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1 Zusammenfassung 

Einleitung: Das fortgeschrittene Pankreaskarzinom hat eine infauste Prognose und gehört zu den 

4 häufigsten krebsbedingten Todesursachen in Deutschland. Dennoch überleben einzelne 

Patienten durch palliative Therapieverfahren überdurchschnittlich lange. Bisher konnte jedoch 

keine größere Kohorte von Langzeitüberlebenden in Bezug auf konstitutionelle und 

tumorspezifische Faktoren charakterisiert werden. Die Identifizierung möglicher 

Langzeitüberlebender erlaubt letztendlich eine bessere Prognoseabschätzung und 

Therapieentscheidung im klinischen Alltag. 

Methodik: Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom, die zwischen 1997 und 2012 an 

der medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hämatologie, Onkologie und Tumorimmunologie der 

Charité Campus Virchow-Klinikum behandelt wurden und über 36 Monate überlebten, wurden 

retrospektiv hinsichtlich ihrer Tumorcharakteristika, Laborwerte, verwendeter Behandlungs-

regime und Überlebensdaten analysiert. 

Ergebnisse: Aus insgesamt 510 Patienten konnten 18 identifiziert werden, die mehr als 36 

Monate von Beginn der ersten palliativen Therapielinie überlebten. 16 befanden sich zu diesem 

Zeitpunkt in einem guten klinischen Performance-Status (ECOG 0-1). Das CA 19-9 lag im 

Median bei 198 (Range 0-4592) U/ml. In 17 Fällen wurden Gemcitabin oder Gemcitabin-haltige 

Chemotherapien in der Erstlinie eingesetzt. Das Progressionsfreie Überleben der ersten 

Therapielinie betrug 11 (Range 3-40) Monate. Im Median kamen 3,5 (Range 1-6) Therapielinien 

zum Einsatz. 

Diskussion: Langzeitüberleben bei fortgeschrittenem Pankreaskarzinom ist ein seltenes 

Phänomen und wird vermutlich durch Faktoren wie ein guter klinischer Performance-Status und 

niedriges Ausgangs-CA 19-9 günstig beeinflusst. Der Einsatz multipler palliativer Therapielinien 

erscheint bei erhaltenem klinischem Performance-Status zur Verbesserung des 

Gesamtüberlebens gerechtfertigt. Neue therapeutische Angriffspunkte sind notwendig um höhere 

Langzeitüberlebensraten zu erzielen.      
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Abstract 

Background: Advanced pancreatic carcinoma is incurable and ranks fourth in cancer-related 

causes of death in Germany. Yet in rare cases patients on palliative therapy achieve prolonged 

survival. Until now no bigger cohort of such long-term-survivors has been described with regard 

to their constitutional and tumor-related factors. The identification of potential long-term 

survivors should improve individual prognostic assessment therefore lead to better therapeutic 

decisions in the clinical routine. 

Methods: Patients with advanced pancreatic carcinoma treated between 1997 and 2012 in the 

Department of Hematology, Oncology and Tumor Immunology at the Charité - University 

Medicine Berlin, Campus Virchow-Klinikum, who survived more than 36 months, were 

analyzed retrospectively with focus on their tumor characteristics, laboratory results, treatment 

regimens and survival data. 

Results: Out of a total of 510 patients 18 could be identified, who survived more than 36 months 

after the initiation of the palliative first-line therapy. 16 of them were in good clinical 

performance status (ECOG 0-1). Median CA 19-9 was 198 (range 0-4592) U/ml. 17 patients 

were treated with Gemcitabin alone or Gemcitabin-combination regimes in the first-line. 

Progression-free survival after initiation of first-line was 11 (range 3-40) months. A median of 

3.5 (range 1-6) treatment-lines was performed.  

Discussion: Long-term-survival in advanced pancreatic carcinoma is a rare phenomenon and 

potentially linked to factors like good clinical performance-status and low initial CA 19-9. The 

use of multiple palliative treatment-lines to achieve prolonged survival seems justified in the 

setting of sustained clinical performance status. New therapeutic targets are necessary to reach 

higher rates of long-term-survival.      
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2 Einleitung 

2.1 Das Pankreaskarzinom 

Die Prognose des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms ist infaust. Mit der Zunahme 

wissenschaftlicher Erkenntnisse wachsen oft epidemiologische, pathophysiologische und 

therapeutische Verständnisse, die zur Verbesserung der Tumorcharakterisierung und nicht 

zuletzt auch der Prognose beitragen. Am Ende dieser Entwicklung steht in der modernen 

Onkologie bei vielen Entitäten der Schritt zu individualisierten Therapieverfahren. Bei der 

Therapie des Pankreaskarzinoms ist man gegenwärtig zunächst um die Optimierung der 

Operationstechniken und richtige Wahl klassischer Chemotherapieverfahren bemüht. Durch 

Ausweitung der Kenntnisse darüber, welche Patienten besondere Profiteure dieser 

Entwicklungen sein können, nähert man sich so auch einer individualisierten Therapie, die zwar 

nicht zu den zielgerichteten Verfahren gehört, aber auf die einzelne Patientensituation optimal 

zugeschnitten sein kann.  

 

2.2 Epidemiologie 

Die Inzidenz des Pankreaskarzinoms lag 2012 in Deutschland bei 16700 Neuerkrankungen. 

Bezogen auf alle Krebsneuerkrankungen war es hiermit die 5.-häufigste. Männer waren mit 8280 

Fällen in etwa gleich häufig betroffen wie Frauen mit 8420 Fällen. In beiden 

Geschlechtergruppen zählte es zu den 4 häufigsten krebsbedingten Todesursachen. Das mittlere 

Erkrankungsalter lag für Männer bei 71 Jahren und für Frauen bei 75 Jahren. Die relative 5-

Jahres-Überlebensrate lag für Männer bei 8% und für Frauen bei 9% und war damit die 

niedrigste Überlebensrate unter allen Krebserkrankungen (1). 

Weltweit versterben jährlich circa 138100 Männer und 127900 Frauen an Pankreaskarzinomen, 

womit es als 8-häufigste krebsbedingte Todesursache bei den Männern und bei den Frauen an 9. 

Stelle geführt wird (2). In hochentwickelten Regionen wie Europa und Nordamerika liegt die 

Erkrankungsrate 3- bis 4-mal höher als in den Entwicklungsländern Afrikas und Südasiens. Die 

Inzidenz ist in der schwarzen Bevölkerung am höchsten gefolgt von Europäern und Asiaten (3). 

 

2.3 Risikofaktoren 

Unterschiedliche Faktoren wurden in der Literatur mit der Entstehung des Pankreaskarzinoms 

assoziiert. Zu ihnen gehören hereditäre- und Lebensstilfaktoren, internistische Erkrankungen und 

infektiöse Erreger.  
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Die hereditären Risikofaktoren lassen sich in definierte Syndrome und die familiäre Form des 

Pankreaskarzinoms unterteilen. Zu den definierten Syndromen gehört unter anderem das 

„Familial Atypical Multiple Mole Melanoma“-Syndrom (= FAMMM), bei dem das 

Lebenszeitrisiko für die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms zwischen 10-17% liegt (4). Für 

das familiäre Pankreaskarzinom konnte bislang keine spezifische molekulare Ursache gefunden 

werden. Als möglicher Kandidat werden Mutationen des „second breast cancer gene“ (= 

BRCA2) diskutiert. Patienten mit Keimbahn-Mutationen im BCRA2-Gen haben ein 3- bis 10-

fach erhöhtes Risiko für Pankreaskarzinome. Analysen ergaben, dass zwischen 5 und 10 Prozent 

der Patienten mit Pankreaskarzinom eine positive Familienanamnese aufweisen (5). Als weiterer 

hereditärer Risikofaktor wird die AB0-Blutgruppe genannt. Träger der Blutgruppe 0 haben ein 

geringeres Risiko an Pankreaskarzinomen zu erkranken als Träger aller anderen AB0-

Blutgruppen (6). Der zugrungeliegende Mechanismus ist unklar. Vermutet wird ein 

Zusammenhang zwischen AB0-Blutgruppe und Helicobacter-Kolonisationsstatus (vgl. unten) 

(7). 

Zu den internistischen Erkrankungen die als Risikofaktor genannt werden, zählt die chronische 

Pankreatitis. In Beobachtungsstudien konnte eine deutlich erhöhte Inzidenz bei Patienten mit 

chronischer Pankreatitis erfasst werden. Jedoch wird vermutet, dass nur ein relativ kleiner Anteil 

von Pankreaskarzinomen durch Prävention der Pankreatitis vermieden werden kann (8). 

Diskutiert wird, ob Diabetes mellitus Risikofaktor oder Konsequenz des Pankreaskarzinoms ist. 

Einerseits konnten Untersuchungen zeigen, dass zwischen erhöhter Glucose-Konzentration im 

Plasma und relativem Risiko für die Sterblichkeit durch Pankreaskarzinome eine Korrelation 

besteht (9). Andererseits zeigten in-vitro-Studien, dass die Karzinogenese des 

Pankreaskarzinoms selbst die Insulin-Balance beeinflusst und somit die Entstehung von Diabetes 

begünstigen könnte (10). 

Die intraduktale papilläre muzinöse Neoplasie (= IPMN) ist die häufigste Form der zystischen 

Pankreasneoplasien und hat (abhängig von der Lokalisation – Hauptgang vs. Nebengang ) ein 

stark bis leicht erhöhtes Risiko für maligne Entartung (11). Betroffene Patienten werden 

regelmäßig verlaufskontrolliert. Sowohl für die Entstehung eines Pankreaskarzinoms aus der 

IPMN als auch für Pankreaskarzinome, die an anderer Stelle entstehen, ist das Risiko erhöht. 

Diese Beobachtung entfachte die Diskussion ob bei diesen Patienten ein Pankreas-spezifischer 

Gendefekt existiert (12). 

Klarer erscheint der Bezug zwischen Lebensstilfaktoren und dem Erkrankungsrisiko für 

Pankreaskarzinome. Es wird vermutet, dass bis zu 25% aller Erkrankungen durch Rauchen 

verursacht wird (13). Verdeutlicht wurde dieser Zusammenhang indem prospektive Studien 
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zeigen konnten, dass Raucherentwöhnung innerhalb von 10 bis 15 Jahren zu einer deutlichen 

Inzidenzreduktion bis zu dem Niveau von Nichtrauchern führen konnte (14).   

Auch Übergewicht wurde mit einem erhöhten Risiko für Pankreaskarzinome assoziiert. Zudem 

konnte gezeigt werden, dass Übergewichtige in früherem Alter erkranken und im 

Erkrankungsfall ein geringeres Langzeitüberleben haben als Normalgewichtige (15). Inkonklusiv 

ist dagegen die Datenlage bezüglich Ernährungsgewohnheiten. Eine retrospektive Studie zeigte, 

dass eine Ernährung möglichst nahe an den Vorgaben der amerikanischen Diät-Richtlinien von 

2005 das Erkrankungsrisiko verringern konnte. Dieser Effekt verschwand allerdings bei 

normalgewichtigen Männern (16). Anderen Lebensstilfaktoren wie Koffein- und Alkoholkonsum 

konnte kein signifikanter Zusammenhang beigemessen werden (17,18).  

Zu den Infektionskrankheiten die als Risikofaktoren beschrieben wurden gehören Helicobacter-

pylori-assoziierte Gastritis und Hepatitis B (19,20). 

 

2.4 Histologische Klassifikation 

Tumore des Pankreas werden in benigne und maligne Formen unterteilt. Auf Seiten der 

malignen Neoplasien erfolgt je nach Ursprungsgewebe eine weitere Unterteilung in endokrine 

und exokrine Pankreaskarzinome. 

Bei den endokrinen Pankreaskarzinomen handelt es sich in der Mehrzahl um Inselzelltumore. 

Synonym wird auch der Begriff neuroendokrine Karzinome verwendet. Sie machen maximal 5% 

aller malignen Pankreasneoplasien aus und werden als eigenständige Gruppe von Erkrankungen 

geführt und deswegen in der vorliegenden Arbeit nicht behandelt (21). 

Die exokrinen Pankreaskarzinome umfassen alle Tumore, die ihren Ursprung in den 

Pankreasgangepithelien und Azinuszellen haben. Sie bilden mit ca. 95% aller 

Pankreasneoplasien die größte histologische Subgruppe. Ihr bei weitem häufigster Subtyp ist das 

duktale Adenokarzinom, das deswegen oft im medizinischen Sprachgebrauch mit dem Terminus 

Pankreaskarzinom gleichgesetzt wird. Zu den Unterformen des duktalen Adenokarzinoms 

gehören das adenosquamöse Karzinom, das kolloide Karzinom, welches eine bessere Prognose 

als konventionelle Adenokarzinome aufzuweisen scheint, und des Weiteren das hepatoide 

Karzinom, das medulläre Karzinom, das Siegelringzellkarzinom sowie das undifferenzierte 

Karzinom (4). Die Mehrzahl der duktalen Adenokarzinome tritt im Pankreaskopf auf. Nur 30% 

Prozent manifestieren sich in Pankreaskorpus oder –schwanz. Abhängig vom 

Differenzierungsgrad und dem Anteil in Teilung befindlicher Tumorzellen kann eine 
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histologische Graduierung von G1 = gut differenziert über G2 = mäßig differenziert und G3 = 

schlecht differenziert bis G4 = undifferenziert vorgenommen werden.  

 

2.5 Pathophysiologie 

Das Pankreaskarzinom ist eine molekular determinierte Erkrankung, die durch vererbte und 

erworbene Mutationen entsteht. Gensequenzanalysen an duktalen Adenokarzinomen ergaben, 

dass meist ein heterogenes Bild an unterschiedlichen Mutationen vorliegt und oft mehrere 

molekulare Mechanismen an der individuellen Karzinogenese beteiligt zu sein scheinen. Diese 

lassen sich grob in drei Kategorien einteilen: 1. Mutationsbedingte Aktivierung von Onkogenen, 

2. Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen und 3. Inaktivierung von sogenannten DNA-

Reparaturgenen (4).   

KRAS ist ein Vertreter aus der Gruppe der Onkogene, das in fast allen Pankreaskarzinomen 

aktivierende Mutationen aufweist (22). An Mausmodellen konnte gezeigt werden, dass es eine 

zentrale Rolle bei der Entwicklung und Erhaltung invasiver Pankreaskarzinome aus einer 

Präkanzerose (PanIN = pankreatische intraepitheliale Neoplasie) einnimmt (23). 

Ein Beispiel für die Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen bietet p16/CDKN2A. Nicht nur 

somatische sondern auch Keimbahnmutationen wie beim FAMMM-Syndrom können zu einem 

Funktionsverlust des p16-Proteins führen, wodurch eine wichtige Kontrollfunktion im Zellzyklus 

wegfällt und die Tumorgenese begünstigt wird (24,25). 

Mikrosatelliteninstabilität (= MSI) ist ein indirekter Marker für Defekte in verschiedenen DNA-

Reparaturgenen. Bei einigen duktalen Adenokarzinomen führt sie zur Ausbildung einer 

histologisch-erkennbaren Variante, dem medullären Karzinom (26). Das Vorhandensein von 

MSI wird als prognose- und therapierelevant eingeschätzt (27,28). 

 

2.6 Klinik 

Im frühen Erkrankungsstadium wird die klinische Diagnose des Pankreaskarzinoms häufig durch 

fehlende oder unspezifische Symptome erschwert. Bei Auftreten typischer klinischer Symptome 

liegt meist bereits ein fortgeschrittenes Tumorstadium vor. So berichten die meisten Patienten 

von Asthenie, Appetitlosigkeit und Gewichtverlust (29). Sehr häufig werden aber auch 

unspezifische abdominelle Schmerzen beklagt. Meist treten diese schleichend auf, sind 

epigastrisch lokalisiert und in die Flanken oder den Rücken ausstrahlend. In Rückenlage oder 

beim Essen können sie sich verstärken. Viele Patienten schlafen daher nur noch in Seitenlage 

(30).  
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Andere spezifische Symptome sind abhängig von der Lokalisation des Primärtumors. Sitzt dieser 

im Pankreaskopf kann es infolge maligner Gallenwegobstruktion zu Ikterus, Pruritus, 

acholischem Stuhl und dunkler Urinverfärbung kommen. Steatorrhö und Beschwerden, die einer 

akuten Pankreatitis ähneln, deuten auf eine maligne Pankreasgangobstruktion hin. Tumore im 

Korpus- und Schwanzbereich präsentieren sich dagegen deutlich seltener durch solche 

„spezifischeren“ Symptome, weswegen die Diagnosestellung bei ihnen häufig erst im weit 

fortgeschrittenem Stadium erfolgt (29). 

Seltener erfolgt die Diagnose indirekt über einen neu aufgetretenen Diabetes mellitus oder eine 

mit dem Pankreaskarzinom assoziierte erhöhte Hyperkoagulabilität, die zu thromboembolischen 

Komplikationen wie Thrombophlebitis migrans, Pfortaderthrombose oder anderen venösen 

Thromboembolien führen kann (31,32). 

 

2.7 Diagnostik 

Die Diagnostik des Pankreaskarzinoms auf Basis der Patientenanamnese und körperlichen 

Untersuchung allein ist unzureichend und erfordert daher ergänzende Laboruntersuchungen und 

abdominelle Bildgebung. 

Die Ermittlung von Cholestaseparametern, Transaminasen und Lipase gibt im Allgemeinen erste 

differentialdiagnostische Hinweise bei Patienten, die sich mit Ikterus oder abdominellen 

Schmerzen vorstellen. Der Tumormarker CA 19-9 ist bei 70 – 90% aller Patienten mit 

Pankreaskarzinomen- seltener das CEA - erhöht. Er weist keine Spezifität auf und kann auch bei 

zahlreichen benignen Erkrankungen des Pankreas sowie anderen Tumorerkrankungen deutlich 

erhöht sein (33). Zudem setzt er die Expression des Lewis-Blutgruppenantigens voraus, das bei 5 

– 10% der Bevölkerung nicht ausgeprägt ist (34). Aufgrund seines niedrigen positiven 

prädiktiven Werts eignet sich seine Bestimmung daher nicht als Screening-Methode. 

Anwendung findet die Bestimmung von CA 19-9 in der Verlaufskontrolle und gibt so Hinweise 

auf das Therapieansprechen (35). 

Die abdominelle Ultraschalluntersuchung gilt als bildgebende Basisuntersuchung, deren 

Sensitivität mit der Qualität der Untersuchung und der Größe von Pankreasraumforderungen 

positiv korreliert. Vorteile des Verfahrens sind die niedrigen Kosten und seine ubiquitäre 

Verfügbarkeit. Durch einen hohen negativen prädiktiven Wert wird sein Stellenwert in der 

Ausschlussdiagnostik bekräftigt. Nachteile sind die Abhängigkeit von 

Untersuchungsbedingungen, Patientenkonstitution und Untersuchererfahrung, sowie die 
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eingeschränkte Möglichkeit einer ausreichenden präoperativen Beurteilbarkeit der Operabilität 

(36). 

Wird durch Ultraschalluntersuchung eine verdächtige Pankreasraumforderung identifiziert oder 

persistiert trotz unauffälligem Befund der Verdacht auf ein Pankreaskarzinom ist eine 

weiterführende bildgebende Diagnostik indiziert. Die kontrastmittelunterstützte abdominelle 

multiphasische Spiral-Computertomographie ist aufgrund ihrer Genauigkeit und Verfügbarkeit 

die Untersuchungsmethode der Wahl. Ihre Sensitivität für die Detektion von Pankreastumoren 

liegt zwischen 89 und 97% (37). Weitere Vorteile sind die Möglichkeit der 

Differentialdiagnostik sowie Differenzierung zwischen benignen und malignomsuspekten 

Raumforderungen und die präoperative Beurteilung der Resektabilität (30,36). 

Besteht nach Ultraschall und CT Zweifel an der Diagnose oder Resektabilität oder besteht die 

Indikation für therapeutische Interventionen, können weitere Verfahren notwendig sein. Mit 

endoskopischer retrograder Cholangiopankreatikographie (= ERCP) können maligne 

Gallenwegsstenosen diagnostiziert und interventionell behandelt werden (30). Bestehen 

Kontraindikationen für die Durchführung einer ERCP wie Magenausgangstenosen oder 

Kontrastmittelunverträglichkeit, kann durch Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie eine 

nicht-invasive Darstellung der Gallenwege und möglicher maligner Stenosen erfolgen (38). 

Durch endoskopischen Ultraschall (= EUS) kann über Magen- oder Duodenalwand eine 

Darstellung des Pankreas erfolgen und im selben Verfahren Raumforderungen Feinnadel-

bioptiert werden. Beim Staging des Lokalbefundes ist der EUS der CT sogar überlegen (36). Bei 

symptomatischen Patienten mit unklaren Befunden in der konventionellen bildgebenden 

Diagnostik können durch EUS kleinere Raumforderungen detektiert und bioptiert werden (39). 

Ein Nachteil der EUS ist die unzureichende Erkennung von Fernmetastasen im Vergleich zum 

CT und die Abhängigkeit von der Erfahrung des Untersuchers (40).  

 

2.8 Staging 

Ergibt sich aus der initialen Bildgebung der Verdacht auf ein Pankreaskarzinom, wird im 

nächsten Schritt ein Staging zur Erfassung der Erkrankungsausbreitung anhand der TNM-

Klassifikation (Tabelle 1 und 2) und zur Resektabilität durchgeführt (4).  
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation nach UICC/AJCC, 2010 

T- Primärtumor N- Regionäre Lymphknoten M- Fernmetastasen 

TX Primärtumor nicht 

beurteilbar 

NX Regionäre Lymphknoten 

nicht beurteilbar 

MX Fernmetastasen 

nicht beurteilbar 

T0 Kein Anhalt für Primärtumor N0 Keine regionären 

Lymphknotenmetastasen 

M0 Keine 

Fernmetastasen 

Tis Carcinoma in situ, inkl. 

PanIN-3 

N1 Regionäre Lymphknoten-

metastasen vorhanden 

M1 Fernmetastasen 

vorhanden 

T1 Tumor auf Pankreas 

begrenzt, <2cm 

    

T2 Tumor auf Pankreas 

begrenzt, >2cm 

    

T3 Tumorausbreitung jenseits 

des Pankreas 

    

T4 Tumor infiltriert Truncus 

coeliacus oder A. mesen-

terica sup. 

    

 

Tabelle 2: Stadien-Einteilung nach AJCC, 2010 

Stadium T N M 

Stadium 0 Tis N0 M0 

Stadium IA T1 N0 M0 

Stadium IB T2 N0 M0 

Stadium IIA T3 N0 M0 

Stadium IIB T1-3 N1 M0 

Stadium III T4 Jedes N M0 

Stadium IV Jedes T Jedes N M1 

 

Die Ergänzung der abdominellen Bildgebung durch Magnetresonanztomographie (= MRT) mit 

leberspezifischem Kontrastmittel erhöht die Sensitivität für die Detektion kleiner 

Lebermetastasen, wird aber in der Routine nicht empfohlen (41,42). Mit Hilfe einer thorakalen 
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CT können pulmonale Metastasen erfasst werden. Im präoperativen Staging wird sie nicht 

routinemäßig durchgeführt, da Lungenmetastasen nur selten in Kombination mit einem als 

resektabel eingestuften Lokalbefund auftreten (43). Die Positron-Emissions-Tomographie/CT (= 

PET/CT) ist ein funktionelles bildgebendes Verfahren. Es existieren widersprüchliche Angaben, 

ob die PET/CT gegenüber der CT in der Erkennung von Fernmetastasen überlegen ist oder nicht 

(44,45). Zusätzliche Limitierungen sind die hohen Kosten und falsch-positive Befunde bei 

benignen Erkrankungen des Pankreas. Eine routinemäßige Anwendung wird daher gegenwärtig 

nicht empfohlen (42). Die Durchführung einer Staging-Laparoskopie wird von einigen Autoren 

in Situationen empfohlen, in denen ein hohes Risiko für okkulte peritoneale Metastasen besteht. 

Hierzu zählen Primärtumoren des Korpus und Schwanz und hohe initiale CA 19-9 – und CA 125 

- Werte (46,47). Wurde die Pankreasraumforderung als operabel eingestuft, sollte eine primäre 

Resektion ohne präoperative histologische Sicherung erfolgen, da der negative prädiktive Wert 

der Biopsie nur zwischen 60 und 70% liegt und die Gefahr einer Stichkanalmetastasierung 

besteht (42,48). Wenn Anamnese, Labordiagnostik und Bildgebung aber Hinweise auf eine 

nicht-maligne Genese liefern, wird eine präoperative Biopsie empfohlen, um eventuell unnötigen 

radikalen Operationen vorzubeugen (49). In diesem Fall wird die EUS-gestützte Biopsie 

favorisiert, da hierdurch das Ergebnis der sich möglicherweise anschließenden Operation nicht 

negativ beeinflusst wird (42).  

Wurde Inoperabilität oder eine Metastasierung festgestellt, sollte vor Einleitung einer palliativen 

Chemotherapie die Ausbreitungsdiagnostik der Erkrankung sachgerecht gegebenenfalls durch 

eine CT von Thorax, Abdomen und Becken komplettiert werden (50). Die Bestätigung der 

bildmorphologischen Verdachtsdiagnose erfolgt histologisch durch perkutane oder EUS-

gestützte Biopsie des Primarius oder etwaiger Metastasen (36,42). 

 

2.9 Therapie 

Zur Standardisierung der therapeutischen Entscheidung werden nach dem Staging vier Stufen 

der Tumorausdehnung definiert: 1. resektabel, 2. grenzwertig resektabel, 3. lokal-fortgeschritten 

(nicht resektabel) und 4. metastasiert (42). 

Die Operation stellt die einzige potentiell kurative Behandlungsoption dar. Nur 15 – 20% aller 

Patienten werden im frühen Stadium diagnostiziert und als primär resektabel eingestuft. 

Zahlreiche Symptome können die postoperative Lebensqualität einschränken, weswegen die 

Resektion nur bei Patienten durchgeführt werden sollte, die sich aufgrund ihres Performance-

Status und Komorbiditätsprofils eignen (51). Bei allen Patienten sollte postoperativ zur 
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Verbesserung des Überlebens eine adjuvante Chemotherapie durchgeführt werden. Hierfür 

stehen in Deutschland mit Gemcitabin und 5-Fluorouracil/Folinsäure zwei Therapieprotokolle 

zur Verfügung (52). Die ESPAC-3-Studie konnte zeigen, dass beide Protokolle äquieffektiv sind, 

5-Fluorouracil/Folinsäure aber häufiger zu höhergradigen Toxizitäten führte (53). Eine 

japanische Studie konnte die Wirksamkeit der Fluorouracil Prodrug Tegafur (= S1) im 

adjuvanten Setting nachweisen (54). Kürzlich veröffentlichte Daten der ESPAC-4-Studie zeigten 

einen signifikanten Überlebensvorteil der adjuvanten Kombinationstherapie aus Gemcitabin und 

Capecitabin gegenüber Gemcitabin allein (55). Generell sollte die adjuvante Therapie soweit 

möglich innerhalb der ersten 6 Wochen postoperativ eingeleitet werden und 6 Monate andauern 

(52). Im Gegensatz zu europäischen Leitlinien und der in Deutschland geübten Praxis empfiehlt 

die ASCO-Leitlinie eine Radiochemotherapie für nodal-positive oder R1-resezierte Tumore 

(42,51). 

Etwa 30 – 40% der Patienten haben eine lokal irresektable, nicht-metastasierte Erkrankung und 

werden den beiden Subgruppen „grenzwertig resektabel“ und „lokal-fortgeschritten“ zugeordnet 

(42). Grenzwertig resektable Tumore sind in der Literatur unterschiedlich definiert (56,57). 

Liegen Zweifel an der Resektabilität vor, wird eine Fallvorstellung an einem Zentrum mit 

pankreaschirurgischem Schwerpunkt und gegebenenfalls Einschluss in entsprechende 

Studienkonzepte empfohlen (42,52). Stehen keine passenden Studien zur Verfügung sollte eine 

neoadjuvante Chemotherapie, u.U. gefolgt von einer Radiochemotherapie mit dem Ziel einer 

sekundären Resektabilität durchgeführt werden. Ziel dieses Vorgehens ist ein Downsizing und 

somit bessere Voraussetzungen für eine R0-Resektion zu erreichen (42,58). Sind durch den 

Primarius kritische Strukturen in der Nachbarschaft wie der Truncus coeliacus oder die Arteria 

mesenterica superior relevant einbezogen, wird der Tumor als „lokal-fortgeschritten“ und 

irresektabel eingestuft (42). Grundsätzlich sollten auch diese Patienten in Studien behandelt 

werden. Stehen keine zur Verfügung wird primär eine Chemotherapie und bei fehlendem 

Auftreten von Fernmetastasen die anschließende Radiochemotherapie empfohlen. Zeigt sich ein 

Tumoransprechen sollte stets die sekundäre Resektabilität evaluiert werden (52). 

Bei Patienten mit metastasierten Tumoren ist eine Heilung nicht möglich. Oberstes Ziel einer 

palliativen Therapie ist die längerfristige Symptomkontrolle und Verbesserung der 

Überlebenszeit durch symptomatisch-supportive und palliativ-chemotherapeutische 

Behandlungen. Die Auswahl der Therapiemodalität muss dabei auf den individuellen 

Patientenwunsch, die Leitsymptome, den Performance-Status und das Komorbiditätsprofil 

abgestimmt werden. Die Patienten sollten über eine Behandlung innerhalb klinischer Studien 

informiert werden, sofern die Möglichkeit besteht (50). Basis der Behandlung ist eine individuell 
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der Erkrankungssituation angepasste symptomatisch palliative Therapie. Eine Cochrane-Analyse 

kam zu dem Ergebnis, dass ältere Erstlinienchemotherapie-Protokolle (u.a. Gemcitabin-

Monotherapie) im Vergleich zu „Best Supportive Care“ das Gesamtüberleben signifikant 

verlängern konnten (59). Ende der 90er Jahre wies eine Studie nach, dass eine palliative 

Erstlinienchemotherapie mit Gemcitabin im Vergleich zu 5-FU auch einen „klinischen Benefit“, 

gemessen an Schmerzmittelbedarf, Schmerzintensität, dem Karnofsky Performance Score und 

dem Körpergewicht, für die Patienten mit sich bringt (60). Die modernen 

Kombinationschemotherapien erbrachten eine weitere Verbesserung des Gesamtüberlebens, sind 

aber auch mit erhöhtem Toxizitätsrisiko assoziiert, welches einen negativen Einfluss auf die 

Lebensqualität haben kann (61,62). 

Für Patienten mit einem guten Performance-Status und guter Leberfunktion wird heutzutage die 

Kombination aus 5-Fluorouracil/Folinsäure, Irinotecan und Oxaliplatin (= FOLFIRINOX), als 

weniger toxische Alternative Gemcitabin und Albumin-Nanopartikel-gebundenes Paclitaxel (= 

nab-Paclitaxel) in der palliativen Erstlinie empfohlen (42,50,52). Die deutsche S3-Leitlinie von 

2013 empfiehlt als weitere Alternative die Kombination aus Gemcitabin und Erlotinib, einem 

Inhibitor der EGFR-assoziierten Tyrosinkinase und Vertreter zielgerichteter Therapien (52). 

Aufgrund des marginalen Überlebensvorteils, der hohen Therapiekosten und der Unwirksamkeit 

bei lokal-fortgeschrittenen Pankreaskarzinomen verzichteten aber modernere Leitlinien darauf 

diese Empfehlung aufzugreifen (42,50). 

Haben Patienten einen moderaten Performance-Status oder ergeben sich aus dem 

Komorbiditätsprofil Kontraindikationen für eine intensivere Kombinationschemotherapie wird 

eine Erstlinienmonotherapie mit Gemcitabin empfohlen (42,50). Resultiert die Reduktion des 

Performance-Status aus einer hohen Tumorlast, so kann in diesen Einzelfällen eine 

Kombinationschemotherapie aus Gemcitabin und nab-Paclitaxel durchgeführt werden, um über 

erhöhte Ansprechwahrscheinlichkeit eine Symptomkontrolle herzustellen (42,50). 

Patienten mit einem schlechten Performance-Status, signifikanten Komorbiditäten und sehr 

kurzer Lebenserwartung profitieren nicht von einer Chemotherapie und sollten deswegen 

ausschließlich palliativ-symptomatisch  mit „Best Supportiv Care“ behandelt werden (42,50). 

Eine Zweitlinienchemotherapie kann unter der Voraussetzung, dass sich die Patienten weiterhin 

in einem guten Performance-Status befinden, erwogen werden. Eine Metaanalyse der von 2000 

bis 2012 publizierten Studien, die unterschiedliche Chemotherapie-Protokolle in der zweiten 

Linie testeten, zeigte deren Vorteil für das Gesamtüberleben gegenüber „Best Supportiv Care“ 

(63). Die im Folgenden aufgeführten Phase III Studien schlossen Patienten ein, die in der ersten 

Linie mit Gemcitabin behandelt wurden. 2011 konnte durch die CONKO-003-Studie der positive 



19 

 

Nutzen einer zweiten Linie mit Oxaliplatin und 5-Fluorouracil/Folinsäure (= OFF) gegenüber 

„Best Supportiv Care“ und auch gegenüber der 5-Fluorouracil/Folinsäure-Therapie für das 

Gesamtüberleben belegt werden (64,65). Die kürzlich publizierte PANCREOX-Studie aus dem 

Jahr 2016 mit einem dosisintensiveren Regime (= mFOLFOX6) wies keinen Nutzen bei deutlich 

erhöhter Toxizität von Oxaliplatin und 5-Fluorouracil/Folinsäure  gegenüber 5-

Fluorouracil/Folinsäure allein nach (66). In der ebenfalls kürzlich veröffentlichten NAPOLI-1-

Studie wurde an Nanopartikel gebundenes liposomales Irinotecan in Kombination mit 5-

Fluorouracil/Folinsäure gegenüber 5-Fluorouracil/Folinsäure alleine getestet und zeigte einen 

positiven Nutzen für das Gesamtüberleben (67). Somit existieren gegenwärtig zwei 

unterschiedliche Therapieoptionen in der zweiten Linie nach Gemcitabin-haltiger 

Erstlinientherapie. Bisher existieren keine Studien, die den Nutzen einer 

Zweitlinienchemotherapie nach Progress unter den modernen Kombinationschemotherapien 

(FOLFIRINOX, Gemcitabin und nab-Paclitaxel) untersucht haben (50). Grundsätzlich erscheint 

es plausibel Substanzen zu nutzen, die in der ersten Linie nicht verwendet wurden. Die ASCO-

Leitlinie empfiehlt daher den Einsatz von Gemcitabin und nab-Paclitaxel in der zweiten Linie 

nach FOLFIRINOX. Andersherum wird nach Gemcitabin und nab-Paclitaxel eine Kombination 

aus 5-Fluorouracil/Folinsäure und Oxaliplatin oder Irinotecan oder liposomalem Irinotecan 

empfohlen. Der Grad dieser Empfehlungen wird als moderat angegeben (50).  

 

2.10 Prognose und Prognose-bestimmende Faktoren 

Einer der wichtigsten Prognose-bestimmenden Faktoren ist die Stratifizierung nach der TNM-

Klassifikation und hiermit verknüpfte Möglichkeit der operativen Resektion. Im günstigsten Fall 

liegt das mediane Überleben (mÜL) von Patienten mit Tumoren im Stadium IA nach Resektion 

bei 24,1 Monaten, das 5-Jahresüberleben (5JÜL) bei 31% (68). Entscheidend ist auch das 

Ergebnis der Operation. So liegt die postoperative 5JÜL ohne Durchführung einer adjuvanten 

Chemotherapie bei nodal-negativen Tumoren bei 32% und bei nodal-positiven bei etwa nur 10% 

(69,70). Durch die Verbesserung der adjuvanten und palliativen Chemotherapie konnte 

mittlerweile aber das mediane Überleben auch in prognostisch ungünstigen Situationen 

signifikant verlängert werden (vgl. Abschnitt 1.9).  

Die histologische Graduierung wurde ebenfalls als prognoserelevant beschrieben. Nach 

Resektion waren gut differenzierte Tumore mit einem medianen Überleben von 27,6 Monaten 

assoziiert, undifferenzierte Tumore nur mit 7,3 Monaten (71). 
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Für Patienten mit Tumoren im Stadium IV ohne Resektionsmöglichkeit und ohne Chemotherapie 

beschränkt sich dagegen das mÜL auf 2,5 Monate und das 5JÜL auf <1% (68). 

Subgruppenanalysen von Patienten im lokal fortgeschrittenen und metastasierten 

Erkrankungsstadium haben bereits zahlreiche prognostisch relevante epidemiologische, klinische 

und laborchemische Faktoren durch retrospektive Analysen definiert. Ein validierter 

Prognoseindex existiert bisher jedoch nicht (72). Dennoch werden einzelne Faktoren in großen 

retrospektiven Analysen wiederholt als prognostisch relevant belegt und gewinnen dadurch an 

Relevanz. 

Zu den klinischen Prädiktoren gehören der Performance-Status und das Vorhandensein von 

Organmetastasen (72,73). Ein prognostisch relevanter Laborparameter ist der Tumormarker CA 

19-9. Mit der Höhe des Ausgangswertes und seiner prozentuale Veränderung unter 

Chemotherapie wurden zwei prädiktive Faktoren für das Überleben beschrieben (74,75). Auch 

die initiale „neutrophil-to-lymphocyte ratio“ (= NLR), ein Marker der systemischen 

inflammatorischen Response, wurde als prognostisch relevant beschrieben. So waren höhere 

Werte des Quotienten mit einer kürzeren Überlebensdauer assoziiert (73). Die Identifizierung der 

Gesamtleukozytenzahl (= WBC) als prognostischer Marker ist ein weiterer Hinweis für die 

prognostische Relevanz systemischer Inflammation (72). Weitere in großen Analysen 

identifizierte Biomarker sind Albumin, alkalische Phosphatase (= AP), Lactatdehydrogenase (= 

LDH), Aspartat-Aminotransferase (= AST), C-reaktives Protein (= CRP), Bilirubin und 

Harnstoff-Stickstoff (= BUN) (72,75). 

 

2.11 Fragestellung 

Aufgrund der insgesamt infausten Prognose ist Langzeitüberleben bei fortgeschrittenen 

Pankreaskarzinomen ein sehr seltenes Phänomen. Abgesehen von Einzelfallberichten existieren 

keine Veröffentlichungen in denen größere Kohorten beschrieben werden. Primäres Ziel dieser 

Arbeit ist daher die Patienten mit nachweislichem Langzeitüberleben aus dem CONKO-

Studienzentrum der Charité zu charakterisieren. 

Durch die Fortschritte und Indikationserweiterungen der kurativ intendierten 

Resektionsverfahren wächst auch die Gruppe der Patienten, die postoperativ im späteren Laufe 

ihrer Krankheitsgeschichte ein Rezidiv erleiden. In dieser Situation optimale Therapieverfahren 

und Prognoseabschätzungen anzubieten, ist essentiell für den weiteren Krankheitsverlauf. Daher 

sollen in einem weiteren Schritt prognostische Faktoren ausgemacht werden, die 

Langzeitüberleben vorhersagen können. 
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3 Methoden 

3.1 Datenerhebung 

Patienten mit Pankreaskarzinom, die zwischen 1997 und 2012 an der medizinischen Klinik mit 

Schwerpunkt Hämatologie, Onkologie und Tumorimmunologie der Charité Campus Virchow-

Klinikum behandelt wurden, wurden in die Datenbank „CONKO-Archiv“ aufgenommen. 

Grundlage der Datenbank bildeten die Patientenakten der CONKO-Studiengruppe und Akten der 

onkologischen Ambulanz der Charité, Campus Virchow Klinikum. Arztbriefe und Befunde 

dienten zur retrospektiven Aufarbeitung der individuellen Krankheitsverläufe. Für jeden Patient 

wurde ein „Basisformular“ (Tabelle 3) und pro erhaltene Therapie ein „Therapieformular“ 

(Tabelle 4) ausgefüllt, um die Datendokumentation zu standardisieren. Der Datenabgleich 

erfolgte über das an der Charité verwendete SAP-System und den „MegaManager“, der in der 

CONKO-Studiengruppe zum Einsatz kam. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 

 

Tabelle 3:  Basisformular 

Allgemeines 

Geburtsdatum 

Initialen 

Geschlecht 

Diagnostik 

Datum der Erstdiagnose 

ICD-Code und Diagnose als Text 

Datum der Histologie/Zytologie 

E-Nummer/Diagnoseart (Histologie/Zytologie) 

Lokalisation (Pankreaskopf, -schwanz, -korpus) 

Grading (G1-3) 

Stadium (I-IV) 

Ort der Metastasierung (hepatisch, lymphatisch, peritoneal, 

pulmonal, anderer Ort der Metastasierung) 

OP/Rezidiv 

OP (ja/nein) 

OP-Datum 

TNM-Klassifikation 

R-Status 

Rezidiv (ja/nein) 

Datum und Lokalisation 

Status 

Diabetes mellitus (ja/nein) 

Nikotinkonsum (ja/nein) 

chronische Pankreatitis (ja/nein) 

familiäre Vorbelastung (ja/nein) 

Größe (in cm) 

Gewicht (in kg) 

Performance-Status (100-10%) 

Labor* 

Datum 

Hämoglobin (g/dl), Thrombozyten, Leukozyten, Neutrophile, 

Lymphozyten (alle/nl) 

AST, ALT, LDH, γGT (alle U/l) 

Serumkreatinin, Albumin, Bilirubin total und konjugiert (alle 
mg/dl) 

CA19-9 (U/ml) 

Studienteilnahme/Tod 
Name der Studien 

Todesdatum/ letzter Kontakt 
*zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 
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Tabelle 4:  Therapieformular 

Therapie 

Therapieinformationen: 

Art der Therapie (Chemo/Radiochemo/Radiatio) 

Intention der Therapie (kurativ/palliativ) 

Therapielinie (Erstlinien- bis Sechstlinientherapie) 

Therapieschema 

(Gem/MitomycinC/FF/Paclitaxel/OFF/Gem+Erlotinib/Freitext) 

Studie (ja/nein) 

Dosisdichte 

Therapieende und Grund (PD/regulär/Tod/Tox) 

  

Therapieansprechen: 

Best Response (CR/PR/SD/PD/not applicable) 

Progressdatum 

Gewicht (zu Beginn der Therapie, max., in kg) 

Performance-Status zu Beginn und Ende der Therapie (mit 
Datum) 

Labor* 
siehe Basisformular 

zusätzlich CA 19-9 zu Anfang, Ende und Minimalwert (in U/ml) 
Gem=Gemcitabine, FF=5-Fluorouracil+Folinsäure, OFF=Oxaliplatin+FF, PD=Progressive disease, Tox=Toxizität, 
CR=Complete Remission, PR=Partial Remission, SD=Stable disease 

*die Werte wurden vor Beginn jeder Therapie neu gemessen 

 

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Es wurden Patienten mit der Diagnose Adenokarzinom des Pankreas eingeschlossen, die 

zumindest eine palliativ-intendierte Therapie erhalten und seit deren Einleitung  ≥36 Monate 

überlebt haben. Hierzu gehörten sowohl Patienten, die nach initialer kurativer Therapie im 

Rahmen ihrer weiteren Krankheitsgeschichte rezidiviert waren, als auch solche bei denen zum 

Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits ein lokal fortgeschrittenes nicht-resezierbares oder 

metastasiertes Stadium vorlag. Auf Basis dieser Kriterien konnten von insgesamt 510 Patienten 

18 für die vorliegende Analyse ausgewählt werden. 

 

3.3 Definitionen 

In diesem Abschnitt werden die im Nachfolgenden verwendeten Begriffe in Reihenfolge ihrer 

Nennung erklärt: 

 

R-Klassifikation – Bei einer R0-Resektion liegt kein Resttumor vor. Bei einer R1-Resektion 

werden Tumorreste mikroskopisch, bei einer R2-Resektion makroskopisch nachgewiesen.    
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ECOG Performance Status – Der Allgemeinzustand der Patienten wurde anhand dieses Scores 

ermittelt. ECOG 0 bezeichnet einen normalen Leistungsstatus ohne Einschränkungen. ECOG 1 

verweist auf Einschränkungen bei anstrengenden körperlichen Aktivitäten. Bei ECOG 2 sind 

Betroffene zur eigenen Körperpflege in der Lage, können jedoch nicht mehr arbeiten. Patienten 

mit ECOG 3 können ihre Körperpflege nur noch begrenzt ausüben und verbringen mindestens 

50% der Wachzeit in Bett oder Stuhl. Bei ECOG 4 sind Patienten bei der Körperpflege 

vollständig auf fremde Hilfe angewiesen und sind komplett (auf Bett oder Stuhl angewiesen) 

immobil.  

 

Tumorausdehnung – Als lokal werden Tumore ohne Hinweis auf Fernmetastasen bezeichnet, 

hierzu zählen auch Tumore die nach primärer Operation lokal rezidivieren. 

 

Grading -  Nach UICC-Klassifikation werden drei histologische Differenzierungsgrade der 

Tumorzellen beschrieben. G1 steht für „gut differenziert“, G2 für „mäßig differenziert“ und G3 

für „schlecht differenziert“. 

 

Familiäre Prädisposition – Ist die Familienanamnese positiv für Pankreaskarzinome, wurde dies 

unabhängig von der Anzahl der betroffenen Verwandten als Risikofaktor gewertet 

 

Body-Maß-Index (BMI) – Die Berechnung erfolgte nach folgender Formel: BMI= Gewicht (in 

kg)/ Größe (in cm)². 

 

CA 19-9 – Der Tumormarker wurde bei Werten <37 U/ml als normwertig festgesetzt (76). 

Aufgrund der prognostischen Relevanz der Höhe des CA 19-9 wurde außerdem eine 

Unterteilung der Patienten nach Baseline-Werten über und unter 1000 U/ml vorgenommen (77). 

In Abhängigkeit des Verlaufs wurde zudem die Kategorie „konstant normwertig“ benutzt, was 

durchgehende Werte im Normalbereich bezeichnet. Unter „konstant erhöht“ wurden Fälle 

eingeteilt, bei denen der erhöhte Wert  im Verlauf um weniger als 5% variierte. 

 

Laborwertnormierung – Da die Laborwerte mitunter zu unterschiedlichen Zeitpunkten in 

unterschiedlichen Laboren analysiert wurden, wurden standardisierte Werte für das männliche 

Geschlecht als Referenz verwendet (AST <39 U/l; ALT <42 U/ll; Gesamtprotein 66-83 g/l; 

Gesamtbilirubin ≤1,1 mg/dl) (78). 
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RECIST – Die radiologische Beurteilung des Tumoransprechens erfolgte nach den „response 

evaluation criteria in solid tumors“. Eine partielle Remission (PR) bezeichnet einen Rückgang 

des Durchmessers der Zielläsionen um mindestens 30%. Als stabile Erkrankung (SD) wurde ein 

Rückgang der Summe aller Zielläsionen um <30% oder eine Zunahme dieser <20% bezeichnet. 

Als Progression (PD) wurde eine Zunahme der Zielläsionen >20% oder der Nachweis neuer 

Metastasen gewertet (79). 

 

3.4 Datenauswertung 

Mittels deskriptiven statistischen Methoden wurde das Patientenkollektiv hinsichtlich der 

Tumorcharakteristika, Risikofaktoren, Laborparameter und durchgeführter palliativer Therapien  

beschrieben. 

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode wurden die Überlebenszeiten graphisch dargestellt. Das 

hierbei verwendete progressionsfreie Überleben wurde definiert als Zeit von Beginn der ersten 

palliativen Therapie bis zur Feststellung der Krankheitsprogression. Als Gesamtüberleben wurde 

die Zeit zwischen der Einleitung der ersten palliativen Therapie und dem Tod der Patienten 

gewertet. Bei Patienten die bis zum Ablauf des Beobachtungszeitraums nicht verstorben waren, 

wurde das Datum des letzten Kontakts in die Analyse aufgenommen und im Statistikprogramm 

eine entsprechende Zensur vermerkt. 

Im Vergleich der Gruppen in Abhängigkeit vom Gesamtüberleben wurden die Daten mithilfe 

von Normalverteilungsdiagrammen auf ihre Normalverteilung überprüft. Die Gleichheit der 

Varianz wurde mittels Levene-Test getestet. Kam es zu deutlichen Verletzungen der 

Normalverteilungsannahme (p < 0,05) wurden nichtparametrische Testverfahren eingesetzt. Kam 

der Chi-Quadrat-Test zum Einsatz, wurde vorausgesetzt, dass die erwartete Häufigkeit in über 

20% der Felder >5 und keine Häufigkeit <1 ist.  

Die Datenauswertung erfolgte in anonymisierter Form mit dem Statistikprogramm IBM SPSS 

Statistics, Version 24, SPSS, Inc. 

 

 

 

 



26 

 

4 Ergebnisse 

Die „CONKO-Archiv“-Datenbank wurde über den Zeitraum von 1997 und 2012 erstellt und 

umfasst insgesamt 521 Patienten. Es konnten 510 Patienten identifiziert werden, die sich einer 

ersten palliativen Chemotherapie unterzogen. Hiervon waren 213 (= 42%) weiblich und 297 (= 

58%) männlich. Das mediane Alter betrug 62 Jahre (Frauen 63 Jahre, Männer 62 Jahre). 

 

4.1 Analyse des Gesamtkollektiv in Abhängigkeit des Gesamtüberlebens 

Das Ausgangskollektiv von 510 Patienten wurde für die folgenden Analysen in drei Gruppen je 

nach Überlebenszeit aufgeteilt: 1. Gesamtüberleben <6 Monate (n=189), 2. Gesamtüberleben ≥6 

Monate und ≤36 Monate (n=303), 3. Gesamtüberleben >36 Monate (n=18). Das mediane 

Gesamtüberleben ab Beginn der ersten palliativen Therapielinie lag für die erste Gruppe bei 3 

Monaten, für die zweite Gruppe bei 11 und für die dritte Gruppe bei 45 Monaten. In Tabelle 5 

sind die untersuchten Charakteristika innerhalb der einzelnen Subgruppen aufgeführt.  

 

Tabelle 5:  Charakteristika in Abhängigkeit vom Gesamtüberleben im Vergleich 

Charakteristika n 
(gesamt) 

Subgruppe p* 

 <6 Monate ≥6 Monate ≤36 >36 Monate  

Alter 510       0,511 

Median (Range)   62 (48-70) 62 (28-83) 62 (17-83)  

Geschlecht 510       0,608 

% weiblich, n   39%, 75 44%, 132 39%, 7  

ECOG PS 445        0,000a 

% mit ECOG 0, n   23%, 38 51%, 135 56%, 9  

Grading 378       0,062 

% G3-Tumore, n   47%, 67 37%, 82 21%, 3  

Tumorausdehnung 505       0,000 

% fernmetastasiert, n   83%, 156 72%, 218 44%, 8  

CA 19-9 Ausgangswert 441       0,000 

Median   2331 384 199  

(Range)   (0-3435641) (0-2245154) (0-4592)   

Therapieart Firstline 510       0,771 

% Monotherapie, n   48%, 91 45%, 136 44%, 8   
* Einfaktorielle ANOVA, Chi-Quadrat- bzw. Kruskal-Wallis-Tests wurden durchgeführt um statistisch signifikante 
Unterschiede zwischen den Gruppen festzustellen 
a
 Die minimal erwartete Häufigkeit lag bei <1 
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Aufgrund der signifikanten Ergebnisse der Omnibus-Teste erfolgte bezüglich der Charakteristika 

„Tumorausdehnung“ und „CA 19-9 Ausgangswert“ eine weitere Post-hoc-Analyse. Diese ergab 

hinsichtlich der „Tumorausdehnung“ einen signifikant erhöhten Anteil metastasierter 

Pankreaskarzinome in der Subgruppe <6 Monate (p=0,002) und korrespondierend einen 

signifikant erniedrigten Anteil in der Subgruppe >36 Monate (p=0,002). 

Die Post-hoc-Analyse des „CA 19-9 Ausgangswerts“ ergab einen signifikanten Unterschied 

zwischen der Gruppe <6 Monate und den jeweiligen anderen beiden Gruppen (p=0,000 vs. ≥6 

Monate ≤36; p=0,003 vs. >36 Monate).  

 

4.2 Analyse der Subgruppe der Langzeitüberlebenden 

4.2.1 Patienten- und Tumorcharakteristika 

Von der Gesamtstichprobe überlebten 18 Patienten mehr als 36 Monate vom Zeitpunkt der ersten 

palliativen Therapie an. 7 von ihnen waren weiblich (= 38,9%) und 11 männlich (= 61,1 %). 

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Pankreaskarzinoms waren die Patienten im Median 59 Jahre 

alt. Männer waren mit im Mittel 59 Jahren etwas älter als Frauen mit 58 Jahren. 

Bei 11 der 18 Patienten wurde bei Erstdiagnose eine Resektion durchgeführt. 1 Patient erhielt 

vor Resektion eine neoadjuvante Therapie. In 6 Fällen wurde eine R0-Resektion erreicht. Bei 4 

Patienten konnte eine R1-Resektion und in einem Fall lediglich eine R2-Resektion erreicht 

werden. In einem Fall konnte der Resektionsstatus nicht sicher erfasst werden. 

Die Einleitung der ersten palliativen Therapie erfolgte im medianen Alter von 62 Jahren. Bei 

44% der Patienten lagen zu diesem Zeitpunkt Fernmetastasen vor. Die Tumorcharakteristika 

zum Zeitpunkt der Einleitung der palliativen Therapie sind in Tabelle 6 dargestellt. 
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Tabelle 6:  Patienten- und Tumorcharakteristika zu Beginn der palliativen Therapie 

  Patienten, n (%) 

ECOG Performance Status     

0 9 (50) 

1 7 (39) 

unbekannt 2 (11) 

Primärtumorlokalisation     

Pankreaskopf 14 (77) 

Pankreaskorpus 2 (11) 

Pankreasschwanz 1 (5) 

Pankreaskorpus/-schwanz 1 (5) 

Tumorausdehnung     

Lokal 10 (56) 

Fernmetastasen 8 (44) 

Lokalisation der Fernmetastasen*     

Hepatisch 5 (27) 

Pulmonal 2 (11) 

Lymphonodulär 2 (11) 

Peritoneal 1 (5) 

Histologie     

Duktales Adenokarzinom 6 (33) 

Kolloides Karzinom 6 (33) 

Adenokarzinom, onA 6 (33) 

Grading     

G1 4 (22) 

G2 7 (38) 

G3 3 (16) 

unbekannt 4 (22) 

* Multiple Lokalisationen möglich   
 

4.2.2 Risikofaktoren 

Mit Nikotinabusus, Diabetes mellitus, chronischer Pankreatitis, familiärer Prädisposition und 

Body-Mass-Index (= BMI) waren bei den Patienten 5 Risikofaktoren erhoben worden, die 

möglichweise mit der Entstehung des Pankreaskarzinoms assoziiert sind. Die im Folgenden 

genannten Prozentangaben begrenzen sich auf die Patienten, bei denen die Angaben tatsächlich 

vorlagen. Bei 15 von 18 Patienten wurde die Nikotinanamnese erhoben, 5 (= 33,3%) von ihnen 

waren Raucher. 5 (= 27,8%) von 18 Patienten litten bereits vor Diagnose des Pankreaskarzinoms 

an einem Diabetes mellitus. Bei 15 Patienten lagen Angaben über chronische Pankreatitiden in 

der Vorgeschichte vor und in 6 Fällen (= 40%) war die Anamnese positiv. Nur in 11 Fällen lagen 
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Angaben zur Familienanamnese vor. Von diesen waren bei zwei Patienten (= 18,2%) 

Pankreaskarzinome in der Familie bekannt. Der BMI lag im Mittel mit 22,6 kg/m² im 

Normalbereich. Ein Patient (= 5,6%) war bei Erstdiagnose untergewichtig (BMI < 18,5 kg/m²), 

13 Patienten (= 72,2%) normalgewichtig (BMI 18,5 – 24,99 kg/m²) und 4 Patienten (= 22,2 %) 

übergewichtig (BMI > 25 kg/m²). Alle 4 übergewichtigen Patienten waren im Stadium der 

Präadipositas (BMI 25,0 – 29,9 kg/m²). Bei Patienten, die initial operiert wurden, kam es bis zur 

Einleitung der palliativen Therapie zu einem Abfall des BMI von Median 23,2 (Range 19-28) 

auf 21,6 (Range 18-28) kg/m². Bei Patienten, die keine Operation erhielten, wurde nach der 

Diagnose die palliative Therapie eingeleitet. Ihr BMI lag im Median bei 21,2 (Range 20-23) 

kg/m². Im gesamten Kollektiv blieb das mediane Gewicht vor Einleitung der ersten palliativen 

Therapie bis zu Beginn der zweiten palliativen Therapielinie mit 63,0 (Range 54-77, n=17) kg 

und 63,9 (Range 50-90, n=16) kg konstant.   

 

4.2.3 Baseline-Laborparameter 

Der Tumormarker CA 19-9 war zum Zeitpunkt der Einleitung der palliativen Therapie bei 12 

von 17 Patienten erhöht (>37 U/ml). In einem Fall lag keine Erfassung zu diesem Zeitpunkt vor. 

In 4 Fällen betrug die Erhöhung >1000 U/ml. Im Median lag das CA 19-9 bei 198 (Range 0-

4592) U/ml. In Tabelle 7 sind weitere ausgewählte Laborparameter zum Zeitpunkt der 

palliativen Therapieeinleitung zusammengefasst. 

 

Tabelle 7:  Laborparameter zum Zeitpunkt der palliativen Therapieeinleitung 

Laborparameter n Median,  Einheit (Range) 

Hämoglobin 15 12,0 /nl (10,4-16,0) 

Leukozyten 15 6,2 /nl (2,9-11,1) 

Gesamtprotein 12 7,2 g/dl (5,6-8,6) 

Gesamtbilirubin 14 0,5 mg/dl (0,2-1,8) 

AST 14 23,0 U/l (9-100) 

ALT 14 22,5 U/l (13-310) 
 

4.2.4 Palliative Therapieregime 

Im Mittel erhielten die Patienten 3,5 (Range 1-6) Therapielinien. Insgesamt kamen 17 

unterschiedliche Mono- oder Kombinationsregime zum Einsatz. In Tabelle 8 sind die 

verwendeten Regime und ihre prozentuale Häufigkeit je Therapielinie aufgeführt. 
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Tabelle 8:  Verwendete palliative Therapieregime je Therapielinie 

1. Palliative Therapielinie, n=18 n, % 

Gemcitabin 8 (44) 

Gemcitabin + 5-FU/Folinsäure 5 (27) 

Gemcitabin + 5-FU/Folinsäure + Cisplatin 2 (11) 

Gemcitabin + Pemetrexed 1 (6) 

Gemcitabin + Matuzumab 1 (6) 

Oxaliplatin + 5-FU/Folinsäure 1 (6) 

2. Palliative Therapielinie, n=16     

Gemcitabin 4 (25) 

Gemcitabin + Radiatio 1 (6) 

Oxaliplatin + 5-FU/Folinsäure / Capeticabin 6 (38) 

Paclitaxel 3 (19) 

Docetaxel 1 (6) 

Radiatio 1 (1) 

3. Palliative Therapielinie, n=13     

Gemcitabin 4 (31) 

Gemcitabin + Erlotinib 1 (8) 

Gemcitabin + 5-FU/Folinsäure 1 (8) 

Gemcitabin + 5-FU/Folinsäure + Cisplatin 1 (8) 

Oxaliplatin + 5-FU/Folinsäure 3 (23) 

Mitomycin + Capecitabin 1 (8) 

Capecitabin 1 (8) 

Radiatio 1 (8) 

4. Palliative Therapielinie, n=9     

Paclitaxel 3 (33) 

Oxaliplatin + 5-FU/Folinsäure 2 (22) 

Erlotinib 1 (11) 

Radiatio 3 (33) 

5. Palliative Therapielinie, n=5     

Gemcitabin + Erlotinib 1 (20) 

Gemcitabin + 5-FU/Folinsäure + Cisplatin 1 (20) 

Oxaliplatin + 5-FU/Folinsäure 1 (20) 

nab-Paclitaxel 1 (20) 

Radiatio 1 (20) 

6. Palliative Therapielinie, n=3     

Gemcitabin 1 (25) 

Gemcitabin + Capecitabin  1 (25) 

Oxaliplatin + 5-FU/Folinsäure 1 (25) 

Mitomycin + Capecitabin 1 (25) 
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Die kumulative Dauer aller Therapielinien lag im Median bei 35,7 (Range 8-48) Monaten. 

Davon fielen 9,6 (Range 2-40) Monate auf die First-Line. Der kumulative therapiefreie Zeitraum 

betrug im Median 3,8 (Range 0-101) Monate. 

 

4.2.5 Therapieansprechen 

Für jede Therapielinie wurde das beste radiologische Therapieansprechen dokumentiert. Über 

alle Therapielinien zusammen betrachtet konnte in nur 8% der Fälle eine partielle Remission als 

bestes Ansprechen erreicht werden. In Tabelle 9 ist eine detaillierte Aufstellung über die 

einzelnen Therapielinien aufgeführt. 

 

Tabelle 9:  Therapieansprechen über die einzelnen Therapielinien 

Therapielinie 1   2   3   4   5   6   

  n, (%) n, (%) n, (%) n, (%) n, (%) n, (%) 

Partielle Remission (PR) 1 (6) 2 (13) 0 (0) 1 (11) 1 (20) 0 (0) 

Stabile Erkrankung (SD) 16 (89) 12 (75) 9 (69) 2 (22) 4 (80) 2 (50) 

Progression (PD) 0 (0) 1 (6) 2 (15) 2 (22) 0 (0) 1 (25) 

Unbekannt 1 (6) 1 (6) 2 (15) 4 (44) 0 (0) 1 (25) 
 

Die Dokumentation des Tumormarkers CA 19-9 lag über alle Therapielinien 

zusammengenommen in 82% der Fälle vor. Für jede Therapielinie wurden ein Ausgangswert 

und der minimale Wert erhoben. Das daraus ermittelte Tumormarker-Ansprechen ist detailliert 

in Tabelle 10 dargestellt. Abbildung 1 zeigt den Verlauf des Medians des CA 19-9 über die 

einzelnen Zeitpunkte der Therapie. Vor Einleitung der ersten palliativen Therapie betrug das CA 

19-9 im Median 198 U/ml (Range 0-4592). 

 

Tabelle 10:  Tumormarker-Ansprechen über die einzelnen Therapielinien 

Therapielinie 1   2   3   4   5   6   

  n, (%) n, (%) n, (%) n, (%) n, (%) n, (%) 

Normalisierung 4 (22) 2 (13) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Abfall 6 (33) 5 (28) 5 (38) 2 (22) 5 (100) 3 (75) 

Konstant normwertig 4 (22) 4 (22) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Konstant erhöht 1 (6) 1 (6) 3 (23) 3 (33) 0 (0) 0 (0) 

Anstieg 0 (0) 1 (6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Unbekannt 3 (17) 3 (17) 5 (28) 4 (44) 0 (0) 1 (25) 
 

 



32 

 

 

Abbildung 1: Tumormarker im Verlauf der palliativen Therapie, BL = "Baseline" zu Beginn der  
  jeweiligen Therapielinie, Min = niedrigster Wert während der Therapielinie 

 

 

 

4.2.6 Progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben 

Das progressionsfreie Überleben betrug in der ersten Therapielinie im Median 11 (Range 3-40) 

Monate (Abbildung 2).  
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Abbildung 2: Progressionsfreies Überleben von Beginn der palliativen Therapie (n=18) 

 

Das mediane Gesamtüberleben aller Patienten von Einleitung der ersten palliativen Therapie an 

betrug 45 (Range 36-156) Monate (Abbildung 3). Berechnet von Erstdiagnose des 

Pankreaskarzinoms an lag das mediane Gesamtüberleben bei 62 (Range 37-186) Monaten.  
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Abbildung 3: Gesamtüberleben von Beginn der palliativen Therapie (n=18) 

 

 

4.2.7 Subgruppenanalyse der Überlebensdaten  

Das mediane Gesamtüberleben der Patienten, bei denen es in der ersten Therapielinie zu einem 

Abfall des Tumormarkers CA 19-9 >50% kam, lag bei 45 (Range 39-126) Monaten. Im 

Vergleich dazu lag das Gesamtüberleben bei Abfall des Tumormarkers <50% bei 42 (Range 36-

89) Monaten. Die hierzugehörigen Kaplan-Meier-Überlebenskurven sind in Abbildung 4 

dargestellt. Die Tabelle 11 enthält eine ausführliche Darstellung des Gesamtüberlebens in 

Abhängigkeit des Tumormarker-Ansprechens unter der ersten palliativen Therapielinie. 
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Abbildung 4: Gesamtüberleben der Patienten mit Tumormarker-Abfall >50% (n=8) und <50% (n=7)  
  während der ersten palliativen Therapie 
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Tabelle 11:  Gesamtüberleben in Abhängigkeit des Tumormarker-Ansprechens in der ersten   
  palliativen Therapielinie 

Subgruppe n Overall survival  

  Median, (Range) Monate 

Tumormaker-Anprechen (1. Therapielinie)       

Normalisierung 4 55 (39-126) 

Abfall 6 43 (38-59) 

Konstant normwertig  4 43 (36-89) 

Konstant erhöht 1 46   

Unbekannt 3 58 (40-156) 

Prozentualer CA 19-9-Abfall (1. Therapielinie)       

>50% 8 45 (39-126) 

<50% 7 42 (36-89) 

Unbekannt 3 59 (41-156) 

Ausgangswert Ca 19-9 (Vor 1. Therapielinie)    

>37 U/ml 12 46 (38-126) 

<37 U/ml 5 44 (36-156) 

Unbekannt 1  41  
 

In Tabelle 12 ist das Gesamtüberleben in weiteren Subgruppen dargestellt. Als Faktor für ein 

eher verlängertes medianes Überleben erwies sich die Anzahl der durchgeführten Therapielinien. 

Dagegen war das mediane Überleben bei unterschiedlichem ECOG Performance Status zu 

Therapiebeginn näherungsweise gleich. Ähnlich verhielt es sich hinsichtlich unterschiedlicher 

Tumorausdehnung und Anzahl der verwendeten Substanzen in der ersten palliativen 

Therapielinie. Für die „Therapieart Firstline“ wurde zusätzlich das progressionsfreie Überleben 

bestimmt, welches bei Monotherapien bei 11 (Range 8-22) Monaten und bei 

Kombinationstherapien bei 15 (Range 3-40) Monaten lag.   
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Tabelle 12:  Gesamtüberleben in verschiedenen Subgruppen 

Subgruppe n Overall survival  

  Median (Range), Monate 

ECOG Performance Status       

0 9 45 (38-156) 

1 7 44 (36-69) 

Unbekannt 2 65 (41-89) 

Tumorausdehnung       

Lokal 10 45 (38-156) 

Fernmetastasen 8 45 (36-126) 

Therapielinien       

1-3 9 42 (36-156) 

≥4 9 45 (38-126) 

Therapieart Firstline       

Monotherapie 8 45 (36-156) 

Kombinationstherapie 10 44 (38-126) 
 

4.2.8 Gründe für einen Therapieabbruch und Toxizitäten 

Die Gründe, die in jeder einzelnen Therapielinie zum Therapieabbruch geführt haben, sind 

detailliert in Tabelle 13 aufgeführt. Über alle Therapielinien zusammen wurde in der Mehrzahl 

der Fälle (54%) die Therapie aufgrund einer Erkrankungsprogression abgebrochen. 

 

Tabelle 13:  Gründe für Therapieabbruch in den einzelnen Therapielinien 

Therapielinie 1   2   3   4   5   6   

  n, (%) n, (%) n, (%) n, (%) n, (%) n, (%) 

Progression (PD) 11 (61) 7 (44) 6 (46) 4 (44) 3 (60) 4 (100) 

Reguläres 
Therapieende 1 (6) 4 (25) 4 (30) 2 (22) 1 (20) 0 (0) 

Patientenwunsch 0 (0) 3 (19) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Toxizität 5 (28) 2 (13) 2 (15) 2 (22) 1 (20) 0 (0) 

Tod 1 (6) 0 (0) 0 (0) 1 (11) 0 (0) 0 (0) 

Unbekannt 0 (0) 1 (6) 1 (8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Gesamt 18 (100) 17 (100) 13 (100) 9 (100) 5 (100) 4 (100) 
 

Im Folgenden werden die Toxizitäten, die zum Therapieabbruch führten einzeln aufgelistet: Bei 

drei Patienten musste die Therapie in der First-Line aufgrund von Hämatotoxizität abgebrochen 

werden. Zwei davon erhielten Gemcitabin + 5-FU/Folinsäure + Cisplatin, ein weiterer 

Gemcitabin + Pemetrexed. Ein Patient entwickelte unter Gemcitabin + 5-FU/Folinsäure eine 

Mukositis mit Zungenulkus. Bei einem weiteren kam unter Gemcitabin zu einer Depression. In 
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der Second-Line kam es bei einem Patienten unter Oxaliplatin + 5-FU/Folinsäure zu einer 

allergischen Reaktion auf Oxaliplatin und therapieassoziierter Polyneuropathie. Ein weiterer 

Patient entwickelte unter Docetaxel eine Polyneuropathie. In der dritten Linie wurde die 

Therapie in einem Fall aufgrund eines Hand-Fuß-Syndroms unter Capecitabin-Therapie 

abgebrochen. Bei einem anderen Patienten kam es unter Mitomycin C + Capecitabin zu einer 

gastrointestinalen Blutung. In der vierten Therapielinie wurde in einem Fall die Radiatio 

aufgrund eines Ikterus abgebrochen, in einem anderen Fall wurde die Radiatio aufgrund von 

Nausea und Emesis beendet. In der fünften-Therapielinie führte in einem Fall eine akute 

Cholezystitis und Harnstau unter nab-Paclitaxel zum Therapieabbruch.  
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5 Diskussion 

Ein kleines Kollektiv von Patienten des CONKO-Archivs mit fortgeschrittenem 

Pankreaskarzinom überlebte in der palliativen Behandlungssituation mehr als drei Jahre. Einige 

in der Literatur dokumentierte Faktoren, die sich positiv auf das Gesamtüberleben auswirken, 

konnten für diese Patientengruppe nachgewiesen werden. Für den klinischen Alltag ist eine 

fundierte Abschätzung der Prognose von fortgeschrittenen Pankreaskarzinompatienten von 

entscheidender Bedeutung, um einerseits palliative Therapieverfahren sinnvoll einsetzen zu 

können und andererseits Übertherapie zugunsten einer würdevollen Palliation zu vermeiden. 

Schließlich ist zu diskutieren, ob und wenn ja, wie man dann diese Möglichkeit der Abschätzung 

in das Patientenaufklärungs- und Führungsgespräch sinnvoll integrieren könnte. 

Der retrospektive Charakter der vorliegenden Studie mit einer geringen Patientenzahl erlaubt es 

zwar Hypothesen zu dieser Fragestellung zu entwickeln oder bestehende Hypothesen zu stärken, 

eine wissenschaftlich anerkannte Hypothesenprüfung kann hierdurch jedoch nicht erfolgen. 

Hierfür sind weitere prospektive, randomisierte Studien von Nöten. Zusätzlich muss auf die, 

durch unvollständige Unterlagen oder teilweise lückenhafte Dokumentation entstandenen, 

Fehlerquellen für die Datenanalyse hingewiesen werden. Hierdurch sinkt die Vergleichbarkeit zu 

Ergebnissen größerer prospektiver Studien, welche im Allgemeinen eine höhere Reliabilität und 

Validität besitzen. Ferner muss auf den Selektionscharakter (Gesamtüberleben >36 Monate) der 

vorliegenden Studie hingewiesen werden, wodurch die Vergleichbarkeit der vorliegenden Daten 

zu publizierten Studienergebnissen zusätzlich eingeschränkt wird.  

Im ersten Teil der Diskussion sollen die Überlebensdaten in den Kontext vergleichbarer Studien 

gesetzt werden und die angewendeten palliativen Therapieverfahren verglichen werden. Im 

zweiten Teil werden die einzelnen prognoserelevanten Faktoren erörtert.  

 

5.1 Überleben beim palliativ therapierten Pankreaskarzinom 

Die vorliegende Studie untersuchte Patienten, die zwischen 1997 und 2012 behandelt und im 

CONKO-Archiv dokumentiert wurden. Die palliative Erstlinientherapie erfolgte zum Teil analog 

des in diesem Zeitraum gültigen Standards, der Monotherapie mit Gemcitabin (60). Hierunter 

wird das mediane Gesamtüberleben in der Literatur mit 5,1 bis 6,3 Monaten  angegeben, bei 

einem gleichzeitigen medianen progressionsfreien Überleben von 2,3 bis 2,8 Monaten. Die 

Wahrscheinlichkeit, ein Jahr nach Therapiebeginn noch zu leben, lag zwischen 15-18% (60,80). 

Dem gegenüber steht das deutlich längere mediane Überleben von 45 Monaten in der 

vorliegenden Subgruppe. In erster Linie ist dieser Unterschied natürlich durch die Selektion zu 
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erklären, die in dieser Studie vorgenommen wurde. Das progressionsfreie Überleben von im 

Median 11 Monaten unter Gemcitabin-Monotherapie weist dennoch auf außergewöhnlich gutes 

Ansprechen unter dieser Behandlung hin. Entsprechend hierzu konnten Makris et al. (2017) 

zeigen, dass sowohl unter Monotherapie als auch Gemcitabin-haltiger 

Kombinationschemotherapie ein klarer Zusammenhang zwischen dem initialen 

progressionsfreien Überleben und Langzeitüberleben besteht. Ein zusätzlicher günstiger Faktor 

ergibt sich daraus, dass bei keinem Patienten die Gemcitabin-Behandlung in der ersten 

Therapielinie aufgrund von Toxizität abgebrochen werden musste. 

 

Der andere Teil der Patienten wurde in der ersten Therapielinie im Rahmen unterschiedlicher 

Phase-I, II und III Studien behandelt, die die Wirksamkeit von Gemcitabin-haltigen 

Kombinationschemotherapien untersuchten. Das Gesamtüberleben in dieser Subgruppe war mit 

dem der Monotherapie vergleichbar (vgl. Tabelle 12). Das progressionsfreie Überleben war mit 

im Median 15 Monaten (vgl. Abschnitt 4.2.7) jedoch verlängert, was durch den synergistischen 

zytostatischen Effekt zweier Substanzen erklärt werden kann. Zu dieser Beobachtung passt auch 

das Ergebnis der Metaanalyse von Bria et al (2007), die ebenfalls zwar keinen Vorteil für das 

Gesamtüberleben bei jedoch signifikant verbessertem Therapieansprechen und 

progressionsfreiem Überleben unter der Kombinationstherapie belegen konnte (81). Nicht 

unerwartet ist die Tatsache, dass 40% der Patienten unter Kombinationschemotherapie die 

Therapie aufgrund von Toxizität abbrechen mussten (vgl. Abschnitt 4.2.8). Es ist denkbar, dass 

die Wirksamkeit der Kombination auf das Gesamtüberleben hierdurch zusätzlich beeinträchtigt 

wurde. An dieser Stelle muss auch auf die Heterogenität der Kombinationstherapie-Gruppe 

hingewiesen werden, wodurch sowohl der hier vorgenommene Vergleich zur Monotherapie-

Gruppe als auch der Bezug zu Ergebnissen aus der Literatur keinem idealen methodischen 

Vorgehen entspricht. 

 

In einer weiteren Subgruppenanalyse zeigte sich im Median ein leicht verlängertes Überleben 

derjenigen Patienten, die mehr als drei palliative Therapielinien erhielten (45 vs. 42 Monate). 

Aufgrund der großen Menge unterschiedlicher palliativer Therapieregime ist ein strukturierter 

Vergleich im kleinen untersuchten Kollektiv nicht durchführbar. In der Zweitlinienbehandlung 

konnte die Wirksamkeit von Kombinationstherapieverfahren demonstriert werden (64,67). 

Jenseits der Zweitlinientherapie existieren jedoch keine randomisierten Studien zum weiteren 

therapeutischen Vorgehen. Bei Patienten mit erhaltenem ECOG-Performance-Score ist der 

sequentielle Einsatz unterschiedlicher Zytostatika auf individueller Basis vertretbar. Mit der 
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vorliegenden Untersuchung kann demonstriert werden, dass in seltenen Fällen durch dieses 

Vorgehen ein deutlich verlängertes Überleben erreicht werden kann. Es muss aber beachtet 

werden, dass 5 der 13 Patienten ab der 3. Linie die Therapie aufgrund von Toxizität abbrechen 

mussten und hierdurch eine potentielle Beeinträchtigung der Lebensqualität entstanden sein 

könnte. 

Aufgrund des allgemein guten Ansprechens auf die unterschiedlichen Therapiemodalitäten, das 

zu einem vergleichbaren Gesamtüberleben in der Mono- und Kombinationstherapie führte, muss 

aber davon ausgegangen werden, dass weitere allgemeingültige Faktoren das Gesamtüberleben 

im vorliegenden Kollektiv günstig beeinflusst haben (vgl. Abschnitt 4.2). 

 

Heutzutage existieren mit FOLFIRINOX und Gemcitabin/nab-Paclitaxel zwei 

Kombinationstherapieverfahren, die sich durch ihren überlegenen Effekt auf das 

Gesamtüberleben gegenüber der Anwendung von Gemcitabin in der ersten Therapielinie 

durchsetzen konnten (42,50,52). Da die Patienten des vorliegenden Kollektivs allesamt vor der 

Einführung dieser modernen Therapieverfahren diagnostiziert und behandelt wurden, ist die 

Übertragbarkeit der hier präsentierten therapeutischen Verfahren auf die aktuelle klinische 

Situation eingeschränkt. In der Zukunft werden daher weitere Studien notwendig sein, um den 

Einfluss der therapeutischen Vorgehensweise auf das Langzeitüberleben bei 

Pankreaskarzinompatienten zu untersuchen. 

 

5.2 Auswertung prognosebestimmender Faktoren 

Mit einem medianen Erkrankungsalter von 62 Jahren liegt die vorliegende Studienpopulation 

deutlich unter dem deutschen Durchschnitt von 71 Jahren für Männer und 75 Jahren für Frauen 

(1). Jüngere Patienten leiden allgemein unter weniger Komorbiditäten, haben eine geringere 

Wahrscheinlichkeit an krankheitsunabhängigen Faktoren zu versterben und verfügen meist über 

einen besseren Allgemeinzustand. So wiesen alle Patienten des Gesamtkollektivs einen 

günstigen ECOG-Performance Status <2 auf, was in vielen Studien als wichtiger prognostischer 

Faktor für Langzeitüberleben beschrieben wurde (72,82,83). Entsprechend konnte in der 

Subgruppenanalyse der Langzeitüberleber für ECOG 0 und 1 ein ähnliches medianes 

Gesamtüberleben (45 vs. 44 Monate) demonstriert werden. 

 

Die Beobachtung, dass sich die Mehrzahl der Primärtumoren (77%) im Pankreaskopf befand, 

deckt sich einerseits mit der in der Literatur beschriebenen Verteilung, verwundert andererseits 
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aber auch nicht, da ihnen eine günstigere Prognose als Tumoren des Korpus- und 

Schwanzbereichs zugeschrieben wird. Ursache hierfür sind die frühzeitigeren Symptome und 

damit verbundene mögliche Diagnose in niedrigeren Stadien (29). Betrachtet man die 

histologischen Subtypen, so fällt die hohe Anzahl kolloider Karzinome (33%) auf, die mit einer 

günstigeren Prognose als konventionelle duktale Adenokarzinome assoziiert sind (4). In einem 

großen Kollektiv operierter Patienten beschränkte sich die Häufigkeit kolloider Karzinome 

lediglich auf 10% (84). Die Verteilung des Tumorgradings verhielt sich ähnlich zu größeren 

Studienpopulationen (71). Grundsätzlich ist ein guter Differenzierungsgrad mit einer besseren 

Prognose assoziiert als ein schlechterer, jedoch bezieht sich diese Beobachtung, ähnlich wie die 

der prognoserelevanten histologischen Subtypen, auf operierte Patienten (71,84). Eine 

Übertragung auf das vorliegende Kollektiv (rezidivierter, primär inoperabler und metastasierter 

Patienten) kann nur sehr eingeschränkt vorgenommen werden, da ein möglicher 

prognoserelevanter Effekt eventuell nur zum Zeitpunkt der Operation bestand, ab Diagnose des 

Rezidivs aber dann vielleicht andere Faktoren größere Relevanz bekommen. 

 

Die hohe Anzahl an in kurativer Absicht voroperierter Patienten im untersuchten Kollektiv wirft 

die Frage auf, ob die Resektion einen positiven Einfluss auf das Langzeitüberleben hatte. Es 

erscheint plausibel, dass im Rahmen der postoperativen Nachsorge Rezidive im Vergleich zu 

Neudiagnosen in einem früheren Erkrankungsstadium erfasst und therapiert werden, womit 

letztendlich auch eine bessere Prognose vergesellschaftet sein könnte. Eine prospektiv 

randomisierte Untersuchung zum metastasierten kolorektalen Karzinom ergab, dass ein 

Aufschieben des Beginns einer medikamentösen Tumortherapie nach Metastasendiagnose bis 

zum Auftreten von Symptomen zu einem schlechteren Gesamtüberleben führt, verglichen mit 

einem sofortigen Beginn der Therapie nach Diagnose von Metastasen (85). Allerdings sind zur 

Klärung dieser Fragestellung zusätzliche Studien notwendig. 

 

Der hohe Prozentsatz lokal begrenzter Tumore und die niedrige Anzahl von 

Metastasenlokalisationen (vgl. Tabelle 6) sind Indizien für eine geringe Tumorlast im 

vorliegenden Kollektiv. Der prognostische Vorteil oligometastasierter gegenüber 

polymetastasierter Erkrankungen konnte im Vorfeld belegt werden (68,72). Interessanterweise 

zeigte sich in der Subgruppenanalyse aber keine Tendenz für ein längeres Gesamtüberleben bei 

den lokalisierten, nicht metastasierten Tumoren. Eine mögliche Interpretation ist der Einsatz 

multipler palliativer Therapielinien, durch die in beiden Gruppen eine ähnliche Verbesserung des 

Gesamtüberlebens erzielt werden konnte. Der überwiegende Anteil hepatischer Filialisierung 
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steht im Einklang mit der Beobachtung, dass die Leber das am häufigsten befallene Organ im 

Falle von Fernmetastasen ist (86). Kim et al (2015) konnten demonstrieren, dass eine hepatische 

Filialisierung gegenüber andere Organmetastasen mit einem signifikant verkürzten 

Langzeitüberleben einherging und begründeten dies damit, dass mit der hepatischen 

Filialisierung weitere ungünstige Prognosefaktoren (hoher ECOG, reduzierter Ernährungsstatus, 

höheres CA 19-9) assoziiert waren (83). Da diese Faktoren im vorliegenden Kollektiv nur 

akzentuiert bzw. nicht auftraten, könnte hierin die Ursache liegen, warum der Faktor hepatische 

Filialisierung insgesamt keinen Nachteil für das Gesamtüberleben erwirkt hat. 

 

Hinsichtlich der untersuchten Risikofaktoren existieren eindeutige Belege für deren Assoziation 

mit der Entstehung von Pankreaskarzinomen, jedoch gibt es sehr kontroverse Publikationen in 

Bezug auf deren prognosebestimmende Relevanz (8-10,87). Der hohe Anteil chronischer 

Pankreatitiden im untersuchten Kollektiv ist aber hervorzuheben, da auch in diesem Falle 

denkbar ist, dass diese Patienten durch ihre Vorgeschichte eine frühzeitige Diagnose im 

niedrigeren Tumorstadium erhalten. So erfolgte bei 5 der 6 Patienten mit chronischer 

Pankreatitis eine initiale Resektion. Bislang existieren jedoch keine Studien, die die 

Prognoserelevanz chronischer Pankreatitiden an größeren Kollektiven untersucht haben. Zu BMI 

und Prognose des Pankreaskarzinoms existieren zahlreiche Studien, teilweise mit kontroversen 

Ergebnissen. Eine Metaanalyse von Shi et al. (2016) kam zu dem Ergebnis, dass Adipositas im 

Erwachsenenalter das Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu versterben, erhöht und auch 

negativen Einfluss auf die Prognose nach Diagnose hat (87). Dem entsprechend war der 

überwiegende Teil des hier untersuchten Kollektivs normalgewichtig und die Patienten mit 

erhöhten BMI lediglich im Stadium der Präadipositas. Nicht verwunderlich war, dass der BMI 

bei Patienten nach Operation im Median abfiel. In einer Studie von Choi et al. (2014) wurde das 

BMI-Verhalten unter Therapie von Pankreaskarzinom-Patienten adressiert. Kam es unter 

palliativer Chemotherapie zu Abnahme des BMI, resultierte hieraus ein negativer Effekt auf das 

Gesamtüberleben (88). Das Gewicht im hier untersuchten Kollektiv blieb von Beginn der ersten 

palliativen Therapie bis zur Einleitung der zweiten Therapielinie näherungsweise stabil, wodurch 

sich in Addition ein weiterer positiver Effekt für das Gesamtüberleben ergeben haben könnte. 

Der Einfluss einer postoperativen BMI-Abnahme bis zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose wurde 

bislang in keiner größeren Studie untersucht. 

 

Die Laborparameter zu Beginn der palliativen Therapie weisen im Median auf einen suffizienten 

biliären Abfluss, eine geringe Leberschädigung sowie eine normwertige Lebersyntheseleistung 
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hin. Die prognostische Relevanz niedriger Transaminasen und Cholestaseparameter wurde in 

vielen Studien demonstriert (72,75,89,90). Im vorliegenden Kollektiv muss aber auf die zum Teil 

fehlenden Labordaten vor Therapieeinleitung verwiesen werden.  

 

Das Ausgangs-CA 19-9 konnte in zahlreichen Studien als prognoserelevanter Faktor definiert 

werden (72,89-91). Interessanterweise hatten Patienten mit erhöhtem Ausgangs-CA 19-9 ein 

eher leicht verlängertes medianes Gesamtüberleben als Patienten mit normalem CA 19-9-Wert 

(46 vs. 44 Monate). Diese Beobachtung steht auf den ersten Blick im Gegensatz zu der Studie 

von Reni et al., die belegen konnte, dass ein normales Ausgangs-CA 19-9 mit einer signifikanten 

Verlängerung des Gesamtüberlebens assoziiert ist (91). Die Limitierung der vorliegenden Studie 

auf Patienten mit einem Gesamtüberleben über 36 Monate, deutlich divergierende mediane 

Ausgangs-CA 19-9-Werte (198 vs. 1167 U/ml) und die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie 

nur ein Patient kein objektivierbares CA 19-9-Ansprechen zeigte, könnten hierfür verantwortlich 

sein. 

Die positive Auswirkung des CA 19-9-Ansprechens unter Chemotherapie auf das 

Gesamtüberleben wurde in vielen Studien dokumentiert (75,91-93). In der vorliegenden Studie 

zeigte eine Reduktion >50% im Vergleich zu <50% eine Tendenz zu einem leicht verlängerten, 

medianen Gesamtüberleben (45 vs. 42 Monate). Allerdings konnten Hess et al. (2008) in einer 

großen Studie mit 319 Patienten diesen Zusammenhang nicht signifikant reproduzieren (94). 

Verantwortlich für diese divergenten Beobachtungen könnten unterschiedlich gewählte 

Dichotomisierungen des prozentualen Abfalls (≥80% vs. ≥50%), oder verschieden gewählte 

Zeitpunkte der Bestimmung des CA 19-9-Ansprechens (Kleinster dokumentierter CA 19-9-Wert 

vs. nach 8 Wochen) in den unterschiedlichen Studien sein. Aufgrund der klinischen Ausrichtung 

der vorliegenden, retrospektiven Studie wurde der kleinste dokumentierte CA 19-9 Wert 

gewählt, da in Abhängigkeit der sequentiellen Tumormarkerbestimmung individuelle 

Entscheidungen (Therapiefortführung-, Beendigung oder Umstellung) abgeleitet wurden. In der 

ersten palliativen Therapielinie kam es in 55% zu einem objektivierbaren 

Tumormarkeransprechen, über alle palliativen Therapielinien zusammen in 25% der Fälle. 

Hierbei muss allerdings auch auf die in 18% der Fälle fehlende Dokumentation hingewiesen 

werden. In vergleichbaren Studienkollektiven lag das Tumormarkeransprechen in der ersten 

palliativen Therapielinie zwischen 77-82% (92,94). Ursachen des geringeren Ansprechens in der 

vorliegenden Studie sind vermutlich die hohe Anzahl von normalen (22%) und unbekannten 

(17%) Ausgangswerten. Eine zusätzliche Beobachtung der vorliegenden Studie ist, dass eine 

Normalisierung des CA 19-9 unter Erstlinientherapie gegenüber den weiteren Subgruppen mit 
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einem deutlich verlängerten medianen Gesamtüberleben (55 vs. 45 Monate) assoziiert war. 

Ähnlich konnten Chiorean et al. (2016) in einer Subgruppenanalyse zeigen, dass ein 

Tumormarker-Abfall unter Chemotherapie zwischen 60-90% mit dem längsten Gesamtüberleben 

(14,3 bzw. 10,4 Monate) assoziiert war, gefolgt von der Gruppe mit einem Abfall >90% (13,4 

bzw. 9,8 Monate) (92). Ein prozentual hoher Tumormarker-Abfall könnte also ein Hinweis auf 

besonders chemotherapiesensitive Tumore sein. 

 

Trotz des positiven Tumormarker-Ansprechens zeigte sich nur in einem Fall eine partielle 

Remission und in 89% der Fälle eine stabile Erkrankung als bestes radiologisches Ansprechen 

während der ersten Therapielinie. Die Divergenz zwischen radiologischem Befund und 

Tumormarkeransprechen wurde bei vergleichbaren Studienpopulationen beschrieben (92,94). 

Ein Nachteil des radiologischen Stagings anhand von RECIST-Kriterien ist die schwierige 

Unterscheidung von gesunden und tumorösen Pankreasgewebe (95,96). Dies ist in der 

vorliegenden Studie von besonderer Relevanz, betrachtet man die hohe Anzahl von Patienten mit 

ausschließlich lokaler Tumorerkrankung (56%). In der Praxis haben sich daher serielle 

Messungen des Tumormarkers CA 19-9 als kostengünstigere und einfacher durchführbare 

Methode zur Quantifizierung des klinischen Ansprechens durchgesetzt (93,96). 

 

Zusammengefasst lassen sich im vorliegenden Kollektiv eine Reihe von Faktoren ausfindig 

machen, die in der Literatur mit einer günstigen Prognose assoziiert wurden. Aufgrund der 

retrospektiven Analyse an einem sehr kleinen, vorselektierten Kollektiv ist die Reliabilität der 

hieraus gezogenen Schlüsse jedoch eingeschränkt. Hervorgehoben sollten dennoch Faktoren, die 

in vielen großen Studien an vergleichbaren Patienten reproduzierbaren Einfluss auf das 

Langzeitüberleben gezeigt haben. Hierzu gehören der gute ECOG-Performance-Status, das im 

Median niedrige Ausgangs-CA 19-9 und die hohe Anzahl an CA 19-9-Respondern. 

 

5.3 Schlussfolgerung und Ausblick 

In Zusammenschau mit der zitierten Literatur zeigt die vorliegende Untersuchung, dass 

Langzeitüberleben bei Patienten mit fortgeschrittenem und metastasiertem Pankreaskarzinom ein 

prozentual seltenes Phänomen ist.  

Die angewandten palliativen Therapieformen zeigten insgesamt ein gutes Ansprechverhalten und 

ein günstiges Toxizitätsprofil. Aufgrund des fortbestehend guten Allgemeinzustandes der 
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Patienten konnten multiple palliative Therapielinien zum Einsatz kommen, was entscheidend 

zum Erreichen von Langzeitüberleben beigetragen haben kann. 

Dennoch bleibt festzuhalten, dass durch die Etablierung modernerer Kombinations-

chemotherapieverfahren die erarbeiteten Erkenntnisse nur noch eingeschränkt auf den 

gegenwärtigen klinischen Alltag übertragbar sind. Deshalb sind prospektive Studien nötig, um 

die hier präsentierten prognoserelevanten Faktoren auch im Kontext der neuen 

Therapieverfahren zu beurteilen. Ein weiterer notwendiger Schritt ist die Etablierung einfacher 

und zuverlässiger Prognosemodelle, wie von Sinn et al. (2016), für die therapeutische 

Entscheidungsfindung auf individueller Patientenbasis (97). 

Letztendlich muss die Entwicklung neuer therapeutischer Angriffspunkte im Fokus der 

Wissenschaft stehen, um auch beim fortgeschrittenen Pankreaskarzinom höhere 

Langzeitüberlebensraten zu erreichen.  
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