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Zusammenfassung

HINTERGRUND

Das Pankreaskarzinom stellt eine Tumorentitit mit einer dulerst schlechten Prognose dar.
Eine Kuration ist lediglich mittels Operation moglich. Mit der Kombination aus Operation
und adjuvanter Therapie werden 5 Jahres Uberlebensraten von 15 - 20% erreicht. Eine
suffiziente Fritherkennungsstrategie existiert bis dato nicht, jedoch wire diese wichtig, um
Tumoren in einem Stadium zu erkennen in dem sie vollstindig resezierbar sind (= RO).
Inwieweit das Resektionsausmall (RO, R1 und R2) das Gesamtiiberleben beeinflusst, ist
das Hauptaugenmerk dieser vorliegenden Arbeit. Daneben werden weitere
therapiebezogene und histopathologische Parameter mit dem Gesamtiiberleben in Kontext

gesetzt und analysiert.

METHODEN

Diese retrospektive Studie umfasst 162 Patienten und Patientinnen mit Pankreaskarzinom,
die sich in einem potenziell kurativen Therapiesetting befanden und sich einer Operation
zur Tumorentfernung unterzogen hatten. Die Daten wurden mittels SPSS ausgewertet und
anschlieend sowohl deskriptiv, als auch mit Hilfe von Kaplan-Meier Kurven dargestellt

und einer univariaten und multivariaten Cox Analyse unterzogen.

ERGEBNISSE

Anhand der Kaplan-Meier Kurve und dem Log-Rank Test konnte gezeigt werden, dass
Patienten und Patientinnen mit RO Resektion (34,50 Monate; 95% CI: 27,37 - 41,64)
signifikant langer liberleben als jene mit R1 (23,53 Monate; 95% CI: 12,54 - 34,52) oder
R2 Resektion (23,00 Monate; 95% CI: 12,13 - 33,87) (p = 0,019). In der univariaten
Analyse zeigte sich das kategorisierte Resektionsausmall (= RO verglichen mit R1 + R2
gemeinsam) als signifikanter Risikofaktor mit einem RR von 1,74 (p = 0,007). Bei der
multivariaten Analyse jedoch gelang es nicht das kategorisierte Resektionsausmalf als

unabhingigen Risikofaktor zu bestdtigen (RR = 1,17; p = 0,519).

KONKLUSION

Durch den deutlichen Uberlebensvorteil von Patienten und Patientinnen bei denen eine RO
Resektion erreicht wurde, gegeniiber denjenigen mit R1 oder R2 Resektion, erscheint es
sinnvoll, dass Pankreaskarzinome mdglichst friih erkannt werden sollten, damit letztlich

bei mehr Patienten und Patientinnen eine RO Resektion erreicht werden kann.
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Abstract

BACKGROUND

Pancreatic cancer is a tumor which is defined by a very poor prognosis. Curation is only
realizable through surgical therapy. Combined with an adjuvant therapy five-year-survival
rates of about 15 to 20% are achievable. Until now there are no sufficient early detection
strategies, which could be useful in helping detect pancreatic cancer in early, totally
resectable (= RO0) stages. To analyse to which extent overall survival depends on the extent
of resection (RO, R1 or R2) is the main focus of this study. Furthermore, other
histopathological and therapy-related parameters will be put into context with the overall

survival.

METHODS

This retrospective study includes a total of 162 patients with pancreatic cancer, which have
been therapied in a potentially curative setting and have undergone surgical therapy. Data
was analysed with help of SPSS and is being shown descriptively. Also Kaplan-Meier

curves are being used and univariate and multivariate Cox-analysis have been conducted.

RESULTS

Kaplan-Meier curves and the Log-Rank test show, that patients who have undergone R0
(34,50 months; 95% CI: 27,37 - 41,64) resection are having a statistically significant better
overall survival compared with patients who underwent R1 (23,53 months; 95% CI: 12,54
- 34,52) or R2 resection (23,00 months; 95% CI: 12,13 - 33,87) (p = 0,019). The
categorised extent of resection (= RO resection compared to R1 + R2 resection combined)
has been identified as a significant risk factor in the univariate analysis (RR =1,74; p =
0,007), but could not be confirmed as an independent risk factor in the multivariate

analysis (RR=1,17; p=0,519).

CONCLUSION

Because of the statistically significant benefit in overall survival of patients with RO
resection, compared to those with R1 or R2 resection it seams reasonable that pancreatic

cancer should be diagnosed early, so more patients can obtain R0 resection.
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1 Einleitung

Diese Einleitung dient der Rekapitulation wichtiger Grundlagen des Pankreaskarzinoms.
Dazu werden am Anfang epidemiologische Aspekte erldutert, bevor auf Risikofaktoren des
Pankreaskarzinoms und ausgewihlte allgemeine sowie spezielle genetische Aspekte ndher
eingegangen wird. Weitere Kapitel, iiber die ein Einblick gegeben wird, sind die
Pathologie des Pankreaskarzinoms, Screening, Fritherkennung und in weiterer Folge die
Diagnostik und Therapie. Dabei soll erwdhnt werden, dass iiber alle Kapitel nur ein kurzer
Einblick in eine jeweils viel groBere Thematik gegeben werden kann und niemals der

Anspruch auf Vollstindigkeit bestehen kann.

1.1 Globale Aspekte zum Pankreaskarzinom

Das Pankreaskarzinom stellt eine Tumorentitét dar, die mit einer sehr schlechten Prognose
einhergeht. Die 5-Jahres Uberlebensrate hat sich in den letzten 20 Jahren kaum verbessert
und betridgt heute in etwa flinf Prozent. Fiir eine kurative Zielsetzung ist die chirurgische
Resektion unumgénglich. Durch Kombination aus adjuvanter Therapie und operativer
Sanierung kann die 5-Jahres Uberlebensrate auf 15 - 20% angehoben werden, allerdings
sind nur ca. 20% der Patienten und Patientinnen fiir solch einen Eingriff geeignet (1). Die

Inzidenz des Pankreaskarzinoms beléuft sich auf 15 pro 100.000 Einwohner und Jahr (2).

Fiir gewohnlich handelt es sich beim Pankreaskarzinom um eine Erkrankung der dlteren
Generation. Mainner erkranken durchschnittlich mit 71 Jahren, wohingegen das
Durchschnittsalter bei Frauen 75 Jahre betrdgt (1). Pankreaskarzinome, die bei unter 40-

jdhrigen Méannern und Frauen auftreten sind dagegen duflerst selten (3).

Schétzungen zufolge wurden weltweit im Jahre 2015 367.000 neue Pankreaskarzinome
diagnostiziert und 359.000 Personen sind im selben Jahr an ebenjener Erkrankung
verstorben. In den USA zeigten sich die grofften Pravalenzraten bei afroamerikanischen
Einwohnern und Einwohnerinnen (12 - 15 Félle pro 100.000 Ménnern und 8 - 10 Fille pro
100.000 Frauen) und ebendort soll das Pankreaskarzinom bis zum Jahr 2030 bei der
Anzahl der krebsbedingten Todesfélle an zweiter Stelle stehen (4, 5).




Die geringste Anzahl an Pankreaskarzinomen fand man in Indien, Nord- und Zentralafrika,
wobei dies zum Teil auch durch eingeschriankte diagnostische Moglichkeiten erklirbar sein

konnte (< zwei Félle pro 100.000 Ménnern und ein Fall pro 100.000 Frauen)(4).

In der stiddtischen Bevolkerung scheint das Pankreaskarzinom héufiger aufzutreten als
innerhalb der ldndlichen Bevodlkerung. Dies konnte sich im Allgemeinen darauf
zuriickfiihren lassen, dass gewisse Risikofaktoren bei diesen Bevdlkerungsgruppen

unterschiedlich verteilt sind (4).

1.1.1 Pankreaskarzinom in Osterreich

Im Jahr 2012 erkrankten in Osterreich 1583 Menschen an einem Pankreaskarzinom.
Damit war es fiir vier Prozent aller Krebserkrankungen verantwortlich.

Bei Ménnern handelte es sich um die neunthdufigste Tumorentitét, bei Frauen um die
sechsthiufigste. Aufgrund der hohen Mortalitit war das Pankreaskarzinom im Jahr 2012
die vierthdufigste Krebstodesursache. In etwa die Halfte aller Krebserkrankungen bei
Mainnern sind durch Prostata-, Lungen- und Darmkarzinome verursacht.

Bei Frauen hingegen fiihren das Mamma-, Colon- und Lungenkarzinom die Statistik an

(6).

In den Jahren 1995 - 1999 betrug das relative einjihrige Uberleben 21%. Diesbeziiglich
lasst sich ein Anstieg vermerken, da es in den Jahren 2010 - 2012 33% betrug.
Im Gegensatz dazu, zeigte sich die 5-Jahres Uberlebensrate recht konstant und betrug in

den Jahren 2005 - 2009 7% (6).

Laut der Trendprognose von Statistik Austria, soll die Zahl der Neuerkrankungen bis zum
Jahre 2030 um insgesamt 58% ansteigen. Bei Frauen wird laut deren Prognose die absolute
Anzahl der Todesfélle um bis zu 50% ansteigen, wohingegen sie bei Mannern lediglich um
drei Prozent zunehmen soll. Ein Erkldrungsansatz hierfiir, ist der zunehmende Konsum von

alkoholischen Getranken bei Frauen (7).

In der nachfolgenden Abbildung 1 ist die Trendprognose der Inzidenzen fiir die einzelnen

Bundeslinder Osterreichs abgebildet. Der y-Achse sind die Absolutzahlen zu entnehmen




und auf der x-Achse sind die Jahreszahlen in fiinf-Jahres-Schritten abgebildet. Aus der
Grafik kann man ablesen, dass die Inzidenzen fiir alle Bundesldnder einen Aufwirtstrend

zeigen, mit Vorarlberg an der Spitze und Wien am unteren Ende (7).
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Abbildung 1: Trendprognose der Inzidenzen der Osterreichischen Bundeslénder (7)

Abbildung 2 zeigt die Inzidenz- und Mortalitéitsrate des Pankreaskarzinoms in Osterreich
und ldsst erkennen, dass beide Raten beim Pankreaskarzinom einen steigenden Trend
aufweisen. Diese Erkenntnis deckt sich auch mit Abbildung 1. In Abbildung 2 findet man
auf der y-Achse die Absolutzahlen fiir die Inzidenz und Mortalitdt abgebildet und auf der
x-Achse die Jahreszahlen vom Zeitraum 2002 bis 2012 (6).




Im Bundesldandervergleich der altersstandardisierten Neuerkrankungsraten in den Jahren
2010 -2012 war zu sehen, dass Wien die hochsten Raten fiir Manner und Frauen aufwies,
wohingegen sich in Vorarlberg die niedrigsten Raten zeigten (nicht abgebildet).

Ebenso ldsst sich der Statistik des Pankreaskarzinoms entnehmen, dass ein Grof3teil der
Krankheitsfille in den Jahren 2010 bis 2012 in einem fortgeschrittenen Stadium

diagnostiziert wurden (siche Abbildung 3)
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Abbildung 2: Inzidenz und Mortalititsrate des Pankreaskarzinoms in Osterreich (6)

Anhand der beiden Kreisdiagramme in Abbildung 3 kann man sehen, dass sich sowohl ein
Grofteil der Maénner, als auch ein Grofteil der Frauen bei der Erstdiagnose ihres
Pankreaskarzinoms in einem fortgeschrittenen Tumorstadium befanden.

Man darf allerdings nicht iibersehen, dass fiir anndhernd 40% kein Stadium angegeben
werden konnte, da der Krankheitsfortschritt entweder unbekannt war, oder es sich um
einen DCO Fall handelte, also einen Fall fiir den nur Informationen aus dem Totenschein

zur Verfiigung standen (DCO = death certificate only) (6).




Eine mogliche Erkldrung fiir die Zunahme der Inzidenz des Pankreaskarzinoms in
Osterreich konnte sein, dass das Durchschnittsalter der dsterreichischen Bevélkerung stetig

steigt und somit auch die Pravalenz des Pankreaskarzinoms (7).
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Abbildung 3: Prozentueller Anteil der Tumorstadien bei neudiagnostizierten Patienten und

Patientinnen in den Jahren 2010 bis 2012 (6)

1.1.2 Pankreaskarzinom in Europa

In der Studie von Malvezzi et al. (8), die sich mit den geschitzten Krebs Mortalitédtsraten
im Jahre 2016 in Europa beschiftigte, prognostizierten sie einen Anstieg der Mortalitédt. So
starben im Jahr 2011 in Europa 39.056 Minner an einem Pankreaskarzinom, wohingegen
42.600 (95% CI: 41.974 - 43.250) Todesfille fiir das Jahr 2016 erwartet wurden.

Bei den Frauen betrug die Anzahl der Todesféll im Jahr 2011 38.693. Fiir das Jahr 2016
erwarteten sie 43.000 Todesfille (95% CI: 42.376 - 43.587). Somit ldsst sich bei Frauen

eine stirkere europaweite Zunahme der Mortalitdt erwarten als bei den Ménnern. Eine




Erklarung hierfiir konnte laut Malvezzi et al. ein verdndertes Rauchverhalten von Frauen

sein (8).

1.2 Risikofaktoren

Wie auch bei anderen Erkrankungen, lassen sich filir das Pankreaskarzinom verschiedene
extrinsische (sive vermeidbare) und intrinsische (sive nicht-vermeidbare) Risikofaktoren
definieren. Die chronische Pankreatitis als Risikofaktor fiir das Pankreaskarzinom wird
unter den extrinsischen Risikofaktoren besprochen, obwohl es fiir die chronische

Pankreatitis selbst wiederum &tiologische Hintergriinde gibt, die nicht vermeidbar sind (9).

1.2.1 Intrinsische Risikofaktoren

Im Folgenden wird eine Auflistung iiber die bekannten intrinsischen Risikofaktoren des

Pankreaskarzinoms gegeben.

Alter

Einen nicht beeinflussbaren Hauptrisikofaktor stellt das Alter dar. Die groBe Mehrzahl
aller Félle von Pankreaskarzinomen tritt jenseits des 50. Lebensjahres auf (4). Das mediane
Alter bei Krankheitsbeginn betridgt 71 Jahre und ca. 75% aller Patienten und Patientinnen
erhalten die Diagnose zwischen ihrem 55. und 84. Lebensjahr (10).

Wie eingangs bereits erwéhnt, treten Karzinome vor dem 40. Lebensjahr duflerst selten auf
(3).

Dies konnte dadurch begriindet sein, dass der Tumorgenese- und Metastasierungprozess
beim Pankreaskarzinom mehr als ein Jahrzehnt dauern kann. Aus dieser Tatsache konnte
man den Schluss ziehen, dass eine ausreichend lange Zeitspanne zur Fritherkennung des

Pankreaskarzinoms und seiner Vorstufen vorhanden wére (11).




Genetik

Die grofle Mehrzahl der Pankreaskarzinome entsteht sporadisch. Nur fiir etwa fiinf bis
zehn Prozent der Félle wird ein hereditirer Hintergrund angenommen. (12).

Ein Gen, das fiir die familidre Hdufung von Pankreaskarzinomen verantwortlich ist, ist
unter anderem BRCA2. Dabei handelt es sich um eine Keimbahnmutation, deren Trager
und Triagerinnen nicht nur ein erhohtes familidres Brustkrebsrisiko aufweisen, sondern
auch ein um das drei bis fiinf-fach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines

Pankreaskarzinoms (13).

Keimbahnmutationen des CDKN2A/pl6 Gens verursachen das FAMMM (= Familial
Atypical Multiple Mole Melanoma) Syndrom und erhohen das Pankreaskarzinomrisiko um
das 13- bis 37-fache.

Ist das STK11 Gen defekt, erkranken Personen am Peutz-Jeghers Syndrom. Dabei ist das

Risiko ein Pankreaskarzinom zu entwickeln 130-fach erhoht (13).

Auch das ABO - Blutgruppensystem scheint einen Risikofaktor darzustellen, wenn es um
die Entstehung eines Pankreaskarzinoms geht. Diese Assoziation wurde in einer Studie von
Wolpin et al. bekréftigt, in welcher Personen, die die Blutgruppe A, B oder AB besallen

hohere Inzidenzraten aufwiesen, als diejenigen Personen mit der Blutgruppe 0 (14).

1.2.2 Extrinsische Risikofaktoren

Nach den intrinsischen Risikofaktoren folgt hier eine Auflistung iiber die potenziell

vermeidbaren, extrinsischen, Risikofaktoren.

Rauchen und Tabak

Der hiufigste und wichtigste vermeidbare Risikofaktor ist das Rauchen. Rauchen kénnte
fiir bis zu 20 - 25% aller Pankreaskarzinome verantwortlich sein und verdoppelt das Risiko
daran zu erkranken. Auch der Gebrauch von rauchfreiem Tabak, welcher oral oder nasal
verwendet werden kann, kann das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken

erhohen. Verantwortlich dafiir sind kanzerogene Nitrosamine und deren Metaboliten, die




neben Pankreastumore auch fiir Tumore der Mundh&hle und des Osophagus verantwortlich

sein konnen (15, 16).

Diabetes

Ein lang bestehender Typ 1 oder Typ 2 Diabetes scheint ebenso ein Risikofaktor zu sein.
Allerdings kann der Diabetes auch eine Begleiterkrankung des Pankreaskarzinoms sein

(= Diabetes Mellitus Typ 3c).

Laut Bosetti et al. besteht ein Zusammenhang zwischen einem Diabetes mellitus Typ 2 und
dem Risiko ein Pankreaskarzinom zu entwickeln. Allerdings wird ebenso erwéhnt, dass
das Risiko ein Pankreaskarzinom zu entwickeln sinkt, je ldnger der Diabetes besteht.
Dennoch ist das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken auch nach 20 jéhriger

Diabetes Dauer noch signifikant erhoht (OR 1,30; 95% CI: 1,03-1,63) (17).

Alkohol

Tramacere et al. zeigten in einer Meta-Analyse, dass ein Alkoholkonsum von drei oder
mehr alkoholischen Getrinken pro Tag das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu
erkranken erhoht (RR = 1,22; 95% CI: 1,12 - 1,34). Dies gilt fiir beide Geschlechter. Des
Weiteren wird erwéhnt, dass moderates Trinken (= weniger als drei alkoholische Getranke

pro Tag) das Pankreaskarzinomrisiko nicht erhdht (RR = 0,92; 95% CI: 0,86 - 0,97) (18).

Ye et al. wiederum zeigten in einer retrospektiven schwedischen Registerstudie, dass
Alkoholiker und Alkoholikerinnen ein lediglich moderat erhdhtes Risiko hatten an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken. Des Weiteren betonten Sie, dass dieses Ergebnis durch
eine iiberméfBige Anzahl an Rauchern und Raucherinnen innerhalb der untersuchten

Population an alkoholkranken Personen beeinflusst worden sein konnte (19).




Ubergewicht

Eine Meta Analyse, durchgefiihrt von Genkinger et al., zeigt, dass unter anderem eine
erhohte waist to hip ratio (HR = 1,09; 95% CI: 1,02 - 1,17) und ein erhohter Taillenumfang
(HR = 1,07; 95% CI: 1,00 - 1,14) mit einer erhohten Mortalitdt beim Pankreaskarzinom
assoziiert sind (20).

Arslan et al. konnten ebenso zeigen, dass eine erhdhte waist to hip ratio mit einem hdheren
Risiko fiir die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms einhergeht. Des Weiteren stellten sie

fest, dass dies ebenso fiir einen erhdhten BMI gilt (21).

Erndahrung

Auch erndhrungsspezifische Faktoren kdnnten mit einem erhohten Pankreaskarzinomrisiko
einhergehen. Larsson und Wolk zeigten in ihrer Meta-Analyse, in welche elf prospektive
Studien eingeschlossen worden waren, dass ein téglicher Konsum von 120 Gramm oder
mehr roten Fleisches mit einem erhohten Risiko assoziiert ist (RR = 1,13; 95% CI: 0,93 -
1,39; p <0,001) (22).

Ebenso fanden Bosetti et al. eine positive Assoziation zwischen dem Verzehr von Fleisch,
anderen tierischen Produkten, industriell verarbeiteten Cerealien und Zuckern und dem
Risiko ein Pankreaskarzinom zu entwickeln. Eine inverse Assoziation zeigte sich zwischen

dem Verzehr von Obst und Gemiise und dem Pankreaskarzinomrisiko (23).

Physische Aktivitat

Im Jahr 2015 wurde eine Meta Analyse von Behrens et al. durchgefiihrt, um
herauszufinden, ob durch korperliche Aktivitit eine Risikoreduktion erreicht werden kann.
Dabei fand man in der Analyse von Kohortenstudien eine schwache, allerdings statistisch
signifikante Risikoreduktion beim Vergleich zwischen hochaktiven Patienten und
Patientinnen und Personen, die eine niedrige korperliche Aktivitit aufwiesen (RR = 0,93;

95% CI: 0,88 - 0,98) (24).




Chronische Pankreatitis

In einer 1993 im New England Journal of Medicine publizierten retrospektiven,
multizentrischen Kohortenstudie fanden Lowenfels et al. heraus, dass die chronische
Pankreatitis ein Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms darstellt und,
dass die Risikoerhdhung unabhingig von Geschlecht, Nationalitit und Atiologie der

chronischen Pankreatitis ist (25).

1.3 Pathologie des duktalen Adenokarzinoms

Neoplasien des Pankreas konnen sowohl aus dem endokrinen, als auch aus dem exokrinen
Anteil des Pankreas entstehen. Die Mehrzahl allerdings, ca. 95%, entsteht aus dem
exokrinen Driisengewebe und hat seinen Ursprung in den Gangepithelien, den azinéren
Zellen oder dem Bindegewebe. Nur bei ca. zwei Prozent der Pankreastumoren handelt es
sich um benigne Tumoren. Mit ca. 80% die hdufigste Entitdt des Pankreaskarzinoms ist das
duktale Adenokarzinom (26). Neuroendokrine Tumoren stellen die zweithdufigste
bosartige Tumorentitdt des Pankreas dar und sind vom duktalen Adenokarzinom zu

unterscheiden (1).

Zystische Neoplasien sind fiir 10 - 15% aller zystischen Verdnderungen des Pankreas

verantwortlich (27).

Da das duktale Adenokarzinom die mit Abstand hdufigste Tumorentitit darstellt, wird in

weiterer Folge hauptsédchlich davon die Rede sein.

Zum besseren Verstindnis soll dennoch eine tabellarische Darstellung der exokrinen

Pankreaskarzinome erfolgen (siehe Tabelle 1).

Man unterscheidet nach der WHO Klassifikation benigne und maligne Tumoren. Daneben
existiert eine dritte Gruppe, die sogenannten borderline Tumoren. Bei diesen handelt es
sich um Tumoren mit unklarer maligner Potenz, die in maligne, metastasierende

Karzinome iibergehen konnen (28).
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1.3.1 Einteilung der exokrinen Pankreaskarzinome

Art Typ
Benigne e Seroses Zystadenom
e Muzinbses Zystadenom
e Intraduktales papillir-muzindses Adenom
e Reifes Teratom
Borderline e Muzinds-zystischer Tumor mit mafiger Dysplasie
e Intraduktaler papillar-muzindser Tumor mit méBiger Dysplasie
e Solid pseudopapilldrer Tumor
Maligne e Schwere duktale Dysplasie/Carcinoma in situ

Duktales Adenokarzinom
Muzindses nichtzystisches Karzinom
Siegelringkarzinom
Adenosquaméses Karzinom
Anaplastisches Karzinom
Gemischt duktal-endokrines Karzinom
Intraduktales papilldr-muzindses Karzinom
Unspezifiziert: Osteoklastenartiger Riesentumor
Serdses Zystadenokarzinom
Muzindses Zystadenokarzinom
Intraduktales papilldr-muzindses Karzinom
Azinuszellkarzinom

» Azinuszell-Zystadenokarzinom

» Gemischt azinar-endokrines Karzinom
Pankreatoblastom
Solides pseudopapilldres Karzinom
Andere Karzinom
Nichtepitheliale Tumoren
Sekundire Tumoren

VVVVVVVVVYVY

Tabelle 1: Darstellung der Einteilung der exokrinen Pankreaskarzinome; selbsterstellte Tabelle in

Anlehnung an folgende Quelle: Dieing et al. (28)
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1.3.2 Makroskopie des duktalen Adenokarzinoms

60 - 70% aller Tumoren entstehen im Pankreaskopf, weisen eine unscharfe Begrenzung auf
und sind von derber Konsistenz. Bei Diagnosestellung sind sie meistens ein bis drei
Zentimeter grof.

10 - 15% aller Tumore haben ihren Ursprung in der Cauda und etwa 5 - 15% im Corpus
pancreatis. Weitere 5 - 15% betreffen die gesamte Bauchspeicheldriise (29, 30).
Makroskopisch erscheinen die Tumoren derb und unscharf begrenzt. Sie weillen meistens
keine ausgepriagten Nekroseareale auf (29).

Der Tumor kann den intrapankreatisch verlaufenden Teil des Gallengangs stenosieren und
so klinisch zum, fiir diese Erkrankung typischen, schmerzlosen Ikterus fiihren.

Aufgrund seiner anatomischen Ndhe zu grofen Gefdlen, wie z.B. dem Truncus coeliacus
oder der Arteria mesenterica superior, kann er ebenjene ummauern und in sie einwachsen
(30).

Abbildung 4 zeigt ein makroskopisches Bild eine duktalen Adenokarzinoms des Pankreas.
Der Tumor wichst im Caput als rotlich-weile Masse und obliteriert den

Hauptausfiihrungsgang des Pankreas, den Ductus pancreaticus.
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Abbildung 4: Makroskopisches Bild eines duktalen Adenokarzinoms im Caput Pancreatis, welches
den Ductus Pancreaticus obliteriert.
Mit freundlicher Genehmigung von Frau Univ.-Prof;, Dr;,. med. univ. Karoline Lackner, Institut

fiir Pathologie - Medizinische Universitit Graz
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1.3.3 Histologie des duktalen Adenokarzinoms

Pankreatische intraepitheliale Neoplasie

Als Vorlduferldasion des Karzinoms gilt unter anderem die sogenannte pankreatische
intraepitheliale Neoplasie (= PanIN). Hierbei handelt es sich um intraduktale
Epithelproliferate, die einen zunehmenden Dysplasiegrad zeigen. Umso fortgeschrittener
die PanIN ist, desto mehr Mutationen, epigenetische Verdnderungen und mikroRNA
Phanotypen, die fiir das duktale Adenokarzinom typisch sind, hat sie akkumuliert (31, 32).
Bei PanIN 1 sind noch keine eindeutigen Zellatypien identifizierbar. Es gilt als
hyperplastische, gutartige Epithelproliferation. PanIN 2 zeigt das Bild einer low grade
Dysplasie und PanIN 3 markiert als Carcinoma in situ den Ubergang zum invasiven
Karzinom (33).

Mit dem Alter und durch das Vorhandensein von chronischen Entziindungsprozessen im

Pankreas steigt die Haufigkeit von pankreatischen intraepithelialen Neoplasien (31).

Mikroskopische Eigenschaften des duktalen Adenokarzinoms

Die Histologie des duktalen Adenokarzinoms kann sehr unterschiedlich aussehen. So
reicht das Spektrum von gut differenzierten Adenokarzinomen mit Driisenstrukturen und
Schleimproduktion, bis hin zu niedrig- bzw. entdifferenzierten Karzinomen
(=anaplastisches Karzinom). In Abbilung 5 wird beispielhaft ein histologischer Schnitt
eines stromareichen duktalen Adenokarzinoms gezeigt.

Eine weitere histologische Variante stellt das adenosquamdse Karzinom dar, welches eine

Mischung aus Driisen- und Plattenepithelformationen beinhaltet.

Charakteristisch flir Pankreaskarzinome ist die starke desmoplastische Stromareaktion
(siehe 1.5.2) innerhalb des Karzinoms. Ebenjenes Stroma steht unter einem hohen
insterstitiellen Fliissigkeitsdruck (= IFP). Dieser IFP wiederum fiihrt zu einem Kollabieren
der GefiaBBe, was wiederum die schlechte Empfanglichkeit des Tumors gegeniiber
Chemotherapeutika erklaren konnte. Charakteristisch ist ebenso, dass der Tumor friih ins
peripankreatische Fettgewebe eindringt und dort entlang von Nervenfasern wichst (=

perineurale Invasion) (34).
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75% der resezierten duktalen Adenokarzinome weisen Lymphknotenmetastasen auf, was
wiederum grof3e prognostische Bedeutung besitzt (siche 1.9.1)(35).

Auch die vorher bereits erwidhnten Nervenscheideneinbriiche, durch welche sich der
Tumor entlang von Nerven ausbreitet, konnen histologisch evaluiert werden. Diese
Infiltrate konnen klinisch abdominelle, neuropathische Schmerzen verursachen (36).
Immunhistochemisch koénnen die duktalen Adenokarzinom das carcinoembryonale

Antigen (= CEA) exprimieren (37).
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Abbildung 5: Histologisches Schnittbild eines stromareichen duktalen Adenokarzinoms
Mit freundlicher Genehmigung von Frau Univ.-Prof;, Dr;,. med. univ. Karoline Lackner, Institut

fiir Pathologie - Medizinische Universitit Graz
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1.3.4 Klassifikation des Tumorstadiums

Um einen Tumor in seiner Ausdehnung zu klassifizieren wird international das TNM-
System verwendet. Dabei beschreibt T die Ausdehnung des Primartumors, N den Befall
von Lymphknoten und M das Vorhandensein von Fernmetastasen (28). Da die TNM
Klassifikation die Grundlage fiir die in Tabelle 3 gezeigte Stadieneinteilung nach dem
American Joint Committee on Cancer (= AJCC) darstellt, muss, bevor die
Stadieneinteilung  verstanden werden kann, die TNM Klassifikation des

Pankreaskarzinoms gezeigt werden. Dies erfolgt in Tabelle 2.

T - Primartumor

Tx Priméirtumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Hinweis fiir Primértumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor auf das Pankreas beschrdnkt ohne direkte Ausdehnung tiber das

Pankreas hinaus, max. Durchmesser <2 cm

T2 Tumor auf das Pankreas beschriankt ohne direkte Ausdehnung tiber das
Pankreas hinaus, max. Durchmesser > 2cm

T3 Tumorausdehnung iiber das Pankreas hinaus jedoch ohne Infiltration des
Truncus coeliacus oder der A. mesenterica superior

T4 Tumor infiltriert die benachbarten grolen Gefalle Truncus coeliacus oder A.

mesenterica superior

N - regionale Lymphknoten

Nx Regiondrer Lymphknotenbefall kann nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden

Tabelle 2: TNM Klassifikation des Pankreaskarzinoms; selbsterstelle tabellarische Darstellung in
Anlehnung an folgende Quelle: Dieing et al. (28)
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Stadium Priméirtumor Lymphknotenstatus Fernmetastasen

0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB T2 NO MO
1A T3 NO MO
1B T1-3 NI MO
I11 T4 alle N MO
v alle T alle N M1

Tabelle 3: Darstellung der Stadieneinteilung nach der AJCC; selbsterstellte Tabelle in Anlehnung
an folgende Quelle: Oettle et al. (38)

1.4 Allgemeine Tumorgenetik

Im folgenden Kapitel soll ein kurzer Uberblick iiber die Prinzipien der Krebsentstehung

gegeben werden.

Krebs ist eine genetisch bedingte Erkrankung. Eine Anhdufung von somatischen
Mutationen kann iiber Verdnderungen in der DNA zu unkontrollierter Zellproliferation
fiihren, sodass aus gesundem Gewebe schlieBlich Krebs entsteht.

Ursachen fiir solche DNA Verinderungen konnen z.B. fehlerhafte Replikationsprozesse,
Karzinogene (z.B. ionisierende Strahlung, Viren) oder fehlerhafte DNA Reparaturprozesse
sein. Die meisten Krebserkrankungen entstehen durch spontan aufgetretene Mutationen
und gehen von einer Ursprungszelle aus. Dies unterscheidet eine Neoplasie von einer
Hyperplasie. Diese krankhaft verédnderte Ursprungszelle hauft immer mehr Mutationen an
und verliert nach und nach die Charakteristika einer gesunden Zelle. Vorstellen kann man
sich das Ganze als darwinistischen Mikroevolutionsprozess. Die mutierte, entartete Zelle
gewinnt durch ihre Mutationen einen Wachstumsvorteil gegeniiber den anderen Zellen in

threr Umgebung.
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1.4.1 Onkogene und Tumorsuppressorgene

Es gibt zwei Hauptarten von Genen, die fiir die Krebsentstehung verantwortlich sind. Die
erste Art bezeichnet Gene, die das Krebswachstum antreiben und fordern. Sie werden als
Onkogene bezeichnet.

Im Gegensatz dazu stehen die Gene der zweiten Gruppe, die in ihrer normalen Funktion
das Krebswachstum hemmen, die sogenannten Tumorsuppressorgene.

Beide sind unter anderem an der Regulation von Zellwachstum, -teilung und Zelltod

beteiligt.

Onkogene

Onkogene entstehen aus Protoonkogenen. Diese Protoonkogene kodieren z.B. Proteine mit
der Funktion von stimulierenden Wachstumsfaktoren, zellulire Oberflachenrezeptoren,
intrazelluldre Signaltransduktoren und nukledre Transkriptionsfaktoren. All das sind
Proteine, die letztendlich das Zellwachstum fordern.

So binden z.B. Wachstumsfaktoren an Oberflichenrezeptoren und geben ihr Signal iiber
Signaltransduktionskaskaden weiter bis ins Innere des Zellkerns. Dort modulieren sie die
Aktivitdt von Transkriptionsfaktoren, welche wiederum grundlegend die Genexpression
beeinflussen. All diese Schritte konnen letztendlich in der Tumorgenese eine Rolle spielen

(39).

Werden Protoonkogene im Rahmen von Mutationen, Amplifikationen oder
Translokationen in ihrer normalen DNA Sequenz verdndert, entstehen aus ihnen
Onkogene. Diese Onkogene zeigen eine stirkere Aktivitdt als ihre korrespondierenden
Protoonkogene (= gain of function). Es reicht aus, wenn sich 1 Allel von den beiden
vorhandenen verdndert, bzw. mutiert, damit das entstehende Protein nicht mehr seiner

physiologischen Funktion nachgeht (39).

In bis zu 85% aller Pankreaskarzinome liegt eine Punktmutation eines RAS Genes (K-
RAS, H-RAS oder N-RAS) vor. Diese Mutation reduziert die Aktivitdt der RAS GTP-ase.

Dadurch kommt es zur kontinuierlichen Aktivierung des mutierten RAS Proteins.
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Ein weiterer Mechanismus der zur vermehrten Zellproliferation fiihren kann ist die DNA-
Amplifikation. Dabei kommt es zu einer Vermehrung/Vervielfachung von kodierenden
DNA Abschnitten, die wiederum in einer Uberexpression des jeweiligen Proteins resultiert.
Der HER2/ERBB2 Rezeptor (= Tyrosinkinaserezeptor), welcher in Mammakarzinomen
tiberexprimiert werden kann, stellt ein Beispiel fiir solch eine amplifikationsbedingte
Uberaktivitit dar. Weitere Beispiele fiir eine Aktivititssteigerung durch Amplifikation sind

N-Myc, L-Myc und CDK4 (39).

Chromosomale Verdnderungen wie z.B. Translokationen konnen ebenso zu einer
gesteigerten Proliferation bzw. zu einem gesteigerten Wachstum fiithren. Als Beispiel ist
hierfiir ist das Fusionsprotein BCR-ABL zu nennen, welches hdufig bei der chronisch
myeloischen Leukdmie (= CML) zu finden ist. Dabei kommt es zu einer reziproken
Translokation von codierenden Chromosomenabschnitten zwischen den Chromosomen 9

und 22, sodass schlussendlich das Fusionsprotein BCR-ABL daraus resultiert (39).

Tumorsuppressorgene

Tumorsuppressorgene kodieren Proteine, die das Zellwachstum in ihrer normalen Funktion
hemmen. Im Gegensatz zu den Protoonkogenen sind bei den Tumorsuppressorgenen in der
Regel beide vorhandenen Allele mutiert, sodass es in Folge dessen zum Funktionsverlust
des entstehenden Proteins kommt (= loss of function).

Die klassischen Mechanismen, die zur Deaktivierung eines Tumorsuppressorgenes fiihren
konnen, sind die Punktmutation und die Deletion von codierenden Genabschnitten. Kommt
es zur Punktmutation eines wichtigen Genbereichs, so entsteht ein nicht funktionstiichtiges
Protein, das seiner normalen Funktion nicht nachgehen kann. Ahnliches gilt fiir die
Deletion. Auch hier konnen Proteine entstehen, die ihre physiologische Funktion nicht
mehr erfiillen konnen, allerdings kann es ebenso sein, dass das codierende Gen voéllig

verloren geht.

Des Weiteren spielen epigenetische Einfliisse eine wesentliche Rolle in der Deaktivierung
von  Tumorsuppressorgenen. So kann es durch DNA-Methylierung oder
Histonmodifikation zu einer verminderten Genexpression kommen. VHL und pl16INK4

sind Beispiele fiir hypermethylierte Tumorsuppressorgene (39).
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1.4.2 Micro-RNAs

Micro-RNAs (= miRNAs) sind kleine, nicht kodierende RNA Abschnitte mit einer Lange
von 20 bis 22 Nucleotide, die in der posttranskriptionalen Gen Regulation eine wichtige
Rolle spielen.

Es scheint, dass in einem Grof3teil von Tumoren solche Micro-RNAs anormal exprimiert
werden. Diese anormale Expression kann ihren Ursprung z.B. in epigenetischen
Verdnderungen oder in einer gestdrten Micro-RNA Biosynthese haben.

Funktionell gesehen glaubt man, dass Micro-RNAs die Tumorgenese ankurbeln konnen, da

sie an der Regulation von Signaltransduktionskaskaden beteiligt sind (39).

1.5 Spezielle Tumorgenetik und -mikrobiologie

Die Tumorgenetik und -mikrobiologie des Pankreaskarzinoms sind #duBlerst komplexe
Themengebiete. in den folgenden Unterpunkten sollen die bekannten genetischen und
mikrobiologischen Stérungen und Prinzipien kurz erwéhnt werden, um ein Bild dariiber zu
vermitteln, auf welche Art und Weise Pankreaskarzinomzellen sich von normalen Zellen

unterscheiden.

1.5.1 Bekannte molekularbiologische Storungen

In Pankreaskarzinom lassen sich verschiedenste Mutationen finden, die letztendlich
Signalwege storen und eine unkontrollierte Proliferation, Invasion und Metastasierung
fordern konnen. Dazu zdhlen unter anderem Signalmolekiile wie transforming growth
factor alpha (= TGF-a), fibroblast growth factor (= FGF), hepatocyte growth factor (=
HGF) und insulin like growth factor 1 (= IGF1), sowie deren korrespondierende

Tyrosinkinaserezeptoren (40).

Ebenso finden sich aktivierte, antiapoptotisch wirkende Signalwege wie z.B. nuclear
factor-kB (= NF-kB), Proteinkinase B und signal transducer and activator of transcription 3

(= STAT3) (40).
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Auch Gene, die wihrend der Entwicklung eine Rolle spielen, wie z.B. WNT, SHH und
NOTCH, finden sich oftmals reaktiviert beim Pankreaskarzinom (41).

Des Weiteren zeigen Pankreaskarzinome einen verdnderten Metabolismus und sind
unsensibel gegeniiber Faktoren, die das Tumorwachstum normalerweise bremsen. Dies
lasst sich am transforming growth factor beta (= TGF-B) darstellen. Dieser ist ein
Tumorsuppressor, also ein Protein, das das Tumorwachstum hemmt. Allerdings kann jenes
Protein {iber parakrine Effekte, die die Mikroumgebung des Tumors betreffen, die
Tumorentstehung und Metastasierung beglinstigen. Ebenso kann die mitogen-activated
protein kinase (= MAPK) durch TGF-$ phosphoryliert und somit aktiviert werden, was
wiederum in einem direkten Wachstumsstimulus fiir die betroffene Pankreaszelle resultiert

(42).

1.5.2 Mikroumgebung des Pankreaskarzinoms

Typisch fiir das Pankreaskarzinom ist die starke bindegewebige Reaktion in der
unmittelbaren Tumorumgebung (= Desmoplasie). Dieses desmoplastische Bindegewebe
besteht einerseits aus straffem, kollagenem Bindegewebe und bildet ein hypoxisches
Milieu rund um den Tumor. Weitere Bestandteile des Stromas sind Proteoglykane und
daran angelagerte Glykosaminoglykane.

Neben diesen azelluldren Strukturen finden sich auch Zellen ins Stroma eingelagert. Dazu
gehoren unter anderem die pankreatischen Stellatzellen, die nachdem sie aktiviert wurden,

die kollagene Extrazelluldrmatrix produzieren (4).

Sowohl 1n vitro, als auch in vivo konnte eine starke bidirektionale Interaktion zwischen
den pankreatischen Stellatzellen und den Karzinomzellen nachgewiesen werden, wobei
jeder der beiden Zelltypen den anderen zur Proliferation und Migration stimulierte (43).

Dartiber  hinaus  konnen  pankreatische  Stellatzellen die  Apoptose  von
Pankreaskarzinomzellen verhindern (44) und sogar vom Primértumor zu den Metastasen

wandern und die Tumorabkdmmlinge in ihrer Entwicklung férdern (45).
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Auch mit Endothelzellen interagieren die Stellatzellen. So produzieren Stellatzellen VEGF
(= vascular endothelial growth factor), der wiederum zu einer vermehrten Angiogenese

fiihrt und die Blutversorgung des Tumors unterhélt (45).

Ebenso innerhalb des desmoplastischen Stromas finden sich vermehrt CD4" regulatorische
T-Zellen, Mastzellen, Makrophagen und myeloide Suppressorzellen. CD8" Effektor T-
Zellen finden sich hingegen selten in Karzinomvorstufen und lediglich in einigen
fortgeschrittenen Pankreaskarzinomen. Clark et al. fanden heraus, dass der Mangel an
CDS8" Effektorzellen sehr stark mit dem Vorhandensein von myeloiden Suppressorzellen
korreliert. Ebenso fanden sie heraus, dass myeloide Suppressorzellen in vitro die T-Zell-
Proliferation hemmen (46). Dies geschieht iiber die Sekretion von TGF-B, welches
wiederum zur vermehrten Aktivierung von T-Helferzellen (= T-regs) fiihrt, die
schlussendlich die CDS8" Effektorzellen in ihrer Funktion hemmen koénnen. Somit
produzieren die T-Helferzellen ein lokales immunosuppressives Milieu rund um den
Tumor und finden sich in erhohter Zahl sowohl um den Tumor herum (47), als auch in der

Blutzirkulation (48) der Patienten und Patientinnen (49).

1.5.3 Metabolische Veranderungen

Onkogenaktivierung und Anpassung an die Tumormikroumgebung stellen zwei
Charakteristika der Tumorgenese dar. Wie vorhin bereits erwédhnt ist die
Tumormikroumgebung des Pankreas durch ein hypoxisches Milieu geprégt (50).

Der Tumor allerdings kann in dieser Umgebung iiberleben, indem er sich an dieses Milieu
anpasst. Dies geschieht z.B. mittels einer Uberexpression von hypoxia-inducible

transcription factor 1-a (= HIF1a) (51).

Eine weitere Eigenschaft der Pankreaskarzinomzellen stellt die Autophagie dar, ein
Prozess, bei dem die Zelle selbst ihre eigenen Makromolekiile und Organellen degradiert.
Yang et al. beschreiben, dass durch eine genetische oder pharmakologische Blockade
dieses Prozesses die Tumorentstehung in vitro hinausgezdgert und unterdriickt werden
kann, da dadurch unter anderem vermehrt reaktive Sauerstoffspezies (= ROS) gebildet

werden, die die tumoreigene DNA schwer beschidigen konnen. Im Maus bzw. Xenograft
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Modell zeigte sich durch eine Behandlung mit Chloroquin eine deutliche Tumorregression

und ein verlidngertes Uberleben (52).

Mausmodelle mit genetisch verdnderten Mutanten Méusen (= GEMM) stellen eine
Moglichkeit dar, mehr {iber Krankheiten und ihre Vorgénge zu erfahren. Man kann durch
gezielte somatische Mutationen Krankheitsvorgénge simulieren. Genau solche GEMM
haben gezeigt, dass die Mutation von K-RAS in der Lage ist pankreatische intraepitheliale
Lisionen in ausgewachsenen Méausen hervorzurufen und, dass solche Méduse spontan ein

lokal invasives und metastasierendes Pankreaskarzinom entwickeln (4, 53).

1.6 Screening, Friiherkennung und Prédvention

1.6.1 Screening und Fruherkennung des Pankreaskarzinoms

Die Idee des Screenings beim Pankreaskarzinom ist es, nicht-invasive Karzinomvorstufen
rechtzeitig zu erkennen und in weiterer Folge friihzeitig therapieren zu konnen. Dieses
Vorgehen konnte die Chance auf Heilung verbessern.

Ein anderer Ansatz ist, die Karzinome in einem frithen Stadium zu erkennen. Dies wiirde
mit einer Reduktion der Karzinom - Spétstadien einhergehen und so potenziell die 5-Jahres

Uberlebensrate weiter erhdhen (33).

Nicht sinnvoll erscheint es ganze Populationen zu screenen, da das Lebenszeitrisiko ein
Pankreaskarzinom zu entwickeln mit 1,3% bis zum 70. Lebensjahr sehr gering ist (4).

Zur Zeit werden nur Patienten und Patientinnen gescreent, die eine positive
Familienanamnese flir das Pankreaskarzinom besitzen und so ein um bis zu 32-fach
erhohtes Risiko besitzen konnen, je nachdem welche und wie viele Verwandte betroffen
sind/waren (54). Auch Personen mit bekannten genetischen Mutationen, die das Risiko an

einem Pankreaskarzinom zu erkranken erh6hen werden gescreent (siche 1.2.1.2)(4).

Grundlage dieses Handelns sind die 2014 publizierten Empfehlungen des International
Cancer of the Pancreas Screening Consortiums beziiglich Screening und Management von

Patienten und Patientinnen mit erhdhtem Risiko fiir familidre Pankreaskarzinome (55).
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In diesem Empfehlungen heifit es, dass der endoskopische Ultraschall (= EUS), die
Magnetresonanztomographie (= MRT) bzw. die  Magnetresonanz-cholangio-
pankreatikographie (= MRCP) als Screeninguntersuchungen verwendet werden sollen. Die
Computertomographie (= CT) wird dahingegen als Screeninguntersuchung nicht
empfohlen.

Kandidaten bzw. Kandidatinnen fiir solche Screeningverfahren sind Patienten und
Patientinnen mit bekannten Mutationen, die das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu
erkranken erhohen (siche 1.2.1) und Personen mit positiver familidrer Vorgeschichte.
Allerdings konnte kein Konsens dariiber gefunden werden, in welchen Intervallen diese
Screeninguntersuchungen stattfinden sollen. Des Weiteren wird erwihnt, dass Screening
und Patienten- bzw. Patientinnenmanagement in dafiir spezialisierten Zentren,

vorzugsweise innerhalb von Studien, stattfinden sollen (55).

1.6.2 Pravention

Die Priavention hat beim Pankreaskarzinom einen groflen Stellenwert, bedingt durch die
Tatsache, dass addquates Screening im klinischen Alltag oftmals nicht oder nur
eingeschrankt moglich ist. Im Wesentlichen gilt es die unter 1.2.2 erwéhnten
Risikofaktoren zu vermeiden. Wichtige Ansatzpunkte dabei sind Rauchprivention und
Reduktion von Ubergewicht. Allerdings muss erwihnt werden, dass bekannte

Risikofaktoren nur etwa 25 - 33% aller Pankreaskarzinom-Fille erkldren kdnnen (56).
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1.7 Klinik und Diagnostik des Pankreaskarzinoms

Im folgenden Kapitel soll eine kurze Darstellung iiber das klinische Erscheinungsbild eines
Patienten bzw. einer Patientin mit einem Pankreaskarzinom gegeben werden und
anschlieBend wird der diagnostische Aufarbeitungsprozess in seinen Grundziigen

beschrieben.

1.7.1 Klinische Prasentation

Haufiges Leitsymptom des Pankreaskarzinoms ist der schmerzlose, obstruktiv bedingte
Ikterus. Dieser ist dadurch bedingt, dass der intrapankreatisch verlaufende Teil des Ductus
choledochus durch die Tumormasse komprimiert wird. Jenes Leitsymptom ist besonders
fiir Tumore mit Ursprung im Caput pancreatis charakteristisch.

Weitere Erstmanifestationssymptome konnen unspezifische abdominelle Beschwerden,
Riickenschmerzen, (ungewollter) Gewichtsverlust, Steatorrhd oder ein neu aufgetretener
Diabetes mellitus sein. Des Weiteren kann der Tumor lokal den Diinndarm infiltrieren, was
wiederum in einem hohen Ileus mit entsprechender, zum Teil, akuter Symptomatik

resultieren kann. (1, 4).

1.7.2 Diagnostik und Staging des Pankreaskarzinoms

Oftmals wird das Pankreaskarzinom erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert, da die
oben beschriebenen Symptome sehr unspezifisch sind. Des Weiteren sind die in der Klinik
routineméfig verwendeten Tumormarker (CEA, CA 19-9) zu wenig sensitiv und zu

unspezifisch, um sie in der Primérdiagnostik einsetzen zu konnen (4).

Anamnese und klinische Untersuchung

Als erstes sollte eine griindliche Anamnese und klinische Untersuchung des Patienten bzw.
der Patientin stattfinden. Dabei muss besonders auf das Vorhandensein eines Ikterus

geachtet werden und es sollte nach einem ungewollten Gewichtsverlust gefragt werden.
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Auch unspezifische Verdauungsbeschwerden miissen erfragt werden, genauso wie die

Symptome eines sich manifestierenden Diabetes.

Bei der Palpation des Abdomens kann mdglicherweise das sogenannte Courvoisier
Zeichen beobachtet werden. Dieses beinhaltet eine vergroBerte, allerdings schmerzlose,
Gallenblase, die bei einem Patienten oder einer Patientin mit vorhandenem Ikterus unter
dem Rippenbogen getastet werden kann. Jenes Zeichen scheint mit einer Spezifitét
zwischen 83 und 90% recht spezifisch fiir eine maligne Gallengangsobstruktion zu sein,
allerdings ist die Sensitivitdt mit 26 bis 55% sehr gering (57). Dies wiederum bedeutet,

dass ein Fehlen dieses Zeichens ein Pankreaskarzinom keineswegs ausschlief3t.

Routine Laboruntersuchungen in Kombination mit einer genauen Anamnese und
klinischen Untersuchung konnen den Verdacht auf ein Pankreaskarzinom begriinden,

allerdings nicht beweisen (58).

Tumormarker

Das carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9) ist der am weitesten verbreitete Biomarker in der
Diagnostik des duktalen Adenokarzinoms. Allerdings sind 5-10% aller Personen Lewis
negativ, was wiederum bedeutet, dass bei ihnen nur wenig bzw. gar kein CA 19-9 messbar
ist. CA 19-9 ist nicht dafiir geeignet asymptomatische Personen zu screenen, da dafiir die
Sensitivitdt und Spezifitit zu gering ist. Kim et al. fanden fiir das Screening einer gesunden
Population einen positiv priadiktiven Vorhersagewert (= PPV) von 0,9% (59).

CA 19-9 kann allerdings hilfreich sein, um den Therapieverlauf von Patienten und
Patientinnen mit einem manifesten Pankreaskarzinom zu iiberwachen (60). Dabei deuten
CA 19-9 Werte im dreistelligen Bereich (U/ml) darauf hin, dass eine fortgeschrittene
Erkrankung vorliegt wihrend ein Absinken des CA 19-9 nach der Therapieeinleitung ein
gutes Therapieansprechen bedeuten kann (4).

Luo et al. konnten zeigen, dass bei Lewis negativen Personen, bei denen das
Therapiemonitoring nicht mittels CA 19-9 stattfinden kann, die Biomarker
carcinoembryonales Antigen (= CEA) und cancer antigen 125 (= CA125) mogliche

Alternativen zum CA 19-9 darstellen konnten. Beim Lewis System handelt es sich um ein
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Blutgruppensystem wobei beim Fehlen der Lewis Substanz a (= Le-a) kein CA 19-9
gebildet werden kann (61).

Poruk et al. haben die beiden Tumormarker CA 19-9 und CEA beziiglich Spezifitit und
Sensitivitdt itiberpriift. Dabei ging es darum, inwiefern die beiden Marker maligne und
benigne Pankreasldsionen voneinander unterscheiden konnen. Fiir CA 19-9 fanden sie bei
einem oberen Cut-Off-Wert (= oberer Grenzwert) von 37U/ml eine Sensitivitit und
Spezifitdt von ca. 80%. Im Vergleich dazu hatte das CEA eine Sensitivitit von ca. 45%
und eine Spezifitit von ca. 85% bei einem oberen Cut-Off-Wert von Sng/ml (60).

Computertomographie

Jeder Patient und jede Patientin mit einem Pankreaskarzinom sollte eine
kontrastmittelverstirkte Computertomographie (= CT) Aufnahme des Abdomens und des
Beckens erhalten, um das Vorhandensein und den Fortschritt der Erkrankung zu evaluieren
(62).

Im Zuge dessen muss die Tumorgrofle und das eventuelle Vorhandensein von arteriellen
und vendsen BlutgefdBeinbriichen beriicksichtigt und erkannt werden. Im speziellen
miissen der Truncus coeliacus, die Arteria mesenterica superior, die Vena portae, die Vena
lienalis und andere grof3e Gefdlle evaluiert werden. Das heif3t, dass die CT Aufnahme eine
fritharterielle, eine pankreatische und eine vendse Phasendarstellung beinhalten sollte (4).
Kleine Leber- oder peritoneale Metastasen konnen allerdings durch eine alleinige
Abklarung mittel CT {bersehen werden. Die CT weist allerdings einen sehr guten
negativen Vorhersagewert auf, wenn es um die Evaluierung der Gefd3beteiligung geht und

einen guten negativen Vorhersagewert beziiglich der Resektabilitit (63).

Magnetresonanztomographie

Zur Evaluierung von Geféalleinbriichen kann ebenso eine Magnetresonanztomographie (=
MRT) Untersuchung eingesetzt werden. Allerdings zeigt sich diesbeziiglich keine
Uberlegenheit im Vergleich zur CT (64).

Aufgrund des grofBeren Weichteilkontrasts der MRT gegeniiber der CT kann die MRT

eingesetzt werden, wenn die CT lediglich unklare Befunde liefert. Dies kann z.B. bei sehr
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kleinen Tumoren der Fall sein, oder wenn eine fragliche Metastasierung des Tumors in die

Leber im Raum steht (65).

Ein weiteres Verfahren fiir die Bildgebung des Pankreas, bzw. von dessen Gangsystem,
stellt die Magnetresonanz-cholangio-pankreatikographie (= MRCP) dar. Neben dem
pankreatischen Gangsystem wird mit diesem Verfahren auch das bilidre Gangsystem
dargestellt. Bei der MRCP handelt es sich im Vergleich zur endoskopisch-retrograden-
cholanigo-pankreatikographie (= ERCP) um ein nicht invasives Verfahren, das selbst

kleine Tumormassen darstellen kann, die eine Gangobstruktion nur minimal andeuten (65).

Endoskopischer Ultraschall

Der endoskopische Ultraschall (= EUS) wird bei der Diagnostik des Pankreaskarzinoms
hiufig eingesetzt. Seit seiner Einfiihrung in den 1990er Jahren, hat sich der EUS als sichere
Methode bewihrt und dariiber hinaus hat er in weiten Teilen die ERCP, als invasives
Verfahren, abgelost. Dies wird durch eine hohere Erfolgsrate und einer geringeren Anzahl

an postprozeduralen Komplikationen begriindet (65).

Die grofle Stirke des EUS liegt darin, dass mittels Feinnadelaspiration (= EUS-FNA)
direkt Gewebeproben entnommen werden und Lymphknoten auf Metastasen untersucht
werden konnen. Als Folge dessen kann iiber die EUS-FNA die definitive Diagnose mit
Hilfe des Pathologen oder der Pathologin gestellt werden.

Des Weiteren bietet der EUS eine hervorragende Auflosung des Pankreas und der

umliegenden Strukturen (1, 4).

Puli et al. beschreiben in ihrer Meta-Analyse ein Sensitivitit der EUS-FNA, um die
Atiologie von einem soliden Pankreastumor richtig vorherzusagen, von 86,8% und eine

Spezifitit von 95,8% (66).

Nawaz et al. konnten zeigen, dass das Erkennen von metastatischen Lymphknoten mit
einer Sensitivitdt von 69% und einer Spezifitit 81% mittels endoskopischem Ultraschall

nicht zufriedenstellend gelingt. Allerdings ist er hilfreich beim Erkennen von
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GefaBinvasionen (Sensitivitit 85%; Spezifitit 91%) und um das Resektionsausmal

vorhersagen zu konnen (Sensitivitit 90%; Spezifitit 86%) (67).

Auf die Mortalitdtsrate einer Operation, die nach der EUS-FNA stattfindet, hat die

Feinnadelaspiration keine negative Auswirkung (68).

1.8 Therapeutische Ansatze beim Pankreaskarzinom

Da sich die vorliegende Arbeit mit Patienten und Patientinnen befasst, die sich im
potenziell kurativen Therapiesetting befanden, liegt der Fokus der hier erlduterten

Informationen auf Vorgehensweisen im kurativen Setting.

1.8.1 Operative Herangehensweise

Die chirurgische Resektion stellt momentan die einzige Moglichkeit fiir die kurative
Behandlung der friihen Stadien des Pankreaskarzinoms dar. Nur durch Chemo- oder
Strahlentherapie alleine l4sst sich keine Heilung erzielen (69).

Die Unterlegenheit der Radiochemotherapie gegeniiber der chirurgischen Therapie bei als
resektabel eingestuften Tumoren wurde in einer randomisierten Studie von Doi et al.
bestétigt (70). Allerdings sind nur etwa 15-20% der Patienten und Patientinnen bei
Diagnosestellung operabel (1, 71).

Die Pankreaschirurgie stellt ein Gebiet der Viszeralchirurgie dar, welches nur in dafiir
spezialisierten Zentren mit hoher Patientenfrequenz ausgetlibt werden sollte. Diese Aussage
wird unter anderem durch die Analyse von van Heek et al. bestitigt, in welcher gezeigt
wird, dass in niederldndischen Krankenhdusern mit niedriger Patientenfrequenz (= weniger
als 5 Pankreasresektionen pro Jahr) die Mortalitit zwischen 13,8% und 16,5% lag.
Dahingegen zeigte sich in Zentren mit hoherer Frequenz (mehr als 24 Pankreasresektionen

pro Jahr) eine Mortalitdt zwischen 0% und 3,5% (72).
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Kriterien der Resektabilitat...

...von Seiten des Patienten oder der Patientin

Die demographische Entwicklung ldsst erahnen, dass die Bevdlkerung in den kommenden
Jahrzehnten immer élter werden wird. Dadurch wird auch die Anzahl von Patienten und
Patientinnen im fortgeschrittenen Alter (>75 Jahren) ansteigen. Das rein chronologische
Alter scheint keine Kontraindikation fiir operative Eingriffe zu sein, da das Outcome mit
dem von jiingeren Patienten und Patientinnen vergleichbar ist (73).

Patienten und Patientinnen, die an kardiovaskuldren Erkrankungen leiden, besitzen
allerdings ein erhohtes Risiko, perioperative Komplikationen zu erleiden. Dies trifft ebenso
auf Patienten und Patientinnen zu, die an chronisch respiratorischen Erkrankungen oder an
einer Leberzirrhose leiden. Deshalb soll die Indikation zur operativen Sanierung erst nach
genauer prdoperativer Abkldrung und interdisziplindrer Absprache erfolgen. Insbesondere

ist auch auf den Wunsch des Patienten oder der Patientin Riicksicht zu nehmen (74).

...von Seiten des Tumors

Infiltration arterieller Gefafle

Wenn der Tumor bereits die Arteria mesenterica superior oder den Truncus coeliacus
umbhiillt hat (=Encasement), kann eine erweiterte RO Resektion (siehe Tabelle 5) versucht
werden. Allerdings besitzen ebenjene Patienten und Patientinnen eine erhohte
perioperative Morbiditidt und Mortalitdt (75). Auch das Gesamtiiberleben wird dadurch
nicht verbessert (76).

Die NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Guidelines beschéftigen sich unter
anderem mit der Frage bis zu welchem Grad des Encasements, eine Resektion dennoch
sinnvoll erscheint. Laut den Empfehlungen, welche weitgehend auf Expertenkonsensus
beruhen und nicht evidenzbasiert sind, wird ein Tumor als nicht resektabel eingeschétzt,
wenn die Arteria mesenterica superior und/oder der Truncus coeliacus um mehr als 180°
vom Tumor umscheidet sind/ist. Ebenso wenig ist bei Infiltration der erwihnten Gefille

durch den Tumor eine Resektion indiziert (77).
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Infiltration venoser Gefifle

Das postoperative Uberleben ist nach der Resektion von vendsen GefdBinvasionen besser
als nach der Resektion von arteriellen Invasionen (78).

Riediger et al. verglichen unter anderem Morbiditdt und Langzeitiiberleben von Patienten
und Patientinnen, bei denen eine mesenterico-portale Venenresektion durchgefiihrt wurde,
mit Patienten und Patientinnen bei denen dies nicht notwendig war. Sie fanden heraus, dass

beide Parameter in den Gruppen dhnlich waren und sich kaum unterschieden (79).

Chirurgische Resektionsarten

Partielle Duodenopankreatektomie

Fiir Tumoren des Pankreaskopfes existieren prinzipiell zwei verschiedene
Herangehensweisen. Einerseits die klassische Whipple Operation (= CW), welche Anfang
des 20. Jahrhunderts von Kausch entwickelt (80) und spiter von Whipple perfektioniert
(81) wurde und andererseits die pyloruserhaltende Whipple Operation (= PPW), welche

wiederum im Jahre 1944 von Watson beschrieben wurde (82).

Im Zuge der Durchfiihrung einer klassischen Whipple Operation wird eine en-bloc
Resektion der Gallenblase, des Ductus choledochus, des Duodenums, des Caput pancreatis
und des distalen Magenanteils durchgefiihrt. Ebenso werden die regionalen Lymphknoten
mitreseziert.

Komplikationen, die nach dieser Operation entstehen konnen, sind unter anderem ein Friih-
bzw. Spitdumping Syndrom, postoperativer Gewichtsverlust und postoperativer Reflux
(83).

Die schematische Darstellung des Endergebnisses nach einer CW wird in Abbildung 6

dargestellt.
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Abbildung 6: Endergebnis nach einer klassischen Whipple Operation

Selbsterstellte schematische Darstellung

Bei der klassischen Whipple Operation werden vier Anastomosen angefertigt (siche

Abbildung 6):

1. Pankreatico-jejunale End-zu-End Anastomose
2. Biliodigestive End-zu-Seit Anastomose

3. Gastro-jejunale End-zu-Seit Anastomose

4. Braun’sche FuBBpunktanastomose

Im Gegensatz zur CW wird bei der pyloruserhaltenden Variante der distale Magenanteil,
inklusive Pylorus, nicht reseziert, um eine bestmogliche, physiologische gastrointestinale
Passage zu erhalten. Allerdings kann es bei dieser Variante zu einer verzdgerten
Magenentleerung (= DGE, delayed gastric emptying) kommen. Ein Vorteil der PPW
gegeniiber der CW Methode ist, dass die Operationsdauer kiirzer ist und es wéhrend der
Resektion zu geringeren Blutverlusten kommt, was sich postoperativ in einem geringeren

Verbrauch an Blutkonserven widerspiegelt (83).
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Das schematische Endergebnis nach einer PPW Operation ist in Abbildung 7 dargestellt.

Abbildung 7: Endergebnis nach einer pyloruserhaltenden Whipple Operation

Selbsterstellte schematische Darstellung

Bei der PPW Operation werden im Gegensatz zur CW Operation lediglich 3 Anastomosen

angefertigt, ndmlich folgende:

1. Pankreatico-jejunale End-zu- End Anastomose
2. Biliodigestive End-zu-Seit Anastomose
3. Gastro-jejunale End-zu-Seit Anastomose

Zwar hat die Weiterentwicklung der oben erwidhnten operativen Verfahren zu einer
Reduktion der postoperativen Mortalitdt auf weniger als 5% in spezialisierten Zentren

gefiihrt, allerdings bleibt die Morbiditdt der Patienten und Patientinnen dennoch hoch (83).
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Pankreaslinksresektion

Die Pankreaslinksresektion wird fiir Tumoren des Pankreascorpus oder der Cauda
pancreatis angewandt und wird hdufig kombiniert mit einer Splenektomie durchgefiihrt
(84). Besonders geachtet werden soll darauf, dass kein Leck des durchtrennten

Ausfiihrungsganges des Pankreas entsteht (85).

Totale Duodenopankreatektomie

Bei der Totalen Duodenopankreatektomie handelt es sich um eine vergleichsweise selten
durchgefiihrte Operation. Im Zuge der Durchfiihrung werden das gesamte Pankreas, das
Duodenum, die Gallenblase samt Ductus choledochus, der distale Magenanteil,
lokoregiondre Lymphknoten und fakultativ auch die Milz entfernt (84).

Sie kommt dann zur Anwendung, wenn der vorliegende Tumor die gesamte
Léngsausdehnung des Pankreas einnimmt oder zentral im Pankreas liegt. Als Folge der
Operation erleidet der Patient oder die Patientin eine komplette endokrine und exokrine

Pankreasinsuffizienz (4).

1.8.2 Medikamentose Therapie im adjuvanten Setting

Die adjuvante, medikamentdse Therapie ist die Standardbehandlungsmethode nach der
operativen Behandlung eines Pankreastumors. In diesem Kapitel liegt der Fokus auf der

medikamentdsen Therapie im potenziell kurativen Setting, d.h. im adjuvanten Setting.

An dieser Stelle soll vorweggenommen werden, dass der aktuelle Therapiestandard nach
der operativen Versorgung, die Kombination aus den beiden Substanzen Gemcitabine und
Capecitabine ist, basierend auf den Daten aus der ESPAC-4 Studie, welche im Folgenden
noch besprochen wird (86).
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CONKO-001

In der CONKO-001-Studie, einer multizentrischen, multinationalen, Phase 3 Studie,
durchgefiihrt von Oettle et al., wurde der Stellenwert der Gemcitabine basierten Therapie
beziiglich ihres Effekts auf das Uberleben von Patienten und Patientinnen untersucht, die
sich primdr im kurativen Setting befanden, d.h. Patienten und Patientinnen nach
makroskopisch kompletter Entfernung des Tumors.

Dazu wurden die Teilnehmer und Teilnehmerinnen in 2 Gruppen randomisiert. Der einen
Gruppe liel man eine sechs Monate dauernde Therapie mit Gemcitabine zukommen, die
andere Gruppe wurde observiert.

Das mediane krankheitsfreie Uberleben betrug in der Gemcitabine Gruppe 13,4 Monate
(95% CI: 11,6 - 15,3). In der Beobachtungsgruppe waren es dagegen 6,7 Monate (95% CI:
6,0 - 7,5). Des Weiteren untersuchten sie das 5 Jahres Uberleben und erreichten in der
Gemcitabine Gruppe 20,7% (95% CI: 14,7% - 26,6%) und in der Beobachtungsgruppe
10,4% (95% CI: 5,9% - 15,0%)

Daraus wurde der Schluss gezogen, dass Patienten und Patientinnen nach vollstindiger
operativer Entfernung des Tumors eine adjuvante Therapie mit Gemcitabine erhalten

sollen (87).

ESPAC-3

Bei der ESPAC 3 Studie handelte es sich um eine multizentrische, multinationale,
randomisiert-kontrolliert-klinische (= RCT), Phase 3 Studie.

Zweck der ESPAC 3 Studie war es herauszufinden, ob eine Therapie mit 5-Fluorouracil (=
5-FU) oder Gemcitabine sich im adjuvanten Setting besser erweist, im Hinblick auf das
Gesamtiiberleben.

Die beiden Substanzen unterschieden sich nicht wesentlich im Hinblick auf das mediane
Uberleben (23,0 Monate [95% CI: 21,1 - 25,0] fiir 5-FU; 23,6 Monate [95% CI: 21,4 -
26,4] fiir Gemcitabine). Beziiglich des progressionsfreien Uberlebens wurde kein
signifikanter Unterschied gefunden. Gemcitabine erwies sich allerdings giinstiger im

Nebenwirkungsprofil als 5-Fluorouracil (88).
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CONKO-005

Die multizentrische CONKO 005 Studie trat an, um herauszufinden, ob eine Therapie mit
Gemcitabine plus Erlotinib (= EGFR Tyrosinkinase Inhibitor) im Vergleich zur
Gemcitabine Monotherapie einen Benefit beziiglich des progressionsfreien Uberlebens (=
DFS) bringt. Dabei fand sich allerdings keine Verbesserung des DFS durch die
Kombinationstherapie (Gemcitabine: 11,6 Monate, Gemcitabine + Erlotinib: 11,6 Monate;
HR 0,89; 95% CI: 0,72 - 1,10).

Auch auf das Gesamtiiberleben (= OS) lieB3 sich keine positive Verbesserung feststellen
(Gemcitabine: 26,5 Monate, Gemcitabine + Erlotinib: 24,6 Monate; HR: 0,9; 95% CI: 0,71
- 1,15) (89).

JASPAC 01

Die japanische JASPAC 01 Studie war darauf ausgelegt zu zeigen, dass die Substanz S1
im Vergleich zu Gemcitabine nicht unterlegen ist was das Gesamtiiberleben betrifft.

Dafiir wurden 385 Teilnehmer und Teilnehmerinnen 1:1 in 2 Gruppen randomisiert.

In der per-protocol Analyse zeigte sich ein 5 Jahres Uberleben fiir die Gemcitabine Gruppe
von 24,4% und in der S1 Gruppe von 44,1%.

Die Hazard ratio (= HR) fiir die Mortalitit bei S1 war 0,57 (95% CI: 0,44 - 0,72; pnon-
inferiority < 0,0001; p < 0,0001 for superiority).

Aus diesen Ergebnissen wurde geschlossen, dass S1 der neue Therapiestandard im
adjuvanten Setting bei japanischen Patienten und Patientinnen sein soll. Allerdings
merkten die Autoren ebenso an, dass diese Ergebnisse bei nicht-Asiaten und nicht-
Asiatinnen erst liberpriift werden miissen.

Diese Ergebnisse konnen nicht 1:1 auf die europdische Bevolkerung umgemiinzt werden,
schon allein aufgrund der Tatsache, dass bei der japanischen Bevolkerung S1 anders

metabolisiert wird als bei Europdern und Européerinnen (90).

Nachdem Cunningham et al. 2009 gezeigt hatten, dass im metastasierten, d.h. palliativen,
Setting die Kombination von Gemcitabine + Capecitabine sich signifikant besser auf das
Gesamtiiberleben auswirkt als Gemcitabine alleine, untersuchten Neoptolemos et al in der

ESPAC-4 Studie diese Medikamentenkombination im adjuvanten Therapiesetting (86, 91).
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ESPAC-4

Bei dieser multizentrischen, randomisierten Phase 3 Studie wurde die vorhin erwihnte
Kombination von Gemcitabine und Capecitabine mit einer Gemcitabine
Monochenmotherapie, hinsichtlich ihrer Effizienz und Sicherheit, verglichen.

Das mediane Gesamtiiberleben betrug in der Gemcitabine + Capecitabine Gruppe 28,0
Monate (95% CI: 23,5 - 31,5).

Im Gegensatz dazu betrug das mediane Gesamtiiberleben der Gruppe, die die Gemcitabine
Monotherapie erhalten hatte 25,5 Monate (95% CI: 22,7 - 27.,9).

Die Kaplan-Meier Kurve beziiglich des medianen Gesamtiiberlebens der beiden Gruppen

ist in Abbildung 8 dargestellt.

Im gleichen Atemzug muss allerdings erwiahnt werden, dass es in der Kombinationsgruppe
mehr Grad 3 -4 Nebenwirkungen gegeben hat, als in der Monochemotherapie-Gruppe.

Dennoch konnte aus der Studie der Schluss gezogen werden, dass die Kombination von
Gemcitabine und Capecitabine der neue und aktuell giiltige Standard in der

medikamentdsen Therapie des resezierten Pankreaskarzinoms sein soll (86).
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve der beiden Therapiegruppen der ESPAC-4 Studie (86)
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1.8.3 Stellenwert der Strahlentherapie im adjuvanten Setting

Der Effekt der Strahlentherapie im adjuvanten Therapiesetting war unklar bis im Jahre
2001 die ESPAC-1 Studie publiziert worden war (92). 2004 wurden die endgiiltigen Daten
présentiert (93).

Die ESPAC-1 Studie war folgendermallen designt: Insgesamt 289 Patienten und

Patientinnen wurden postoperativ in 4 Gruppen aufgeteilt.

e Gruppe 1: 73 Personen, die eine Chemoradiotherapie erhalten haben.
(20 Gray iiber 2 Wochen gemeinsam mit 5-Fluorouracil [= 5-FU])

e Gruppe 2: 75 Personen, die eine alleinige Chemotherapie erhalten haben.
(5-FU plus Leucovorin [= LV] in 28 tdgigen Zyklen liber 6 Monate)

e Gruppe 3: 72 Personen, die sowohl eine Chemotherapie, als auch eine
Chemoradiotherapie erhielten.

e Gruppe 4: 69 Personen, die keine der oben genannten Therapien erhielten und

lediglich observiert wurden.

Die geschiitzten 5-Jahres Uberlebensraten betrugen bei den Personen, die eine
Chemoradiotherapie erhalten hatten 10% wund 20% bei jenen, denen keine
Chemoradiotherapie verabreicht worden war (p = 0,05). Des Weiteren betrug das mediane
Gesamtiiberleben bei denjenigen, die eine Chemoradiotherapie erhalten hatten 15,9
Monate (95% CI: 13,7 - 19,9) und bei den Personen, die keine Chemoradiotherapie
erhalten hatten 17,9 Monate (95% CI: 14,8 - 23,6). Die dazugehorige Kaplan-Meier-Kurve
ist in Abbildung 9 dargestellt (93).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve, die das Uberleben in Abhingigkeit der Verabreichung einer
Chemoradiotherapie darstellt (93)

In Abbildung 10 ist dargestellt, dass diejenigen Personen, die eine Chemotherapie erhalten
hatten, ein geschiitztes 5-Jahres Uberleben von 21% und diejenigen, die keine
Chemotherapie erhalten hatten ein 5-Jahres Uberleben von 8% erreichten (p = 0,009).
Ebenso ist dargestellt, dass das mediane Uberleben bei den Personen mit Chemotherapie
20,1 Monate (95% CI: 16,5 - 22,7) und bei denjenigen ohne Chemotherapie 15,5 Monate
(13,0 - 17,7) Monate betrug.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurve, die das Uberleben in Abhiingigkeit der Verabreichung einer
Chemotherapie darstellt (93)

Aus diesen Ergebnissen wurde der Schluss gezogen, dass die adjuvante Chemotherapie
einen positiven Effekt auf das Uberleben von Patienten und Patientinnen hat. Im
Gegensatz dazu hatte die adjuvante Chemoradiotherapie sogar einen negativen Effekt auf

das Uberleben (93).
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1.9 Prognostische Einflussfaktoren

Auch nach operativer Versorgung des Pankreaskarzinoms ist die Prognose schlecht. Bei
Patienten bzw. Patientinnen, die mit kurativer Intention operiert wurden, betrdgt das

mediane Uberleben 10 - 24 Monate (28).

Tabelle 4 gibt Auskunft iiber das stadienabhingige Uberleben.

Stadium Medianes Uberleben  2-Jahres Uberleben 5-Jahres Uberleben
I+ II + II1, operabel 12 - 24 Monate 20 - 70% 10 - 25%

I11, inoperabel 7 - 16 Monate 25%

v 3 - 11 Monate 5-20%

Tabelle 4: Tabellarische Darstellung des stadienabhiingigen Uberlebens; selbsterstellte Darstellung
mit Anlehnung an folgende Quelle: Dieing et al. (28)

Die derzeit bekannten Prognosefaktoren setzen sich zusammen aus makro- und

histopathologischen, sowie dem laborchemischen Faktor CA 19-9.

1.9.1 Histologische Prognosefaktoren

Zu den histologischen Prognosefaktoren zidhlen Folgende:

e Lymphknotenstatus (= N)
e Tumordifferenzierung (= Grading)
e TumorgrofBe

e positive Resektionsrédnder

Dass der Lymphknotenstatus und der Status der Resektionsridnder wichtige unabhingige
Prognosefaktoren sind, wurde sowohl in der ESPAC-3 (88), als auch in der ESPAC-4
Studie (86) bestitigt.

Sierzega et al. bestétigten in ihrer Analyse, dass ein positiver Lymphknotenstatus (= N1),

moderate oder niedrige Tumordifferenzierung (= G2, G3) und positive Resektionsrédnder
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(= R1, R2) unabhingige, negativ prognostische Faktoren sind. Ebenso konnten sie zeigen,
dass das Lymphknoten Verhiltnis, also das Verhéltnis zwischen positiven Lymphknoten
und allen untersuchten Lymphknoten, bei Patienten und Patientinnen mit N1 Status mit

einem schlechteren Uberleben korreliert (94).

Resektionsrander

Es lassen sich verschiedene Stufen der Vollstindigkeit der operativen Tumorentfernung
beschreiben. Zum besseren Verstindnis werden hier die drei Haupt-Resektionsausmalie

erwéhnt und in Tabelle 5 dargestellt.

Residueller Tumor

RO Makroskopisch und mikroskopisch kein residueller Tumor
R1 Mikroskopisch residueller Tumor
R2 Makroskopisch residueller Tumor

Tabelle S: Einteilung nach dem residuellen Tumoranteil postoperativ; selbsterstellte tabellarische

Darstellung in Anlehnung an folgende Quelle: Dieing et al. (28)

Allerdings herrscht eine Uneinigkeit iiber die Definition des R1 Resektionsrandes beim
Pankreaskarzinom. Die groBe Mehrzahl der amerikanischen Pathologen versteht unter
einer R1 Resektion, dass sich Tumorzellen unmittelbar am Resektionsrand befinden. In
Europa wiederum gilt, dass man bereits von einer R1 Resektion spricht, wenn Tumorzellen
sich weniger als einen Millimeter vom Resektionsrand entfernt befinden (95).

Die Royal College of Pathologists (= europdische Gesellschaft mit Hauptsitz in London)
empfiehlt eine inkomplette Resektion dann R1 zu nennen, wenn sich im Abstand von
weniger als einem Millimeter vom Resektionsrand Lymphknotenmetastasen, Lymphgefal3-
oder perineurale Invasionen finden lassen (95). Eine suffiziente evidenzbasierte Erklarung

hierfur lasst sich nicht finden.
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Auch innerhalb von Studien lassen sich verschieden Definition beziiglich der "R1-
Resektion" finden. So verwenden z.B. die ESPAC-4 Studie (86) und diec CONKO-001
Studie (87) unterschiedliche Definitionen.

Eine im Jahre 2009 publizierte Studie von Campbell et al. untersuchte ebenjene
Problematik. Dabei wurde das Gesamtiiberleben von Patienten und Patientinnen, bei denen
im Resektat Tumorzellen direkt am Resektionsrand gefunden wurden, verglichen mit
Patienten und Patientinnen, bei welchen die Tumorzellen im Resektat weniger als einen
Millimeter vom Resektionsrand entfernt gefunden wurden. Es fand sich beim
Gesamtiiberleben kein signifikanter Unterschied (p = 0,102). Auf diesen Ergebnissen
basierend, schlossen sie, dass, egal ob die Tumorzellen unmittelbar am Resektionsrand zu
finden sind, oder weniger als einen Millimeter davon entfernt, beide Varianten als

inkomplette Exzisionen anzusehen sind (96).

1.9.2 CA 19-9 als Prognosefaktor

CA 19-9 stellt den am hdufigsten in der klinischen Routine erhobenen und den am besten
untersuchten Prognoseparameter dar (97). Gleichzeitig ist CA 19-9 auch der am
einfachsten zu verwendende Parameter. Im optimalen klinische Szenario sinkt das CA 19-9

einen Monat postoperativ auf Normwerte ab (10).

Fiir diejenigen Patienten und Patientinnen, die Lewis negativ sind und somit kein bzw.
wenig CA 19-9 produzieren kdnnen, konnten die beiden Faktoren CEA und CA125 fiir die
Nachsorge eingesetzt werden. Luo et al. konnten zeigen, dass diese beiden Parameter mit

der Tumormasse und dem Therapieansprechen korrelieren (61).

Hata et al. fanden heraus, dass ein erhdhtes postoperatives CA 19-9 (CA 19-9 > 37 U/ml)
ein unabhdngiger, negativ prognostischer Faktor ist. Ebenso waren postoperativ erhdhte

Werte assoziiert mit positiven Resektionsrdndern und Leber- oder Peritonealmetastasen

(98).
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Turrini et al. konnten zeigen, dass Patienten und Patientinnen, die prdoperativ erhohte CA
19-9 Werte zeigten und bei denen postoperativ das CA 19-9 auf Normwerte absank, ein
vergleichbares Uberleben hatten, wie Patienten und Patientinnen, die prioperativ normale
CA 19-9 Werte besallen (99). Daraus lésst sich schlieBen, dass postoperativ erhobene CA
19-9 Werte prognostisch aussagekréftiger sind, als prdoperativ erhobene Werte (99).

Diese Aussage bekriftigt auch die Untersuchung von Kondo et al. (100).

1.10 Ziel dieser Studie

Das Ziel dieser Studie ist es anhand von retrospektiv erhobenen Daten von 162 Patienten
und Patientinnen mit Pankreaskarzinom herauszufinden, ob es histologische und/oder
therapiebezogene Parameter gibt, die eine Prognoseeinschitzung fiir die Patienten und
Patientinnen im adjuvanten Therapiesetting zulassen. Dabei liegt das Hauptaugenmerk
dieser Arbeit auf der Beziehung zwischen dem Resektionsausmal3 (RO, R1 und R2) und
dem Gesamtiiberleben der Patienten und Patientinnen. Die Arbeitshypothese lautet:
Patienten und Patientinnen, bei denen eine RO Resektion erzielt wurde, weisen ein ldngeres

Gesamtiiberleben auf als Patienten und Patientinnen mit R1 oder R2 Resektion.

Der Fokus dieser Arbeit liegt auf Patienten und Patientinnen, die mit potenziell kurativer
Absicht behandelt worden sind. Dies impliziert, dass es sich um eine Analyse von
Patienten und Patientinnen handelt, die sich im adjuvanten Therapiesetting befanden und,
dass sich die untersuchten Personen vor der medikamentdsen Therapieeinleitung einer

Operation unterzogen hatten.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientendaten

Die hier gezeigte retrospektive Studie analysiert 162 Patienten und Patientinnen, die an
einem Pankreaskarzinom erkrankt sind und in kurativer Absicht innerhalb des Zeitraumes
2004 bis 2017 an der Universitdtsklinik fiir Chirurgie operiert wurden und anschlieBend an
der Universitdtsklinik fiir Innere Medizin, Klinische Abteilung fiir Onkologie,

nachbehandelt wurden.

2.2 Statistische Auswertung

2.2.1 Verwendete Computersoftware

e [BM SPSS Statistics (Armonk, New York, USA, http://www.ibm.com)

o Stata (Texas, USA,Windows Version 14.0, www.stata.com)

2.2.2 Statistische Methoden

In der deskriptiven Statistik werden die analysierten Parameter der Kohorte nach deren
Hiufigkeit, absolut und relativ, dargestellt. Wenn Parameter nicht vollsténdig retrospektiv
erfasst werden konnten, so wurde diese Anzahl der fehlenden Daten unter "Fehlend"

gekennzeichnet und dargestellt.

In Tabelle 6 sind die Variablen "Geschlecht", "Tumortyp"”, "Tumorstadium" und
"Karnofsky Index" dargestellt. Der Parameter "Tumortyp" wurde mittels
histopathologischen Befunden eruiert. Die Parameter "Tumorstadium" und "Karnofsky
Index" wurden aus onkologischen Arztbriefen und/oder histopathologischen Befunden

entnommen.
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Die Darstellung der Altersverteilung der Kohorte wurde mittels Box Plot und tabellarischer
Darstellung realisiert (siche Abbildung 11 und Tabelle 7), wobei deren Mittelwert, der
Median, die Standardabweichung, das Minimum, das Maximum und die 25%- und 75%

Perzentile angegeben wurde.

Die deskriptiven Daten zu histopathologischen Parametern, welche mittels
histopathologischen Befunden eruiert wurden, werden in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 9 zeigt Daten zur Grofle der Pankreaskarzinome, wobei der Mittelwert, der
Median, die Standardabweichung, das Minimum, das Maximum und die 25%- und 75%

Perzentile angegeben wurde.

Therapie- und rezidivbezogene Daten wurden aus histopathologischen und radiologischen
Befunden sowie aus onkologischen und chirurgischen Arztbriefen eruiert. Um Daten zur
Ermittlung des bildgebenden Rezidivs zu gewinnen, wurden sowohl radiologische
Befunde, als auch onkologische Arztbriefe herangezogen.

Jene Daten wurden in Tabelle 10 und 11 bildlich dargestellt.

Daten zur Ermittlung des biochemischen Rezidivs wurden aus Laborbefunden und

onkologischen Arztbriefen exzerpiert. Die Darstellung von diesen erfolgt in Tabelle 12 und

13.

Daten zum Karnofsky Index wurden aus onkologischen Arztbriefen entnommen. Dabei
wurde jeweils der Wert beim ersten Besuch in der onkologischen Ambulanz zur Analyse

herangezogen.

Die Kaplan-Meier-Kurven dienen der Darstellung des Gesamtiiberlebens in Abhingigkeit
von verschiedenen, untersuchten Variablen. Dabei wurde die Uberlebenszeit in Monaten,
gemeinsam mit dem Status "verstorben" oder "nicht verstorben" in Beziehung zu diversen
histopathologischen, therapiebezogenen und personenbezogenen Parametern (Alter,

Geschlecht) gesetzt und anschlieBend graphisch dargestellt.
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Mittels des Log-Rank-Tests lésst sich eruieren, ob zwei Gruppen, deren Gesamtiiberleben
miteinander verglichen wurde, sich statistisch signifikant voneinander unterscheiden oder
nicht. Bei einem signifikanten Unterschied unterschreitet der p-Wert das vorher festgelegte

Signifikanzniveau von a < 0,05.

Sowohl die univariaten, als auch die multivariaten Cox-Analysen dienen der Ermittlung
von Risikofaktoren. Bei beiden wurden ein statistisches Signifikanzniveau von a = 0,05
definiert. Als unabhédngig wurden Parameter deklariert, die in der multivariaten Analyse
einen p-Wert erreichten, der kleiner als das vordefinierte Signifikanzniveau (a = 0,05) war.
Mittels den Cox-Analysen wurden das relative Risiko (RR), das 95% Konfidenzintervall
(95% CI) und der p-Wert ermittelt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Datenanalyse

3.1.1 Deskriptive Daten zu Geschlecht, Tumortyp, Stadium

und Karnofsky Index

Hier erfolgt eine tabellarische Darstellung der obengenannten Daten der Kohorte.

Parameter Absolute Relative
Haufigkeit  Hiufigkeit
Geschlecht Minnlich 71 43,8%
Weiblich 91 56,2%
Gesamt 162 100%
Tumortyp Duktales Adenokarzinom 149 92%
Adenokarzinom der Papilla Vateri 5 3,1%
Adenosquamdses Karzinom 2 1,2%
Duktal-endokrines Karzinom 1 0,6%
Kolloidkarzinom 3 1,9%
Spindelzelliges Karzinom 1 0,6%
Tubulédres Adenokarzinom 1 0,6%
Gesamt 162 100%
Tumorstadium 1 6 3,7%
2a 29 17,9%
2b 107 66,0%
3 8 4,9%
4 12 7,4%
Gesamt 162 100%
Karnofsky Index 50 2 1,2%
60 2 1,2%
70 26 16%
80 45 27,8%
90 63 38,9%
100 20 12,3%
Fehlend 4 2,5%
Gesamt 162 100%

Tabelle 6: Deskriptive Daten zu Geschlecht, Tumortyp, Stadium und Karnofsky Index
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3.1.2 Altersverteilung

Im Folgenden wir ein Boxplot dargestellt, der die Altersverteilung der Kohorte

widerspiegelt. Anschlieend erfolgt eine tabellarische Darstellung der Altersdaten.
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Abbildung 11: Boxplot zur Darstellung der Altersverteilung der Kohorte
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Jahre

Mittelwert
Median

Standardabweichung

Minimum
Maximum
25% Perzentile
75% Perzentile

64,58
65,00
9,34
37,00
86,00
58,75
71,00

Tabelle 7: Tabellarische Darstellung der Altersdaten

50% der Patienten und Patientinnen waren in einem Alter zwischen 58,75 und 71 Jahren.

Der Median der Altersverteilung liegt bei 65 Jahren, der Mittelwert bei 64,58 Jahren.

3.1.3 Deskriptive Daten zu histopathologischen Parametern

An dieser Stelle folgt eine tabellarische Darstellung der deskriptiven Statistik verschiedene

histologische Parameter betreffend. Im Anschluss findet sich eine Tabelle, die die

TumorgroBe darstellt.

Parameter Absolute Relative
Hiufigkeit Hiufigkeit
Grading Gl 10 6,2%
G2 86 53,1%
G3 65 40,1%
Fehlend 1 0,6%
Gesamt 162 100%
Resektionsausmaf} RO 116 71,6%
R1 31 19,1%
R2 12 7,4%
Fehlend 3 1,9%
Gesamt 162 100%
Lymphknotenstatus NO 32 19,8%
N1 127 78,4%
Nx - nicht eruierbar 3 1,9%
Gesamt 162 100%
Lymphgefiflinvasion L1 66 40,7%
LO 1 0,6%
Nicht beschrieben 95 58.,6%
Gesamt 162 100%
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Blutgefiflinvasion

Perineurale Invasion

Tumorlokalisation

Begleitende Vorliuferlision

Vorhandene Desmoplasie

Simultane chron.
Pankreatitis

Vi

Vo0

Nicht beschrieben
Gesamt

Pnl

Pn0O

Nicht beschrieben
Gesamt

Caput

Corpus

Cauda

Caput + Corpus
Corpus + Cauda
Gesamtes Pankreas
Fehlend

Gesamt

Ja
Nicht beschrieben
Gesamt

Ja
Nicht beschrieben
Gesamt

Ja

Nicht beschrieben
Gesamt

36

122
162

133

28
162

123
13

— DN N

92
70
162

72
90
162
60

102
162

22.2%
2,5%

75,3%
100%

82,1%
0,6%

17,3%
100%

75,9%
8,0%
4,9%
3,7%
3,7%
1,2%
2,5%
100%

56,8%
43,2%
100%

44,4%
55,6%
100%
37,0%

63,0%
100%

Tabelle 8: Deskriptive Statistik zu histopathologischen Parametern

Tumorgrofle in Millimeter

Mittelwert
Median

Standardabweichung

Minimum
Maximum
25% Perzentile
75% Perzentile

31,38

Tabelle 9: Tabellarische Darstellung der Analyse der Tumorgrofe in Millimeter




In die Analyse der TumorgroBe gingen insgesamt die Daten von 143 Patienten und

Patientinnen ein. Bei 19 Patienten und Patientinnen waren diese Daten nicht vorhanden.

3.1.4 Deskriptive Daten zu therapie- und rezidivbezogenen
Parametern

Im Folgenden werden

tabellarisch dargestellt.

die deskriptiven Daten zu therapiebezogenen Parametern

Parameter Absolute Relative
Hiufigkeit Héiufigkeit
Resektionsart Whipple Operation 112 69,1%
Pankreaslinksresektion 25 15,4%
Totale Duodenopankreatektomie 24 14,8%
Pankreaskopfresektion + Milz 1 0,6%
Gesamt 162 100%
Postoperative Therapie Ja 131 80,9%
Nein (inklusive BSC) 16 9,9%
Fehlend 15 9,3%
Gesamt 162 100%
Art der postop. Adjuvant 95 58,6%
Therapie
Palliativ 36 22,2%
Keine postop.Therapie + BSC + 31 19,1%
Fehlend
Gesamt 162 100%
Rezidiv eingetreten Ja 140 86,4%
Nein 22 13,6%
Gesamt 162 100%
Rezidivlokalisation Leber 53 32,7%
Lunge 15 9,3%
Peritoneum 18 11,1%
Osséar 4 2,5%
Lokalrezidiv 37 22.,8%
Bauchwand 1 0,6%
Fehlend 34 21%
Gesamt 162 100%
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Untersuchung bei PET-CT 14 8,6%
Rezidivdetektion

CT 84 51,9%
MR 25 15,4%
Diagnostische Laparotomie 1 0,6%
CT gezielte Punktion 1 0,6%
Skelettszintigraphie 1 0,6%
Fehlend 36 22.2%
Gesamt 162 100%

Tabelle 10: Tabelle zu therapie- und rezidivbezogenen Parametern

Von den 131 Patienten und Patientinnen, die eine postoperative Therapie erhalten haben,
erhielten 95 (72,5%) eine adjuvante Behandlung. Bei den restlichen 36 Probanden und
Probandinnen (27,5%) wurde eine palliative Behandlung durchgefiihrt.

Von den 95 adjuvanten Behandlungen waren 93 (97,9%) Monochemotherapien mit
Gemcitabine. Die 2 restlichen Behandlungen teilen sich auf je eine Behandlung (1%) mit
Gemcitabine plus Cisplatin und eine Behandlung (1%) mit Gemcitabine plus Abraxane

auf.

In der nachfolgenden Tabelle sind die Lagemalle zu finden, die das zeitliche Auftreten des
bildgebenden Rezidivs bei den 140 Patienten und Patientinnen, bei denen ein solches
auftrat, ndher beschreiben. Ein bildgebendes Rezidiv wurde angenommen, wenn es
bildgebend eindeutig bestitigt wurde, durch eine zusédtzliche histopathologische
Untersuchung diagnostiziert wurde oder es bildgebend als sehr wahrscheinlich angesehen

wurde.

Dauer in Monaten

Mittelwert 14,20
Median 9,73
Standardabweichung 13,60
Maximum 91,50
Minimum 0,67
25% Perzentile 4,69
75% Perzentile 18,78

Tabelle 11: Beschreibung der zeitlichen Dauer bis zum Auftreten eines bildgebenden Rezidivs
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Von 140 Patienten und Patientinnen, bei denen ein bildgebendes Rezidiv diagnostiziert
wurde haben 50% das Rezidiv innerhalb von 4,69 Monaten (25% Perzentile) bis 18,78
Monate (75% Perzentile) postoperativ diagnostiziert bekommen (25% bis 75% Perzentile).

3.1.5 Deskriptive Daten zum biochemischen Rezidiv

Als biochemisches Rezidiv wurde ein postoperativer Wiederanstieg des CA19-9 {iber die
Norm hinaus gewertet. Ebenso wurde ein postoperatives Nichtabsinken des CA 19-9
Wertes mit darauffolgenden Anstieg als biochemisches Rezidiv gewertet. Des Weiteren
wurde beim biochemischen Rezidiv weiter differenziert, ob es innerhalb der ersten 3
Monate postoperativ oder spiter aufgetreten ist. Im Folgenden ist die tabellarische

Darstellung der deskriptiven Statistik beziiglich des biochemischen Rezidivs zu finden.

Parameter Absolute Relative Hiaufigkeit
Hiufigkeit
Biochem. Rezidiv eingetreten Ja 110 67,9%
Nein 41 25,3%
Fehlend 11 6,8%
Gesamt 162 100%

Tabelle 12: Deskriptive Daten zum biochemischen Rezidiv

Von den 110 Patienten und Patientinnen, bei welchen laborchemisch ein biochemisches
Rezidiv nachgewiesen wurde, trat das biochemische Rezidiv bei 39 (35,5%) innerhalb der
ersten drei Monate postoperativ auf. Bei den restlichen 71 Patienten und Patientinnen

(64,5%) trat das biochemische Rezidiv spéter als 3 Monate postoperativ auf.

Die folgende Tabelle zeigt den Mittelwert, den Median, die Quartilen, die
Standardabweichung und die maximale und minimale Dauer bis zum Auftreten eines
biochemischen Rezidives bei Patienten und Patientinnen, die im Laufe der Erkrankung ein

solches erlitten haben.
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Dauer in Monaten

Mittelwert 11,15
Median 6,60
Standardabweichung 13.71
Maximum 91,50
Minimum 0,97
25% Perzentile 2,30
75% Perzentile 13,93

Tabelle 13: Zeitdauer bis zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs

50% der Patienten und Patientinnen haben ihr biochemisches Rezidiv zwischen 2,30
Monate postoperativ (25% Perzentile) und 13,93 Monate postoperativ (75% Perzentile)
diagnostiziert bekommen (25% bis 75% Perzentile). Die mittlere Dauer bis zum Auftreten
eines biochemischen Rezidivs betrug 11,15 Monate und die mediane Dauer 6,60 Monate

(= 50% Perzentile).
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3.2. Kaplan-Meier Kurven

3.2.1 ResektionsausmaR

In folgender Abbildung (Abbildung 12) wird das Uberleben in Abhingigkeit vom
Resektionsausmal} (RO, R1 oder R2) gezeigt.

Resektionsausmaf
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Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurve fiir den Vergleich der Resektionsausmalie

Im Log-Rank Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben in
Abhéngigkeit vom Resektionsrand (p = 0,019). Patienten und Patientinnen mit
stattgehabter RO Resektion zeigten ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 34,50
Monate (95% CI: 27,37 - 41,64), mit R1 Resektion 23,53 Monate (95% CI: 12,54 - 34,52)
und mit R2 Resektion 23,00 Monate (95% CI: 12,13 - 33,87).
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Im paarweisen Vergleich der einzelnen Resektionsausmafle untereinander zeigte sich ein
signifikanter Uberlebensunterschied zwischen RO und R1 Resektion (p = 0,012). Beim
Vergleich zwischen R1 und R2 Resektion zeigte sich kein signifikanter Unterschied im
Gesamtiiberleben (p = 0,705). Gleiches gilt fiir den Vergleich zwischen RO und R2
Resektion (p = 0,123).

Die néchste Abbildung (Abbildung 13) zeigt einen Vergleich zwischen kategorisierten
ResektionsausmalBlen. Dabei werden die R1 und die R2 Resektion zu einer Kategorie

zusammengefasst und anschlieend mit der RO Resektion verglichen.

Resektionsausmab

e - kateqorisiert
1 RO
0,27 1 1R1 oder R2
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Kurve fiir den Vergleich der kategorisierten Resektionsausmale

Beim Vergleich zwischen den kategorisierten Resektionsausmallen ergab sich im Log
Rank Test ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir RO resezierte Patienten und Patientinnen
(p = 0,005). Das durchschnittliche Gesamtiiberleben fiir R1 und R2 Resezierte zusammen
betrachtet betrug 22,50 Monate (95% CI: 14,79 - 30,20).
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3.2.2 Tumorstadium

Die ndchste Abbildung (Abbildung 14) zeigt das durchschnittliche Gesamtiiberleben in
Relation zum Tumorstadium. Dabei wurden Patienten und Patientinnen im Stadium 1 und
2a zu einer Kategorie zusammengefasst. Gleiches gilt fiir Patienten und Patientinnen im

Stadium 3 und 4.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Kurve fiir den Vergleich der kategorisierten Tumorstadien

Patienten und Patientinnen im Stadium 1 oder 2a zeigten eine durchschnittliche
Uberlebensdauer von 44,60 Monate (95% CI: 33,49 - 55,71). Bei jenen im Stadium 2b
betrug es 30,39 (95% CI: 24,37 - 36,40) und bei Patienten und Patientinnen im Stadium 3
oder 4 waren es 12,71 (95% CI: 7,27 - 18,15) Monate.

Der Log-Rank Test zeigte im Gesamtvergleich ein signifikantes Ergebnis mit einem p-
Wert < 0,001. Die Signifikanzen der paarweisen Vergleiche der Kategorien untereinander

sind in Tabelle 14 dargestellt.
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1+2a 2b 3+4

1+2a p=0,011 p<0,001
2b p=0,011 p=0,001
3+4 p<0,001 p=0,001

Tabelle 14: Darstellung der Signifikanzen der paarweisen Vergleiche zwischen den kategorisierten
Tumorstadien

3.2.3 Biochemisches Rezidiv

Folgende Kaplan-Meier Kurve (Abbildung 15) zeigt den Vergleich des durchschnittlichen
Gesamtiiberlebens zwischen den Patienten und Patientinnen bei dem es zu einem

biochemischen Rezidiv gekommen ist und denen, bei den solch eines nicht aufgetreten ist.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Kurve fiir den Vergleich des biochemischen Rezidivs
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Im Log Rank Test zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir Patienten und
Patientinnen bei denen es zu keinem biochemischen Rezidiv gekommen war (p < 0,001).
Patienten und Patientinnen bei denen es zu keinem Rezidiv gekommen war iiberlebten im
Durchschnitt 57,55 Monate (95% CI: 44,27 - 70,82), jene, bei denen solch ein Rezidiv
diagnostiziert wurde 24,82 Monate (95% CI: 20,81 - 28,84).

3.2.4 Therapie

Die folgende Kaplan-Meier Kurve (Abbildung 16) zeigt das kumulative Uberleben in
Abhiéngigkeit davon, ob die Patienten und Patientinnen eine postoperative Therapie
erhalten haben. Dabei wurde nicht differenziert, ob es eine adjuvante oder palliative

Therapie war.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier Kurve fiir den Vergleich ob eine postoperative Therapie
durchgefiihrt wurde
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Die mittlere Uberlebenszeit betrug bei Patienten und Patientinnen, die keine postoperative
Behandlung erhalten hatten 13,79 Monate (95% CI: 7,20 - 20,38) und bei denjenigen mit
postoperativer Therapie 34,45 Monate (95% CI: 28,39 - 40,50). Im Log-Rank Test zeigte

sich hierbei ein signifikanter Uberlebensunterschied mit einem p-Wert von 0,001.

In der nachfolgenden Kaplan-Meier Kurve (Abbildung 17) werden die Uberlebenskurven
in Abhingigkeit davon dargestellt, ob es sich bei der postoperativen Therapie um eine

adjuvante oder eine palliative Behandlung gehandelt hat.
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Abbildung 17: Kaplan-Meier fiir den Vergleich der Uberlebenszeiten zwischen adjuvanter und
palliativer Behandlung

Patienten und Patientinnen, die eine adjuvante Therapie erhielten {iiberlebten
durchschnittlich 41,05 Monate (95% CI: 32,88 - 49,22). Denjenigen, denen eine palliative
Therapie verabreicht wurde liberlebten im Mittel 18,25 Monate (95% CI: 13,41 - 23,09) (p-
Wert <0,001).
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3.2.5 Karnofsky Index

Kein signifikanter Unterscheid zeigte sich im durchschnittlichen Uberleben in

Abhéngigkeit vom Karnofsky Index (p-Wert = 0,152).

3.3 Univariate Datenanalyse

Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der univariaten Datenanalyse mittels Cox-

Regression und einem Signifikanzniveau von a = 0,05.

Parameter Relatives Risiko  95% Konfidenzintervall Signifikanz
Alter 1,03 1,01 - 1,05 0,006
Karnofsky Index 1,33 0,97 - 1,84 0,082
Geschlecht 1,16 0,80 - 1,68 0,426
Body Mass Index 1,01 0,97 - 1,06 0,55
Tumorstadium kategorisiert 2,12 1,49 - 3,00 <0,001
Resektionsausmaf} kategorisiert 1,74 1,17 - 2,60 0,007
Biochemisches Rezidiv 2,51 1,53 -4,10 <0,001
Tumorgrofle 1,02 1,01 - 1,03 <0,001
Tumorlokalisation 1,16 0,98 - 1,36 0,81
Lymphknoten Status 2,32 1,44 - 3,74 0,001
Grading 1,56 1,13-2,16 0,007

Tabelle 15: Univariate Datenanalyse

In der wunivariaten Datenanalyse zeigt sich, dass das Alter, das kategorisierte
Tumorstadium, das kategorisierte Resektionsausmal}, das Eintreten eines biochemischen
Rezidiv, die Tumorgrée, der Lymphknotenstatus und das Grading signifikante
Risikofaktoren darstellen. Der Karnofsky Index, der Body Mass Index, die
Tumorlokalisation und das Geschlecht zeigen sich in der univariaten Cox Analyse als nicht

signifikante Risikofaktoren (p-Wert > 0,05).
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3.4 Multivariate Datenanalyse

Folgende Parameter wurden zur multivariaten Analyse herangezogen: Geschlecht, Alter,

kategorisiertes Tumorstadium, kategorisiertes Resektionsausmall, biochemisches Rezidiv

und TumorgroBe. Das Ergebnis ist in Tabelle 16 aufgelistet.

Die histopathologischen Parameter Grading und Lymphknotenstatus wurden nicht in die

multivariate Analyse miteinbezogen, da sie bereits in der Variable "Tumorstadium

kategorisiert" beinhaltet sind und so einen moglichen unabhédngigen Risikofaktor

verschleiern konnten.

Parameter Relatives Risiko 95% Konfidenzintervall Signifikanz
Geschlecht 1,21 0,80 - 1,84 0,368
Alter 1,03 1,00 - 1,05 0,020
Tumorstadium kategorisiert 1,64 1,09 -2,45 0,017
Resektionsausmal} kategorisiert 1,17 0,73 - 1,88 0,519
Biochemisches Rezidiv 1,91 1,13-3,22 0,016
Tumorgrofle 1,02 1,01 - 1,03 0,001

Tabelle 16: Multivariate Datenanalyse

Im Gegensatz zur univariaten Analyse zeigt sich in der multivariaten Analyse der

Parameter "Resektionsausmal} kategorisiert" als nicht mehr signifikant (p-Wert = 0,519).

Die Parameter "Alter", "Biochemisches Rezidiv", "TumorgroBBe" und "Tumorstadium

kategorisiert" zeigen sich auch in der multivariaten Analyse als signifikant (p-Wert >

0,05). Somit erfiillen sie die Bedingungen eines unabhédngigen Risikofaktors.
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war es histopathologische und therapiebezogene Risikofaktoren bei
Patienten und Patientinnen mit operiertem Pankreaskarzinom zu identifizieren, die eine
prognostische Aussage erlauben. Dazu wurden 162 Patienten und Patientinnen retrospektiv
analysiert. Das Hauptaugenmerk lag dabei bei der Analyse des Gesamtiiberlebens in

Abhingigkeit vom Resektionsausmal} (RO, R1 oder R2).

In unserer Kohorte von 162 Patienten und Patientinnen wurde bei 116 eine RO Resektion
erreicht, bei 31 eine R1 Resektion und 12 konnten lediglich R2-reseziert werden (Bei drei
Probanden und Probandinnen konnte retrospektiv nicht mehr evaluiert werden, welches

Resektionsausmal bei ihnen erreicht wurde).

Im Log-Rank Test konnte gezeigt werden, dass ein signifikanter Unterschied im
durchschnittlichen Gesamtiiberleben zwischen R0 Resezierten (34,50 Monate) und R1
(23,53 Monate) und R2 Resezierten (23,00 Monate) (p = 0,019) (siche Abbildung 12)
besteht.

Ebenso zeigte der Log-Rank Test, dass bei Kategorisierung des ResektionsausmaRes, das
heiB3t bei Vergleich von RO Resezierten mit R1 und R2 Resezierten zusammen, sich ein
signifikanter Uberlebensvorteil fiir RO Resezierte ergibt (34,50 vs. 22,50 Monate; p =
0,005; siche Abbildung 13). Allerdings spricht die multivariate Datenanalyse dafiir, dass
das kategorisierte Resektionsausmall keinen unabhidngigen Risikofaktor darstellt (siehe
Tabelle 16) (p = 0,519). Moglicherweise weist unsere retrospektive Analyse eine zu
geringe Fallzahl, und somit eine zu geringe Power auf, um diesen Zusammenhang klar
darzustellen. FEine weitere Erkldrungsmoglichkeit wére, dass das kategorisierte
Resektionsausmal3 in direktem Zusammenhang mit dem kategorisierten Tumorstadium
und/oder der TumorgrofBe steht, welche ebenso in die multivariate Analyse miteinbezogen
wurden, und der Parameter somit keinen unabhingigen Risikofaktor darstellt. Grofe
Studien, wie z.B. die ESPAC 3- und die ESPAC 4 Studie haben jedoch bereits gezeigt,
dass positive Resektionsrdnder einen unabhidngigen negativen prognostischen Faktor

darstellen (86, 88).
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In der univariaten Analyse hingegen zeigte sich das kategorisierte Resektionsausmaf als
signifikanter Risikofaktor (sieche Tabelle 15) (RR = 1,74; p = 0,007).

Interessant zu erwéhnen ist auch, dass beim paarweisen Vergleich der Resektionsausmalie
untereinander zwar ein signifikanter Uberlebensunterschied zwischen RO und RI
Resezierten besteht (p = 0,012), dies aber nicht fiir den Vergleich zwischen R1 und R2
Resezierte gilt (p = 0,705). Daraus ergibt sich die Interpretation, dass chirurgisch immer
die RO Resektion angestrebt werden sollte, wenn dies im Rahmen des Moglichen liegt. Des
Weiteren ldsst sich daraus schlussfolgern, dass es fiir Patienten und Patientinnen keinen
Uberlebensvorteil gibt, falls bei ihnen anstelle einer R2 Resektion eine R1 Resektion

erreicht wurde.

Eine Frage, die diese retrospektive Untersuchung nicht kléren kann, ist, ob sich bei
Patienten und Patientinnen, die mit weniger als einem Millimeter im Gesunden reseziert
worden sind ein schlechteres Gesamtiiberleben ergibt, als bei jenen Patienten und
Patientinnen, die eine RO Resektion erhalten haben, jedoch mit mehr als einem Millimeter
im Gesunden. Eine 2009 publizierte Studie von Campbell et al. verglich das
Gesamtiiberleben zwischen Patienten und Patientinnen mit R1 Resektion mit jenen Fillen
bei welchen im Abstand von weniger als einem Millimeter Tumorzellen am
Resektionsrand gefunden werden konnten. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied
im Gesamtiiberleben (p = 0,102) (96).

Ob dies auch fiir Patienten und Patientinnen gilt, die mit mehr als einem Millimeter im
Gesunden reseziert worden sind, kann noch nicht abschlieBend gesagt werden. Dazu bedarf

es weiterer klinischer Forschung.

In der univariaten Analyse zeigen sich neben dem Alter und dem kategorisierten
Tumorstadium genau jene Parameter als signifikante Risikofaktoren, die bereits in der
Einleitung erwdhnt wurden (= der Lymphknotenstatus, das Grading, die Tumorgréf3e und
das Resektionsausmal}; sieche 1.9.1), sodass diese Ergebnisse als konsistent betrachtet

werden konnen.
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Bei der Analyse der Uberlebensdauer in Abhiingigkeit vom Tumorstadium zeigte sich ein
klarer Trend, dass Patienten und Patientinnen, die in einem frithen Stadium der Erkrankung
operiert worden sind bessere Uberlebenszeiten aufweisen. Diese betrugen im Durchschnitt
44,60 Monate (95% CI: 33,49 - 55,71) fiir Patienten und Patientinnen im Stadium 1 und
2a , sowie 30,39 Monate (95% CI: 24,37 - 36,40) im Stadium 2b und 12,71 Monate (95%
CL: 7,27 - 18,15) im Stadium 3 und 4 (p < 0,001). Daraus ldsst sich ableiten, dass die
Entwicklung suffizienter Friitherkennungsstrategien den Schliissel darstellt, um das
Gesamtiiberleben weiter zu verbessern. Sowohl in der univariaten, als auch in der
multivariaten Analyse zeigte sich das kategorisierte Tumorstadium als signifikanter
Risikofaktor und kann somit als unabhingiger prognostischer Faktor angesehen werden

(univariat: p < 0,001; multivariat: p=0,017).

Das gleiche Bild zeichnete sich beim biochemischen Rezidiv ab. In der univariaten
Analyse zeigte sich ein RR von 2,51 (p < 0,001), und in der multivariaten Analyse ein RR
von 1,91 (p = 0,016). Das heillt, dass auch das Auftreten eines biochemischen Rezidivs
einen unabhingigen prognostischen Faktor darstellt. In diesem Zusammenhang wire es
interessant gewesen das Lewis Blutgruppensystem als moglichen Confounder in die
Analyse miteinzubeziehen, da 5 - 10% der Population Lewis negativ sind und diese
Individuen kein CA 19-9 produzieren kénnen (61).

Auch Hata et al. bestétigen in ihrer 2012 publizierten Studie, dass postoperativ erhhte CA
19-9 Werte einen unabhingigen, prognostisch negativen Risikofaktor darstellen, was sich

wiederum mit den Ergebnissen dieser Arbeit deckt (98).

Auch das Alter stellt sowohl in der univariaten, als auch in der multivariaten Analyse einen
signifikanten Risikofaktor dar. Bei der univariaten Analyse ergibt sich ein RR von 1,03 (p
= 0,006), bei der multivariaten Analyse ein RR von 1,03 (p = 0,02). Somit lésst sich
behaupten, dass bei Patienten und Patientinnen mit Pankreaskarzinom sich das relative
Risiko zu sterben pro Lebensjahr um 3% erhoht und dieser Prozentsatz von anderen
Risikofaktoren unabhingig ist.

Das Geschlecht zeigte sich sowohl in der univariaten, als auch in der multivariaten Analyse

als nicht signifikant (univariat: p = 0,426; multivariat: 0,368). Somit scheint das
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Geschlecht laut dieser Analyse keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben bei

Patienten und Patientinnen mit Pankreaskarzinom zu besitzen.

Die TumorgroBle zeigte sich in beiden Analyseverfahren (univariat und multivariat) als
signifikanter Risikofaktor. Bei der univariaten Analyse ergab sich ein RR von 1,02 (p <

0,001) und in der multivariaten Analyse ein RR von 1,02 (p = 0,001).

Abbildung 16 zeigt einen deutlichen Uberlebensvorteil fiir Patienten und Patientinnen, die
eine postoperative Therapie erhalten haben. Dabei betrug die mittlere Uberlebenszeit bei
jenen ohne postoperative Therapie 13,79 Monate (95% CI: 7,20 - 20,38) und bei jenen mit
postoperativer Therapie 34,45 Monate (95% CI: 28,39 - 40,50) (p = 0,001). Bei der
Interpretation dieser Ergebnisse darf allerdings nicht auler Acht gelassen werden, dass
jene Patienten und Patientinnen, die keine postoperative Therapie erhalten haben sich in
einem fortgeschritteneren Krankheitsstadium befanden und unter anderem deswegen eine
geringere mittlere Uberlebenszeit aufwiesen. Ebenso muss beriicksichtigt werden, dass
Patienten und Patientinnen, die keine postoperative Therapie erhalten haben
moglicherweise einen schlechteren Allgemeinzustand aufwiesen und im Durchschnitt dlter

waren als jene, denen eine postoperative Therapie verabreicht wurde.

Gleiches gilt fiir die Interpretation der Kaplan-Meier Kurve, die das mittlere Uberleben bei
adjuvanter postoperativer Therapie mit dem mittleren Uberleben bei palliativer
postoperativer Therapie vergleicht (Abbildung 17). Hierbei zeigte sich eine mittlere
Uberlebensdauer von 41,05 Monate (95% CI: 32,88 - 49,22) bei adjuvanter und 18,25
Monate (95% CI: 13,41 - 23,09) bei palliativer Behandlung. Es ist davon auszugehen, dass
jene Patienten und Patientinnen, die postoperativ eine palliative medikamentdse Therapie
erhalten haben sich in einem fortgeschritteneren Krankheitsstadium befanden und somit

auch schlechtere Uberlebenszeiten zeigten.
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4.1 Schlussfolgerung und Konsequenz

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass sich das Gesamtiiberleben bei RO
Resezierten signifikant von den Patienten und Patientinnen unterscheidet, bei denen
lediglich eine R1 oder R2 Resektion erreicht wurde. Kein signifikanter Unterschied zeigte
sich jedoch beim Gesamtiiberleben zwischen R1 und R2 Resezierten. Da sich jedoch bei
unserer Auswertung das kategorisierte Resektionsausmall in der multivariaten Analyse
nicht als unabhingiger Risikofaktor darstellen liel sind Confounder, die dieses Ergebnis

beeinflussen konnten, nicht auszuschlieflen.
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