gemcitabin/Erlotinib 1,186 ,276| 1,696 ,193| ,677 ,411]| 1959 ,162| ,748 387
Gemcitabin/Paclitaxel 1,186 ,276 ,075 ,784] 3,338 ,068| ,088 , 767 | ,355 ,651
Gemcitabin + andere 1,696 ,193| ,075 ,784 5,048 ,025| ,133 ,716| ,316 574
Gemcitabin mono 677  ,411) 3,338 ,068| 5,048 ,025 6,812 ,009 | 3,087 ,079
FOLFIRINOX 1,959 ,162| ,088 ,767| ,133 ,716| 6,812 ,009 ,607  ,436
Andere Substanzen ,748 ,387| ,355 ,551| ,316 ,574] 3,087 ,079| ,607 ,436

In Tabelle 23 wurden anhand der uni- und multivariablen Cox-Regressionsanalyse die
haufigsten Chemotherapieprotokolle mit der Gruppe Gemcitabin mono verglichen. In
der univariablen Cox-Regressionsanalyse zeigte sich mit einer signifikanten HR von
0,729 (95 %-KlI: 0,528-0,975; p = 0,034) ein Uberlebensvorteil der Patienten, die
,Gemcitabin+ andere“ gegenuber Gemcitabin mono erhielten. In der multivariablen
Analyse blieb das Ergebnis mit einer HR von 0,734 (95 %-KI: 0,531-1,015; p = 0,062)
jedoch nicht signifikant. Auch Patienten mit dem Therapieprotokoll FOLFIRINOX
zeigten in der  univariablen Cox-Regressionsanalyse eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit gegeniiber Patienten mit Gemcitabin mono mit einer
HR von 0,679 (95 %-KI: 0,506-0,911; p =0,010). In der multivariablen Analyse blieb
das Ergebnis nicht signifikant (HR 0,776(95 %-KI: 0,565-1,065; p =0,112)).
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Tabelle 23: Uni- und Multivariable Cox- Regression fiir das Gesamtiiberleben innerhalb der haufigsten
Chemotherapieprotokolle gegentber der Gruppe Gemcitabin mono.

Univariable Cox-regression Multivariable Cox-regression
Unteres | Oberes Unteres Oberes
Kategorie Gruppe P HR® 95%-KI | 95%-KI P HR® 95%-KI 95%-KI
Primare Gemcitabin mono 1,000 1,000
Chemotnera | G emeitabin + Erlotinib | 461| ,899|  .676| 1,194 760| .954| 703 1,204
pie Gemcitabin+ n-Paclitaxel | ,064 ,729 ,521| 1,018| ,160 ,782 ,555 1,102
Gemcitabin + andere ,034 , 718 ,528 ,975| ,062 , 734 ,531 1,015
FOLFIRINOX ,010 ,679 ,506 ,911| ,116 776 ,565 1,065
Andere Substanzen ,061 ,780 ,601| 1,012 ,112 ,804 ,615 1,052

3.8.6 Gesamtuberleben nach primarer Chemotherapie mit FOLFIRINOX

und Fluorouracilkombinationen ohne Frihverstorbene

Im folgenden Abschnitt werden von den insgesamt 574 Patienten mit priméarer
Chemotherapie diejenigen genauer betrachtet, die das Schema FOLFIRINOX
erhielten. Die Anzahl belauft sich auf lediglich 56 Patienten, die den 518 Patienten
gegenubergestellt werden, die kein FOLFIRINOX erhielten. Die mediane
Gesamtiuberlebenszeit dieser Gruppe betrug 8,3 Monate, wéahrend die mediane
Gesamtiuberlebenszeit derjenigen, die ein anderes Schema erhielten, bei 6,6 Monaten
lag (Tabelle 24). Abbildung 20 zeigt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven der Patienten
mit und ohne FOLFIRINOX. Im Log-Rank-Test nach Mantel-Cox ergab sich knapp kein
signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Gruppe mit dem Therapieschema FOLFIRINOX
(p=0,058).

Tabelle 24: Mediane Gesamtlberlebenszeit der Patientengruppen mit und ohne Therapieprotokoll FOLFIRINOX.

Mittelwerte und Mediane firr die Uberlebenszeit

Mittelwert Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Std.- Untere Obere Std.- Untere Obere
FOLFIRINOX | Schétzer | Fehler Grenze Grenze | Schéatzer| Fehler Grenze Grenze
ja 11,123 1,393 8,393 13,854 8,312 1,127 6,103 10,521
nein 9,232 ,614 8,029 10,435 6,604 ,275 6,066 7,142
Gesamt 9,565 ,647 8,297 10,833 6,702 ,262 6,189 7,216

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum Uberleben der Patientengruppen mit und ohne FOLFIRINOX.

Tabelle 25 zeigt die Ergebnisse der uni- und multivariablen Cox-Regressionsanalyse.

Diese ergab keinen signifikanten Uberlebensvorteil der Patientengruppe, die
FOLFIRINOX erhielt im Vergleich zu derjenigen, die kein FOLFIRINOX erhielt.

Tabelle 25: Uni- und multivariable Cox-Regression fur das Gesamtiiberleben der Patienten mit dem
Therapieschema FOLFIRNOX gegeniiber einem Therapieschema ohne FOLFIRINOX.

Univariable Cox-regression Multivariable Cox-regression
Unteres |Oberes Unteres |Oberes
) p HR* p HR*
Kategorie Gruppe 95%-KI [95%-KI 95%-KI [95%-KI
Primére Kein FOLFIRINOX 1,000 1,000
Chemotherapie FOLFIRINOX ,059 ,761 ,573 1,010 ,319 ,859 ,636 1,159

Im néchsten Abschnitt werden von den insgesamt 574 Patienten jene betrachtet, die

eine Fluorouracilkombination (ohne FOLFIRINOX) erhielten. Es handelt sich um 63

Patienten, die nun mit allen 511 Patienten, die ein beliebiges anderes Therapieschema

erhielten, verglichen werden. Tabelle 26 zeigt die mediane Gesamtiiberlebenszeit

innerhalb

beider Gruppen. In

Abbildung 21 werden

die

Uberlebenskurven fiir das Gesamtiiberleben beider Gruppen dargestellt.
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Im Log-Rank-Test nach Mantel-Cox ergab sich kein signifikanter Uberlebensvorteil
zwischen Fluorouracil (ohne FOLFIRINOX) und den anderen
Chemotherapieprotokollen (p = 0,437). In der uni- und multivariablen Cox-

Regressionsanalyse (Tabelle 27) bestatigte sich dieses Ergebnis.

Tabelle 26: Mediane Uberlebenszeit bei Patienten mit und ohne Fluorouracilkombinationen (ohne FOLFIRINOX).

Mittelwerte und Mediane fur die Uberlebenszeit

Mittelwert Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Fluorouracil ohne Std.- Untere Obere Std.- Untere Obere
FOLFIRINOX Schétzer | Fehler Grenze Grenze | Schétzer | Fehler Grenze Grenze
ja 13,435 3,955 5,684 21,186 7,754 ,819 6,147 9,360
nein 8,949 ,401 8,164 9,734 6,604 ,275 6,066 7,142
Gesamt 9,565 ,647 8,297 10,833 6,702 ,262 6,189 7,216

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum Uberleben der Patientengruppen mit und ohne
Therapieprotokoll Fluorouracilkombinationen (ohne FOLFIRINOX).
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Tabelle 27: Uni- und multivariable Cox-Regression flir das Gesamtlberleben der Patienten mit dem
Therapieschema Fluorouracilkombinationen (ohne FOLFIRINOX) gegeniiber einem Therapieschema ohne
Fluorouracilkombinationen.

Univariable Cox-regression Multivariable Cox-regression
Unteres | Oberes Unteres | Oberes
] p HR* p HR*
Kategorie Gruppe 95%-Kl | 95%-KI 95%-KI | 95%-KI
Primare - Kein Fluorouracil 1,000 1,000
Chemotherapie  [Fluorouracil 438| 000 688 1176| 465 902 683| 1,190

Zuletzt erfolgte der Vergleich der beiden Gruppen FOLFIRINOX und
Fluorouracilkombinationen untereinander. Die Grol3e der Gruppe umfasste 119
Patienten, wovon 56  Patienten FOLFIRINOX und 63 Patienten
Fluorouracilkombinationen erhielten. Die mediane Uberlebenszeit in der Gruppe
FOLFIRNOX betrug 8,3 Monate und war damit etwa einen halben Monat langer als die
in der Vergleichsgruppe mit jenen Patienten, die Fluorouracilkombinationen erhielten
(7,7 Monate). Im Log-Rank-Test nach Mantel-Cox ergab sich mit einem p = 0,413
keine signifikant unterschiedliche Uberlebensdauer im Vergleich der beiden Gruppen.

Dies bestatigte sich in der uni-und multivariablen Cox-Regression (Tabelle 28).

Tabelle 28: Uni- und Multivariable Cox-Regression fiir das Gesamtiiberleben der Patienten mit dem
Therapieschema Fluorouracilkombinationen (ohne FOLFIRINOX) gegenuber dem Therapieschema
FOLFIRINOX.

Univariable Cox-regression Multivariable Cox-regression
Unteres | Oberes Unteres | Oberes
) p HR* p HR*
Kategorie Gruppe 95%-Kl | 95%-KI 95%-KI | 95%-KI
Primére Fluorouracil 1,000 1,000
Chemotherapie
FOLFIRINOX 415 ,857 ,591 1,242 ,876 ,964 ,608 1,528
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3.8.7 Gesamtuberleben nach primarer Chemotherapie mit

Gemcitabinkombinationen ohne Frihverstorbene

Im Folgenden werden alle Patienten betrachtet, die Gemcitabin mono oder eine

Gemcitabinkombination erhielten. Es wurden wieder alle Frihverstorbenen

ausgeschlossen. Es handelt sich insgesamt um ein Kollektiv von 444 Patienten.
Tabelle 29 zeigt die Anzahl der Patienten in den einzelnen Chemotherapiegruppen
und die jeweilige Anzahl der Verstorbenen. Tabelle 30 zeigt die mediane
Uberlebenszeit innerhalb der einzelnen Gruppen. Die langste mediane Uberlebenszeit
zeigte die Gruppe Gemcitabin + andere mit 9,5 Monaten und die Gruppe
Gemcitabin/nab-Paclitaxel mit 8,6 Monaten. Das mediane Gesamtuberleben unter

allen Patienten betrug 6,4 Monate.

Tabelle 29: Anzahl der Patienten innerhalb der Gruppe Gemcitabin mono und Gemcitabinkombination mit Anzahl
der Ereignisse.

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Zensiert
Erste Chemokombinationen Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
Gemcitabin/Erlotinib 60 58 2 3,3%
Gemcitabin/Paclitaxel 42 39 3 7,1%
Gemcitabin + andere 48 48 0 0,0%
Gemcitabin mono 294 291 3 1,0%
Gesamt 444 436 8 1,8%

Tabelle 30: Mediane Uberlebenszeit bei Patienten mit Gemcitabin mono oder Gemcitabinkombinationen.

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert Median
Erste 95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Chemokombination | Schatz | Std.- Untere Obere Schatz Std.- Untere Obere
en er Fehler Grenze Grenze er Fehler Grenze Grenze
Gemcitabin/Erlotinib | 9,533 1,734 6,134 12,931| 6,505 447 5,630 7,381
Gemcitabin/nab- 10,105 1,234 7,686 12,524 | 8,641 ,373 7,910 9,371
Paclitaxel
Gemcitabin + 10,238 1,043 8,194 12,281 | 9,528 ,854 7,855 11,201
andere
Gemcitabin mono 7,849 ,362 7,139 8,559] 5,979 ,263 5,464 6,495
Gesamt 8,577 ,387 7,818 9,335 6,439 ,292 5,868 7,011

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Im Log-Rank-Test nach Mantel-Cox zeigte sich ein signifikant besseres Uberleben
innerhalb der Gruppe Gemcitabin + andere im Vergleich zur Gruppe Gemcitabin mono
(p=0,025, Tabelle 31). Zwischen der Gruppe Gemcitabin/nab-Paclitaxel und
Gemcitabin mono erwies sich kein signifikanter Unterschied (p =0,068). Der Vergleich
zwischen den verbliebenen Gruppen ergab keine signifikanten Unterschiede in der
Uberlebensdauer.

Tabelle 31: Log-Rank-Test zum Uberleben der Patienten mit primarer Chemotherapie nach Gemcitabin mono
oder Gemcitabinkombinationen.

Paarweise Vergleiche

Gemcitabin + | Gemcitabin
Gemcitabin/Erlotinib | Gemcitabin/Paclitaxel andere mono
Erste Chi- Chi- Chi- Chi-
Chemokombinationen | Quadrat p Quadrat p Quadrat| p |Quadrat| p
Log Rank | Gemcitabin/Erlotinib 1,186 ,276 1,696 |,193 677,411
(Mantel- | Gemcitabin/Paclitaxel 1,186| 276 075,784| 3,338,068
Cox) Gemcitabin + andere 1,696 193 075| 784 5,048 | ,025
Gemcitabin mono 677 411 3,338 ,068 5,048 | ,025

Tabelle 32 zeigt die uni- und multivariable Cox-Regression. Hierbei ergab sich ein
signifikant besseres Uberleben in der univariablen Cox-Regression bei der Gruppe
,Gemcitabin + andere® im Vergleich zu Gemcitabin mono mit einer HR von 0,708 (95
%-Kl: 0,521-0,964; p = 0,028). In der multivariablen Cox-Regression blieb das
Ergebnis knapp signifikant: HR 0,714 (95 %-KI: 0,512-0,994; p = 0,046).

Tabelle 32: Uni- und Multivariable Cox-Regression fur das Gesamtiiberleben der Patienten mit dem
Therapieschema Gemcitabin mono und Gemcitabinkombinationen.

Univariable Cox-regression Multivariable Cox-regression
Unteres | Oberes Unteres | Oberes
) p HR* p HR*
Kategorie Gruppe 95%-KI 95%-KI 95%-Kl | 95%-KI
Primare Gemcitabin mono 1,000 1,000
Chemotherapie o
Gemcitabin + ,385| ,880 ,659 1,174 , 720 ,944 ,690 1,292
Erlotinib
Gemcitabin + ,068| ,733 ,524 1,024 ,157 , 780 ,553 1,101
Paclitaxel
Gemcitabin + ,028 | ,708 ,521 ,964 ,046 714 ,512 ,994
andere

Im néchsten Schritt wurde das gleiche Kollektiv aus 444 Patienten in die Gruppen
Gemcitabin mono und ,Gemcitabin + andere zusammengefasst® eingeteilt und
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untereinander verglichen. ,Gemcitabin + andere zusammengefasst® beinhaltet jetzt
alle Gruppen, die eine Gemcitabinkombination erhielten und besteht aus insgesamt
149 Patienten. Die restlichen 292 Patienten erhielten Gemcitabin mono. Die folgende
Tabelle 33 zeigt die mediane Uberlebenszeit in den zwei Gruppen. Angefiihrt wird
diese durch ,Gemcitabin + andere zusammengefasst® mit 7,9 Monaten. Im Log-Rank-
Test zeigte sich ein signifikant langeres Uberleben in der Patientengruppe mit
,Gemcitabin + andere zusammengefasst® (p = 0,016). In der univariablen Cox-
Regression bestétigte sich das signifikant bessere Uberleben in der Patientengruppe
,Gemcitabin + andere zusammengefasst® im Vergleich zu Gemcitabin mono mit einer
HR von 0,780 (95 %-KI: 0,637-0,955; p = 0,016). In der multivariablen Analyse erwies
sich der Vergleich mit einer HR von 0,815 (95 %-KI: 0,655-1,015; p = 0,068) zuletzt als

grenzwertig nicht signifikant.

Tabelle 33 Mittleres und medianes Uberleben der Gruppen Gemcitabin mono und "Gemcitabin + andere
zusammengefasst" im Vergleich.

Erste Mittelwert Median

Chemokombi 95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
nationen Schétzer |Standardfehler [Untergrenze |Obergrenze [Schéatzer Standardfehler [Untergrenze |(Obergrenze
Gemcitabin +| 9,951 ,871 8,245 11,658 7,852 ,536 6,802 8,902
andere zus.

Gemcitabin 7,868 ,361 7,160 8,576 5,979 ,273 5,444 6,515
mono

Gesamt 8,577 ,387 7,818 9,335 6,439 ,292 5,868 7,011

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

3.8.8 Gesamtiuberleben nach primarer Chemotherapie mit FOLFIRINOX

ohne Fruhverstobene nach 2010

Alle folgenden Berechnungen beziehen sich auf das Patientenkollektiv, das nach dem
Jahr 2010 eine primare Chemotherapie erhielt. Insgesamt waren es 334 Patienten, 56
davon erhielten FOLFIRINOX. Ein Vergleich von Fluorouracilkombinationen war
aufgrund der kleinen Fallzahl nicht moglich. Fluorouracilkombinationen und
FOLFIRNOX untereinander im Vergleich wurden ebenfalls aufgrund der kleinen
Fallzahl nicht genauer betrachtet. Das mediane Gesamtiiberleben aller Patienten
betrug 6,5 Monate. Die Patienten, die FOLFIRINOX erhielten, erreichten eine mediane
Gesamtiuberlebenszeit von 8,3 Monaten und lagen damit Gber dem medianen
Uberleben der Gruppe, die ein anderes Praparat erhielt (6,2 Monate). Im Log-Rank-

Test ergab sich ein knapp signifikanter Unterschied der Uberlebenszeit zugunsten der
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Gruppe FOLFIRINOX (p = 0,046). In der univariablen Cox-Regression ergab sich
desgleichen ein knapp signifikantes Ergebnis zugunsten der Gruppe FOLFIRINOX im
Vergleich zur Gruppe ohne FOLFIRINOX mit einer HR von 0,739 (95 %-KI: 0,584-
0,996; p = 0,047). In der multivariablen Analyse erwies sich zuletzt kein signifikanter
Uberlebensvorteil mit einer HR von 0,861 (95 %-KI: 0,624-1,188; p = 0,363).

3.8.9 Gesamtiiberleben nach primarer Chemotherapie mit

Gemcitabinkombinationen nach 2010

Im folgenden Abschnitt werden alle Patienten betrachtet, die nach dem Jahre 2010
eine primare Chemotherapie mit Gemcitabin mono oder Gemcitabinkombinationen
erhielten. Insgesamt handelt es sich hierbei um 248 Patienten. Tabelle 34 zeigt die
verschiedenen Chemotherapieprotokollgruppen mit der jeweiligen Anzahl an
Patienten und die Zahl der Ereignisse. Zu beachten ist, dass die Gruppe ,Gemcitabin
+ andere® nur der Vollstandigkeit wegen aufgefuhrt wurde. Sie besteht aus lediglich 4
Patienten.

Tabelle 34: Chemotherapiegruppen mit Gemcitabin mono oder Gemcitabinkombinationen nach 2010 mit der
jeweiligen Anzahl der Patienten und Anzahl der Ereignisse.
Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Erste Chemokombinationen |Gesamtzahl IAnzahl von Ereignissen [N Prozent
Gemcitabin/Erlotinib 50 48 2 4,0%
Gemcitabin/nab-Paclitaxel 42 39 3 7,1%
Gemcitabin + andere 4 4 0 0,0%
Gemcitabin mono 152 149 3 2,0%
Gesamt 248 240 8 3,2%

Die mediane Gesamtiberlebenszeit betrug in der Gesamtgruppe 6,1 Monate.
Patienten der Gruppe Gemcitabin mit nab-Paclitaxel zeigten mit 8,6 Monaten die
langste mediane Uberlebenszeit an, gefolgt von ,Gemcitabin + andere“ mit 8 Monaten.
Unter Gemcitabin mono-Therapie war mit 5,5 Monaten die Uberlebenszeit am
kirzesten. Im Log-Rank-Test zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied der
Uberlebenszeit zwischen den verschiedenen Gruppen. Dieses Ergebnis bestatigte
sich in der uni- und multivariablen Cox-Regression. Die Vergleichsgruppen zeigten

keine signifikant langere Uberlebenszeit gegeniiber Gemcitabin mono (Tabelle 35).
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Tabelle 35: Uni- und multivariable Cox-Regression der Gemcitabinkombinationen im Vergleich zu Gemcitabin

mono nach 2010.

Univariable Cox-regression

Multivariable Cox-regression

Unteres | Oberes Unteres | Oberes
] p HR* p HR*
Kategorie Gruppe 95%-KI | 95%-KIl 95%-KI | 95%-KI
Primére Gemcitabin mono 1,000 1,000
Chemotherapie o
Gemcitabin + ,743| 1,056 ,761 1,467 ,587 | 1,112 , 758 1,633
Erlotinib
Gemcitabin + ,116 , 753 ,529 1,072 ,303 ,821 ,563 1,196
nab-Paclitaxel
Gemcitabin + ,070 ,342 ,107 1,091 ,094 ,363 111 1,187
andere
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4  Diskussion

4.1 Vergleich der Ergebnisse zum Gesamtuberleben mit relevanten
Studien

Bislang existieren auf3erhalb klinischer Studien nur wenige Daten, die den Einfluss
neuer Behandlungsstrategien in der Routineversorgung des palliativen, nicht
resektablen Pankreaskarzinoms untersucht haben. Durch die Implementierung neuer
kombinierter Chemotherapien hat sich gerade innerhalb der letzten Jahre viel
verandert. Die vorliegende retrospektive Studie beleuchtet insbesondere das
Gesamtiuberleben in Abhangigkeit vom Einsatz einer primaren Chemotherapie und der
gangigsten Chemotherapieprotokolle. Im folgenden Abschnitt sollen diese Ergebnisse
mit den Ergebnissen relevanter Studien verglichen werden. Tabelle 36 gibt einen
Uberblick tiber die wichtigsten Studien und ermdglicht den kompakteren Vergleich mit
der vorliegenden Studie.

Eine randomisierte Studie von Glimelius et al. aus dem Jahr 1996 beschrieb, dass
Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom von einer palliativen
Chemotherapie mit 5-FU gegeniber Best Supportive Care sowohl durch eine
Verlangerung des Uberlebens als auch durch die Verbesserung der Lebensqualitat
profitieren. Die mediane Uberlebenszeit stieg von 2,4 Monate auf 6 Monate an (p <
0,01) (110). Dieses Ergebnis deckt sich mit den Berechnungen der vorliegenden
Arbeit, die ergaben, dass die mediane Uberlebenszeit ohne Chemotherapie mit 2,8
Monaten im Vergleich zu 6,7 Monaten mit primérer Chemotherapie hochsignifikant
kirzer war (p < 0,001). Die multivariable Cox-Regression bestatigte den
hochsignifikanten Uberlebensvorteil innerhalb der Gruppe mit primarer Chemotherapie
(p < 0,001). Auch in der Subgruppenanalyse erwies sich der positive Effekt der
primaren Chemotherapie auf die Uberlebenszeit in fast allen Gruppen als
hochsignifikant.

Im Jahre 1997 fuhrte die randomisierte Studie mit insgesamt 126 Probanden von
Burris et al. zur Einfuhrung von Gemcitabin mono als Standardtherapie, da im
Vergleich zur bisher etablierten Therapie mit 5-FU eine signifikante Verlangerung des
Uberlebens (4,41 Monate versus 5,65 Monate) festgestellt werden konnte (p = 0,002)
(91). Die mediane Uberlebenszeit der 294 Patienten mit Gemcitabin mono in der
vorliegenden Studie betrug 6,0 Monate, ein Vergleich mit 5-FU wurde nicht
durchgefiihrt. 2007 belegte die randomisierte Studie von Moore et al. eine signifikante
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Verlangerung des Uberlebens bei zusétzlicher Gabe von Erlotinib zu Gemcitabin im
Vergleich zu Gemcitabin mono. Das mediane Uberleben betrug 6,24 Monate in der
Kombinationsgruppe versus 5,91 Monate in der Kontrollgruppe. Unter
Berucksichtigung von Storfaktoren war die HR 0,82 (95 %-Kl, 0.69-0.99; p = 0,038).
Die Kombinationstherapie mit Gemcitabin und Erlotinib wurde in den folgenden Jahren
eine relevante Therapieoption (111). Zum Vergleich werden nun wieder die Ergebnisse
der vorliegenden Studie betrachtet. Das mediane Uberleben in der
Kombinationsgruppe (Gemcitabin + Erlotinib) betrug 6,5 versus 6,0 Monate in der
Kontrollgruppe (Gemcitabin mono) und deckt sich gut mit dem Ergebnis der Studie von
Moore et al. Im Gegensatz dazu konnte allerdings keine signifikante Verlangerung der
Gesamtiuberlebenszeit gegeniber anderen Substanzen festgestellt werden, dies
bestétigte auch die uni- und multivariable Cox- Regressionsanalyse.

Der Einsatz von Gemcitabin und Erlotinib wurde deutlich weniger in den letzten Jahren,
auch weil scheinbar wirksamere Therapieprotokolle in den Fokus traten. Conroy et al.
fuhrte mit einer randomisierten Studie im Jahr 2011 zur Implementierung von
FOLFIRINOX als effektive Erstlinienchemotherapie (112). Mit insgesamt 342
Probanden wurde sowohl eine signifikante Verlangerung des Gesamtiuberlebens, als
auch eine Verlangerung der Uberlebenszeit mit guter Lebensqualitat im Vergleich zu
Gemcitabin mono festgestellt, jedoch traten verhaltnismaRig mehr schwerere
Nebenwirkungen des Grades 3-4, wie zum Beispiel Neutropenien (45,7 %), febrile
Neutropenien (5,4 %), Diarrhoe des Grades 3-4 (12,7 %), Neuropathien, etc., auf
(112). Die mediane Uberlebenszeit in der Studie von Conroy et al. betrug 11,1 Monate
mit FOLFIRINOX versus 6,8 Monate mit Gemcitabin mono. Unter Adjustierung von
Storfaktoren erwies sich in allen untersuchten Subgruppen ein Uberlebensvorteil fir
die Patienten mit FOLFIRINOX-Therapie mit einer HR von 0,54(95 %-KI: 0,41-0,73; p
< 0,001). An dieser Stelle ist allerdings zu erwéhnen, dass nur Patienten mit einem
ECOG-Status von 0-1 und einem Alter von <77 Jahren an der Studie teilnehmen
durften (112). In der klinischen Realitat sind viele Patienten mit einem hdheren Alter
und einem schlechtem ECOG-Status betroffen. In der aktuellen S-3-Leitlinie wird
FOLFIRINOX nach wie vor nur Menschen mit einem ECOG 0-1 empfohlen,
mittlerweile aber unabhangig vom Alter (6). In der vorliegenden Studie fallt ein lAngeres
medianes Gesamtuberleben von 8,21 Monaten versus 5,98 Monate mit Gemcitabin
mono auf. Im Log-Rank-Test ergab sich ein signifikanter Uberlebensvorteil von
FOLFIRINOX gegentiber Gemcitabin mono (p = 0,009). Das Ergebnis verblieb in der
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univariablen Cox-Regression signifikant, in der multivariablen Cox-Regression ergab
sich kein signifikantes Ergebnis mehr. Lediglich 56 Patienten aus dem Kaollektiv
erhielten FOLFIRNOX und alle erst nach dem Jahre 2011. Um eine bessere
Vergleichbarkeit zu schaffen, wurden die Uberlebensanalysen nochmal mit allen
Patienten wiederholt, die nach 2010 eine Chemotherapie erhielten. Im Log-Rank-Test
ergab sich ein knapp signifikanter Uberlebensvorteil (p = 0,047), der sich in der
univariablen Analyse bestétigte, zuletzt aber in der multivariablen Cox-Regression
nicht signifikant blieb. Grinde dafir kdnnte beispielsweise das Alter und die
Vorerkrankungen als Confounder sein. In der Gruppe FOLFIRINOX waren, verglichen
mit den anderen Gruppen, durchschnittlich jungere Patienten mit weniger
Vorerkrankungen. Ein weiterer Grund fiur das abweichende Ergebnis kénnte die
geringe Fallzahl sein, die grundséatzlich die Aussagekraft und Power einer Studie
negativ beeintrachtigen kann.

Einen weiteren Fortschritt brachte im Jahr 2013 die Studie von Hoff et al., die eine
Kombinationstherapie von Gemcitabin und nab-Paclitaxel mit Gemcitabin mono
verglich und dabei ein signifikant besseres Uberleben innerhalb der
Kombinationsgruppe feststellte (89). Die mediane Uberlebenszeit betrug 8,5 im
Vergleich zu 6,7 Monaten. Die multivariable Cox-Regression ergab eine HR von 0,71
(95 %-KI: 0,61-0,83; p<0,001) und eine Subgruppenanalyse ergab in nahezu allen
Subgruppen ein signifikant besseres Uberleben in der Gruppe mit nab-Paclitaxel. Eine
Bedingung fur den Einschluss war ein Karnofsky-Index >70 %. Der Anteil an schweren
Nebenwirkungen des Grades 3-4 war in der nab-Paclitaxel-Gruppe im Vergleich zur
Gemcitabin mono-Gruppe erhdht. Es kam vermehrt zu Neutropenien (38 % vs. 27 %),
Neuropathien (17 % vs. 1 %), Fatigue (17 % vs. 1 %) und Diarrhoe (6 % vs. 1 %) (89).
In der vorliegenden Studie ergab sich medianes Uberleben von 8,6 Monaten in der
Gruppe Gemcitabin/nab-Paclitaxel und war damit auch hoher als in der
Vergleichsgruppe Gemcitabin mono (6,0 Monate). Dies bekraftigt das Ergebnis der
Studie von Hoff et al. In den weiteren Analysen zeigte sich jedoch kein signifikanter
Unterschied zu Gemcitabin mono, auch bei einem erneuten Vergleich nach 2010. Wie
bei der FOLFIRINOX-Gruppe war die Fallzahl mit nur 42 Patienten leider sehr klein
und dies beeintrachtigt die Power und damit die Aussagekraft dieses Ergebnisses
mal3geblich.

2008 wurde in einer Metaanalyse von Heinemann et al. Gemcitabinkombinationen,

hier bezeichnet als ,Gemcitabin + andere®, mit Gemcitabin mono verglichen (113).
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Hierbei kam es zu einer signifikant verlangerten Uberlebensdauer in der
Kombinationsgruppe mit einer HR von 0,91 (95 %-KI: 0,76-0,97; p < 0,004). Der
Uberlebensvorteil zeigte sich insbesondere bei platin- und fluoropyrimidinbasierten
Kombinationen. Da die gewonnene Uberlebenszeit trotz allem nur sehr gering war, ist
die klinische Relevanz aktuell sehr klein. Mangel der Studie waren die ungleiche
Verteilung der Patienten mit einer metastasierten Erkrankung und des ECOG-Status
innerhalb der einzelnen Studiengruppen (113). 2017 wurde von Zhang et al. eine
Metaanalyse mit einem @hnlichen Ergebnis durchgefuhrt. Es ergab sich eine signifikant
verlangerte Uberlebenszeit fur die Patienten mit ,Gemcitabin + andere* mit einer HR
von 0,89 (95 %-KI: 0,85-0,94; p < 0,001). Die Patienten profitierten vor allem von einer
Kombinationstherapie mit einem Fluoropyrimidin oder einem Taxoid. Nachteilig war
ein vermehrtes Auftreten von schweren Grad 3-4 Nebenwirkungen innerhalb der
Kombinationsgruppe (114). In der vorliegenden Studie hob sich die Gruppe
,Gemcitabin + andere® im Log-Rank-Test nach Mantel-Cox mit einem signifikant
besseren Uberleben von Gemcitabin mono ab (p = 0,025). Die mediane
Uberlebenszeit war mit 9,5 Monate die hoéchste im Vergleich zu allen anderen
Protokollen. In der multivariablen Cox-Regression ergab die Gruppe ,Gemcitabin +
andere® mit einer HR von 0,734 (95 %-KlI: 0,531-1,015; p = 0,062) knapp kein
signifikantes Ergebnis mehr. Ein Nachteil ist hier erneut die kleine Gruppengrof3e von
nur 48 Patienten, zudem wurden die verwendeten Kombinationspraparate nicht
genauer erfasst. Die Uberlebensanalysen fir die Gruppe ,Gemcitabin + andere” nach
2010 sind aufgrund der kleinen Fallzahl nicht verwertbar.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine signifikante Verlangerung der
Uberlebenszeit durch neue Chemotherapeutika wie FOLFIRINOX und Gemcitabin +

nab-Paclitaxel nicht bestatigt werden konnte.
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Tabelle 36: Inoperables Pankreaskarzinom, Vergleich des Gesamtiiberlebens in Abhangigkeit von
Chemotherapie, Ubersicht verschiedener Studien und Gegeniiberstellungen mit Ergebnissen der vorliegenden

Untersuchung.
Studie Anzahl Therapie OS (Gesamtiiberleben)
Patienten

Burris, et al. 1997 126 Fluorouracil 4,41 Monate

Prospektiv versus versus

randomisierte klinische Gemcitabin mono 5,65 Monate

Studie p = 0,002

Conroy et al. 2011 342 FOLFIRINOX 11,1 Monate

Prospektiv versus versus

randomisierte klinische Gemcitabin mono 6,8 Monate

Studie (Patienten ECOG 0-1) HR 0,54 (95 %-KI: 0,41-0,73; p
<0,001)

Heinemann et al. 4465 ,Gemcitabin + andere® k.A.

2008 versus HR 0.91 (95 %-KI: 0.85 — 0.97,

Metaanalyse Gemcitabin mono p = 0.004)
Signifikant langeres Uberleben
der Gruppe ,Gemcitabin +
andere®, insbesondere mit
fluoropyrimidin- und
platinumbasierten
Kombinationstherapien

Hoff et al. 2013 861 Nab-Paclitaxel + 8,5 Monate

Prospektiv Gemcitabin versus

randomisierte klinische versus 6,7 Monate

Studie Gemcitabin mono HR 0.71 (95 %-KI, 0.61 -0.83; p

(Karnofsky>70) <0,001)

Signifikanter Unterschied

Moore et al. 2007 569 Erlotinib + Gemcitabin 6,24 Monate

Prospektiv versus versus

randomisierte klinische Gemcitabin mono 5,91 Monate

Studie HR 0,82 (95 %-KI, 0.69 -0.99; p
= 0,038
Signifikanter Unterschied

Zhang et al. 2017 7343 ~.Gemcitabin + andere” k.A.

Metaanalyse Versus HR: 0.89 (95 %-KI; 0.85-0.94; p

Gemcitabin mono < 0,001)

Signifikant besseres Uberleben
nach Kombinationstherapien,
insbesondere mit
Fluoropyrimidinen oder
Taxoiden

Vorliegende Studie, 793 Chemotherapie 6,7 Monate

2022 versus versus

Retrospektiv Keine Chemotherapie 2,8 Monate

Gemcitabin mono
versus

die haufigsten
Therapieprotokolle

HR 0,377(95 %-KI:0,32-0,45; p
< 0,001)

Keine Signifikanz in der
multivariablen Analyse.
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4.2 Vorteile und Limitationen der vorliegenden Arbeit

Ein bedeutender Vorteil dieser Arbeit ist die gro3e Fallzahl von 868 Patienten mit
Pankreaskarzinom in der palliativen Situation, die durch die strukturierte
Datenerfassung des Tumorzentrums Regensburg in die Studie mit aufgenommen
werden konnten. Es handelt sich um eine versorgungsnahe Bevolkerungsstudie, die
Patienten aus der Region Oberpfalz mit 1,1 Millionen Einwohnern einbezieht und einen
realistischen Einblick in die aktuelle Versorgung der palliativ erkrankten Patienten in
den lokalen Krankenhausern gibt.

Ein bedeutender Nachteil retrospektiver Studien besteht darin, dass die
Uberlebensanalysen an nicht ausgeglichenen Vergleichsgruppen stattfinden.
AulRerdem findet die Adjustierung bestimmter Stérfaktoren durch die gezielte Selektion
der Patienten nicht wie bei einer prospektiven randomisierten Studie vorher, sondern
erst im Nachhinein statt. In der vorliegenden Arbeit wurde die multivariable Cox-
Regressionsanalyse verwendet, um einer moglichen Verzerrung (Bias) durch die
ungleiche Struktur der Vergleichsgruppen zu begegnen. Die Vergleichbarkeit mit
anderen Studien, die meist im prospektiven Studienformat waren, gestaltet sich
erschwert, da teilweise oft von Beginn an andere Kriterien mit einbezogen wurden. So
wurden beispielsweise in vielen bedeutenden Studien Patienten mit einem ECOG >1,
einem Karnofsky-Index <70 % oder einem bestimmten Diagnosealter ausgeschlossen.
Gerade die Vorerkrankungen und das Diagnosealter kdnnen aber Storfaktoren
(Confounder) sein, die sich auf das therapieabhiangige Uberleben auswirken. Der
Grund, warum die Patientengruppe mit FOLFIRINOX in der multivariablen Analyse
keinen signifikanten Uberlebensvorteil ergab, liegt moglicherweise in der Adjustierung
nach  Diagnosealter und Begleiterkrankungen. Durch das  schlechte
Nebenwirkungsprofil erhielten vor allem jingere Patienten mit weniger
Begleiterkrankungen FOLFIRINOX, da diese aggressive Therapie in der Regel von
jener Patientengruppe besser toleriert wird. Bei einem jungen Patientenklientel kann
maoglicherweise unabhangig von der Therapie von einem langeren Gesamtiberleben
ausgegangen werden und auch erklaren, wieso es gerade in der FOLFIRINOX-Gruppe
zu einer verlangerten Uberlebenszeit kam.

Eine weitere Schwache der vorliegenden Studie ist, dass die Patienten, die die
neueren Therapieoptionen wie FOLFIRINOX oder Gemcitabin mit nab-Paclitaxel
erhielten, deutlich unterreprasentiert waren, da diese Préparate erst innerhalb der

letzten Jahre stark an Bedeutung gewonnen haben. Da allerdings gerade der
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Vergleich dieser neuen Behandlungsprotokolle eine hohe Relevanz besitzt, sind in
dieser Studie mit allen aktuelleren Daten ab 2010 weitere Uberlebensanalysen
durchgefiihrt  worden. Im  Fokus standen hierbei FOLFIRINOX und
Gemcitabinkombinationen im Vergleich zu den anderen Praparaten. Eine signifikante
Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit durch FOLFIRINOX und Gemcitabin + nab-
Paclitaxel konnte in diesem Vergleich nicht festgestellt werden. Ein méglicher Grund
dafir ist die geringe statistische Power aufgrund der kleinen Fallzahl innerhalb dieser
Gruppen. Auch Chemotherapievergleiche ab 2010 mit Bestandigkeit der Therapie tber
4 Monate waren ein urspriingliches Ziel der Arbeit und konnten aufgrund der kleinen
Fallzahl von nur 42 Patienten nicht durchgefihrt werden. Ein Hindernis hierfur war
beispielsweise die schlechte Dokumentation der exakten Dauer der Chemotherapie in
den Ubermittelten Informationen aus Kliniken oder Praxen. Zuletzt ist ein weiterer
bedeutender Nachteil anzumerken. Die Studie fokussierte sich als Endpunkt lediglich
auf die aktuelle Versorgungslage und Verlangerung der Uberlebensdauer durch den
Vergleich der Chemotherapieprotokolle. Wichtige Faktoren wie die generelle
Lebensqualitat und die Nebenwirkungen wéahrend der Therapie wurden komplett
ausgeklammert und konnten nicht mit den Ergebnissen anderer Studien verglichen

werden.

4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Studie soll einen Einblick Uber die aktuelle Versorgungssituation der palliativen
Patienten mit Pankreaskarzinom im Regierungsbezirk Oberpfalz geben. Sie bestétigt
deutlich, dass eine palliative Chemotherapie einen hochsignifikanten, verlangernden
Einfluss auf die Uberlebenszeit hat. Dieser Effekt war in nahezu allen Subgruppen
deutlich zu sehen. Zum Vergleich der verschiedenen Chemotherapiegruppen lasst
sich zusammenfassend sagen, dass die vorliegende Studie teilweise abweichende
Ergebnisse gegenlber den anderen, oft prospektiven Studien ergab, indem sie einen
Uberlebensvorteil der Gruppe FOLFIRINOX und Gemcitabin mit nab-Paclitaxel nicht
bestatigen konnte. Ein wesentlicher Grund dafur kénnte die geringe Fallzahl von
Patienten in diesen Gruppen sein. Um den Einfluss besser bewerten zu kénnen, sollte
die Studie mit einem deutlich gro3eren Kollektiv wiederholt werden. Zudem sollte in
zukinftigen Studien ein genaueres Augenmerk auf den Leidensweg der Patienten
unter der palliativen Chemotherapie gelegt werden. Aggressive Chemotherapien wie

FOLFIRINOX kénnen eine Vielzahl schwerer Nebenwirkungen auslésen, die nattrlich
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auch die Lebensqualitdt erheblich einschranken koénnen. Diese Faktoren sollten
unbedingt besser erfasst werden. Die Verlangerung der Uberlebenszeit und die
Aufrechterhaltung der Lebensqualitat sollten immer in einem ausgeglichenen

Verhaltnis zueinanderstehen.

5 Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Das Pankreaskarzinom gehért weltweit zu den

Tumoren mit der schlechtesten Prognose. Bei Erstdiagnose liegt in den meisten Fallen
ein lokal fortgeschrittener oder metastasierter Tumor vor, weshalb nur noch palliative
Therapiemethoden in Frage kommen. Bisher gibt es nur wenige Studien, die den
Einfluss der palliativen Behandlungsmethoden in der Routineversorgung untersuchen.
Diese retrospektive Studie soll einen Einblick geben, wie die Versorgung der palliativ
erkrankten Patienten in den Krankenhausern der Oberpfalz im Zeitraum von 2000 bis
2017 aussah. Hierbei wurde untersucht welche Arten von palliativen
Behandlungskonzepten angewendet wurden und ob die Durchflihrung einer primaren
palliativen Chemotherapie zur Verlangerung des Gesamtuberlebens fihrte. Zudem
wurde untersucht, wie lange die Uberlebensdauer nach einer primaren Chemotherapie
in den verschiedenen Behandlungsgruppen, unterteilt nach den haufigsten

verwendeten Chemotherapiesubstanzen, war.

Patienten und Methoden: Das Studienkollektiv bestand aus 868 Patienten, die

zwischen 2000 und 2017 aufgrund einer metastasierten, nicht resektablen Erkrankung
im UICC Stadium IV eine palliative Behandlung erhielten. Die statistische Auswertung
erfolgte mit dem Programm SPSS Statistics 25 fir Windows (Armonk, NY: IBM Corp.).
Die verwendeten Testverfahren waren Pearsons Chi-Quadrat-Tests, Kaplan-Meier-
Schatzungen, sowie Log-Rank-Tests nach Mantel-Cox. Zudem wurden uni- und

multivariable Cox-Regressionsanalysen durchgefihrt.

Ergebnisse:  Haufig angewendete palliative  Therapiemethoden  waren

Stentimplantationen (18,1 %) und Bypass-Operationen (13,0 %), wahrend die

Radiotherapie (4,3 %) eher selten angewendet wurde. Am haufigsten kam mit 68,2 %

die palliative Chemotherapie zum Einsatz. Die mediane Gesamtlberlebenszeit betrug

6,7 Monate mit Chemotherapie versus 2,8 Monate ohne Chemotherapie. In der

multivariablen Cox-Regressionsanalyse zeigte sich mit einer hochsignifikanten HR von
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0,377 (95 %-KI.0,32-0,45; p < 0,001) das deutlich niedrigere Sterberisiko der
Patienten, die eine priméare palliative Chemotherapie erhielten. Der positive Effekt der
Chemotherapie auf das Gesamtuberleben war auch deutlich in der
Subgruppenanalyse zu sehen. Die HR lag in der multivariablen Analyse in nahezu
allen Subgruppen hochsignifikant zwischen 0,176 und 0,493. Die Anwendung neuerer
Chemotherapiesubstanzen wie FOLFIRINOX mit einer HR von 0,776 (95 %-KI: 0,565-
1,065; p = 0,112) und nab-Paclitaxel mit einer HR von 0,782 (95 %-KI: 0,555-1,102; p
= 0,160) in der multivariablen Cox-Regressionsanalyse fiihrte zu keiner signifikant
héheren Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu anderen haufig verwendeten
Substanzen.

Schlussfolgerung und Ausblick:

Die priméare palliative Chemotherapie hat einen hochsignifikanten, verlangernden
Einfluss auf die Uberlebenszeit der erkrankten Patienten. Ein Uberlebensvorteil durch
die Gabe von neueren Chemotherapieprotokollen wie FOLFIRINOX und nab-
Paclitaxel im Vergleich zu anderen Substanzen konnte nicht nachgewiesen werden.
Aufgrund der geringen Fallzahl in diesen Gruppen, sollte die Studie mit einem deutlich

grof3eren Kollektiv wiederholt werden um deren Einfluss besser bewerten zu kbnnen.
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Summary

Background and objective: Pancreatic carcinoma is one of the tumors with the worst

prognosis worldwide. When first diagnosed, in most cases there is a locally advanced
or metastatic tumor, which is why only palliative therapy methods can be considered.
So far there are only few studies examining the influence of palliative treatment
methods in routine care. This retrospective study is intended to give an insight into the
treatment of palliative care patients in the hospitals located in the Bavarian region
Oberpfalz in the time period from 2000 to 2017. It was examined which types of
palliative treatment concepts were used and whether the implementation of primary
palliative chemotherapy led to a prolongation of overall survival. In addition, it was
examined how long the survival time after primary chemotherapy was in the different
treatment groups, subdivided according to the most commonly used chemotherapy

substances.

Patients and methods: The study collective consisted of 868 patients who received

palliative treatment between 2000 and 2017 due to metastatic, unresectable disease
in UICC stage IV. The statistical evaluation was carried out with the program SPSS
Statistics 25 for Windows (Armonk, NY: IBM Corp.). The test methods used were
Pearson's chi-square tests, Kaplan-Meier estimates and Mantel-Cox log-rank tests. In

addition, univariable and multivariable Cox regression analyzes were performed.

Results: Frequently used palliative therapy methods were stent implantations (18.1
%) and bypass operations (13.0 %), while radiotherapy (4.3 %) was rarely used.
Palliative chemotherapy was used most frequently at 68.2 %. The median overall
survival time was 6.7 months with chemotherapy versus 2.8 months without
chemotherapy. With a highly significant HR of 0.377 (95 % CI: 0.32-0.45; p < 0.001),
the multivariable Cox regression analysis showed the significantly lower risk of death
in patients who received primary palliative chemotherapy. The positive effect of
chemotherapy on overall survival was also clearly visible in the subgroup analysis. In
the multivariable analysis, the HR was highly significant in almost all subgroups
between 0.176 and 0.493. The use of newer chemotherapy agents such as
FOLFIRINOX with a HR of 0.776 (95% CI. 0.565-1.065; p=0.112) and nab-paclitaxel
with a HR of 0.782 (95% CI: 0.555-1.102; p=0.160) in the multivariable Cox regression
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analysis did not lead to a significantly higher probability of survival compared to other

commonly used substances.

Conclusion and outlook:

Primary palliative chemotherapy has a highly significant, prolonging effect on the
survival time of patients with metastatic pancreatic carcinoma. A survival benefit from
the administration of newer chemotherapy protocols such as FOLFIRINOX and nab-
paclitaxel compared to other substances could not be demonstrated. Due to the small
number of cases in these groups, the study should be repeated with a significantly
larger collective in order to be able to assess their influence.
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