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Zusammenfassung

Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die im Juli 2007 in der S3-Leitlinie ,.exokrines
Pankreaskarzinom* ausgesprochene Empfehlung zur Durchfiihrung einer adjuvanten
Chemotherapie beim resezierten Pankreaskarzinom hinsichtlich deren Umsetzung in der
Routineversorgung untersucht. In dieser Leitlinie wird unabhingig vom Tumorstadium und
Resektionsstatus bei allen resezierten Patienten eine adjuvante Chemotherapie empfohlen.

Das eingeschlossene Gesamtkollektiv wurde hierfiir in zwei Gruppen unterteilt, ndmlich vor
(03/2003 bis 07/2007) und nach (08/2007 bis 12/2012) Publikation der S3-Leitlinie. In der
Abteilung fiir Allgemeine-, Viszeral-, Gefa3-, Thorax-, und Transplantationschirurgie der
Universitdtsmedizin Rostock wurde im Zeitraum von Maérz 2003 bis Dezember 2012
insgesamt 128 Patienten mit der Diagnose eines Pankreaskarzinom onkologisch reseziert und
in die Analyse miteingeschlossen.

Trotz eines ausgedehnteren chirurgischen Resektionsausmalles, welches sich in einer
signifikant haufiger durchgefiihrten totalen Pankreatektomie (p<0,005) und einer signifikant
hiufiger durchgefiihrten vendsen Resektion (V. mesenterica superior/V. portae) (p<0,005)
niederschlug kam es zu keiner Anderung der Krankenhausletalitit und der Komplikationsrate.
Nach der Veroffentlichung der S3 Leitlinie stieg die Rate an empfohlener Chemotherapie von
86% auf 100% (p=0,0036), wobei allerdings nur 69% bzw. 82% der Patienten die
Chemotherapie tatsdchlich begonnen hatten. Der Hauptgrund hierfiir liegt in einem Vorbehalt
gegeniiber der adjuvanten Behandlung, denn mehr als ein Drittel aller Patienten lehnten die
adjuvante Therapie ab. Ein weiterer Grund fiir die fehlende Durchfilhrung lag an
chirurgischen Komplikationen, die bei 21% der Patienten zu einer verlingerten
Rekonvaleszenz fiihrte, die den leitliniengerechten Beginn der Chemotherapie innerhalb von 6
Wochen nach OP verhinderte.

In beiden Gruppen konnte in weniger als 50% der Patienten die Chemotherapie komplettiert
werden. Dies lag vornehmlich am Auftreten von Nebenwirkungen bei 32% aller Patienten
sowie am Auftreten eines Rezidivs bei 35% aller Patienten, welches einem Wechsel auf ein
palliatives Regime fiihrte bzw. eine weitere Behandlung seitens der Patienten nicht gewiinscht
war.

Unsere Analyse zeigt ferner, dass sich nur eine vollstindig durchgefiihrte Chemotherapie
positiv auf das mediane tumorfreie Uberleben (15,1 Monate vs. 7,9 Monate, p=0,0093) sowie

das mediane Gesamtiiberleben (23,8 Monate vs. 12,5 Monate, p=0,0007) auswirkt.
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1.1 Epidemiologie und Atiologie

Uber 16000 Menschen erkrankten im Jahr 2010 an einem exokrinen Pankreaskarzinom. Dies
entspricht einer Neuerkrankungsrate von 8020 bei Ménnern und 8060 bei Frauen mit
steigender Tendenz. Ein wesentliches Problem dieser Erkrankung besteht nach wie vor in der
spaten Diagnosestellung in hdufig lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Tumorstadien.
So liegt die relative 5 Jahres- Uberlebensrate sowohl fiir Frauen als auch fiir Minner bei 8%.
In Deutschland weist das Pankreaskarzinom unter allen Krebsarten die schlechteste Prognose
auf, -2

Seit vielen Jahren werden verschiedenste exogene Faktoren wie Erndhrungs- und
Lebensgewohnheiten als mdgliche Risikofaktoren fiir die Entstehung des Pankreaskarzinoms
untersucht. Dennoch ist die Studienlage uneinheitlich, so dass es zurzeit nur wenige allgemein
anerkannte Empfehlungen zur primdren Privention gibt.®! In mehreren internationalen
Untersuchungen zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Adipositas (BMI >30) und dem
gehiuften Auftreten von Pankreaskarzinom. 6]

Zweifelsfrei ist der Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und einem deutlich erhéhten
Risiko fiir die Entstehung des Pankreaskarzinoms belegt. /! In einem aktuellen Vergleich
von 12 Fall-Kontroll-Studien an insgesamt 6507 Pankreaskarzinomfillen konnte belegt
werden, dass das Risiko an Pankreaskarzinom zu erkranken auf das 2.2 fache steigt. [! Selbst
in Bezug zum Passivrauchen scheint es einen Zusammenhang zu geben. [!!]

Als weiterer Risikofaktor wird das Auftreten eines Diabetes mellitus diskutiert. Inwieweit ein
Pankreaskarzinom einen Diabetes mellitus bedingt oder ob der Diabetes mellitus als eine
Friihmanifestation des Pankreaskarzinom angesehen werden kann ist derzeit noch unklar. In
einer groBen aktuellen Metaanalyse an 9220 Pankreaskarzinompatienten konnte gezeigt
werden, dass die OR fiir Diabetes mellitus Typ 2 und das Auftreten eines Pankreaskarzinoms
bei 1,8 liegt (95% CI: 1,66- 1,89). [!2] Eine weitere groBe Fall-Kontroll-Studie an 736
Pankreaskarzinompatienten versus 1875 Kontrollpatienten zeigte eine Pravalenz von 40% fiir
Diabetes mellitus beim Pankreaskarzinom. Das Auftreten eines new onset Diabetes mellitus
lag mit 52% in der Fallgruppe signifikant hoher als in der Kontrollgruppe mit 24% 3], was
die Vermutung des Diabetes mellitus als Frithmanifestation eines Pankreaskarzinom

unterstreicht. [14} [15]



1. Einleitung

Weiterhin bekannt ist die Assoziation zwischen bestimmten Erkrankungen und einem
erhohten Risiko fiir das Auftreten eines exokrinen Pankreaskarzinoms. Hierzu gehort das
Peutz-Jeghers-Syndrom mit einem Erkrankungsrisiko von 36 — 42%, [!% 171 das FAMM-
Syndrom (family atypical mole melanoma) mit einem 17% Lebenszeitrisiko. ['*2%1 Ferner
besteht ein 2 — 6-fach erhdhtes Risiko fiir Patienten und Angehorige eines hereditiren
Mamma- und Ovarialkarzinom und einer hiermit assoziierten Keimbahnmutation des BRCA
1 und 2 Gens. 1222

Fiir Patienten mit hereditirer Pankreatitis, einer seltenen autosomal-dominant vererbten
Erkrankung, wird ein 50-70-fach erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines Pankreaskarzinom

23,24

angegeben. [2* 241 Ebenso weisen Patienten mit einer rezidivierenden chronischen Pankreatitis

ein 2,3 bis 18,5-fach erhohtes Risiko hierfiir auf.

1.2 Klinische Symptome, Diagnostik und Staging

Treten klinische Symptome auf, so liegt hédufig ein fortgeschrittenes Stadium des
Pankreaskarzinoms vor. **1  Zu den klinischen Leitsymptomen zihlt der Verschlussikterus
und der Oberbauchschmerz.*® 2”! Das Auftreten von Riickenschmerzen ist mit einer
schlechteren Prognose vergesellschaftet!?®], da die Zeit vom Auftreten von Symptomen bis zur
definitiven Behandlung bei diesen Patienten deutlich ldnger ist als bei den Patienten, deren
Erstmanifestation ein Verschlussikterus ist. [*) Ein schmerzloser Ikterus tritt in bis zu 20%
der Pankreaskarzinome auf und gilt als prognostisch giinstigeres Symptom. %2311

Ein neu aufgetretener Diabetes mellitus Typ II kann ein frilhes Symptom eines
Pankreaskarzinoms darstellen (Literatur wie oben). Dennoch sollte das alleinige Auftreten
eines Diabetes mellitus ohne weitere Symptome keine weitere Diagnostik nach sich ziehen, da
dieser Zusammenhang bisher nicht ausreichend belegt ist 2! Selten kann das Auftreten einer
akuten Pankreatitis das Erstsymptom eines Karzinoms sein. Eine weitere Diagnostik ist

insbesondere dann indiziert, wenn eine Pankreatitis unklarer Genese bei Patienten iiber 50

Jahren vorliegt. 2!

Etablierte bildgebende Diagnostikverfahren sind die Abdomen Sonographie, Multidetektor-
CT, MRT mit oder ohne MRCP, Endosonographie und ERCP. Grundsitzlich sollte als erste
bildgebende Diagnostik eine Oberbauchsonographie zum Abschitzen des lokalen Befundes
und méoglicher Metastasensuche durchgefiihrt werden. ¥ Die Multidetektor- CT oder die
MRT mit MRCP stellen die bildgebenden Verfahren der Wahl dar und unterscheiden sich
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hinsichtlich ihrer Sensitivitdt nicht. Die Multidetektor - CT sollte biphasisch (arterielle und
portalvendse Phase) durchgefiihrt werden und eine Schichtdicke von < 3 mm aufweisen. Die
Mindestanforderungen an das MRT mit MRCP bestehen in 1,5 Tesla, Standartwichtung (T1
und T2 einschlieBlich MRCP) sowie einer Schichtdicke von 5-7 mm. [3%33]

Als weiteres sensitives, jedoch sehr untersucherabhingiges Verfahren steht die
Endosonographie zu Verfiigung, die in erfahrenen Héanden der CT und MRT iiberlegen sein
kann. [?!

Die ERCP ist der MRCP hinsichtlich der diagnostischen Treffsicherheit fiir die Untersuchung
der Gallengiinge und des Pankreasgangs gleichwertig. 2! Wihrend die ERCP als invasives
Verfahren mit dem Nachteil potentieller Komplikationen belastet ist bietet sie andererseits die
Moglichkeit einer therapeutischen Intervention wie der Stenteinlage zur Entlastung eines
Verschlussikterus.

Die Feinnadelapsiration (FNA) ist ein sehr sensitives und hochspezifisches Verfahren zum
zytologischen bzw. histologischen Nachweis eines Pankreaskarzinoms. 4! Sie ist jedoch in
den meisten Fillen entbehrlich, da bei Operabilitdt auch Raumforderungen unklarer Dignitét
operiert werden sollten. Eine bioptische Diagnosesicherung einer Raumforderung im
Pankreas bei potenziell resektablem Befund ist daher pridoperativ nicht notwendig. Eine
Ausnahme stellt eine palliative bzw. nicht resektable Situation dar. In diesem Fall ist eine
FNA zur histologischen Sicherung erforderlich, um eine Fehlbehandlung zu vermeiden. 1
Der Tumormarker CA19-9 ist {berwiegend aber nicht ausschlieBlich mit dem
Pankreaskarzinom assoziiert. Erhohte Serumspiegel treten nicht nur bei gutartigen
Erkrankungen des pankreatobilidren Systems sondern auch bei Magen-, Ovarial-, und
hepatozelluldrem Karzinom auf. 7! Aufgrund der geringen Spezifitit sollte das CA19-9 daher
nicht als laborchemische Primirdiagnostik eingesetzt werden. 2} Bei bestehendem Nachweis
einer unklaren Raumforderung im Pankreas kann die Bestimmung von CA19-9 die
diagnostische Treffsicherheit der radiologischen Diagnostik jedoch deutlich erhdhen 8- 3]

Bei stark erhohtem CA19-9 und bestehendem Aszites ist eine Staging Laparoskopie
empfehlenswert, um den V.a. eine peritoneale Metastasierung nachzuweisen bzw.

auszuschlieBen. [#0-42]

10



1. Einleitung

1.3 Chirurgische Therapie

Aufgrund der hiaufig spiten Diagnosestellung und der aggressiven Tumorbiologie sind

[43-45]1 Nach wie vor

lediglich 20-30% der Patienten mit einem Pankreaskarzinom resektabel.
stellt die onkologische Resektion den einzig potentiell kurativen Ansatz in der Behandlung
dieser Erkrankung und den wichtigsten Faktor fiir das Langzeitiiberleben dar. Ein wichtiges
Ziel hierbei ist die RO-Resektion, d.h. die mikroskopisch komplette Tumorfreiheit der
Resektionsrinder (4643

Das operative Verfahren der Wahl zur Resektion des Pankreaskopfkarzinoms ist die
klassische Pankreatoduodenektomie nach Kausch-Whipple oder die pyloruserhaltende
Modifikation dieser Operation nach Longmire-Traverso. Zwei Metaanalyse konnten
hinsichtlich der Morbiditdt, Mortalitit und Uberleben keinen Unterschied zwischen beiden
Verfahren feststellen. *”) Das Ausmaf der Lymphknotendissektion hat hierbei keinen Einfluss
auf das Langzeitiiberleben [°% 3!l Entsprechend der Consensukonferenz der ,,International
Study Group of Pancreatic Surgery“ 2014 wird als ,,Standard“ Lymphadenektomie die
Entfernung der Lymphknoten peripankreatisch, im Lig. hepatoduodenale und entlang der
rechten Zirkumferenz der A. mesenterica superior definiert, wie Abb. 1 veranschaulicht. 1!
Hierbei sollten mindestens 10 Lymphknoten disseziert und histologisch untersucht werden,
um einen aussagekréftigen N-Status zu erzielen, was wiederum prognoserelevant.

Die Frage der Resektabilitdt orientiert sich an den befallenen Nachbarstrukturen. Als nicht
resektabel gelten Pankreaskopftumore, die die A. mesenterica superior sowie den Truncus
coeliacus infiltrieren, da sie mit einer erhohten perioperativen Morbiditit und Mortalitét
einhergeht. 1% und das Langzeitiiberleben nicht verbessert.l** > Demgegeniiber stellt eine
Infiltration des vendsen Systems (V. portae, V. mesenterica superior, V. lienalis) keine
Verschlechterung der Prognose dar. % 71 Die Morbiditit und Mortalitit bei Resektion
venodser Gefidlle ist im Vergleich zur Pankreatoduodenektomie ohne vendse Resektion nicht
erhoht®®%21 Die multiviszerale en block- Resektion weiterer benachbarter Organe ist dann
indiziert, wenn hierdurch eine RO- Resektion erreicht werden kann, was nach wie vor den
wichtigsten prognostischen Faktor des Pankreaskarzinoms darstellt [63-6°]

Das chirurgische Vorgehen bei Karzinomen des Pankreasschwanzes ist die
Pankreaslinksresektion mit Splenektomie. [ ”) Auch hier gilt, dass die Resektion bei

Infiltration von Nachbarorganen entsprechend ausgeweitet werden sollte um eine RO-

Situation zu erreichen. [6%]

11
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Fiir das Pankreaskorpuskarzinom ist die erweiterte Pankreaslinksresektion oder ggf. die totale

Duodenopankreatektomie zu favorisieren. [67-6% 701

Abb.1: Empfohlene ,,Standard Lymphadenektomie* durch die ISGPS 2014

Minimal-invasive Operationstechniken haben seit der Jahrtausendwende zunehmend Einzug
in der Pankreaschirurgie genommen. ’!! Auch im Bereich der onkologischen Resektionen
sind laparoskopische Techniken zunehmend etabliert, jedoch noch spezialisierten Zentren

vorbehalten und der offenen Chirurgie in erfahrenen Hinden mittlerweile gleichwertig. [/

1.4  Pathologie und R1-Resektion

Der histologisch hédufigste Typ maligner Pankreastumore ist mit ca. 90% das Adenokarzinom
des exokrinen Driisenanteiles vom duktalen Typ. Weitaus seltener sind Zystadenome,
papillire oder muzindse sowie neuroendokrine Tumoren *! Am hiufigsten, zu ca. 75%, sind
Pankreaskarzinome im Pankreaskopf lokalisiert. (2% 741

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Ubersicht der TNM- Klassifikation der AJCC 2017

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

12
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TNM UICC- Stadium
Tis Carcinoma in situ 0 Tis NO MO
T1  Tumor begrenzt auf Pankreas < 2cm 1 T1 NO MO, T2 NO MO
T2  Tumor begrenzt auf Pankreas > 2cm 2 T3 NO MO
Tumor erstreckt sich direkt in
T3 Duodenum, D.choledochus oder 3 T1-3 N1 MO
peripankreatisches Gewebe
Tumor erstreckt sich direkt in Magen,
T4 ' 4A T4 jedes N MO
Milz oder benachbarte groBBe Gefille
keine regiondren Lymph- ) )
NO 4B  jedes T jedes N M1
knotenmetastasen
N1 regiondre Lymphknotenmetastasen
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Zwei weitere Formeln werden der TNM- Klassifikation zugefiigt.

Das Grading beschreibt den Differenzierungsgrad maligner Tumoren und wird in drei Grade

unterschieden:

GI1: hoch (gut) differenziertes Karzinom
G2: maBig differenziertes Karzinom

G3:  schlecht differenziertes Karzinom

Die R- Einordnung gibt den chirurgischen Erfolg einer Resektion an:

RO kein Tumor (makroskopisch und mikroskopisch)

R1 mikroskopisch residueller Tumor

(Absetzungsrander mikroskopisch nicht tumorfrei)

R2  makroskopisch residueller Tumor

Bezogen auf den R- Status werden beim Pankreaskarzinom unterschiedliche Definitionen und

Aufarbeitungsprotokolle seitens der Pathologie verwendet, die die Rate an RO bzw. R1-

Resektionen maligeblich beeinflussen.

Nach der Leitlinie des British Royal College of Pathologists besteht eine R1 Situation dann,

wenn sich innerhalb von 1 mm vom Absetzungsrand Tumorzellen befinden. °! Die

International Union Against Cancer (UICC) definiert eine R1-Situation als das Vorliegen von
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1. Einleitung

Tumorzellen direkt am den Resektionsrand des Resektates!’®), diese Definition wird auch am
Institut fiir Pathologie unserer Universitit zugrunde gelegt [7”!

Nicht nur auf der Grundlage der uneinheitlichen genutzten Definition variiert der Anteil der
publizierten Raten an RI- Resektionen in der Literatur erheblich. Auch wird der
prognostische Faktor des R- Status vor allem in dlteren Studien uneinheitlich bewertet.
Wihrend einige Autoren einem positiven Resektionsrand einen Uberlebensnachteil attestieren
[78-80] " zeigte eine Metaanalyse von vier prospektiven klinischen Studien, dass einem R1
Status kein signifikanter Uberlebensnachteil zugeschrieben werden kann. (8!

Trotz hoher publizierter RO Raten ist ein groBer Anteil an lokoregiondren Rezidiven nach
onkologischer Resektion fiir das Pankreaskarzinom charakteristisch.[®> 33! Die Frage nach der
Diskrepanz zwischen formal kurativer Resektion und hoher Rezidivrate legte die Vermutung
nahe, dass ein groBBer Prozentsatz der pathologischen Priparate nicht als R1 erkannt wird. Als
eine der ersten Autoren beschiftigte sich Verbeke C. et al 2006 ndher mit der Aufarbeitung
von Pankreaskopfresektaten und entwickelte ein standardisiertes und sehr detailliertes
pathologisches  Aufarbeitungsprotokoll mit Analyse des sog. zirkumferentiellen
Resektionsrandes. Entsprechend der Definition des British Royal College of Pathologists
wurde eine RO-Resektion als minimaler Abstand von 1 mm zwischen Tumor und
Priparatgrenze definiert. Sie konnte zum einen zeigen, dass die R1- Rate nach ihrem
standardisierten Protokoll auf 85% stieg und zum anderen die 5-Jahres Uberlebensrate der so
RO klassifizierten Patienten auf 50% anstieg. [4°!

Diese Ansitze wurden von Esposito et al. aufgegriffen und bestitigt. ¥ Eine Vielzahl
weiterer Studien mit zusétzlichen Modifikationen in Bezug auf den Abstand zwischen Tumor
und Préparatrand von > 1 mm zeigten dhnlich hohe Anteile an R1 Raten mit entsprechender
prognostischer Relevanz [3% 6]

Dieser Tatsache wurde in Deutschland mittlerweile Rechnung getragen. Das ,,Konzept des
zitkumferentiellen =~ Resektionsrands®  (CRM-Konzept) zur  Begutachtung  von

Pankreaskopfresektaten inklusive der Angabe des Abstands des Tumors zum Resektionsrand

in mm wird in den aktuellen Leitlinien allgemein empfohlen %!

1.5 Adjuvante und neoadjuvante Therapie

Die onkologische Resektion stellt nach wie vor den einzigen kurativen Therapieansatz des
Pankreaskarzinoms dar. Dennoch liegt das Langzeitiiberleben unter 20 %, dies ist durch das

friihe und hiufige Auftreten von Lokalrezidiven und Fernmetastasen bedingt 7787
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Adjuvante Therapiestrategien sind daher sinnvoll, um das Langzeitliberleben zu verbessern.
Die ersten Studien zur adjuvanten Radio- bzw. Chemotherapie beim resezierten
Pankreakarzinom wurden bereits Mitte der 1980er Jahre publiziert. ® Inzwischen ist die
Evidenz zum Nutzen der adjuvanten Chemotherapie unumstritten. Es liegen mehrere
prospektiv-randomisierte multizentrische Studien vor, die in Tabelle 2 und 3 aufgefiihrt sind
und eine signifikante Verbesserung des medianen Uberlebens bzw. der 3- und 5
Jahresiiberlebensrate belegen. Daher wird unabhdngig vom R- Status nach jeder kurativ
intendierten onkologischen Resektion eine adjuvante Chemotherapie empfohlen [?)

Wiéhrend in US-amerikanischen Lindern aufgrund der Ergebnisse mehrerer groBBer Studien
die Standardbehandlung in der Bestrahlung des Pankreasbetts sowie 5- FU als Radiosensitizer
liegt 9! fiijhrten die Resultate der ESPAC- Studie dazu, in Europa Abstand zur Therapie
mit RCX zu nehmen, da die RCX mit oder ohne gekoppelter Chemotherapie einen kiirzeres

Gesamtiiberleben nach sich ziehen. % %I

Aktuelle Meta-Analysen zur adjuvanten
Radiochemtherapie ergaben zwei wesentliche Punkte: 1) die alleinige Chemoradiotherapie
zeigten keinen signifikanten Vorteil beziiglich des Uberlebens im Vergleich zur Observation.
2) die Chemoradiotherapie in kombinierter Chemotherapie bietet zwar einen geringen
Uberlebensvorteil gegeniiber einer reinen Observation, zieht aber erhebliche toxische Effekte

B4 91 Die Frage der adjuvanten Radiochemotherapie ist im Gegensatz zur

nach sich.
alleinigen Chemotherapie noch nicht abschlieBend geklart.

Neoadjuvante Therapiekonzepte haben sich beim potentiell resektablen Pankreaskarzinom
bislang nicht durchgesetzt. Mehrere randomisierte Studien untersuchen die Rolle der
neoadjuvanten Chemotherapie, wie z.B. die NEOLAP Studie (ClinicalTrials.gov Ident.nr:
NCTO02125136: Gemcitabine /nab- paclitaxel (PAC), FOLFIRINOX) als neoadjuvantes
Chemotherapieprotokoll im lokal fortgeschrittenen nicht metastasierten duktalen
Panreaskarzinom) sowie die NEOPAC- Studie (ClinicalTrials.gov Ident.nr: NCT01314027:
NEOadjuvant Gemcitabine/Oxaliplatin Plus Adjuvant Gemcitabine im resektablen
Pankreaskarzinom). %]

Als Erstlinientherapie wurden Gemcitabine als auch in die Kombination aus 5-Floururacil und
Folinsdure nach dem Mayo-Protokoll bzw. AIO- Schema empfohlen, wobei einerseits
Gemcitabine als vertriglicher gilt ! und aufgrund der methodischen Schwiiche der ESPAC-
Studie dem 5- FU/ FA eine geringere Evidenzstirke beigemessen wurde. P+ %7

Zum Beginn und der Dauer der adjuvanten Behandlung nach onkologischer Resektion des

Pankreaskarzinoms liegen erst in jlingster Zeit erste Ergebnisse vor. In Anlehnung zum

colorektalen Karzinom wird ein Beginn innerhalb von 6 Wochen postoperativ empfohlen, die
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Dauer der Behandlung sollte sich iiber 6 Monate erstrecken. > % % In einer aktuellen
Analyse der ESPAC-3 Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass die vollstindige
Durchfiihrung der adjuvanten Chemotherapie ein unabhidngiger Prognosefaktor fiir das
Langzeitliberleben darstellt, wihrend ein spéterer Beginn bis zu 12 Wochen postoperativ

keinen Einfluss hat. [°]

Tabelle 2a: Ubersicht wegweisender prospektiv-randomisierter Chemotherapiestudien beim

Pankreaskarzinom
Anzahl der  mikroskopisch medianes _ 2 Jahres 5 Jahres
Patienten positiver Uberleben Uberleben in Uberleben in %
gesamt Resektionsrand (Monate) % (95% KI) (95% KI)
CONKO 001
(2007, update 354
2013)
Gemcitabine 1000mg/m? 16,6
an Tag 1,8,15 fiir 6 Kurse 179 iloam 15 e LR (11,0-22.2)
Observation 175 27 (von 175) 20,2 n.A 7,0
° ’ ol (3,2-10,8)
JSAP (2005) 89
Cisplatin mg/m? Tag 1 0
und 5-FU 500mg/m? Tag 45 (R1=Ausschluss- 12,5 n.A. 26,4
1-5 fiir 2 Kurse kriterium)
0
Observation 44 (R1=Ausschluss- 15,8 n.A. 14,9
kriterium)
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Tabelle 2b:

beim Pankreaskarzinom

Ubersicht wegweisender prospektiv-randomisierter Chemotherapiestudien

Anzahl der mikroskopisch medianes 2 Jahres 5 Jahres
Patienten positiver Uberleben  Uberleben in % Uberleben in %

gesamt Resektionsrand (Monate) (95% K1) (95% K1)
JSPAC-2 (2009) 118
Gemcitabine
1000mg/m? an Tag 1, 58 11 (von 58) 22,3 48i 23A9
8, 15 fiir 3 Kurse (n.A) (n.A)
Observation 60 19 (von 60) 18,4 (n412 ) (11101&6)
ESPAC 3 (2010) 1088
Gemcitabine 49 1
1000mg/m? an Tag 537 189 (von 537) 23,6 ’ n.A
1,8,15 fiir 6 Kurse (44.8-53.4)
20mg/m? FS +
425mg/m? 5-FU an Tag 48,1
1,2,3.4,5 alle 28 Tage 551 195 (von 551) 23 (43.8-52.4) n.A
fiir 6 Kurse
JASPAC 01

385

(2016)
Gemcitabine 24 4
1000mg/m? an Tag 193 26 (von 190) 25,5 n.A. ’
1,8.15 fiir 6 Kurse (18,6-30.8)
S-1 40mg bis 60mg
nach KOF p.o. 2xtégl. 441
ffir28 Tage, 14 Tage 192 23 (von 187) 46,5 n.A. (36,9 51,1)

Pause fiir 1 Kurs

17



1. Einleitung

Tabelle 3: Ubersicht wegweisender prospektiv-randomisierter Radio-Chemotherapiestudien

beim Pankreaskarzinom

Anzahlder  mikroskopisch medianes 2 Jahres 5 Jahres
Patienten positiver Uberleben Uberleben in %  Uberleben in %
gesamt Resektionsrand (Monate) (95% K1) (95% KI)
GISTG (1985) 43
2 Kurse 20Gy und
500mg/m? FU tgl. fiir 3 4
d, dann 500mg/m? FU 21 n.A. 20 (nA) n.A.
wochentliche fiir zwei o
Jahre
Observation 22 n.A 10,9 13 n.A
o ’ (n.A.) e
EORTC 40891 218
(1997)
40 Gy + 25mg/kg FU
tiglich mit den ersten 104 20 (von 104) 19,0 (alle) 37 (27-47) 28 (17-39)
20 Gy und an Tag 1-5 60 mit PaCa k.A. 17,1 (PaCa) k.A. 20 (5-35)
mit den restl. 20 Gy
. 103 25 (von 103) 24,5 (alle) 38 (28-48) 22 (12-32)
Observation 54 mit PaCa KA. 12,6 (PaCa) kKA. 10 (0-10)
RTOC 9704
451
(2008)
Wo 1-3: tégl. 250
mg/m? Folinséure, Wo . 18
3-4: 502 Gy + 230 75/ 230 17,1 3 Jahre: 22 (13-21)
250mg/m? tagl. 5- FU
Wo 1-3: 1 Mal
wochentl. 1000mg/m? 2
Gemcitabine Wo 3-4: 221 77/221 20,5 3 Jahre: 31 (16-29)
50,2 Gy + 250mg/m?
tigl. 5- FU
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1.6. Palliative Therapie

Zur palliativen Therapie des Pankreaskarzinoms stehen chirurgische, endoskopische,
medikamentose und ausschlieBlich supportive Ansétze zur Verfiigung.

Palliative chirurgische Verfahren schlieBen Bypassoperationen, wie eine biliodigestive
Anastomose, eine Gastroenterostomie oder die Kombination beider Verfahren als sog.
Doppelbypass bei Patienten in gutem Allgemeinzustand ein. 100102

Endoskopische Ansétze haben sich gegeniiber den chirurgischen Verfahren in der Behandlung
des Verschlussikterus mit neueren Stentmaterialien wie Metallstents in den vergangenen
Jahren eindeutig durchgesetzt. Bei lokal fortgeschrittenen Pankreaskopftumoren lassen sich
auch Magenausgangsstenosen zunehmend mit Stents erfolgreich behandeln [ 1041

In drei groBen Studien konnte ein deutlicher Uberlebensvorteil der palliativen Chemotherapie
gegeniiber einer rein supportiven Therapie gezeigt werden 17197 und wird daher beim lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Pankreaskarzinom als etabliert erachtet 2} Laut S3-
Leitlinie zum Pankreaskarzinom stehen folgende Medikamente zur first line Therapie beim
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Tumor zur Verfligung: Gemcitabine mono,
Gemcitabine/Erlotinib oder das sog. FOLFIRINOX- Schema.

Grundlegend fiir die primdre Empfehlung zu Gemcitabine mono sind die Ergebnisse einer
vergleichenden Studie von Burris et al 1997, die in einem Patientenkollektiv aus insgesamt
126 Patienten zeigten, das Gemcitabine mono nicht nur einen Vorteil des medianen
Uberlebens sondern auch ein klinisches Benefit gegeniiber 5- FU hatte. ['%®! In zwei weiteren
Studien konnte sowohl Gemcitabine in Kombination mit dem EGFR- Rezeptor- Inhibitor
Erlotinib sowie das FOLFIRINOX- Schema moderate bis einschldgige Verbesserung des

[109, 110]

medianen Uberlebens zeigen , sodass auch diese Substanzen zur palliativen

Chemotherapie empfohlen werden. !

1.7 Prognose

Obwohl randomisierte klinische Studien zeigen konnten, dass die 5- Jahre- Uberlebensrate
durch eine adjuvante Therapie in umschriebenen Kollektiven auf bis zu 20% verbessert
werden konnte > %81 lag die relative 5- Jahres- Uberlebensrate in Deutschland im Jahr 2009
bei Méinnern nach wie vor bei 6,3% bzw. 7,5% bei Frauen. In diesem Jahr stand das

Pankreaskarzinom in Deutschland an vierter Stelle der Krebstodesursachen. [
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Lediglich 15-20% der Patienten haben zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einen
resezierbaren Tumor "' Trotz hoher publizierter RO- Raten entwickeln 60-86% der Patienten
innerhalb von 5 Jahren ein Rezidiv. Dabei handelt es sich hauptsidchlich um Lokalrezidive B
112]

Im postoperativen Management konnte gezeigt werden, dass in spezialisierten Zentren die
KH- Mortalitit, welche sich in den 40er/50er Jahren im Bereich von 45% lag, auf unter 5%-

113]

8% reduziert werden konnte | Auch konnte in sog. High- volume Zentren die Liegedauer

erheblich (von durchschnittlich 30 auf 9,5 Tage) reduziert werden [!4
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2. Fragestellung und Eingrenzung der Thematik

Neben der onkologischen Resektion stellt die adjuvante Chemotherapie eine wesentliche
Séule in der Behandlung des Pankreaskarzinoms dar. In mehreren prospektiv-randomisierten
Studien konnte der Uberlebensvorteil der adjuvanten Chemotherapie mit hoher Evidenz
belegt werden. In der Erstauflage der S3- Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom im Juli
2007 wurde daher die Empfehlung zur adjuvanten Chemotherapie nach kurativ intendierter
onkologischer Resektion unabhdngig vom Tumorstadium und Resektionsstatus (RO/R1)
ausgesprochen.

Die adjuvante Chemotherapie verfolgt primér das Ziel, die rezidivfreie Zeit zu verldngern und
die Lebensqualitiit stabil zu halten. Sowohl die Leitlinienerstauflage 2007 B! als auch die
iiberarbeitete Version 2013 [ postuliert, zur weiteren Optimierung der adjuvanten
Therapiestrategien mdglichst viele Patienten in klinische Studien zu iiberfiihren und appelliert
an die Notwendigkeit einer dezidierten Tumordokumentation und -nachsorge der Patienten,
die auBerhalb von klinischen Studien betreut werden. 1%

In der Realitdt verhilt es sich allerdings so, dass die Mehrheit der betroffenen Patienten ihre
Behandlung auBlerhalb von standardisierten Studienprotokollen gemifl der Leitlinien-
empfehlung erfdhrt. Bislang liegen jedoch nur wenige aussagekriftige Daten iiber den
Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie beim resezierten Pankreaskarzinom in der
Routineversorgung vor. Dies war daher Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

Folgenden Fragestellungen wurde im Einzelnen nachgegangen:

1. Inwieweit wird die Leitlinienempfehlung zur adjuvanten Chemotherapie bei onkologisch
resezierten Patienten mit Pankreaskarzinom — vor und nach deren Implementierung im Juli
2007 - im Tumorboard umgesetzt?

2. Hat die S3-Leitlinienempfehlung zur adjuvanten Chemotherapie einen Einfluss auf die
onkologischen Langzeitergebnisse ?

3. Wie hoch ist der Anteil der Patienten, die entsprechend der Tumorboardempfehlung eine
Chemotherapie tatsdchlich beginnen und welches Chemotherapieregime wird angewendet?

4. Was sind die Griinde, eine empfohlene Chemotherapie nicht zu beginnen oder eine
laufende Chemotherapie abzubrechen?

5. Wie hoch ist der Prozentsatz der vollstindig durchgefiihrten adjuvanten
Chemotherapieregime?

6. Wie sind die onkologischen Langzeitergebnisse in den verschiedenen Behandlungsgruppen,

unterteilt in nicht chemotherapiert — inkomplett chemotherapiert - komplett chemotherapiert
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3. Material und Methoden

3.1 Patientengut

Im Zeitraum von Miérz 2003 bis Dezember 2012 wurden in der Abteilung flir Allgemeine,
Gefdl3-, Thorax- und Transplantationschirurgie der Universititsmedizin Rostock 349
Pankreasresektionen durchgefiihrt. Das Studienkollektiv der vorliegenden Arbeit stellen 128
Patienten dar, die aufgrund eines Pankreaskarzinoms onkologisch reseziert wurden. Diese
Entitit stellt mit 37% den Hauptanteil der Resektionen am Pankreas dar, gefolgt von einer

chronischen Pankreatitis (30%).

Tabelle 3: Gesamtiibersicht durchgefiihrter Operationen am Pankreas einschlielich

histologischer Entitét.

Pankreaseingriffe gesamt (03/2003 - 12/2012) n =377 %
Resektionen 349 93
Bypasss- Operationen 21 5
Pseudozystendrainage 7 2

Tabelle 4: Histologische Entitdten der Pankreasresektionen.

Histologische Entitit Resektionen n =349 %
Pankreaskarzinom 128 37
Chronische Pankreatitis 103 30
Distales Gallengangs-Ca 29 8
Periampullares Karzinom 17 5
Sonstige Tumoren 72 21

Die Patientendaten wurden anhand eines standardisierten Fragebogens schriftlich
dokumentiert und in eine Datenbank {berfiihrt (Microsoft Access 2007, Microsoft
Corporation, Seattle, USA). Ein Grofteil der Basisdaten wurde im Rahmen der Dissertation
iiber das Thema ,, Kurz- und Langzeitergebnisse nach onkologischer Pankreasresektion unter
besonderer Beriicksichtigung der R- Status mittels eines modifizierten standardisierten
Routineprotokolls“ von Frau Dr. med. Sarah Schuschan erfasst und ging in die vorliegende

Arbeit mit ein. Hierbei wurden biologische Daten, krankheitsspezifische Anamnese, klinische
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Symptome, pridoperatives Risikoprofil, Diagnostik, operative Details, histologische
Klassifikation, begleitende postoperative Therapie, allgemeine und chirurgische
Komplikationen sowie umfangreiche Labordaten erfasst. Die Dokumentation erfolgte bis
2009 anhand der Patientenakten retrospektiv, ab 2010 wird die Datenbank prospektiv gefiihrt.
Seit Mérz 2012 erfolgte in sechsmonatigen Abstinden zudem ein regelmiBiges Follow- Up,
in welchem durch den Patienten selbst, den Hausarzt oder betreuenden Onkologen und dem
klinischen Krebsregister der Universititsmedizin Rostock Angaben {iber das aktuelle
Befinden, den Verlauf nach Krankenhausentlassung, laufende Therapien, Auftreten von
Rezidiven und deren Diagnostik bzw. Therapie, sowie Todeszeitpunkt und -ursache erhoben
wurden.
Als Grundlage fiir die Einschitzung des perioperativen Risikoprofils diente die Einteilung der
American Society of Anesthesiologists (ASA), die Begleit- sowie Nebenerkrankungen des
Patienten mit einschlief3t:

e ASA I: gesunder Patient

e ASA 2: milde Systemerkrankung

e ASA 3: ernste Systemerkrankung

e ASA 4: schwere Systemerkrankung, stindige Bedrohung fiir den Patienten

e ASA 5: moribunder Patient, der ohne OP innerhalb der nichsten 24 Stunden

wahrscheinlich stirbt

Die préoperativen Risikofaktoren wurden ferner je nach Vorerkrankung wesentlicher
Organsysteme klassifiziert. Hier wurden erfasst: kardiales (z.B. arterielle Hypertonie, Z.n.
Myokardinfarkt, Klappenvitien, Arrhythmien, Herzinsuffizienz), pulmonales (z.B. COPD),
renales  (kompensierte  oder  dialysepflichtige = Niereninsuffizienz),  hepatisches
(Leberverfettung,  Hepatitis,  Leberzirrhose)  Risiko, pAVK (Z.n.  peripheren
Bypassoperationen oder Stents, Aortenaneurysmata), Diabetes mellitus und sonstige Risiken
(z.B. Adipositas, Lipidstoffwechselsérungen, Immunusuppression, Autoimmunerkrankungen,
endokrine Stérungen, etc. )
Die Auswertung der histologischen Ergebnisse erfolgte nach den Einteilungen in die TNM-

und UICC-Stadien (Tabelle 2).

3.2  Behandlung

In kurativer Intention operierte Patienten bedeutete eine komplette Resektion des Tumors in

makroskopisch gesundem Bereich. Als Kontraindikation einer kurativen Resektion galt ein
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lokal fortgeschrittenes Stadium mit zirkuldrer Ummauerung der V. mesenterica superior / V.
porta oder eine Infiltration der A. mesenterica superior bzw. des Truncus coeliacus sowie das
Vorliegen von Fernmetastasen. [116]

Ein Pankreaskopftumor wurde entsprechend den OP-Standards unserer Klinik als
Pankreatikoduodenektomie, vorzugsweise als pyloruserhaltende Whipple'sche Operation
(Longmire-Traverso-Modifikation) [!'7- 117] entfernt. Bis 2007 bedeutete die Lymphadektomie,
die dem Pankreastumorpriparat anhdngenden (also im peripankreatischen Fettgewebe) zu
entfernen. Ab 2008 erfolgte die ,erweiterte Lymphadenektomie, in der neben den
peripankreatischen Lymphknoten (als Kompartiment I), in einem zweiten Dissektat die
Lymphknoten des Lig. hepatoduodenale, des Truncus coeliacus sowie der rechten
Zirkumferenz der A. mesenterica superior (als Kompartiment II) entfernt wurden [/

Tumore des Pankreascorpus und der -cauda wurden im Sinne einer Linksresektion bzw. einer
erweiterten Linksresektion mit Splenektomie und einer systematischen Lymphknoten-

dissektion bis zum Truncus coeliacus reseziert.

Zur Pravention einer Pankreasfistel erhielten alle Patienten zu Beginn einer Operation eine
Dosis Ocreotid (100 pg s.c.). Diese Therapie wurde bis zum 7 postoperativen Tag mit einer
Dosis von 3 x 100pg/Tag s.c. fortgesetzt. Im Falle einer totalen Pankreatektomie oder einer
harten Pankreastextur wurde von einer Octreotid Therapie seit der aktualisierten S3-
Leitlinienempfehlung 12! zunehmend Abstand genommen. Zur Detektion einer Pankreasfistel
wurden die Amylase-/Lipasekonzentrationen am 3. postoperativen Tag aus den
intraabdominellen Zieldrainagen bestimmt. Je nach Drainagemenge und -qualitit wurden die
Zieldrainagen um den 5. -7. postoperativen Tag entfernt.

Unmittelbar préoperativ erfolgte eine Antibiotikaprophylaxe mittels 3 g Ampicillin/Sulbactam
i.v., in Abhingigkeit von der OP- Dauer wurde dies ggf. intraoperativ wiederholt. Diese Dosis
wurde fiir weitere 5-7 Tage postoperativ verabreicht, wenn die Patienten prioperativ einen
Gallengangsstent eingelegt bekommen hatten.

Nach Pankreaskopfresektion erhielten die Patienten in der Regel eine Triluminalsonde, die ab
dem 3. postoperativen Tag im Zuge eines Kostaufbaus mit einer enteralen Erndhrung
beschickt (Reconvan®) wurde. Die Triluminalsonde wurde ab dem 5. postoperativen Tag je
nach Reflux und klinischem Gesamtzustand entfernt.

Alle operierten bzw. resezierten Tumorpatienten wurden im interdisziplindren Tumorboard
der Universitidt hinsichtlich einer erforderlichen adjuvanten Therapie oder Nachsorge

besprochen. Dies erfolgte seit Implementierung des Boards 2003 jeweils unter
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Beriicksichtigung der aktuellen Leitlinienempfehlungen. Die hier ausgesprochenen
Empfehlungen zur adjuvanten Therapie des Pankreaskarzinoms stellen einen der
Schwerpunkte der vorliegenden Arbeit dar. Die Patientenkollektive wurden in die Zeitrdume
vor (bis 07/2007) und nach (ab 08/2007) Erstimplementierung des S3-Leitlinie zum exokrinen

Pankreaskarzimom unterschieden und verglichen.

3.3 Pathologisches Aufarbeitungsprotokoll

Alle Resektate der hier zugrunde liegenden Préparate wurden im Institut fiir Pathologie der
Univeristidtsmedizin Rostock nach einem im Jahre 2000 neu aufgelegten und standardisierten
Aufarbeitungsprotokoll untersucht. Nach Eingang des Priaparats aus dem OP wurden zunédchst
die Rédnder des Pankreas, des Gallengangs und des Duodenums sowie der retroperitoneale
Absetzungsrand identifiziert und zum Schnellschnitt gegeben. Die dorsale und die mediale, an
die V. mesenterica superior angrenzende Fliche des Pankreaskopfresektates wurden mit
schwarzer Tusche markiert. In einem weiteren Schritt wurde das Duodenum an der Seite
gegeniiber dem Mesenterium und der Gallengang durch die Papilla vateri eroffnet.

Nach Formalinfixierung iiber 24-48 Stunden wurde das Préparat senkrecht zur Achse des
Duodenums in Scheiben geschnitten. Im Median wurden 4 Schnitte (3-6) auf
Tumorlokalisation, sowie —groe und Entfernung des Tumorzellen zu den Priparatrdndern
untersucht (Abbildung 2). In der mikroskopischen Untersuchung wurden der maximale
Tumordurchmesser und —ausdehnung, sowie Infiltration der Perineuralscheiden und
lymphatischer als auch vendser Gefille erfasst.

Alle entnommenen Lymphknoten wurden auf Tumorbefall untersucht und klinisch den
unterschiedlichen Kompartimenten zugeordnet. Das Staging der Lymphknoten erfolgte
anhand der UICC/ American Joint Commission on Cancer (AJCC)- Staging Systems. "% Der

R1-Status war definiert als das Vorliegen mikroskopischer Tumorzellen am Préiparatrand 77!

3.4 Statistische Auswertung

Mit Hilfe eines Computers mit dem Betriebssystem Windows 8 erfolgte mit den
Datenbankprogrammen Microsoft Access® fiir Windows 2007 und dem Statistikprogramm
MedCalc® Version 7.3.0.1. fiir Windows die statistische Auswertung der Daten.

In Prozentzahlen angegeben sind Merkmalsauspragungen, die nach Gréfe des Datensatzes

mit dem Fisher’s exact- Test oder dem y*-Test verglichen wurden. Als Median und Range
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angegeben sind kontinuierliche Variablen. Diese wurden mit dem Wilcoxon-Rangsummentest
verglichen. Fiir das Gesamtiiberleben nach chirurgischer Resektion wurden Kaplan- Meyer-
Uberlebensanalysen berechnet und die Uberlebenszeit mittels log- rank Test ermittelt. Hierbei
wurden 9 Patienten, die keine tumorassoziierte Todesursache hatten, ausgeschlossen.

Die Signifikanzgrenze lag bei den Tests bei p>0,05 (p<5%). Die Testung erfolgte mit den
Irrtumswahrscheinlichkeiten von 5% (p<0,05: Test signifikant), 1% (p<0,01: Test

hochsignifikant) und 0,1% (p<0,001: Test hochstsignifikant).

3.5 Definitionen

3.5.1 Pankreasfistel

Die Kriterien der ,,International Study Group on Pancreatic Fisutla® von Bassi et al [!'8 aus
dem Jahre 2005 dienten als Grundlage fiir die Diagnose einer postoperativen Pankreasfistel.
Priagendes Merkmal in diesem Bewertungsschema ist eine mehr als dreifach erhohte
Amylaseaktivitit ab dem 3. postoperativen Tag im Drainageeffluat, Wundsekret bzw.
Punktionsmaterial. Die Pankreasfistel wird demzufolge nach klinischen und laborchmischen
Parametern in 3 Schweregrade eingeteilt.

Postoperative Fistel vom Schweregrad A:

Hierunter werden Fisteln subsumiert, denen keine klinische Bedeutung zugetragen wird. Die
erhohten Amylase/Lipase Konzentration im Drainageeffluat hat keine weiteren Auswirkungen
auf den postoperativen Verlauf. Eine spezifische Therapie ist nicht erforderlich, der stationdre
Aufenthalt wird nicht verldngert. Die Grad- A- Fistel wird auch als ,,transient* bezeichnet und
sistiert spontan innerhalb von 3 Wochen postoperativ.

Postoperative Fistel vom Schweregrad B:

Liegt eine Fistel Grad B vor, so sind Anderungen im reguliren Behandlungsplan notwendig.
Dies bedeutet neben dem Einsatz von Antibiotika, Somatostatin-Analoga oder einer
parenteralen Erndhrung die Notwendigkeit einer minimal-invasiven bzw. interventionellen
Drainagetherapie. Der Patient ist dabei klinisch stabil und nicht intensivpflichtig. Eine
Verldngerung des stationdren Aufenthalts und/ oder eine Entlassung mit mindestens einer
Drainage in situ kann die Folge sein. Bildmorphologisch sind peripankreatische
Fliissigkeitsansammlungen moglich. Die Fistel persistiert mit oder ohne Zieldrainage ldnger
als 3 Wochen postoperativ.

Postoperative Fistel vom Schweregrad C:
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Als schwerste Form gilt die postoperative Pankreasfistel Grad C. Der klinische Zustand des
Patienten ist relevant beeintrachtigt, hdufig ist eine Behandlung auf einer Intensivstation

erforderlich. Die Typ C Fistel ist operativ revisionspflichtig.

3.5.2 Magenentleerungsstérung (gastric emptying delay, GED)

Eingeteilt wurde die postoperative Magenentleerungsstorung anhand der ,,Definition of
Delayed Gastric Emptying after Pancreatic Surgery* der International Study Group of
Pancreatic Surgery. ']

Zwei wesentliche Merkmale sind zur Sicherung dieser Klassifikation notwendig. Erstens:
wenn der Patient ein Magensonde nach dem 3. POD noch bendtigt, oder zweitens: wenn am
7. POD oder spiter eine orale Nahrungsaufnahme nicht toleriert wird. Ein GED liegt nicht
vor, wenn als Ursache ein objektivierbares mechanisches Passagehindernis, wie zum Beispiel
eine Anastomosenstenose vorliegt. Die Einteilung erfolgt auch hier in Grad A, B oder C.
Magenentleerungsstorung Grad A:

Liegen die oben genannten Kriterien vor, so ist von einer Magenentleerungsstorung Grad A
auszugehen. Spétestens ab dem 7 POD bendétigt der Patient keine Magensonde und toleriert ab
dem 14 POD feste Nahrung. Der Einsatz von Prokinetika ist fakultativ, eine weiterfithrende
Diagnostik und Therapie nicht obligat.

Magenentleerungsstorung Grad B:

Bei einer Magenentleerungsstorung Grad B ist das Befinden des Patienten eventuell
Beeintriachtigt und die Entlassung kann verzogert sein. Die Magensonde kann ab dem 14.
POD entfernt werden, spétestens ab dem 21. POD vertridgt der Patient feste Nahrung. Der
Einsatz von Prokinetika ist obligat.

Magenentleerungsstorung Grad C:

Das Wohlbefinden des Patienten ist massiv beeintrichtigt und die Entlassung verzdgert. Der
Patient bendtigt nach dem 14. POD eine Magensonde oder vertridgt nach dem 21. POD keine

feste Nahrung. Eine weitere Diagnostik und eventuell eine invasive Therapie sind notwendig.

3.5.3 Komplikationen

Wihrend der gesamten postoperativen Versorgung wurden alle aufgetretenen Komplikationen
als allgemeine und/oder chirurgische Komplikationen separat dokumentiert.
Zu den allgemeinen Komplikationen zéhlten Organversagen wie pulmonale, zirkulatorische,

renale Insuffizienz, cardiale oder cerebrale Probleme sowie nicht-chirurgische Infektionen.
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Eine zirkulatorisches Insuffizienz wurde als Katecholaminpflichtigkeit > 12 Stunden nach
OP, eine pulmonale Insuffizienz als > 12 Stunden Beatmungspflichtigkeit nach OP definiert.

Die chirurgischen Komplikationen beinhalteten neben der postoperativen Pankreasfistel und
der GED, das Auftreten von Insuffizienzen weiterer Anastomosen, Blutungen, Wundinfekte,

mechanischer Ileus, Peritonitis sowie alle Reinterventionen und Relaparotomien.
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4. Ergebnisse
4.1 Biologische Daten, Atiologie und Anamnese

Die getrennte Analyse des Patientengutes vor und nach Implementierung der S3-Leitlinie zum
,exokrinen Pankreaskarzinom® bis 07/2007 (Gruppe 1) und ab 08/2007 (Gruppe 2) umfasst in
der ersten Gruppe 52 und in der zweiten Gruppe 76 Patienten mit reseziertem
Pankreaskarzinom. Beide Gruppen weisen ein ausgewogenes Geschlechterverhéltnis auf und

zeigen keinen statistischen Unterschied beziiglich Geschlecht und Alter (Tabelle 5).

Tabelle 5: Biologische Daten der Patientengruppen mit reseziertem Pankreaskarzinom

(n=128).
Gruppe 1 Gruppe 2
(n=52) (n=76) p
Geschlecht
minnlich 24 (46%) 39 (51%) n.s.
weiblich 28 (54%) 37 (49%) n.s.
Alter 65 (41-84) 66 (45-82) n.s.

In Tabelle 6 sind anamnestische Daten zu Risikofaktoren und Vorbehandlung aufgefiihrt.
Lediglich 3 Patienten in Gruppe 1 erhielten pridoperativ eine Radiochemotherapie, eine
Patientin war in Form einer explorativen Laparoskopie und LK- Probenentnahme am
Pankreas voroperiert. In Gruppe 2 erhielt kein Patient eine préoperative Radiochemotherapie
und drei Patienten waren am Pankreas voroperiert. Hierbei handelte es sich um eine
Linksresektion bei vorbestehender chronischer Pankreatitis, eine Pseudozystjejunostomie
ebenfalls bei vorbestehender chronischer Pankreatitis, sowie ein pp- Whipple bei Papillitis
stenosans. Sonstige abdominelle Voroperationen waren mit einem Drittel in beiden Gruppen
gleich haufig durchgefiihrt worden. Hinsichtlich einer Raucheranamnese und eines
Alkoholabusus unterschieden sich beide Gruppen ebenfalls nicht. In beiden Gruppen waren

knapp ein Drittel der Patienten Raucher, bei 13% lag ein Alkoholabusus vor
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Tabelle 6: Vorbehandlung und Risikofaktoren in Gruppe 1 und 2 bei Patienten mit

reseziertem Pankreaskarzinom (n=128).

Gruppe 1 Gruppe 2

(n=52) (n=76) p
Radio/Chemotherapie 3( 6%) 0 n.s
Vor OP Pankreas 1(2%) 3( 4%) n.s.
sonst. abdominelle Vor OP's 19 (37%) 29 (38%) n.s.
Raucher 15 (29%) 24 (32%) n.s.
C2 Abusus 7 (13%) 10 (13%) n.s

Tabelle 7 zeigt die Aufstellung der klinischen Symptome. Fiihrend in beiden Gruppen war mit

75% bzw. 80% das Auftreten von Schmerzen, gefolgt von Gewichtsverlust in der Hilfte der

Patienten sowie Ikterus und Cholangitis. Es fanden sich keine Unterschiede im Auftreten von

Schmerzen, Gewichtsverlust und Cholangitis in Gruppe 1 und 2. Die mediane Schmerzdauer

bis zur Resektion war mit 8 Wochen (Range 0-52 Wochen) in Gruppe 2 signifikant kiirzer
(p=0,001) als in Gruppe 1 mit 16 Wochen (2-104 Wochen). Der Ikterus war als klinisches

Symptom in Gruppe 1 mit 48% zwar hédufiger zu beobachten als in Gruppe 2 mit 24%, der

Unterschied verfehlte jedoch knapp das Signifikanzniveau.

Tabelle 7: Klinische Symptome in Gruppe 1 und 2 bei Patienten mit reseziertem

Pankreaskarzinom (n=128).

Gruppe 1 Gruppe 2

(n=52) (n=76) p
Schmerzen 33 (75%) 61 (80%) n.s.
Schmerdauer (Wochen) * 16 (2-104) 8 (0-52) p=0,0011
Ikterus 25 (48%) 18 (24%) p=10,052
Cholangitis 15 (29%) 18 (24%) n.s.
Gewichtsverlust 24 (46%) 39 (51%) n.s.
Gewichtsverlust (kg) * 10 (2-20) 6 (3-20) n.s.

* Median (Range)
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4.2  Perioperatives Risiko

Die Einstufung des perioperativen Risikos erfolgte einerseits anhand der ASA- Klassifikation
(Tabelle 8). Etwa 90% der Patienten in beiden Gruppen waren ASA 2 und 3 klassifiziert,
Unterschiede zwischen den Gruppen bestanden nicht. Die Analyse der organspezifischen
Risikofaktoren zeigt ein deutliches Uberwiegen eines kardialen Risikos bei zwei Drittel,
gefolgt von einem Diabetes mellitus bei einem Drittel der Patienten. Pulmonale, renale und
hepatische Vorerkrankungen sowie eine pAVK waren bei deutlich weniger als 20% der
Patienten zu beobachten. Hier ergaben sich keine Unterschiede zwischen Gruppe 1 und 2 mit
Ausnahme des hepatischen Risikos, welches in Gruppe 2 mit 21% signifikant hoher war

(p<0,05) als in Gruppe 1 mit 6%.

Tabelle 8: Vergleichende Analyse zur ASA- Klassifikation und Risikoprofil in Gruppe 1 und

2 bei Patienten mit reseziertem Pankreaskarzinom (n=128).

Gruppe 1 Gruppe 2
(n=52) (n=76) p
ASA 1% 0 4 (5%) n.s.
ASA?2 24 (46%) 30 (39%) n.s.
ASA3 24 (46%) 38 (50%) n.s.
Risiko
kardial 38 (73%) 52 (68%) n.s.
pulmonal 6 (12%) 13 (17%) n.s.
renal 3 (6%) 10 (13%) n.s.
hepatisch 3 (6%) 16 (21%) p <0,05
pAVK 3 (6%) 7 (9%) n.s.
Diabetes mellitus 18 (35%) 29 (38%) n.s.
sonst 26 (50%) 36 (47%) n.s.

* bei einem Teil der Patienten war keine ASA-Klassifikation im Anésthesieprotokoll vermerkt. In Gruppe

lund 2 fehlten sie jeweils bei 4 Patienten
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4.3  Préaoperative Diagnostik

Die weitaus hdufigste Form der prioperativen Diagnostik stellte in beiden Gruppen das CT
dar, welches bei mehr als 80% der Patienten durchgefiihrt wurde. Die Ergebnisse der CT-
Untersuchungen sind in Tabelle 9 zusammengefasst. In der Durchfiihrungsrate sowie
Tumorlokalisation zeigen sich in beiden Gruppen keine statistischen Unterschiede. Somit ist
fiihrende Tumorlokalisation in beiden Gruppen der Pankreaskopf. Lediglich in der
Tumorausbreitung zeigte sich in Gruppe 2 signifikant hdufiger der Verdacht auf eine
Infiltration der VMS bzw. VP. Dies war in Gruppe 1 bei keinem Patienten der Fall, hingegen
in Gruppe 2 bei 9% der Patienten (p<0,05).

Tabelle 9: Haufigkeit und Ergebnis der praoperativen CT in Gruppe 1 und 2 bei Patienten

mit reseziertem Pankreaskarzinom (n=128).

Gruppe 1 Gruppe 2

(n=52) (n=76) p
CT durchgefiihrt 42 (81%) 70 (92%) n.s.
Tumor 30 (58%) 61 (80%) p=0,0102

Kaput 21 (40%) 50 (66%) p=0,0078

Korpus 3( 6%) 3( 4%) n.s.

Kauda 2( 4%) 5( 7%) n.s.

Proc. Uncinatus 1( 2%) 1( 1%) n.s.
Gallengang -- -- n.s.
Cholestase 11 (21%) 16 (21%) n.s.

LK- Befall 9 (17%) 17 (22%) n.s.
Infiltration VMS/VP -- 7( 9%) p=0,0636
Lebermetastase (V.a.) 2 ( 4%) 4( 5%) n.s.

Deutlich seltener wurde in beiden Gruppen die MRT Abdomen eingesetzt. Wihrend in
Gruppe 1 die MRT bei 42% der Patienten durchgefiihrt wurde war dies in Gruppe 2 nur bei
einem Viertel der Patienten der Fall. Signifikant hiufiger war in Gruppe 1 mit 19% die
Tumorlokalisation im Pankreaskopf, hingegen nur bei 6% der Patienten in Gruppe 2 (p<0,05).

Alle weiteren erfassten Parameter unterschieden sich in beiden Patientengruppen nicht.
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Tabelle 10:  Héaufigkeit und Ergebnis der prdoperativen MRT in Gruppe 1 und 2 bei

Patienten mit reseziertem Pankreaskarzinom (n=128).

Gruppe 1 Gruppe 2
(n=52) (n=76) p
MRT durchgefiihrt 22 (42%) 18 (25%) n.s.
Tumor 12 (23%) 11 (15%) n.s.
Kaput 10 (19%) 4 ( 6%) p=0,0279
Corpus 1( 2%) 0 n.s.
Cauda 1 ( 2%) 2( 3%) n.s.
Proc. uncinatus -- 2( 3%) n.s.
Gallengang -- -- n.s.
Cholestase 4 ( 8%) 1( 1%) n.s.
LK Befall 3( 6%) 3( 4%) n.s.
Infiltration VMS/ VP -- 1( 1%) n.s.
Lebermetastase (V.a.) 2( 4%) -- n.s.

Tabelle 11 zeigt die Haufigkeit und Ergebnisse der praoperativen ERCP und EUS. In Gruppe
1 wurde eine ERCP bei einem Viertel der Patienten, in Gruppe 2 bei 41% der Patienten
durchgefiihrt. Die hdufigste pathologische Auffilligkeit der ERCP war eine Stenose des D.
choledochus in rund 40% der Patienten beider Gruppen. Eine Stentimplantation erfolgte bei
37% der Patienten in Gruppe 1 und bei 21% der Patienten in Gruppe 2. Hinsichtlich
samtlicher erfassten Parameter bzw. Pathologika und durchgefiihrten Interventionen gab es in
beiden Gruppen keine statistischen Unterschiede.

Eine EUS erfolgte mit 81% der Patienten in Gruppe 1 haufiger als in Gruppe 2 mit 62% (p =
0,0367). Beziiglich des lokalen Stagings durch die EUS wurde in beiden Gruppen
iiberwiegend ein T3, gefolgt von einem T2 Stadium diagnostiziert. Ein nodal positives (N+)
Tumorstadium lag bei 52% der Patienten in Gruppe 1 hdufiger vor als in Gruppe 2 mit 29%
(p=0,0146). Der Anteil an einem fehlenden genannten eus T- und N-Stadium lag in Gruppe 2
unverhidltnisméBig hoch (n= 10 Patienten ohne T/N Stadium durch den Untersucher). Auch
hier ergaben sich hinsichtlich aller erfassten Parameter bzw. Pathologika keine statistischen

Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
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Tabelle 11:  Haufigkeit und Ergebnis der praoperativen ERCP und EUS in Gruppe 1 und 2

bei Patienten mit reseziertem Pankreaskarzinom (n=128).

Gruppe 1 Gruppe 2
(n=52) (n=76) p
ERCP durchgefiihrt 18 (25%) 31 (41%) n.s.
Stenose D. pancreaticus 10 (19%) 28 (37%) n.s.
Stenose D. choledochus 23 (44%) 28 (37%) n.s.
EPT 11 (21%) 6 ( 8%) n.s.
Stent 19 (37%) 16 (21%) n.s.
EUS durchgefiihrt* 42 (81%) 47 (62%) p=0,0367
T1 3( 6%) 2( 3%) n.s.
T2 8 (15%) 9 (12%) n.s.
T3 25 (48%) 25 (33%) n.s.
T4 3( 6%) 1( 1%) n.s.
NO 11 (21%) 13 (17%) n.s.
N+ 27 (52%) 22 (29%) p=0,0146

* Bei manchen Patienten fehlten die Angaben zum T- oder N-Staging in dem EUS- Befund. Diese fehlten in
Gruppe 1 bei 3 und in Gruppe 2 bei 10 Patienten

4.4  Operative und begleitende Therapie

Tabelle 12 zeigt eine Ubersicht der durchgefiihrten Operationen einschlieBlich des
Resektionsausmalles. Als haufigstes Operationsverfahren wurde in beiden Gruppen bei zwei
Drittel der Patienten eine pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion durchgefiihrt. In Gruppe 2
zeigte sich eine signifikante Abnahme der klassischen Whipple OP auf 7% im Vergleich zu
23% in Gruppe 1 (p = 0,0148). Wihrend der Anteil der Pankreaslinksresektionen in beiden
Gruppen anndhernd gleich blieb, fiel ein signifikant hoherer Anteil an totalen
Pankreatektomien von 16% in Gruppe 2 gegeniiber 0% in Gruppe 1 auf (p = 0,0069). Ferner
kam es zu einem deutlichen Anstieg der vendsen GefdBresektionen von 2% in Gruppe 1 auf
25% in Gruppe 2 (p = 0,001). Die stationdre Gesamtliegedauer sowie die Dauer und Art der
intensivmedizinischen Behandlung zeigte in beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede, die Letalitit war ebenfalls vergleichbar. Die postoperative Gabe von Octreotid

war in Gruppe 2 deutlich geringer (p = 0,0007).
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Tabelle 12:  Intraoperative Variablen und Resektionsausmall in Gruppe 1 und 2 bei

Patienten mit reseziertem Pankreaskarzinom (n=128).

Gruppe 1 Gruppe 2
(n=52) (n=76) P

pp Whipple 31 (60%) 53 (70%) n.s.
klass. Whipple 12 (23%) 5 (7%) p=0,0148
Linksresektion 8 (15%) 6 ( 8%) n.s.
Pankreatektomie -- 12 (16%) p =0,0069
sonstige 1( 2%) -- n.s.
OP-Dauer (Min) ° 319 (141- 640) 320 (165- 630) n.s
Transfusion (EKs) 24 (46%) 22 (29%) n.s
venOse Resektion 1(2%) 19 (25%) p=0,001
arterielle Resektion -- 1( 1%) n.s
Stat. Liegedauer (Tage) 22 (7-92) 22 (8-49) n.s
ITS Dauer (Tage)° 4 (1-17) 4(1-12) n.s
Beatmung 5 (10%) 8 (11%) n.s

Dauer (Tage)° 2(1-3) 2(0,3-4) n.s
Katecholamine 17 (33%) 31 (44%) n.s

Dauer (Tage)® 3 (1-7) 3(0,3-8) n.s
Dialyse/Hamofiltration 1 (2%) 3 (4%) n.s

Dauer (Tage)® 30 (30-30) 39 (39-39)° n.s
Antibiotikagabe 34 (61%) 58 (76%) n.s

Dauer (Tage)° 8 (4-34) 9 (0-33) n.s.
Sandostatingabe 48 (92%) 49 (64%) p = 0,0007

Dauer (Tage)® 7 (5-9) 7 (1-13) n.s.
KH- Letalit:it 3 (6%) 4 (5%) n.s
30- Tage Letalit:it 0 0 n.s.

o

Median, Range
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4.5 Histologie

In Tabelle 13 sind die detaillierten Ergebnisse der histopathologischen Aufarbeitung
dargestellt. In Gruppe 1 lagen in 98% der Patienten duktale Adenokarzinome vor, bei einem
Patient (2%) war eine IPMN Ursache des Karzinoms. Der Anteil der duktalen
Adenokarzinome lag in Gruppe 2 bei 89%. Drei Patienten entwickelten auf dem Boden einer
vorbestehenden IPMN ein papilldr-muzindses Karzinom und bei 2 Patienten lie} sich ein
tubuldres Adenokarzinom nachweisen.

In beiden Gruppen stellten die T3 Tumore mit ca. 90% die deutliche Majoritidt dar. In
weiteren Kategorien des TNM- Systems zeigten sich keine Unterschiede. Bezogen auf das
Ausbreitungsmuster war in Gruppe 2 die lymphatische Invasion (p = 0,0446) hiufiger
ausgeprigt und der Anteil der RO Resektionen mit 62% signifikant hoher (p = 0,0474).
Ebenso stieg die Zahl der im Median dissezierten Lymphknoten von 11 in Gruppe 1 auf 17 in
Gruppe 2 deutlich an (p<0,0001)

Tabelle 13a: Ergebnisse der pathologischen Aufarbeitung in Gruppe 1 und 2 bei Patienten

mit reseziertem Pankreaskarzinom (n=128).

Gruppe 1 Gruppe 2 p
(n=52) (n=176)
T-Stadium T1/2 4 ( 8%) -- n.s.
T3 46 (88%) 74 (97%) n.s.
T4 2 ( 4% 2( 3%) n.s.
N-Stadium NO 16 (31%) 18 (24%) n.s.
N1 34 (65%) 58 (76%) n.s.
Nx 2 ( 4% --
Anzahl dissezierter LK* 11 (0-31) 17 (1- 81) P<0,0001.
Anzahl befallener LK* 1 (0-10) 2(0-12) n.s.
Grading GI 7 (13%) 7 ( 9%) n.s.
GII 30 (58%) 35 (46%) n.s.
GIII 15 (29%) 34 (45%) n.s.
R- Stadium RO 21 (40%) 47 (62%)
R1 28 (54%) 28 (37%) p=0,0474
R2 3( 6%) -- n.s.
Rx -- 1 (1%) n.s.
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Tabelle 13b: Ergebnisse der pathologischen Aufarbeitung in Gruppe 1 und 2 bei Patienten

mit reseziertem Pankreaskarzinom (n=128).

Gruppe 1 Gruppe 2
(n=52) (n=76) P
R1- Lokalisation
retroperitoneal 29 (56%) 23 (30%) p = 0,0069
transsektional 10 (19%) 6 ( 8%) n.s.
Ausbreitungsmuster
lymphatische Infiltration LO 16 (31%) 42 (55%)
L1 30 (58%) 34 (45%) p=0.0446
LX 1(2%) -- n.s.
f.A. 5 (10%) -- n.s.
venose Infiltration Vo 37 (71%) 59 (78%) n.s.
V1 10 (19%) 16 (21%) n.s.
V2 -- 1(1%) n.s.
f.A. 5 (10%) n.s.
perineurale Infiltration Pn0 7 (13%) 16 (21%) n.s.
Pnl 43 (83%) 60 (78%) n.s.
Pnx 1(2%) -- n.s.
f.A. 1(2%) -- n.s.

o

Median, Range

4.6  Komplikationen

Sowohl in den chirurgischen und allgemeinen Komplikationen sowie Relaparotomieraten
zeigten sich in beiden Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede. Chirurgische
Komplikationen traten in Gruppe 1 bei 42% und in Gruppe 2 bei 49% der Patienten auf. In
beiden Gruppen war die Pankreasfistel die haufigste chirurgische Komplikation bei 15% der
Patienten in Gruppe 1 und bei 20% in Gruppe 2. Mit Abstand folgten in beiden Gruppen
Komplikationen wie Magenentleerungsstorungen (GED), Insuffizienzen der biliodigestiven
oder duodeno-/gastrojejunalen Anastomosen und Blutungen bei unter 10% der Patienten
sowie Wundinfekte in 12% bis 14%. Eine Relaparotomie war bei jeweils 17% der Patienten in

beiden Gruppen erforderlich.
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Allgemeine Komplikationen traten in Gruppe 1 bei 29% und in Gruppe 2 bei 40% der
Patienten auf und waren in beiden Gruppen gleich hédufig. Hinsichtlich des Auftretens der
einzelnen Komplikationen wie pulmonaler, zirkulatorischer, renaler Insuffizienz sowie
kardialen Problemen, Pneumonien, etc. waren ebenfalls keine Unterschiede zwischen den

Gruppen zu eruieren.

Tabelle 14:  Postoperative chirurgische und allgemeine Komplikationen in Gruppe 1 und 2

bei Patienten mit resezierten Pankreaskarzinom (n=128).

Gruppe 1 Gruppe 2
(n=52) (n=76) p

Chirurgische Komplikationen 22 (42%) 37 (49%) n.s.
Pankreasfistel gesamt 8 (15%) 15 (20%) n.s.
Typ A 4 ( 8%) 5( 7%) n.s.

Typ B 2 ( 4%) 9 (12%) n.s.

Typ C 2 ( 4%) 1( 1%) n.s.
GED 6 (12%) 7( 9%) n.s.
Anastomoseninsuffizienz 2 ( 4%) 4( 5%) n.s.
Insuffizienz biliodig. Anastomose 2 ( 4%) 2( 3%) n.s.
Insuffizienz enterische Anastomose -- 2( 3%) n.s.
Blutung 4 ( 8%) 6 ( 8%) n.s.
Wundinfekt 6 (12%) 11 (14%) n.s.
Allgemeine Komplikationen 15 (29%) 30 (40%) n.s.
pulmonale Insuffizienz 4 ( 8%) 2( 3%) n.s.
Schock 4 ( 8%) 8 (11%) n.s.
Renale Insuftizienz 1(2%) 4 ( 5%) n.s.
MODS 3( 6%) 4 (5%) n.s.
Arrhythmie 2 ( 4%) 2( 3%) n.s.
Pneumonie 4 ( 8%) 4( 5%) n.s.
Re- Laparotomien 9 (17%) 13 (17%) n.s.
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4.7  Langzeit Follow-Up

4.7.1 Nachbefragungsart und —zeitraum

Aus dem Grundkollektiv von 128 resezierten Pankreaskarzinompatienten wurden die
Patienten aus dem Follow- Up ausgeschlossen, die im Krankenhaus verstorben waren (n=7),
so dass 121 Patienten in die Follow- Up Analyse eingeschlossen werden konnten. Im Median
erfolgte die Erhebung des Follow-Ups 45 Monate nach OP (Range 5,5 -156,5). Mit 48% und
42% wurden die Daten am hiufigsten vom Onkologen bzw. Hausarzt erhoben. Bei 29%
diente das Krebsregister der Universitdtsmedizin Rostock als Grundlage fiir die Erhebung, bei
jeweils 13% durch den Patienten selbst oder durch Angehdrige. Die Datenerhebung erfolgte
aus mindestens 2 Quellen.

Tabelle 15a und b zeigen eine vergleichende Analyse der biologischen Charakteristika, TNM-
Status und Resektionsausmal} der 121 Patienten, die ins Follow-Up eingeschlossen werden
konnten.

Die vergleichende Analyse beider Gruppen zeigt keinen statistischen Unterschied beziiglich
Geschlechterverteilung und Alter, ASA-Klassifikation und TNM-Status. Die bereits gezeigten
statistischen Unterschiede hinsichtlich der erhohten Lymphknotenzahl im Dissektat und der

hoheren Rate an vendsen Resektionen in Gruppe 2 finden sich auch hier wieder.

Tabelle 15a: Biologischen Daten und ASA-Status in Gruppe 1 und 2 bei Patienten mit

reseziertem Pankreaskarzinom und komplettem Follow-Up (n=121).

Gruppe 1 Gruppe 2
(n=49) (n=72) P
Geschlecht
ménnlich 23 (47%) 37 (51%) n.s.
weiblich 26 (53%) 35 (49%) n.s.
Alter (Range) 65 (41-84) 68,5 (45- 82) n.s.
ASA1 -- 4 ( 6%) n.s.
ASA?2 23 (47%) 30 (42%) n.s.
ASA 3 25 (51%) 38 (42%) n.s.
f.A. 1(2%) -- n.s.
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Tabelle 15a: TNM-Status, pathologische Charakteristika und Resektionsausmal} in Gruppe 1
und 2 bei Patienten mit reseziertem Pankreaskarzinom und komplettem

Follow-Up (n=121).

Guppe 1 Gruppe 2
(n=49) (n=72) P
T- Stadium T1/2 4 ( 8%) -- n.s.
T3 43 (88%) 70 (97%) n.s.
T4 2 ( 4%) 2( 3%) n.s.
N- Stadium NO 16 (33%) 18 (25%) n.s.
NI 32 (65%) 54 (75%) n.s.
Nx 1(2%) -- n.s.
Anzahl dissezierter Lymphknoten® 11 (1-31) 17 (2-81) p <0.0001
Anzahl befallener Lymphknoten® 1 (0-10) 2 (0-12) n.s.
Grading GI 7 (14%) 6 ( 8%) n.s.
GII 25 (51%) 34 (47%) n.s.
GIII 17 (35%) 32 (44%) n.s.
R- Stadium RO 20 (41%) 46 (64%) p=0,0370
R1 26 (53%) 26 (36%)
R2 3( 6%)
Ausbreitungsmuster
lymphatische Infiltration Lo 16 (33%) 40 (56%) p=0,0387
L1 29 (59%) 32 (44%)
Lx 4 ( 8%) --
ven{se Infiltration VO 36 (74%) 58 (81%) n.s.
Vi 10 (20%) 14 (19%)
f.A. 3( 6%) -
perineurale Infiltration Pn0 7 (14%) 16 (22%) n.s.
Pnl 40 (82%) 56 (78%) n.s.
Pnx 2 ( 4%) -- n.s.
Gefilresektion
vendse Resektion 1(2%) 16 (22%) p=0,0024
arterielle Resektion -- 1( 2%) n.s.

o

Median, Range
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4.7.2 Erneute Krankenhausbehandlung und adjuvante Therapie

Bei gut einem Dirittel der Patienten war in beiden Gruppen nach der primiren OP eine erneute
stationdre Behandlung notwendig, wobei sich 10% in Gruppe 1 und 6% in Gruppe 2 einer
erneuten abdominellen OP unterziehen mussten. Hierbei handelte sich im Wesentlichen um
Folgen der Primar-OP wie zum Beispiel die Revision bei Narbenhernie nach Platzbauch
(n=1), sowie eine Anastomosenrevision nach Anastomseninsuffizienz bei Lokalrezidiv (n=1)
und eine Adhisiolyse bei Bridenileus (n=3). Ferner war bei einem Patienten die Einlage eines
Jejunokatheters aufgrund einer massiven Magenausgangsstenose notwendig, sowie eine
palliative Teilresektion des Ileum und Jejunum bei blutendem Lokalrezidiv (n=1).

Bei 29% der Patienten in Gruppe 1 und 38% der Patienten in Gruppe 2 kam es postoperativ
zum Auftreten eines Diabetes mellitus oder zur Verschlechterung der Blutzuckerwerte, die
eine Therapie notwendig machten, in beiden Gruppen war die Therapie mit Insulin fithrend
(18% Gruppe 1 und 29% Gruppe 2).

Bei 41% in Gruppe 1 und 47% in Gruppe 2 traten postoperativ Verdauungsprobleme auf, in

beiden Gruppen traten Durchfille am hiufigsten auf.

Tabelle 16:  Poststationdre Komplikationen in Gruppe 1 und 2 bei Patienten mit reseziertem

Pankreaskarzinom und komplettem Follow-Up (n=121).

Guppe 1 Gruppe 2
(n=49) (n=72) P
Erneute stationdre Behandlung 17 (35%) 27 (38%) n.s.
Erneute abdominelle OP 5 (10%) 4 ( 6%) n.s.
post OP Diabetes mellitus 14 (29%) 27 (38%) n.s.
Therapie
Diét 2 ( 4%) 2( 3%)
Orale Antidiabetika 4 ( 8%) 3( 4%)
Insulin 9 (18%) 21 (29%)
Verdauungsproblem 20 (41%) 34 (47%) n.s.
Durchfall 5 (10%) 15 (21%) n.s.
Fettstiihle 3( 6%) 3( 4%) n.s.
Obstipation 1(2%) 4 ( 6%) n.s.
Therapie
medikamentds 19 (39%) 34 (47%) n.s.
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Nach Verdffentlichung der S3- Leitlinie im Juli 2007 wurde die Empfehlung zur adjuvanten
Chemotherapie nach Resektion bei allen Patienten in Gruppe 2 ausgesprochen. Dies
entspricht einem signifikanten Anstieg im Vergleich zu Gruppe 1 (p < 0,0036). Eine
adjuvante Chemotherapie wurde bei 69% der Patienten in Gruppe 1 und bei 82% in Gruppe 2
begonnen, dieser Anstieg war jedoch nicht statistisch signifikant. Eine komplette
Durchfiihrung der adjuvanten Chemotherapie mit 6 Zyklen erfolgte bei 45% (22 von 49) der
Patienten in Gruppe 1 und bei 51% (37 von 72) der Patienten in Gruppe 2.

Das am haufigsten verwendete Chemotherapeutikum war mit 88% Gemcitabine mono in
beiden Gruppen. Bei jeweils 2 Patienten in Gruppe 1 und 2 fehlten die Angaben zur
verabreichten Substanz. Drei Patienten in Gruppe 1 erhielten postoperativ eine kombinierte
Radiochemotherapie, diese wurde mit Gemcitabine (n=1), Mitomycin-C/ 5- FU (n=1) und mit
Cisplatin/5-FU (n=1) kombiniert. In Gruppe 2 wurden 8 Patienten in die CONKO-005 bzw. -
006 Studie eingeschlossen. Hiervon wurden vier Patienten in den Behandlungsarm mit
Gemcitabine/Erlotinib (7%), vier in den Arm mit Gemcitabine randomisiert. Gemcitabine

mono erhielten 88% (52 Patienten), ein Patient wurde mit Gemcitabine/Paclitaxel behandelt.

Tabelle 17:  Anteil der empfohlenen, begonnenen und komplett durchgefiihrten adjuvanten
Chemotherapie in Gruppe 1 und 2 bei Patienten mit reseziertem Pankreas-

karzinom und komplettem Follow-Up (n=121).

Gruppe 1 Gruppe 2
(n=49) (n=72) p
Chemotherapie empfohlen
ja 42 (86%) 72 (100%) _
nein 7 (14%) - p=0,0036
Chemotherapie begonnen
ja 34 (69%) 59 (82%) n.s.
nein 15 (31%) 13 (18%) n.s.
Chemotherapie komplett n =34 Cx beg n =59 Cx beg
ja 22 (65%) 37 (63%) n.s.
nein 12 (35%) 22 (37%) n.s.
Chemotherapie Substanz n =34 Cx beg n =159 Cx beg
Gemcitabine 30 (88%) 52 (88%) n.s.
Gemcitabine/Erlotinib -- 4 ( 7%) n.s.
andere * 2( 6%) 1(2%) n.s.
f.A. 2 ( 6%) 2 ( 3%) n.s.

* Gruppe 1: Mitomycin C/5 FU und Cisplatin/ SFU im Rahmen einer RCX, Gruppe 2: Gemcitabine/ Paclitaxel
Median, Range
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Fihrender Grund fiir die Nicht-Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie ist mit 36%

der Patientenwunsch, 10 Patienten lehnten die Therapie ab. Bei 6 Patienten (21%) fiihrten
chirurgische Komplikationen, bei 4 Patienten (14%) allgemeine Komplikationen zu einer
verlangerten Rekonvaleszenz und somit zu einem Unterlassen der adjuvanten Therapie. Bei 2
Patienten (7%), die einen histologisch gesicherten pTis- Tumor hatten (hierbei handelt es sich
um Patienten, die vor Juli 2007 reseziert wurden), wurde keine Indikation gestellt und bei 5

Patienten (18%) fehlen die Angaben.

Tabelle 18:  Griinde fiir die Nicht-Durchfiihrung der adjuvanten Chemotherapie im Gesamt-
kollektiv bei Patienten mit reseziertem Pankreaskarzinom und komplettem

Follow-Up (n=121).

Griinde fiir Nicht- Durchfiihrung der

adjuvanten Chemotherapie n = 28 Patienten
Patient Iehnt ab 10 (36%)
chirurgische Komplikationen * 6 (21%)
allgemeine Komplikationen ** 4 (14%)
keine Indikation 2( 7%)
Tod 1 ( 4%)
f.A. 5 (18%)

* 3 x Wundinfekt, 1 x GED, 1 x Ileus mit Relaparotomie,1 x POPF Typ B
** 1 x LAE, 1 x AZ reduziert (ECOGL1), 1 x Apoplextkardiale Dekompensation, 1 x Patient verstorben

Hauptursache fiir den Abbruch der adjuvanten Chemotherapie waren mit 35% (12 Patienten)
die hierdurch bedingten Nebenwirkungen. Von diesen 12 Patienten traten hauptsachlich
hédmatologische Nebenwirkungen auf, gefolgt von gastrointestinalen Komplikationen. Auch
das Auftreten eines akuten Nierenversagens sowie allgemeine Schwiche und das Auftreten
eines Exanthems kamen zum Tragen. Ein weiterer wichtiger Grund fiir den Abbruch der
Chemotherapie war in 29% (10 Patienten) das Auftreten eines Rezidivs.

Bei 18% (6 Patienten) fiihrten begleitende Erkrankungen, wie eine Thrombose, eine
Lungenarterienembolie, fieberhafte Infekte (n=2), Fieber unklarer Genese (n=1) und eine

Zahn-OP (n=1) zum Abbruch.
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Jeweils 6% (2 Patienten) wiinschten den Abbruch, verstarben (nicht tumorassoziierte

Todesfille) oder die Daten waren nicht mehr eroierbar.

Tabelle 19:  Griinde fiir den Abbruch der adjuvanten Chemotherapie im Gesamtkollektiv

bei Patienten mit reseziertem Pankreaskarzinom und komplettem Follow-Up

(n=121).
Griinde fiir Abbruch der adjuvanten Chemotherapie n = 34 Patienten
Nebenwirkungen der Chemotherapie* 12 (35%)
Auftreten eines Rezidivs 10 (29%)
Begleitende Erkrankungen** 6 (18%)
Patientenwunsch 2( 6%)
Tod 2 ( 6%)
f.A. 2 ( 6%)

* 4 x himatolog. NW, 2 x GI-NW, 1 x ANV, 1 x Exanthem,1 x allg. Schwiche, 3 x £ A
** 2 x fieberhafter Infekt, 1 Thrombose, 1 x LAE, 1 x Fieber unklarer Genese, 1 x Zahn-OP

4.8.3 Rezidive und palliative Therapie

Tabelle 20 gibt eine Ubersicht iiber das Auftreten und die Lokalisation von Rezidiven in
Gruppe 1 und 2. Insgesamt zeigen sich keine Unterschiede in beiden Gruppen. Nach einem
medianen Follow-Up von 45 Monaten traten in beiden Gruppen bei 88% der Patienten
Tumorrezidive auf. In beiden Gruppen waren das Lokalrezidiv und Lebermetastasen die
hiufigsten Rezidive, gefolgt von Peritonealkarzinose und Lymphknotenrezidiven. Lunge,
Pleura, und Knochenmetastasen zidhlten zu den seltenen Rezidivlokalisationen. Bei 2
Patienten in Gruppe 1 und 3 Patienten in Gruppe 2 konnten die Angaben nicht mehr erhoben

werden.

44



4. Ergebnisse

Tabelle 20: ~ Haufigkeit und Lokalisation von Tumorrezidiven in Gruppe 1 und 2 bei

Patienten mit reseziertem Pankreaskarzinom und komplettem Follow-Up

(n=121).

Gruppe 1 Gruppe 2

(n=49) (n=72) p
Rezidiv 43 (88%) 63 (88%) n.s.
Lokalrezidiv 23 (47%) 29 (40%) n.s.
Lebermetastasen 17(35%) 26 (36%) n.s.
LK- Rezidiv 9 (18%) 17 (24%) n.s.
Peritonealkarzinose 13 (27%) 12 (17%) n.s.
Lungenmetastasen 3( 6%) 10 (14%) n.s.
Sonst 1( 2%) 3( 4%) n.s.
f.A. 2 ( 4%) 4 ( 6%) n.s.

In beiden Gruppen erfolgte bei gut der Hilfte der Patienten eine Therapie des Rezidivs. Die
hier eingesetzten Chemotherapieregimes waren in beiden Gruppen ein sehr unterschiedlich. In
Anbetracht der palliativen Situation kamen hier individuelle Entscheidungen zum Tragen.
Wiéhrend in Gruppe 1 ein Schwerpunkt auf der Behandlung mit Gemictabine zu erkennen ist,
hat sich in Gruppe 2 ein steigender Einsatz des FOLFOX- Schemas etabliert. Ferner kamen
weitere unterschiedliche Substanzen bzw. Schemata, wie XELOX, 5-FU/FA, Capecitabine,
Cisplatin, Mitomycin sowie lokale Mitoxantron-Instillationen bei Peritonealkarzinose zum
Einsatz.

Ein Patient in Gruppe 1 (2%) und 4 Patienten in Gruppe 2 (6%) erhielten als Rezidivtherapie
eine Radiochemotherapie, die entweder in Form von Studien durchgefiihrt wurden (z.B.
,2Hamburger Studie* in Gruppe 1) oder eine komplettierende Radiatio zur Schmerzreduktion
bei fortgeschrittenem Lokalrezidiv

Ferner erhielt ein Patient in Gruppe 1 (2%) aufgrund einer Gastrointestinalen Blutung eine
operative Sanierung der Blutungsquelle bei Auftreten eines Lokalrezidivs. Wohingegen 4
Patienten in der zweiten Gruppe (7%) aufgrund eines Rezidivs operiert wurden. Hierbei
handelte es sich um eine Bilobektomie und eine Keilexzision bei Lungenmetastasen, sowie
eine operative PE bei Lokalrezidiv und Perinonealkarzinose. Eine Patientin (2%) in der

zweiten Gruppe entschied sich fiir eine Alternativtherapie.
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Tabelle 21:

Pankreaskarzinom und komplettem Follow-Up (n=121).

Therapie der Tumorrezidive in Gruppe 1 und 2 bei Patienten mit reseziertem

Gruppe 1 Gruppe 2
(n=43) (n=63)
Therapie des Rezidivs 26 (60%) 38 (62%)
Chemotherapie 24 (56%) 30 (49%)
Gemcitabine mono 15 6
Gemcitabine/Erlotinib 1 4
Erlotinib mono -- 2
FOLFOX 2 8
5- Floururacil/ Folinsdure 1
5- FU mono -- 1
Oxaliplatin mono -- 1
FOLFIRINOX -- 1
XELOX 1 2
Capecitabine mono 1 3
Cisplatin mono 1 1
fA. 1 --
Chemotherapie Schemawechsel 11 (26%) 17 (28%)
FOLFOX 5 4
5- Floururacil/ Folinsdure/Mitomycin 1 2
5- Floururacil/ Folinséure 1 2
5- Floururacil mono - 1
Folinsdure mono -- 1
FOLFIRINOX - 1
Gemcitabine mono - 1
Gemcitabin/ Erlotinib -- 1
Erlotinib mono 2 1
XELOX - 1
Capecitabine/Mitomycin 1 1
Capecitabine/ Oxaliplatin - 1
Mitoxantron intraperitoneal 1 ==
Radiochemotherapie 1(2%) 4 (7%)
Operation 1(2%) 4 (7%)
Alternativtherapie == 1.(2%)

*

1 Patient hatte OP und Chemotherapie

** 1 Patient erhielt Chemotherapie und dann Radiatio (Schmerzbestrahlung
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4.7.3 Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben

Tabelle 22 zeigt die vergleichende Analyse zur Todes- und Uberlebensrate sowie zum
medianen und rezidivfreien Uberleben und zur Rezidivhiufigkeit in beiden Gruppen vor und
nach Neuauflage der S3- Leitlinie. Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.
Beide Gruppen zeigten eine niedrige Uberlebensrate von unter 20%. Das mediane Uberleben

sowie das rezidivfreie Uberleben zeigten jeweils keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 22:  Gesamtiiberleben, rezidivfreies Uberleben und Tumorrezidive in Gruppe 1 und

2 bei Patienten mit reseziertem Pankreaskarzinom und komplettem Follow-Up

(n=121).

Gruppe 1 Gruppe 2

(n=49) (n=72) P
Tod gesamt 47 (96%) 60 (83%) n.s.
Tod tumorassoziiert 43 (88%) 56 (78%) n.s.
Tod andere Ursachen * 4 ( 8%) 4 ( 6%) n.s.
Uberlebende 2 ( 4%) 12 (17%) n.s.
Uberleben gesamt® 17,3 (1,8- 128,4) 20,4 (2,3- 87) n.s.
Uberleben tumorassoziiert® 17,3 (2,4- 128,4) 21,4 (3,8- 87) n.s.
Rezidiv 43 (88%) 63 (88%) n.s.
rezidivfreies Uberleben® 11 (1-128,4) 11 (1,3-79) n.s.

*  Todesursachen: Verkehrsunfall, Suizid, Pneumonie, kardiale Dekompensation, Lungenembolie, septische Enteritis, etc.

o

Median in Monaten (Range)

4.7.5. Einfluss der adjuvanten Chemotherapie auf die Prognose im postoperativen

Langzeitverlauf

Um den Einfluss der adjuvanten Chemotherapie im Gesamtkollektiv genauer zu analysieren
erfolgte eine Aufteilung der 121 Patienten in drei Gruppen: komplett durchgefiihrte adjuvante
Chemotherapie (n=59), abgebrochene adjuvante Chemotherapie (n=34) und Patienten ohne
adjuvante Chemotherapie (n=28). Tabelle 23 zeigt wesentliche biologische Daten, ASA-
Status, Tumorcharakteristika und Resektionsausmall in diesen Gruppen, wobei sich keine

signifikanten Unterschiede innerhalb der einzelnen Kategorien fanden.
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Tabelle 23:  Biologische Daten, ASA-Status, histopathologische Tumorcharakteristika und
Resektionsausmal3 bei Patienten mit kompletter adjuvanter Chemotherapie
(Cx), inkompletter adjuvanter Cx und ohne adjuvante Cx nach onkologischer
Pankreasresektion.
adjuvante Cx adjuvante Cx adjuvante Cx
komplett inkomplett nein p
(n=59) (n=34) (n=28)
Geschlecht
minnlich 28 (47%) 15 (44%) 17 (61%) n.s.
weiblich 31 (53%) 19 (56%) 11 (39%) n.s.
Alter (Jahre) © 63 (49-80) 67 (41-77) 68 (45- 84) n.s.
ASA 1 3( 5%) 1 ( 3%) -
2 31(53%) 13 (38%) 9 (32%)
3 24 (41%) 20 (59%) 19 (68%) n.s.
4 - - -
fA. 1( 2%) - -
T- Stadium TI2 0 1 ( 3%) 3 (10%)
T3 58(98%) 30 (88%) 25 (90%) n.s.
T4 1 ( 2%) 3 ( 9%) 0
N- Stadium NO  16(27%) 11 (32%) 7 (25%)
N1 43 (73%) 22 (65%) 21 (75%) n.s.
Nx - 1( 3%) -
dissezierte LK ° 13 (2-43) 12 (2- 48) 15 (1-81) n.s.
Grading GI 6 (10%) 2 ( 6%) 5 (18%)
GII 34 (58%) 12 (35%) 13 (46%) n.s.
GIII 19 (32%) 20 (59%) 10 (36%)
R- Stadium RO 32 (54%) 18 (53%) 16 (57%)
RI 26 (44%) 14 (41%) 12 (43%) n.s.
R2 1( 2%) 2 ( 6%) -
Ausbreitungsmuster
lymphatische Infiltration LO 29 (49%) 14 (41%) 13 (46%)
L1 29 (49%) 18 (53%) 14 (50%) n.s.
Lx 1( 2%) 2 ( 6%) 1 ( 4%)
venose Infiltration \Y) 49 (83%) 25 (74%) 20 (71%)
\%| 10 (17%) 20 (21%) 7 (25%) n.s.
Vx - 2 ( 6%) 4( 6%)
perineurale Infiltration Pn0 10 (17%) 6 (18%) 7 (25%) n.s.
Pnl 48 (81%) 28 (82%) 20 (71%) n.s.
Pnx 1( 2%) -- 1( 4%) n.s.
venodse Resektion 8 (14%) 5 (15%) 4 (14%) n.s.
arterielle Resektion 1 (2%) -- -- n.s.

o

Median, Range
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Tabelle 24 zeigt die Uberlebens- und Rezidivraten der vergleichenden Analyse in den
Gruppen mit kompletter, inkompletter und ohne adjuvante Chemotherapie. In allen drei
Gruppen lag das Uberleben im Follow-Up Zeitraum bei unter 15%.

Bei vergleichbaren biologischen und histologischen Charakteristika in den drei Gruppen
hatten Patienten, die eine vollstindige Chemotherapie erhielten einen hdchstsignifikanten
Uberlebensvorteil bezogen auf das mediane Gesamtiiberleben (OAS) (p = 0,003) und das
rezidivfreie Uberleben gegeniiber beiden anderen Gruppen (p < 0,01). Patienten, die die
adjuvante Chemotherapie abgebrochen und somit nur inkomplett erhielten, unterschieden sich
im gesamten und rezidivfreien Uberleben nicht von der Gruppe, die keine adjuvante Therapie
erhalten hatte.

Bezogen auf die Rezidivhiufigkeit und -lokalisation ergaben sich keine statistisch relevanten

Unterschiede zwischen den drei Gruppen.

Tabelle 24:  Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben bei Patienten mit kompletter
adjuvanter Chemotherapie (Cx), inkompletter adjuvanter Chemotherapie und

ohne adjuvante Chemotherapie nach onkologischer Pankreasresektion.

adjuvante Cx adjuvante Cx adjuvante Cx

komplett inkomplett nein

(n=59) (n=34) (n=28) p
Tod gesamt 51 (86%) 30 (88%) 26 (93%) n.s.
Tod TU-assoziiert 50 (85%) 29 (85%) 20 (71%) n.s.
Uberlebende 8 (14%) 4 (12%) 2 (7%) n.s.
Uberleben gesamt °V 23,8 (4,4 -124) 14,6 (3,5 - 87) 12,5(1,8-128) p<0,003
Uberleben TU- assoziiert °» 24,0 (4,4 - 124) 15,7 (3,5 -87) 14,0 (2,4-128) p<0,003
rezidivfreies Uberleben ° 15,1 (1,3 -124) 9,2(1-79) 7,9 (1,8 - 128) p <0,01

°  Uberleben in Monaten, (Median, Range)

1) Uberleben gesamt: Chemo komplett vs.Chemo inkomplett: p= 0,0022 / Chemo komplett vs. keine Chemo: p = 0,0007 / Chemo
inkomplett. vs. keine Chemo: p = n.s.

2) Uberleben TU-assoziiert: Chemo komplett vs. Chemo inkomplett: p= 0,0023 / Chemo komplett vs. keine Chemo: p = 0,0008 / Chemo
inkomplett vs. keine Chemo: p = n.s.

3) rezidivfreies Uberleben: Chemo komplett vs. Chemo inkomplett: p= 0,0045 / Chemo komplett vs. keine Chemo: p = 0,0093 / Chemo

inkomplett vs. keine Chemo: p = n.s.
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Tabelle 25:  Art und Lokalisation der Tumorrezidive bei Patienten mit kompletter
adjuvanter Chemotherapie (Cx), inkompletter adjuvanter Chemotherapie und

ohne adjuvante Chemotherapie nach onkologischer Pankreasresektion

adjuvante Cx adjuvante Cx adjuvante Cx

komplett inkomplett nein

(n=59) (n=34) (n=28) p

Rezidiv 55 (93%) 30 (88%) 21 (75%) n.s.

Lokalrezidiv 30 (55%) 15 (50%) 8 (38%) n.s.
Lebermetastase 21 (38%) 15 (50%) 6 (29%) n.s.
Lymphknoten 12 (22%) 9 (30%) 6 (29%) n.s.
Peritonealkarzinose 14 (25%) 6 (20%) 4 (19%) n.s.
Lungenmetastase 6 (11%) 5 (17%) 3 (14%) n.s.
Pleurametastase 2 (4%) 0 0 n.s.
sonst. 2 (4%) 2 (7%) 0 n.s.
f.A. 0 1 (3%) 5(25%) n.s.

Die Kaplan-Meier Analyse der drei Gruppen mit kompletter, inkompletter und ohne adjuvante
Chemotherapie ist in den nachfolgenden Abbildungen fiir das gesamte Uberleben (Abbildung
2), das tumorassoziierte Uberleben (Abbildung 3) und das rezidivfreie Uberleben (Abbildung
4) dargestellt.

Fiir das gesamte Uberleben (p = 0,0414) und das tumorassoziierte Uberleben (p = 0,0316)
ergibt sich ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Gruppe der Patienten, die eine
vollstdndige adjuvante Chemotherapie nach onkologischer Resektion erhalten haben. Fiir das
rezidivfreie Uberleben war der Unterschied nicht mehr signifikant (p = 0,0734), es ergab sich
jedoch ein signifikanter Trend (p = 0,0277).
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Abbildung 2:

Abbildung 3:
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Kaplan-Meier Analyse des Gesamtiiberlebens bei Patienten mit kompletter
(n=59), inkompletter (n=34) und ohne (n= 28) adjuvante Chemotherapie nach
onkologischer Resektion beim Pankreaskarzinom. Es zeigt sich ein
signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Patienten mit kompletter Chemotherapie

(p=0,0414)
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Kaplan-Meier Analyse des tumorassoziierten Uberlebens bei Patienten mit
kompletter (n=59), inkompletter (n=34) und ohne (n= 28) adjuvante
Chemotherapie nach onkologischer Resektion beim Pankreaskarzinom. Es
zeigt sich ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Patienten mit kompletter
Chemotherapie (p = 0,0316)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier Analyse des rezidivfreien Uberlebens bei Patienten mit

kompletter (n=59), inkompletter (n=34) und ohne (n= 28) adjuvante

Chemotherapie nach onkologischer Resektion beim Pankreaskarzinom. Es

zeigt sich kein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Patienten mit kompletter

Chemotherapie (p = 0,0734), lediglich ein signifikanter Trend ist zu

verzeichnen (p = 0,0277).
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5. Diskussion

5.1 Biologische Daten, Atiologie und Anamnese

Wie in aktuellen Publikationen gezeigt, zeigen Patientenkollektive mit duktalen
Pankreaskarzinom ein ausgewogenes Geschlechterverhiltnis und ein medianes
Erkrankungsalter in der sechsten Dekade. P%), [120] Diese Daten stimmen mit den Ergebnissen
unseres Kollektivs tiberein.

In beiden Gruppen zeigten sich keine statistischen Unterschiede beziiglich des
Vorhandenseins von Risikofaktoren. Hier ist jedoch zu bemerken, dass die Datenerhebung
nicht primér auf die Detektion von Risikofaktoren ausgelegt ist und diese Patientenangaben
nicht niher validiert worden sind. Demzufolge bestand bei jeweils ein Drittel der Patienten
ein Nikotinabusus. Diese Angaben sind nicht konsistent mit grol angelegten
demographischen  Studien, die zT. einen Raucheranteil von 60%  unter
Pankreaskarzinompatienten angeben ') Ebenso verhilt es sich mit den erhobenen Raten
beziiglich des Alkoholabusus, die deutlich unter aktuellen Studien liegt [12!}- 1221

In beiden Gruppen hatte ein GrofBteil der Patienten Schmerzen als Symptom. Ferner wurden
das Auftreten von Ikterus und Gewichtsverlust als klinische Manifestation angegeben. Diese
Angaben stimmen mit der gingigen Literatur iiberein. 2327 1241 Ajlerdings ist die
Schmerzdauer in der zweiten Gruppe im Median deutlicher kiirzer. Obwohl auch in neueren
gro} angelegten Studien der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Schmerzen im
Allgemeinen als prognostischer Faktor sowie Schmerzqualitit und Entitit eines
Pankreastumors gut belegt zu sein scheint. ! Eine Interpretationsmdglichkeit liegt in der
erhohten Aufmerksamkeit in der peripheren Versorgung als auch durch die Patienten selbst,

die eine schnellere Diagnostik nach sich ziehen.
5.2 Perioperatives Risiko

Die Ergebnisse zeigen in beiden Gruppen einen Schwerpunkt der Verteilung der ASA-
Klassifikation auf ASA 2 und 3. Dies entspricht den publizierten Daten aus vergleichbaren

Studien. (5% 126]
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5.3  Diagnostik

Gemél den Empfehlungen der S3- Leitlinie zum Pankreaskarzinom erhielten in beiden
Gruppen nahezu 90 % der Patienten nach erfolgter Sonographie des Abdomens eine CT des

Abdomens.

5.4  Chirurgische und begleitende Therapie

In beiden Gruppen wurde am héufigsten der pyloruserhaltende OP nach Longmire-Traverso
durchgefiihrt. Es zeigt sich sogar, dass nach Juli 2007 die Rate der durchgefiihrten klassischen
Whipple-Operation  statistisch ~ signifikant sank. Der Trend zur Priaferenz der
pyloruserhaltenden Pankreatduodenektomie geht konform mit anderen groflen Zentren in der
Pankreaschirurgie. [ 84 127, 128]

Nicht nur in der Operationstechnik gab es grundlegende Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen. In Hinblick auf die intraoperativen Variablen wurde in der zweiten Gruppe
onkologisch deutlich radikaler reseziert. Dies betrifft einerseits die Anzahl der vendsen
Resektionen, andererseits die deutlich hohere Anzahl der dissezierten Lymphknoten. Dies ist
in unserem Kollektiv neben der Einfiihrung der S3-Leitlinie jedoch ebenso einem Wechsel an
verantwortlichen Pankreasoperateuren zuzuschreiben, die 2008 in unserer Abteilung
stattgefunden hatte.

In der S3 Leitlinie wird die Resektabilitit eines Pankreastumors definiert und postuliert, dass
— im Gegensatz zu einer arteriellen Infiltration - eine Infiltration der Vena portae bzw. V.
mesenterica superior < 180 © der Zirkumferenz keine Kontraindikation fiir eine onkologische
Resektion in kurativer Intention darstellt. Hierdurch ist eine RO-Resektion mit hoherer
Wabhrscheinlichkeit erreichbar ohne die Rate an postoperativen Komplikationen zu erhdhen
[129. 1301 " Dies bestitigt sich auch in unserem Kollektiv, trotz der signifikant hoheren
vaskuldren Resektionen war die Komplikationsrate in beiden Gruppen vergleichbar.

In Gruppe 2 erfolgte signifikant hdufiger die Lymphknotendissektion im Kompartiment 1 und
2 als ,,erweiterte Lymphadenektomie“ und entspricht der aktuellen S3-Leitlinienempfehlung
sowie der Consensus Empfehlung der International Study Group on Pancreatic Surgery
(ISGPS) 311 der »Standardlymphadenektomie®, die bei onkologischen Resektionen empfohlen
wird. Die Frage nach dem AusmalBl der Lymphknotendissektion und dessen Rolle als

prognostischer Faktor ist nach wie vor ein rege diskutiertes Thema in der Literatur. In

verschiedenen randomisierten Studien hat sich zusammenfassend kein Uberlebensvorteil,
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jedoch eine hohere Komplikationsrate fiir eine ausgedehnte Lymphdissektion ergeben 1311,
Dennoch korreliert die dissezierte Lymphknotenanzahl eng mit einer besseren prognostischen
Aussagekraft des N-Status. [132]

Obwohl in der zweiten Gruppe an wesentlichen Punkten das Resktionsausmal3 erweitert
wurde, zeigen sich in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede in der begleitenden
Therapie wie stationdre Liegedauer, intensivmedizinischer Aufenthalt-und Letalitdt. Die an
unserer FEinrichtung erzielten Ergebnisse decken sich weitgehend mit denen grof3er

internationaler Pankreaszentren, [7% 127- 133, 134]

5.5 Histologie

In beiden Gruppen zeigten sich keine Unterschiede im histologischen Ergebnis. Nicht nur in
unseren Daten, sondern auch in anderen Untersuchungen macht das Auftreten von T3
Tumoren die Mehrheit aller Tumore aus. [1*> 13 Ferner lag in beiden Gruppen ein groBer
Prozentsatz mit einer Lymphknotenbeteiligung vor (65% bzw. 76%). Auch diese Daten
decken sich mit anderen Ergebnissen. [1*7]

Vielerorts diskutiert ist die Rolle der R0/ R1- Definition einerseits und die prognostische

[92, 112, 138

Bedeutung des R- Status andererseits. I Lange Zeit wurde dem Chirurgen die

Schliisselrolle fiir eine komplette Resektion des Karzinoms im Gesunden zugesprochen. B

139, 1901 Heute erhilt der Pathologe eine fiihrende Rolle beziiglich einer standardisierten
histologischen Aufarbeitung der Resektate und somit die Moglichkeit einer interinstitutionell
vergleichbare Klassifikation des R- Status. ¢ 3% 1371 Der Grund fiir die in der Literatur
bestehenden erheblichen Unterschiede beziiglich der R0/ R1- Raten liegen vornehmlich in den
unterschiedlichen, nicht standardisierten pathologischen Aufarbeitungsprotokollen [46: 82 84, 92.
112, 136, 138, 141-144] * Ays unserer Gruppe konnte unter Anwendung eines bereits im Jahre 2000
implementierten und standardisierten Aufarbeitungsprotokolls eine R1- Rate von 51% beim
duktalen Pankreaskarzinomen gezeigt werden!’’!, die damit deutlich iiber publizierten Daten
ohne Anwendung eines standardisierten pathologischen Protokolls lag (%% 136 138, 141],

Unter konsequentem Einsatz dieses Protokolls zeigt sich eine Verringerung der R1- Rate von
53% in der ersten Gruppe zu 35% in der zweiten Gruppe. Da mehrere Studien zeigen konnten,
dass eine RO- Resektion das Langzeitiiberleben signifikant verlingert, 5% 145 1961 gteht als
oberstes Gebot der chirurgischen Therapie nach wie vor die Entfernung des Tumors im
Gesunden ['*7} 2], Der sinkende Anteil der R1-Resektionen in unserem Kollektiv steht daher
gut im Einklang mit der hoheren chirurgischen Radikalitét in der Patientengruppe 2, in der ein

hoherer Anteil an totalen Pankreatektomien und GefaBresektionen erfolgte.
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5.6 Komplikationen und Krankenhausmortalitit

Obwohl neuere Studien belegen konnten, dass die Krankenhausmortalitit nach

148] blieben die erhobenen

Pankreaseingriffen in den letzten Dekaden gesenkt werden konnte [
Komplikationsraten in der neueren Literatur annidhernd gleichbleibend hoch. Die in dieser
Arbeit dokumentierten Raten der chirurgischen Komplikationen mit 41% bzw. 48% decken
sich im Wesentlichen mit denen anderer internationaler Pankreaszentren 27> 1491 yund liegt zum
Teil sogar leicht unter bereits verdffentlichten Daten 1301521 Auffillig ist hier jedoch, dass in
vielen Publikationen keine einheitliche Definition der einzelnen Komplikationen verwendet
wird, was die Vergleichbarkeit der Serien erschwert. De Oliviera et al griffen 2006 diesen
Aspekt auf und erarbeiteten auf der Grundlage der ,,Clavien-Dindo*- Klassifikation 133! ein
standardisiertes Klassifikationssystem, dass an einer Kohorte von 633 Patienten mit einer
Pankreasresektion angewendet wurde. Hierdurch wurde eine Komplikationsrate von 58,5%

151

erthoben werden, die somit im oberen Bereich liegt !°!. Dieses standardisierte und gut

validierte Klassifikationssystem beginnt sich erst in jlingster Zeit langsam durchzusetzen.
Eine weitreichend untersuchte und relevante Komplikation nach Pankreasresektionen ist das

Auftreten einer Pankreasfistel. Die in der einschlégigen Literatur publizierten Daten beziiglich

des Auftretens von Pankreasfisteln variieren erheblich und liegen zwischen 2% bis 64% 1%

1341571 Ein wesentlicher Erklirungsansatz zu diesen stark variierenden Zahlen liegt zum einen

in den unterschiedlich genutzten Definitionen. So identifizierten Bassi et al 2004 in der
Literatur 26 unterschiedlich genutzte Klassifikation zur Pankreasfistel [°®). Dies fiihrte 2005
nach einer Konsensuskonferenz (,Inernational Study Group on Pancreatic Fistula®)
eingesetzten einheitlichen Begriffsbestimmung dieses Phinomens [''8] nach der auch unserer
Daten klassifiziert wurden. Mit einer Fistelrate von 15% - 20% liegen unsere Ergebnisse im

159, 160]

Vergleich zu groBen aktuellen Fallserien mit einer Rate von 12% bis 25% [ im mittleren

Bereich. Dennoch ist das grundsitzliche Problem dieser Komplikation bis heute nicht geldst.
Somit unterstiitzen unsere Daten die Relevanz einheitlich genutzter Definitionen sowie die
Notwendigkeit standardisierter Anastomosentechniken ['°!l die das Auftreten einer
Pankreasfistel weiter reduzieren konnen.

Die vorliegenden Raten beziiglich des ,,gastric emptying delay* sind mit ca 10% vergleichbar

156

mit anderen Pankreaszentren [°°. Mitunter werden allerdings auch GED-Raten von 14% bis

[78, 127, 162]

41% angegeben. Zwar existiert eine einheitliche Definition beziiglich der

119

Magenentleerungsstdrung 1'%)) dennoch ist die Vergleichbarkeit der Daten erschwert, weil

nicht alle der eben genannten Autoren diese Klassifikation nutzen. Ferner sicht die
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vorgeschlagene Definition der ,,International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPF)* je
nach Schweregrad eine Einteilung der Magenentleerungsstorung in 3 Grade vor. Eine weitere
Erschwernis der vergleichenden Analyse besteht darin, dass bei zahlreichen Autoren nur das
Auftreten generell und nicht deren Einteilungen gelistet wird 1631631,

Zunichst erscheinen die vorliegenden Relaparotomieraten von 17% im Vergleich zu anderen
Studien mit 3,5% bis 4% deutlich erhoht. % 127 1621 Allerdings wurden in den vorliegenden
Arbeiten Patientenkollektive mit gemischten Tumorentitéten untersucht. So lag bei Biichler et
al ein nicht unerheblicher Anteil von insgesamt 48% von 617 resezierten Patienten eine
benigne Tumorentitit vor. Vergleicht man die Daten mit Studien, die sich — wie in dieser
Arbeit - nur mit Patienten mit Pankreaskarzinom beschéftigten, steigt die Rate der
Reoperationen auf 10,5%, 11,7% bzw. 13,5% [68 133.166] Djeser Zusammenhang deutet darauf
hin, dass das Auftreten eines Pankreaskarzinoms mit einer erhohten Komorbiditét einhergeht.
Die durch Wittel et all'® und Kulemann et al.[®® beschriebenen, niedrigeren

Relaparotomieraten wurden in Kollektiven mit deutlich geringerem Anteil an ASA 3-

Patienten beschrieben, als die in unserem Kollektiv mit 46% bzw. 50% der Fall ist.

5.7 Langzeit Follow-Up

Zur Erhebung des Follow-Ups wurde das bereits bestehende Datenbanksystem um einen
standardisierten Follow-Up Erhebungsbogen erweitert. Seit 02/2010 erfolgt in sechs-
monatigen Abstinden die Datenerhebung, in diese wurden bis zum Auswertungszeitpunkt
06/2015 121 Patienten mit reseziertem Pankreaskarzinom eingeschlossen Dies entspricht
einer Follow- Up Rate von 100%. Der mediane Follow Up Zeitraum lag bei 19,7 Monaten
(Range 1,8— 128 Monate)

Im Vergleich zu aktuellen Literaturangaben erscheint die Rate an erneuten
Krankenhausbehandlungen mit 35% bzw. 38% relativ hoch 16711 Allerdings muss hier
erwahnt werden, dass die genannten Autoren sich lediglich auf die 30-Tage bzw. auch 90
Tage- Rehospitalisierung konzentrierten. Ferner wurden in den erfassten Patientenkollektiven
unterschiedliche Entitdten subsumiert. Unsere Datenerhebung erfasst jede Form der erneuten
Krankenhausbehandlung im Gesamtverlauf des Follow Ups und in unserem Kollektiv waren
nur Malignome verzeichnet, die eine Vergleichbarkeit erstens erschwert und zweitens unter
dem Gesichtspunkt der malignen Grunderkrankung eine erhohte Begleitmorbiditit zu

erwarten ist. Diese These wird unterstiitzt durch die Daten von Yermilov et al, die an einem
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Kollektiv von 2158 Patienten, die aufgrund eines Pankreaskarzinoms reseziert wurden, eine

Rehospitalisierung von 59% innerhalb des ersten Jahres nach Entlassung verzeichnete 7!

Die eben genannten grofen Studien, die sich mit der Rehospitalisierung nach
Pankreasresektionen beschéiftigen schliisseln zwar hiufig die Griinde hierfiir auf, allerdings
sind trotz ausgiebiger Recherche der Autorin keine Daten beziiglich der erneuten Rate
abdomineller Operationen bekannt.

Die Raten an postoperativ aufgetretenem behandlungspflichtigem Diabetes mellitus variieren
stark und liegen in der Literatur zwischen 10% und 41%. 771731 Allerdings ist die
Vergleichbarkeit dieser Studien aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns mit zum Teil
stark variierenden Follow-Up Zeitrdumen erschwert. Ferner wurden hier iiberwiegend kleine
Kollektive ohne maligne Tumoren bzw. Patienten mit einer chronischen Pankreatitis
untersucht. Diese Heterogenitit nahmen Ferrara et al zum Anlass, das Auftreten eines
postoperativen Diabetes mellitus, als Notwendigkeit einer préoperativ nicht erforderlichen
medikamentdsen Intervention bei erhohten Blutzuckerwerten an einer Kohorte von 564
Patienten mit Pankreasmalignom zu untersuchen. Die in dieser Studie gefundene Rate lag bei
4% U741 ynd somit deutlich unter den bereits publizierten und unseren Daten von 29% bzw.
38%. Allerdings unterscheidet sich die angewandte Definition von unserer, da wir die
Notwendigkeit einer Therapie iiberhaupt als auch die Eskalation einer Diabetestherapie
aufgezeichnet haben. Ferner war der Follow-Up Zeitraum bei Ferarra et al bei 30 Tagen und
somit deutlich kiirzer als in dieser Studie mit einem medianen Follow Up von 18,1 Monaten.
Obwohl sich grof3 angelegte prospektiv-randomisierte Studien mit dem Einfluss adjuvanter

88, 90, 93, 120, 141, 175, 176] ist

Behandlungsregimes beim duktalen Pankreaskarzinom beschiftigen, |
auBerhalb klinischer Studien {iber die tatsichliche Umsetzungsrate der adjuvanten
Chemotherapie wenig publiziert.

Diese Liicke greift unsere Untersuchung auf und zeigt zum ersten Mal die Umsetzungsrate der
adjuvanten Chemotherapie in Deutschland in der klinischen Routineversorgung.

Unsere Daten zeigen eine Steigerung der Empfehlungsrate zur adjuvanten Chemotherapie von
86% in der ersten Gruppe auf 100% nach Juli 2007 und verdeutlichen eine gute Akzeptanz
und Umsetzung der Leitlinie im klinischen Alltag. Eine hohe Leitlinienkonformitét wird auch
durch den sehr hohen Anteil an Gemcitabine als eingesetztem Chemotherapeutikum belegt.

Ein nicht signifikanter Anstieg konnte auch an der Rate der Patienten, die die Chemotherapie

tatsidchlich begonnen haben verzeichnet werden (69% vs. 82%).
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Eine Erklarungsmoglichkeit liegt in der Verfiigbarkeit eines evidenzbasierten, in der Leitlinie

klar empfohlenen Behandlungskonzeptes, welches die Akzeptanz bei den Patienten positiv
beeinflussen kann. Ahnliche Ergebnisse zeigten Bakkevold et al (adjuvante Chemo mit
Doxirubicin/ Mitomycin/ 5-FU vs. Observation), wo 80% der Patienten eine Chemotherapie
begannen. 771 Ferner zeigte eine Studie aus Deutschland mit insgesamt 132 RO und R1
resezierten Patientin, die eine adjuvante Radiochemotherapie (Radiatio in Kombination mit
Cisplatin/ Floururacil/Interferon alpha) mit einer adjuvanten Chemotherapie (Floururacil
mono in 6 Zyklen) verglichen, eine Rate an begonnener Chemotherapie von 83% bzw. 84%
(178 ynd sind mit unseren Daten vergleichbar. Obwohl sich die Rate der begonnen
Chemotherapie in unserer Studie in der zweiten Gruppe auf 82% erhohte, liegen die
durchschnittlichen Werte an begonnen Therapieregimes in randomisierten Studien bei 88%
bis 98% [120: 1411751 Dyjes ist eindeutig dem Umstand der Studiensituation zuzuschreiben und
spiegelt die Situation im klinischen Alltag jedoch nicht wider. Diese Erkenntnisse decken sich
mit einer jiingst veroffentlichten niederlandischen Studie von van Rijssen et al., in der gezeigt
wurde, dass nach Einfilhrung einer nationalen Leitlinie beziiglich des Pankreaskarzinoms die
Rate an Chemotherapien von 45% auf 54% stieg ['”"]. Die in dieser Studie publizierten Raten
zur durchgefiihrten Chemotherapie liegen weit unter unseren. Ein Grund hierfiir mag daran
liegen, dass unsere Daten in einem nur kleinen Patientenkollektiv erhoben wurden und nicht
die Situation der allgemeinen Versorgungszentren reflektieren.

Andererseits erachteten in einer im Jahr 2008 in Deutschland erhobenen Umfrage zur Rolle
der adjuvanten Chemotherapie beim RO/R1 resezierten Pankreaskarzinom lediglich 71% bzw.
62% der befragten Teilnehmer (n=181) diese als Standardtherapie.!3"!

Auch die Raten der komplett durchgefiihrten Chemotherapie liegen in unserer Arbeit mit 45%
bzw. 51% deutlich unter denjenigen randomisierter Studien, in welchen zwischen 55% bis
75% der Patienten eine komplette Therapie erhielten 26 %8 120. 141175, 181] ‘Tyjeseq Phiinomen ist
wiederum dem Studiensetting geschuldet, in der die Hemmschwelle, eine Behandlung zu
beenden deutlich hoher ist als in der Routineversorgung.

Obwohl die S3- Leitlinie zum duktalen Pankreaskarzinom in unserer Untersuchung auf eine

hohe érztliche Akzeptanz trifft, ibertrdgt sich dies nicht in letzter Konsequenz auf die

Patienten, denn gut 1/3 unseres Gesamtkollektivs lehnte die adjuvante Therapie ab. Diese

73 wo die

Haltung spielt wiederum im Studiensetting eine untergeordnete Rolle 4!
adjuvante Chemotherapie von 5% und 6% "% bzw. 6% und 10% 78 oder 7% 177! nicht

gewliinscht wird.
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Zweithdufigster Grund fiir das Nicht- Durchfiihren einer adjuvanten Chemotherapie ist das

Auftreten chirurgischer Komplikationen bei 21% unserer Patienten. In zahlreichen Studien,
die sich mit adjuvanten Therapieregimes beschiftigen, findet dieses Phdnomen nur wenig

Beriicksichtigung [182-186],

Der Grund hierfiir mag daran liegen, dass Patienten mit
chirurgischen Komplikationen aus dem Raster eines Studiendesigns fallen und somit nicht
eingeschlossen werden.

Die Problematik der hohen postoperativen Komplikationsrate nach resezierenden
Pankreaseingriffen ist zweifelsfrei belegt und hinreichend bekannt. Dass dieses Phdnomen
allerdings auch einen wesentlichen Faktor darstellt, der eine Ileitliniengerechte
Nachbehandlung behindert, wird erst in jiingster Zeit intensiver diskutiert 187 1881,

Nicht nur vor dem Hintergrund der individuellen Lebensqualitét ist eine weitere Reduktion
der postoperativen Morbiditdt anzustreben, um eine zeitgerechte Genesung des Patienten zu
ermoOglichen. Hier sind in den letzten Jahren minimal-invasive OP-Techniken deutlich in den
Vordergrund geriickt, die bekanntlich das operative Trauma reduzieren und die postoperative
Rekonvaleszenz beschleunigen. In hochspezialisierten Zentren scheint dieses Konzept einen

o [189

signifikanten Einfluss auf eine hohere Rate an adjuvanten Therapien zu besitze 1. Diese

Beobachtung konnte jedoch in einer groen Analyse der National Cancer Data Base in den
USA wiederum nicht bestitigt werden [1°7,

Mit 14% steht an dritter Stelle das Auftreten von allgemeinen Komplikationen. Neben dem
bereits diskutierten hohen Anteil an ASA 3 klassifizierten Patienten unterstiitzt dieses
Ergebnis die Tatsache einer grundsitzlich erhohten Komorbiditit auf dem Boden einer
malignen Grunderkrankung.

Erniichternd niedrig sind die Raten an vollstindig durchgefiihrten adjuvanten
Chemotherapien, die nur bei 45% bzw. 51% gelang. Diese Daten sind zum Teil vergleichbar
mit einer Subgruppe (5-FU basierte Chemotherapie vs. Gemcitabine basierte Chemotherapie)
aus der ESPAC- Studie, wo 55% bzw. 65% der Patienten die Chemotherapie komplettiert
haben. "?%Allerdings zeigt sich in der klinischen Routineversorgung eine deutlich groBere
[141,

Abbruchrate als in klinischen Studien, wo eine vollstdndige Chemotherapie bei 62%- 74%

1751 und sogar bei 96% [!°'nach Behandlungsprotokoll durchgefiihrt wurde.

Die beiden Hauptgriinde hierfiir liegen in dem Auftreten von Nebenwirkungen (32%) und
Rezidiven (30%) Die in den einschldgigen Studien verdffentlichten Daten beziiglich der

[141, 175, 177]

Nebenwirkungen liegen zwischen 17% und 29% . Die niedrigste Rate an

Nebenwirkungen sind von Ueno at al mit 17% angegeben. Allerdings war das

60



5. Diskussion
Behandlungsprotokoll mit Gemcitabine mit 3 Zyklen (als 1000mg/m? - Infusion an Tag 1,8

und 15) deutlich kiirzer als das in der CONKO-001-Studie beschriebene und in der S3

Leitlinie implementierte Protokoll mit 6 Zyklen Gemcitabine (als 1000mg/m? - Infusion an
Tag 1,8 und 15).

Ferner ist es schwierig, die genaue Toxizitdt bzw. das Auftreten einzelner Nebenwirkungen
auBerhalb von randomisierten Studien zu verifizieren, da hier in der Regel keine einheitlichen
Protokolle zur Dokumentation der Nebenwirkungen vorliegen. Eine wesentliche Grundlage
zur Erhebung des Follow-Ups war die originalen Patientenakten aus den onkologischen
Praxen oder der Hausérzte. Das Hauptaugenmerk der hier aufgefiihrten Berichte liegt nicht
primdr auf der Dokumentation von Toxizititen eines Medikamentes. Vielmehr kommt
innerhalb der ambulanten Routineversorgung eine ganzheitliche Patientenbetreuung und -
fiihrung zum Tragen. Obwohl viele Studien derzeit effektivere Chemotherapieregime testen
(z.B. CONKO-005, CONKO 006, ESPAC-4) 7 121 wird dieses Problem auch in Zukunft in
der ambulanten Versorgung eine wesentliche Rolle spielen.

Die Angaben iiber ein Rezidiv unter laufender Chemotherapie schwanken zwischen 3% 7%,
38% 3 und 48% ['*11. Obwohl in der ESPAC 3- Studie sowie der CONKO 001 Studie in den
Gemcitabine-Armen R1 Raten von jeweils 19% dokumentiert sind, schwankt die Rezidivrate
unter Chemotherapie um bis zu 10 Prozentpunkte.

Ein Grund fiir die schlechte Prognose des Pankreaskarzinoms liegt in der hohen
Rezidivneigung des Tumors. In beiden Gruppen zeigte sich eine durchweg hohe Rezidivrate,
ndmlich von 88% in der ersten Gruppe sowie 86% in der zweiten Gruppe. Diese Angaben
sowie die Verteilung der Rezidiv bzw. Metastasen decken sich mit den Angaben aus der

Literatur 18> 193, 194]

und untermauern den aggressiven Charakter des duktalen
Pankreaskarzinoms.

In der Erstauflage der S3- Leitlinie wurde die Empfehlung zu Gemcitabine mono als
Erstlinientherapie ausgesprochen [, diese Empfehlung wurde in unserem Patientenkollektiv
in beiden Gruppen bei 88% der Patienten umgesetzt. Demgegeniiber erfolgte die Therapie der
Rezidive in Gruppe 2 zunehmend mit anderen Kombinationen. Hier hat sich der Einsatz des
FOLFOX- Schemas etabliert. Offensichtlich ist diese Kombination aufgrund der guten

[195, 196

Wirksamkeit im Bereich des Colorektalen Karzinoms I zZur Anwendung gekommen.

Interessanterweise wurde 2009 die Wirksamkeit des FOLFOX- Schemas beim
fortgeschrittenen Pankreaskarzinom in einer Phase II Studie bestitigt 7, sodass das
FOLFOX- Schema als Zweitlinien Therapie in der palliativen Situation in der Zweitauflage
der S3-Leitlinie 2013 etablierte 1.
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5. Diskussion
Wihrend in der Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie unter dem Einsatz von

Gemcitabine bzw. Gemcitabine/ Erlotinib noch eine sehr hohe Leitlinienkonformitét
verzeichnen liefl, schwindet dieser Eindruck in Hinblick auf die verwendeten Substanzen in
der palliativen Situation. Abgesehen davon, dass auch in der Erstauflage der S3- Leitlinie eine
Menge an moglichen Therapeutika genannt wurde, die allerdings nicht als Standard zu

verwenden sind [ 471

wird in der klinischen Routineversorgung ein wesentlicher
Schwerpunkt auf der Symptomkontrolle und dem genauen Abwigen von Lebensqualitit und
Toxizitét deutlich.

Obwohl die Rate an komplett durchgefiihrter adjuvanter Chemotherapie in unserer Analyse
auBerhalb von Studienprotokollen lediglich knapp 50% ausmacht, zeigen die in Tabelle 24
dargestellten Daten eindriicklich, dass nur eine vollstindige Durchfiihrung aller 6 Zyklen eine
signifikante Verbesserung des medianen rezidivfreien (p < 0,01) und des gesamten
Uberlebens (p < 0,003) bewirkt. Demgegeniiber sind die entsprechenden Uberlebensraten
zwischen Patienten, die die adjuvante Chemotherapie abgebrochen hatten vergleichbar mit
denjenigen Patienten, die keinerlei adjuvante Therapie erhielten. Auch in der
Routineversorgung kann der Benefit der adjuvanten Chemotherapie somit eindeutig bestétigt
werden und es sollte, wenn immer moglich, die Komplettierung dieser Therapie angestrebt
werden. Die Kaplan-Meier Analysen bestétigen diese Ergebnisse flir das Gesamtiiberleben,
jedoch nicht fiir das rezidivfreie Uberleben.

Sowohl die hohe Ablehnung der Patienten, die postoperative Komplikationsrate sowie die
hohe Abbruchrate der adjuvanten Chemotherapie und nicht zuletzt die trotz allem schlechte
Langzeitprognose des Pankreaskarzinoms unterstreichen die dringende Notwendigkeit,
zukiinftig wirksamere und vor allem vertrdglichere Behandlungsstrategien zu etablieren.

Um den genannten Problemen der adjuvanten Therapiestrategien entgegenzuwirken und den
hiufig fortgeschrittenen, nicht mehr resektablen Tumorstadien des Pankreaskarzinoms
Rechnung zu tragen werden zunehmend neoadjuvante Therapiestrategien diskutiert. Neben

[96, 198]

neoadjuvanten Radio-Chemotherapien findet die neoadjuvante Chemotherapie

1991 hier laufen aktuell mehrere groBe, randomisierte Studien (sieche

zunehmend Beachtung !
Tabelle unten) 2% deren Ergebnisse mit Spannung erwartet werden. Es wird sich zeigen, ob

hierdurch eine Verbesserung der Prognose des Pankreaskarzinoms erreichbar wird.
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5. Diskussion

Tabelle 25:  Ubersicht neuerer neoadjuvanter Studien

. primirer .
Studienname Reg-Nummer Behandlungsgruppen Endpunkt Patienten
2 Zyklen Gem. + nab-
paclitaxel neoadjuvant
EONAX NCT02047513 4 Zyklen Gem. *+ nab- DSF 166
paclitaxel adjuvant
6 Zyklen Gem. + nab-
paclitaxel adjuvant
3 Zyklen FOLFORINOX
Perioperative
mFOLFIRINOX NCT02047474 DSF 46
Neoadjuvant + adjuvant
2 Zyklen Gem. + nab-
paclitaxel
+ 2 x FOLFIRINOX
+ adjuvant 3 x Gem. + Konversions 168 (einschl.
INLBOL L NCT02125136 nab-paclitaxel rate lokal
fortgeschrittenes
4 Zyklen Gem. + nab- duktales PaCa

paclitaxel

+ adjuvant 3 x Gem. +
nab-paclitaxel
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6. Thesenkatalog

6. Thesenkatalog

1.  Biologische Daten sowie klinische Symptome mit Schmerzen, Ikterus und
Gewichtsverlust waren im untersuchten Gesamtkollektiv und in beiden Gruppen
typisch fiir die Diagnose ,,Pankreaskarzinom*.

2.  Die eingesetzte bildgebende Diagnostik mit der Durchfithrung einer Abdomen
Sonographie und einer KM-CT in fast 90% der Félle wurde an der Universitdt Rostock
leitlinienkonform durchgefiihrt und war in beiden Gruppen vergleichbar.

3. Der Hauptanteil der Patienten (80%) wurde einer partiellen Pankreatoduodenektomie
unterzogen, wovon iiberwiegend die pyloruserhaltende Variante durchgefiihrt wurde.
Der Vergleich beider Gruppen zeigte nach Einfithrung der S3-Leitlinie eine hohere
chirurgische Radikalitit mit einer signifikanten Steigerung der vendsen Resektionen
von 2% auf 25%, der Rate an totalen Pankreatoduodencktomien von 0% auf 16%

sowie der Anzahl an dissezierten Lymphknoten von im Median 11 auf 17.

4.  Bei gleichbleibender standardisierter pathologischer Aufarbeitung war der Anteil der
R1 resezierten Patienten nach Implementierung der S3-Leitlinie von 54% auf 37%
signifikant gesunken. Dies scheint dem radikaleren chirurgischen Vorgehen

zuzuschreiben zu sein.

5.  Die Erweiterung der chirurgischen Radikalitét fiihrte in Gruppe 2 zu keiner Steigerung
der Komplikationsrate und der Krankenhausletalitit, die national und international

vergleichbar zu etablierten Pankreaszentren ist.

6. Die Implementierung der S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom fiihrte zu einer
signifikanten Steigerung der Empfehlung zur adjuvanten Chemotherapie von 86% auf
100%. Es besteht somit eine hohe é&rztliche Akzeptanz und Umsetzung der S3-
Leitlinienempfehlung zur adjuvanten Chemotherapie.

7.  Die Rate an begonnener adjuvanter Chemotherapie stieg nicht signifikant von 69% auf
82%. Der Anteil an komplett durchgefiihrter adjuvanten Chemotherapie blieb in beiden
Gruppen unveridndert niedrig bei 45% bzw. 51% und liegt damit deutlich unter den in

randomisierten Therapiestudien erreichten Raten.

8.  Griinde fiir die Nicht-Durchfiihrung der adjuvanten Chemotherapie im Gesamtkollektiv
waren primér die Ablehnung der Patienten in 36% sowie chirurgische Komplikationen

in 21% und allgemeine Komplikationen in 14%.
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10.

1.

Die hohe Abbruchrate der Chemotherapie, die in 90% mit der Substanz Gemcitabine
durchgefiihrt wurde, lag primir am Auftreten von Nebenwirkungen bei 32% sowie am

Auftreten eines Rezidivs bei 30% der Patienten im Gesamtkollektiv.

Nur eine vollstindig durchgefiihrte adjuvante Chemotherapie flihrte zu einer
signifikanten Verldngerung des medianen Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien
Uberlebens. Die entsprechenden Uberlebensraten bei Patienten mit inkomplett
durchgefiihrter adjuvanter Chemotherapie und denjenigen ohne adjuvante
Chemotherapie unterschieden sich nicht.

Die hohe Ablehnung der Patienten, die postoperative Komplikationsrate sowie die
hohe Abbruchrate der adjuvanten Chemotherapie und nicht zuletzt die trotz allem
schlechte Langzeitprognose des Pankreaskarzinoms unterstreichen die dringende
Notwendigkeit, zukiinftig effektivere und vertriglichere Behandlungsstrategien zu

etablieren.
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