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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung in die Thematik

Das Pankreaskarzinom ist eine der aggressivsten und aufgrund seiner schlechten Prognose am
meisten gefiirchtetsten Krebserkrankungen tiberhaupt. Obwohl im Bereich der Diagnostik und
Therapie in den letzten Jahren durchaus Fortschritte erzielt wurden, sind die
Uberlebenschancen immer noch enttiuschend. Dies ist u.a. auf die, v.a. durch die
unspezifischen Symptome hervorgerufene, meist erst sehr spédt erfolgende Diagnose
zuriickzufiihren, die einen kurativen Therapieansatz in den meisten Fillen unmdoglich macht.
Die in der Literatur angegebenen durchschnittlichen 5-Jahres-Uberlebensraten variieren
zwischen 0,2 und 7,6% (63: 0,2%; 34: 3%; 21: 4%,; 27: 5%; 6: 7,6% bei Frauen). Die

mediane Lebenserwartung betragt zwischen drei und sechs Monaten (34; 63).

1.2. Epidemiologie

In Deutschland erkranken nach Schétzungen des Robert-Koch-Institutes jahrlich ca. 12.900
Menschen am Pankreaskarzinom. Davon sind ca. 6.600 Neuerkrankte Frauen und ca. 6.300
Minner. Damit entfallen ca. 3% aller Krebserkrankungen in Deutschland auf das
Pankreaskarzinom. (6)

Die altersstandardisierten Inzidenzraten in Deutschland lagen 2003/04 bei 12,6/100.000 fiir
Minner bzw. 8,7/100.000 fiir Frauen (6). Ménner sind also immer noch hiufiger betroffen als
Frauen. Das konnte sich jedoch irgendwann dndern, da bei den Ménnern die Inzidenz- und
Mortalitédtsraten seit Ende der 1980er Jahre konstant geblieben sind, wihrend sie bei den
Frauen leicht ansteigen.(6) Dieser Anstieg in Deutschland scheint den Entwicklungen in
anderen europdischen Lindern wie z.B. Schweden (70) und den USA (125)
entgegenzustehen, denn dort wurde in den letzten Jahren eine stetige Abnahme von Inzidenz-
und Mortalititsraten verzeichnet. Insgesamt sind die Inzidenzen weltweit stark schwankend
(35). Fur diese lokal doch recht stark ausgeprdgten Unterschiede in der Inzidenz des
Pankreaskarzinom gibt es verschiedene Erkldrungsansitze, wie z.B. die regional
unterschiedliche ~ Verteilung  bestimmter Bevolkerungsgruppen  (125) oder auch
unterschiedliche klimatische Bedingungen, die in Verdacht stehen, einen Einfluss auf die
Entstehung des Pankreaskarzinoms zu haben (55).

Das Pankreaskarzinom ist eine Erkrankung des élteren Menschen, mit steigendem Lebensalter

nimmt auch das Risiko zu erkranken stark zu. Dementsprechend hoch ist auch das mittlere
1



Erkrankungsalter, welches bei Ménnern bei ca. 69 und bei Frauen bei ca. 76 Jahren liegt (6)

(Abb. 1.1).

Schitzung der altersspezifischen Inzidenz in Deutschland 2004, ICD10 Cag
Neverkrankungen pro 100,000 in Altersgruppen

120

ples)

8o

6o

20

o4 1534 35-39 4044 4549 5054 5559 6Go-B4 6569 jog4 759 Bo-B4 o

Altersgnappe
I Manner I Frauen

Abb. 1.1 Altersspezifische Inzidenz des Pankreaskarzinoms nach RKI (6)

Bei den Frauen ist das Pankreaskarzinom die 9.- und bei den Minner die 10.-hdufigste
Krebserkrankung tiberhaupt (Abb. 1.2). Aufgrund der schlechten Prognose, die das
Pankreaskarzinom auch heute noch hat, ist es jedoch sowohl bei den Méannern als auch bei
den Frauen die vierthdufigste Ursache krebsbedingter Todesf#lle in Deutschland (6, Abb. 1.3).
Dies entspricht auch den weltweiten Gro3enordnungen, die in der Fachliteratur angegeben
sind. Hier schwanken die Angaben fiir das Pankreaskarzinom zwischen ebenfalls der
vierthdufigsten Ursache krebsbedingter Todesfille in den USA (21) und anderen westlichen
Industriestaaten (63, 110), der fiinfthaufigsten Ursache in Japan (55) und der sechsthiufigsten
Ursache krebsbedingter Todesfille in England und Wales (27).



Prozentualer Anteil ausgewihlter Tumerlekalisationen an allen Krebsneuerkrankungen

chne nicht-melanotis chen Hautkrebs in Deutschland 2004

Quelle: 5chitzung der Dachdokumentation Krebs im Robert Koch-Institut
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Abb. 1.2 Tumorlokalisationen bei Krebsneuerkrankungen nach RKI (6)

Prozentualer Anteil ausgewidhlter Tumerlokalisationen an allen Krebssterbefallen in Deutschland 2004
Quelle: Amtliche Todesursachenstatistik, Statistisches Bundesamt, Wiesbaden
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1.3 Risikofaktoren

In der Literatur wird iiber eine Vielzahl von Risikofaktoren fiir die Entstehung eines
Pankreaskarzinoms berichtet. Wihrend einige Faktoren noch durchaus umstritten sind, gehort
ein hoheres Lebensalter zu den anerkanntesten und wichtigsten unter ihnen. Dies belegt u.a.

die altersspezifische Inzidenz des Pankreaskarzinoms, wie sie in Abb. 1.1 dargestellt ist.

Ein weiterer anerkannter Risikofaktor ist eine positive Familienanamnese beziiglich des
Pankreaskarzinoms. Von dieser familidren Pridisposition sind ca. 10-20% der Patienten
betroffen (22; 110). Dabei steigt das Risiko mit der Anzahl der betroffenen
Familienmitglieder von ca. 2,5-5-fach erhohtem Risiko bei einem betroffenen Verwandten
(22) iiber ein 18-fach erhohtes Risiko bei zwei betroffenen Verwandten (110) auf ein bis zu
32- bis 57-fach erhohtes Risiko bei drei betroffenen Verwandten (22; 110) im Vergleich zur
Normalbevoélkerung. Von einem familidren Pankreaskarzinom (FPC) wird dann gesprochen,
,.wenn 2 Verwandte 1. Grades an einem Pankreaskarzinom erkrankt sind, ohne die Kriterien
fir ein anderes hereditires Syndrom zu erfiillen.“ (110) Diese Einschrinkung wird
vorgenommen, da auch eine Reihe von anderen hereditdren Syndromen mit einem erhohten
Risiko fiir das Pankreaskarzinom einhergehen konnen. Dazu gehéren z.B. familidre
adenomatose Polyposis (FAP), hereditdres nicht polyposes Kolonkarzinomsyndrom
(HNPCC), familidres atypisches multiplen Molen-Melanom-Syndrom (FAMMM), Peutz-
Jeghers-Syndrom, familidrer Brustkrebs, Ataxia-teleangiektasia und Cystische Fibrose (24,
37, 110).

Auch bei chronischer Pankreatitis handelt es sich um einen Risikofaktor fiir das
Pankreaskarzinom (37, 78, 103, 110). Dies trifft sowohl auf die hereditdre Form als auch auf
chronische Pankreatitiden anderer Atiologie zu. Der dahinter vermutete Mechanismus ist,
dass eine chronische Entziindung zu wiederholten DNA-Schéden fiihrt und die fortschreitende
Ansammlung von genetischen Defekten dann zur Entstehung des Pankreaskarzinoms beitragt
(78). Dementsprechend scheint das Risiko mit verldangerter Expositionsdauer kontinuierlich
anzusteigen. Damit wird zumindest versucht zu erkldren, warum das Risiko fiir die
Entwicklung eines Pankreaskarzinoms bei hereditdrer Pankreatitis (Expositionsdauer von
Geburt an) mit einer SIR (= standardisierte Inzidenz Ratio, entspricht dem Verhiltnis von
Anzahl beobachteter zu Anzahl erwarteter Félle) von 87 deutlich hoher ist als z.B. das Risiko
fiir die alkoholische Pankreatitis (Expositionsdauer max. ca. 40 Jahre) mit einer SIR von 16-

27 (103).



Ein weiterer wichtiger Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms ist das
Rauchen (21, 37, 38, 67, 72, 78, 100, 103), das fiir 20-30% aller Fille als Ausloser zu
betrachten ist (37, 78, 103) und dem zusétzlich eine wichtige Bedeutung zukommt, weil es
sich hier um einen durch den Patienten modifizierbaren Faktor handelt. Das Risiko an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken wird durch das Rauchen von Zigaretten ungefihr verdoppelt
bis verdreifacht (37, 103) und ist aulerdem noch abhingig von Intensitdt und Dauer des
Zigarettenkonsums, so dass das Risiko bei starken und/oder langjéhrigen Rauchern noch
weiter ansteigen kann (37, 67). Aber nicht nur das Rauchen von Zigaretten erhoht das Risiko
fiir ein Pankreaskarzinom. So wurde in einer dgyptischen Studie gezeigt, dass alle Arten von
Tabakkonsum (Pfeife, Zigarre, Wasserpfeife) mit einer Risikoerh6hung einhergehen (67).
Ebenfalls mit einer mehr oder weniger starken Risikoerhohung verbunden wird das
Passivrauchen (37, 38, 67).

Weiterhin bemerkenswert bei dem Risikofaktor Rauchen ist, dass es in Verbindung mit
ohnehin schon préadisponierenden genetischen Verdnderungen scheinbar zu einer
Potenzierung der schiadigenden Wirkung kommt, was sich u.a. in einem fritheren

Erkrankungsausbruch duflern kann (80, 100).

Ebenfalls mit dem Auftreten eines Pankreaskarzinoms verkniipft ist der Diabetes mellitus (8,
18, 37,52,72,95, 103, 110). Dabei kann der Diabetes sowohl Ursache als auch Resultat eines
Pankreaskarzinoms sein. Wird er als Ursache fiir die Entstehung des Pankreaskarzinoms
betrachtet (37, 8), so wird vor allem die beim Diabetes mellitus Typ 2 vorkommende
Insulinresistenz und Hyperinsulindmie mit der daraus resultierenden Aktivierung von IGF-1
(Insulin-like-growth-factor 1), die zur Stimulierung der Zellproliferation fiihrt, als auslosender
Mechanismus diskutiert (37). In anderen Studien wird der Diabetes mellitus eher als Folge
bzw. Symptom des Pankreaskarzinoms verstanden (18, 52, 95). Dafiir spricht vor allem, dass
es sich bei Patienten mit Pankreaskarzinom meist um Patienten handelt, bei denen ein erst
kiirzlich aufgetretener Diabetes mellitus vorliegt und dass der Diabetes oft nach erfolgter
Pankreas-OP wieder verschwindet oder sich zumindest stark verbessert. Bei diesem Modell
werden noch weitgehend unbekannte Tumorprodukte als diabetesauslosendes Agens
betrachtet.

Auch ein Gestationsdiabetes in der Anamnese konnte ein potenzieller Risikofaktor fiir die

Entwicklung eines Pankreaskarzinoms sein, zumindest wurde in einer israelisch-



amerikanischen Gemeinschaftsarbeit ein 7-fach erhohtes Risiko fiir das Pankreaskarzinom bei

Frauen mit Gestationsdiabetes in der Krankengeschichte gefunden (97).

Ein weiterer, mittlerweile anerkannter Risikofaktor ist die Adipositas (35, 73, 110, 113). Als
Mal fiir die Adipositas werden dabei je nach Studie BMI, Taillen- oder Hiiftumfang oder das
Verhiltnis der beiden zueinander (WHR=waist-hip-ratio) benutzt. Vor allem die zentrale
Adipositas, die sich in Form sehr hoher WHR-Werte duf3ert, scheint mit dem Risiko fiir das
Pankreaskarzinom verkniipft zu sein. So wurde in einer Studie von Luo et al. eine Erhhung

des Risikos um 27% pro Anstieg der WHR um 0,1 ermittelt (73).

Fiir eine Reihe weiterer potenzieller Einflussfaktoren ist die Studienlage entweder noch nicht
umfangreich genug oder uneinheitlich. Potenzielle Schutzfaktoren konnten dabei sein:
korperliche Betétigung (15, 72, 113), bestimmte Erndhrungsfaktoren wie hoher Konsum von
Vollkornprodukten (16), Tee oder Kaffeegenuss (66, 71) oder Aufnahme von Folsdure,
Vitamin B6, B12 und Homocystein (107), bestimmte reproduktive Faktoren, wie hohe
Geburtenanzahl und lange Laktationsdauer (37, 42, 67) und das Vorliegen von Allergien (25).
Potenzielle Risikofaktoren konnten sein: Belastung mit Pestiziden (67), hoher Konsum von
Carcinogenen der Gruppen heterocyclische Amine und polycyclisch aromatische
Hydrocarbone, die z.B. bei der Zubereitung von Fleisch bei hohen Temperaturen (z.B.

Grillen) entstehen (64) und Infektion mit Helicobacter pylori (21, 37).

1.4 Vorléduferlisionen und Carcinogenese

1.4.1 Intraepitheliale Neoplasien des Pankreas (PanIN)

Schon seit langem bestand der Verdacht, dass die Entstehung des Pankreaskarzinoms -
dhnlich der Adenom-Karzinom-Sequenz beim Kolonkarzinom - schrittweise {ber
Vorlduferldsionen ablduft. Zundchst gab es fiir die dann auch entdeckten mikroskopischen
intraduktalen Verdnderungen viele Namen, bis 1994 die einheitliche Bezeichnung
»Intraepitheliale Neoplasien des Pankreas (PanIN)* vorgeschlagen wurde (94).

2003 kam es dann zu folgender Definition des Begriffes: ,,Intraepitheliale Neoplasien des
Pankreas sind mikroskopische papilldre oder flache, nichtinvasive epitheliale Neoplasien,
welche in den Pankreasgidngen auftreten. Die Zellen der PanIN sind zylindrisch bis kubisch
und weisen unterschiedliche Mengen an Muzin sowie eine unterschiedliche Ausprigung an
zytologischen und architektonischen Atypien auf. Ublicherweise involvieren PanIN Ginge

mit einem Durchmesser < 5 mm.* (94)



Wie die Definition schon sagt, handelt es sich hierbei um mikroskopische Verdnderungen,
eine Diagnose mithilfe bildgebender Verfahren ist also nicht moglich. AuBBerdem gibt es keine
klinischen Symptome (44, 94)

PanINs werden, entsprechend ihres Grades an Dysplasie, in drei Untergruppen eingeteilt.
Diese Graduierung reicht von PanIN-1 (unterteilt in 1A und 1B) mit nur geringen
Epithelldsionen bis zu PanIN-3, welches dem Carcinoma in situ entspricht (59, 94, 109) (Abb.
1.4,59).

Die Inzidenz der PanINs nimmt, wie auch die Inzidenz des Pankreaskarzinoms, mit
steigendem Alter zu. So findet man bei ca. einem Drittel der Patienten tiber 60 Jahre PanIN-1-
Lisionen und bei ca. 3% der Uber-Siebzigjahrigen PanIN-3-Lisionen (94, 109).

Typische molekulargenetische Verdnderungen in den PanINs sind K-ras-Mutationen
(Hsufigkeit des Auftretens nimmt mit steigendem Dysplasiegrad zu), Uberexpression von
HER2/neu, Telomerverkiirzung sowie Mutationen in den Tumorsuppressorgenen p53,

BRCA2 und MADH4/SMAD4/DPC4 (44, 94, 109).
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Abb. 1.4 Progression model of pancreatic ductal adenocarcinoma from normal (left) to carcinoma
(right). (Koorstra,)

1.4.2 Intraduktale papillir-muziniése Neoplasien (IPMN)

Zu den Vorlduferldsionen des Pankreaskarzinoms gehoren nicht nur die mikroskopischen
PanlINs, es gibt auch noch makroskopische Lasionen, typischerweise in Form von Zysten oder
Gangdilatationen, die mit bildgebenden Verfahren dargestellt werden konnen (109). Dazu
gehoren u.a. die intraduktalen papilldr-muzindsen Neoplasien, die folgendermaBen definiert
werden: ,Intraduktale papillir-muzindse Neoplasien des Pankreas sind nichtinvasive,
schleimproduzierende, meist papilldre, selten auch flache epitheliale Neoplasien, welche
meist vom Hauptgang oder von sekunddren Géngen ausgehen. Sie verursachen eine
unterschiedlich ausgepragte Gangdilatation. [IPMN verursachen fiir gewohnlich Lisionen mit
> 1 cm Durchmesser und beinhalten eine Vielzahl von Zelltypen mit einem Spektrum an

zytologischen und architektonischen Atypien.* (94)



Es werden vier Typen von IPMN unterschieden: der gastrale, intestinale, pankreatobilidre und
onkozytire Typ. Diese unterscheiden sich in ihrem histologischen Erscheinungsbild sowie im
Expressionsmuster der unterschiedlichen Muzine MUC 1, -2 und —5AC (94, 109). IPMN
treten hdufiger bei Méannern und vor allem im Bereich des Pankreaskopfes auf. Durch die
durch den Schleim ausgeloste Gangobstruktion kénnen die Symptome einer chronischen
Pankreatitis auftreten (94, 109).

IPMN konnen, vor allem wenn der Hauptgang betroffen ist, invasive Komponenten
entwickeln. Diese konnen entweder einem kolloiden Karzinom oder einem duktalen
(,,tubuldren) Adenokarzinom entsprechen. (44, 94, 109). Die Prognose der invasiven [IPMN
ist, zumindest in frithen Stadien, wesentlich besser als die eines herkdmmlichen
Pankreaskarzinoms. So werden 5-Jahres-Uberlebensraten nach Resektion von 40-70%

erreicht (44; 75; 121).

1.4.3 Muzinds zystische Neoplasien (MCN)

Eine weitere makroskopische Vorlduferldsion sind die muzinds zystischen Neoplasien des
Pankreas (MCN). MCN sind ,,schleimsezernierende zystisch epitheliale Neoplasien® (109).
Sie kommen in 90 % der Fille bei Frauen und dort vor allem im Corpus- und Caudabereich
des Pankreas vor und haben keine Verbindung mit dem Gangsystem des Pankreas. Typisch
fiir MCN ist das sog. ,,ovar-dhnliche Stroma“, in dem auch Hormonrezeptoren fiir Ostrogen
und Progesteron vorkommen (44, 109). Wie auch PanINs und IPMN weisen MCN mit
fortschreitendem Dysplasiegrad neben anderen molekulargenetischen Verédnderungen K-ras-

Mutationen auf (109).

1.5 Klassifikation und Staging

Der Grofiteil der Tumoren des Pankreas geht vom exokrinen Anteil der Driise aus. Davon sind
ca. 90 % duktale Adenokarzinome. Daneben kommen Zystadenokarzinome,
Azinuszellkarzinome, adenosquamose Karzinome, muzinése Karzinome und Karzinome vom
Riesenzelltyp vor (2).

Eingeteilt wird das Adenokarzinom des Pankreas nach dem TNM-Staging-System der
American Joint Commission on Cancer (AJCC), das aktuell in der sechsten Version vorliegt.
T beschreibt dabei die Grofle und anatomische Ausdehnung des Primirtumors, wihrend N
und M Auskunft tiber An- oder Abwesenheit von regionalen Lymphknotenmetastasen (N)

bzw. Fernmetastasen (M) geben. Dariiber hinaus erfolgt je nach Vorliegen von T-, N- und M-



Status eine weitere Finteilung in die Stadien 0-IV. Dabei sind die Stadien I und II
resezierbaren Tumoren vorbehalten, wihrend Stadium III und IV die nicht mehr resezierbaren

Tumoren beschreibt. Eine Ubersicht iiber diese Einteilungen bieten die Tabellen 1.1 und 1.2.

(33)

Tab. 1.1. TNM Klassifikation des Pankreaskarzinoms nach Katz et al. (53)

Einteilung | Kriterien

Primértumor (T)

TO Kein Anhalt fiir Priméartumor

Tis In situ-Tumor

T1 Auf Pankreas beschriankt, <2cm

T2 Auf Pankreas beschrinkt, >2cm

T3 Ausdehnung iiber das Pankreas hinaus, jedoch ohne
Infiltration von Truncus coeliacus oder A. mesenterica
sup.

T4 Ausdehnung tiber das Pankreas hinaus, mit Infiltration

von Truncus coeliacus oder A. mesenterica sup.

Regionale Lymphknoten (N)

NO Keine Lymphknotenmetastasen
N1 Regionale Lymphknotenmetastasen
Fernmetastasen (M)
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Tab. 1.2. Stadieneinteilung des Pankeaskarzinoms nach Katz et al. (53)
Stadium TNM-Kriterien Bemerkung
0 Tis NO Mo In situ-Erkrankung
I IA T1 NO MO Potenziell resezierbare Erkrankung, die auf das
IB T2 NO MO Pankreas beschrinkt ist
II A T3 NO MO Normalerweise potenziell resezierbar, kann
B T1-3 N1 MO venose Strukturen oder angrenzende Organe
infiltrieren
I T4 NO-1 MO Lokal fortgeschritten; aufgrund von Infiltration
von Tr. coeliacus oder A. mes. sup. nicht mehr
resezierbar
v T1-4 NO-1 M1 Metastatisch, aufgrund von Fernmetastasen nicht
mehr resezierbar

1.6 Diagnostik

Da die Symptome des Pankreaskarzinoms eher unspezifisch sind, gestaltet sich die Diagnose
entsprechend schwierig. Am Anfang jeder Diagnostik sollte natiirlich eine griindliche
Anamnese stehen. Symptome, die die Patienten wihrend des Anamnesegespriches angeben,
konnen z.B. neu aufgetretene Oberbauch- oder Riickenschmerzen, Inappetenz, Miidigkeit
oder Gewichtsverlust sein. Als schon etwas spezifischeres Symptom kann auch der

schmerzlose Ikterus auftreten, welcher bei Patienten i{iber 60 Jahren am héufigsten durch ein
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pankreatobilidres Karzinom ausgelost wird und deshalb dringend auf ein Karzinom hin
abgeklart werden sollte (110).

Da keine Literatur existiert, ,,die beantwortet, welche Symptome alleine und in welcher
Kombination und ab welchem Alter an ein Pankreaskarzinom denken lassen sollten* und
,welche Diagnostik alleine oder in Kombination zum Ausschluss eines Pankreastumors
ausreichend ist“ (3), beziehen sich alle folgenden Ausfithrungen, sofern es nicht anders
gekennzeichnet ist, auf die S3-Leitlinie ,,Exokrines Pankreaskarzinom® in der Fassung von
2006 (3).

Zustande, die auf das Pankreaskarzinom als potenzielle Ursache hin abgeklart werden sollten,
sind: neu aufgetretene Oberbauch- oder Riickenschmerzen v.a. wenn zusétzliche Symptome
wie Inappetenz, Gewichtsverlust und/oder Schwiche und Alter > 50 Jahre vorliegen, neu
aufgetretener schmerzloser Ikterus sowie die akute Pankreatitis unklarer Atiologie bei
Patienten > 50 Jahre.

Der bestehende Tumorverdacht kann mit unterschiedlichen bildgebenden Verfahren tiberpriift
werden. Verfahren der ersten Wahl sind dabei Oberbauchsonographie, Endosonographie,
Multidetektor-CT und MRT in Kombination mit MRCP. Dabei sollte zunédchst jedoch eine
Oberbauchsonographie erfolgen, da diese breit verfiigbar ist und die Verdachtsdiagnose
,Pankreaskarzinom® sowie evtl. auch eine Diagnose von Metastasen erlaubt. Weitere
diagnostische MaBnahmen dariiber hinaus sollten je nach Verfiigbarkeit und Erfahrung des
durchfiihrenden Hauses eingesetzt werden.

Die Multidetektor-CT sollte mit einem mindestens biphasischen Kontrastmittelprotokoll
(Pankreasparenchym- und portalvendse Phase) und einer maximalen Schichtdicke von 3 mm
durchgefiihrt werden. Weiterhin ermoglicht die MD-CT offensichtlich nicht nur die Diagnose
eines Pankreaskarzinom, sondern liefert gleichzeitig zuverldssig Auskunft tiber die lokale
Ausdehnung und erméglicht damit eine Antwort auf die Frage nach der Resektabilitdt des
Tumors (29).

Die MRT sollte in den Standardwichtungen T1 und T2 in Kombination mit einer MRCP
durchgefiihrt werden. Dabei sollte das Magnetfeld mindestens eine Stirke von 1,5 Tesla
haben und die Schichtdicke 5-7 mm betragen.

Die invasivste der o.g. Diagnosemoglichkeiten ist die Endosonographie. Mit ihr gelingt neben
der Detektion und Ausdehnungsbestimmung des Pankreastumors vor allem bei kleinen
Tumoren oft auch die Differenzierung der Art des Tumors z.B. Unterscheidung zwischen

Adenokarzinom, neuroendokrinem Tumor und Pankreastumoren anderer Art. (23).
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Welches der o.g. Verfahren die besten Ergebnisse erzielt, ist noch nicht abschlieBend geklért.
Momentan werden MD-CT und die Kombination MRT/MRCP als sensitivste Verfahren
betrachtet, allerdings wird mit der Endosonographie, so sie von wirklich erfahrenen
Untersuchern durchgefiihrt wird, teilweise eine noch hohere Sensitivitét erreicht.

Ein weiteres Diagnoseverfahren fiir das Pankreaskarzinom ist die ERCP. Diese kann jedoch
nur in Kombination mit anderen bildgebenden Verfahren angewendet werden, da sie allein
lediglich die Darstellung der durch den Tumor hervorgerufenen Gangverianderungen erlaubt,
den Tumor an sich jedoch nicht darstellen kann.

Laborchemisch kann der CA19-9-Wert bestimmt werden. Diese Bestimmung dient aber eher
der Verlaufsbeobachtung und der Therapiekontrolle, da der CA19-9 Wert aufgrund seines
hohen Anteils an falsch positiven Ergebnissen als diagnostischer Marker nicht geeignet ist
(33). Ein zuverldssiger, einfach verfiigbarer Marker fiir das Pankreaskarzinom und seine
Vorstufen fehlt trotz intensiver Forschung weiterhin. Neue Ansédtze fiir molekulare Marker
sind z.B. MUC-1 Proteine, Makrophagen inhibierendes Cytokin 1 (MIC-1) Osteopontin (33),
neutrophiles Gelatinase-assoziiertes Lipocalin (86), Claudin 18 und Annexin A8 (51).

Ein weiteres diagnostisches Mittel ist die endosonographisch gestiitzte Feinnadelpunktion. Sie
wird benutzt, um die Diagnose des Pankreaskarzinoms histologisch und/oder zytologisch zu
sichern. Diese Mallnahme ist bei geplanter spezifischer palliativer Therapie unbedingt
erforderlich, um Fehlbehandlungen zu vermeiden. Handelt es sich um einen operablen Tumor,
kann darauf verzichtet werden, da auch potenziell benigne Tumoren operiert werden sollten.
Eine Zusammenfassung des empfohlenen Vorgehens bei Verdacht auf Pankreaskarzinom
zeigt die Abbildung 1.5 (2).

Insgesamt lésst sich sagen, dass trotz fortschrittlicher Diagnostikmoglichkeiten, wie sie oben
genannt wurden, die Diagnose heute immer noch schwierig ist und in den allermeisten Fillen
zu spdt erfolgt, um noch eine Aussicht auf Heilung zu bieten. Daher richten sich die
derzeitigen Bemiihungen unter anderem darauf, Moglichkeiten zu finden, die eine

frithhzeitige Diagnose des Pankreaskarzinoms erlauben (17, 33, 86).
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Abb. 1.5 Diagnostik bei Verdacht auf Pankreaskarzinom (2)

1.7 Therapie

1.7.1 Therapie mit kurativem Ansatz

Die einzige Moglichkeit eine potenzielle Heilung des Pankreaskarzinoms herbeizufiihren ist
nach wie vor die Operation. Diese Moglichkeit steht leider nur ca. 20 % der Patienten mit
Pankreaskarzinom offen, da sich zum Zeitpunkt der Diagnose bereits ca. 80 % der Patienten
im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium der Erkrankung (siehe 1.4) befinden
und damit nicht mehr operabel sind (12). Weitere Einflussfaktoren auf die Operabilitit sind
evtl. vorhandene Komorbiditdten des Patienten. So besteht bei deutlichen Einschrankungen
der kardialen, pulmonalen, renalen und/oder hepatischen Funktion eine Kontraindikation fiir
die Operation, da es durch diese Funktionseinschrainkungen bei einem gro3en
Oberbaucheingriff zu verstirkter perioperativer Morbiditdit und Mortalitit kommit.
Fortgeschrittenes Alter des Patienten allein stellt jedoch keine Kontraindikation dar, solange
sich der Patient in einem guten Allgemeinzustand befindet (3, 12).
Besteht fiir den Patienten die Moglichkeit der Operation, gibt es beim Pankreaskopfkarzinom
zwel Varianten: die klassische Whipple-OP, bei der das Pankreasgewebe links der V.
mesenterica sup./V. portae, das Duodenum, die Gallenblase, der Ductus choledochus, die
distale Haélfte des Magens inklusive rechsseitigem Omentum majus sowie die
peripankreatischen Lymphknoten und die Lymphknoten im Ligamentum hepatoduodenale
12



entlang der A. hepatica communis bis zum Truncus coeliacus und prikaval entfernt werden.
Die zweite Moglichkeit ist die pyloruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie nach
Traverso-Longmire, die den gesamten Magen sowie den Pylorus erhélt, sonst aber der
Whipple-OP vergleichbar ist. Bei Pankreaskarzinomen im Corpus- oder Caudabereich wird
eine  Pankreaslinksresektion mit Splenektomie durchgefiihrt(3, 12). Ziel aller
Operationsverfahren ist die RO-Resektion, also die komplette Entfernung des Tumorgewebes
im Gesunden, was aber nur in 10-50% der Fille gelingt (12, 110). Weiterhin sollte die
Pankreasresektion nur in erfahrenen Zentren stattfinden, da hier die perioperative Morbiditét
und Mortalitdt im Vergleich zu Hausern, die nur wenige Eingriffe dieser Art pro Jahr
durchfiihren, deutlich geringer ist (12, 110).

Nach erfolgter Operation sollte fiir 6 Monate eine adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabine
oder 5-FU/Folinsdure durchgefiihrt werden (3; 83). Diese sollte moglichst innerhalb von 6
Wochen nach der OP begonnen werden (3). Ein schliissiger Beweis fiir die bessere
Wirksamkeit einer adjuvanten Radiochemotherapie konnte bisher noch nicht erbracht werden.
Deshalb sollte diese nur im Rahmen von Studien erfolgen (3; 83). Es gibt jedoch Hinweise
darauf, dass Patienten nach einer R1-Resektion von einer adjuvanten Radiochemotherapie mit
5-FU und anschlieBender Gemcitabin-Chemotherapie profitieren konnten (3; 11).

Ebenfalls nur im Rahmen von Studien sollte eine neoadjuvante Therapie in Form von

Radiotherapie, Radiochemotherapie oder Chemotherapie erfolgen (3).

1.7.2 Therapie mit palliativem Ansatz

Wie oben bereits erwéhnt, befindet sich der Grofteil der Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnose jedoch bereits im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Krankheitsstadium.
Daher kommt fiir sie nur noch ein palliativer Therapieansatz in Frage. Eine palliative
Chemotherapie sollte sofort nach histologischer/zytologischer Sicherung der Diagnose
begonnen und dauerhaft bis zum Krankheitsprogress fortgefithrt werden. Das
Standardchemotherapeutikum fiir die palliative Chemotherapie bei Pankreaskarzinom ist
Gemcitabin. Patienten in sehr gutem und gutem Allgemeinzustand konnen eventuell von einer
Kombinationschemotherapie mit Gemcitabin/Oxaliplatin, Gemcitabin/Cisplatin  oder
Gemcitabin/Capecitabin profitieren (3, 108). Bei metastasiertem Pankreaskarzinom kann
auBerdem ein Therapieversuch mit der Kombination von Gemcitabin mit Erlotinib, einem

EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor, unternommen werden (3,9, 108).
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Bei Scheitern der Erstlinientherapie kann unter bestimmten Umstidnden eine
Zweitlinientherapie sinnvoll sein. Zu diesen Umsténden gehoren u.a. guter Allgemeinzustand
und stark ausgeprigter Patientenwunsch (3, 110).

Eine palliative Strahlentherapie sollte nur bei symptomatischen Metastasen z.B. im Skelett
oder im Gehirn durchgefiihrt werden (3).

Eine palliative Radiochemotherapie kann fiir Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Pankreaskarzinom mit fraglicher Resektabilitidt von Nutzen sein, sie gehort zurzeit aber nicht
zum Therapiestandard (3). Mit ihr kann jedoch bei 10-20% der behandelten Patienten noch
eine sekunddre Resektabilitdt erreicht werden (3, 11). Bei Patienten mit metastasiertem

Pankreaskarzinom ist die Radiochemotherapie jedoch nicht mehr indiziert (3).

1.7.3 Weitere TherapiemafBnahmen

Weitere Therapiebausteine bei Patienten mit Pankreaskarzinom sind die Schmerztherapie und
die sog. supportive Therapie. Die Schmerztherapie sollte im Rahmen des WHO-
Stufenschemas erfolgen. Fithrt dies zu keiner ausreichenden Schmerzlinderung stehen
invasive Mallnahmen, wie z.B. die Blockade des Ganglion coeliacum zur Verfiigung. Im
supportiven Bereich sollte auf eine ausreichende Nahrstoffzufuhr geachtet werden, um den
Gewichtsverlust zu minimieren. Tumorbedingte Cholestase sollte mittels Stentversorgung
(Metallstents bevorzugt) behandelt werden. Als palliative Operationsverfahren stehen die
biliodigestive Anastomose und bei duodenaler Obstruktion die Gastroenterostomie zur

Verfiligung (3).

1.8 Problemstellung

Das Pankreaskarzinom ist die viert hdufigste krebsbedingte Todesursache in Deutschland und
hat damit eine nicht zu unterschéitzende Bedeutung fiir das Gesundheitssystem. Trotzdem gibt
es rund um das Thema noch viele offene Fragen, die momentan Gegenstand intensiver
Forschungsbemiihungen sind.

Kennzeichnend fiir das Pankreaskarzinom ist seine schlechte Prognose. Interessant wire
herauszufinden, ob es Faktoren gibt, die die grundsitzlich schlechte Prognose des
Pankreaskarzinoms positiv oder negativ beeinflussen.

Grundlage der vorliegenden Arbeit ist dabei die retrospektive Auswertung einer
Datensammlung von Patienten mit Pankreaskarzinom der Abteilung fiir Gastroenterologie der

Klinik fiir Innere Medizin der Universitit Rostock zwischen 2003 und 2008. Deshalb muss
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sich zwangsldufig bei der Auswertung auf die vorhandenen Datenmerkmale beschriankt
werden. Als hauptsidchlich beeinflussender Faktor soll hier riickblickend die Therapie
untersucht werden. Dabei soll vor allem darauf eingegangen werden, welche Therapieform
welchen Uberlebensvorteil zur Folge haben konnte. Weiterhin sollen weitere Faktoren wie
z.B. einzelne Symptome, die Hohe von bestimmten Laborparametern oder gewisse
biometrische Daten auf ihren Einfluss auf die Uberlebenszeit nach Diagnosestellung
untersucht werden.

Aullerdem schien es interessant zu hinterfragen, ob Faktoren, die gemeinhin als
Risikofaktoren fiir die Entstehung des Pankreaskarzinomes gelten, einerseits zu fritherem
Erkrankungsbeginn fiihren (was ihren Status als Risikofaktor bestdtigen wiirde) und
zusitzlich auch einen Einfluss auf die Uberlebenszeit haben, wenn das Pankreaskarzinom
einmal entstanden ist.

Dies alles zu untersuchen war Ziel der vorliegenden Arbeit, da es potentiell mit groBBem
Nutzen fiir die Patienten verbunden wére, wenn es gelingen wiirde, leicht zu beeinflussende
Faktoren zu identifizieren, die sich als Indikator fiir die Prognose eignen.

Da retrospektive Untersuchungen jedoch immer kritisch und zundchst mit Vorbehalt zu
betrachten sind, konnten hier gefundene Sachverhalte von potenziellem Interesse

anschlielend als Grundlage gezielter prospektiver Untersuchungen dienen.

Zusammenfassend hat die vorliegende Arbeit folgende Ziele:

» Suche nach Prognosefaktoren fiir Patienten mit Pankreaskarzinom unter besonderer
Beriicksichtigung der Therapie, aber auch anderer potentieller Einflussfaktoren wie
z.B. biometrische Daten, Symptome, Laborparameter etc.

» Untersuchung, ob Faktoren, die gemeinhin als Risikofaktoren gelten, zu einem
fritheren Krankheitsbeginn fiihren.

= Klédrung der Frage, ob es Risikofaktoren gibt, die gleichzeitig Prognosefaktoren sind.
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Patienten

Grundlage der hier vorliegenden Arbeit ist die retrospektive Auswertung einer Befragung,
Untersuchung und Befunderhebung von 138 Patienten mit der Erstdiagnose eines
Pankreaskarzinoms im Zeitraum von Oktober 2003 bis August 2008 in der Abteilung fiir
Gastroenterologie der Klinik fiir Innere Medizin der Universitit Rostock. Von den 138
Patienten musste einer von der Studie ausgeschlossen werden, da bei ihm die Diagnose des
Pankreaskarzinoms revidiert werden musste. Einschlusskriterien waren die Erstdiagnose eines
Pankreaskarzinoms sowie die Zustimmung des Patienten. Ausschlusskriterien waren die
Widerlegung der Diagnose Pankreaskarzinom im Laufe der Diagnostik sowie die fehlende

Zustimmung des Patienten.

2.2 Datensammlung

Zur Datenerfassung wurde im Rahmen einer vorhergehenden Promotionsarbeit (106) ein
Fragebogen entwickelt, in den Angaben zu allgemeinen Daten wie Alter, Geschlecht, GroBe
und Gewicht, Angaben zu Eigen- und Familienanamnese der Patienten, Symptomatik der
Erkrankung sowie Lebensgewohnheiten wie Alkoholkonsum und Rauchen aufgenommen
wurden. Auflerdem wurden Laborbefunde wie der Tumormarker CA 19-9, TNM-Status nach
Abschluss der Diagnostik bzw. nach histologischer Aufarbeitung des OP-Préiparates, Therapie
und Uberlebenszeit erfasst. Der benutzte Bogen ist in der Anlage auf den Seiten VII-XII
abgebildet.

Zur Ausfiillung des Bogens wurden die Patienten zu allgemeinen Angaben, Eigen- und
Familienanamnese, Symptomatik und Lebensgewohnheiten befragt (zundchst im Rahmen der
0.g. Promotionsarbeit, nachdem diese abgeschlossen war, wurde die Datensammlung durch
die Abteilung fiir Gastroenterologie fortgesetzt), die restlichen Daten wurden aus den
Krankenakten entnommen bzw. in den Krankenakten fehlende Angaben iiber die
weiterbehandelnden Arzte und/oder das Tumorregister recherchiert.

Zundchst wurde dazu die Datenbank des Tumorregisters Rostock abgefragt. Weiterhin
fehlende Daten wurden iiber die Zusammenarbeit mit den niedergelassenen Onkologen
und/oder Hausérzten beschafft. Dazu wurde zunéchst telefonisch mit den Praxen Kontakt

aufgenommen und gebeten, die noch fehlenden Daten auf einem Bogen zu ergidnzen, der
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thnen per Fax oder Post zugesandt wurde. Dieser sollte dann per Fax oder Post an die
Abteilung fiir Gastroenterologie der Universitdt Rostock zuriickgesandt werden. Der dazu
benutzte Bogen und das dazugehorige Anschreiben sind in der Anlage auf den Seiten XIII-

XVI zu finden.

2.3 Datenbearbeitung

Die auf diese Art und Weise erhaltenen Daten wurden zur iibersichtlicheren Darstellung in
eine Exceltabelle tibertragen. Um die statistische Auswertung der gesammelten Daten zu
ermoglichen, wurde die Exceltabelle in das Programm SPSS 15.0 tbertragen. Weiterhin
wurden einige Daten, sofern dies nicht schon bei der Erfassung mittels Fragebogen der Fall
gewesen war, in Gruppen zusammengefasst oder Berechnungen aus Rohdaten angestellt, um
die Auswertung zu erleichtern. So wurde aus den erhobenen Daten Grofe und Gewicht
mittels der Formel Gewicht in kg geteilt durch KorpergroBBe in Metern zum Quadrat der BMI
errechnet. Die erhaltenen BMI-Werte wurden im Sinne der klinisch {iblichen

Adipositaseinteilung in folgende Gruppen unterteilt:

Untergewicht <18,4 kg/ m?
Normalgewicht 18,5 - 24,9 kg/m?
Ubergewicht 25,0 - 29,9 kg/m?
Adipositas Grad 1 30,0 - 34,9 kg/m?
Adipositas Grad II 35-39,9 kg/m?
Adipositas Grad II1 > 40 kg/m?

Das Alter der Patienten bei Erstdiagnose wurde zu Auswertungszwecken in Gruppen zu je 10
Jahren eingeteilt. Dabei ergaben sich sechs Gruppen (49 Jahre und jiinger, 50-59 Jahre, 60-69
Jahre, 70-79 Jahre, 80-89 Jahre, 90 und élter). Die Rauchgewohnheiten der Patienten wurden
in die Gruppen aktiver Raucher, ehemaliger Raucher und Nieraucher eingeteilt. Die
Lokalisation des Tumors wurde eingeteilt in Tumor im Bereich des Pankreaskopfes (dazu
wurden Tumoren gezdhlt, die isoliert nur im Bereich des Pankreaskopfes vorkommen, sowie
Tumoren die sich tiber Kopf und Korpus des Pankreas erstrecken), Tumor im Bereich des
Pankreasschwanzes (auch hier wurden zu den ausschlieBlich im Pankreasschwanz

lokalisierten Tumoren jene Tumoren gezdhlt, die sich {iber Pankreasschwanz und — korpus
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erstrecken), Tumor im Pankreaskopf und im Pankreasschwanz, sowie Tumoren, die sich
ausschlieBlich im Bereich des Pankreaskorpus befinden.

Im Bereich der stattgehabten Therapie wurden folgende Gruppeneinteilungen vorgenommen:
die Operationen wurden je nach Operationsart in die Gruppen ,,Whipple-OP*,
»pyloruserhaltende OP* und ,,Pankreaslinksresektion eingeteilt, die Chemotherapien wurden
in die Gruppen ,,Gemzar Mono* (dazu gehoren die alleinige Chemotherapie mit Gemcitabin,
sowie die Kombination Gemcitabin mit CHP), ,,Gemzar und/oder Zweitlinientherapie* (dazu
gehoren die alleinige Zweitlinientherapie mit 5-FU/Folinsdure, Gemzar/Oxaliplatin,
Gemzar/FOLFIRI(=Folinsdure, 5-FU, Irinotecan)/Cisplatin/Taxol, CHP, Oxaliplatin/5-
FU/FA, Mitomycin C/5-FU/FA, 5-FU/Oxaliplatin, Oxaliplatin/Xeloda(=Capecitabin) oder
Mitomycin C/Xeloda oder ihre jeweilige Kombination mit Gemecitabin) sowie die Gruppe
»Gemzar plus Erlotinib“ eingeteilt. Im Bereich der Radiochemotherapie wurde auf eine
Unterteilung in Gruppen nach verwendeten Chemotherapeutika verzichtet, da insgesamt nur
neun der 137 Patienten eine RCT erhielten und damit aufgrund der ohnehin schon kleinen
Gruppengrof3e eine weitere Aufsplittung dieser Gruppe fiir unsinnig erachtet wurde.

Weiterhin wurde ein Gruppe von Patienten gebildet, die nach ihrer Operation eine adjuvante
Chemo- oder Radiochemotherapie erhielten.

Im Bereich der palliativen Operationen wurden zu Auswertungszwecken zwei Gruppen
gebildet. Eine Gruppe ,,Gastroenterostomie und/oder Passage-OP®, in die alle Operationen
aufgenommen wurden, die zum Ziel hatten eine tumorbedingte Darmpassagestorung zu
beheben, sowie eine Gruppe ,,Operation mit nicht kurativem Vorgehen®, in die alle weiteren
Operationen eingeordnet wurden, die nicht eine Wiederherstellung der gestorten Darmpassage
zum Ziel hatten. Im vorliegenden Patientengut waren dies Tumorreduktions-OPs mit oder
ohne Oment- und Cholezystektomie, Entfernung von Lymphknoten mit oder ohne
Cholezystektomie, Thermokoagulation oder Keilexzision von Lebermetastasen, atypische
Leberresektion sowie eine dorsale Stabilisierung mittels Fixateur intern bei BWK- und
paravertebralen Weichteilmetastasen.

Zur tbersichtlichen Darstellung findet sich in der Anlage ab Seite XVII eine Tabelle, in der
die Merkmalsunterteilung nochmals ersichtlich ist. Alle dort nicht aufgezéhlten Merkmale
wurden lediglich nach dem Prinzip ,,ja/nein‘ unterschieden.

Zur Vorbereitung der Uberlebensanalysen nach Kaplan-Meier wurde den ermittelten
Uberlebenszeiten jeweils eine entsprechende Statusziffer zugewiesen. Dabei wurde
unterschieden zwischen ,,echten Ereignissen®, also Patienten, die bereits verstorben waren,

»lebenden Patienten®, wobei die Anzahl von Monaten zugrunde gelegt wurde, nach denen der
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Patient am Ende der Datensammlungsperiode sicher noch am Leben war, und sog. ,,zensierten
Ereignissen®, bei denen Beobachtungszeiten von Patienten, deren spiterer Verbleib nicht

geklart werden konnte, zugrunde gelegt wurden.

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS Version 15.0 fiir Windows.

Dabei wurden zunichst die Haufigkeitsverteilungen der einzelnen Merkmale berechnet und in
Balken- oder Kreisdiagrammen dargestellt. AnschlieBend wurden fiir ausgewéhlte Merkmale
Kreuztabellen erstellt und zur Priifung auf Signifikanz der Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt.
Zur Bestimmung des Signifikanzniveaus wurden folgende Werte zugrunde gelegt (nach

»Statistische Analysen mit SPSS in der Medizin®, Band 2):

Signifikanzwert p > 0,05 <0,05 <0,01 < 0,001
Bedeutung nicht | signifikant sehr hoch
signifikant signifikant | signifikant

Desweiteren wurden Uberlebensanalysen mittels der Kaplan-Meier-Methode angestellt. Zum
Vergleich der daraus resultierenden Uberlebenskurven und Priifung auf Signifikanz wurde der
Logrank-Test angewandt. Zur Beurteilung des Signifikanzniveaus wurden wieder die o.g.

Werte zugrunde gelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Geschlecht und Alter

Die Studiengruppe bestand aus 137 Patienten. Davon waren 65 Minner und 72 Frauen. Dies
entspricht 47,4% maéannlichen und 52,6% weiblichen Patienten mit der Diagnose

Pankreaskarzinom.

Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose der gesamten Studiengruppe lag bei 68,2 Jahren,
wobei das jiingste Alter 45 Jahre und das hochste Alter 94 Jahre betrug.

Das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose der ménnlichen Patienten lag bei 67,2 Jahren mit
einem Minimum von 45 und einem Maximum von 81 Jahren. Das Durchschnittsalter bei
Erstdiagnose der weiblichen Patienten lag bei 69 Jahren mit einem Minimum von 46 und
einem Maximum von 94 Jahren. Der Unterschied in den Durchschnittsaltern bei Erstdiagnose
bei ménnlichen und weiblichen Patienten ist dabei nicht signifikant (p=0,26).

Die Alters- und Geschlechterverteilung in der Studiengruppe geht aus Abbildung 3.1. hervor.

Prozent

50,0% |

Geschlecht

B minnlich
[l weiblich

41,5

40,0% |

Geschlecht i
W minnlich 30,0%
W weiblich

20,0%|

10,0% |

0,0%

Bis49 50-59 60-69 70-79 80-89 90+
Altersgruppen in Jahren

Abb. 3.1 Geschlechts- und Altersverteilung bei Erstdiagnose Pankreaskarzinom in der Studiengruppe
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Auf die Uberlebenszeit hat das Geschlecht keinen Einfluss. Die durchschnittliche
Uberlebenszeit der minnlichen Patienten lag bei 12,1 Monaten, die der weiblichen Patienten
bei 12,7 Monaten. Dieser Unterschied ist mit p=0,83 nicht signifikant. Die Uberlebenszeiten
bezogen auf das Geschlecht gehen aus Abbildung 3.2. hervor.

1,07
0,81 Geschlecht
—I Tménnlich
—ITweiblich
~+  ménnlich-zensiert
0.6 -+ weiblich-zensiert

Kum. Uberleben
®

0,2
weiblich

0,0 N
mannlich
| | | | | | |
0,00 1000 20,00 3000 4000 50,00 60,00

MonateUberlebenszeit

Abb. 3.2 Uberlebenskurven der Patienten der Studiengruppe bezogen auf das Geschlecht

Einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hat jedoch das Alter bei Erstdiagnose. Von der
Altersgruppe ,,49 und jiinger” bis zur Altersgruppe ,,80-89 nimmt die Uberlebensdauer
systematisch ab. Die einzige Patientin der Altersgruppe ,,90 und dlter* iiberlebte zehn Monate.

Die  genauen  durchschnittlichen  Uberlebenszeiten —sowie die  entsprechenden
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Signifikanzniveaus sind aus den Tabellen 3.1. und 3.2. abzulesen. Die Uberlebenskurven nach

Kaplan-Meier fiir die einzelnen Altersgruppen finden sich in Abbildung 3.3.

Tab. 3.1. Durchschnittliche Uberlebenszeiten
und Standardabweichungen der einzelnen
Altersgruppen der Studiengruppe

Tab. 3.2. Signifikanzniveau p der
Uberlebensunterschiede der
Altersgruppen der Studiengruppe

Mittelwert Standardab- Alters-
Altersgruppen n in Monaten weichung gruppen 80-89
49 und jlinger 6 21,25 5,81 Signifikanz-
50-59 16 niveau p
15,06 3.35 LogRank 49 und
60-69 Sl 14,72 2,34 (Mantel-  jiinger 0,002
70-79 51 11,21 1,64 Cox)
80-89 12 4,08 0,95 50-59 0,001
90 und ilter 1 10,00 0,00 60-69 0,001
Gesamt 137 12,79 1,22 70-79 0,012
90 und 0.354
ilter i
1,0
90 und
alter
0,8 Altersgruppen
- 149 und junger
- 150-59
c —L 60-69
8067 | 170-79
o
E 49 und junger | 180-89
2 LLL 7190 und élter
£ o + 49 und junger-
2 H zensiert
-+ 50-59-zensiert
60-69-zensiert
-+ 70-79-zensiert
0,2 H—I—‘
= 50-55?
80-89 W L
0,0
70-79
| | | | | | |
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
MonateUberlebenszeit

Abb. 3.3 Uberlebenskurven der Patienten der Studiengruppe bezogen auf Altersgruppen
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3.2 Eigenanamnese

3.2.1 Diabetes mellitus

Von den 137 Patienten hatten 49 einen Diabetes mellitus, dies entspricht einer prozentualen
Haufigkeit von 35,8%. 88 Patienten waren keine Diabetiker, was 64,2% entspricht. Der Anteil
der Erkrankten nimmt mit steigendem Lebensalter zu. So sind in der Altersgruppe ,,49 und
jinger 16,7% der Patienten Diabetiker, wihrend in der Altersgruppe ,,70-79 45% unter

einem Diabetes mellitus leiden.

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus hat in der vorliegenden Studiengruppe keinen
signifikanten Einfluss auf das Alter bei Erstdiagnose des Pankreaskarzinoms. So sind
Diabetiker nicht signifikant jiinger oder élter bei der Erstdiagnose Pankreaskarzinom als

Nicht-Diabetiker (p=0,152).

Weiterhin konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Vorliegen eines Diabetes und
Uberlebenszeit in der Studiengruppe gefunden werden. Diabetiker iiberlebten durchschnittlich
12,4 Monate, Nicht-Diabetiker hatten eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 13 Monaten.
Dieser Unterschied war mit einem p=0,956 nicht signifikant. Die Uberlebenskurven fiir

Diabetiker und Nicht-Diabetiker nach Kaplan-Meier sind in Abbildung 3.4. dargestellt.
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O
0,8 Diabetes
J_lja
s q nein
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< B
]
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T
0,0 (n=49)

I I I I I I I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Monate Uberlebenszeit

Abb. 3.4 Uberlebenskurven der Patienten der Studiengruppe bezogen auf Diabetesanamnese
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3.2.2 Pankreatitis

Von den 137 Patienten hatten sieben eine Pankreatitis in der Anamnese, was einem
Prozentsatz von 5,1% entspricht. Dabei handelte es sich bei fiinf der sieben Fille um eine

chronische Pankreatitis (71,4%). Nur zweimal fand sich eine akute Pankreatitis (28,6%).

Die Verteilung der Pankreatitisfille auf die Altersgruppen (Alter bei Erstdiagnose) ist aus
Abbildung 3.5. ersichtlich. Dabei fillt auf, dass diese sich vor allem auf die jiingeren
Altersgruppen konzentrieren. Dementsprechend liegt das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose
des Pankreaskarzinoms bei Patienten mit Pankreatitis in der Anamnese bei 58,3 Jahren,
wihrend das der Patienten ohne Pankreatitis in der Anamnese bei 68,7 Jahren liegt. Patienten
mit Pankreatitis in der Anamnese erkranken also durchschnittlich zehn Jahre frither als
Patienten ohne Pankreatitis in der Anamnese. Dieser Unterschied ist mit p<0,001 hoch

signifikant.
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[Inein
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Abb. 3.5 prozentuale Verteilung der Pankreatitisfille in der Studiengruppe auf Altersgruppen
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Bei der Berechnung der durchschnittlichen Uberlebenszeiten schien sich bei den Patienten mit

Pankreatitis in der Anamnese zunichst ein positiver Effekt anzudeuten. So iiberlebten die

Patienten mit Pankreatitis in der Anamnese durchschnittlich 16,7 Monate, wihrend Patienten

ohne Pankreatitis in der Anamnese nur auf 12,6 Monate durchschnittliche Uberlebensdauer

kamen (siehe auch Tabelle 3.3.). Dieser Unterschied erwies sich jedoch mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,417 als nicht signifikant.

Die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier fiir Patienten mit und ohne Pankreatitis sind aus

Abbildung 3.6. ersichtlich.

Tab. 3.3. Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der

Pankreatitisanamnese
Standard-
Mittelwert fehler
Pankreatitis n (Monate) (Monate)
Ja 7 16,7 4.4
nein 130 12,6 1,3
Gesamt 137 12,8 1,2
1,0
0,8 Pankreatitis
_I1 ja
nein
-+ ja-zensiert
g 0,6 nein-zensiert
<]
)
[
@
o]
D
£ 04+
X
0,2
0,0 ‘

| | | | | | |
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
MonateUberlebenszeit

Abb. 3.6 Uberlebenskurven der Patienten der Studiengruppe bezogen auf Pankreatitisanamnese
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3.3 Pankreaskarzinom in der Familienanamnese

Von den 137 Patienten hatten fiinf eine positive Familienanamnese fiir das Pankreaskarzinom.
Dies entspricht einem Prozentsatz von 3,6% mit positiver Familienanamnese fiir das

Pankreaskarzinom und 96,4% mit negativer Familienanamnese fiir das Pankreaskarzinom.

Fiir den Faktor ,,Pankreaskarzinom in der Familie* konnte in der vorliegenden Studiengruppe
weder ein Zusammenhang mit dem Erkrankungsalter (fritheres oder spéteres

Erkrankungsalter), noch ein Einfluss auf die Uberlebenszeit gefunden werden.

3.4 Symptomatik

Die Patienten wurden beziiglich des Vorliegens oder Fehlens folgender Symptome befragt:
Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Obstipation, Inappetenz, Gewichtsverlust,
Miidigkeit, Leistungsabfall, Nachtschweill, Ikterus und Pruritus. Wieviel Prozent der
Patienten die Frage nach den o.g. Symptomen jeweils mit ,ja“ beantworteten, ist in

aufsteigender Haufigkeit in Abbildung 3.7. zu sehen.
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Abb. 3.7 prozentuale Haufigkeit ausgewahlter Symptome bei Patienten der Studiengruppe
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Die Patienten mit positiver Schmerzanamnese wurden zusétzlich noch nach Schmerzbeginn,
Schmerzart und Schmerzlokalisation gefragt. Die Ergebnisse dieser Befragung gehen aus den

Abbildungen 3.8. bis 3.10. hervor.

Schmerzbeginn Schmerzart
.kUrzer als B dumpf
1 Monat m krampf- bis
. 1-3 kolikartig
Monate [ gurtelférmig

langer als
3 Monate

Abb. 3.8 Schmerzdauer vor ED Abb. 3.9 Schmerzqualitit bei
Patienten der Studiengruppe

Schmerzlokalisation

[l Bauch
B Ricken

Abb. 3.10 Schmerzlokalisation bei Pankreaskarzinom
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Weiterhin wurde fiir alle o.g. Symptome gepriift, ob das Vorhandensein oder Fehlen eventuell
einen Einfluss auf die Uberlebensdauer bei Patienten mit Pankreaskarzinom hat. Die Priifung
blieb fiir Pruritus, Obstipation, Erbrechen, Nachtschweil, Miidigkeit, Diarrhoe, Ubelkeit,
Ikterus und Gewichtsverlust ergebnislos. Bei diesen Symptomen gibt es in der vorliegenden
Studiengruppe also keinen Zusammenhang zwischen Symptom und Uberlebenszeit.

Fiir die Symptome Inappetenz und Leistungsabfall, sowie fiir die Schmerzart konnten jedoch
signifikante Zusammenhénge ermittelt werden.

So tiiberleben Patienten mit krampf- bis kolikartigen Schmerzen signifikant langer als
Patienten mit dumpfen (p=0,024) oder giirtelférmigen (p=0,048) Schmerzen. Die zugehorigen
mittleren Uberlebenszeiten sowie die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier finden sich in
Tabelle 3.4. und in Abbildung 3.11.

Fiir die Schmerzlokalisation konnte kein signifikanter Zusammenhang gesichert werden. Die
Patienten mit Schmerzen im Bereich des Riickens (n=10) {iberlebten durchschnittlich 7,4
Monate. Patienten, die Schmerzen im Bereich des Abdomens angaben (n=102) iiberlebten

durchschnittlich 13,35 Monate. Dieser Unterschied ist mit p=0,149 nicht signifikant.

Tab. 3.4. Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der
Schmerzart

Standard-
Mittelwert | abweichung

Schmerzart n (Monate) | (Monate)
dumpf 61 10,9 1,7
krampf- bis 16
kolikartig 208 4.3
glirtelformig 35 11,6 2,0
Gesamt 112 12,8 1,4
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Abb. 3.11 Uberlebenskurven der Patienten der Studiengruppe in Abhiingigkeit von der Schmerzart

Ein weiterer Zusammenhang wurde fiir das Symptom Inappetenz gefunden. So iiberleben
Patienten mit Inappetenz sehr signifikant kiirzer (p=0,007) als Patienten mit gutem Appetit.
Die zugehorigen mittleren Uberlebenszeiten sowie die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier

finden sich in Tabelle 3.5. und in Abbildung 3.12.
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Tab. 3.5. Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Uberlebenszeit bezogen auf die Existenz des
Symptoms Inappetenz

Standard-
Mittelwert fehler
Inappetenz n (Monate) (Monate)
Ja 94 9,9 1,0
Nein 43 17,8 2,6
Gesamt 137 12,8 1,2
1,0 1
0,8 Inappetenz
I ja
— I nein
4+ jazensiert
-+ nein-zensiert
-§ 0,6
5
D
0,2+
0,0
T T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

MonateUberlebenszeit

Abb. 3.12 Uberlebenskurven der Pat. der Studiengruppe in Abhingigkeit vom Symptom Inappetenz

Ebenso konnte ein hoch signifikanter Zusammenhang (p<0,001) zwischen dem Symptom
Leistungsabfall und der Uberlebenszeit ermittelt werden. So iiberleben Patienten mit
Leistungsabfall durchschnittlich 9,5 Monate, wéhrend Patienten, die nicht {iber
Leistungsabfall klagen, durchschnittlich 19,9 Monate {iiberleben. Die entsprechenden
Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier zeigt Abbildung 3.13.
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Abb. 3.13 Uberlebenskurven der Patienten der Studiengruppe in Abhingigkeit vom Symptom
Leistungsabfall

3.5 Lebensgewohnheiten

3.5.1 Alkohol

Nach der Alkoholanamnese befragt, gaben 76,6 % der Patienten keinen oder nur
gelegentlichen Alkoholkonsum an. 23,4% der Patienten gaben regelméfigen Alkoholkonsum
an — entweder in der Vergangenheit oder aber auch aktuell. Diesen Sachverhalt stellt

Abbildung 3.14. dar.
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Abb. 3.14 Alkoholanamnese der Patienten der Studiengruppe

Fiir den Alkoholkonsum konnte in dieser Studiengruppe weder ein signifikanter Einfluss auf

das Erkrankungsalter, noch auf die Uberlebensdauer nachgewiesen werden.

3.5.2 Nikotin

Von den Patienten der Studiengruppe hatten 54% eine positive Raucheranamnese, entweder

als aktiver (17,5%) oder als ehemaliger (36,5%) Raucher. 46% der Studiengruppe haben nie

geraucht. Von den Patienten mit positiver Raucheranamnese haben fast zwei Drittel (66,2%)

mehr als 10 pack years geraucht. 16,2% haben 6-10 pack years geraucht und 17,6% kommen

auf maximal 5 pack years. Diese Sachverhalte sind in den Kreisdiagrammen der Abbildungen

3.15. und 3.16. dargestellt.
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Abb. 3.15 Raucheranamnese Abb. 3.16 Anzahl pack years bei positiver
der Patienten der Studiengruppe Raucheranamnese

Fir die Raucheranamnese konnte ein signifikanter Zusammenhang mit dem Alter bei
Erstdiagnose festgestellt werden. Patienten mit positiver Raucheranamnese erkranken
signifikant frither am Pankreaskarzinom, als Patienten, die nie geraucht haben. Dies gilt
sowohl fiir ehemalige Raucher, als auch fiir aktive Raucher, auch wenn das Signifikanzniveau
im Vergleich zum Nieraucher fiir ehemalige Raucher etwas geringer ausfillt (p=0,031) als fiir
aktive Raucher (p<0,001). Die durchschnittlichen Erkrankungsalter in Abhdngigkeit von der
Raucheranamnese sowie die entsprechenden Signifikanzniveaus sind aus den Tabellen 3.6.

und 3.7. ersichtlich.

Tab. 3.6. Alter bei Erstdiagnose in Abhéngigkeit von der Raucheranamnese

Mittel- | Standardab-
Nikotin n Minimum | Maximum | wert weichung
aktiver Raucher Alter bei ED 24 45 80 61,33 9,783
Ehemaliger Alter bei ED 50 48 36 67,58 7.473
Raucher
Nieraucher Alter bei ED 63 46 94 71,22 9,394
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Tab. 3.7. Mehrfachvergleiche der Mittelwerte aus Tabelle 3.6.

Mittlere Standard- | Signifi-
(I) Nikotin (J) Nikotin Differenz (I-)) fehler kanz
aktiver Raucher ehemaliger Raucher -6,247(*) 2,189 0,005
Nieraucher -9,889(*) 2,114 | <0,001
Ehemaliger aktiver Raucher 6.247(%) 2,189 0,005
Raucher
Nieraucher -3,642(*) 1,669 0,031
Nieraucher aktiver Raucher 9,889(*) 2,114 | <0,001
ehemaliger Raucher 3,642(*) 1,669 0,031

* Die Differenz der Mittelwerte ist mindestens auf dem Niveau 0.05 signifikant.

Bezogen auf die Rauchintensitdt konnte erst ab Rauchmengen von mehr als zehn pack years
ein signifikanter Einfluss auf das Erkrankungsalter festgestellt werden. Dies geht aus den

Tabellen 3.8. und 3.9. hervor.

Tab. 3.8. Alter bei Erstdiagnose in Abhédngigkeit von der Rauchintensitit in pack years

Standardab-
pack years n | Minimum | Maximum | Mittelwert | weichung
Keine Alter bei ED 63 46 94 71,22 9,394
bis 5 Alter bei ED 13 48 86 68,08 10,299
6-10 Alter bei ED 12 50 80 66,75 7,497
mehr als 10 Alter bei ED 49 45 81 64,59 8,580

Tab. 3.9. Mehrfachvergleiche der Mittelwerte aus Tabelle 3.8.

(D pack Mittlere Standard-

years (J) pack years | Differenz (I-J) fehler Signifikanz

Keine bis 5 3,145 2,757 0,256
6-10 4,472 2,851 0,119
mehr als 10 6,630(*) 1,724 <0,001

bis 5 Keine -3,145 2,757 0,256
6-10 1,327 3,623 0,715
mehr als 10 3,485 2,824 0,219

6-10 Keine -4,472 2,851 0,119
bis 5 -1,327 3,623 0,715
mehr als 10 2,158 2,915 0,460

mehr als 10 Keine -6,630(*) 1,724 <0,001
bis 5 -3,485 2,824 0,219
6-10 -2,158 2,915 0,460

* Die Differenz der Mittelwerte ist mindestens auf dem Niveau 0.05 signifikant.
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Bei der Berechnung der durchschnittlichen Uberlebenszeiten in Abhingigkeit von der
Raucheranamnese zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil der aktiven Raucher
gegeniiber den ehemaligen und den Nierauchern. So iiberlebten die aktiven Raucher mit
durchschnittlich 18,4 Monaten signifikant ldnger als Nieraucher (durchschnittliche
Uberlebenszeit 11,5 Monate und p=0,013) und ehemalige Raucher (durchschnittliche
Uberlebenszeit 11,2 Monate und p=0,017). Die entsprechenden Uberlebenskurven nach

Kaplan-Meier zeigt die Abbildung 3.17.

1,0
0,8 Nikotin
| 1aktiver Raucher
ehemaliger
Raucher
§ 0.6 Nieraucher
o + aktiver Raucher-
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0,2
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I I I I I I I
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Abb. 3.17 Uberlebenskurven der Pat. der Studiengruppe in Abhingigkeit vom Raucherstatus

3.6 BMI und Adipositas

Der durchschnittliche BMI der Patienten der Studiengruppe lag bei 25,4 kg/m? mit einem
Minimum bei 16,4 kg/m? und einem Maximalwert von 41,5 kg/m?. Die Verteilung der BMI-
Werte auf die einzelnen, klinisch tiblichen Adipositasgrade (siehe auch Punkt 2.3 dieser

Arbeit) ist aus der Abbildung 3.18 ersichtlich.
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Fir den Faktor BMI bzw. Grad der Adipositas konnte in dieser Studiengruppe weder ein

signifikanter Einfluss auf das Erkrankungsalter noch auf die Uberlebenszeit gefunden werden.

Adipositasgrad

Untergewicht Normelgewicht Ubergewicht  Adipositas Adipositas ~ Adipositas
(n=7) (n=55) (n=59) Gadl(n=13) Gadli(n=2) Grad lli(n=1)
Adipositasgrad

Abb. 3.18 Adipositas bei Patienten der Studiengruppe

3.7 Lokalisation des Tumors

Von den 137 Patienten der Studiengruppe hatten 105 Patienten einen Tumor im Bereich des
Pankreaskopfes, 23 Patienten einen Tumor im Bereich des Pankreasschwanzes, drei Patienten
einen Tumor im Bereich von Pankreaskopf und —schwanz und bei sechs Patienten wurde ein
Tumor im Bereich des Pankreaskorpus nachgewiesen. Die prozentuale Verteilung der

Tumorlokalisationen geht aus Abbildung 3.19. hervor.
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Abb. 3.19 Tumorlokalisation im Pankreas bei Patienten der Studiengruppe

Bei der Berechnung der Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier konnten signifikante

Unterschiede in Abhdngigkeit von der Tumorlokalisation festgestellt werden. So iiberleben

Patienten mit Tumoren im Bereich des Pankreasschwanzes signifikant bzw. sehr signifikant

kiirzer als Patienten mit Tumoren im Bereich des Pankreaskorpus bzw. des Pankreaskopfes.

Weiterhin iiberleben Patienten mit Tumoren im Bereich des Pankreaskorpus signifikant ldnger

als Patienten mit Tumoren im Bereich von Pankreaskopf und —schwanz. Die mittleren

Uberlebenszeiten in Abhingigkeit von der Tumorlokalisation, die Signifikanzwerte sowie die

Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier sind in den Tabellen 3.10. und 3.11. sowie in der

Abbildung 3.20. dargestellt.

Tab. 3.10. Mittlere Uberlebenszeiten und Standardabweichungen in Monaten in Abhingigkeit von der
Tumorlokalisation im Pankreas

Mittel- Standard-
Tumorlokalisation n wert fehler
Kopf 105 13,721 1,430
Kauda 23 6,761 1,528
Kopf+Kauda 3 5,000 1,528
Korpus 6 23,833 7,193
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Tab. 3.11. Paarweise Vergleiche der mittleren Uberlebenszeiten aus Tab. 3.10.

Tumor- Kopf+
lokalisation. | Kopf | Kauda | Kauda | Korpus
Sig. Sig. Sig. Sig.
Log Kopf
Rank
(Mantel- 0,007 | 0,138 0,197
Cox)
Kauda 0,007 0,722 0,016
Kopf+Kauda | 0,138 0,722 0,028
Korpus 0,197 0,016 | 0,028
1,0
0,8 L
<
(]
$0,6—
o
o]
D
§0,4—
>
0,2
0,0
| | | |
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MonateUberlebenszeit
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Abb. 3.20 Uberlebenskurven der Patienten der Studiengruppe in Abhiingigkeit von der

3.8 CA 19-9 Wert

Tumorlokalisation im Pankreas

Von den 137 Patienten waren bei 67 Patienten der Studiengruppe CA 19-9 Werte, die vor

Therapiebeginn erhoben wurden, nachvollziehbar. Der durchschnittliche CA 19-9 Wert bei

diesen

Patienten lag bei 6385 U/ml. Der durchschnittliche Wert mit Minimal- und

Maximalwert, sowie die prozentuale Verteilung der Werte in die drei Gruppen Normbereich,

bis 300 U/ml und gréBer 300 U/ml geht aus der Tabelle 3.12. und der Abbildung 3.21. hervor.

38



Tab. 3.12. Mittelwert, Minimum und Maximum der CA 19-9 Werte der Patienten der Studiengruppe

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
CA 19-9 Wert (U/mi) 0,60 163.632 6.385 22.158

Normbereich (bis 37 bis 300 U/ml gréRer 300 U/ml
U/ml)

Ca 19-9

Abb. 3.21 prozentuale Verteilung der CA 19-9 Werte der Patienten der Studiengruppe

Die Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier erbrachte signifikante Unterschiede in
Abhingigkeit von der Hohe der CA 19-9 Werte. So iiberleben Patienten mit CA 19-9 Werten
von mehr als 300 U/ml mit durchschnittlich 9,8 Monaten signifikant bzw. sehr signifikant
kiirzer als Patienten mit CA 19-9 Werten bis 300 U/ml bzw. CA 19-9 Werten im
Normbereich. Die Mittelwerte der Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom CA 19-9 Wert, die
entsprechenden Signifikanzwerte sowie die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier gehen aus

den Tabellen 3.13. und 3.14. sowie der Abbildung 3.22. hervor.

Tab. 3.13. Mittlere Uberlebenszeiten in Monaten in Abhiingigkeit vom CA 19-9 Wert

Ca 19-9 n Mittelwert Standardfehler
Normbereich 9 29,533 6,739
bis 300 U/ml 22 17,907 3,181
groBer 300 U/ml 36 9,804 1,643
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Tab. 3.14. Paarweise Vergleiche der mittleren Uberlebenszeiten aus Tab. 3.13.

Ca 199 Normbereich | bis 300 U/ml | groBer 300 U/ml
Sig. Sig. Sig.
Log Rank Normbereich
(Mantel- 0,188 0,006
Cox)
bis 300 U/ml 0,188 0,021
gréfer 300 U/ml 0,006 0,021
1,00
0,8 Ca19-9
| 1Normbereich
| 1bis 300 U/ml
c groRer 300 U/ml
D 0,6 Normbereich-
§ + zensiert
o bis 300 U/ml-
:g + zensiert
£ gréRer 300 U/ml-
Q 0,47 zensiert
0,2
0,0

I I I I I I I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
MonateUberlebenszeit

Abb. 3.22 Uberlebenskurven der Pat. der Studiengruppe in Abhingigkeit vom CA 19-9 Wert
3.9 TNM-Status

3.9.1 Tumorstadium

Lediglich vier der 137 Patienten hatten einen Tumor im Stadium T1 oder T2. Dies entspricht
nur drei Prozent der gesamten Studiengruppe. Die restlichen 133 Patienten hatten Tumoren,
die sich bereits im Stadium T3 oder T4 befanden, wobei die T4-Tumoren mit 51,1%
(entspricht 70 Patienten) den grofften Teil ausmachten. Die prozentuale Verteilung der T-

Stadien geht aus Abbildung 3.23. hervor.
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Abb. 3.23 Prozentuale Verteilung der Tumorstadien der Pankreaskarzinome in der Studiengruppe

Bei der Berechnung der Uberlebenszeiten iiberlebten die Patienten mit T1-Tumoren mit im

Mittel 28 Monaten am lidngsten, die Patienten mit T4-Tumoren mit im Mittel 7,7 Monaten am

kiirzesten. Damit iiberleben Patienten mit T4-Tumoren signifikant kiirzer als Patienten mit

T2-

oder T3-Tumoren.

Die mittleren Uberlebenszeiten sowie die entsprechenden

Signifikanzwerte bei paarweisem Vergleich dieser gehen aus den Tabellen 3.15. und 3.16.

hervor. Die zugehérigen Uberlebenskurven finden sich in Abbildung 3.24.

Tab. 3.15. Mittlere Uberlebenszeit in Monaten in Abhin

gigkeit vom T-Stadium

T n Mittelwert | Standardfehler
T1 2 28,000 14,142
T2 2 22,500 1,500
T3 63 17,453 2,171
T4 70 7,707 0,852
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Tab. 3.16. Paarweise Vergleiche der mittleren Uberlebenszeiten aus Tab. 3.15.

T Tl T2 T3 T4
Sig. | Sig. Sig. Sig.
Log T1
Rank
(Mantel 0,695 0,312 0,060
-Cox)
T2 10,695 0,946 0,049
T3 | 0,312 | 0,946 <0,001
T4 | 0,060 | 0,049 | <0,001
1,0
0,8 .
M
T2
T3
.§ 067 _MT4
£ + T1-zensiert
E T3-zensiert
= -+ T4-zensiert
€ 04—
2Y
0,2
0,0 1

I I I I I I I
000 10,00 20,00 30,00 40,00 5000 60,00

MonateUberlebenszeit

Abb. 3.24 Uberlebenskurven der Patienten der Studiengruppe in Abhiingigkeit vom Tumorstadium

3.9.2 Lymphknotenstatus

Von den 137 Patienten der Studiengruppe war fiir 126 Patienten der Lymphknotenstatus
bekannt. Von den 126 Patienten waren bei nur 20 Patienten noch keine
Lymphknotenmetastasen =~ (NO)  nachweisbar. Die  prozentuale  Verteilung des
Lymphknotenstatus ist in Abbildung 3.25. dargestellt.
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Abb. 3.25 Lymphknotenstatus bei Patienten der Studiengruppe

Bei der Berechnung der Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier ergaben sich folgende Werte:
Patienten ohne Lymphknotenmetastasen (NO) iiberleben im Mittel 18,6 Monate, wéhrend
Patienten mit Lymphknotenmetastasen (N1) im Mittel nur 12,1 Monate iiberleben. Dieser
Unterschied ist mit p=0,12 jedoch nicht signifikant. Die mittleren Uberlebenszeiten in
Abhidngigkeit vom Lymphknotenstatus und die entsprechenden Signifikanzwerte bei
paarweisem Vergleich sowie die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier sind in den Tabellen

3.17. und 3.18. sowie in Abbildung 3.26. dargestellt.

Tab. 3.17. Mittlere Uberlebenszeit in Monaten in Abhéngigkeit vom Lymphknotenstatus

N " Mittelwert | Standardfehler
NO 20 18,6 4.4
N1 106 12,1 1,1

Tab. 3.18. Paarweise Vergleiche der mittleren Uberlebenszeiten aus Tab. 3.17.
N NO NI
Sig. Sig.

0,121

Log Rank (Mantel- NO
Cox)

N1 0,121
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Abb. 3.26 Uberlebenskurven der Pat. der Studiengruppe in Abhingigkeit vom Lymphknotenstatus

3.9.3 Fernmetastasierung

Von den 137 Patienten der Studiengruppe war bei 125 Patienten bekannt, ob Fernmetastasen
vorlagen oder nicht. Davon litten 64 Patienten unter Fernmetastasen, darunter v.a.
Lebermetastasen und/oder Peritonealkarzinose, 61 Patienten wiesen noch keine

Fernmetastasierung auf. Die prozentuale Verteilung geht aus Abbildung 3.27. hervor.
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Abb. 3.27 Fernmetastasierung bei Patienten der Studiengruppe

Von den 64 Patienten, bei denen Metastasen nachgewiesen wurden, hatten 6 Patienten

Metastasen gleich an mehreren Lokalisationen (das entspricht 9%). Die prozentuale

Verteilung der Metastasierung mehrerer Lokalisationen sowie die absoluten Héufigkeiten

aller Metastasen (auch Einzellokalisation) ist in den Abbildungen 3.27.1. und 3.27.2.

ersichtlich.

50%

Metastasierung mehrerer Lokalisationen

O hepatische und pulmonale
Metastasen (n=3)

W hepatische, pulmonale und
renale Metastasen (n=1)

O hepatische Metastasen und
Peritonealkarzinose (n=2)

Abb. 3.27.1 prozentuale Verteilung der Metastasierung mehrerer Lokalisationen
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Abb. 3.27.2 absolute Haufigkeiten der Metastasierung bei Patienten der Studiengruppe

Bei der Berechnung der Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier fand sich ein hoch signifikanter
Zusammenhang zwischen Fernmetastasierung und Uberlebensdauer. So iiberlebten Patienten
ohne Fernmetastasierung durchschnittlich 20,4 Monate, wihrend Patienten mit
Fernmetastasen nur noch durchschnittlich ein halbes Jahr iiberlebten. Die Mittelwerte der
Uberlebenszeiten und das entsprechende Signifikanzniveau zeigen die Tabellen 3.19. und
3.20. Die Uberlebenskurven in Abhingigkeit von der Fernmetastasierung sind in Abbildung
3.28. dargestellt.

Tab. 3.19. Mittelwerte der Uberlebenszeit in Monaten in Abhéngigkeit von der Fernmetastasierung

M n Mittelwert | Standardfehler
MO 61 20,4 2.3
M1 64 5,9 0,7

Tab. 3.20. Paarweise Vergleiche der mittleren Uberlebenszeiten aus Tab. 3.19.
M MO M1
Sig. Sig.

<0,001

Log Rank (Mantel- MO
Cox)

M1 <0,001
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Abb. 3.28 Uberlebenskurven der Pat. der Studiengruppe in Abhéngigkeit von der Fernmetastasierung

3.10 Operation

Von den 137 Patienten wurden 39 operiert, was einer OP-Rate von 28,5 % entspricht. Bei den
Operationen handelte es sich in fast zwei Dritteln der Fille (64,1 %) um pyloruserhaltende
Operationen. Ca. 20 % der Operationen waren klassische Whipple-Ops, bei dem Rest der
Félle handelte es sich um Pankreaslinksresektionen. Die OP-Rate und die prozentuale

Verteilung der einzelnen Operationsverfahren gehen aus den Abbildungen 3.29. und 3.30.

hervor.
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Abb. 3.29 Prozentualer Anteil operierter Patienten in der Studiengruppe
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Abb. 3.30 prozentuale Héufigkeit der unterschiedlichen Operationsverfahren in der Studiengruppe

Bei der Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Kaplan-Meier konnte die
Operation als hoch signifikant lebensverldangernder Faktor (p<0,001) herausgestellt werden.
So {tiberleben operierte Patienten im Mittel 25,5 Monate, wihrend nicht operierte Patienten
nur eine durchschnittlich Uberlebensdauer von 8,3 Monaten aufweisen. Die Mittelwerte und

Standardabweichungen der Uberlebenszeiten in Abhiingigkeit von der Operation sowie die
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zugehorigen Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier sind in den Tabellen 3.21. sowie in der

Abbildung 3.31. dargestellt.

Tab. 3.21. Mittelwerte der Uberlebenszeit in Monaten in Abhingigkeit von der Operation

Operation n Mittelwert | Standardfehler
ja 39 25,5 3.3
nein 98 8,3 0,9
Gesamt 137 12,8 1,2
1,00
0,8 Operation
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Abb. 3.31 Uberlebenskurven der Patienten der Studiengruppe in Abhiingigkeit von der Operation

Auch die Art der Operation scheint Einfluss auf die Dauer des Uberlebens zu haben. So
tiberleben Patienten nach einer pyloruserhaltenden Operation hoch signifikant lédnger als
Patienten nach einer klassischen Whipple-OP. Die mittleren Uberlebenszeiten in
Abhidngigkeit von der Art der OP, die zugehorigen paarweisen Vergleiche sowie die
entsprechenden Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier sind in den Tabellen 3.22. und 3.23.
sowie der Abbildung 3.32. dargestellt.
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Tab. 3.22. Mittelwerte der Uberlebenszeit in Monaten in Abhingigkeit von der Operationsart

Operationsart n Mittelwert | Standardfehler
Whipple-OP 8 11,2 3,4
pyloruserhaltend 25 31,9 4,2
Pankreaslinksresektion 6 17,3 4,7

Tab. 3.23. Paarweise Vergleiche der mittleren Uberlebenszeiten aus Tab. 3.22.

Pankreaslinks-
Operationsart Whipple-OP | pyloruserhaltend resektion
Sig. Sig. Sig.
Log Rank Whipple-OP
(Mantel-Cox) 0,001 0,201
pyloruserhaltend 0,001 0,164
Pankreaslinksresektion 0,201 0,164
1,0
]
0,8 Operationsart
1 Whipple-OP
c " pyloruserhaltend
S Pankreaslinksresek-
© 0,6 tion
r Whipple-OP-
§ + zensiert
= pyloruserhaltend-
£ , R + zensiert
2 0,47 Pankreaslinksresek-
tion-zensiert
0,2
0,0

I I I I I I I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
MonateUberlebenszeit

Abb. 3.32 Uberlebenskurven der Patienten der Studiengruppe in Abhingigkeit von der Operationsart

3.11 Resektionsrinder

Von den 39 operierten Patienten war in 38 Fillen der Status der Resektionsrdnder des
Operationspriparates nachvollziehbar. Bei 19 Patienten waren die Resektionsrdnder auch
mikroskopisch frei von Tumorgewebe, was RO entspricht. Bei den anderen 19 Patienten

lieBen sich zumindest mikroskopisch noch Tumorzellen an den Resektionsrdnder nachweisen.
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Dies entspricht R1. Die operierten Patienten hatten also je zur Hilfte RO und R1 (siehe auch
Abbildung 3.33.)

R-Klassifikation

Abb. 3.33 R-Klassifikation bei operierten Patienten der Studiengruppe

RO-operierte Patienten tiberleben durchschnittlich 29,3 Monate. Rl-operierte Patienten
iiberleben im Mittel knapp sieben Monate weniger als RO-operierte Patienten. Dieser
Unterschied ist mit p=0,534 nicht signifikant. Die mittleren Uberlebenszeiten in Abhéingigkeit
vom R-Status sowie die entsprechenden Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier finden sich in

Tabelle 3.24. und in Abbildung 3.34.

Tab. 3.24. Mittelwerte der Uberlebenszeit in Monaten in Abhingigkeit vom R-Status

R-Klassifikation n Mittelwert Standardfehler
RO 19 29,3 5,2
R1 19 22,0 3,5
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Abb. 3.34 Uberlebenskurven der Pat. der Studiengruppe in Abhiingigkeit von den Resektionsrindern

3.12. Chemotherapie (gesamt)

Von den 137 Patienten der Studiengruppe war bei 134 Patienten nachvollziehbar, ob sie eine
Chemotherapie erhalten haben oder nicht. Von den 134 Patienten erhielten 94 eine
Chemotherapie. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 70,1 %. Dies ist grafisch
nochmals in Abbildung 3.35. dargestellt. Die Unterteilung der Chemotherapien in die
Gruppen ,,Gemzar Mono®, ,,Gemzar und oder Zweitlinientherapie* und ,,Gemzar + Erlotinib*
geht aus der Abbildung 3.36. hervor. Patienten in der Gruppe ,,Gemzar Mono* (insgesamt 70
Patienten) erhielten eine alleinige Chemotherapie mit Gemcitabin, oder im Rahmen einer
weiteren Studie die Kombination Gemcitabin mit CHP. Patienten in der Gruppe ,,Gemzar
und/oder Zweitlinientherapie® (insgesamt 17 Patienten) erhielten eine alleinige
Zweitlinientherapie mit 5-FU/Folinséure, Gemzar/Oxaliplatin,

Gemzar/FOLFIRI(=Folinsdure, 5-FU, Irinotecan)/Cisplatin/Taxol, CHP, Oxaliplatin/5-
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FU/FA, Mitomycin C/5-FU/FA, 5-FU/Oxaliplatin, Oxaliplatin/Xeloda(=Capecitabin) oder
Mitomycin C/Xeloda oder ihre jeweilige Kombination mit Gemcitabin. Patienten in der

Gruppe ,,Gemzar plus Erlotinib* (insgesamt 7 Patienten) erhielten Gemcitabin und Erlotinib.

Chemo

M ja
[ Inein

Abb. 3.35 prozentuale Verteilung der Chemotherapie in der Studiengruppe

80

|
Gemzar Mono (n=70)  Gemzar und/oder Gemzar+Erlotinib
Zweitlinientherapie (n=7)
(n=17)

Chemo-Gruppe

Abb. 3.36 Prozentuale Verteilung der Chemotherapie-Gruppen in der Studiengruppe
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Beim Vergleich der Uberlebenszeiten der Gruppen ,,Chemotherapie ja“ und ,,Chemotherapie

nein® lieB sich ein hoch signifikanter Uberlebensvorteil der Patienten, die eine Chemotherapie

erhalten hatten, feststellen. So iiberlebten Patienten mit Chemotherapie im Mittel 16,3

Monate, wihrend Patienten ohne Chemotherapie durchschnittlich nur 4,5 Monate tiberlebten

(siehe Tabelle 3.25.). Dieser Unterschied ist mit p<0,001 hoch signifikant (siehe auch Tabelle

3.26.). Die zugehorigen Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier finden sich in Abbildung 3.37.

Tab. 3.25. Mittelwerte der Uberlebenszeit in
Monaten in Abhéngigkeit von der Chemo

Tab. 3.26. Paarweise Vergleiche der Uber-
lebenszeiten aus Tabelle 3.25.

Standard- Chemo ja nein
Chemo n Mittelwert fehler Sig. p Sig. p
ja 94 16,3 1,5 Log Rank ja
nein 40 4.5 1,2 (Mantel- <0,001
Cox)
nein <0,001
1,0
0,8 Chemo
—Mja
nein
c -+ ja-zensiert
20,6 nein-zensiert
2
@
o
D
£ 0.4-
X
0,2
0,0
I I I I I I I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

MonateUberlebenszeit

Abb. 3.37 Uberlebenskurven der Patienten der Studiengruppe in Abhiingigkeit von Chemotherapie
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Bei der Berechnung der Uberlebenszeiten fiir die einzelnen Chemotherapiegruppen konnte die
mit 21,5 Monaten lingste Uberlebenszeit fiir die Gruppe ,,Gemzar und/oder
Zweitlinientherapie festgestellt werden. Die einzelnen Uberlebenszeiten in Bezug auf die
Chemotherapiegruppe gehen aus Tabelle 3.27. hervor. Die Unterschiede in den
Uberlebenszeiten sind jedoch nicht signifikant, was aus Tabelle 3.28. ersichtlich ist. Die

entsprechenden Uberlebenskurven finden sich in Abbildung 3.38.

Tab. 3.27. Mittelwerte der Uberlebenszeit Tab. 3.28. Paarweise Vergleich der Uber-
in Monaten in Abhingigkeit von der lebenszeiten aus Tab. 3.27.
Chemogruppe Gemzar
Chemo- Mittel- | Standard- und/oder | Gemz
Gruppe wert fehler Gemz | Zweitlini | ar+
Gemzar Mono 14,8 1,6 ar en- Erlotin
Gemzar Chemo-Gruppe | Mono | therapie ib
und/.od_er. 21,5 3.6 Sig. p Sig. p Sig. p
Zweltl-lnlen— Log Rank Gemzar Mono
therapie (Mantel- 0,120 | 0,592
Gemzar+ 13,1 2,7 [ Cox)
Erlotinib Gemzar
und/oder
Zweitli-nien- 0,120 0,527
therapie
Gemzar+
Erlotinib 05921 0,527
1,0
0,8 Chemo-Gruppe
I ITGemzar Mono
Gemzar und/oder
S Zweitlinientherapie
© 0.6 Gemzar+Erlotinib
= Gemzar Mono-
g t zensiert
= Gemzar und/oder
£ - Zweitlinientherapie-
50,4 zensiert
X Gemzar+Erlotinib-
zensiert
0,2
0,0

I I I I I I I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
MonateUberlebenszeit

Abb. 3.38 Uberlebenskurven der Pat. der Studiengruppe in Abhingigkeit von der Chemogruppe
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3.13 Palliative Chemotherapie

Von den 94 Patienten, die insgesamt eine Chemotherapie erhalten haben, handelte es sich bei
63 Patienten um eine Chemotherapie mit einem rein palliativen Ansatz. Insgesamt befanden
sich zum Zeitpunkt der Diagnose 96 Patienten in einer rein palliativen Situation. Von den
Patienten mit palliativem Therapieansatz erhielten also 65,6% eine palliative Chemotherapie.

Die Unterteilung in die einzelnen Chemotherapiegruppen ist in der Kategorie ,,palliative
Chemotherapie die gleiche wie schon unter Punkt 3.12. Die prozentuale Verteilung geht aus

Abbildung 3.39. hervor.

80

Prozent

Gemzar Maono Gemzar undfoder Gemzar + Erlotinib
Zweitlinientherapie

Chemo-Gruppe palliativ

Abb. 3.39 Prozentuale Verteilung der palliativen Chemotherapie-Gruppen in der Studiengruppe

Patienten, die eine palliative Chemotherapie erhielten tiberlebten mit rund 11,1 Monaten hoch
signifikant (p<0,001) ldnger als Patienten ohne palliative Chemotherapie, welche nur rund 3,3
Monate iiberlebten (siche Tabellen 3.29. und 3.30.). Die zugehorigen Uberlebenskurven nach
Kaplan-Meier finden sich in Abbildung 3.40.
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Tab. 3.29. Mittelwerte der Uberlebenszeit in
Monaten in Abhéngigkeit von der palliativen

Tab. 3.30. Paarweise Vergleich der Uber-
lebenszeiten aus Tab. 3.29.

Chemo
palliative Standard- Pallia-tive
Chemo n Mittelwert fehler Chemo ja nein
ja 63 11,1 1,2 Sig.p | Sig.p
nein 33 33 0,6 Log Rank ja <0.001
(Mantel-Cox) ’
nein <0,001
o Chemaopalliativ
L ja
nein
——ja-zensiert
08— L nein-zensiert
=
w —
ﬁ 0B
]
£
D
E o4
x
0,27 1 L
0,0
T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00

MonateUberlebenszeit

Abb. 3.40 Uberlebenskurven der Pat. der Studiengruppe in Abhingigkeit von palliativer Chemo

Bei der Berechnung der Uberlebenszeiten fiir die einzelnen Chemotherapiegruppen konnte die

17,2 Monaten fur die und/oder

mit lingste Uberlebenszeit Gruppe ,,Gemzar
Zweitlinientherapie® festgestellt werden. Diese ist mit p=0,017 signifikant linger als die
Uberlebenszeit in der Gruppe ,,Gemzar Mono“. Fiir die anderen Gruppen lieBen sich im
Vergleich keine signifikanten Unterschiede feststellen. Die einzelnen Uberlebenszeiten in
Bezug auf die Chemotherapiegruppe gehen aus Tabelle 3.31. hervor. Die entsprechenden

Uberlebenskurven finden sich in Abbildung 3.41.
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Tab. 3.31. Mittelwerte der Uberlebenszeit
in Monaten in Abhéngigkeit von der

palliativen Chemogruppe

Tab. 3.32. Paarweise Vergleich der Uber-
lebenszeiten aus Tab. 3.31.

Gemzar
Chemo- ) und/oder
Gruppe Mittel- | Standard- Chemo- | Gemzar | Zweitlinien | Gemzar+
palliativ n wert fehler Gruppe Mono -therapie Erlotinib
Gemzar Mono 45 9.4 1,2 Sig. p Sig. p Sig. p
Ge(ljl;zgr 13 Log Gemzar
und/oder Rank Mono
. 0,017 0,715
Zweitlinien- 17.2 3,5 (Mantel-
th ; Cox)
Geraple+ 5 Gemzar
em?a? 9,6 1,9 und/oder
Erlotinib Zweitli- 0,017 0232
nien-
therapie
Gemzar
+ 0,715 0,232
Erlotinib
10 Chemo-Gruppe
- palliativ
— 1 Gemzar Monao
Gemzar und/oder
0 8- | Zweitlinientherapie
' | Gemzar + Erlotinib
Gemzar Monao-
- zensiert
< Gemzar und/oder
2 0,67 Zweitlinientherapie-
= zensiert
a
2 Gemzar +
:' Erlotinib-zensiert
E n4- ‘
< -‘—‘ ‘
L‘ L
0,27 ' |_‘ L
0,07

00

I
10,00

I
20,00

I
30,00

MonateUberlebenszeit

I
40,00

Abb. 3.41 Uberlebenskurven der Pat. der Studiengruppe in Abhingigkeit von der palliativen
Chemogruppe
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3.14 Radiochemotherapie

Von den 137 Patienten der Studiengruppe erhielten neun Patienten eine Radiochemotherapie.
Die prozentuale Verteilung geht aus Abbildung 3.42. hervor. Die Chemotherapieckomponente
der Radiochemotherapie enthielt entweder die Wirkstoffkombination Gemcitabin/Cisplatin

(sechs Patienten), Cisplatin/5-FU, Gemcitabin/Erlotinib oder S5FU/Capecitabin (jeweils ein
Patient).

100

80

60—

Prozent

40

20

ja nein

Radiochemo

Abb. 3.42 Prozentuale Verteilung der Radiochemotherapie in der Studiengruppe

Die Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier erbrachte folgende Ergebnisse: Patienten, die eine
Radiochemotherapie erhielten, tiberlebten durchschnittlich 21,9 Monate (Standardabweichung
4,3 Monate). Patienten, die keine Radiochemotherapie erhielten, kamen auf eine mittlere
Uberlebenszeit von 12,1 Monaten (Standardabweichung 1,2 Monate). Dieser Unterschied ist
mit p=0,058 zwar knapp, aber insgesamt nicht signifikant. Die zugehorigen Uberlebenskurven

sind in Abbildung 3.43. dargestellt.
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Abb. 3.43 Uberlebenskurven der Pat. der Studiengruppe in Abhingigkeit von der Radiochemotherapie

3.15 Adjuvante Therapie

Von den 39 operierten Patienten liel sich fiir 38 nachvollziehen, ob sie nach der Operation
noch eine weitere adjuvante Chemo- und/oder Radiochemotherapie erhalten hatten. In einem
Fall konnte dies jedoch nicht nachvollzogen werden. Von den 38 bekannten Fillen wurde 31
mal nach der Operation noch eine adjuvante Therapie durchgefithrt (zweimal
Radiochemotherapie, Rest Chemotherapie). Siebenmal wurde nur operiert. Die prozentuale
Verteilung ist aus Abbildung 3.44. ersichtlich.

Patienten mit adjuvanter Therapie liberlebten im Mittel 28,4 Monate (Standardfehler 3,5
Monate), wihrend Patienten, die nur operiert wurden durchschnittlich nur 10,5 Monate
tiberlebten (Standardfehler 5,9 Monate). Dieser Unterschied ist mit p=0,003 sehr signifikant.
Die entsprechenden Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier zeigt Abbildung 3.45.
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Abb. 3.44 Prozentuale Verteilung der adjuvanten Therapie in der Studiengruppe
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MonateUberlebenszeit
Abb. 3.45 Uberlebenskurven der Pat. der Studiengruppe in Abhingigkeit von adjuvanter Therapie
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3.16 Palliative Operation

Von den 96 Patienten in palliativer Situation wurde bei sechzehn eine palliative Operation
durchgefiihrt. Dabei handelte es sich entweder um eine Gastroenterostomie und/oder eine
andere Passageoperation, wie es bei elf der sechzehn Patienten der Fall war, oder um eine
andere Operation mit nicht kurativem Vorgehen (Tumorreduktions-OPs mit oder ohne
Oment- und Cholezystektomie, Entfernung von Lymphknoten mit oder ohne
Cholezystektomie, Thermokoagulation oder Keilexzision von Lebermetastasen, atypische
Leberresektion sowie eine dorsale Stabilisierung mittels Fixateur intern bei BWK- und
paravertebralen Weichteilmetastasen). Dies traf auf die restlichen fiinf der sechzehn Patienten

zu. Die prozentualen Verteilungen gehen aus den Abbildungen 3.46. und 3.47. hervor.

palliativeOP

.ja
nein

Abb. 3.46 Prozentuale Verteilung der palliativen Operation in der Studiengruppe
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Gastroenterostomie undfoder Operation mit nicht kurativermn
Fassage-OF (n=11) “argehen (n=5)

Gruppe palliative OP

Abb. 3.47 Gruppeneinteilung palliative OP

Patienten, die sich einer palliativen Operation unterzogen, iiberlebten durchschnittlich 9,2
Monate. Das mittlere Uberleben von Patienten ohne palliative Operation lag bei 8,2 Monaten
(siche Tabelle 3.33.) Dieser Unterschied war mit p=0,68 nicht signifikant (siche Tabelle
3.34.). Die entsprechenden Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier zeigt Abbildung 3.48.

Tab. 3.33. Mittleres Uberleben in Monaten in Abhingigkeit von einer palliativen OP

OP pall. n Mittelwert | Standardfehler
ja 16 9,2 2,4
nein 80 8,2 0,9
Gesamt 96 8,3 0,9

Tab. 3.34. Paarweise Vergleiche der Mittelwerte aus Tab. 3.33.

Op pall. ja nein
Sig. p Sig. p
Log Rank (Mantel- ja 0.681
Cox) ’
nein 0,681
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Abb. 3.48 Uberlebenskurven der Patienten der Studiengruppe in Abhéngigkeit von der palliativen OP

Patienten mit einer Gastroenterostomie oder einer anderen Passage-OP {iberlebten im Mittel
8,7 Monate (Standardabweichung 2,7 Monate). Patienten mit einer anderen OP mit nicht
kurativem Vorgehen kamen auf ein durchschnittliches Uberleben von 10,2 Monaten

(Standardabweichung 4,1 Monate). Dieser Unterschied war mit p=0,765 nicht signifikant.

64



4 Diskussion

4.1 Geschlecht und Alter

Die in der Studiengruppe gefundene Geschlechterverteilung (47,4 % miénnliche und 52,6 %
weibliche Patienten) entspricht in etwa der Geschlechterverteilung in ganz Deutschland, wie
sie vom Robert-Koch-Institut veroffentlicht wird. So geht das RKI von jéhrlich ca. 12900
Neuerkrankungen aus, von denen 6300 Patienten ménnlich und 6600 weiblich sind. Dies
entspricht einer prozentualen Verteilung von 51,2 % Frauen und 48,8 % Ménnern (6). Damit
scheint die vorliegende Studiengruppe beziiglich der Geschlechterverteilung reprasentativ fiir
die gesamte Bundesrepublik zu sein.

Im Gegensatz dazu erkranken in den USA und in Schweden prozentual mehr Ménner als
Frauen. Im Jahr 2007 ging die American Cancer Society (ACS) von insgesamt 37170
Neuerkrankung fiir das Pankreaskarzinom aus. Davon entfielen 18830 Falle auf ménnliche
Patienten, was einem prozentualen Anteil von 50,7 % entspricht, und 18340 Fille auf
weibliche Patientinnen, was 49,3 % entspricht (47). In Schweden waren im Zeitraum von

1960-2003 51,3 % der neu am Pankreaskarzinom Erkrankten Ménner und 48,7% Frauen (70).

Das mittlere Erkrankungsalter unabhingig vom Geschlecht in der vorliegen Studiengruppe
lag bei 68,2 Jahren. Ménner waren dabei durchschnittlich 67,2 Jahre alt, Frauen hatten bei
Erstdiagnose ein Durchschnittsalter von 69 Jahren.

In Gesamtdeutschland liegt das Erkrankungsalter fiir Madnner durchschnittlich bei 69 Jahren,
Frauen erkranken mit durchschnittlich 76 Jahren. Die Patienten der vorliegenden
Studiengruppe erkrankten durchschnittlich also frither als der gesamtdeutsche Durchschnitt.
Besonders auffallend ist der Unterschied fiir die Frauen, die in der vorliegenden
Studiengruppe durchschnittlich sieben Jahre eher erkrankten als es in Gesamtdeutschland der
Fall ist.

In den skandinavischen Léndern liegt das durchschnittliche Erkrankungsalter fiir Ménner
ebenfalls bei 69 Jahren. Frauen erkranken dort mit durchschnittlich 72 Jahren (89).

Die vorliegende Studie erbrachte ein signifikant schlechteres Uberleben in Abhingigkeit von
hoherem Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Besonders eindrucksvoll war dies in der
Altersgruppe 80-89 Jahre (siehe Tabelle 3.2.). Ursdchlich fiir diesen Fakt diirfte nicht das
Alter an sich sein, sondern die unterschiedliche Therapie. So wurden Patienten der
Altersgruppe 80-89 signifikant seltener operiert (p=0,035; kein einziger Patient wurde

operiert) und erhielten auch signifikant seltener eine palliative Chemotherapie (p=0,001; nur
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16,7% erhielten eine Chemotherapie im Vergleich zu 100% in der Altersgruppe 49 Jahre und
jiinger). Betrachtet man hingegen nur die Félle der Patienten, die keinerlei Therapie erhielten,
lasst sich dort kein signifikanter Unterschied im Uberleben in Abhingigkeit vom Alter bei
Erstdiagnose feststellen.

Ursédchlich dafiir, dass Patienten in hoherem Lebensalter seltener eine Therapie erhielten,
konnte u.a. sein, dass Patienten mit steigendem Lebensalter hdufiger Comorbidititen
aufweisen und sich insgesamt in schlechterem Allgemeinzustand befinden, was wiederum das
Uberleben verschlechtert(114). Ob sich die ilteren Patienten der vorliegenden Studiengruppe
tatsdchlich in schlechterem Allgemeinzustand befanden und deshalb seltener Therapien
erhielten, oder diese vielleicht aufgrund ihres hoheren Lebensalters selbst hidufiger ablehnten
(was ein weiterer Grund fiir seltenere Therapie sein konnte), ldsst sich aufgrund des

retrospektiven Designs leider nicht nachvollziehen.

4.2 Diabetes mellitus und Pankreatitis in der Eigenanamnese

Von den 137 Patienten hatten 49 einen Diabetes mellitus, dies entspricht einer prozentualen
Haufigkeit von 35,8%. 88 Patienten waren keine Diabetiker, was 64,2% entspricht. Damit ist
in der Studiengruppe der Diabetes mellitus deutlich hdufiger als in der Normalbevolkerung, in
der laut Robert-Koch-Institut ca. 5% von einem Diabetes mellitus betroffen sind (46). Wie
auch in der Normalbevolkerung (Privalenz bei den 40-Jéhrigen 2% im Vergleich zu tiber 20%
in hoheren Lebensaltern laut RKI (46)) steigt die Anzahl der Erkrankten in der Studiengruppe
mit steigendem Lebensalter von 16,7% in der Altersgruppe ,,49 und jiinger* bis auf 45% in
der Altersgruppe ,,70-79%.

In der vorliegenden Studiengruppe hatte eine Diabeteserkrankung weder Einfluss auf das
Alter bei Erstdiagnose noch auf die Uberlebenszeit, ist also formal weder als Risikofaktor
noch als Prognosefaktor zu deuten. Trotzdem existiert zwischen Pankreaskarzinom und
Diabetes mellitus in der Studiengruppe zweifelsohne ein Zusammenhang. Dieser
Zusammenhang wurde erstmals 1833 beschrieben, als bei einem 49-jdhrigen Patienten, bei
dem spiter in der Obduktion ein Tumor im Bereich des Pankreaskopfes gefunden wurde, das
gleichzeitige Auftreten von Diabetessymptomen und schmerzlosem Ikterus beobachtet wurde
(81). Welcher Art dieser Zusammenhang ist, ldsst sich aufgrund des Studiendesigns nicht
beurteilen. Auch in der Fachliteratur herrscht diesbeziiglich noch Uneinigkeit. So betrachten
einige Autoren den Diabetes mellitus als Ursache des Pankreaskarzinoms. Als

Pathomechanismus wird dabei die vorliegende Insulinresistenz und Hyperinsulindmie, welche
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tiber die Aktivierung des IGF-1 zur Stimulierung der Zellproliferation fiithrt, angenommen
(37). Andere Ansitze sehen den Diabetes mellitus als Folge der Tumorerkrankung zum
Beispiel durch die Freisetzung von diabetogenen Faktoren durch die Tumorzellen. Einer
dieser Faktoren konnte das Zytokin Interleukin 6 sein (81). Von Bedeutung scheint auch die
Dauer des Diabetes mellitus zu sein. So scheint ein erst kurz bestehender Diabetes mellitus
(<24 Monate), vor allem wenn er sehr akut einsetzt, relativ hdufig mit dem Auftreten eines
Pankreaskarzinoms zusammenzutreffen (18). Dies fithrte zu Bemiihungen, Patienten mit neu
diagnostiziertem Diabetes mellitus mit akutem Beginn, die gleichzeitig dlter als 50 Jahre sind,
gezielt beziiglich des Vorliegens eines Pankreaskarzinoms zu untersuchen, um die Tumoren

in einem Stadium zu entdecken, in dem sie noch resektabel sind (81).

Pankreatitis in der Eigenanamnese ist ein anerkannter Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
Pankreaskarzinoms (110, 37, 103, 78). Dies gilt sowohl fiir die akute als auch fiir die
chronische Pankreatitis, wobei das Risiko nach einer akuten Pankreatitis als geringer
eingeschitzt wird im Vergleich zur chronischen Form (37).

In der vorliegenden Studiengruppe erkrankten die Patienten mit einer Pankreatitis in der
Eigenanamnese signifikant friither als Patienten ohne Pankreatitis in der Eigenanamnese. Der
Status als Risikofaktor scheint sich also auch in der vorliegenden Untersuchung zu bestitigen.
Unklar dabei ist, ob die Ursache fiir das frithe Erkrankungsalter in der Pankreatitis allein zu
suchen ist. So ist bekannt, dass Rauchen, vor allem in Kombination mit ohnehin schon
pradisponierenden Faktoren wie dem Vorliegen einer Pankreatitis, zu einem fritheren
Erkrankungsalter fiihren kann (78, 100). Von den sieben Patienten mit Pankreatitis in der
Eigenanamnese haben fiinf eine positive Raucheranamnese. Bis auf eine Ausnahme haben
alle Patienten, die bei Pankreatitis in der Eigenanamnese besonders frith erkrankten
(Erkrankungsalter 45-59 Jahre), geraucht. Es ldsst sich also nicht sagen, welcher Faktor hier
iiberwiegt.

In der Uberlebensanalyse zeigte sich eine Tendenz zu lingerem Uberleben von Patienten mit
Pankreatitis in der Eigenanamnese, auch wenn sich keine Signifikanz feststellen lief3. Diese
Tendenz liee sich dadurch erkldren, dass die Patienten mit Pankreatitis signifikant jlinger

waren und das Alter einen Einfluss auf die Uberlebensdauer hat (siche auch Punkt 4.1).

67



4.3 Pankreaskarzinom in der Familienanamnese

In der vorliegenden Untersuchung konnte eine positive Familienanamnese fiir das
Pankreaskarzinom weder als Risiko- noch als Prognosefaktor gesichert werden. Von den
Patienten der Studiengruppe hatten nur 3,6% eine positive Familienanamnese. In der
Fachliteratur werden Zahlen von 10-20% mit familidrer Pridisposition angegeben (22, 110).
Die Patienten mit positiver Familienanamnese sind also in der vorliegenden Studiengruppe
scheinbar unterrepréasentiert. Ein Grund dafiir konnte sein, dass vielen Patienten, wenn sie
nach Erkrankungen in der Familie gefragt werden, diese gar nicht geldufig sind, z.B. weil
frither keine so ausgepréigte Diagnostik betrieben wurde wie heute. Oder die Patienten konnen
zwar noch sagen, dass bei ihnen in der Familie ,,Krebs®“ vorkam, welcher Art diese
Erkrankung genau war, ist jedoch hédufig schlicht unbekannt.

Ob es sich bei den fiinf Patienten mit positiver Familienanamnese um Fille eines familidren
Pankreaskarzinoms im engeren Sinne (,wenn 2 Verwandte 1. Grades an einem
Pankreaskarzinom erkrankt sind, ohne die Kriterien fiir ein anderes hereditires Syndrom zu
erfiillen., 110) oder um eine familidre Pradisposition im Rahmen eines anderen hereditiren
Syndroms (siehe auch Unterpunkt 1.2 der vorliegenden Arbeit) handelt, ldsst sich nicht
bestimmen, da diese Informationen im Rahmen der Datensammlung leider nicht erfasst

wurden und sich auch aus den vorliegenden Krankenakten nicht nachvollziehen liefen.

4.4 Symptomatik

Die Symptomatik des Pankreaskarzinoms ist extrem unspezifisch. Die drei haufigsten
Symptome in der Studiengruppe waren Schmerzen, Leistungsabfall und Inappetenz.
Weiterhin hdufig mit mehr als zwei Drittel betroffenen Patienten war der Gewichtsverlust.
Dies entspricht weitestgehend den in der Literatur genannten hiufigen Symptomen (63, 110).
Weiterhin in der Literatur als sehr hdufig genannte Symptome tauchen der schmerzlose
Ikterus und Riickenschmerzen auf (63), dies konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht
bestitigt werden. In der vorliegenden Studiengruppe litten nicht einmal die Hilfte der
Patienten (46%) unter Ikterus und nur knapp neun Prozent der Patienten gaben
Riickenschmerzen  an. Riickenschmerzen = werden in  der  Literatur  als
prognoseverschlechternder Fakt angesehen (5, 123). Dies konnte in der vorliegenden
Studiengruppe nicht hundertprozentig bestétigt werden. So iiberleben Patienten mit

Riickenschmerzen zwar nur durchschnittlich 7,4 Monate (im Vergleich zu 13,35 Monaten
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durchschnittlicher Uberlebenszeit bei Patienten mit abdominellen Schmerzen), dieser
Umstand erreicht jedoch kein ausreichendes Signifikanzniveau (p=0,149). Dass das kiirzere
Uberleben der Patienten mit Riickenschmerzen nicht signifikant war, konnte an der kleinen
Patientenanzahl liegen, da insgesamt nur zehn Patienten tiber Riickenschmerzen berichteten.
Signifikante Zusammenhinge zwischen Symptom und Uberlebenszeit konnten fiir die
Symptome Inappetenz, Leistungsabfall und Schmerzart ermittelt werden. Hierbei handelt es
sich in der vorliegenden Untersuchung also um Prognosefaktoren. Der Vergleich der
erhobenen Daten mit der Fachliteratur ist insofern schwierig, als sich auch nach
umfangreicher Literaturrecherche nur sehr wenige Studien fanden, die iiberhaupt einzelne
Symptome beziiglich ihres Einflusses auf die Uberlebenszeit untersuchten (so wurden z.B. in
einer siidkoreanischen Studie die Symptome Gewichtsverlust und Ikterus beziiglich ihres
Einflusses auf das Uberleben untersucht, es konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang
festgestellt werden (96)), Studien, welche die Symptome Inappetenz, Leistungsabfall
und/oder Schmerzart untersuchten fanden sich auch nach umfangreicher Literaturrecherche
jedoch nicht. Patienten der vorliegenden Untersuchungsgruppe, die unter Inappetenz und
Leistungsabfall litten, {iberlebten signifikant kiirzer als Patienten, die diese Symptome nicht
hatten. Dies scheint insofern plausibel, als dass Inappetenz und Leistungsabfall in der Regel
mit insgesamt schlechterem Allgemeinzustand einhergehen. Ein reduzierter Allgemeinzustand
wiederum ist auch in der Literatur als prognoseverschlechternder Faktor beschrieben (114).
Wie sich das signifikant verlingerte Uberleben von Patienten mit krampf- bis kolikartigen
Schmerzen im Vergleich zu Patienten mit dumpfen oder giirtelférmigen Schmerzen erkldren

lasst, ist noch vollig unklar und konnte evtl. Thema weiterfithrender Untersuchungen sein.

4.5 Lebensgewohnheiten

Fiir den Alkoholkonsum konnte in dieser Studiengruppe weder ein signifikanter Einfluss auf
das Erkrankungsalter, noch auf die Uberlebensdauer nachgewiesen werden (hier also weder
Risiko- noch Prognosefaktor).

In der Fachliteratur herrscht Uneinigkeit dariiber, ob ausgepriagter Alkoholkonsum als direkter
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms anzusehen ist (32, 119). Die am
meisten vertretene Meinung ist dabei, dass Alkoholkonsum nicht mit dem Pankreaskarzinom
assoziert ist (65, 104, 119). In Studien, die einen Zusammenhang zwischen Alkoholabusus
und der Entwicklung eines Pankreaskarzinoms fanden, konnte der Alkoholkonsum nur als

sehr geringgradig ausgeprigter Risikofaktor bestimmt werden (122). Vermuteter
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Pathomechanismus ist dabei die carcinogene oder cocarcinogene Wirkung von Alkohol oder
seinen Metaboliten, wie v.a. Acetaldehyd (20, 119). Folgen der erbgutverandernden Wirkung
konnten z.B. K-ras-Mutationen sein, welche hdufig in Pankreaskarzinomen nachgewiesen
werden (119).

Wenn Alkoholabusus auch nicht als direkter Risikofaktor fiir das Pankreaskarzinom zu
betrachten ist, so ist er nachgewiesener Maflen ein Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
chronischen Pankratitis, welche ihrerseits das Risiko erhoht, auch am Pankreaskarzinom zu

erkranken (32, 101, 119).

Das Rauchen gilt als einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir das Pankreaskarzinom. Dies
konnte auch in der vorliegenden Studie bestdtigt werden. So erkranken Raucher signifikant
frither am Pankreaskarzinom als Nieraucher. Insgesamt ist das Rauchen in 20-30% der Fille
von Pankreaskarzinomen als Ursache anzuschuldigen (37, 78, 103, 119). Was das Rauchen
als noch bedeutsameren Risikofaktor erscheinen lésst, ist die Tatsache, dass es sich hierbei um
einen Risikofaktor handelt, den der Patient selbst beeinflussen kann. So haben Mulder et al.
(88) eine Computersimulation entwickelt, die berechnet, wie sich die Erkrankungszahlen fiir
das Pankreaskarzinom entwickeln wiirden, wenn das Rauchen als individuell modifizierbarer
Risikofaktor reduziert wiirde. Diese Berechnung kam zu dem Schluss, dass bei sofortiger
Einstellung des Rauchens durch alle Betroffenen bis zum Jahr 2015 20% bzw. ca. 10% der
Erkrankungsfille innerhalb der EU bei Méannern bzw. Frauen verhindert werden konnten.
Dies entspricht insgesamt ca. 150000 Erkrankten (ca. 100000 Ménner und ca. 50000 Frauen).
Natiirlich ist dieses Szenario extrem unrealistisch. Eine realistischere Berechnung wurde
anhand des durch die WHO formulierten Zieles, bis 2015 den Nichtraucheranteil in den EU-
Lindern auf jeweils mindestens 80% zu steigern (=*“Health for all“-target), durchgefiihrt. In
diesem Fall wiirden bis 2015 innerhalb der EU immerhin noch ca. 39000 Pankreaskarzinome
(ca. 29500 bei Minnern und 9500 bei Frauen) weniger auftreten. Dies verdeutlicht den
extremen Stellenwert, den Préavention einnehmen kann und wie wichtig es ist, in der téglichen

arztlichen Praxis immer wieder diesbeziiglich auf die Patienten einzuwirken.

Die vorliegende Untersuchung erbrachte weiterhin, dass aktive Raucher einen signifikanten
Uberlebensvorteil gegeniiber ehemaligen oder Nierauchern aufweisen. Zur Ursachenfindung
diesbeziiglich wurde untersucht, ob aktive Raucher hdufiger operiert werden und/oder eine
zusitzliche adjuvante Therapie bekommen. Dies ist im Vergleich zu den Nierauchern der Fall

(aktive Raucher werden in 33% der Félle operiert, Nieraucher nur in 22%, eine zusétzliche
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adjuvante Therapie erhielten 29% der aktiven Raucher, aber nur 16% der Nieraucher), trifft
aber nicht fiir die ehemaligen Raucher (34% operiert, 28% zusitzliche adjuvante Therapie)
zu, kann also nicht den signifikanten Uberlebensvorteil der aktiven Raucher gegeniiber den
ehemaligen Rauchern erkldren. Trotzdem scheint die Therapie der entscheidende Faktor zu
sein, denn betrachtet man die Patienten, die keinerlei weitere Therapie mehr (weder OP noch
palliativer Chemotherapie etc.) erhielten, scheint sich der Uberlebensvorteil der aktiven
Raucher umzukehren. So leben in diesem Fall die Nieraucher mit durchschnittlich 3,8
Monaten signifikant langer als die ehemaligen Raucher mit nur durchschnittlich 1,6 Monaten
(p=0,029) und auch linger als die aktiven Raucher (durchschnittlich zwei Monate Uberleben),
wobei hier keine Signifikanz erreicht werden kann (p=0,660). Eine weitere mogliche Theorie
wire, dass durch das insgesamt niedrigere Alter bei Erstdiagnose die Patienten weniger
Comorbiditdten aufweisen und sich insgesamt in besserem Allgemeinzustand befinden
konnten, was wiederum die Uberlebenszeit verlingert (114). Ob sich die entsprechenden
Patienten tatsdchlich in einem besseren Allgemeinzustand befanden, ldsst sich bei
retrospektivem Design leider nicht nachvollziehen, da diesbeziiglich keine Daten erhoben
wurden (siehe auch 4.1 der vorliegenden Arbeit).

Insgesamt besteht diesbeziiglich noch weiterer Klarungsbedarf, der Gegenstand weiterer
Studien sein konnte. In der recherchierten Fachliteratur fand sich dagegen kein Hinweis auf

einen signifikanten Zusammenhang zwischen Raucherstatus und Uberlebenszeit (96).

4.6 BMI und Adipositas

Obwohl die Studienlage insgesamt noch uneinheitlich ist (35), ist die Adipositas mittlerweile
ein anerkannter Risikofaktor fiir das Pankreaskarzinom. Ursache fiir die Uneinheitlichkeit der
Studienlage diirfte u.a. sein, dass Uneinigkeit dariiber herrscht, wie Adipositas am besten
gemessen wird. So existieren verschiedenste ,,Maleinheiten® zur Quantifizierung der
Adipositas, die geldufigsten sind dabei der BMI und die Waist-Hip-Ratio (=WHR) also das
Verhiéltnis von Taillen- zu Hiiftumfang. Weitere benutzte ,,MalBleinheiten sind z.B. isoliert
der Taillen- oder der Hiiftumfang (113) oder das auf CT-Untersuchung basierende Verhiltnis
zwischen viszeralem und totalem abdominellen Fett zur Quantifizierung der abdominellen
Adipositas (62).

Im folgenden soll fiir die beiden geldufigsten ,,Malleinheiten* jeweils wenigstens ein positives
wie negatives Studienergebnis aufgefiihrt werden. Eine Studie von Stolzenberg-Solomon et

al. (113) kam zu dem Ergebnis, dass der BMI ursidchlich mit dem Pankreaskarzinom in
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Verbindung steht. So kiime es bei einem BMI von mehr als 35 kg/m®* zu einer
Risikosteigerung um 45% im Vergleich zum Normalgewicht. Fiir die WHR konnte kein
Zusammenhang gefunden werden. In einer japanischen Studie von Luo et al. (72) wurde ein
inverser Zusammenhang zwischen BMI und Pankreaskarzinom gefunden. Verglichen mit
Minnern mit einem BMI zwischen 21 und 25 kg/m* kam es bei Probanden mit einem BMI
von weniger als 21 kg/m” zu einer Risikoerhdhung und bei Patienten mit einem BMI groBer
als 25 kg/m> zu einer Risikoreduktion. Eine weitere Studie von Luo et al. (73) an
postmenopausalen Frauen kam zu dem Schluss, dass nicht die generelle Adipositas
(bestimmbar durch den BMI), sondern vielmehr die zentrale Adipositas mit einem erhéhten
Risiko zur Entwicklung eines Pankreaskarzinoms verbunden sind. Dementsprechend wurde
fiir den BMI kein Zusammenhang gefunden. Das Risiko fiir das Pankreaskarzinom war jedoch
signifikant mit der WHR verkniipft. So wurde ein um 27% erhohtes Risiko je Anstieg der
WHR um 0,1 berechnet.

In der vorliegenden Studiengruppe hatte der BMI keinen Einfluss auf Erkrankungsalter oder
Uberlebensdauer (also formal weder Risiko- noch Prognosefaktor). Problematisch an der
vorliegenden Untersuchung ist dabei, dass das Gewicht zum Zeitpunkt der Diagnose fiir die
Berechnungen erhoben wurde. Da zum Zeitpunkt der Diagnose aber bereits mehr als zwei
Drittel der Patienten tiber mehr oder minder ausgeprigten Gewichtsverlust berichteten, ist von
einer Verzerrung der Daten auszugehen. Dieser Punkt der Studie ist also nicht zuverlédssig

verwertbar.

4.7 Lokalisation des Tumors

Die Angaben in der Literatur beziiglich der Lokalisation des Tumors reichen fiir
Pankreaskoptkarzinome von 60% (105) bis 75 % (10, 28), was in etwa der in der
vorliegenden Studiengruppe gefundenen Zahl entspricht (76,6% Pankreaskopfkarzinome).

Tumore im Bereich des Pankreasschwanzes gelten dabei als prognostisch ungiinstiger, da sie
aufgrund ihrer Lage seltener spezifische Symptome verursachen und damit hiufig erst in
einem fortgeschritteneren Stadium entdeckt werden, in dem sie dann nicht mehr resektabel
sind (10, 28). So lag in einer Studie von Brennan et al. (10) die Resektionsrate bei Tumoren
im Bereich des Pankreasschwanzes und/oder —korpers mit nur 10% bei weniger als der Hilfte

der Resektionsrate der Pankreaskoptkarzinome (23%). Konnten die Pankreasschwanztumore
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reseziert werden, unterschied sich das Uberleben jedoch nicht vom Uberleben bei Zustand

nach Resektion eines Pankreaskopftumors.

Auch in der vorliegenden Untersuchung konnte ein signifikant schlechteres Uberleben der
Patienten mit Tumoren im Bereich des Pankreasschwanzes (p=0,007) im Vergleich zu
Pankreaskopftumoren gesichert werden (=Prognosefaktor).

Den o.g. Studien entsprechend wurden Pankreasschwanztumore hiufiger im Stadium T4
diagnostiziert als Pankreaskopftumore (hier 73,9% vs. 46,7%) und seltener operiert (hier
21,7% vs. 30,5%). Signifikant waren diese Ergebnisse in der vorliegenden Untersuchung

jedoch nicht (Tumorstadium p=0,056; OP-Rate p=0,576).

4.8 CA 19-9 Wert

CA 19-9 ist ein tumorassoziiertes Antigen, dessen wiederholte Bestimmung routinemifig zur
Beobachtung des Krankheitsverlaufes u.a. beim Pankreaskarzinom herangezogen wird und
welches auBlerdem mit dem Lewis-Blutgruppen-System reagiert. Aufgrund dieses
Zusammenhangs konnen die zur Bestimmung verwendeten Antikorpertests durch die Lewis-
Blutgruppen-Phénotypen beeinflusst werden. So koénnen bei Patienten mit Lewis-negativem
Phénotyp auch beim Vorliegen von Erkrankungen wie dem Pankreaskarzinom selbst bei
metastasierter oder wiederkehrender Erkrankung keine erhohten CA 19-9-Werte zur
Beurteilung des Krankheitsverlaufes herangezogen werden. Von dem entsprechenden Lewis-
Phinotyp sind etwa 5-10% der Bevolkerung betroffen (7, 41, 50).

Bei Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom finden sich in mehr als 80% der Fille
erhohte CA 19-9-Werte (41). CA 19-9-Werterh6hungen sind jedoch nicht spezifisch fiir das
Pankreaskarzinom. So werden erhohte Werte auch beim Vorliegen anderer Tumoren, wie z.B.
dem kolorektalen Karzinom oder aber auch bei benignen Erkrankungen wie den

extrahepatischen Gallengangsobstruktionen beobachtet (50).

In der vorliegenden Untersuchung konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Uberlebensdauer und Hohe des CA 19-9 Wertes vor Therapie gezeigt werden. So wirken sich
erhohte Werte negativ auf die Prognose aus. Dies entspricht den Angaben in der Fachliteratur.
So konnten verschiedene Studien ebenfalls eine prognostische Bedeutsamkeit erhohter CA
19-9-Werte sichern (7, 41, 111, 115, 117). Eine koreanische Studie von Kang et al. (50)

konnte anhand der pridoperativen CA 19-9 Werte nicht nur einen Zusammenhang auf das
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Gesamtiiberleben, sondern auch einen signifikanten Zusammenhang mit dem Risiko zur

Entwicklung eines Rezidivs zeigen.

Von Bedeutung ist scheinbar nicht nur die Hohe des CA 19-9-Wertes vor Therapie, sondern
auch der Verlauf infolge der Therapie. So konnte mehrfach gezeigt werden, dass der
Riickgang der Werte infolge der Therapie (postoperativ oder nach Chemotherapie) mit einem
verlingerten Uberleben einhergeht (7, 111). Dieses zweifelten Hess et al. 2008 (41) in einer

im Vergleich zu den existierenden Vorstudien umfangreicheren und prospektiven Studie an.

Ein weiterer laborchemisch bestimmbarer Parameter, dem prognostische Bedeutsamkeit
zugesprochen wird, ist das CRP. So konnte in mehreren Studien fiir eine Reihe von malignen
Erkrankungen, unter denen sich auch das Pankreaskarzinom befindet, gezeigt werden, dass
erhohte CRP-Werte mit einer Verschlechterung des Uberlebens einhergehen (74, 78, 98). Das
gilt sowohl fiir Patienten mit kurativem Ansatz als auch fiir Patienten, die sich in einer rein
palliativen  Situation befinden (98). Zur Beantwortung der Frage nach dem
Pathomechanismus, der dazu fiihrt, dass erhohte CRP-Werte die Prognose verschlechtern, gibt
es verschiedene Ansétze. So konnte der Entziindungsprozess, der als Antwort auf die Existenz
von Tumorzellen vom Korper angestofen wird, zu einem Mikroklima fiithren, das durch die
Reichhaltigkeit an proinflammatorischen Zytokinen, angiogenetischen Faktoren und
Chemokinen die Vorraussetzungen fiir Tumorwachstum, Angiogenese und Metastasierung
schafft. In diesem Fall wiirden erh6éhte Serum-CRP-Werte eine aggressivere Tumorentitit
widerspiegeln. Ein weiterer potenzieller Erklarungsansatz wére der, dass das erhohte CRP
eine unspezifische inflammatorische Reaktion auf Gewebeschidden im Sinne von Nekrosen
darstellt und damit eine ausgeprigte Tumorlast widerspiegelt (74, 98). Weiterhin wurde
herausgefunden, dass erhohte CRP-Werte mit der Tumorkachexie in Verbindung stehen (74,

78, 98) und damit ebenfalls fiir die Verschlechterung der Prognose sorgen.

4.9 TNM-Status

In der vorliegenden Untersuchung hatte das Tumorstadium einen signifikanten Einfluss auf
die Prognose des Patienten. So iiberlebten Patienten mit T4-Tumoren zum Zeitpunkt der
Diagnose signifikant kiirzer als Patienten mit niedrigeren Tumorstadien. Dies scheint zunéchst
den Angaben in der Literatur zu widersprechen, da mehrere Studien existieren, in denen kein

signifikanter Zusammenhang festgestellt werden konnte (111, 124). In den entsprechenden
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Studien wurden jeweils mehrere T-Stadien in Gruppen zusammengefasst und
gegeniibergestellt. So wurden z.B. in einer Studie von Smith et al. (111) die Stadien T1 und
T2 zusammengefasst und mit den Patienten mit den Tumorstadien T3 und T4 verglichen. In
dieser Gegeniiberstellung konnte kein signifikanter Uberlebensvorteil der Patienten in den
Tumorstadien T1/T2 festgestellt werden (p=0,103). In der hier vorliegenden Studiengruppe
wurden die einzelnen Tumorstadien paarweise verglichen. Ein signifikanter Unterschied in
den Uberlebenszeiten konnte nur fiir Patienten mit T4-Tumoren im Vergleich zu Patienten mit
T2-(p=0,049) und T3-Tumoren (p<0,001) gefunden werden. Vielleicht hétte sich in den o.g.
Studien bei Verzicht auf Gruppierung und paarweisem Vergleich ebenfalls ein signifikanter
Zusammenhang feststellen lassen konnen.

Unabhingig vom jeweiligen Tumorstadium scheint die absolute TumorgréBe einen
signifkanten Einfluss auf die Prognose des Patienten zu haben. So wurde in mehreren Studien
nachgewiesen, dass Tumoren, die grofer als 3 cm sind, mit signifikant kiirzerem Uberleben in

Zusammenhang stehen (36, 115, 124).

Der zweite Bestandteil der TNM-Formel ist der Lymphknotenstatus. Je nach Studie haben
mindestens 50% der Patienten Lymphknotenmetastasen (7, 39). In der vorliegenden
Studiengruppe waren fast 85% der Patienten von Lymphknotenmetastasen betroffen.
Patienten mit Lymphknotenmetastasen iiberlebten im Mittel 12 Monate, wihrend Patienten
ohne befallene Lymphknoten im Mittel 18,5 Monate tiberlebten. Dieser Unterschied war mit
p=0,121 jedoch nicht signifikant. Auch bei Beschrinkung der Berechnungen auf die
operierten Patienten, bei denen durch histologische Aufarbeitung des OP-Préparates
Lymphknotenmetastasen sicher bestdtigt oder ausgeschlossen wurden, konnte kein
Signifikanzniveau erreicht werden (pNO 29 Monate medianes Uberleben, pN1 21,4 Monate
medianes Uberleben, p=0,379). Dies widerspricht den Angaben in der Fachliteratur, in der der
Lymphknotenstatus als signifikanter Prognosefaktor genannt wird (7, 36, 39, 65, 111). Die
Prognose scheint dabei auch von der absoluten Anzahl der betroffenen Lymphknoten
abhéngig zu sein (45, 124). So konnte in einer Studie von House et al. (45) gezeigt werden,
dass bis zu einer Anzahl von acht betroffenen Lymphknoten ein linearer Zusammenhang
zwischen Uberleben und Anzahl der betroffenen Lymphknoten besteht.

Zur zuverldssigen Feststellung des Lymphknotenstatus operierter Patienten sollten mindestens

zehn Lymphknoten durch einen Pathologen untersucht werden (39).
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Der dritte Bestandteil der TNM-Formel sind die Fernmetastasen. In der vorliegenden
Studiengruppe fand sich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen Metastasierung und
Uberlebenszeit. Dieser Zusammenhang entspricht der Fachliteratur, in der eine

Metastasierung als signifikant prognoseverschlechternder Faktor gilt (114).

4.10 Operation

Der weiterhin einzige potenziell kurative Therapieansatz ist die Operation mit dem Ziel der
kompletten Tumorentfernung. Leider sind laut Literaturangaben zum Zeitpunkt der Diagnose
nur ca. 10-20% der Patienten operabel (12, 69). Damit waren in der vorliegenden
Studiengruppe die Patienten etwas hdufiger operabel als im Durchschnitt (OP-Rate in der
vorliegenen Arbeit 28,5%).

Die Operation konnte in der vorliegenden Studiengruppe, wie dies auch in der Fachliteratur
angegeben ist (z.B. 36, 82, 114, 118), als signifikant lebensverldngernder Faktor ermittelt
werden. Die durchschnittliche Uberlebenszeit der operierten Patienten der vorliegenden
Studiengruppe lag mit 25,5 Monaten etwas oberhalb der in der Literatur angegebenen 11-25
Monate (12, 82, 118). Das in der Literatur angegebene 5-Jahres-Uberleben liegt bei 20-30%
(76, 82, 118). Teilweise finden sich Angaben von bis zu 40% 5-Jahres-Uberleben bei
Patienten, die sowohl negative Resektionsrdander (R0O) als auch keine Lymphknotenmetastasen
aufweisen (84). In Einzelfillen wurde sogar iliber ein Langzeitiiberleben von mehr als 20

Jahren nach Operation berichtet (1).

In der Pankreaschirurgie gibt es im Wesentlichen zwei Standardoperationsverfahren. Die
Pankreatikoduodenektomie, welche als klassische Variante (sog. Kausch-Whipple-Operation)
oder als pyloruserhaltende Operation durchgefiihrt werden kann, und die distale
Pankreasresektion (=Pankreaslinksresektion).

Das Standardoperationsverfahren fiir Tumoren im Pankreaskopf ist heutzutage die
pyloruserhaltende Pankreatikoduodenektomie (=PPPD) (neunundachtzig). Die Operation
verlduft in drei Phasen (31, 82, 84, 118). Die erste Phase ist die Phase der Exploration, in der
gepriift wird, ob eine lokale Irresektabilitdt oder Fernmetastasierung bzw. Peritonealkarzinose
besteht. Dazu wird das Abdomen auf auffillige Herde hin inspiziert und palpiert mit
besonderer Beachtung von Leber, Peritoneum und Becken. Anschliefend wird nach einer
moglichen vendsen oder arteriellen Infiltration gesucht. Dabei gilt, dass Infiltrationen der

venodsen Gefde (Portalvene und/oder Vena mesenterica superior) keine Kontraindikation fiir
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die Resektion darstellen, da die En-bloc-Venenresektion heutzutage ohne Uberlebensnachteile
und mit nicht erh6hten Morbiditdts- oder Mortalitédtsraten sicher durchfiihrbar ist (69, 76, 82,
84, 118,). Uber das Vorgehen bei arteriellen Infiltrationen (Truncus coeliacus, A. mesenterica
superior, A. hepatica communis) besteht in der Fachliteratur noch Uneinigkeit. Teilweise wird
die arterielle Infiltration als absolute Kontraindikation fiir die Resektion gesehen (69, 76),
teilweise wird aber auch die Meinung vertreten, dass in ausgewéhlten Einzelfdllen bzw. im
Rahmen von Studien die arterielle Resektion erfolgen sollte, wenn damit eine RO-Situation
erreicht werden kann (84, 118).

LieB sich in der Phase der Exploration kein Hinweis auf Irresektabilitdt finden, schlieit sich
die Resektionsphase an. Dabei werden das Duodenum (Erhalt eines kurzen postpylorischen
Segmentes), die Gallenblase, der Ductus choledochus sowie das Pankreas links der V. portae
ca. einen Zentimeter distal des Tumors am Ubergang vom Pankreaskopf zum —korpus entfernt
(31, 118). Intraoperativ werden von den Resektionsrdnder Schnellschnittuntersuchungen
durchgefiihrt, sodass, falls der Pankreasresektionsrand noch Tumorgewebe enthalten sollte,
noch mehr Gewebe entfernt wird, ggf. bis zur totalen Pankreatektomie, wenn dadurch eine
RO-Situation moglich erscheint (54, 118). AuBlerdem wird eine Lymphadenektomie
durchgefiihrt, bei der standardmifig die Lymphknoten des Ligamentum hepatoduodenale
sowie die Lymphknoten um die Arteria hepatica communis, die Pfortader, den kranialen Teil
der Vena mesenterica superior sowie rechts des Truncus coeliacus und des Stammes der
Arteria mesenterica superior entfernt werden (118). Fiir die dariiber hinausgehende sog.
erweiterte Lymphadenektomie wurde gezeigt, dass sie bei erhohten Morbiditdtsraten keinen
Uberlebensvorteil bringt (69, 82, 84, 118).

Ist die Resektionsphase abgeschlossen, erfolgt die Rekonstruktion. Dabei werden eine
Pankreatikojejuno- oder —gastrostomie, eine Hepatikojejunostomie sowie eine
Duodenojejunostomie durchgefithrt. Dabei gibt es Hinweise, dass die antekolische
Duodenojejunostomie gegeniiber der retrokolischen Variante bevorzugt werden sollte, da sie
seltener zu Magenentleerungsstérungen fiihrt (43, 69).

Die Kausch-Whipple-Operation unterscheidet sich von der PPPD dadurch, dass zusétzlich zu
dem oben genannten Resektionsausmall auch noch das distale Magendrittel entfernt wird. Die
Rekonstruktion erfolgt mittels Gastrojejunostomie (118). Es konnte gezeigt werden, dass sich
die klassische Whipple-OP und die PPPD in postoperativem Uberleben, Morbiditit und
Mortalitit nicht signifikant unterscheiden (31, 82, 112, 118, 124). Dies widerspricht den in
der vorliegenden Studiengruppe gefundenen Ergebnissen, die ein signifikant verbessertes

Uberleben nach PPPD im Vergleich zur Whipple-OP zeigten. Die Ursache fiir diesen
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Widerspruch bleibt unklar. Da die PPPD bei gleichen Morbiditdts-, Mortalitdts- und
Uberlebensraten mit kiirzerer Operationszeit, geringerem Blutverlust und Magenerhalt
verbunden ist, sollte sie bevorzugt werden und die Whipple-OP nur noch bei groBBen Tumoren
zum Erhalt einer RO-Situation oder bei Tumorinfiltration in den Magen durchgefiihrt werden
(118).

Die Pankreaslinksresektion wird bei Tumoren im Bereich des Pankreasschwanzes oder —
korpus vorgenommen. Dabei erfolgt die Resektion des Pankreas rechts der Vena portae
inklusive sdmtlicher peripankreatischer Lymphknoten. In den meisten Féllen erfolgt
zusdtzlich noch die Resektion der Milz einschlieBlich aller lienalen Lymphknoten. Der
Verschluss des Restpankreas kann mittels Handnaht oder Stapler erfolgen, wobei noch

Unklarheit dariiber herrscht, welche Technik verwendet werden sollte (69, 82, 118).

Obwohl die oben genannten Operationsverfahren heutzutage als sichere Eingriffe gelten,
kommt es, auch in spezialisierten Zentren, mit 18-54% immer noch relativ hdufig zu
perioperativen Komplikationen (31, 84, 118). Hauptkomplikationen sind dabei
Pankreasfisteln bzw. Anastomoseninsuffizienzen, Magenentleerungsstérungen,
intraabdominelle Abszesse, Wundinfektionen und Blutungen (31, 84, 118). Die dabei
gefihrlichste Komplikation ist die Pankreasfistel/Anastomoseninsuffizienz, da sie zu
Blutungen und Sepsis fithren kann und damit fiir ca. 50% der Todesfille verantwortlich ist
(118). Weiterhin bestehen Hinweise darauf, dass das Auftreten von perioperativen
Komplikationen die Prognose nach RO-Resektionen verschlechtert (49).

Die perioperative Mortalitdt hat sich in den letzten Jahren und Jahrzehnten deutlich
verbessert. So konnte die Mortalitit von bis zu 30% in den 1970er Jahren auf weniger als 4%
heute gesenkt werden (30, 31, 76, 79, 84, 118). Aber auch heute gibt es in Abhédngigkeit von
der Anzahl der jédhrlich in einem Haus durchgefiihrten Eingriffe noch signifikante
Unterschiede in der Mortalitét (69, 82, 118, 76, 84, 43, 31, 79, 30, 85) von z.B. fast 10% in
Hausern mit weniger als fiinf Eingriffen pro Jahr im Vergleich zu 2,5% in erfahrenen Zentren
mit mehr als 18 Resektionen pro Jahr (79). Deshalb sollten Pankreasresektionen generell nur

in erfahrenen Zentren durchgefiihrt werden.

4.11 Resektionsrinder

In der vorliegenden Studiengruppe war fiir die Hélfte der operierten Patienten eine RO-

Situation dokumentiert. Fiir die RO-resezierten Patienten zeigte sich kein signifikant
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verlingertes Uberleben. Es handelt sich hier also um keinen Prognosefaktor. Die Angaben in
der Fachliteratur beziiglich eines signifikant prognoseverbessernden Einflusses der RO-
Resektion im Vergleich zur R1-Resektion sind widerspriichlich. So gibt es Autoren, die iiber
einen signifikanten Einfluss berichten (30, 36, 49, 82), andere fanden keinen signifikanten
Zusammenhang (14, 102, 111).

Eine Ursache fiir diese Diskrepanz konnte das Fehlen einer standardisierten Vorgehensweise
zur Feststellung des R-Status sein (26, 58, 116, 118). Diese fehlende Standardisierung ist
wahrscheinlich auch der Grund fiir die in der Literatur so stark schwankenden R1-Raten von
weniger als zehn bis mehr als 80 Prozent (58, 116). Dabei sind hohere R1-Raten als
realistischer einzuschitzen, da R1-Resektionen in den meisten Fillen durch das biologische
Wachstumsverhalten  (frithzeitige  perineurale Invasion) sowie die anatomische

Tumorlokalisation des Pankreaskarzinoms im Retroperitoneum begriindet sind (58, 116).

4.12 Adjuvante Therapieansiitze

Es ist mittlerweile eine anerkannte Tatsache, dass Patienten mit Pankreaskarzinom nach der
Operation von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren (4, 19, 40, 68). Dafiir gibt es im
wesentlichen zwei Ansétze, die alleinige Chemotherapie und die Radiochemotherapie. Die
diesbeziiglich gédngigen Vorgehensweisen unterscheiden sich in Europa und Nordamerika.
Dieser Unterschied ist historisch gewachsen. Die dafiir ursdchlichen Studien sollen im
Folgenden kurz dargestellt werden.

Die erste kontrolliert randomisierte Studie, die einen Uberlebensvorteil fiir die adjuvante
Therapie zeigen konnte, wurde Mitte der 1980er Jahre veroffentlicht. Bei dieser Studie der
GITSG (= Gastrointestinal Tumor Study Group) handelt es sich um eine kleine Studie (die
Studie wurde geschlossen, nachdem nach acht Jahren lediglich 43 Patienten rekrutiert werden
konnten), die die alleinige Nachbeobachtung mit einer kombinierten Radiochemotherapie
bestehend aus 40 Gy Radiotherapie mit begleitender Chemotherapie (5-FU 500mg/m?/d an
insgesamt sechs Tagen der Bestrahlung) gefolgt von einer Erhaltungschemotherapie (5-FU
500mg/m?/d fiir drei Tage pro Monat iiber zwei Jahre oder bis zur Krankheitsprogression)
verglich (48). In dieser Studie konnte ein signifikant besseres medianes sowie Zwei-Jahres-
Uberleben der Patienten gezeigt werden, die eine Radiochemotherapie erhalten hatten. In
Folge der GITSG-Studie wurde die Radiochemotherapie zur standardméBig verwendeten

adjuvanten Therapie im nordamerikanischen Raum (4, 77).
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Im europdischen Raum sollten diese Ergebnisse in einer durch die EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer) gesponserten Studie (57) nachvollzogen
werden. Dazu wurden 114 Patienten mit reseziertem Pankreaskarzinom in einer Studie
randomisiert, die reine Nachbeobachtung mit einer 5-FU-basierten Radiochemotherapie mit
40 Gy (im Gegensatz zur GITSG-Studie keine anschliefende Erhaltungschemotherapie mit 5-
FU) verglich. Hierbei konnte kein signifikant verbessertes Uberleben der
Radiochemotherapiegruppe im Vergleich zur Observationsgruppe festgestellt werden (Zwei-
Jahres-Uberleben 37% vs. 23%, p=0,099). Kritisiert wurde an dieser Studie, dass 20% der
Patienten, die in die Behandlungsgruppe randomisiert wurden, niemals die Therapie
tatsdchlich erhielten (126).

Eine weitere Studie mit dem Versuch zur Klirung der Frage nach der optimalen adjuvanten
Therapie ist die ESPAC (= European Study Group for Pancreatic Cancer)-1-Studie. Diese ist
eine randomisierte Studie mit insgesamt vier Armen (2x2 factorial Design): alleinige
Beobachtung nach OP, adjuvante Chemotherapie, adjuvante Radiochemotherapie sowie
adjuvante Radiochemotherapie gefolgt von einer weiteren Chemotherapie (alle drei Varianten
jeweils auf Basis von 5-FU). Um die Rekrutierung zu beschleunigen wurde aullerdem
gestattet, unter zwei weiteren Randomisierungsschemata zu wihlen: 1. Radiochemotherapie
oder keine Radiochemotherapie und 2. Chemotherapie oder keine Chemotherapie. Auf diese
Weise wurden in den insgesamt drei parallel laufenden Schemata insgesamt 541 Patienten
rekrutiert (davon 289 Patienten in dem urspriinglichen 2x2 factorial Design). In der ersten
Veroffentlichung (91), die sich auf alle 541 Patienten bezog, konnte kein signifikanter
Uberlebensunterschied zwischen den Patienten die eine Radiochemotherapie erhalten hatten
(15,5 Monate medianes Uberleben) und denen die keine Radiochemotherapie (16,1 Monate
medianes Uberleben) erhalten hatten, festgestellt werden. Allerdings iiberlebten Patienten, die
eine Chemotherapie erhalten hatten mit 19,7 Monaten signifikant langer als die Patienten, die
keine Chemotherapie erhielten (14 Monate medianes Uberleben). In einer zweiten
Veroffentlichung (92), die sich nach verldngerter Nachbeobachtungszeit ausschlielich auf
die 289 in dem urspriinglichen 2x2 factorial Design randomisierten Patienten bezog, konnte
weiterhin kein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Patienten nach Radiochemotherapie
gezeigt werden. Im Gegenteil dazu zeigte sich sogar ein Trend zu schlechterem Uberleben der
Patienten in der Radiochemotherapiegruppe im Gegensatz zu den Patienten, die keine
Radiochemotherapie erhalten hatten (die 2- und 5-Jahresiiberlebensraten lagen bei 29% vs.
41% und 10 vs. 20%). Der signifikante Uberlebensvorteil der Patienten nach Chemotherapie

im Vergleich zu Patienten ohne Chemotherapie blieb erhalten (2-Jahresiiberlebensraten 40%
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vs. 30%, 5-Jahresiiberlebensraten 21% vs. 8%, p=0,009). Darauthin wurde die

Radiochemotherapie als adjuvante TherapiemaBBnahme in Europa weitestgehend verlassen.

Alle oben genannten Studien arbeiteten mit Chemotherapien auf Basis von 5-FU. Da sich in
der Therapie des lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten Pankreaskarzinoms Gemcitabin
als Mittel der Wahl durchgesetzt hatte, wurden auch Studien beziiglich Gemcitabin im
Rahmen der adjuvanten Chemotherapie durchgefiihrt. Dabei gibt es im Wesentlichen zwei
grofle randomisierte Studien: CONKO-001 und ESPAC-3.

In der CONKO-001 (Charité Onkologie)-Studie wurden insgesamt 368 Patienten in zwei
Gruppen randomisiert, die erste Gruppe erhielt eine adjuvante Chemotherapie mit
Gemcitabin, die Kontrollgruppe erhielt keine weitere adjuvante Therapie. Nach einer
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 53 Monaten zeigte sich ein signifikant ldngeres
rezidivfreies Uberleben in der Gemcitabingruppe im Vergleich zur reinen Observation (13,4
Monate vs. 6,9 Monate; p<0,001). AuBerdem zeigte sich ein Trend fiir ein verlidngertes
medianes Uberleben (22,1 Monate vs. 20,2 Monate; p=0,06) unter Gemcitabin (93).

In der erst kiirzlich verdffentlichten ESPAC-3-Studie (90) war bei insgesamt 1088 Patienten
aus 16 Liandern eine adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin mit einer adjuvanten
Chemotherapie mit 5-FU/FA verglichen worden. Dabei konnte gezeigt werden, dass sich
beide Chemotherapieschemata hinsichtlich des progressionsfreien (14,3 vs. 14,1 Monate) und
Gesamtiiberlebens (23 vs. 23,6 Monate) nicht unterscheiden. Die Therapie mit Gemcitabin

war aber insgesamt vertriglicher.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass alle Patienten nach Operation einer
adjuvanten Chemotherapie zugefiihrt werden sollten. StandardméBig sollte diese mit
Gemcitabin durchgefiihrt werden, bei Gemcitabin-Unvertraglichkeit kann alternativ auf 5-

FU/FA ausgewichen werden (60).

Der in der Literatur beschriebene positive Effekt einer adjuvanten Therapie konnte auch in der
vorliegenden Patientengruppe bestétigt werden. So iiberlebten Patienten nach adjuvanter
Therapie sehr signifikant (p=0,003) ldnger als Patienten, die nur operiert wurden (28,4 vs.
10,5 Monate). Durchfithrung einer adjuvanten Therapie ist also auch in der vorliegenden

Arbeit ein positiver Prognosefaktor.
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4.13 Palliative Therapie

Die Standardtherapie beim lokal fortgeschrittenen und metastasierten Pankreaskarzinom ist
die Chemotherapie mit Gemcitabin (3, 68, 77, 108, 120). Dies ist vor allem auf die Studie von
Burris et al. (13) zuriickzufiihren, in der gegeniiber der Therapie mit 5-FU ein verldngertes
Uberleben sowie eine ausgeprigtere klinische Verbesserung festgestellt werden konnten.
Weiterhin gibt es Hinweise darauf, dass die Infusionsgeschwindigkeit von Gemcitabin einen
Einfluss auf die Wirksamkeit hat. Der dahinter vermutete Mechanismus ist folgender: da
Gemcitabin erst durch Phosphorylierung in seinen aktiven Metaboliten, das
Gemcitabintriphosphat, umgewandelt werden muss und das verantwortliche Enzym, die
Deoxycytidinkinase, einem zeitabhdngigen Sattigungsmechanismus unterliegt, sollte die sog.
,.Fixed dose rate“-Infusion, bei der nicht mehr als 10mg/m?*/min appliziert werden und so die
maximale Enzymleistungsfihigkeit ausgenutzt werden kann, giinstiger sein. Diesbeziiglich
konnten auch verbesserte Ergebnisse erzielt werden, diese konnten aber auch auf die erhohte
Dosis (bei der FDR-Infusion 1500mg/m? iiber 150 min im Vergleich zur iiblichen Dosis von
1000 mg/m? iiber 30 min) zuriickzufiihren sein und waren auBerdem mit erhohter Toxizitit

verbunden (77, 108).

Studien zur Untersuchung von Kombinationschemotherapien auf Basis von Gemcitabin
konnten nicht die daraus erhofften Verbesserungen fiir die Therapie bringen. Fiir Patienten in
gutem Allgemeinzustand konnten jedoch gewisse Vorteile fiir Kombinationschemotherapien
von Gemcitabin mit platinhaltigen Chemotherapeutika gezeigt werden (108, 120). Auch fiir
die Kombination Gemcitabin/Capecitabin konnten teilweise ermutigende Ergebnisse erzielt
werden (61, 120). Fiir die Kombination Gemcitabin/Erlotinib konnte in einer randomisierten
Phase-III-Studie (87) ein signifikant verldngertes Gesamtiiberleben (6,24 Monate medianes
Uberleben im Vergleich zu 5,91 Monaten unter Gemcitabin-Monotherapie, HR=0,82;
p=0,038) sowie eine verbesserte 1-Jahres-Uberlebensrate (23% vs. 17%; p=0,023) festgestellt
werden. Besonders profitieren konnten dabei Patienten, bei denen im Laufe der Behandlung
mit Erlotinib ein Hautausschlag auftrat (medianes Uberleben Hautausschlag Grad 0 5,3
Monate, Grad 1 5,8 Monate, Grad 2 oder héher 10,5 Monate, 1-Jahres-Uberlebensraten 16%,
9% und 43%, p<0,001). Diese Studie fiihrte zur Zulassung von Erlotinib plus Gemcitabin fiir

das metastasierte Pankreaskarzinom.
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Die palliative Chemotherapie sollte sofort nach Diagnosesicherung begonnen und bis zur
Krankheitsprogression fortgesetzt werden. Nach Scheitern der Erstlinientherapie kann eine
Zweitlinientherapie sinnvoll sein. Dies gilt z.B. bei gutem Allgemeinzustand sowie Wunsch
des Patienten nach weiterer Therapie (3). In einer kleinen Studie von Klapdor et al. (56)
konnte gezeigt werden, dass individuelle sequentielle Behandlungsstrategien das Uberleben
verbessern. Dabei stieg das Uberleben mit Anzahl der effektiven Behandlungen. Es sollten
nach der First-line-Therapie also noch weitere Therapien (in der entsprechenden Studie bis
zur Drittlinientherapie) in Betracht gezogen werden.

Im Bereich der Zweitlinientherapie gibt es auBerdem Ansitze, die standardmiBig
tiberwiegend intravends durchgefiihrten Chemotherapien auf ein komplett orales
Therapieregime umzustellen. So z.B. in zwei kleineren Studien von Kulke et al. (61) und Pino
et al. (99), in denen Capecitabine plus Erlotinib sowie Capecitabine plus Celecoxib als rein

orale Zweitlinientherapie mit zumindest akzeptablen Ergebnissen untersucht wurden.

Die Radiochemotherapie gehort in der palliativen Situation im Rahmen der leitliniengerechten
Therapie nicht zur Standardtherapie. Beim metastasierten Pankreaskarzinom ist eine
Radiochemotherapie  generell nicht indiziert (3). Beim lokal fortgeschrittenen
Pankreaskarzinom gehort sie ebenfalls nicht zur Standardtherapie, sollte aber bei Patienten
mit fraglich resektablen Tumoren eventuell mit in Betracht gezogen werden, da in 15-20% der

Félle noch eine sekundire Resektabilitét erreicht werden kann (11).

In der vorliegenden Arbeit stellte sich, wie oben schon auch in der vorliegenden Fachliteratur
beschrieben, die palliative Chemotherapie als positiver Prognosefaktor heraus. So iiberlebten
Patienten, die eine palliative Chemotherapie erhielten hoch signifikant (p<0,001) lédnger als
Patienten ohne palliative Chemotherapie. Dieser hier hochsignifikante Zusammenhang kann
in der vorliegenden Patientengruppe, da es sich ja um eine retrospektive Auswertung und
keine prospektiv randomisierte Studie handelt, z.T. durch Selektionseffekte mitbedingt sein.
So bekamen z.B. nicht nur Patienten, die die Chemotherapie ablehnten keine palliative
Chemotherapie mehr, sondern vor allem Patienten, die aufgrund ihres schlechten
Allgemeinzustandes dazu gar nicht mehr in der Lage waren.

Ebenfalls lieB sich die Chemotherapiegruppe als Prognosefaktor feststellen. Die ldngste
Uberlebenszeit konnte fiir die Gruppe ,,Gemzar und/oder Zweitlinientherapie® festgestellt

werden. Diese ist mit p=0,017 signifikant linger als die Uberlebenszeit in der Gruppe
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»Gemzar Mono“. Fiir die anderen Gruppen lieBen sich im Vergleich keine signifikanten

Unterschiede feststellen.

4.14 Palliative Operation

Beim Vorliegen von Gallenwegs- und/oder Magenausgangs- oder Duodenalstenosen sollten
zundchst endoskopische Verfahren bevorzugt werden (76). Sind diese nicht moglich, sollten
operative Bypassprozeduren durchgefiihrt werden. Gleiches gilt bei Feststellung einer
Peritonealkarzinose (generell) oder Irresektabilitdt des Pankreaskarzinoms (bei gleichzeitig
bestehender Indikation zur Hepatikojejunostomie) im Rahmen einer urspriinglich kurativ
intendierten Operation. In diesem Fall ist die Doppelbypassversorgung (Hepatikojejunostomie

und Gastrojejunostomie) die Methode der Wahl (76, 118).
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5 Zusammenfassung

Obwohl das Pankreaskarzinom ,,nur* die 9. (Frauen) bzw. 10. (Ménner)-hédufigste Krebsart in
Deutschland ist, ist es die vierthdufigste Ursache krebsbedingter Todesfdlle. Das spricht fiir
seine schlechte Prognose, die trotz Fortschritten bei Diagnostik und Therapie leider immer
noch enttduschend ist (6).

Das Pankreaskarzinom ist eine Erkrankung des é&lteren Menschen, so lag das mittlere
Erkrankungsalter in der vorliegenden Untersuchung bei rund 68 Jahren. Mit steigendem Alter
bei Erstdiagnose verschlechterten sich in der vorliegenden Patientengruppe die
Uberlebenszeiten, so iiberlebten Patienten zwischen 80 und 89 Jahren signifikant kiirzer als
jingere Patienten. Dabei handelt es sich hochstwahrscheinlich um einen therapiebedingten
Effekt, da Patienten dieser Altersgruppe im Vergleich zu jiingeren Patienten signifikant
seltener operiert wurden oder eine palliative Chemotherapie erhielten. Dies diirfte vermutlich
durch insgesamt schlechteren Allgemeinzustand und haufigere Comorbiditdten beim dlteren
Patienten bedingt sein, ldsst sich aufgrund des retrospektiven Charakters der vorliegenden
Untersuchung jedoch nicht sicher nachvollziehen.

Das Pankreaskarzinom ist eine Erkrankung mit relativ unspezifischer Symptomatik. Am
hiufigsten berichteten Patienten iiber die Symptome Schmerzen (81,8%), Leistungsabfall
(70,1%), Inappetenz (68,6%) und Gewichtsverlust (67,2%). Das Vorliegen der Symptome
Inappetenz und Leistungsabfall war dabei mit einem signifikant kiirzeren Uberleben
verbunden. Dies liele sich dariiber erkldren, dass Inappetenz und Leistungsabfall in der Regel
mit einem reduzierten Allgemeinzustand einhergehen. Ein reduzierter Allgemeinzustand
wiederum ist auch in der Literatur als prognoseverschlechternder Faktor beschrieben (114).
Hingegen zeigten Patienten mit krampf- bis kolikartigen Schmerzen ein besseres Uberleben
als Patienten, die tiber dumpfe oder giirtelformige Schmerzen berichteten. Die Ursachen
hierfiir sind unklar.

Beziiglich der Lokalisation des Tumors fanden sich mehr als dreiviertel (76,6%) der Tumoren
im Pankreaskopf, gefolgt von Tumoren im Pankreasschwanz (16,8%) und —korpus (4,4%).
Patienten mit Tumoren im Pankreasschwanz zeigten dabei ein signifikant kiirzeres Uberleben
(im Mittel 6,8 Monate) als Patienten mit Pankreaskopf- (im Mittel 13,7 Monate, p=0,007)
oder —korpustumoren (im Mittel 23,8 Monate, p=0,016).

Die Diagnosestellung ,,Pankreaskarzinom* erfolgte, wie allgemein, auch in der vorliegenden
Studiengruppe spit. Mehr als die Haélfte der Patienten (51,1%) befanden sich zum
Diagnosezeitpunkt bereits im Stadium T4, lediglich drei Prozent in den Stadien T1 oder T2.
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Fast 85% der Patienten hatten zum Diagnosezeitpunkt bereits Lymphknotenmetastasen und
mehr als die Hilfte (51,2%) bereits Fernmetastasen. Patienten mit T4-Tumoren zeigten ein
signifikant schlechteres Uberleben als Patienten in niedrigeren Tumorstadien. Patienten mit
Metastasen (sowohl Lymphknoten- als auch Fernmetastasen) iiberlebten schlechter als
Patienten ohne Metastasierung, im Falle der Fernmetastasierung sogar hoch signifikant
(p<0,001). Am hiufigsten handelte es sich bei der Fernmetastasierung um Lebermetastasen
oder eine Peritonealkarzinose.

Ein deutlich erhohter CA 19-9 Wert (>300 U/ml) war im Vergleich zu normalen oder nur
leicht bis miBig (<300 U/ml) erhshten Werten mit einem signifikant schlechteren Uberleben
verbunden.

Als einziger potenziell kurativer Therapieansatz gilt die Operation. Im vorliegenden
Patientenkollektiv wurden 28,5% operiert, damit liegt die Operationsrate etwas oberhalb der
in der Literatur angefiihrten 10-20% (12, 69). Den Angaben in der Fachliteratur entsprechend
(z.B. 36, 82, 114, 118) konnte auch in der vorliegenden Untersuchung die Operation als hoch
signifikant lebensverldngernder Faktor festgestellt werden (25,5 gegen 8,3 Monate).
Postoperativ sollte eine zusétzliche adjuvante Therapie durchgefiihrt werden, da die Patienten
davon profitieren (48, 57, 77, 91-93, 126). Auch diese Erkenntnis konnte in der vorliegenden
Studiengruppe bestétigt werden, auch hier iiberlebten Patienten nach einer adjuvanten
Therapie signifikant ldnger als nur nach OP (28,4 vs. 10,5 Monate).

Aber auch in der palliativen Situation profitieren die Patienten noch von der Durchfiihrung
einer Chemotherapie (3), so konnte auch in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass
Patienten mit palliativer Chemotherapie im Vergleich zur rein supportiven Therapie hoch
signifikant langer tiberleben (p<0,001, 11,1 vs. 3,3 Monate). Diesbeziiglich scheint auch ein
Vorteil fiir Patienten zu bestehen, die auller der reinen Chemotherapie mit Gemcitabin
zusédtzlich eine sog. Zweitlinientherapie erhalten (3, 108). So tiberlebten in der vorliegenden
Studiengruppe die Patienten der Gruppe ,,Gemzar und/oder Zweitlinientherapie* mit 17,2
Monaten signifikant (p=0,017) ldnger als Patienten der Gruppe ,,Gemzar Mono“ (9,4
Monate). Da es sich hierbei aber um eine sehr heterogene Patientengruppe handelt (dazu
gehoren die alleinige Zweitlinientherapie mit 5-FU/Folinsdure, Gemzar/Oxaliplatin,
Gemzar/FOLFIRI(=Folinsdure, 5-FU, Irinotecan)/Cisplatin/Taxol, CHP, Oxaliplatin/5-
FU/FA, Mitomycin C/5-FU/FA, 5-FU/Oxaliplatin, Oxaliplatin/Xeloda(=Capecitabin) oder
Mitomycin C/Xeloda oder ihre jeweilige Kombination mit Gemecitabin), ist dieses Ergebnis

mit gewisser Vorsicht zu betrachten.
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die vorliegende Arbeit einige signifikante Ergebnisse
erbracht hat, die sich hdufig mit der studierten Fachliteratur erkldren und in Einklang bringen
lassen. Diese Ergebnisse sollten aber immer unter der Vorgabe interpretiert werden, dass es

sich hierbei um eine retrospektive Auswertung von Daten handelt.
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7 Thesen

1.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Suche nach Prognosefaktoren fiir Patienten mit

Pankreaskarzinom.

Dazu wurde eine Datensammlung ausgewertet, die zwischen 2003 und 2008 insgesamt
138 Patienten der Abteilung fiir Gastroenterologie der Klinik fiir Innere Medizin der
Universitdt Rostock mit der Erstdiagnose Pankreaskarzinom u.a. bzgl. biometrischen
Daten, Eigen- und Familienanamnese, Symptomatik sowie Lebensgewohnheiten erfasst

hatte, der weitere Krankheitsverlauf der Patienten wurde recherchiert.

Einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hat das Alter bei Erstdiagnose. So wird

mit zunechmendem Alter bei Erstdiagnose die Uberlebensdauer immer kiirzer.

Patienten mit Pankreaskarzinom haben hédufiger einen Diabetes mellitus als die
Normalbevolkerung. Das Vorliegen eines Diabetes mellitus hat jedoch keinen Einfluss auf

die Uberlebenszeit.

Patienten mit einer Pankreatitis in der Eigenanamnese erkranken durchschnittlich zehn
Jahre frither am Pankreaskarzinom, als Patienten ohne eine Pankreatitis. Auf die
Uberlebenszeit nach Erstdiagnose hat eine Pankreatitis in der Eigenanamnese keinen

signifikanten Einfluss.

Das am héufigsten von Patienten mit Pankreaskarzinom angegebene Symptom sind

Schmerzen (mehr als 80% der Patienten).

Die Schmerzqualitdt scheint einen Einfluss auf die Prognose zu haben. So iiberlebten
Patienten mit krampf- bis kolikartigen Schmerzen in der vorliegenden Studiengruppe
signifikant ldnger als Patienten mit dumpfen oder giirtelférmigen Schmerzen. Dieser
Sachverhalt sollte in weiteren Studien erneut iiberpriift werden. Die potenzielle Ursache

ist unklar und konnte Gegenstand weiterer Forschung sein.



8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Weitere Symptome mit FEinfluss auf die Uberlebenszeit sind Inappetenz und

Leistungsabfall. Sie verschlechtern bei Vorliegen die Prognose.

Patienten mit positiver Raucheranamnese erkranken signifikant frither am
Pankreaskarzinom als Patienten, die nie geraucht haben. Dafiir iiberlebten in der
vorliegenden Studiengruppe aktive Raucher signifikant lédnger als ehemalige oder

Nieraucher. Dieser Sachverhalt sollte unbedingt in weiteren Studien iiberpriift werden.

Ein Pankreaskarzinom im Bereich des Pankreasschwanzes ist mit einer ungiinstigen

Prognose verbunden.

Bei Patienten mit Pankreaskarzinom sollte unmittelbar nach Erstdiagnose eine
Bestimmung des CA 19-9-Wertes erfolgen. Patienten mit hoheren CA 19-9-Werten haben
eine schlechtere Prognose als Patienten mit normalen oder nur gering bis miBig erhohten

Werten.

Weiteren Einfluss auf die Prognose hat der TNM-Status. So haben Patienten mit T4-
Tumoren sowie Patienten mit Fernmetastasen eine schlechtere Prognose als Patienten mit
niedrigeren Tumorstadien oder ohne Fernmetastasen. Kein signifikanter Zusammenhang
konnte fiir das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen festgestellt werden. Diesbeziiglich
zeigte sich aber ein Trend fiir besseres Uberleben beim Fehlen von

Lymphknotenmetastasen.

Die Operation mit kurativer Intention ist ein signifikant lebensverldngernder Faktor. Einen

besonders vorteilhaften Effekt scheint dabei die pyloruserhaltende Operation zu haben.
Ebenfalls lebensverlingernd wirkt die Durchfithrung einer Chemotherapie. Bei
Untergruppenanalyse zeigte sich das lingste Uberleben fiir die Gruppe ,,Gemzar und/oder

Zweitlinientherapie®.

Es konnte ein Trend zu verlingertem Uberleben nach RCT festgestellt werden, der

Unterschied erreichte jedoch kein ausreichendes Signifikanzniveau.

II



16. Die Durchfiihrung einer adjuvanten Therapie ist ein lebensverldngernder Faktor. Patienten
nach OP sollten also in jedem Fall einer adjuvanten Therapie zugefiihrt werden, so ihr

Gesundheitszustand dies erlaubt.

17. Fiir die Durchfiihrung einer palliativen Operation konnte kein Uberlebensvorteil gezeigt

werden. Diese kann aber eine Verbesserung der Lebensqualitét bedeuten.
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8.3 Fragebogen und Anschreiben

Pankreaskarzinom und Begleitsymptomatik

Datum der Erfassung:

Hausarzt:

1. Patientendaten:
Name:

Vorname:

Geburtsdatum:

Geschlecht: 1. méinnlich 2. weiblich

2. Diagnosen:

Diabetes: 1. Ja 2. Nein
wenn ja sekundar insulinpflichtig: 1. Ja

Pankreatitis in der Anamnese: 1.Ja

3. Anamnese:

Einweisungsdiagnose:
1. Pankreaskarzinom

2. Pankreatitis

3. Tumorverdacht

4. Andere

2. Nein

Aus welchem Grund Hausarzt aufgesucht:

1. Schmerzen
2. Ikterus
3. Gewichtsabnahme

4. Andere

Familienanamnese (Krebs):

Pankreaskarzinom: 1.Ja 2. Nein

2. Nein

Alter: |
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Andere Krebserkrankungen: 1. Ja

Symptome:
Schmerzen: 1.Ja

Schmerzbeginn:

1. kiirzer als 1Monat 2. 1 — 3 Monate

2. Nein

2. Nein

Schmerzart:
1. dumpf 2. krampf- bis kolikartig
Schmerzlokalisation:
1. Bauch 2. Riicken
Orthopédische Behandlung: 1. Ja 2. Nein
Ubelkeit: 1.Ja 2. Nein
Erbrechen: 1.Ja 2. Nein
Diarrhoe: 1. Ja 2. Nein
Obstipation: 1. Ja 2. Nein
Inappetenz: 1. Ja 2. Nein

Gewichtsverlust mehr als 3 kg in den letzten 3 Monaten:

1.Ja 2. Nein

Mudigkeit: 1. Ja

Leistungsabfall: 1.Ja
Nachtschweil3: 1.Ja
Ikterus: 1. Ja
Pruritus: 1.Ja

Lebensgewohnheiten:

Alkohol: 1. kein
bei regelmalig:
1. kiirzer als 1 Jahr
zur Zeit: 1.Ja
Nikotin: 1. Ja

wenn ja:

zur Zeit: 1.Ja

2. Nein
2. Nein
2. Nein
2. Nein
2. Nein

2. gelegentlich3. regelméBig

3. langer als 3 Monate

3. giirtelformig

2.1 -5 Jahre 3. Lénger als 5 Jahre

2. Nein
2. Nein

2. Nein

wann begonnen, Menge:

pack-years:

1.bis 5

2.6-10

3. mehrals 10
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Schmerzmedikamente:

1. Ja 2. Nein
wenn ja:
1. bei Bedarf 2. regelmiBig
4. Klinik:
GrofBe: Gewicht:
BMI:
1. kleiner 20 kg/m? 2.20-25 kg/m?

4. grofer 30 kg/m?

Pathologische Organbefunde im Status:

Tastbarer Tumor: 1.Ja 2. Nein
Druckschmerz: 1.Ja 2. Nein
Klopfschmerz iiber der Wirbelséule: 1. Ja 2. Nein
5. Labor (£ 4 Tage):

Tumormarker CA 19-9:

1. Normbereich 2. kleiner 300 3. gréBer 300

3.25,1 -30 kg/m?

Blutbild:

Anémie: 1.Ja 2. Nein |
wenn ja Transfusionen: 1.Ja 2. Nein |

Leukozytose: 1.Ja 2. Nein |

Thrombozytose: 1.Ja 2. Nein |

Thrombozytopenie: 1. Ja 2. Nein |

Serologie:

CRP: 1. Normbereich 2. erhoht

LDH: 1. Normbereich 2. erhoht

Bilirubin: 1. Normbereich 2. erhoht

ALAT:

1. Normbereich 2. bis 2fach erhoht

3. mehr als 2fach erh6ht



ASAT:

1. Normbereich
AP:

1. Normbereich
Lipase:

1. Normbereich
Amylase:

1. Normbereich
Blutzucker:

1. Normbereich

2. bis 2fach erhoht

2. bis 2fach erhoht

2. bis 2fach erhoht

2. bis 2fach erhoht

2. bis 2fach erhoht

. mehr als 2fach erhoht

. mehr als 2fach erhoht

(O8]

[98)

. mehr als 2fach erhoht

|
3. mehr als 2fach erh6ht

(O8]

3. mehr als 2fach erhoht

6. Untersuchungsbefunde, Tumorstadium:

Sonographie:

1.Ja 2. Nein

wenn ja: TNM: 1. Ja
Punktion: 1.Ja

wenn ja: Zytologie: 1. pos
Histologie: 1. pos

Endosonographie:

1.Ja 2. Nein

wenn ja: TNM: 1. Ja
Punktion: 1.Ja

wenn ja: Zytologie: 1. pos
Histologie: 1. pos

CT-Abdomen:

1. Ja 2. Nein

wenn ja: TNM: 1. Ja

MRT:

1. Ja 2. Nein

wenn ja: TNM: 1. Ja

ERCP/PTCD:

1. Ja 2. Nein

wenn ja: Stent: 1. Ja

. 2. neg.
. 2. neg.

. 2. neg.
. 2. neg.

2. Nein |

2. Nein

2. Nein
2. Nein

2. Nein |

2. Nein |

2. Nein ||



Zytologie: 1. Ja
wenn ja: 1. pos. 2. neg.
Ro-Thorax:
1.Ja 2. Nein
wenn ja: Metastasen bzw. V.a.: 1. Ja
CT-Thorax:
1.Ja 2. Nein
wenn ja: Metastasen bzw. V.a.: 1. Ja
Histologie:
1. Ja 2. Nein
wenn ja: 1. pos. 2. neg.
Zytologie:
1.Ja 2. Nein
wenn ja: 1. pos. 2. neg.
Venenthrombose:
1.Ja 2. Nein
wenn ja: Peripher: 1. Ja 2. Nein
V.lienalis: 1.Ja 2. Nein
Pfortader: 1. Ja 2. Nein
7. TNM:
nach Abschluss der Diagnostik:
Lokalisation:
T
N
M

histologisch, OP-Priparat:

T G
N \Y
M L

2. Nein

2. Nein

2. Nein
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8. Therapie:

Operation: 1.Ja
Explorative Laparatomie:
Palliative Operation:

Art:

Chemotherapie:

1.Ja 2. Nein

Radiatio:

1.Ja 2. Nein
Radiochemotherapie:
1.Ja 2. Nein
Stent:

1.Ja 2. Nein

9. Uberlebenszeit:

1. 1 - 3 Monate
4. 13 — 24 Monate

Ueberlebenszeit in Monaten:

2. Nein
1.Ja
1.Ja

2.4 — 6 Monate
5.25 — 60 Monate

3.7 — 12 Monate
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Rostock, den .12.2008

Sehr geehrter Herr Kollege,

wir fithren an der Universitit Rostock eine klinische Studie mit dem Thema Uberleben beim
Pankreaskarzinom in Abhéngigkeit von der Therapie durch.

In diesem Rahmen sind wir auf lhre Mithilfe angewiesen und bitten Sie, wie bereits
telefonisch besprochen, den folgenden Fragebogen zu vervollstindigen und an uns
zuriickzufaxen unter (0381) 494-7482 oder an uns zuriickzusenden.

Vielen Dank fiir Ihre Unterstiitzung.

Mit freundlichen und kollegialen Grii3en

Prof. Dr. med. J. Emmrich C. Zimmerling
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Sehr geehrte Frau Kollegin,

wir fithren an der Universitit Rostock eine klinische Studie mit dem Thema Uberleben beim
Pankreaskarzinom in Abhéngigkeit von der Therapie durch.

In diesem Rahmen sind wir auf lhre Mithilfe angewiesen und bitten Sie, wie bereits
telefonisch besprochen, den folgenden Fragebogen zu vervollstindigen und an uns
zuriickzufaxen unter (0381) 494-7482 oder an uns zuriickzusenden.

Vielen Dank fiir Ihre Unterstiitzung.

Mit freundlichen und kollegialen Grii3en

Prof. Dr. med. J. Emmrich C. Zimmerling
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Rostock, den .12.2008

Sehr geehrte Kollegen,

wir fithren an der Universitit Rostock eine klinische Studie mit dem Thema Uberleben beim
Pankreaskarzinom in Abhéngigkeit von der Therapie durch.

In diesem Rahmen sind wir auf Ihre Mithilfe angewiesen und bitten Sie, wie bereits
telefonisch besprochen, den folgenden Fragebogen zu vervollstindigen und an uns
zuriickzufaxen unter (0381) 494-7482 oder an uns zuriickzusenden.

Vielen Dank fiir Thre Unterstiitzung.

Mit freundlichen und kollegialen Griilen

Prof. Dr. med. J. Emmrich C. Zimmerling
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Uberleben und Therapie beim Pankreaskarzinom

1. Patientendaten:

Name: Mustermann
Vorname: Heinrich
Geburtsdatum: 09.06.1930
Erstdiagnose: 02/07

2. Therapie:

Operation: 1.Ja 2. Nein | 1]
Art:  Pankreaskopfresektion, pyloruserhaltend

Chemotherapie:

1.Ja 2. Nein | ]

wenn ja, welche:

Radiatio:

1.Ja 2. Nein | ]
Radiochemotherapie:

1.Ja 2. Nein | ]

wenn ja, mit welchen Chemotherapeutika:

Stent:
1.Ja 2. Nein | 2 |
3. Uberlebenszeit:

Befindet sich der Patient derzeit noch in Threr Betreuung?

Falls nicht Sterbedatum:

Vielen Dank!
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8.4 Tabelle Merkmalsausprigung

Merkmal

Unterteilung

Geschlecht

minnlich
weiblich

Alter

49 Jahre und jiinger
50-59 Jahre

60-69 Jahre

70-79 Jahre

80-89 Jahre

90 Jahre und alter

Schmerzbeginn

kiirzer als ein Monat
ein bis drei Monate
langer als drei Monate

Schmerzart

dumpf
krampf- bis kolikartig
giirtelformig

Schmerzlokalisation

Bauch
Riicken

Alkoholkonsum

kein Alkohol

gelegentlich Alkohol
frither regelméfig Alkohol
aktuell regelmiBig Alkohol

Raucheranamnese

aktiver Raucher
ehemaliger Raucher
Nieraucher

Anzahl pack years bei positiver
Raucheranamnese

bis 5
6-10
mehr als 10

BMI (errechnet aus Grofle und Gewicht)

Untergewicht
Normalgewicht
Ubergewicht
Adipositas Grad |
Adipositas Grad II
Adipositas Grad III

Tumorlokalisation

Kopf

Kauda

Kopf und Kauda
Korpus
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Wert CA 19-9

Normbereich (bis 37 U/ml)
bis 300 U/ml
mehr als 300 U/ml

Tumorstadium

Tl
T2
T3
T4

Lymphknotenstatus

NO
N1

Fernmetastasierung

MO
Ml

Operationsart

Whipple-OP
Pyloruserhaltende OP
Pankreaslinksresektion

Resektionsrinder

RO
R1

Chemotherapie-Gruppen

Gemzar Mono
Gemzar und/oder Zweitlinientherapie
Gemzar plus Erlotinib

Art der palliativen OP

Gastroenterostomie und/oder Passage-OP
Operation mit nicht kurativem Vorgehen
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