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1. Einleitung

Erkrankungen  des  onkologischen = Formenkreises stellen  sehr  oft  eine
Herausforderung fiir den Patienten und dessen Behandler dar und sind die
zweithdufigste Todesursache neben Herz-Kreislauf-Erkrankungen in  Deutschland
(1, 2). Maligne Tumore konnen jedes Organsystem des Korpers befallen und haben
je nach Lokalisation und Stadium eine bessere oder schlechtere Prognose fiir eine

vollstindige Remission.

Féllt der Begriff Pankreaskarzinom, so weill oftmals schon der Laie, dass diese
Erkrankung meist mit einer ungiinstigen Prognose verbunden ist. Tatsdchlich ist es
so, dass dieses Tumorleiden der Bauchspeicheldriise eine der schwierigsten
Diagnosen ist, die man als Patient erhalten kann (3, 4). Viele Studien zeigten, dass
bei Diagnosestellung schon sehr hiufig ein fortgeschrittenes Stadium besteht und
das Karzinom zu 50% bereits metastasiert ist. Oftmals ist dann nur noch schwer,
oder gar keine Heilung erreichbar (4-6). Das erste Kapitel beschéftigt sich ndher mit
der Bedeutung des duktalen Pankreaskarzinoms, der Epidemiologie, der Symptome,
der Diagnostik, der Pathologie und des Stagings und vor allem mit den

Therapieoptionen, die den wichtigsten Teil dieser Arbeit darstellen.

Es ist anzumerken, dass die Autorin sich in der vorliegenden Arbeit der Ubersicht
zugunsten gegen das Gendern entschlossen hat. Die Begriffe Patienten, Mitarbeiter
und Arzte umfassen sowohl das minnliche als auch das weibliche Geschlecht sowie

divers.

1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Pankreaskarzinom 1ist eine maligne Entartung des exokrinen Gewebes der
Bauchspeicheldriise, die zu 95% der Fille die Histologie eines Adenokarzinoms
zeigt (4-6). Laut Daten des Robert-Koch-Instituts von 2019 erkrankten insgesamt
etwa 19.685 Menschen in Deutschland am Pankreaskarzinom, davon 9.729 Frauen
und 9.956 Minner (3). Aufgrund der ungiinstigen Prognose verstarben auch nahezu
ebenso viele Personen an dieser Erkrankung (3). Méinner und Frauen erkrankten
etwa gleich hdufig und im Laufe der Jahre nahm die Anzahl der Neuerkrankungen
fiir beide Geschlechter zu (3, 7). In der Literatur findet sich eine Inzidenz von
15/100.000 pro Einwohner jdhrlich (8). Wird eine Haufigkeitstabelle der
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unterschiedlichen Karzinomarten betrachtet, SO befindet sich diese
Tumorerkrankung auf Platz 7 bei Ménnern und auf dem 6. Platz bei Frauen (Stand
2018) (3, 9). Der Anteil an Sterbefillen durch ein Pankreaskarzinom betrigt
deutschlandweit beim maénnlichen Geschlecht 8,7%, beim weiblichen 7,4%. Ein

Langzeitiiberleben ist selten, die 5-Jahres Uberlebensrate liegt bei etwa 9% (9, 4).

Ein Grund fiir die schlechte Prognose dieser Erkrankung ist mitunter das haufig
spiate Auftreten von Symptomen (4, 10), was dazu flihrt, dass es oft verspitet zu
einer Behandlung kommt und das Karzinom schon sehr weit fortgeschritten ist,
sodass die einzig kurative Therapie, die chirurgische Resektion, dann meist nicht

mehr moglich ist. Die Symptome werden im Kapitel 1.2 ndher beleuchtet.

Die Atiologie ist weitestgehend unbekannt, weswegen der Fokus vor allem auf den
Risikofaktoren und deren Erforschung und Ergriindung gelegt wird. Es gibt einige
gesicherte Risikofaktoren, die das Entstehen eines Pankreaskarzinoms begiinstigen.
Zu diesen gehdren Alkoholabusus, Nikotinabusus, Adipositas und gewisse
Erkrankungen, die die Bauchspeicheldriise direkt betreffen, wie Diabetes mellitus
und chronische Pankreatitiden (4, 11, 12). Weitere Eigenschaften wie eine schlechte
Erndhrung oder wenig Bewegung konnten ebenfalls zu einem erhohten Risiko
beitragen. Des Weiteren konnen genetische Dispositionen eine Rolle spielen. Zu
diesen gehdren wunter anderem das Peutz-Jeghers-Syndrom mit einem erh6htem
Lebenszeit-Erkrankungsrisiko von ca. 40 %, die hereditdre Pankreatitis bei ebenfalls

40 % und das hereditire Mamma- und Ovarialkarzinom bei 10% (13).

1.2 Symptome und Diagnostik

Wie schon in Kapitel 1.1 erwidhnt, erfolgt die Diagnosestellung eines
Pankreaskarzinoms meist erst in einem lokal fortgeschrittenen Stadium, da es kaum
oder keine Symptome bereitet, und wenn, dann sind diese meist unspezifisch (14,
15). Folgende Tabelle zeigt die unspezifischen und die etwas spezifischeren

Symptome.



Tabelle 1: Haufigkeitstabelle unspezifischer und spezifischerer Symptome (8, 14, 16-19)

Gewichtsverlust (ca. 90%)

- Abnahme der Leistungsfahigkeit
- Verschlechterung des Allgemeinzustandes
- Leistungsknick
Ruckenschmerzen (ca. 80%)
Appetitlosigkeit und frihes Sattigungsgefihl (ca. 40-50%)
Ubelkeit und Erbrechen (ca. 15%)
Bauchschmerzen

Erhéhte Thromboseneigung

Schmerzloser lkterus (ca. 70%)

Neu aufgetretener Diabetes mellitus (ca. 15%)
Steatorrhoe und Diarrhoe

Juckreiz

Friihe Warnzeichen, wie die Abnahme der korperlichen Leistungsfahigkeit, sind
meist zu unspezifisch, um eine frilhe Diagnose stellen zu kdnnen. Manifestieren sich
die Symptome, ist die Erkrankung in den meisten Féllen weit fortgeschritten oder

sogar metastasiert.

Mittlerweile bietet die aktuelle Literatur einen aufschlussreichen Fundus an Studien,
die sich mit dem Auftreten von spezifischen Symptomen des Pankreaskarzinoms
beschiftigen. Reprisentative Studien, wie beispielsweise diese von Porta et al von
2005 oder Sharma et al aus dem Jahr 2011 verdeutlichen, dass die Symptome
unabhidngig vom Stadium vor allem ein Leistungseinbruch und ein ungewollter
Gewichtsverlust darstellen (sieche Tabelle 1) (20, 10, 19). Diese Symptome, sehr
unspezifisch und ebenfalls fiir andere Krebsarten relevant, finden sich auch in der
aktuellen Literatur und diversen Lehrmaterialen (8, 4, 21). AuBlerdem werden
Anzeichen wie Oberbauchschmerzen, Riickenschmerzen und ein  schmerzloser
Ikterus benannt und oft prédsentiert sich ein neu aufgetretener Diabetes mellitus in
der Anamnese (8, 19). Der Gewichtsverlust ldsst sich unter anderem durch eine
Maldigestion der Nahrung aufgrund der Verlegung des Pankreasganges erkléren.

Eine prallelastische schmerzlose Gallenblase, auch als Courvoisier-Zeichen bekannt,



und der Verschlussikterus entstehen durch einen tumorbedingten Verschluss des

Ductus choledochus.

Wird eine akute Pankreatitis diagnostiziert, so sollte ebenfalls auch eine weitere
Diagnostik beziiglich eines Pankreaskarzinoms erfolgen. Dies ist zwar ein seltenes
Erstsymptom, aber kann vor allem bei unklarer Genese spezifisch sein und ist daher
dringend abzukldren (4). Seltener kann es zu erhdhter Thromboseneigung kommen,
dann im Rahmen einer paraneoplastischen Genese, was jedoch auch bei anderen

Tumoren auftreten kann und ebenfalls unspezifisch ist (8, 22).

Das Pankreaskarzinom friih zu detektieren ist kompliziert. Es gibt derzeit kein
geeignetes Screening, wie beispielsweise die Mammographie zur Mamma-Karzinom
Diagnostik. In der Diskussion stand eine Bestimmung des Tumormarkers CA 19-9
als mogliche Screeningmethode, jedoch ist dieser Marker mit einem sehr niedrigem
positiven pradiktiven Wert nicht geeignet und daher nicht empfohlen, was in zwei
Studien aus Japan 1991 und Korea 2004 mit deutlichen Zahlen festgestellt und von
den deutschen S3-Leitlinien zum exokrinen Pankreaskarzinom iibernommen wurde
(4, 23, 24). Diese Studien belegen ebenfalls, dass ein generelles Screening von
asymptomatischen Patienten aufgrund der geringen Fallzahlen nicht gerechtfertigt
ist, da keine Evidenz fiir ein Nutzen dieses Verfahrens vorliegt. Nicht nur die
deutschen Leitlinien, sondern auch die CAPS-2020 Consensus Empfehlungen der
USA (International Cancer of the Pancreas Screening Consortium) bestdtigen, dass
die  Erkrankungszahlen zu niedrig seien, um  Screening-Untersuchungen zu
rechtfertigen. Die Nebenwirkungen und Risiken wiirden den Benefit wesentlich
tiberwiegen (4, 25). Ferner kommen CA-19-9-Erhdhungen auch bei anderen
Tumorentititen vor, wodurch die Aussagekraft zusidtzlich eingeschrankt ist. Vor
allem  bei einem Magenkarzinom, einem  Kolonkarzinom  und einem

Gallengangskarzinom kann solch eine Erh6hung vorkommen (26, 27).

Eine japanische Studie von Watanabe et al fand im Jahre 2004 heraus, dass ein
schmerzloser Ikterus als Erstsymptom eine bessere Prognose hatte als das Auftreten
von Riickenschmerzen. Der Beginn der Therapie des Karzinoms war beim
schmerzlosen Ikterus deutlich frither als beim Auftreten von Riickenschmerzen, da
das Symptom des Ikterus viel spezifischer ist flir ein Pankreaskarzinom.

Riickenschmerzen  werden  oft  zundchst  konservativ  therapiert und  eine



weiterfiihrende Diagnostik  findet wesentlich spdter statt, da erst die initialen

Therapieoptionen ausgeschopft werden (14).

Sollten aber oben genannte Symptome, bzw. Symptomkomplexe, wie beispielsweise
Oberbauch- und Riickenschmerz, schmerzloser Ikterus oder eine akute Pankreatitis
unklarer Genese auftreten, so ist eine weiterfilhrende Diagnostik in jedem Falle
erforderlich (4, 14, 28). Da es schwierig ist, einen Symptomkomplex und das genau
dafiir geeignete Diagnosemittel zu ermitteln, bietet die deutsche S3-Leitlinie zum
exokrinen Pankreaskarzinom eine Tabelle, an der sich orientiert werden kann.

Folgende Vorschlidge sind in Abbildung 1 aufgefiihrt.

Verdachtslevel Alter (Jahre) Symptome Vorgehen
Niedrig <50 nur Schmerz¥ Sonographie bei Symptompersistenz
Mittel <50 Schmerz plus¥¥  Sonographie, ggf. CT

> 50 nur Schmerz¥ Sonographie, ggf. CT

Schmerz plus¥¥  Sonographie, ggf. CT
Hoch >50 Schmerz plus¥¥  Sonographie, ggf.CT/Endosonographie

¥ Neu aufgetretene Schmerzen, die lokalisiert/gurtelférmig in den Ricken ausstrahlen und nachts wahrnehmbar sind, bediirfen
altersunabhangig individuell einer weiteren Abklarung. Bei hohem Verdachtslevel ggf. auch bei negativer Sonographie
komplementar CT oder Endosonographie einsetzen.

¥¥ Schmerz plus andere Symptome (Inappetenz, Gewichtsverlust, Schwéche)

Abbildung 1: Alters- und Verdachtslevel-adaptiertes diagnostisches Vorgehen bei neu aufgetretenen Oberbauch-
und Ruckenschmerzen (4)

Es wird deutlich, dass eine Sonographie als Erstdiagnostik immer empfohlen wird
und je nach Verdachtslevel ist diese mit einer CT-Untersuchung oder ggf. einer
Endosonographie zu ergdnzen. In der Endosonographie gibt es auflerdem die
Moglichkeit, eine Probebiopsie zu gewinnen und eine mogliche maligne

Raumforderung histologisch zu sichern.

Zwei Fragen sind in der Suche nach einer malignen Raumforderung des Pankreas zu
stellen: Ist der Tumor resektabel und wie weit dehnt er sich aus? Gibt es

Fernmetastasen und wenn ja, wo liegen diese?

Als bildgebende Verfahren der Wahl zur Kldrung eines Tumorverdachts und zur
Beantwortung der oben gestellten Fragen sind nach der neuen S3-Leitlinie von 2021

unterschiedliche Mittel wie  Sonographie, Endosonographie, Multidetektor-
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Computertomographie  (Multidetektor-CT), Magnetresonanztomographie (MRT) mit
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) und endoskopische
retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) geeignet (4).

Die MRCP ist eine nicht invasive radiologische Methode zur Darstellung des
Gallengangs- und Pankreassystems. Die Darstellung erfolgt ohne Kontrastmittel.
Entscheidet man sich fiir das MRT oder die MRCP, so sollte es mit einer Feldstirke
von mindestens 1,5 Tesla und den Standardwichtungen (T1 wund T2 inklusive

MRCP) durchgefiihrt werden mit einer Schichtdicke von 5— 7 mm (4, 29).

Die ERCP hingegen ist eine, wie schon im Namen zu deuten, endoskopische
Darstellung des Gallengangs- und Pankreasgangsystems. Dabei werden die Ginge
mittels eines Kontrastmittels und Durchleuchtung mittels Bildwandler dargestellt.
Diese Methode ist also mit Strahlenbelastung verbunden und ist eine invasive,
diagnostische, aber auch therapeutische MaBnahme. Sie birgt allerdings mehr
Risiken als die MRCP, wie beispielsweise ein hohes Risiko auf die Entwicklung
einer Pankreatitis. Jedoch ist es mdglich, schon kleine therapeutische und
diagnostische Maflnahmen vorzunehmen, wie beispielsweise das FEinlegen eines
Gallengangsstents bei bestehender Stenose oder die Probebiopsieentnahme bei
Verdacht auf eine maligne Raumforderung. Die ERCP ist fiir die Suche eines
Tumors jedoch nicht sonderlich geeignet, da sie eher die Génge darstellt als das
Parenchym an sich. Sie kann also nur indirekte Hinweise auf Zeichen einer malignen
Raumforderung  geben, wie  beispielsweise einen  Gangabbruch  oder eine

préstenotische Dilatation.

Wie schon beschrieben, ist die Abdomen-Sonographie das Mittel der ersten Wahl
aufgrund der besseren Verfiigbarkeit, des geringen Risikos und ebenfalls zur
Metastasensuche geeignet (30). Die beiden sensitivsten Mittel sind jedoch das

Multidetektor- CT und das MRT in Kombination mit der MRCP.

Das CT ist fir die Diagnostik das am hdufigsten eingesetzte Mittel, da es zur
Primérdiagnostik und zum Staging geeignet ist (4, 30, 31). Es sollte als
Diinnschicht-Multidetektorcomputertomographie (MD-CT) mit einem
Kontrastmittelprotokoll durchgefiihrt  werden  mit  nativer, arterieller  und

portalvendser Phase und einer Schichtdicke von < 3mm (4).
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Ein duBerst sensitives Verfahren stellt auch die Endosonographie dar, die Expertise

des Untersuchers spielt hierbei aber eine ma3gebliche Rolle.

Letzten Endes sollte aber das Verfahren eingesetzt werden, mit dem die Klinik die
meiste Erfahrung hat. Unter Umstinden miissen verschiedene Mittel zur geeigneten

Diagnosesicherung ihre Anwendung finden und kombiniert bzw. ergidnzt werden (4).

Wenn der Befund eindeutig resektabel ist, dann ist eine histologische Sicherung
prioperativ nicht zwingend erforderlich, da Raumforderungen des Pankreas in der
Regel immer reseziert werden sollten, wenn ein kurativer Therapieansatz erfolgen
sollte. Das ist anders in einer palliativen Situation, auf die in einem spéteren Kapitel
ausfithrlicher eingegangen wird (31). Die Resektabilititskriterien werden im Verlauf

nidher erliutert.

1.3 Pathologie und TNM Kilassifikation

Etwa 90% der diagnostizierten Pankreaskarzinome sind Adenokarzinome vom
duktalen Typ, die aus dem Pankreasepithel entstehen. Nahezu 75% dieser malignen
Tumore sind im Pankreaskopf lokalisiert, die anderen 25% befinden sich im
Pankreaskorpus oder -schwanz. Wesentlich seltener sind neuroendokrine, papillére

oder muzindse -Malignome (10, 32, 33).

Wie die meisten malignen Tumorerkrankungen wird auch das exokrine
Pankreaskarzinom mit Hilfe der TNM Klassifikation eingeteilt. Folgende Tabelle
zeigt eine Ubersicht der TNM-Klassifikation der 8. Auflage der AJCC/UICC 2017
(34, 35).
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Tabelle 2: TNM und UICC Klassifikation nach AJCC (American Joint Committee on Cancer) 2017

Tis Carcinoma in situ

T1 (a,b,c) Maximaler Tumordurchmesser <2 cm

T2 Maximaler Tumordurchmesser > 2 cm und <4 cm
T3 Maximaler Tumordurchmesser > 4 cm

Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder Arteria

T mesenterica superior, inoperabel

NO Keine befallenen lokoregionaren Lymphknoten
N1 1-3 befallene lokoregionare Lymphknoten
N2 > 4 befallene lokoregionare Lymphknoten
MO0 keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

1A T1 NO MO

IB T2 NO MO

A T3 NO MO

B T1-3 N1 MO

]} T1-4 N2 MO

v T1-4 N1-2 M1

Neben der TNM Klassifikation wird auch das Grading angegeben, welches den
Differenzierungsgrad und die Beschaffenheit des Tumors beschreibt und wie

maligne die Verdnderungen sind (36).

Beim Grading erfolgt eine Einteilung in vier Stufen:
G1: gut differenzierter Tumor

G2: miBig differenzierter Tumor

G3: schlecht differenzierter Tumor

G4: nicht differenzierter Tumor



Des Weiteren ist die Angabe des postoperativen Residualstatus (R-Status)
unerldsslich flir die weitere Therapie und das Patienteniiberleben. Bei dem Streben
nach einer kurativen Therapie ist der R-Status von duBerster Wichtigkeit. Dieser
wird  durch den  Pathologen in der histologischen  Untersuchung  des
Operationspraparates gestellt und beantwortet die Frage, ob der Tumor vollstindig
mit dem vorbestimmten Sicherheitsabstand entfernt wurde, oder ob noch Residuen
im  Korper  verblieben sind. Dafiir werden die  Resektionsflichen  des
Operationspraparates unterschiedlich markiert, so dass sicher zu sagen ist, ob noch
Residuen vorhanden sind und wenn ja, wo diese liegen. Der Pathologe analysiert sie
sorgfdltig und gibt den R-Status zusammen mit der TNM-Klassifikation und dem
Grading an (37).

RO: alle Resektionsrander sind tumorfrei (mikro- und makroskopisch)
R1: mikroskopisch sichtbare Tumorresiduen

R2: makroskopisch sichtbare Tumorresiduen

1.4 Therapieoptionen
Wird bei einem Patienten ein Pankreaskarzinom diagnostiziert, entscheidet die
Resektabilitdit des Tumors iiber das Therapieziel. Auf die Kriterien der Resektabilitdt

und die Operationsverfahren wird in Kapitel 1.4.1 ndher eingegangen.

Das Therapieziel kann sowohl kurativ als auch palliativ sein. Als potentiell kurative
Therapie kommt nur die chirurgische Behandlung in Frage (4, 38, 39). Diese sollte
immer in Kombination mit einer adjuvanten Chemotherapie erfolgen. Eine alleinige
kurative Therapie mittels Chemotherapie oder Radiochemotherapie ist laut den S3-

Leitlinien 2021 zum exokrinen Pankreaskarzinom nicht empfohlen (4).

Sollte eine kurative Resektion nicht moglich sein, da der Tumor schon metastasiert
oder lokal fortgeschritten ist, kann dem Patienten eine palliative Chemotherapie
angeboten werden (4, 40), welche ein verlingertes Uberleben fordern und teilweise
auch die Lebensqualitit verbessern kann (40, 41). So findet sich beispielsweise in
der Metanalyse von Sultana et al von 2007, die 51 Untersuchungen umfasst mit
insgesamt 9970 Patienten, dass sich das Uberleben deutlich verbesserte (HR 0,64, 95
% CI 0,42-0,98) und auch die Lebensqualitit zunahm (41). In einer Untersuchung

von Glimelius et al 1996 wird gezeigt, dass sich das Langzeitiiberleben von 2,5 auf 6
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Monate signifikant verldngerte (42). Die Arbeit von Palmer et al aus dem Jahre 1994
unterstiitzt diese Aussage, dort verlingerte sich das Uberleben von 15 auf 33
Wochen ebenfalls signifikant (43). Es gibt weitere Studien, die neben den eben
erwdhnten Fakten auch nachwiesen, dass sich unter dieser Therapie ebenfalls der
Verbrauch an Schmerzmitteln reduzierte, es zu einem geringeren Gewichtsverlust

kam und zu einen besseren Allgemeinzustand fiihrte (4, 44, 42).

Bei der Behandlung vieler anderer Tumorerkrankungen ist ebenfalls eine
neoadjuvante Therapie empfohlen, um eine verbesserte Ausgangssituation vor der
chirurgischen Behandlung zu schaffen. Auch in der Therapie des Pankreaskarzinoms
gibt es dazu immer mehr Forschungsarbeiten (45, 46). Trotz allem wird auch in den
neuen S3-Leitlinien von 2021 diese Therapieform auBlerhalb von Studien vorerst
nicht empfohlen, da sie keinen klaren Vorteil gegeniiber der alleinigen chirurgischen

Therapie darstellt (4, 46, 45).

1.4.1 Chirurgische Therapie

Wie schon erwdhnt ist die komplette chirurgische Resektion des Pankreaskarzinoms
die einzig kurative Therapie. Zundchst muss jedoch bei Diagnosestellung geklért
werden, ob der Tumor {iiberhaupt resektabel ist. Natiirlich miissen in diesem
Zusammenhang die anatomischen Aspekte sehr genau beachtet werden. Die
anatomische Resektabilititsdefinition basiert unter anderem auf den Verhéltnissen
zwischen der Raumforderung und ihrer Ndhe zu den groflen GefiBlen wie der Aorta,
der Arteria mesenterica superior (AMS), dem Truncus coeliacus (TC), oder der
Arteria hepatica communis (AHC). Die ISGPS (International Study Group on
Pancreatic Surgery) hat basierend auf den Empfehlungen der NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) Definitionen dazu festgelegt. Diese sind Tabelle 3

zu entnehmen.
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Tabelle 3: Konsensus-Klassifikation der International Association of Pancreatology (IAP) der CT-basierten

anatomischen Resektabilitédt bei Pankreaskarzinom (basierend auf den Daten von Isaji et al 2018 (48))

kein Tumorkontakt

oder
Resektabel Kontakt < 180° mit | kein Tumorkontakt kein Tumorkontakt | Keine

unilateraler

Einengung

Tumorkontakt =

180°
BR'PV . oder
(borderline bilaterale kein Tumorkontakt kein Tumorkontakt | keine
resektabel- E_'neft‘)gulf:glb g

is oberhalb des

Portalvene) Duodenalunterrand

e
BR-A Kontakt zu

. AMS/TC < 180°, ohne

(borderline kein Tumorkontakt | GefaRdeformitét kein Tumorkontakt | keine
resektabel' AHC-Kontakt wenn
arteriell) AHP/TC frei

bilaterale
LA Einengung }fggfsat 2U AMSITC = Kontakt oder
(|°kal . g's unterfllalb des Kontakt zu AHC mit Infiltration B
advanCIert) uodenalunterrand AHP/TC-Beteiligung

es
M

. ohne Belan ohne Belan ohne Belan vorhanden

(metastasiert) 9 ° °

Seit 2017 gibt es fiir die Beurteilung sogenannte ABC- Resektabilitdtskriterien der
International Association of Panreatology (IAP). Die Kriterien beriicksichtigen die
Anatomie (A), die Tumor-Biologie (B fiir Biologie) und den Zustand des Patienten
(C wie ,conditional“, englisch fiir konditioneller Zustand) (33, 47). Abbildung 2
fasst diese Kriterien zusammen und wird in den aktuellen Leitlinien in folgender

Graphik zusammenfassend dargestellt:
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Resektabilitdt A B C
(anatomisch) (biologisch) (konditional)

Resektabel Neg: R-Typ A Neg: R-Typ A
R-Typ A

(R, resectable) Pos: BR-Typ B Pos: BR-Typ C

Grenzwertig-resektabel Neg: BR-Typ A Neg: BR-Typ A

. BR-Typ A

(BR, borderline resectable) Pos: BR-Typ AB Pos: BR-Typ AC

Lokal-fortgeschritten Neg: LA-Typ A Neg: LA-Typ A
LA-Typ A

(LA, locally advanced) Pos: LA-Typ AB Pos: LA-Typ AC

Abkiirzungen:

A: ,anatomical”: Verhiltnisse zu den GefaRen

B: ,biological“: CA19-9 > 500 IU/ml oder befallen regiondre Lymphknoten (PET-CT oder bioptisch)
C: ,conditional*: ECOG-Performance-Status 2 oder héher

Neg: negativ fiir die 0.g. Parameter

Pos: positiv fur die 0.g. Parameter

Weitere Kombinationen moéglich: z.B. BR-BC, BR-ABC, LA-ABC etc.

Abbildung 2: ABC-Kriterien der Resektabilitat gemaf des International Association of Pancreatology (IAP) Konsensus (4, 48)

Die Arbeit von Isaji et al, einer japanischen Studie aus dem Jahre 2018, fasst diese
Kriterien zusammen: Wichtige anatomische Tumorbeschaffenheiten sind zum
Beispiel der Kontakt zur Arteria mesenterica superior. AuBlerdem stellt sich die
Frage, ob eine Stenose vorliegen konnte. Des Weiteren sollte iiberpriift werden, ob
der Tumor Kontakt zur Arteria hepatica communis oder anderen weiteren wichtigen
GefdBlen wie beispielsweise dem Truncus coeliacus hat, oder ein Kontakt zum
Duodenum  besteht (47). Biologische Faktoren konnen  beispielsweise  das
Vorhandensein ~ von  Fernmetastasen  oder  regionalen = Lymphknotenmetastasen
bedeuten, welche man mittels CT-graphischer Untersuchung oder einer Biopsie
diagnostizieren kann. Ebenfalls zu den biologischen Kriterien gehort die

Bestimmung des Tumormarkers CA 19-9 im Serum.

Der konditionelle Zustand des Patienten wird durch den ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) Performance Status beschrieben (47). Der ECOG-
Status oder auch der sogenannte ,Patient’s performance status“ umfasst
standardisierte ~ Kriterien, die den Patienten und dessen Umgang mit der
diagnostizierten Krankheit und wie diese das alltdgliche Leben beeinflusst,
einschitzt. Dieses Hilfsmittel misst die Fahigkeit des Patienten, sich um sich selbst
zu kiimmern und tégliche Aktivititen zu meistern, sowie den physikalischen Status

wie beispielsweise die Arbeits- und Fortbewegungsfahigkeit. Dieses Werkzeug dient
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nicht nur zur Einteilung der Patienten in verschiedene Fahigkeitsgruppen, aber auch
als Verlaufskontrolle der behandelnden Arzte zur Beurteilung, ob sich der Patient im
Laufe der Behandlung verbessert oder verschlechtert hat (48). In Tabelle 4 ist die
ECOG Performance Status- Skala aufgefiihrt:

Tabelle 4: ECOG Performance Status (49)

Normale uneingeschrankte Aktivitat wie vor Diagnosestellung und Erkrankung

Eigenschrankt bei korperlicher Aktivitat/Anstrengung, gehfahig und leichte korperliche Arbeit ist moglich

Die Selbstversorgung ist moglich; gehfahig aber nicht arbeitsfahig. In mehr als 50% der Wachzeit auf den Beinen

Selbstversorgung nur begrenzt maoglich, bettlagerig oder an den Stuhl gebunden in 50% oder mehr der Wachzeit

Keine Selbstversorgung maglich, voll pflegebediirftig, komplett ans Bett oder an den Stuhl gebunden

al b O DN

Tot

Sind die A, B und C -Kriterien erhoben und der Tumor wurde als resektabel
eingestuft, so kommen verschiedene Operationsverfahren in Frage. Hierbei kommt
es vor allem auf die Lokalisation des Tumors an, ob dieser im Kopf-, Korpus- oder

Schwanzbereich des Pankreas liegt.

Liegt der Tumor im Pankreaskopf, so wird in der Regel die partielle
Duodenopankreatektomie mit oder ohne Pyloruserhalt angewandt. Dies empfehlen
die  S3-Leitlinien zum exokrinen Pankreaskarzinom und viele verschiedene
Veroffentlichungen zu diesem Thema, wie beispielsweise die ESPAC-1 Studie aus
dem Jahre 2005 (4, 49). Die Operation nach Kausch-Whipple wiére in diesem Fall
die Operation ohne Pyloruserhalt und die Operation nach Longmire-Traverso eine

pyloruserhaltende Variante.

Im Falle eines Pankreasschwanzkarzinoms ist das empfohlene operative Verfahren

die Pankreaslinksresektion mit Splenektomie (50-52).

Als Mittel der Wahl fiir die Resektion eines Tumors im Pankreaskorpus findet sich
die subtotale Pankreaslinksresektion oder ggf. eine totale Duodenopankreatektomie
(52, 53).

Fiir alle Verfahren gilt, dass sie bei Infiltration von Nachbarorganen entsprechend

ausgeweitet oder gar abgebrochen werden miissen (51, 52).
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Auflerdem sollte bei der wihrend der Operation mit durchgefiihrten und
prognostisch essentiellen Lymphadenektomie beriicksichtigt werden, dass um pNO
zu klassifizieren, mindestens zwolf lokoregiondre Lymphknoten reseziert und
histologisch  untersucht werden miissen. Viele Studien wurden in diesem
Zusammenhang durchgefiihrt und es wird beschrieben, dass die Entfernung vieler

Lymphknoten die Rate einer korrekten Klassifikation erhoht (4, 54, 55).

1.4.2 Adjuvante Chemotherapie

Das Hauptaugenmerk in dieser Arbeit liegt auf der Untersuchung der Anwendung
der S3-Leitlinien zum exokrinen Pankreaskarzinom beziliglich der adjuvanten
Chemotherapie. Es wird sich hauptsdchlich auf die neuesten Empfehlungen der
deutschen S3-Leitlinien vom Dezember 2021 bezogen, mit welchen sich dieses

Kapitel folgend eingehender befasst.

Die operative Entfernung des Tumors ist die einzig potentiell kurative
Therapieoption und trotzdem liegt nach alleiniger Resektion ohne adjuvante
Therapie das Langzeitiiberleben bei weniger als 20% (4, 56). Aus diesem Grund
findet sich in der Literatur die Empfehlung, dass nach einer kurativen Resektion
eines Pankreaskarzinoms im UICC Stadium I-IIl eine multimodale Therapiestrategie
gewidhlt werden soll. Dies empfiehlt die S3-Leitlinie sowie zahlreiche Studien wie
beispielsweise diese von Ueono et al 2009 aus Japan oder die ESPAC-3 Studie aus
dem Jahre 2012 (4, 57, 58). Diese Empfehlung basiert darauf, dass mit -einer
adjuvanten Therapie zusétzlich zur Resektion das Langzeitleben verbessert werden
kann, denn trotz Resektion ist ein sehr hédufiges Auftreten von Lokalrezidiven und
Fernmetastasen moglich. Durch die Anwendung einer adjuvanten Chemotherapie
kann dies verzogert werden. Dieses bestdtigen erwdhnte Studien sowie eine Vielzahl
an weiteren internationalen Arbeiten, die ebenfalls aufzeigen, dass nach einer RO-
Resektion und dem Fehlen von primdren Fernmetastasen eine adjuvante
Chemotherapie einen Vorteil im krankheitsfreien Uberleben aufweist gegeniiber

einer alleinigen Operation (59, 60).

Die Entscheidung flir eine chemotherapeutische Behandlung nach  kurativer
Resektion kommt fiir alle Betroffenen in Frage und wird unabhingig vom
Geschlecht und vom Alter dringendst empfohlen. Es gibt keine Altersbeschrankung,
die gegen die Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie spricht (61, 62).
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In einem Zeitraum von 12 Wochen postoperativ sollte der Beginn der adjuvanten
Chemotherapie erfolgen, sollte es der Allgemeinzustand zulassen und sofern eine
Therapiedauer von 6 Monaten flir den Patienten tolerabel erscheint (4, 57, 63), denn
dies ist die Dauer, in der sie angewendet werden sollte. Sowohl in Deutschland als
auch im internationalen Raum (z.B. NICE- und ASCO- Leitlinien) wird sich in den
Leitlinien fiir diese Zeitriume ausgesprochen (4, 64—66). Je nach Bedarf kann die
Therapiedauer auch verldngert werden, Daten zur optimalen Dauer einer

Chemotherapie und zur Verkiirzung oder Verldngerung liegen derzeit aber nicht vor
4.

Nach den neusten Empfehlungen der S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom
vom Dezember 2021 wird fiir Patienten mit einem ECOG Status von 0-1 eine
adjuvante = Chemotherapie mit der Kombinationschemotherapie = mFOLFIRINOX
(m= modifiziert) empfohlen (4). Die vorhergehende S3-Leitlinie aus dem Jahre 2013
empfahl jedoch noch eine adjuvante Therapie mit Gemcitabin mono oder
FU/Folinsdure, bezog sich dabei jedoch nicht auf den ECOG performance Status
(67). FOLFIRINOX ist eine Kombinationschemotherapie bestehend aus den
Zytostatika Folinsdure (FOL), 5-Fluorouracil (F), Irinotecan (IRIN) und Oxaliplatin
(OX). Diese fiihrt in Anlehnung an vielen internationalen Studien zu einem
signifikant und klinisch hoch relevanten verlingerten rezidivfreien Uberleben. Auch
die 3- Jahres Uberlebensrate ist im Vergleich zu dem unter der Behandlung mit
anderen Chemotherapeutika wie beispielsweise Gemcitabin mono ldnger, weswegen
FOLFIRONOX das Therapeutikum der ersten Wahl geworden ist (4, 62). Jedoch
bringt diese Therapiewahl auch ein hoheres Nebenwirkungsspektrum mit, weswegen
sie eher bei gesiinderen Patienten unter 80 Jahren im guten Allgemeinzustand
empfohlen wird (4, 62). Diese Nebenwirkungen zeigten sich vor allem in

Neutropenien, Erbrechen, Fatigue und Diarrhoen (68).

Sollte der Patient jedoch nicht diesen Kriterien entsprechen und einen ECOG-Status
>] aufweisen, so sollte auf eine Therapie mit Gemcitabin mono oder Gemcitabin in
Kombination mit Capecitabin ausgewichen werden (58, 59, 61). Beide Protokolle
wurden im Vergleich von der ESPAC-4 Studie 2017 untersucht und es ergab sich,
dass das mediane Gesamtiiberleben mit der Kombinationstherapie aus Gemcitabin
und Capecitabin verldngert wurde (von ca. 25 auf 28 Monate), aber keine
Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens erbrachte (4, 69). Dies wird nicht nur in

der deutschen, sondern auch in anderen internationalen Leitlinien wie der NICE
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Leitlinie empfohlen, sowie in verschiedenen Arbeiten und Studien wie der CONKO-
001 aus dem Jahre 2013 (Charit¢ Onkologie Clinical Studies in GI Cancer Studie)
(59, 64).

Beziiglich der neoadjuvanten Therapie eines Pankreaskarzinoms wurde bereits in
Kapitel 1.4 Stellung genommen und berichtet, dass diese auBlerhalb von klinischen
Studien  vorerst nicht empfohlen wird. Jedoch sollte eine  prioperative
Chemotherapie  durchgefiihrt werden, wenn ein Tumor als borderline bzw.
grenzwertig resektabel eingeschitzt wird. Dann sollte, so zeigt es unter anderem die
Untersuchung von Versteijne et al 2018, das Uberleben deutlich verbessert werden
(70), vor allem dann, wenn das Karzinom danach erfolgreich reseziert werden
konnte. So ergibt sich danach ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 21,6 im
Vergleich zu 15 Monaten. Das in diesem Zusammenhang am besten geeignete
Therapiekonzept ist die Behandlung mit FOLFIRINOX oder eine

Kombinationstherapie mit Gemcitabin + nab-Paclitaxel (71-73).

1.4.3 Palliative Chemotherapie und Best Supportive Care

Sollte der diagnostizierte Tumor des Pankreas nicht mehr kurativ resezierbar, also
lokal  fortgeschritten = oder  bereits metastasiert sein, so miissen  andere
Therapiekonzepte gewdhlt werden. Die Therapie der Wahl ist eine palliative
Chemotherapie, die das Uberleben verlingern und verbessern kann. Werden
Metastasen nachgewiesen, ist ein unmittelbarer Beginn der Therapie empfohlen. Bei
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Karzinom sollte zusdtzlich eine
regelméBige Reevaluation der Resektabilitit durch einen hepatobilidr erfahrenen

Chirurgen stattfinden (4).

Als Erstlinientherapie in diesem Falle empfiehlt sich ein Konzept mit FOLFIRINOX
oder Gemcitabin in Kombination mit nab-Paclitaxel. Je nachdem, wie der
Allgemeinzustand des Patienten ist, kann auch eine Monotherapie mit Gemcitabin
angestrebt werden, da dies vom Nebenwirkungsspektrum im Vergleich zu
FOLFIRINOX geringer und besser vertrdglich ist. Zu diesem Thema finden sich
viele Arbeiten und Studien, die den Effekt beziiglich der Verlingerung des
Uberlebens belegen, und auch internationale Leitlinien wie beispielsweise —die
amerikanische ASCO Leitlinie, sowie die deutsche Leitlinie von 2021 (4, 40). Zu

erwidhnen ist diesbeziiglich die Metaanalyse von Sultana et al 2007, die aus 113
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kontrollierten Studien diesbeziiglich Daten gesammelt hat und ebenfalls zu dem
Schluss gekommen sind, dass es einen signifikanten Benefit der Chemotherapie
gegeniiber Best-Supportive-Care gibt und dass Gemcitabin-Kombinationen zu einem
verbesserten Uberleben fithren im Vergleich zu Gemcitabin alleine. Der Benefit gilt
fiir das verlingerte Uberleben sowie eine verbesserte Lebensqualitit (41). Eine
Cochrane Analyse aus 50 verschiedenen Arbeiten zu diesem Thema liegt von Yip et
al aus dem Jahre 2009 vor und stimmt mit den vorherigen Aussagen iiberein (74).
Eine Zeitraumbegrenzung der palliativen Chemotherapie gibt es nicht, es kommt in
diesem Falle ganz auf die Vertraglichkeit, die Nebenwirkungen und den

Allgemeinzustand des Patienten an.

Neben der Chemotherapie konnen als zusdtzliche palliative Behandlungen auch
endoskopische oder chirurgische Therapien zum Finsatz kommen. Beispielsweise
sind bei einer Magenausgangsstenose ein endoskopisch angelegter Duodenalstent
eine bessere Alternative mit weniger Risiken als der offen chirurgisch angelegte
Magenbypass (75). Genauso etabliert und oft angewendet wird die FEinlage eines
Gallengangsstents bei Cholestase zur Gewihrleistung eines besseren Abflusses. In
diesem Fall ist bei einer Lebenserwartung von lidnger als drei Monaten ein
Metallstent einem Plastikstent vorzuziehen, da dieser ein geringeres Risiko hat zu

verlegen (76).

Chirurgische  Optionen  zur  palliativen  Unterstliitzung  werden  nétig, wenn
beispielsweise bei Duodenalobstruktion eine biliodigestive Anastomose angelegt
werden muss. Idealerweise  findet diese mit gleichzeitiger = Anlage einer
Gastroenterostomie statt, bei der die operative Versorgung der endoskopischen
weiterhin iiberlegen 1ist beziiglich einer léngerfristigen Gallengangsdrainage (77).
Diese Operation kann allerdings nur bei Patienten durchgefithrt werden, deren
Allgemeinzustand dies auch zuldsst. Bei einem ECOG-Status tliber 2 wird sie nicht

mehr empfohlen.

Wenn aufgrund des schlechten Allgemeinzustands keine Chemotherapie mehr
durchgefiihrt werden kann oder eine Unvertrdglichkeit besteht, dann bleibt nur noch
das Konzept des Best Supportive Care (BSC) als letzte Option. Das Hauptziel ist,
Symptome zu mildern und zu lindern und eine bestmogliche Lebensqualitit zu
gewihrleisten. Vor allem die Schmerztherapie steht beim BSC im Vordergrund, da

nach einem Artikel von Védie et al 2019 ca. 75-90% der Patienten je nach
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Fortschreiten  des  Stadiums  unter  Schmerzen leiden (78). Neben der
Schmerztherapie ist die Behandlung von  Angstzustinden und  Depression,
Erndhrungstherapie und  physikalische  Aktivitit sowie die Behandlung von
Chemotherapie relevanten Nebenwirkungen und Thrombose-/
Thrombembolieprophylaxe ein wichtiger Baustein der Therapie. All diese Dinge
sind essentiell zur Unterstlitzung der Therapieoptimierung und

Lebensqualitdtsverbesserung (78).

1.5 Fragestellung

2007 wurde die erste deutsche Leitlinie fiir das exokrine Pankreaskarzinom
veroffentlicht. In der vorliegenden retrospektiven populationsbezogenen
Kohortenstudie wurde untersucht, inwieweit sich die Empfehlungen der S3-
Leitlinie fiir Patienten mit lokal und regiondr begrenztem chirurgisch resezierten
Pankreaskarzinom Stadium I-IIl im Klinikalltag niedergeschlagen haben, und ob
hieraus ein Benefit fiir die Patienten unter Beachtung weiterer Risikofaktoren

resultierte.

Drei Thesen gilt es in dieser Studie ndher zu beleuchten und entweder zu bekriftigen

oder auszuschliefSen.

1. Die im Jahr 2007 implementierte AWMF S3-Leitlinie zum exokrinen
Pankreaskarzinom hat zu einer hédufigeren Durchfithrung der adjuvanten

Chemotherapie beim resezierten Pankreaskarzinom in der Routineversorgung

gefiihrt.
2. Die Rate an durchgefiihrten adjuvanten Chemotherapien hat sich erhoht.
3. Die adjuvante Chemotherapie fithrt in der Routineversorgung zu einer

Verbesserung des Gesamtiiberlebens
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2. Patienten und Methoden

2.1 Studienpopulation

Grundkollektiv sind die durch das Tumorzentrum Regensburg, dem Zentrum fiir
Qualititssicherung und Versorgungsforschung der Universitit Regensburg, erfassten
Félle von exokrinen Pankreaskarzinomen (duktales Pankreaskarzinom) im Zeitraum
vom  01.01.2000  bis  31.12.2017 im  Regierungsbezirk = Oberpfalz.  Das
Gesamtkollektiv umfasst 2239 Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum
31.12.2017 die Diagnose eines exokrinen Pankreaskarzinoms erhielten. In dieser
Dissertation wird sich aufgrund der Fragestellung nur auf Adenokarzinome im
UICC Stadiums I-IIl bezogen, die operativ versorgt wurden. Diese Anzahl belief

sich insgesamt auf 395 Patienten.

2.2 Dokumentation und Datengrundlage

Bei der Studienart handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie. Als
Grundlage  hierfiir dienten Daten des Tumorzentrums Regensburg. Dieses ist ein
neutrales und unabhédngiges Qualititssicherungszentrum und ist vernetzt mit iiber 50
regionalen Krankenhdusern, dem Universititsklinikum Regensburg und ca. 1500
niedergelassenen Arzten in der Oberpfalz und in Niederbayern. Es dokumentiert seit
1991 flachendeckend und verlaufsbegleitend Tumorerkrankungen in Niederbayern
und der Oberpfalz und hat das Ziel, mit strukturierter Erhebung und Auswertung von
Erkrankungsdaten nach Vorgaben des Krebsregistergesetzes und dem
kontinuierlichen Austausch mit den behandelnden Arzten eine leitliniengerechte
Therapie und Umsetzung neuer Therapieoptionen, das Uberleben der Patienten zu

verbessern und Studien wie die vorliegende zu unterstiitzen (79).

Auf der Grundlage von Riickmeldungen der Diagnose- und Behandlungsdaten sowie
des gesamten Krankheitsverlaufes in Form von schriftlichen Meldungen auf
standardisierten Dokumentationsbdgen von niedergelassenen Arzten und Kliniken
konnen diese Daten von speziell ausgebildeten Mitarbeitern des Tumorzentrums in
der Tumordokumentationsdatenbank (TUDOK) verarbeitet, erfasst und gespeichert
werden. Daten, die fiir diese Arbeit relevant sind, jedoch noch nicht erfasst wurden,

wurden durch Nachrecherchen der vorhandenen Befunde ergénzt. Angaben zum

23



aktuellen Life-Status, bzw. dem Sterbedatum, wurden zuletzt am 31.08.2021 bei den

zustidndigen Einwohnermeldeémtern abgefragt.

2.3 Beschreibung der Variablen

Die Patientendaten wurden aus den vorhandenen Befunden erhoben, die in der
Datenbank des Tumorzentrums zur Verfligung standen. Aufgrund der Fragestellung
mussten neue Variablen erstellt werden, die noch nicht von den Dokumentaren zu
den Patienten erfasst wurden. Daher bestand der Grofteil der vorbereitenden Arbeit
darin, die fehlenden Daten fiir die neuen Variablen zu erginzen und zu
vervollstdndigen. Diese wurden in das Programm SPSS Statistics 25 eingetragen. Es
entstand ein umfangreicher Datensatz mit folgenden fiir die weitere Analyse

wichtigen Elementen, die in die spitere Auswertung mit eingebracht wurden.

Die epidemiologischen Daten enthalten Geschlecht, Geburtsdatum, Diagnosealter,

Begleiterkrankungen und Zweittumore.

Die Diagnosedaten umfassen die Anzahl der schriftlichen Meldungen, die
Begleiterkrankungen nach dem Charlson-Komorbiditéitsindex, die Histologie, den
TNM-Status, das Grading, die Lokalisation der Metastasen und die Art der
Diagnosebildgebung. Der  Charlson-Komorbidititsindex ist ein  Werkzeug zur
Einschitzung  der  Mortalitit und  umfasst  verschiedene  Krankheiten  mit
unterschiedlichen Gewichtungen. Der Index wird derzeit in der Behandlung von
Tumorerkrankungen eingesetzt und dient als unterstiitzendes Hilfsmittel zur
Festlegung der richtigen Therapiestrategie. So ist zum Beispiel ein vorbestehender
Herzinfarkt, bestehender Diabetes mellitus oder COPD mit 1 Punkt bewertet.
Tumorerkrankungen, schwere Nieren- oder Lebererkrankungen sogar mit 2 Punkten.
Das Alter des Patienten wird je nach Altersgruppe mit weiteren Punkten addiert. So
entsteht als Resultat eine Zahl von 1 bis 5, wobei 1 eine niedrigere 1-Jahres
Mortalitdit mit 12% aufweist, 5 Punkte allerdings schon bei 85% 1- Jahres Mortalitdt
liegen (80).

Die Diagnosekriterien beinhalten das Primérdiagnosedatum, die Diagnose nach ICD

10, die primare Tumorlokalisation und die Diagnose nach Bildgebung.

Ein weiterer Variablen-Block schloss die Tumorcharakteristika mit ein, also die

Histologie, den Residualtumor-Status, die Lymphgefdfinvasion  und  die
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Veneninvasion sowie Perineuralinvasion, die Anzahl der untersuchten

Lymphknoten, die TNM-Kategorie, der Remissionsstatus und ob ein Rezidiv eintrat.

AuBlerdem erfolgte die Erhebung der Operationsmethoden, sowie das Datum, die

Intention (kurativ/palliativ), des OP-Schliissels und der Lokalisation.

Die wichtigsten Daten fiir das Thema dieser Arbeit sind die Daten zur
durchgefiihrten adjuvanten = Chemotherapie. Erhoben wurde die Primirtherapie/
Rezidivtherapie, die Intention (adjuvant/palliativ), das Startdatum und die Anzahl
der Zyklen, sowie die eingesetzten Zytostatika. Die Radiotherapie wurde ebenfalls

miterfasst. Zu guter Letzt wurden das Follow-up und das Sterbedatum erhoben.

2.4 Patientenkollektiv

Der komplette Datensatz besteht aus allen in der Oberpfalz im Tumorzentrum
Regensburg registrierten Patienten mit Pankreaskarzinom im Diagnosezeitraum von
01.01.2000 bis 31.12.2017. Grundkollektiv waren 2239 am Pankreaskarzinom
erkrankten, das UICC Stadium I- IV umfassenden und alle adjuvant und palliativ

therapierten Patienten.

2.4.1 Einschluss

In dieser Arbeit wurde sich nur auf die resezierten Pankreaskarzinome im UICC
Stadium I-III fokussiert.

Eingeschlossen wurden also alle Patienten mit Adenokarzinomen im erwéhnten
Stadium mit vorhandenen Befunden, deren Pankreaskarzinom operativ reseziert
wurde. Die vorhandenen Befunde waren insofern wichtig, da neue Variablen
hinzugefiigt wurden, zu denen relevante Informationen nacherhoben werden
mussten. Der Krankheitsverlauf und die Therapie mussten nachvollziehbar sein und

dokumentiert werden konnen.

2.4.2 Ausschluss
Ausgeschlossen  wurden alle  neuroendokrinen  Tumore und andere  Nicht-

Adenokarzinome, alle im UICC Stadium IV gesicherten Karzinome oder solche
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ohne Angabe eines Stadiums, Patienten mit nicht vorhandenen Befunden und nicht
resezierte Pankreaskarzinome im UICC Stadium [-111.
Das Stadium IV  musste ausgeschlossen werden, da ab diesem Stadium
Fernmetastasen vorhanden sind (8, 34). In diesem Fall war eine RO-Resektion nicht
mehr moglich, denn die Leitlinien empfehlen eine adjuvante Chemotherapie nur

nach RO Resektion im Stadium I-III (4).

Patienten mit nicht vorhandenen Befunden mussten aus statistischen Griinden
ausgeschlossen werden, weil die Daten fiir wichtige Variablen, die unbedingt
erhoben werden mussten, aber aus diesem Grunde nicht ermittelbar waren, nicht in
die Auswertung einflieBen konnten. Eine Ubersicht der Ein- und Ausschliisse zeigt

Abb. 3.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Datenerhebung, die Auswertung und die Analysen wurden mit der
Statistik- Software IBM SPSS Statistics Dateneditor fiir Windows durchgefiihrt
(IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
Berechnet wurden Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und
Standardabweichung  zur  Deskription der  metrischen  Variablen.  Graphisch
dargestellt wurden die Haufigkeitsverteilungen in Form von Histogrammen, Kreis-
und Balkendiagrammen. Fiir Zusammenhangsuntersuchungen kamen Kreuztabellen
zum Einsatz. Eine Unabhéngigkeit zwischen nominal- oder ordinal-skalierten
Variablen konnte durch den Pearson-Chi-Quadrat-Unabhingigkeits-Test {iberpriift
werden. Mit diesem Test wurden ebenfalls die Patienten- und Tumorcharakteristika
nach Chemotherapie analysiert. Bei normalverteilten metrischen Variablen wurden
Mittelwertvergleiche mit dem Student t-Test, sonst mit dem Mann-Whitney-U-Test
durchgefiihrt.

Durch die Hazard Ratio (HR) konnte das relative Sterberisiko ausgedriickt werden,
mit dem dazugehorigen 95%- Konfidenzintervall. Der p-Wert wurde mit der Cox-
Regressionsanalyse gezeigt. Diverse Variablen mussten in der multivariablen
Analyse adjustiert werden: Die Frage nach der Durchfiihrung einer priméren
Chemotherapie, dem Geschlecht und Diagnosealter, den Begleiterkrankungen nach

Charlson-Komorbiditétsindex, Operationsverfahren, TNM Status, R-Status,
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regiondrer Lymphknotenbefall, Lymphgefdflinvasion, Veneninvasion und primére

Therapie.

Die Kaplan-Meier-Analyse diente der Schitzung der Uberlebenszeiten, des Follow-
ups und des Vergleichs der verschiedenen Chemotherapieprotokolle beziiglich der
Uberlebensdauer. AuBerdem wurden mit diesem Test die 5-Jahres-Uberlebens- bzw.

Rezidivwahrscheinlichkeiten angegeben.

Mithilfe des Log-Rank und Mantel-Cox Tests konnte das Signifikanzniveau der

Uberlebenskurven eingeschitzt werden, welches mit 5% festgelegt wurde.

Im Rahmen der Cox-Regressionsanalyse wurde durch die Hazard Ratio (HR) das
relative Sterberisiko dargestellt, mit dem dazugehorigen 95%- Konfidenzintervall.
Die folgenden Variablen wurden in der multivariablen Cox-Regressionsanalyse
beriicksichtigt: ~ Durchfiihrung einer primédren Chemotherapie, Geschlecht und
Diagnosealter, Begleiterkrankungen nach Charlson-Komorbidititsindex,
Operationsverfahren, = UICC-Stadium,  R-Status,  regiondrer =~ Lymphknotenbefall,

LymphgefaBinvasion, Veneninvasion und priméire Therapie.

Die Faktoren Tumorgroe T, Nodalstatus N und Metastasenstatus M  wurden
zugunsten des UICC-Stadiums wegen Multikollinearitdt nicht in den multivariablen
Analysen verwendet. Alle Analysen erfolgten nach der Einschlussmethode
(Inclusion-Methode). Bei Verwendung anderer Methoden, z.B. der Backwise-

stepwise-selection-Methode, wurde dies angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1 Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien konnen dem unten gezeigten Flowchart entnommen werden.
Eine detailliertere Beschreibung findet sich im Kapitel 2.4.1 und 2.4.2 des Material- und
Methodenteils.

Bisartige Neubildungen
des Fankreas
2000-2017 Oberpfalz
M= 2239
Meuroendokrine
\ Tumore und andere
1 Micht-
Adenokarzinome Adenkokarzinome
M= 2075 (92, 7%) MN= 164 (7.3%)
L Stadium UICC VKA
Stadium LICC 1=l M= 1664 (B0,2%)
M= 411 {19 8%)
Micht varhandene
F'atien1tran mit Arzibriefe
vorhandene Arztbriefen N= 15 (3.6%)
M= 396 (96 4%)
L Micht operiert im
Operiert im Stadium I Stadium UCCHI
M= 395 (99,7%) -

Abbildung 3: Flowchart mit Ein- und Ausschlusskriterien

3.2 Studienkollektiv und Diagnosejahr der Neuerkrankungen

Zundchst wird das untersuchte Studienkollektiv genauer betrachtet. Die Zahlen in
Tabelle 5 zeigen, dass die generelle Erfassung und Dokumentation der
Patientendaten von  Patienten, die mit einem exokrinen Pankreaskarzinom
diagnostiziert wurden, im Laufe der Zeit zugenommen hat. So wurden im Jahre
2000 nur fiinf Fille erfasst, hingegen nahmen die Zahlen der Neuerkrankungen im
Verlauf der Jahre zu, und erreichten ab dem Jahre 2011 Zahlen zwischen ca. 30 und

40 Patienten pro Jahr.

28



Tabelle 5: Anzahl der Neuerkrankungen im UICC Stadium I-lll pro Jahr im Gesamtkollektiv des Zeitraumes 2000-
2017 in der Oberpfalz

Diagnosejahr

Kumulierte
Haufigkeit Prozent Gltige Prozente Prozente
Gultig 2000 5 1,3 1,3 1,3
2001 4 1,0 1,0 23
2002 7 1,8 1,8 4.1
2003 7 1,8 1,8 5,8
2004 24 6,1 6,1 11,9
2005 11 2,8 2,8 14,7
2006 15 3,8 3,8 18,5
2007 15 3,8 3,8 22,3
2008 20 5,1 5,1 27,3
2009 29 7,3 7,3 34,7
2010 22 5,6 5,6 40,3
2011 33 8,4 8,4 48,6
2012 30 7,6 7,6 56,2
2013 33 8,4 8,4 64,6
2014 40 10,1 10,1 74,7
2015 35 8,9 8,9 83,5
2016 25 6,3 6,3 89,9
2017 40 10,1 10,1 100,0

Gesamt 395 100,0 100,0

3.3 Diagnosealter, Geschlecht und Begleiterkrankungen

Die Studienpopulation umfasst insgesamt 395 Patienten, davon sind 196 (49,6%)
minnlich und 199 (50,4%) weiblich, dies spricht fiir eine ausgeglichene Verteilung
des Geschlechts. Das Diagnosealter ist in sechs Gruppen aufgeteilt, verdeutlicht im
Balkendiagramm in Abbildung 4. Diesen Gruppen ist zu entnehmen, dass die
hiufigsten Neuerkrankungen im Alter von 60-79 Jahren vorkommen (Gruppe 60-69
Jahre 33,7%; Gruppe 70-79 Jahre 76,7%). Es kommen hingegen nur 41,3%
Patienten mit Begleiterkrankungen nach  Charlson-Komorbiditdtsindex vor. Es
iberwiegen also die Patienten ohne Begleiterkrankungen (N=227; 57,5%), davon

sind jedoch 5 Patienten ohne Angabe zu dieser Frage.
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Tabelle 6: Einteilung der Studienpopulation in die Patienteneigenschaften Geschlecht, Diagnosealter und
Begleiterkrankungen nach Charlson- Index

Anzahl als

Anzahl Spalten %
Geschlecht m 196 49,6%
w 199 50,4%
Diagnosealter(Klassiert) 30,0-39,9 6 1,5%
40,0 -49,9 19 4,8%
50,0 - 59,9 71 18,0%
60,0 - 69,9 133 33,7%
70,0-79,9 145 36,7%
80,0 - 89,9 21 5,3%
Begleiterkrankung nach ja 163 41,3%
Charlson (mind. 1) nein 297 57.5%
kA 5 1,3%
Gesamt 395 100,0%

60%

50%

40%

30%

Charlson (mind. 1)

20%

10%

Anteil der Patienten mit Begleiterkrankung nach

0%
300-399  400-499  500-599  600-699  700-799  800-899

Diagnosealter(Klassiert)

Abbildung 4: Einteilung der Studienpopulation nach Diagnosealter

Tabelle 7 sowie dem Balkendiagramm in Abbildung 5 ist die Verteilung des Alters
nach Geschlecht zu entnehmen. Wie schon in Tabelle 6 zu erkennen, sind beide
Geschlechter in etwa gleich verteilt, 49,6% maéannlich und 50,4% weiblich. Das
mittlere Alter lag bei 68,2, die Standardabweichung bei 10,0.
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Tabelle 7: Altersverteilung nach Geschlecht

Geschlecht
m w Gesamt
Diagnosealter Anzahl 196 199 395
Anzahl als Zeilen % 49,6% 50,4% 100,0%
Mittelwert 65,9 67,3 66,6
Median 67,7 69,0 68,2
Minimum 34,3 31,2 31,2
Maximum 88,3 82,0 88,3
Standardabweichung 10,2 9,8 10,0

Geschlecht

Em
Ew

50%

40%

30%

Prozent

20%

10%

0%
300-399 400-499 500-599 600-699 700-799 800-699

Diagnosealter(Klassiert)

Abbildung 5: Balkendiagramm Altersverteilung nach Geschlecht

3.4 Diagnosesicherung

Die Moglichkeiten der Diagnostik sind im Folgenden abgebildet. Es zeigt sich in
Tabelle 8 sowie Abbildung 6, dass die am haufigsten durchgefiihrte diagnostische
Bildgebung die Computertomographie (CT) ist. So wurde bei den 395 Patienten zu
71,1% (N=281) diese diagnostische Mallnahme durchgefiihrt. Der Einsatz einer
sonographischen Bildgebung folgt mit 46,8% (N=185) und knapp darauf die
Endosonographie mit 39,7% (N=157). Unter ,Bildgebung nicht spezifiziert ist die

Bildgebung gemeint, die aufgrund mangelnder Dokumentation nicht spezifisch

31



erfasst werden konnte. Dieser Fall trat jedoch nur bei 7,1% der Patienten auf

(N=28).

Tabelle 8: Diagnostische Bildgebung nach Haufigkeit

ja nein
Anzahl als Zeilen Anzahl als Zeilen
Anzahl % Anzahl %

CT 281 71,1% 114 28,9%
Konventionelle Sonographie 185 46,8% 210 53,2%
Endosonographie 157 39,7% 238 60,3%
ERCP 138 34,9% 257 65,1%
MRT 67 17,0% 328 83,0%
Réntgen Thorax 56 14,2% 339 85,8%
Koloskopie 23 5,8% 372 94,2%
Gastroskopie 50 12,7% 345 87,3%
Bildgebung nicht spezifiziert 74 18,7% 321 81,3%
Andere Bildgebung 28 7,1% 367 92,9%

CT

Sono

Endosono

ERCP

MRCP

MRT
Rontgen_Thorax
Koloskopie
Gastroskopie
Bildgebung_nicht_spezifiziert
Andere_Bildgebung

80

%

Abbildung 6: Diagnostische Bildgebung nach Haufigkeit

3.5 Tumoreigenschaften

In Tabelle 9 sind detailliertere Tumoreigenschaften der in der Studienpopulation

diagnostizierten exokrinen Pankreaskarzinome dargestellt. Entnehmen ldsst sich die
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Lokalisation, die T- und N- Klassifizierung, das Grading sowie die Lymphgefal3-,
Venen-, und Perineuralinvasion. Von den 395 Patienten wurde bei 78,5% (N=310)
ein Tumor im Pankreaskopf diagnostiziert. Zu 75,7% war der Tumor bereits im
Stadium T3 (N=299) und zu 63.,8% war schon ein N1 Nodalstatus (N=252)
beschrieben. 236 der 395 Patienten befanden sich im UICC Stadium I[B (59,7%).
Die Differenzierung des Tumors =zeigte in der Haufigkeit den Grofiteil im

differenzierten Status G2 (57,5%; N=227).

Tabelle 9: Tumoreigenschaften nach Lokalisation, T-Klassifikation, N-Klassifikation, UICC Stadium, Grading,
LymphgefaRinvasion, Veneninvasion und Perineuralinvasion

Anzahl Spalten %
Lokalisation ICD C25.0 Pankreaskopf 310 78,5%
C25.1 Pankreaskoérper 26 6,6%
C25.2 Pankreasschwanz 33 8,4%
C25.8 liberlappend 17 4,3%
C25.9 Pankreas 0.n.A 9 2,3%
T postoperativ T 31 7,8%
T2 58 14,7%
T3 299 75,7%
T4 7 1,8%
N postoperativ NO 139 35,2%
N1 252 63,8%
N2 4 1,0%
Stadium UICC 1A 22 5,6%
postoperativ 1B 26 6,6%
1A 91 23,0%
IIB 236 59,7%
Il 20 5,1%
Grading G1 16 4,1%
G2 227 57,5%
G3/4 145 36,7%
GX/ka 7 1,8%
LymphgefaRinvasion LO 193 48,9%
L1 159 40,3%
LKA 43 10,9%
Veneninvasion VO 272 68,9%
V1 67 17,0%
V2 1 0,3%
VX 1 0,3%
VKA 54 13,7%
Perineuralinvasion Pn0O 34 8,6%
Pn1 176 44,6%
PnkA 185 46,8%
Gesamt 395 100,0%

Die Tumorhistologie wurde in Tabelle 10 weiter analysiert. So ist zu erkennen, dass
bei 366 (92,7%) Patienten des Gesamtkollektivs ein duktales Adenokarzinom

histologisch gesichert wurde. Es folgt mit einem wesentlich geringeren Anteil von
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nur 3,3%

(N=13) das

muzinds/muzinds-  zystische  Adenokarzinom. Weitere

Histologien sind Tabelle 10 zu entnehmen.

Tabelle 10: Einteilung nach Histologie

Anzahl als
Anzahl  Spalten %

Histologie

Gruppe

Duktales Adeno-

Karzinom

Muzin6s/muzinés-
zystisches Adeno-

Karzinom

Invasives intraduktal
papillar-muzindses

Adeno-Karzinom

Papillares Adeno-

Karzinom
Andere Karzinome

Gesamt

366 92,7%
13 3,3%
5 1,3%

2 0,5%

9 2,3%
395 100,0%

3.6 Operative Therapie und Stadieneinteilung

Es folgt die ndhere Betrachtung der operativen Therapie. Tabelle 11 veranschaulicht,

bei welchen Patienten eine totale und bei welchen eine partielle Resektion des

Pankreas

durchgefiihrt wurde. Beim Grofiteil des gesamten Patientenkollektivs

88,9% (N=351) wurde eine Teilresektion vorgenommen, in den anderen 11,1% der

Fille erfolgte die totale Pankreatektomie (N=44).

Tabelle 11: Operative Therapie eingeteilt nach partielle oder totale Resektion

Operation

Partielle Resektion
Totale Pankreatektomie

Gesamt

Anzahl Spalten %
351 88,9%
44 11,1%
395 100,0%

Die unterschiedlichen
Mehrzahl

Operationsverfahren wurden genauer analysiert. Bei der

der Patienten, bei denen eine Teilresektion vorgenommen wurde,

tiberwiegt die klassische Duodenopankreatektomie mit 45,6% (N=180). Darauf folgt
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mit

27%

Pankreaslinksresektion

die
steht

(N=110)

mit

pyloruserhaltende
der

11,9%

(mit/ohne Splenektomie) (sieche Tabelle 12).

Patienten (N=47)

Duodenopankreatektomie.

an dritter

Tabelle 12: Aufteilung der unterschiedlichen gangigen Operationsverfahren zur Resektion eines
Pankreaskarzinoms

Anzahl Spalten %
Operation Pankreaslinksresektion 47 11,9%
(mit/ohne Splenektomie)
Partielle 180 45,6%
Duodenopankreatektomie,
klassisch
Partielle 110 27,8%
Duodenopankreatektomie,
pyloruserhaltend
Pankreassegmentresektion 1 0,3%
Partielle Resektion des 13 3,3%
Pankreas:Sonstige / N.n.bez
Totale Pankreatektomie, 20 5,1%
klassisch
Totale Pankreatektomie, 15 3,8%
pyloruserhaltend
Totale Pankreatektomie 9 2,3%
Gesamt 395 100,0%
3.7 Residualstatus
Tabelle 13 und Abbildung 7 =zeigen den R-Status

Die
Stelle

in Zusammenhang mit dem

postoperativen UICC Stadium. Von den 395 operierten Patienten wurden 313
(79,2%) RO reseziert, 75 R1 (19,0%) und bei 7 Patienten konnte keine Angabe zum

R-Status getroffen werden, weil diese in den Befunden nicht nachvollziehbar waren.

AuBerdem zeigt die Tabelle, dass von den 327 Patienten im Stadium II 254 (77,7%)

RO reseziert wurden. Patienten, die sich postoperativ im Stadium I befinden, sind zu

97,9% ebenfalls RO reseziert (N=47).
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Tabelle 13: Residualtumor-Status in Abhangigkeit vom postoperativen UICC Stadium

Stadium UICC postop

| 1] 11 Gesamt

Anzahl Spalten % Anzahl Spalten % Anzahl Spalten % Anzahl Spalten %

Residualtumor RO 47 97,9% 254 77,7% 12 60,0% 313 79,2%
lokal R1/R2 0 0,0% 67 20,5% 8  40,0% 75 19,0%
RX/Rka 1 2,1% 6 1,8% 0 0,0% 7 1,8%
Gesamt 48  100,0% 327 100,0% 20 100,0% 395  100,0%
100,0% Residualtumor
lokal
Wro
WrRi/R2
W R/Rka
80,0%
—_ 60,0%
.C
[
N
| =
=y
40,0%
20,0%
0,0%

I Il
Stadium UICC postop

Abbildung 7: Residualtumor-Status in Abhangigkeit vom postoperativen UICC Stadium

3.8 Chemotherapie

Die Analyse der angewendeten Chemotherapie ist der Kernpunkt dieser Arbeit. Es
wird im Detail betrachtet, inwieweit die Chemotherapie bei wie vielen Patienten und
mit welchen Substanzen angewendet wurde.

Folgende Untersuchungen werden helfen, die grundlegenden Fragestellungen zu

beantworten, vor allem hinsichtlich Anzahl der Patienten und der
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Therapieprotokolle, im Verlauf aber auch iiber die Verdnderungen im Zeitvergleich
und im Langzeitiiberleben.

Tabelle 14 zeigt die Zahlen und Anteile der Patienten, bei denen zum einen eine
adjuvante Chemotherapie erfolgte und zum anderen diese, die keine erhielten. Es
wird deutlich, dass in dieser Studienpopulation bei 240 Patienten (60,8%) eine

adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt wurde.

Tabelle 14: Anwendung der adjuvanten Chemotherapie (ja/nein)

Anzahl als

Anzahl Spalten %
Adjuvante Chemotherapie ja 240 60,8%
nein 155 39,2%
Gesamt 395 100,0%

3.8.1 Chemotherapieprotokolle und Substanzen

In Tabelle 15 werden die unterschiedlichen Chemotherapieprotokolle aufgelistet.
Am haufigsten kam Gemcitabin mono zum Einsatz. So erhielten von den 395
Patienten 209 eine Monotherapie mit Gemcitabin (52,9%). An zweiter Stelle findet
sich in deutlich geringerer Anzahl von 12 Patienten (3,0%) die Anwendung von
Gemcitabin in  Kombination mit Capecitabin. = Weitere = Kombinationen  mit
Gemcitabin und anderen Substanzen fanden sogar noch seltener statt (2,3%). Wie
schon in Tabelle 12 zu sehen, erhielten von der gesamten Studienpopulation 155
Patienten keine adjuvante Chemotherapie (39,2%) im gesamten

Untersuchungszeitraum vom 01.01.2000 bis 31.12.2017.
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Tabelle 15: Chemotherapieprotokolle der adjuvanten Chemotherapie

Anzahl Anzahl als Spalten %

Adjuvante Chemotherapie Gruppe = Gemcitabin mono 209 52,9%
Gemcitabin + Capecitabin 12 3,0%

Gemcitabin + Andere 9 2,3%

Andere Chemo 10 2,5%

keine adjuvante Chemo 155 39,2%

Gesamt 395 100,0%

3.8.2 Zeitlicher Abstand zwischen der Operation und Beginn der Chemotherapie

Die Lage und StreumaBe fiir den =zeitlichen Abstand zwischen Operationszeitpunkt

und Chemotherapiebeginn werden in Tabelle 16 betrachtet.

Im Median war der

Abstand zwischen der Operation und dem Beginn der adjuvanten Chemotherapie bei

238 Patienten bei 5,57 Wochen, der Mittelwert betrug 6,17 Wochen. Zwei von den

240 Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, wurden bei

ausgeschlossen. Abbildung 8 verdeutlicht dies zusétzlich.

Tabelle 16: Abstand zwischen dem Operationszeitpunkt und Chemotherapiebeginn

Abstand

Operationszeitpunkt und

Chemotherapiebeginn

Anzahl

Gltige Anzahl

Fehlend

Mittelwert

95,0% Untere KG fur Mittelwert

95,0% Obere KG flr Mittelwert

Standardfehler des Mittelwerts

Median

95,0% Untere KG fir Median
95,0% Obere KG fiir Median
Minimum

Maximum

240
238
2
6,17
5,68

6,66

.25

5,57

5,00

6,29
1,00

24,00
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Abbildung 8: Abstand zwischen Operationszeitpunkt und Chemotherapiebeginn

3.8.3 Dauer der primiren Chemotherapie

Anhand von Tabelle 17 und des Balkendiagramms in Abbildung 9 erschlieit sich,
dass die durchschnittliche Dauer einer primdren adjuvanten Therapie bei 208
Patienten mit Angabe des Abschlussdatums im Median 21,71 Wochen betrug, was

in etwa flinf Monaten entspricht.

Tabelle 17: Dauer der primaren Chemotherapie in Wochen

Dauer primare Chemotherapie

in Wochen
Anzahl 240
Glltige Anzahl 208
Fehlend 32
Mittelwert 19,87
95,0% Untere KG flr Mittelwert 18,62
95,0% Obere KG fiir Mittelwert 21,13
Standardfehler des Mittelwerts ,64
Median 21,71
95,0% Untere KG fir Median 21,57
95,0% Obere KG fur Median 22,00
Minimum 1,00
Maximum 55,43
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Abbildung 9: Dauer der primaren Chemotherapie in Wochen

3.8.4 Anteil der Abbriiche der Chemotherapie

Zu guter Letzt werden die Abbriiche der Chemotherapie (Tabelle 18) und deren
Griinde (Tabelle 19) betrachtet. Von den insgesamt 240 chemotherapierten Patienten
brachen 26,7% (N=64) die Therapie aus diversen Griinden ab. Aus Tabelle 19 ist zu
schlieBen, dass der Hauptgrund des Abbruchs die Nebenwirkungen der Therapie
sind (11,3%, N= 27), kurz darauf folgt die Tumorprogression (9,2%, N=22).

Tabelle 18: Abbruch der Chemotherapie (ja/nein)

Anzahl als

Anzahl Spalten %
Abbruch der primaren ja 64 26,7%
Chemotherapie nein 138 57,5%
kA 38 15,8%
Gesamt 240 100,0%
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Tabelle 19: Grinde des Abbruchs der Chemotherapie

Anzahl Anzahl als Spalten %

Grund des Abbruch der primaren Tumorprogression 22 9,2%
Chemotheraphie Nebenwirkungen 27 11,3%
sonstige Griinde 6 2,5%

Abgebrochen 8 3,3%

Dosisreduktion 1 0,4%

unbekannt 38 15,8%

kein Abbruch 138 57,5%

Gesamt 240 100,0%

3.9 Patienten- und Tumormerkmale in Abhingigkeit von der priméren

Chemotherapie

In den folgenden Auswertungen findet sich ein reduziertes Patientenkollektiv von
388, da die wunmittelbar postoperativ verstorbenen Patienten (N=7) flir die
Uberlebensanalysen ausgeschlossen werden mussten. In Tabelle 20 wird die
Haufigkeitsverteilung der Patientenmerkmale Geschlecht, Diagnosealter,
Begleiterkrankungen nach Charlson-Komorbiditétsindex, Tumoreigenschaften
(Lokalisation, postoperative Histologie, T und N- Status) Lymphknoten- und
Veneninvasion, Grading, sowie UICC Stadium und der R-Status in Abhéangigkeit
von einer primdren adjuvanten Chemotherapie (ja/nein) gezeigt. Es findet sich
wieder die bereits erlduterte Zahl von 240 Patienten aus Kapitel 3.8. Nach
Anwendung des Chi-Quadrat-Tests fand sich ein signifikant hoéherer Anteil von
Patienten im Alter iiber 60 Jahren (p= 0,044), die eine adjuvante Chemotherapie
erhielten. Bei den weiteren erhobenen Merkmalen ergab der Vergleich keine
weiteren signifikanten Unterschiede, weder bei den Patienten-, noch bei den

Tumoreigenschaften.
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Tabelle 20: Haufigkeitsverteilung der Patienteneigenschaften in Abhangigkeit von Chemotherapie (ja/nein)

Adjuvante Chemotherapie

ja nein Gesamt Chi?
Anzahl % Anzahl % Anzahl % P

Geschlecht m 117 48,8 74 50,0 191 49,2

w 123 51,2 74 50,0 197 50,8 811
Diagnosealter <60 67 27,9 29 19,6 96 247

60-69,9 84 35,0 46 31,1 130 33,5 ,044

70,0+ 89 37,1 73 49,3 162 41,8
Begleiterkrankung ja 92 38,3 69 46,6 161 41,5
nach Charlson nein 146 60,8 76 51,4 222 57,2 ,138
(mind. 1) kA 2 0,8 3 2,0 5 1,3
Lokalisation ICD C25.0 Pankreaskopf 188 78,3 115 77,7 303 78,1

C25.1 Pankreaskorper 16 6,7 10 6,8 26 6,7

C25.2 22 9,2 11 74 33 8,5

Pankreasschwanz 817

C25.8 Uberlappend 10 4,2 7 47 17 4.4

C25.9 Pankreas o.n.A 4 1,7 5 3,4 9 2,3
Histologie Gruppe Duktales Adeno- 227 94,6 132 89,2 359 92,5

Karzinom

Muzinds/ zyst. Adeno- 7 29 6 4.1 13 3.4

Karzinom

Papillar-muz. Adeno- 1 0,4 4 2,7 5 1,3 ,101

Karzinom

Papillares Adeno- 0 0 2 1,4 2 0,5

Karzinom

Andere Karzinome 5 2.1 4 2,7 9 2,3
T postoperativ T1 18 7,5 13 8,8 31 8,0

T2 30 12,5 27 18,2 57 14,7 396

T3 188 78,3 105 70,9 293 755

T4 4 1,7 3 2,0 7 1,8
N postoperativ NO 82 34,2 57 38,5 139 35,8

N1 157 65,4 89 60,1 246 63,4 ,383

N2 1 0,4 2 1,4 3 0,8
Stadium UICC postop 1A 12 5,0 10 6,8 22 5,7

B 12 5,0 14 9,5 26 6,7

A 58 24,2 33 22,3 91 23,5 ,209

1B 149 62,1 81 54,7 230 59,3

[} 9 3,8 10 6,8 19 49
Grading G1 7 2,9 9 6,1 16 41

G2 138 57,5 86 58,1 224 57,7 436

G3/4 91 37,9 50 33,8 141 36,3

GX/ka 4 1,7 3 2,0 7 1,8
LymphgefaRinvasion LO 122 50,8 68 459 190 49,0

L1 96 40,0 60 40,5 156 40,2 ,359

LX/ka 22 9,2 20 13,5 42 10,8
Veneninvasion VO 174 72,5 93 62,8 267 68,8

V1/V2 41 17,1 26 17,6 67 17,3 ,033

VX/ka 25 10,4 29 19,6 54 13,9
Perineuralinvasion Pn0 23 9,6 11 74 34 8,8

Pn1 122 50,8 48 324 170 43,8 <,001

PnX/ka 95 39,6 89 60,1 184 47,4
Residualtumor lokal RO 196 81,7 113 76,4 309 79,6

R1 39 16,3 27 18,2 66 17,0

R2 2 0,8 4 2,7 6 1,5 298

RX/Rka 3 1,3 4 2,7 7 1,8

Gesamt 240 100,0 148 100,0 388 100,0

42



Wird Tabelle 21 betrachtet, so ist zu erkennen, dass im Durchschnitt das
Diagnosealter von Patienten mit adjuvanter Chemotherapie bei 65,5 Jahren liegt

(Median 66,9), bei Patienten ohne Chemotherapie bei 68,2 Jahren (Median 69,8).

Tabelle 21: Anwendung der adjuvanten Chemotherapie nach Diagnosealter

Adjuvante Chemotherapie

ja nein Gesamt
Diagnosealter Mittelwert 65,5 68,2 66,5
Median 66,9 69,8 68,1
Standardabweichung 9,7 10,4 10,1

3.10 Uberleben im Gesamtkollektiv
Folgend wird von einer Patientenzahl von 388 ausgegangen (Ausschluss
perioperativ  Verstorbener vom Gesamtkollektiv). Die Follow-Up Zeit betrug 81,9

Monate im Median, im Mittel 88,8 Monate, was in etwa 7,5 Jahren entspricht.

Tabelle 22: Mittelwert und Median fir Follow-up.

Mittelwerte und Mediane fiir Follow-up

Mittelwert? Median

95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall

Schatzer | Standardfehler | Untergrenze Obergrenze | Schatzer | Standardfehler | Untergrenze Obergrenze

88,848 5,273 78,513 99,183 81,938 5,521 71,117 92,760

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

Das Gesamtiiberleben der 388 Patienten ist der folgenden Kaplan-Meier-Analyse zu
entnehmen. Deutlich zu erkennen ist, dass die Uberlebensrate iiber die Jahre fillt. So
ist die 2-Jahres-Uberlebensrate noch bei 53,2%, die 3-Jahres-Uberlebensrate bei
36,1%, und die 5-Jahres-Uberlebensrate 23,0% (siche Abbildung 10, Kaplan-Meier-
Kurve). Im Median liegt die Uberlebenszeit bei 25,9, im Mittel bei 41,5 Monaten,
also in etwa bei 3,5 Jahren (Tabelle 23).
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Tabelle 23: Mittlere und mediane Uberlebenszeit

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert? Median

95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall

Schatzer | Standardfehler | Untergrenze Obergrenze | Schatzer | Standardfehler | Untergrenze Obergrenze

41,531 2,452 36,725 46,336 25,988 1,424 23,196 28,779

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zur Gesamtiiberlebenszeit des Patientenkollektivs

3.10.1 Gesamtiiberleben nach Chemotherapie

Verglichen werden nun die 5-Jahres-Uberlebensraten nach durchgefithrter und nicht
durchgefiihrter Chemotherapie (N=388).

Bei erfolgter adjuvanter Chemotherapie (N=240) zeigt sich eine 2-Jahres-

Uberlebensrate von 58,9%, eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 42,4% und eine 5-
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Jahres-Uberlebensrate von 29,2%. Im Vergleich dazu findet sich bei den Patienten
ohne erfolgte Chemotherapie (N=148) eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 43,8%, eine
3-Jahres-Uberlebensrate von 26,1% und eine 12,8%
(siehe in Abbildung 11).

einer Chemotherapie liegt bei 28,5 Monaten, die ohne Chemotherapie bei 19,5, also

5-Jahres-Uberlebensrate  von

Kaplan-Meier-Kurve Die mediane Uberlebenszeit nach

in etwa nur ein Drittel so lang.

Tabelle 24: Mittlere und mediane Uberlebenszeit

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert? Median
Adjuvante 95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Chemotherap Schatz | Standardfehl | Untergren Obergren | Schatz | Standardfehl | Untergren Obergren
ie er er ze ze er er ze ze
ja 47,723 3,526 40,812 54,635 28,485 1,598 25,353 31,616
nein 31,048 2,831 25,499 36,597 | 19,548 2,694 14,268 24,828
Gesamt 41,531 2,452 36,725 46,336 | 25,988 1,424 23,196 28,779

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

In Tabelle 25 wird im Log-Rank-Test nach Mantel-Cox eine hochsignifikant lédngere
Uberlebenszeit in der Patientengruppe mit adjuvanter Chemotherapie im Vergleich

zur  Gruppe ohne eine erfolgte Chemotherapie (p< 0,001) ausgewiesen.

Tabelle 25: Ergebnisse des Log-Rank-Test zum Vergleich des Uberlebens nach adjuvanter Chemotherapie
ja/nein

Paarweise Vergleiche

ja nein
Adjuvante Chemotherapie Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ja 15,736 <,001
nein 15,736 <,001
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zur Gesamtiiberlebenszeit des Patientenkollektivs nach adjuvanter

Chemotherapie (ja/nein)

3.10.2 Ergebnisse der uni- und multivariablen Cox-Regression zum Gesamtiiberleben
nach Chemotherapie und weiteren Prognosefaktoren

Tabelle 26  zeigt die  Ergebnisse der uni- und  multivariablen  Cox-
Regressionsanalyse mit Chemotherapie und klinischen und histopathologischen
Einflussfaktoren. Die Regression ohne Adjustierung =zeigt eine hochsignifikante
Hazard Ratio (HR) von 0,639 (95%-KI: 0,511- 0,798; p< 0,001) zugunsten der
Patienten, bei denen eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt wurde. Auch die
multivariable Cox-Regression bildet dieses hochsignifikante Ergebnis ab mit einer

HR von 0,657 (95%- KI: 0,516-0,836 ; p< 0,001).

Ein weiterer positiver Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit hat das
Diagnosealter mit p= 0,026 in der univariablen Analyse, und p= 0,019 in der

multivariablen Analyse. Patienten im Alter von iiber 70 Jahren hatten ein signifikant
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hoheres Risiko zu versterben als die in der Altersgruppe von unter 60. Das zeigt sich
sowohl in der univariablen Analyse mit einer HR von 1,419 (95%- KI: 1,075- 1,873;
p= 0,014), als auch in der multivariablen Cox- Regression mit einer HR 1,498 (iiber

70 Jahre) (95%-KI: 1,107- 2,027; p= 0,009).

Auflerdem zeigt die univariable Cox-Regression ein signifikant hoheres Sterberisiko
flir Patienten mit postoperativen N1/2 Status mit einer HR von 1,696 (95%-KI:
1,337-2,150; p <0,001) im Vergleich zur Gruppe mit NO-Status.

Als weiterer wichtiger Indikator fiir ein signifikant hoheres Risiko zu versterben
stellt der R-Status dar (univariable Cox- Regression: p< 0,001, multivariable Cox-
Regression: p= 0,003). So st der RI1/2-Status gegeniiber RO mit einer
hochsignifikant hoheren Sterberate assoziiert, was die univariable Analyse mit einer
HR von 1,664 (95%-KI: 1,267- 2,186; p< 0,001) zeigte. In der multivariablen Cox
Regression verblieb die Signifikanz mit einer HR von 1,671 fir R1/2 versus RO
(95%-KI: 1,232- 2,265; p < 0,001).
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Tabelle 26: Uni- und Multivariable Cox- Regressionsanalyse fir Gesamtuberleben nach Chemotherapie ja/nein
unter Einbezug klinischer und histopathologischer Einflussfaktoren

Univariable Cox-regression

Multivariable® Cox-regression

Unteres Oberes

Unteres Oberes

Variable Kategorie P HR gsuciosw-ci| P R 95901 95%-cl
Chemotherapie nein 1,000 1,000
ja <,001 ,639 ,511 , 798| ,001 657 ,516 ,836
Geschlecht m 1,000
w , 730 1,039 ,834  1,295] ,632 1,057 ,841 1,330
Diagnosealter <60 ,026 1,000 ,019 1,000
60-69,9 ,554 1,093 ,815  1,465] ,435 1,130 ,831 1,536
70,0+ ,014 1419 1,075 1,873| ,009 1,498 1,107 2,027
Begleiterkranku ja ,074 1,000 ,399 1,000
ng (mind. 1) nein 277 ,883 ,705 1,105] ,820 ,973 , 766 1,235
kA ,067 2,313 ,943 5675 ,196 1,927 713 5,212
Lokalisation C25.0 Pankreaskopf , 737 1,000 ,612 1,000
ICD C25.1 Pankreaskorper ,366 ,810 513 1,278 ,323 777 471 1,282
C25.2 Pankreasschwanz ,508 ,874 ,587 1,302 ,669 1,095 , 723 1,659
C25.8 Teilber. Gberlapp. 452 1,215 , 732 2,018 ,248 1,356 ,809 2,273
C25.9 Pankreas 0.n.A , 792 1,100 543 2,227 ,722 1,142 ,550 2,369
Histologie Duktales Adeno- Karzinom ,864 1,000
Gruppe Muzinds/ zyst. Adeno- ,932 ,973 518 1,828
Karzinom
papillar-muz. Aden- ,452 ,685 ,255 1,840
Karzinom
Papillares Adeno- J71 1,229 , 306 4,946
Karzinom
Andere Karzinome 423 ,695 ,286 1,691
T postoperativ. = T1/2 1,000
T3/4 747 1,044 ,802 1,360
N postoperativ. NO 1,000
N1/2 <001 1,69 1,337 2,150
Stadium UICC | ,085 1,000 442 1,000
postoperativ Il ,053 1,417 ,996 2,016 ,225 1,266 ,865 1,854
11 ,060 1,777 1,000 3,156| ,316 1,380 , 735 2,593
Grading G1/2 ,547 1,000 ,562 1,000
G3/4 324 1,122 ,892  1,412| ,360 1,118 ,880 1,421
GX/KA ,559 1,274 ,565 2,872| ,525 1,314 ,566 3,047
LymphgefaR- LO ,006 1,000 ,010 1,000
invasion L1 ,001 1467 1,160 1,855| ,004 1,468 1,127 1,911
LX/ka ,192 1,267 ,888 1,808| ,985 1,007 479 2,120
Veneninvasion VO ,(144 1,000 ,892 1,000
V1/2 ,104 1,275 951 1,710] ,949 1,010 , 733 1,392
VX/ka ,154 1,249 ,920 1,697| ,632 1,169 ,618 2,212
Perineural- PnO ,336 1,000
invasion Pn1 ,(157 1,384 ,883 2,170
PnX/ka ,150 1,389 ,887 2,174
Residualtumor  0=R0 ,001 1,000 ,003 1,000
lokal 1=R1/2 <,001 1,664 1,267 2,186| ,001 1,671 1,232 2,265
9=RX/Rka ;742 1,135 5635 2,409| ,674 ,839 , 370 1,903

*HR Hazard ratio

- Koeffizienten konvergieren nicht (kleine Fallzahl)
& Histologie-Gruppe und Perineuralinvasion wegen zu kleiner Fallzahlen ausgeschlossen, T und N postoperativ

zugunsten des Stadiums UICC wegen Kollinearitat ausgeschlossen von der multivariablen Analyse
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3.10.3 Schitzer der Hazard Ratio fiir Gesamtiiberleben nach Chemotherapie ja/nein in
verschiedenen Subgruppen

Nachfolgend ist das  Gesamtiiberleben nach adjuvanter = Chemotherapie in
verschiedenen Subgruppen, geschitzt mit uni- und multivariabler Cox-Regression,
dargestellt. Die Subgruppen umfassen wie bereits in Tabelle 26 das Geschlecht, das
Diagnosealter,  Begleiterkrankungen nach  Charlson-Komorbidititsindex, = Angaben
zur Tumorlokalisation, der Histologie, dem TNM und UICC Stadium, sowie
Grading und R-Status. Die Ergebnisse sind Tabelle 27 zu entnehmen. In nahezu
allen Subgruppen ist der positive Effekt einer durchgefiihrten adjuvanten
Chemotherapie auf das Uberleben signifikant. Im Durchschnitt lag die HR zwischen
0,566 und 0,870 in der univariablen Cox-Regression und zwischen 0,437 und 0,791

in der multivariablen Analyse.
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Tabelle 27: Schatzer der Hazard Ratio flr Gesamtiberleben nach Chemotherapie ja/nein in verschiedenen

Subgruppen
Univariable Cox-regression Multivariable Cox-regression

HR* Unteres Oberes HR* Unteres Oberes
Kategorie Gruppe P 95%-Cl 95%-Cl | P 95%-Cl 95%-Cl
Geschlecht m ,036 , 710 ,515 ,978 ,015 650 ,459 ,921
w <,001 ,566 414 775 ,008 622 ,438 ,882
Diagnosealter <60 574 ,870 534 1,416 444 791 434 1,442
60-69,9 ,008 ,582 ,391 ,867 ,008 515 ,316 ,839
70,0+ ,004 ,614 ,438 ,859 ,001 526 ,362 ,764
Begleit- ja ,043 ,699 494 ,989 ,005 563 378 ,837
erkrankung nein ,001 ,603 ,445 ,815 ,004 616 442 ,858
(mind. 1) kA -$ - - - - - - -
Lokalisation C25.0 Pankreaskopf ,001 ,656 ,509 ,845 ,009 691 ,525 ,910
ICD C25.1 Pankreaskorper 373 ,657 ,261 1,656 ,208 437 ,120 1,587
C25.2 Pankreasschwanz ,219 ,601 ,267 1,353 - - - -
C25.8 Teilber. Gberlapp. 415 ,650 231 1,831 - - - -
C25.9 Pankreas 0.n.A ,552 ,632 ,139 2,868 - - - -
Histologie Duktales AdenoCa <,001 ,594 471 , 7491 <,001 596 ,464 , 765
Gruppe Muzinds/ zyst. AdenoCa 579 1,432 ,403 5,086 - - - -
Papillar-muz. AdenoCa - - - - - - - -
Papillares AdenoCa - - - - - - - -
Andere Karzinome ,921 913 ,149 5,575 - - - -
T postoperativ. = T1/2 ,040 ,610 ,381 ,978 ,074 587 327 1,054
T3/4 ,001 ,638 ,493 ,824 ,006 674 ,509 ,892
N postoperativ.  NO ,007 577 ,388 ,859 ,013 551 ,343 ,884
N1/2 ,001 ,634 ,482 ,833 ,002 629 467 ,847
Stadium UICC | ,036 ATT ,239 ,952 ,004 221 ,080 ,612
postoperativ Il <,001 ,623 ,486 , 799 ,001 646 ,496 ,843
11 ,904 1,059 418 2,680 - - - -
Grading G1/2 ,003 ,649 ,489 ,862 ,008 652 476 ,893
G3/4 ,005 ,585 ,401 ,852 ,003 515 ,331 ,802
GX/KA - - - - - - - -
Lymphgefal- LO ,007 ,622 442 ,876 ,010 620 430 ,894
invasion L1 ,012 ,647 ,462 ,908 ,040 668 454 ,983
LX/ka ,148 ,618 322 1,186 213,476 ,148 1,531
Veneninvasion VO ,001 ,620 ,469 ,820 ,001 601 ,446 ,809
V1/2 ,101 ,642 ,378 1,090 ,019 450 ,231 ,876
VX/ka ,128 ,639 359 1,137 469 724 302 1,734
Perineural- Pn0 - - - - - - - -
invasion Pn1 <,001 447 ,311 ,642| <,001 ,465 ,315 ,685
PnX/ka ,056 737 ,539 1,008 ,027 658 ,455 ,954
Residualtumor  0=R0 <,001 ,622 ,482 ,803 ,001 620 ,468 ,821
lokal 1=R1/2 ,061 ,624 ,381 1,022 ,202 690 ,390 1,220
9=RX/Rka - - - - - - - -

*HR Hazard ratio

- Koeffizienten konvergieren nicht (kleine Fallzahl)
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3.11 Patienten- und Tumorcharakteristika, Bildgebung und Tumorboard

im Zeitvergleich 2008-2017 gegeniiber 2000-2007

Im Folgenden werden die 395 Patienten nach Diagnosejahr im Zeitvergleich 2000-
2007 gegeniiber 2008-2017 untersucht. Der Entschluss dazu erfolgte zur besseren
Beurteilung der durchgefiihrten Therapie vor und nach Implementierung der S3-
Leitlinien zum exokrinen Pankreaskarzinom im Jahre 2007. Das Patientenkollektiv
Gruppe 1 im Zeitraum von 2000-2007 umfasst eine Anzahl von 88 Personen

(22,3%), die Gruppe 2 in der Spanne von 2008-2017 umfasst 307 Patienten (77,7%).

Zunichst werden die Patienten- und Tumorcharakteristika in den beiden Zeitrdumen
mittels Chi-Quadrat-Test verglichen (Tabelle 28). In Gruppe 2 zeigt sich eine
signifikant hohere Anzahl élterer Patienten 1im  Vergleich zur Gruppe 1
(Diagnosealter p= 0,010) und mehr Patienten mit Begleiterkrankungen (p= 0,002).
Ebenfalls zu erkennen ist, dass sich der Anteil von Patienten mit UICC Stadium I
gegeniiber Stadium III erhoht hat (p= 0,022). Weitere Ergebnisse lassen sich aus

Tabelle 26 entnehmen.

Neben den FEigenschaften der Patienten und des Tumors wird die diagnostische
Bildgebung und die Vorstellung der Erkrankten im Tumorboard prd- und
postoperativ  vergleichend dargestellt. In Tabelle 29 sowie im Balkendiagramm in
Abbildung 12 ist deutlich zu erkennen, dass die  Durchfilhrung der
Computertomographie (CT) als primidre Bildgebung im Zeitvergleich in Gruppe 2
deutlich zugenommen hat (Gruppe 1 47,7%, Gruppe 2 77,9%; p< 0,001). Auch die
Sonographie (p= 0,026) und die Endosonographie (p< 0,001) zeigt einen
signifikanten Anstieg in Gruppe 2. Weitere Ergebnisse sind in Tabelle 28 abgebildet.
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Tabelle 28: Patienten- und Tumorcharakteristika im Zeitvergleich 2000-2007 gegeniiber 2008-2017

Diagnosejahr

2000-2007 2008-2017 Gesamt Chi?
Anzahl %  Anzahl % Anzahl % p
Geschlecht m 49 5577 147 47,9 196 49,6 197
w 39 443 160 52,1 199 50,4 '
Diagnosealter <60 29 33,0 67 21,8 96 243
(Klassiert) 60-69,9 34 38,6 99 32,2 133 33,7 ,010
70,0+ 25 284 141 459 166 42,0
Begleiterkrankung ja 28 31,8 135 44,0 163 41,3
nach Charlson nein 56 63,6 171 55,7 227 57,5 ,002
(mind. 1) kA 4 45 1 0,3 5 1,3
Lokalisation ICD C25.0 Pankreaskopf 72 81,8 238 77,5 310 78,5
C25.1 Pankreaskorper 3 3,4 23 7,5 26 6,6
C25.2 Pankreasschwanz 8 9,1 25 8,1 33 8,4 ,128
C25.8 (iberlappend 1 1,1 16 5,2 17 4,3
C25.9 Pankreas o0.n.A 4 4.5 5 1,6 9 2,3
Histologie Gruppe Duktales Aden- Karzinom 79 89,8 287 93,5 366 92,7
Muzinds (-zyst.) Adeno- 4 4,5 9 2,9 13 3,3
Karzinom
Papillar-muzin. Adeno- 2 2,3 3 1,0 5 1,3 656
Karzinom ’
Papillares Adeno- 1 1,1 1 0,3 2 0,5
Karzinom
Andere Karzinome 2 2,3 7 2,3 9 2,3
T postoperativ T 8 9,1 23 7,5 31 7,8
T2 9 10,2 49 16,0 58 14,7 ,386
T3/T4 71 80,7 235 76,5 306 77,5
N postoperativ NO 31 352 108 35,2 139 35,2
N1 57 64,8 195 63,5 252 63,8 ,559
N2 4 1,3 4 1,0
Stadium UICC postop | 7 8,0 41 13,4 48 12,2
Il 72 818 255 83,1 327 82,8 ,022
Il 9 10,2 11 3,6 20 51
Grading G1 4 4,5 12 3,9 16 4.1
G2 49 557 178 58,0 227 57,5 489
G3/4 35 398 110 35,8 145 36,7 ’
GX/ka 7 2,3 7 1,8
Lymphgefaiinvasion LO 13 14,8 180 58,6 193 48,9
L1 43 489 116 37,8 159 40,3 <,001
LX/ka 32 364 11 3,6 43 10,9
Veneninvasion VO 31 352 241 78,5 272 68,9
V1/V2 17 19,3 51 16,6 68 17,2 <,001
VX/ka 40 455 15 4.9 55 13,9
Residualtumor lokal RO 65 739 248 80,8 313 79,2
R1 18 20,5 49 16,0 67 17,0 086
R2 1 1,1 7 2,3 8 2,0 ’
RX/Rka 4 4,5 3 1,0 7 1,8
Gesamt 88 100,0 307 100,0 395 100,0 ,622
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Tabelle 29: Tabelle 29: Bildgebung im Zeitvergleich 2000-2007 gegenliber 2008-2017

Diagnosejahr

2000-2007 2008-2017 Gesamt Chi?
Anzahl % Anzahl % Anzahl % p
CT ja 42 47,7% 239 77,9% 281 71,1% <001
nein 46 52,3% 68 22,1% 114 28,9% ’
Sonographie ja 32 36,4% 153 49,8% 185 46,8% 026
nein 56 63,6% 154 50,2% 210 53,2% ’
Endosonographie ja 11 12,5% 146 47,6% 157 39,7% <.001
nein 77 87,5% 161 52,4% 238 60,3% ’
ERCP ja 39 44,3% 99 32,2% 138 34,9% 036
nein 49 55,7% 208 67,8% 257 65,1% ’
MRCP ja 6 6,8% 23 7,5% 29 7,3% 831
nein 82 93,2% 284 92,5% 366 92,7% ’
MRT ja 7 8,0% 60 19,5% 67 17,0% 011
nein 81 92,0% 247 80,5% 328 83,0% ’
Rontgen-Thorax ja 7 8,0% 49 16,0% 56 14,2% 058
nein 81 92,0% 258 84,0% 339 85,8% ’
Gastroskopie ja 4 4,5% 46 15,0% 50 12,7% 009
nein 84 95,5% 261 85,0% 345 87,3% ’
Gesamt 88 100,0% 307 100,0% 395 100,0%
BcT
100 Wsono
MERCP
a0 OmMRT

Relativer Anteil (%)

2000-2007

Diagnosejahr

195

2008-2017

B Rantgen_Thorax

Abbildung 12: Bildgebung im Zeitvergleich 2000-2007 gegeniber 2008-2017
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Die Vorstellung im Tumorboard hat {iber die Jahre in allen Belangen signifikant
zugenommen. Die préoperative Vorstellung ist von 9,3% auf 43,4% (p< 0,001) und
die postoperative von 23,3% auf 67,3% (p< 0,001) gestiegen. Diese Ergebnisse sind
in Abbildung 13 gezeigt.

B Tumorboard praop
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=]
=
® B
[
<L,
o &0
=
©
o 40
o
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Diagnosejahr

Abbildung 13: Vorstellung im Tumorboard (pra-/postoperativ) und Durchflihrung der Tumorboardbeschlisse im
Zeitvergleich 2000-2007 gegentber 2008-2017

3.12 Operationen und Lymphknotenentnahme im Zeitvergleich 2000-2007
gegeniiber 2008-2017

Der Anteil der partiellen Resektion hat von 98,9% der Patienten in Gruppe 1 auf
86,0% der Patienten in Gruppe 2 abgenommen, der Anteil von Totalen

Pankreatektomien ist von 1,1% auf 11,1% gestiegen (p= 0,001).

Die Anzahl der Operationen nach Zeitraum im Detail ist Tabelle 30 zu entnehmen

und zusétzlich im Balkendiagramm in Abbildung 14 abgebildet.
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Tabelle 30: Operationen im Zeitvergleich 2000-2007 gegenuber 2008-2017

Diagnosejahr

2000-2007 2008-2017 Gesamt Chi?
Anzahl % Anzahl % Anzahl % p
Operation Partielle Resektion 87 98,9% 264 86,0% 351 88,9% ,001
Totale Pankreatektomie 1 1,1% 43 14,0% 44 11,1%
Operation Pankreaslinksresektion 10 11,4% 37 12,1% 47 11,9% <,001
(mit/ohne Splenektomie)
Partielle 65 73,9% 115 37,5% 180 45,6%
Duodenopankreatektomie,
klassisch
Partielle 9 10,2% 101 32,9% 110 27,8%
Duodenopankreatektomie,
pyloruserhaltend
Pankreassegmentresektion 0 0,0% 1 0,3% 1 0,3%
Partielle Resektion des 3,4% 10 3,3% 13 3,3%
Pankreas:Sonstige /
N.n.bez
Totale Pankreatektomie, 1 1,1% 19 6,2% 20 5,1%
klassisch
Totale Pankreatektomie, 0 0,0% 15 4,9% 15 3,8%
pyloruserhaltend
Totale Pankreatektomie 0 0,0% 9 2,9% 9 2,3%
Gesamt 88 100,0% 307 100,0% 395 100,0%
100 0% Operation
-'II:':otaFI{e . )
ankreatektomie,
90,0% sonstige
-E’Uta‘l(e Ko
ankreatektomie,
80.0% pyloruserhaltend
.'II:':ota‘Le ‘ )
— o ankreatektomie,
ﬁ 700% =0 klassisch
p : Partielle Resektion des
T B00% BPankreas:Saonstige f M.
= n.bez
< Pankreassegmentrese
o S00% ktion
= Partielle
o o ODuodenopankreatekto
& 400% mie, pyloruserhaltend
Partielle
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Pankreaslinksresektion
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Abbildung 14: Operationen im Zeitvergleich 2000-2007 gegentiber 2008-2017
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Auch die Anzahl der entnommenen Lymphknoten stieg im Zeitvergleich signifikant
an, im Mittel von 14 auf 19 (p< 0.001), wie in Tabelle 31 und in der Box-Plot
Graphik in Abbildung 15 zu erkennen ist.

Tabelle 31: Anzahl enthommener Lymphknoten im Zeitvergleich 2000-2007 gegeniber 2008-2017

Diagnosejahr
2000-2007 2008-2017 Gesamt

Untersuchte Anzahl 88 307 395
Lymphknoten Giiltige Anzahl 74 302 376
Mittelwert 14 19 18
Median 14 17 16
Standardabweichung 7 10 9

T-Test p=<0,001
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Diagnosejahr
Abbildung 15: Anzahl entnommener Lymphknoten Zeitvergleich 2000-2007 gegenuliber 2008-2017

3.13 Chemotherapie (ja/nein) und Chemotherapie-Protokolle im
Zeitvergleich 2000-2007 gegeniiber 2008-2017

Betrachtet werden in den folgenden Tabellen und Graphiken die Anteile der
Patienten mit durchgefiihrter Chemotherapie sowie die angewandten Substanzen im

Zeitvergleich.
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Der Chi-Quadrat-Test zeigt in Tabelle 32 ganz deutlich einen hochsignifikanten
Anstieg des Anteils an Patienten mit adjuvanter Chemotherapie in Gruppe 2 (67,1%)
im Vergleich zu Gruppe 1 (38,6%) (p <0,001) (siche auch Abbildung 16).

Tabelle 32: Anwendung einer adjuvanten Chemotherapie 2000-2007 gegeniiber 2008-2017
Diagnosejahr

2000-2007 2008-2017 Gesamt Chi?
Anzahl % Anzahl % Anzahl % p
Adjuvante ja 34 386% 206 67,1% 240  60,8%
Chemotherapie nein 54  61,4% 101 32,9% 155  39,2% <001
Gesamt 88  100,0% 307 100,0% 395  100,0%

Relativer Anteil flr Adjuvante Chemotherapie (%)

2000-2007 2008-2017

Diagnosejahr

Abbildung 16: Anwendung einer adjuvanten Chemotherapie 2000-2007 gegenuber 2008-2017

Tabelle 32 zeigt das Ergebnis des Chi-Quadrats-Tests in Bezug auf die angewandten
Chemotherapiesubstanzen. Das Balkendiagramm in Abbildung 17 verdeutlicht diese

graphisch.

Die Anwendung des Chemotherapeutikums Gemcitabin (mono) wurde bereits in der
Mehrzahl auch vor Implementierung der Leitlinie 2007 eingesetzt, jedoch nur bei

26,1% der Patienten in Gruppe 1. Wie bereits erwihnt, erhielten 61,4% der Patienten
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der Gruppe 1 keine Chemotherapie. Es besteht ein hochsignifikanter Anstieg der
Anwendung von Gemcitabin mono in Gruppe 2 ab 2008 auf iiber 60% (p< 0,001).

Weitere Kombinationen sind Tabelle 33 zu entnehmen.

Tabelle 33: Chemotherapie-Protokolle im Zeitvergleich 2000-2007 gegentibr 2008-2017
Diagnosejahr

2000-2007 2008-2017 Gesamt Chi?
Anzahl % Anzahl % Anzahl % p
Adjuvante Gemcitabin mono 23 26,1% 186 60,6% 209 52,9%
Chemotherapie  Gemcitabin+Capecitabin 0 0,0% 12 3,9% 12 3,0%
Gruppe Gemcitabin+Andere 3 34% 6 20% 9 23% <001
Andere Chemo 8 9,1% 2 0,7% 10 2,5%
keine adjuvante Chemo 54 61,4% 101 32,9% 155 39,2%
Gesamt 88 100,0% 307 100,0% 395 100,0%
Adjuvante
100.0% Chemotherapie
Gruppe
90.0% keine adjuvante
.Chemo
B0 0% O andere Chemo
M Gemcitabine + Andere
o Gemcitabine +
-\.,,? 70.0% Capecitabine
9;; B Gemcitabine mono
T B00%
il
<
o 500%
=
©
T 40 0%
o
30,0%
20,0%
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00%
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Abbildung 17: Chemotherapie-Protokolle 2000-2007 gegenuber 2008-2017

3.14 Gesamtiiberleben im Zeitvergleich 2000-2007 gegeniiber 2008-2017
Anhand der Kaplan-Meier-Analyse in Tabelle 34 und Abbildung 18 ist erkennbar,

dass das mediane Gesamtiiberleben mit 26,9 in Gruppe 2 gegeniiber 19,5 Monaten
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in Gruppe 1 (HR 0,805; 95%-KI 0,622-1,041; p= 0,098) deutlich, aber nicht

signifikant hoher war.

Die univariable Cox-Regression ergab fiir die Gruppe 2 im Vergleich zur Gruppe 1

eine HR von 0,827 (95%-KI 0,641-1,067; p=0,144).

In der multivariablen Cox-Regression zeigte sich fiir das Kollektiv in Gruppe 2 ein
signifikant verbessertes Uberleben mit einer HR von 0,757 (95%-KI 0,584-0,982;
p= 0,030) nach der Backward stepwise selection-Methode und eine HR von 0,751
(95%-KI  0,571-0,087; p= 0,40) nach Siehe ebenfalls
Abbildung 18 und in Tabelle 35 aufgefiihrten Ergebnisse der uni- und multivariablen

Inclusion-Methode. dazu

Cox- Regression.

Tabelle 34: Mediane Uberlebenzeit

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert? Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Std.- Untere Obere Std.- Untere Obere
Diagnosejahr Schatzer| Fehler Grenze Grenze [Schatzer| Fehler Grenze Grenze
2000-2007 35,795 4,387 27,196 44,394 19,548 3,236 13,206 25,891
2008-2017 40,466 2,391 35,779 45,153 26,908 1,598 23,776 30,039
Gesamt 40,804 2,424 36,054 45,554 | 25,725 1,449 22,884 28,566
a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
Paarweise Vergleiche
2000-2007 2008-2017
Diagnosejahr Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2000-2007 2,145 ,143
2008-2017 2,145 ,143
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Abbildung 18: Mediane Uberlebenszeiten in Monaten im Zeitvergleich 2000-2007 gegeniiber 2008-2017

Tabelle 35: Ergebnisse der univariablen und multivariablen Cox-Regression fir Vergleich des Gesamtiiberlebens
nach Diagnosejahr 2008-2017 (Gruppe 2) gegeniber 2000-2007 (Gruppe 1)

95% Konfidenzintervall fir HR

p HR Untere Obere

Univariable Cox- Diagnosejahr
Regression 2008-2017 vs 2000-2007 144 827 /641 1,067
Multivariable Cox-Regressionen
Inclusion method Diagnosejahr

4 751 71 7

2008-2017 vs 2000-2007 ,040 75 S 98

Backward stepwise Diagnosejahr 036 757 584 982

selection method 2008-2017 vs 2000-2007
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Implementierung der deutschen S3-
Leitlinien zum exokrinen Pankreaskarzinom von 2007 und inwiefern diese einen
Einfluss auf die Durchfiihrung der adjuvanten Chemotherapie bei einem chirurgisch
resezierten Pankreaskarzinom und resultierend auf das Gesamtiiberleben der

betroffenen Patienten hat.

Die drei Thesen der vorliegenden Untersuchung gilt es in dieser Diskussion ndher zu

beleuchten und entweder zu bekréftigen oder zu widerlegen.

l. Die im Jahr 2007 implementierte AWMF S3-Leitlinie zum exokrinen
Pankreaskarzinom hat zu einer hédufigeren Durchfithrung der adjuvanten

Chemotherapie beim resezierten Pankreaskarzinom in der Routineversorgung

gefiihrt.
2. Die Rate an durchgefiihrten adjuvanten Chemotherapien hat sich erhoht.
3. Die adjuvante Chemotherapie fithrt in der Routineversorgung zu einer

Verbesserung des Gesamtiiberlebens.

Viele Publikationen befassen sich eingehend mit der adjuvanten Chemotherapie des
Pankreaskarzinoms. Wesentliche Themen sind hierbei, welche Therapieprotokolle
geeignet sind, wann und wie lange man diese durchfiihren sollte und wie es sich auf
das Langzeitiiberleben auswirkt (57, 59, 81, 82). Dies alles ist iiber die Jahre zu
einen wichtigen Fundus in der Behandlung des Pankreaskarzinoms geworden. Vor
allem in Bezug auf das Gesamtiiberleben der betroffenen Patienten sind diese Daten
von unschitzbarem Wert. Jedoch gibt es nur wenige Studien, die sich mit der
eigentlichen = Anwendung all dieser Empfehlungen beschéftigen. In  diesem
Zusammenhang ist die Untersuchung von Weinreich et al aus dem Jahre 2018 zu
erwidhnen, die sich mit der Anwendung der Empfehlungen nach der deutschen
Leilinienimplementierung mit einer Studienpopulation von 151 Patienten beschéftigt
(15). Daher macht es sich diese Arbeit zur Hauptaufgabe, dieses Thema aufzugreifen

und anhand einer groferen Patientenkohorte eingehender zu untersuchen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie diskutiert und mit

anderen relevanten Studien und Arbeiten verglichen. Ein besonderes Augenmerk
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wird vor allem auf die Chemotherapie und die chemotherapierelevanten Daten

gelegt.

4.1. Studienkollektiv, Patienten- und Tumoreigenschaften

Tabelle 5 aus Kapitel 3.2 des Ergebnisteils ist zu entnehmen, dass die Anzahl der
mit Pankreaskarzinom diagnostizierten Patienten im Laufe der Zeit zugenommen
hat. Das ldsst moglicherweise auf die wihrend der Jahre zunehmenden Meldungen
und engmaschigere Dokumentation schlieBen. AufBlerdem kann es bedeuten, dass die
Anzahl der Neuerkrankungen im Laufe der Jahre angestiegen ist. Diese Vermutung
bestdtigen die Daten des Robert- Koch- Institutes (RKI), welche zeigen, dass die
Anzahl der Neuerkrankungen und der Sterbefille seit den 1990er Jahren
kontinuierlich zugenommen hat. Begriindet ist das mitunter durch die Demographie,

da der Altersdurchschnitt stetig steigt (9, 83).

Wird die Geschlechterverteilung betrachtet, so zeigen nicht nur die Ergebnisse
dieser Arbeit, sondern auch die Daten des RKI (83) und viele weitere Publikationen,
dass die Geschlechterverteilung in etwa ausgeglichen ist, so zu finden unter anderem

in der CONKO-005 oder der ESPAC- 4 (69, 81, 84, 85).

Die Haiufigkeitsvermehrung ab dem 60. Lebensjahr wird ebenfalls durch eben
genannte Studien bestétigt. Die Auswertungen in Kapitel 3.3 zeigen, dass das Alter
bei Erstdiagnose im Durchschnitt bei 68,2 Jahren lag. Die Daten des RKI nennen ein
durchschnittliches  Erstdiagnosealter von 65,5 Jahren (3) und die S3-Leitlinien
unterstiitzen diese Aussage (4). Allerdings liegt das mittlere Erkrankungsalter fiir
Frauen bei 76 Jahren und fiir Ménner bei 72 Jahren (3), in vorliegender Studie waren
die Patienten im Median mit 68,2 Jahren etwas jiinger. Die Einteilung in
Altersgruppen zeigte aber ebenfalls einen Héaufigkeitsgipfel in der Gruppe der 70-
79- jéhrigen Patienten (36,7%) an. Darauf folgt die Gruppe der 60-69- jdhrigen mit
ca. 33%. Also decken sich die Analysen dieser Arbeit mir den Aussagen des RKIs

und der deutschen S3-Leitlinien, wenn man gezielt die Altersgruppen betrachtet.

Die Diagnosesicherung erfolgte hauptsdchlich mittels CT-Diagnostik, gefolgt von
der Sonographie und der Endosonographie, was auch in den Empfehlungen der S3-
Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom angeraten wird (4). Auch die Studie

,Diagnosis and Detection of Pancreatic Cancer von Gaddham et al aus dem Jahre
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2017 Dbestdtigte die CT-Diagnostik als die priferierte Bildgebung um ein
Pankreaskarzinom zu  detektieren  (86). Beziiglich der  Durchfilhrung  der
diagnostischen  Bildgebung im  Zeitvergleich  2000-2007  (Gruppe 1) vor
Implementierung der Leitlinien zum Pankreaskarzinom und 2008-2017 (Gruppe 2)
nach Einfilhrung der Leitlinien, ist ebenfalls deutlich in den Ergebnissen zu
erkennen, dass die Durchfilhrung der CT-Untersuchungen, aber auch die
sonographische  und  endosonographische  Diagnostik  signifikant  zugenommen
haben. Es Ildsst also schlieBen, dass die Leitlinienempfehlung diesbeziiglich gut
angenommen und umgesetzt wurde. Tabelle 29, auf die sich bezogen wird, schlief3t
jedoch nicht aus, dass Patienten, bei denen ein CT durchgefiihrt wurde, nicht auch
beispielsweise eine Sonographie erhielten und gibt zudem nicht an in welcher

Reihenfolge die Bildgebung stattfand (siehe Tabelle 8, 29 und Abbildung 12).

Ein weiterer Aspekt ist gemdB der Leitlinienempfehlung die Vorstellung im
interdisziplindren Tumorboard. Dort solle das therapeutische Ziel definiert und in
der Folge mit dem Patienten abgestimmt werden (4). In den Auswertungen dieser
Arbeit hat die prd- und postoperative Vorstellung und auch die Durchfithrung der im
Tumorboard beschlossenen Empfehlungen signifikant im Zeitvergleich
zugenommen (sieche Abbildung 13). So lédsst sich interpretieren, dass auch in dieser

Hinsicht die Empfehlung der Leitlinie angenommen und durchgefiihrt wurde.

Die Tumoreigenschaften wurden ebenfalls eingehend wuntersucht. Tabelle 10 zeigt,
dass sich die haufigste Lokalisation eines Adenokarzinoms des Pankreas zu 78,5%
im Pankreaskopf befindet. Diese Feststellung wird unter anderem in dem Artikel
von Sharma et al und einer ausfiihrlichen Review von McGuigan et al aus dem Jahre

2018 (10, 87, 88) unterstiitzt.

Die Mehrheit machen in der vorliegenden Studie T3 Tumore mit bereits
bestehendem N1 Status sowie eine Héaufung im G2 Stadium aus. Andere
Untersuchungen, wie beispielsweise die retrospektive Studie von Ferrone et al aus

dem Jahre 2012 decken sich mit dieser Aussage (84).

4.2 Operationsverfahren und Residualstatus

In der vorliegenden Untersuchung ist mit 45,6% das héufigste Operationsverfahren

die klassische Duodenopankreatektomie (Operation nach Kausch-Whipple), gefolgt
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von der pyloruserhaltenden Duodenopankreatektomie. Je nach Lokalisation des

Primértumors wird die entsprechende Methode gewéhlt.

Die bereits erwdhnte héufigste Lokalisation des Adenokarzinoms des Pankreas ist
im Pankreaskopf. Die Leitlinie &uBert, dass bei bestehendem Pankreaskopfkarzinom
die Resektion in der Regel die partielle Duodenopankreatektomie mit oder ohne
Pyloruserhalt beinhaltet (4). In seltenen Fillen kann bei Ausdehnung des Karzinoms
nach links eine totale Pankreatektomie notwendig sein und unter Umstinden sollte
im Falle der Infiltration von Nachbarorganen und anderer Strukturen die Resektion
entsprechend ausgedehnt werden (4). Dies deckt sich mit der Auswertung dieser hier
vorliegenden Studie und auch andere Publikationen bekriftigen diese Aussage (89,
90, 49, 91). Zur Veranschaulichung ist hier die Studie von Wittel et al aus dem Jahre
2015 zu nennen, eine retrospektive Analyse der Trends in der Pankreaschirurgie, bei
denen 49% der untersuchten Operationen die Resektion eines Pankreaskarzinoms
betrafen. Sie fanden heraus, dass in etwa 2/3 der Fiélle die pyloruserhaltende
Duodenopankreatektomie angewandt wurde (91). Auch die ESPAC-01 Studie von
Bassi et al listet oben genannte Operationen als die hédufigsten auf. So wurde die
Operation nach Kausch-Whipple bei 54% der Patienten durchgefiihrt, bei 35% die
pyloruserhaltende =~ Duodenopankreatektomie, und 4%  erhielten eine  totale

Pankreatektomie (49). Auch das unterstiitzt die Ergebnisse dieser Arbeit.

Betrachtet man die Risiken der postoperativen Komplikationen und Letalitdt beider
Operationsverfahren, sind diese in etwa gleichwertig (4, 92). Im Zeitvergleich der
Gruppe 1 (2000- 2007) und der Gruppe 2 (2008- 2017) ist ein deutlicher Riickgang
der klassischen Duodenopankreatektomie und ein Anstieg der Anwendung der
pyloruserhaltenden = Doudenopankreatektomie zu erkennen. Zu diesem Ergebnis
kommen ebenfalls Cameron et al 2015 und Wittel et al (88, 91). Gruppe 2 zeigt in
der vorliegenden Studie nun ein ausgewogeneres Ergebnis zwischen beiden
Operationsverfahren, es  iiberwiegt aber  weiterhin  knapp die  klassische
Doudenopankreatektomie mit 37,5% (siche Abbildung 14). Der Vorteil der
pyloruserhaltenden Doudenopankreatektomie liegt darin, dass auf die
Magenteilresektion verzichtet wird und es weniger zu Magenentleerungsstorungen
kommt als bei der klassischen Variante (93). Trotz allem kann der Erhalt aufgrund
von Infiltration des Tumors und auch zur Wahrung des Sicherheitsabstandes in
vielen Fillen nicht gewihrleistet werden, weswegen die Operation nach Kausch-

Whipple weiterhin oft angewandt wird.
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Wie schon in Kapitel 1 beschrieben, ist die Angabe des postoperativen
Residualstatus essentiell fiir die weitere Therapie und das Patienteniiberleben. Auch
in den Ergebnissen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass beim Grofteil der
Patienten eine RO Resektion vorliegt. Das bedeutet eine ideale Grundvoraussetzung
fiir ein ldngeres rezidivfreies Uberleben. Viele Publikationen stimmen mit der
Aussage tiiberein, dass so das Langzeitiiberleben signifikant verbessert werden kann

(37, 94).

4.3 Chemotherapie

Die chirurgische Therapie ist die einzig kurative Therapie des Pankreaskarzinoms
(4, 38). Um jedoch ein verldngertes Langzeitiiberleben gewihrleisten zu konnen,
sollte die operative kurative Resektion mit einer adjuvanten Chemotherapie
kombiniert werden, die das Uberleben signifikant verlingern soll (4, 58, 59, 95).
Diese Feststellung kann neben den deutschen S3-Leitlinien zum exokrinen
Pankreaskarzinom auch internationalen Leitlinien entnommen werden (96, 65, 33)

sowie  vielen  publizierten = Untersuchungsergebnissen = zu  diesem  Thema,

beispielsweise der CONKO-001 Studie (58, 57, 59).

Es wird empfohlen, dass die adjuvante Therapie nach Moglichkeit innerhalb von 12
Wochen nach der Operation eingeleitet wird (4). Die ESPAC-3 Studie, eine grof3e
randomisierte Studie der ,,European Study Group for Pancreatic Cancer* (ESPAC),
die sich mit dem Benefit der adjuvanten Chemotherapie nach Resektion beschéftigt,
kommt zu dem Ergebnis, dass es keinen Uberlebensnachteil gibt, wenn man bis zu
12 Wochen nach der Operation mit der chemotherapeutischen Behandlung beginnt
(97). Diese Aussage wird ebenso von der CONKO-005 Studie von Sinn et al aus
dem Jahre 2017 unterstiitzt, die belegt, dass ein Beginn mindestens sechs Wochen
nach der Operation zu einem besseren Outcome fiihrte als ein fritherer Start (81).
Die Daten dieser Arbeit zeigen einen durchschnittlichen Chemotherapie-Start nach
6,17 Wochen, was also ebenfalls leitlinienkonform ist und von einer weiteren Studie

von White et al bekriftigt wird (98).

Angaben beziiglich der Dauer der adjuvanten Chemotherapie finden sich in den
aktuellen S3-Leitlinien zum Pankreaskarzinom ebenfalls. So wird empfohlen, dass
diese eine Dauer von sechs Monaten umfassen solle (4). Zu dieser Aussage kommen
ebenfalls diverse andere aktuelle Untersuchungen und Empfehlungen, wie
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beispielsweise die der britischen NICE und der amerikanischen ASCO-Leitlinie (64,
65). Die Begriindung liegt darin, dass durchschnittlich sechs Zyklen im Abstand von
ca. drei bis vier Wochen der gewéhlten Chemotherapie angewendet werden, was
also ungefdhr in einer Therapiedauer von sechs Monaten resultiert (59). Natiirlich
muss jederzeit der Allgemeinzustand und die Vertriaglichkeit des Zytostatikums in
die Entscheidung miteinbezogen werden, um zu determinieren, wie lange die
Therapie fortgefithrt werden kann oder ob auf ein anderes Regime umgestellt
werden muss. Auf die verschiedenen Therapieregimes wird in Kapitel 4.3.3 niher
eingegangen.

Die Ergebnisse dieser Studie diesbeziiglich weichen etwas von der Empfehlung ab,
da im Durchschnitt eine Dauer von ca. fiinf Monaten erreicht wurde. Das kann an
den  frithzeitigen Abbriichen liegen oder aber daran, dass aufgrund von Toxizitdt
oder Nebenwirkungen auf ein anderes Regime umgestellt wurde. In der
Patientenkohorte dieser Arbeit mit einer Anzahl von 240 chemotherapierten
Patienten wurde bei 64 (26,7%) die Therapie abgebrochen, hauptsichlich ebenfalls
aufgrund von Toxizitdit und anderer Nebenwirkungen. Dies findet sich nicht nur in
den hiesigen Analysen, sondern auch in diversen anderen aktuellen Studien (58, 15).
Aullerdem nennen diese Quellen auch noch die Tumorprogression als einen weiteren

hiufigen Abbruchgrund.

Die Leitlinien, national und international, &duBlern jedoch, dass mindestens sechs
Monate Chemotherapie angeboten werden sollte (4). Eine Mindestdauer wurde nicht

angegeben, da zu diesen Daten noch keine kontrollieren Studien vorliegen (4).

4.3.1 Gesamtiiberleben nach adjuvanter Chemotherapie

Eine These, die es zu beleuchten gilt, ist die Frage, ob die adjuvante Chemotherapie
zu einer Verbesserung des  Gesamtiiberlebens  fiihrt.  Betrachtet man die
Ausfiihrungen in der vorliegenden Arbeit in Zusammenschau mit den Ergebnissen
weiterer reprasentativer Studien, dann kann diese Frage ganz eindeutig bejaht
werden. Die vorliegenden Ergebnisse belegen signifikant den Anstieg des OAS
(Overall Survival) der Patienten mit adjuvanter Chemotherapie nach einer kurativ
intendierten Operation im Vergleich zu den Patienten ohne diese. Kapitel 3.9.1 ist zu
entnehmen, dass das 5-Jahres OAS in der Gruppe der adjuvant therapierten

Patienten bei 29,2% liegt, was im Vergleich zu den Patienten ohne Chemotherapie,
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bei denen die 5-Jahres Uberlebensrate nur bei 12,8% lag, mehr als doppelt so lang
war (HR von 0,639; 95%-KI: 0,511- 0,798; p <0,001).

Diese Aussage deckt sich mit den Aussagen zahlreicher Studien, die sich mit der
adjuvanten Chemotherapie nach kurativer Resektion beschiftigen (58, 60, 59, 61,
95). So finden sich vergleichbare Ergebnisse in grofen Untersuchungen wie der
CONKO-001 und deren Folgestudie CONKO-005 oder der ESPAC-3 und ESPAC-4
Studie, die sich mit dem Langzeitiiberleben unter Gemcitabintherapie beschéftigen,
sowie neuere Veroffentlichungen wie die Kohortenstudie von Weinreich et al, die
bereits in vorherigen Kapiteln néher beschrieben wurde. Weinreich et al fanden nach
Komplettierung von sechs Zyklen einen signifikanten Benefit beziiglich eines
verlangerten OAS. Die ESPAC-1 Studie von 2004 untermauert diese Aussage und
auch in der CONKO-1 Untersuchung wird ebenfalls das Langzeitiiberleben unter

einer Gemcitabin als verldngert bestétigt (97, 59).

Auch die japanischen Verdffentlichungen von Uesaka et al 2009 und Maeda et al
2008 (JASPAC-01) sind zu einem vergleichbaren Ergebnis gekommen (99, 82). So
ergab sich beispielsweise in der JASPAC-01 Studie, dass in der Gruppe der mit
Gemcitabin therapierten Patienten das 5-Jahres OAS bei 24,4% lag, vergleichbar mit
den Zahlen der vorliegenden Arbeit (29,2%) (82) .

Erwdhnte zahlreiche weitere reprdsentative Arbeiten unterstiitzen die Aussage und
bilden eine starke Grundlage, auf welcher die Empfehlungen der S3-Leitlinien

basieren (61, 95).

4.3.2 Anwendung der adjuvanten Chemotherapie und Gruppenvergleich
Gruppe 1 2000-2007 und Gruppe 2 2008- 2017

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit stehen die Ergebnisse zum Thema
Anwendung der adjuvanten Chemotherapie insgesamt, aber auch die Verdnderungen
vor und nach der Einfilhrung der S3-Leitlinien zum Pankreaskarzinom im Jahr 2007.
Zudem wird beleuchtet, ob sich die Rate an den durchgefithrten Chemotherapien

erhoht hat.

In den Ergebnissen dieser retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass die
generelle Anwendung einer postoperativen Chemotherapie nach Einfiihrung der S3-

Leitlinien auf nahezu das Doppelte gestiegen ist, was auf eine gute
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Leitlinienkonformitét schlieBen ldsst. Im gesamten Patientenkollektiv von 395
Patienten erhielten 240 (60,8%) eine adjuvante Chemotherapie. Betrachtet man den
Gruppenvergleich von Gruppe 1 (vor Einfilhrung der Leitlinien) findet man nur
38,6% der Patienten, die adjuvant therapiert wurden, in Gruppe 2 (nach Einfithrung
der Leitlinien 2007) sind es hingegen 67,1%.

Zu einem vergleichbaren Ergebnis kommt die Recherche von Weinreich et al, die
ebenfalls einen Gruppenvergleich vor und nach der Einfilhrung der deutschen S3-
Leitlinien durchfiihrten, und zu dem Ergebnis kamen, dass ebenfalls eine hohe
Akzeptanz und Durchfilhrung der Empfehlungen stattfand (15). Auch eine
niederlindische Studie von van Rijssen aus dem Jahre 2012 kommt zu einem
dhnlichen Ergebnis nach der Einfilhrung der niederldndischen Leitlinien zum

Pankreaskarzinom, die eine gute Leitlinienkonformitit bestitigen (66).

Jedoch ist auch zu erwdhnen, dass ca. 1/3 der Patienten der vorliegenden Studie
keine adjuvante Chemotherapie erhielten. Vergleicht man die Analysen der &hnlich
aufgebauten Arbeit von Weinreich et al, so findet sich eine deutlich signifikanter
Anstieg der Anwendung des Chemotherapieregimes auf 100% in der Gruppe nach
Leitlinieneinfithrung (15). Nun ist zu sagen, dass es sich auch um eine kleinere
Studienpopulation von 143 Patienten handelt. Die Kohorte dieser Arbeit umfasst im

Vergleich dreimal so viele Patienten.

Es konnte davon auszugehen sein, dass der Allgemeinzustand nicht ausreichend gut
war oder die Patienten im vorneherein die Chemotherapie ablehnten. Zu diesem
Schluss sind zumindest Weinreich et al gekommen, die die Hauptgriinde
iberwiegend in der Ablehnung der Chemotherapie durch den Patienten, gefolgt von
chirurgischen Komplikationen, sahen (15). Die Ablehnung als Grund der nicht
durchgefiihrten adjuvanten Chemotherapie findet sich auch in der ESPAC-3 Studie
wieder (57). Leider wurden die genauen Griinde in der Datenerhebung der
vorliegenden Arbeit nicht erfasst, weswegen eine konkrete Aussage dazu nicht

moglich ist.

4.3.3 Chemotherapiesubstanzen
Die Ergebnisse dieser Studie lassen schlieBen, dass vorrangig die Monotherapie mit

dem Zytostatikum Gemcitabin als gewdhltes Therapieregime Anwendung findet.
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Dieses geht sowohl mit der 2007 verdffentlichten Erstauflage der S3-Leitlinien zum
exokrinen Pankreaskarzinom als auch in der darauffolgenden Auflage von 2013

einher (67, 100).

Im gesamten Studienkollektiv findet sich bei mehr als der Halfte (52,9%, siche
Tabelle 15) dieser Therapieansatz. Es ist also auch in diesem Bezug eine hohe
Leitlinienkonformitidt  erkennbar. Dass eine Behandlung mit eben genannter
Substanz zu einem lingeren Uberleben fiihrt, weisen auch die Autoren der CONKO-
001 Studie nach. Die CONKO-001 ist eine grofe randomisierte Studie zum Thema
adjuvante Chemotherapie mit dem Zytostatikum Gemcitabin welche 354 Patienten
umfasst, die mit diesem Schema behandelt wurden wund einen deutlichen
Uberlebensvorteil nachweisen konnte. Sie war eine der ersten Studien, die die
Effekte = auf das  Langzeitliiberleben @ bei  Patienten, die keine  weitere
chemotherapeutische  Behandlung  erhielten, mit Patienten, die adjuvant mit
Gemcitabin therapiert wurden, verglichen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass sich
das Langzeitiiberleben bei Anwendung des Gemcitabin-Schemas im Vergleich zum
abwartenden und beobachtendem Verhalten signifikant erhohte (HR 0.76 [95% CI,
0.61-0.95]; p= .01) (101). Ueno et al hatten 2009 einen &hnlichen Ansatz, in
welchem die Kombination aus Operation und Chemotherapie mit Gemcitabin mit
einer Patientengruppe, die nur eine operative Therapie erhielt, verglichen wurde, und
kamen zu einem Ergebnis, welches mit dieser Arbeit iibereinstimmt (95% KI: 0.40-

0.89, p=0.01) (58).

Eine weitere Publikation von Liao et al 2013, die die Anwendung von Floururacil
und Gemcitabin als adjuvantes Therapieregime untersuchte, kam ebenfalls zu dem
Schluss, dass die Mortalititsrate um ein Drittel reduziert wurde bei Anwendung

eines dieser beiden Zytostatika (102).

Des Weiteren ist bei einem ECOG-Status >1-2 auch eine
Kombinationschemotherapie mit Gemcitabin und Capecitabin in den
Leitlinienempfehlungen zu finden (4). In den Auswertungen der vorliegenden Studie
findet sich diese Kombination in der Anwendung an zweiter Stelle der angewandten
Zytostatika, wurde jedoch nur bei 3% des Patientenkollektivs angewandt (siehe
Tabelle 15). Das beruht auf den Ergebnissen der ESPAC-4 Studie, die die
Kombinationstherapie aus Gemcitabin und Capecitabin mit der Monotherapie

mittels Gemcitabin verglichen und zu dem Schluss kamen, dass die Kombination zu
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einer Verldngerung des medianen Gesamtiiberlebens von 25,5 auf 28 Monate (4, 69)

fiihrt.

Neben der Empfehlung fiir die Anwendung von Gemcitabin, findet sich auch die
weitere Moglichkeit des Einsatzes von FU/Folinsdure (das sogenannte Mayo-
Protokoll) (4, 57). Allerdings ist diese Kombination beziliglich der Toxizitét
erheblicher und die Nebenwirkungen gravierender wund héaufiger, als beim
Gemcitabin-Schema, die beiden Therapieschemata sind von der Wirkung her jedoch
vergleichbar (100). Zu den Nebenwirkungen zihlen unter anderem schwere
Stomatitis und Diarrhoen (57). Im Zuge dessen wird deutlich, dass die
Lebensqualitidt des Patienten vorrangig ist und daher oft eher ein Therapeutikum mit
weniger Toxizitdt gewdhlt wird als vermehrte Nebenwirkungen und resultierend eine

schlechtere Lebensqualitit zu riskieren.

Wird jedoch die Neuauflage der S3-Leitlinien zum exokrinen Pankreaskarzinom
betrachtet, welche im Dezember 2021 veroffentlicht wurde, so findet sich eine
andere Erstlinientherapieempfehlung bei Patienten in gutem Allgemeinzustand und
einem ECOG-Status von 0-1. In diesem Fall wird eine Kombinationschemotherapie
mit mFOLFIRINOX (mit Irinotecan 150 mg/m? Oxaliplatin 85 mg/m?, Folinsdure
500 mg/m* und 5-FU 2400 mg/m?46h) empfohlen (4). Diese soll zu einer
signifikanten Verbesserung des rezidivfreien Gesamtiiberlebens fiihren im Vergleich
zur Therapie mit Gemcitabin allein (4). Allerdings sollte sich der Patient in einem
guten Allgemeinzustand befinden, insbesondere aufgrund des hoéheren
Nebenwirkungsprofils, welches vor allem mit Neutropenien, Erbrechen, Fatigue und
Diarrhoen einhergeht (68). Eine Studie von Conroy et al 2018 beschiftige sich
eingehend mit der Effektivitdit und Sicherheit des mFOLFIRINOX Regimes im
Vergleich zur  Gemcitabin mono  Therapie und  verdeutlichte, dass das
Langzeitiiberleben mit dem mFOLFIRINOX Schema deutlich anstieg (95% KI,
0.46- 0.73; p< 0.001), es aber auch mit erheblich hoherer Toxizitit und
Nebenwirkungsrate einhergehe (62).

Dass sich die Ergebnisse dieser Arbeit von der neuen Empfehlung unterscheiden, ist
darin begriindet, dass die Datenerhebung vollendet war bevor die neue Auflage der
S3-Leitlinien 2021 erschienen ist. Daher kann auch nicht behauptet werden, dass in
diesem Bereich keine Leitlinienkonformitidt herrschte, sondern bezogen auf die

Vorauflagen diese sogar ganz eindeutig besteht.
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4.4 Limitationen und Vorteile der vorliegenden Untersuchung

Der Vorteil dieser retrospektiven Studie ist, dass keine Beschrinkung beziiglich
Alter oder Nebenerkrankungen, wie in randomisierten Studien, besteht. Das
Kollektiv  reprdsentiert eine ,real-world“-Situation wund spiegelt die tatsdchliche

Versorgung wider.

So findet sich aber auch eine grole Gruppenvariabilitit und teilweise
Schwierigkeiten beim Vergleich der Therapiegruppen, da die Entscheidung zur
Chemotherapie  natiirlich von  Alter wund Nebenerkrankungen der Patienten
mitbestimmt wird und dies zu ungleicher Verteilung dieser wichtigen Confounder in
den Therapiegruppen fiihrt. Diesem indication bias wurde versucht durch
Risikoadjustierung mittels multivariabler Regressionsmethoden bei den

Uberlebensanalysen zu begegnen.

Die Patientenkohorte ist so umfangreich, dass es trotz aller Hindernisse mdoglich
war, gute und aussagekriftige Ergebnisse zu erreichen, die sich mit anderen

reprasentativen Studien decken und mit den Leitlinienempfehlungen konform gehen.

4.5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend kann geschlossen werden, dass alle der genannten Hypothesen

mit den Ergebnissen dieser Arbeit belegt werden konnten.

Es kam seit der Einfilhrung der S3-Leitlinien zum exokrinem Pankreaskarzinom
2007 zu einem deutlichen Anstieg der Durchfiihrung einer adjuvanten
Chemotherapie bei  RO-resezierten Patienten im  Stadium UICC [I-IIl. Das
Therapieregime der Wahl war in diesen Ergebnissen Gemcitabin, was bis zu der
Erneuerung der Leitlinien im Dezember 2021 als Erstlinientherapie empfohlen, dann

aber vom mFOLFIRINOX- Schema abgeldst wurde.

Auch die Rate der durchgefiihrten Chemotherapien hat sich im Gruppenvergleich
erhoht. Die Resultate zeigen eine deutliche Zunahme der Patientenanzahl mit

adjuvanter Chemotherapie im Vergleich zu den vor 2007 operierten Patienten.

Es konnte ebenfalls die These bestitigt werden, dass die Durchfiithrung einer
adjuvanten Chemotherapie zu einem verlingertem Langzeitiiberleben fiihrt, was
bereits in zahlreichen Studien belegt wurde, und sich nun in den Resultaten dieser

Untersuchung erneut bestitigte.

71



Daraus lasst sich schlieBen, dass die Leitlinienempfehlungen in all den
Fragestellungen seit der Implementierung auf hohe Akzeptanz stieBen und
umgesetzt wurden, nicht nur in Bezug auf die Chemotherapie, sondern auch in der
Ausfiihrung der diagnostischen Mallnahmen, der Operationsverfahren und der

Vorstellung im Tumorboard.
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5. Zusammenfassung

Ziel:

Im Jahre 2007 wurde die erste deutsche S3-Leitlinie fiir das exokrine
Pankreaskarzinom  verdffentlicht. In  einer retrospektiven  populationsbezogenen
Kohortenstudie wurde untersucht, inwieweit sich die Empfehlungen fiir Patienten
mit resektablem duktalen Pankreaskarzinom im Klinikalltag niedergeschlagen haben
und ob hieraus ein Benefit fiir die Patienten unter Beachtung weiterer Risikofaktoren

resultierte.
Methoden:

Basierend auf den Daten des klinischen Krebsregisters am  Tumorzentrum
Regensburg wurden zwei Patientenkohorten (gesamt N= 395) nach onkologischer
Resektion eines duktalen Pankreaskarzinoms in den Stadien UICC I-IIl in den
Diagnosezeitraumen 2000-2007 (N=88) und 2008-2017 (N=307) gegeniibergestellt.
Verglichen wurden Patienten- und Tumorcharakteristika, préoperative Bildgebung,
Haufigkeit der Tumorboardvorstellung, Operationsverfahren, adjuvante
Chemotherapie =~ sowie  Gesamtiiberleben,  letzteres  mit  Kaplan-Meier  und

multivariable Cox-Regression.
Ergebnisse:

Der Vergleich der beiden Kohorten Gruppe I und Gruppe 2 zeigte fiir den Zeitraum
nach 2007 ein deutlich hoheres Alter der Patienten (p< 0,001), eine Zunahme der
Begleiterkrankungen (p= 0,002), sowie eine leichte Verschiebung hin zu glinstigeren
Stadien (p= 0,022). Im Rahmen der diagnostischen MaBnahmen wurden deutlich
hiufiger die Computertomographie, die Sonographiec und die Endosonographie
eingesetzt, seltener eine ERCP. Der Anteil der Patienten mit préoperativer
Tumorboardbesprechung stieg von 9,3 auf 43,4%. Postoperative Tumorboards
wurden nach 2007 bei 87,7% durchgefiihrt (davor 32,6%), allerdings mit einer
Durchfiihrung bei nur 67,3% aller Patienten (davor 23,3%). Die vorher mit 73,9%
dominierende  Operationsmethode der klassischen Doudenopankreatektomie wurde
zur Hiélfte abgelost durch die pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie (32,9%
nach 2007). Die mittlere Anzahl dissezierter und untersuchter Lymphknoten stieg
von 14,5 auf 19,2 (p<0,001). Im Zeitraum 2008-2017 erhielten 67,1% der Patienten
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eine adjuvante Chemotherapie, gegeniiber nur 38,6% vor 2008. Die Ergebnisse
belegen signifikant den Anstieg des Gesamtiiberlebens der Patienten mit adjuvanter
Chemotherapie nach einer kurativ intendierten Operation. Das 5-Jahres OAS in der
Gruppe der adjuvant therapierten Patienten lag bei 29,2%, was im Vergleich zu den
Patienten ohne Chemotherapie, bei denen die 5-Jahres Uberlebensrate nur bei 12,8%
lag, mehr als doppelt so lang war (HR von 0,639; 95%-KI: 0,511- 0,798; p < 0,001).
Das Chemotherapeutikum der war Wahl war Gemcitabin mono (52,9%), darauf
folgend die Kombinationstherapie Gemcitabin und Capecitabin (3,3%). Der Abstand
zwischen Operation und Beginn der Chemotherapie lag im Median bei 5,57
Wochen, die Dauer der Chemotherapie betrug im Median 21,7 Wochen. Das
mediane Gesamtiiberleben war mit 26,9 gegeniiber 19,5 Monaten (HR 0,805; 95%-
KI 0,622-1,041; p=0,098) verbessert. Nach Risikoadjustierung ergab sich fiir das
Kollektiv nach 2008 gegeniiber dem Kollektiv bis 2007 ein signifikant besseres
Uberleben mit einer HR von 0,751 (95%-KI 0,571-0,087; p = 0,40).

Schlussfolgerung:

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen eine gute Akzeptanz der
Leitlinienempfehlungen zum exokrinen Pankreaskarzinom in der klinischen Praxis,
insbesondere zu einer deutlich hiufigeren Tumorboardvorstellung und adjuvanten
Chemotherapie nach Resektion. Letztere scheint wesentlich zu einem signifikanten

Anstieg des Gesamtiiberlebens beizutragen.

5.1 Summary

Purpose:

In 2007, the first German S3-guideline for exocrine pancreatic cancer was published.
In a retrospective cohort study we investigated the degree of implementation and
possible effects of the guideline recommendations in patients with resectable

pancreatic cancer in clinical routine practice.
Methods:

Based on the data of the clinical cancer registry at the Regensburg Tumor Center,
two patient groups with resectable pancreatic ductal adenocarcinoma in stages UICC
I-IIl were analyzed. The treatment period in Group 1 was2000-2007 (n = 88) and
2008-2017 in group 2 (n = 307). These were compared with regard to patient and
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tumor characteristics, surgical technique, adjuvant chemotherapy and overall

survival.
Results:

In group 2, patients‘ age, (p< 0.001), comorbidities (p= 0.002), and lower tumor
stages (p = 0.022) were significantly higher and more frequent than in group 1. The
percentage of patients undergoing preoperative tumor board discussion rose from
9.3% to 43.4% (p< 0.001). Postoperative tumorboard discussions rose from 32.6%
to 87.7% (p < 0.001). The mean number of dissected and examined lymph nodes
increased from 14.5 to 19.2 (p< 0.001), whereas the percentage of RIl-resections
remained unchanged. A rise of overall survival is significantly shown in the group of
patients with adjuvant chemotherapy: S5-year-OAS in that group lies at 29,2%
compared to the group of patients without chemotherapy where 5-year OAS survival
is just 12,8% (HR von 0,639; 95%-KI: 0,511- 0,798; p < 0,001). The chosen
cytostatic was Gemcitabine (52,9%) followed by a combination therapy of
Gemcitabine and Capecitabine (3,3%). Time between operation and start of
chemotherapy was median 5,57 weeks. Chemotherapy endured 21,7 weeks. In group
2, 67.1% of the patients received adjuvant chemotherapy compared to only 38.6% in
group 1 (p< 0.001). The median overall survival was 26.9 in group 2 and 19.5
months in group 1 (HR 0.805; 95 % CI 0.622-1.041; p = 0.098). After adjusting for
risk factors, group 2 showed a significantly better survival compared to group 1 with

a HR of 0,751 (95%-K1 0,571-0,087; p = 0,40).

Discussion: The limitations of a retrospective cohort-study were adequately

addressed by risk-adjustment with multivariable regression analyses.

Conclusion: The results of this study show a good implementation and acceptance
of the S3-guideline recommendations in resected exocrine pancreatic cancer in
clinical practice. A significant rise of interdisciplinary tumor board discussion and
adjuvant chemotherapy after resection seems to contribute to an increase of overall

survival.
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