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Zusammenfassung

Das Pankreaskarzinom ist eine der aggressivsten Tumorformen. Trotz intensiver
Forschung bleibt die Prognose schlecht. Selbst bei initial kurativen Therapieeinsatz,
welcher nur bei rund 20 % der Patienten bei Diagnosestellung mdéglich ist, entwickeln
Uber 60 % der Patienten ein Rezidiv. Die Lokalisation des Rezidivs unterscheidet sich
meist individuell. Diese Arbeit thematisiert in Zusammenschau mit anderen
Tumormerkmalen die Lage des Rezidivs und ihren moglichen Einfluss auf den weiteren

Krankheitsverlauf.

Es wurden die Daten von 912 Studienpatienten retrospektiv analysiert. Die Daten der
Patienten der adjuvanten Chemotherapie-Studien CONKO-001, CONKO-005 und
CONKO-006 wurden von Juli 1998 bis Dezember 2013 erhoben. Alle Patienten wurden
in Form einer Resektion initial kurativ behandelt. In Abhangigkeit der Rezidivlokalisation
wurden die Patienten in Gruppen eingeteilt und nach verschiedenen Merkmalen
vergleichend mittels Chi-Quadrat-Test untersucht. In univariaten und multivariaten
Analysen interessierte anschlieBend, welche Faktoren insbesondere das Uberleben ab
Rezidiv signifikant beeinflussen.

Von 912 untersuchten Patienten konnten bei 689 eindeutige Rezidivlokalisationen
zugeordnet werden. Patienten mit Lebermetastasen konnten haufiger schlecht
differenzierte Tumoren zugeordnet werden (p= 0,002), Patienten mit Lungenmetastasen
gut differenzierte Tumoren (p= 0,029). Ein Lokalrezidiv ist haufiger bei Patienten mit
einem R1-Status aufgetreten (p=0,004). In der univariaten Analyse konnten 11 Faktoren
nachgewiesen werden, welche signifikanten Einfluss auf das Uberleben ab Rezidiv
zeigten. Nach multivariater Analyse blieben das Auftreten von Lungenmetastasen (keine
vs. nur; p= 0,024), der postoperative Lymphknoten-Status (NO vs. N1+N2; p=0,005), das
Grading (G1+G2 vs. G3; p=0,001), die Operationsmethode (KW vs. LR; p=0,016), der
postoperativ ermittelte CA 19-9 Wert (< 37 U/ml vs. > 37 U/ml; p= 0,039), die
Vollstandigkeit der adjuvanten Therapie (ja vs. nein; p< 0,001) und die Art der palliativen
Chemotherapie (Gem vs. keine; p< 0,001) als signifikante Einflussfaktoren bestehen.
Zusammenfassend lasst sich anhand der Ergebnisse dieser Arbeit nachweisen, dass die
Lokalisation des Rezidivs Einfluss auf das weitere Uberleben von Patienten mit
Pankreaskarzinom hat. Eine Einteilung der Patienten auf Grundlage ihres
Metastasierungsmusters ware durchaus sinnvoll. Eine Unterteilung der M-Kategorie der

TNM-Klassifikation, wie es bereits bei neuroendokrinen Tumoren des Gl-Trakts und
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Kolon-, Rektum- und Appendix-Karzinomen der Fall ist, wére auch fir das
Pankreaskarzinom in Erwagung zu ziehen.

Zusatzlich konnten sechs weitere Faktoren nachgewiesen werden, die einen signfikanten
Einfluss auf das Uberleben ab Rezidiv hatten (Lymphknotenstatus, Grading,
Operationsmethode, postoperativer CA 19-9 Wert, vollstdndige adjuvante

Chemotherapie und palliative Therapie).



Abstract

Pancreatic cancer is one of the most aggressive tumors. Despite intensive research, the
prognosis remains poor. Even with initial curative approach, which is only possible in
approximately 20 % of the cases at the time of initial diagnosis, more than 60 % of the
patients have relapse. The localisation of recurrence usually differs individually. This work
discusses the location of recurrence in addition with other tumor characteristics and its
possible influence on further course of disease.

Data was obtained from the clinical trials CONKO-001, CONKO-005 and CONKO-006
including 912 study patients, collected from July 1998 to December 2013 and analyzed
retrospectively. All patients were initially treated curatively by surgical tumor resection.
Depending on the location of relapse patients were then divided into groups, which were
statistically analysed using chi-square test. Additionally univariate and multivariate tests
were executed to show which factors in particular had significant influence on survival

after relapse.

Out of 912 examined patients, 689 showed definite recurrence localisation. Patients with
liver metastases were more likely to have low grade tumors (p = 0.002), whereas patients
with lung metastases were more likely to have high grade tumors (p = 0.029). Local
recurrence has been more common in patients with a R1-status (p = 0.004). In the
univariate analysis 11 factors were detected, which showed significant influence on the
survival after relapse. After multivariate analysis lung metastases (no vs. only; p = 0.024),
lymph node status (NO vs. N1 + N2; p = 0.005), grading (G1 + G2 vs. G3; p = 0.001) the
surgical procedure (Kausch-Whipple vs. Left Resection; p = 0.016), the postoperatively
determined CA 19-9 value (< 37 U/ml vs.> 37 U/ml, p = 0.039), the completeness of
adjuvant therapy (yes vs. no, p <0.001) and palliative chemotherapy (Gemcitabin vs.
none, p <0.001) remained as significant factors.

In summary, the results of this study show that the localization of recurrence influences
the further survival of patients with pancreatic cancer. A classification of patients on basis
of their pattern of recurrence would make sense. A subdivision of the M category of TNM
classification, as it is already done for neuroendocrine tumors of the Gl tract and colon,
rectum and appendiceal cancer, could be considered for pancreatic cancer, too.
Additionally, six other characteristics were identified which had significant impact on
overall survival after relapse (lymph node status, grading, surgical procedure,
postoperative CA 19-9, completed adjuvant therapy, palliative chemotherapy).



1. Einleitunq

Das Pankreaskarzinom ist eine der bdsartigsten Tumorerkrankungen. Folgend wird in
das Krankheitsbild eingefihrt.

1.1 Epidemiologie

Im Jahr 2013 sind in Deutschland 8.480 Frauen und 8.660 Manner an
Bauchspeicheldriisenkrebs neu erkrankt. Die Anzahl der Sterbefélle war mit 16.601
ahnlich hoch. Das liegt vor allem darin begrindet, dass die Prognose der Erkrankung
sehr schlecht ist. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt lediglich bei 9 % fiir beide
Geschlechter. Damit hat das Pankreaskarzinom eine der niedrigsten Uberlebensraten
unter allen Krebsdiagnosen. Im Jahr 2013 lag das mittlere Erkrankungsalter fur Frauen
bei 74,1 Jahren. Mannern erkrankten im Schnitt mit 70,4 Jahren. [1]

Bauchspeicheldrisenkrebs soll bis 2030 sowohl in Deutschland als auch in den USA
zweithaufigste Ursache flir einen Krebs-assoziierten Tod sein. Im Jahr 2014 stand
Bauchspeicheldriisenkrebs noch an vierter Stelle. Hierbei ist vor allem fiir Frauen ein
Anstieg der Inzidenz zu verzeichnen. [2—4]

1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die genaue Atiologie des Pankreaskarzinoms ist ungeklart. Gesichert ist, dass viele
verschiedene Faktoren fir das Auftreten von Bauchspeicheldriisenkrebs verantwortlich
sind. Zu diesen Risikofaktoren gehéren unter anderem Rauchen [5], hdheres Lebensalter
[6], Ubergewicht [7], chronische Pankreatitis [8], Diabetes mellitus [9] und hereditire
Pradispositionen.[10]

Rauchen gilt als anerkannter Risikofaktor. [5] In einer britischen Studie aus dem Jahr
2011 wurde geschatzt, dass 26,2 % der Pankreaskarzinome bei Mannern und 31,0 %
Pankreaskarzinome der Frauen auf das Rauchen zurlckzufihren sind. [11] Sogar
gelegentliches Rauchen sowie passives Rauchen zum Beispiel in der Arbeitsumgebung
uber 20 Jahre lang fahrte 2zu einem signifikanten Risikoanstieg an
Bauchspeicheldrisenkrebs zu erkranken. [6] Im Vergleich zu Nichtrauchern haben
Raucher ein bis zu 80 % hdheres Risiko zu erkranken. Nach Beendigung des
Nikotinkonsums gleicht sich das Erkrankungsrisiko frihestens nach 10 Jahren wieder
dem des Nichtrauchers an. [6,11]

Ubergewicht und Fettleibigkeit mit einem BMI (iber 25 im jungen Erwachsenenalter fiihrt

zu einem signifikanten Risikoanstieg an Bauchspeicheldriisenkrebs zu erkranken. [7]



AuBerdem gilt Ubergewicht auch als prognostischer Faktor. Erkrankte mit Ubergewicht
leben klrzer und haben ein 15 % hdheres Risiko zu sterben. [12] Der genaue
Mechanismus, mit dem Ubergewicht die Prognose von Bauchspeicheldriisenkrebs
negativ beeinflusst, ist nicht geklart. Eine mdgliche Theorie ist die erhdhte Expression der
Adipozyten-Triglycerid-Lipase bei Erkrankten mit Ubergewicht. Diese erhéhte Expression
ist assoziiert mit vermehrtem stromalen Wachstum des Pankreaskarzinoms. [13]

Diabetes mellitus und Bauchspeicheldrisenkrebs sind eng miteinander verbunden.
Diabetes mellitus kann dabei Risikofaktor und Folge des malignen Tumors sein. [14]
Besonders ein erst kurzzeitig bestehender Diabetes mellitus (unter zwei Jahren) kann auf
Bauchspeicheldriisenkrebs hinweisen. Bei einem langer bestehendem Diabetes mellitus
(Uber neun Jahre) erhéht sich das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken nicht.
[9] Darlber hinaus ist flr krebserkrankte Patienten, die an Diabetes mellitus leiden und
mit Metformin behandelt werden, ein Uberlebensvorteil von 19 % beschrieben gegeniiber

Patienten, die kein Metformin einnehmen. [15]

Die chronische Pankreatitis ist als eine langanhaltende Entzindung der
Bauchspeicheldrise assoziiert mit einem erhdhten Risiko fur Bauchspeicheldrisenkrebs.
[8] In einer Meta-Analyse von Raimondi et. Al. liegt das relative Risiko fir Patienten, die
bereits an einer chronischen Pankreatitis leiden, bei 13,2 %. Besonders die hereditare
oder auch familiare Pankreatitis pradisponiert fir Bauchspeicheldriisenkrebs. Bei diesen
Patienten liegt das relative Risiko bei 69,0 %. [16]

Weitere genetische Risikofaktoren sind das familiare Pankreaskarzinom, bei dem
mindestens zwei Verwandte ersten Grades erkrankt sind. Circa 10 % der Patienten mit
Pankreaskarzinom sind von einer hereditaren Pradisposition betroffen. Zu dieser gehéren
unter anderem Keimbahnmutationen im BRCA2-Gen und PALB2-Gen.[10] [17]

1.3 Histopathologie

Das Pankreas ist eine retroperitoneal gelegene Drilise, die sowohl exokrine als auch
endokrine Anteile besitzt, wobei der exokrine Anteil lberwiegt. Makroskopisch lasst sich
die Bauchspeicheldriise in eine Kopf-, Kérper- und Schwanzregion unterscheiden. Die
haufigsten Formen des Pankreaskarzinoms gehen vom exokrinen Anteil, bestehend aus
den Gangepithelien der groB3en und kleinen Drisenausfihrungsgange, aus und werden
als duktale Adenokarzinome klassifiziert. [18] Duktale Adenokarzinome machen 85-90 %
aller pankreatischen Neoplasien aus. Histologische Varianten des duktalen

Adenokarzinoms sind unter anderem das muzinds nichtzystische Adenokarzinom, das



Siegelringkarzinom, das adenosquamdse Karzinom und das undifferenzierte
anaplastische Karzinom. Zu den Karzinomen des exokrinen Pankreas gehdren neben
dem  duktalen  Adenokarzinom  beispielsweise  Zystadenokarzinome  und
Azinuszellkarzinome. [19], [20] Auf maligne Tumoren des endokrinen Anteils wird in
dieser Arbeit nicht eingegangen.

Um das duktale Adenokarzinom patho-histologisch in Analogie zu anderen
Tumorerkrankungen zu klassifizieren, wurde ein System zur Beurteilung der
Gewebedifferenzierung etabliert. Es umfasst die Grade 1, 2 und 3, wobei Tumore 3.
Grades die geringste und Tumore 1. Grades die hdchste Differenzierung aufweisen.
Histologisch werden glandulére Differenzierung, Muzinproduktion, Anzahl der Mitosen
und nukledre Atypien eingeschatzt. Die jeweils niedrigste Differenzierung in den
einzelnen Kategorien fihrt zur Gradeinteilung. [21,22]

1.4 Pathophysiologie

Innerhalb der letzten Jahre wurden drei verschiedene Vorgangerlasionen identifiziert, die
zur Entstehung des duktalen Adenokarzinoms fiihren kénnen: die pankreatische
intraepitheliale Neoplasie (PanIN), die intraduktale papillare muzinése Neoplasie (IPMN)
und die muzindse zystische Neoplasie (MCN). Durch Anhaufung von Mutationen entsteht
aus diesen Lasionen schlieBlich der maligne Tumor. [17], [23], [24] Die haufigste
Mutation, in Gber 95 % der Falle, ist die Mutation im KRAS-Onkogen. [25] Zu weiteren
haufigen Veranderungen in der Zelle, die zu Bauchspeicheldriisenkrebs fihren, gehdren
die Telomerverkirzung und ein Verlust der Tumorsuppressorgene CDKN2A, TP53 und
SMADA4. [17]

1.5 Klassifikation und Stadien

Um Therapieentscheidungen zu féllen und eine Prognose zu stellen, wird das
Pankreaskarzinom in die TNM-Klassifikation eingeteilt, auf deren Grundlage eine weitere
Stadieneinteilung erfolgt. Die TNM-Klassifikation ist international gebrauchlich und
beschreibt die anatomische Ausbreitung des Tumors. Sie wird durch die Union
internationale contre le cancer (UICC) definiert. Die GréBe und Ausbreitung des
Primartumors ist mit dem Buchstaben T bezeichnet, die Beteiligung regionarer
Lymphknoten mit N und das Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen mit M. [19]
In Tabelle 1 ist die TNM-Klassifikation nach UICC 2002 dargestellt. Die weitere
Stadieneinteilung wird zusatzlich durch die American Joint Committee on Cancer (AJCC)

formuliert und ist in



Tabelle 2 néaher beschrieben. [26] Um prognostische Aussagen im klinischen Alltag
treffen zu kbénnen, ist es wichtig, ob der Tumor lokal begrenzt und resektabel, lokal
fortgeschritten und nicht resektabel oder bereits metastasiert ist. [27]

Tabelle 1: TNM-Klassifikation nach UICC 2002 [28]

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Anhalt flir Primartumor

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor begrenzt auf das Pankreas, <2 cm in groBter Ausdehnung
T2 | Tumor begrenzt auf das Pankreas, > 2 cm in gréBter Ausdehnung

T3 | Tumor breitet sich jenseits des Pankreas aus, jedoch ohne Infiltration des
Truncus coeliacus oder der A. mesenterica superior

T4 | Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior
NX | Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO | Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 | Regiondre Lymphknotenmetastasen

MX | Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden

MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Tabelle 2: Klassifikation der Tumorstadien nach AJCC 2010 [26]

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T1-3 N1 MO
M T4 Alle N MO
v Ale T Alle N M1
1.6 Klinik

Die Klinik des Pankreaskarzinoms kann sehr unspezifisch sein.[29] Zu den Symptomen
gehdéren beispielsweise Ruckenschmerzen, abdominelle Beschwerden, Gewichtsverlust
und neu aufgetretener Diabetes mellitus oder eine Glukoseintoleranz. [9], [27] Um eine
bestmdgliche Prognose zu erhalten, ist es bedeutsam, den malignen Tumor so friih wie
moglich zu diagnostizieren. Allerdings sind nur circa 20 % der Tumoren in den friihen
Stadien symptomatisch. [30]

Die haufigste Lokalisation des Bauchspeicheldrisenkrebs ist im Pankreaskopf. Hierbei
kann es zu einem Verschlussikterus mit Gelbfarbung der Skleren und der Haut, Juckreiz



und Lethargie kommen. Weitere Komplikationen sind Obstruktion, Pankreatitis sowie
Magenentleerungsstérungen. [17] Zu den korperlichen Untersuchungsbefunden, die auf
eine fortgeschrittene Erkrankung hinweisen, gehdren Aszites, eine VergréBerung der
Leber, die insbesondere flr Lebermetastasen spricht, und eine vergroBerte Virchow-
Drise, welche allgemein auf streuende Tumoren des Abdomens hinweist. [27] Auch bei
seltenen Befunden, wie Thrombosen, Panniculitis oder Depression, sollte an die
Differentialdiagnose des Pankreaskarzinoms gedacht werden. [17]

1.7 Diagnostik

Die Diagnostik des Bauchspeicheldrisenkrebses besteht aus einer Kklinischen
Untersuchung und anschlieBenden apparativen Diagnostik. Dabei werden bildgebende
Verfahren genutzt und Blutwerte bestimmt. Zur Sicherung der Diagnose wird eine
Gewebeprobe bendétigt. [27]

1.7.1 Bildgebung

Um die unspezifischen klinischen Symptome initial einzugrenzen, eignet sich eine
Abdomensonografie. Diese ist kostengtinstig und nicht-invasiv, jedoch stark abhangig
vom Untersucher. Trotzdem eignet sie sich gut fir eine erste Differentialdiagnose von
Pankreastumoren. [31]

Bei klinischem Verdacht auf ein Pankreaskarzinom ist die Computertomografie (CT) mit
Kontrastmittel die Methode der Wahl. Das Verfahren eignet sich, um einen mdglichen
Tumor darzustellen. Die CT hat eine hohe Sensitivitat und Spezifitdt bei der Detektion
des malignen Tumors. [32] Zusatzlich kann das umliegende Gewebe beurteilt werden
und eine Aussage zur Metastasierung und Resektabilitdt gemacht werden. [27], [33] Eine
Alternative zur Computertomografie stellt die Magnetresonanztomografie dar. Ein Vorteil
der Methode ist, dass kein Kontrastmittel bendtigt wird. AuBerdem kdnnen kleine
undefinierte Leberlasionen teilweise besser dargestellt werden. [27] Im direkten Vergleich
zur CT gibt es allerdings keinen Unterschied in der Genauigkeit der diagnostischen
Methode. [34] Eine Sonderform ist die Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie.
Hier werden das Gallengangsystem wund die Hauptausfihrungsgange der
Bauchspeicheldriise dargestellt. Der Vorteil gegentiber der endoskopischen retrograden
Cholangiopankreatikografie (ERCP), bei der ebenfalls Gallen- und Pankreasgéange
dargestellt werden, ist die fehlende Invasivitat. [27] Die Sensitivitat der beiden Verfahren
ist gleichwertig. [35] Die Vorteile der ERCP bestehen in der Mdglichkeit der sofortigen

therapeutischen Intervention, z.B. Stentplatzierung bei Gangobstruktion durch den



Tumor. AuBerdem kann bei diesem Verfahren Gewebe zur histologischen Begutachtung
gewonnen werden. [33] Um besonders kleine Lasionen zu detektieren, wird die
Endosonografie genutzt. [27] Auch hier kann wahrend der Untersuchung durch eine
Feinnadelpunktion =~ Gewebe gewonnen werden, um die Diagnose des
Pankreaskarzinoms histologisch zu sichern. Zusatzlich kann eine Aussage Uber die
Infiltration in BlutgefaBe, umliegende Lymphknoten und Nachbarorgane getroffen
werden. [36]

1.7.2 Serummarker

Der wichtigste Serummarker fir das Pankreaskarzinom ist das Carbohydrat-Antigen 19-
9 (CA 19-9). [27] Dieser Serummarker eignet sich trotz hoher Sensitivitat und Spezifitat
fir das Pankreaskarzinom nicht als Screeninginstrument in der asymptomatischen
Bevolkerung auf Grund eines niedrigen positiven Vorhersagewerts. [37] Bei
asymptomatischen Patienten mit neu aufgetretenem Diabetes kann eine CA 19-9
Bestimmung als Bauchspeicheldrisenkrebs-Screening sinnvoll sein. [38] Die
Bestimmung des CA 19-9 kann fir eine Prognoseeinschatzung genutzt werden. Ein
niedriger praoperativer und postoperativer CA 19-9-Wert bei Patienten mit resezierbarem
Tumor spricht beispielsweise fiir langeres Uberleben. [38], [39] AuBerdem sind niedrigere
CA 19-9 Level assoziiert mit einem geringerem Tumorstadium. [41] Bei Patienten mit
vollstandiger Resektion kann eine Erhéhung des Werts fur ein asymptomatisches Rezidiv
sprechen. [27] CA 19-9-Spiegel kénnen ein Ansprechen der Therapie voraussagen und
werden daher genutzt, um den klinischen Verlauf von Patienten mit Chemotherapie zu
Uberwachen. [41]-[43] Nachteil des CA 19-9 Serummarkers ist, dass er nicht von allen
Patienten gebildet wird. So kdnnen Patienten mit negativen Lewis-Antigen (a-/b-) kein CA
19-9 synthetisieren. [17]

Ein weiterer Serummarker, der fir die Verlaufskontrolle und Prognoseabschatzung
genutzt werden kann, ist das Carcinoembryonale Antigen (CEA). [39] Die Sensitivitat ist

sehr viel niedriger als die von CA 19-9, die Spezifitat ist daflirr geringfligig héher. [45]
1.8 Therapie

Die Behandlung von Patienten mit Bauchspeicheldrisenkrebs sollte durch
multidisziplindre Teams an spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden. Die
Zusammenarbeit von Chirurgen, Onkologen, Radiologen, Gastroenterologen,
Schmerzspezialisten und weiteren Expertengruppen gewahrleistet die bestmdgliche
Therapie. Je nachdem wie fortgeschritten die Erkrankung ist, werden verschiedene



Behandlungskonzepte verfolgt. Auf Basis der Diagnostik werden die Tumore in lokal
begrenzt, lokal fortgeschritten und metastasiert eingeteilt. [27]

1.8.1 Kurative Therapie

Zum Zeitpunkt der Diagnose ist der Tumor nur bei unter 20 % der Patienten lokal begrenzt
und damit resektabel. [46] Die einzig potenziell kurative Behandlungsform besteht in der
operativen Entfernung.

1.8.1.1 Operation

Um die Resektabilitdt des Tumors zu definieren, hat das US-amerikanische National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2009 Kriterien veréffentlicht, die auch von der
deutschen Leitlinie empfohlen werden. [47][48] Als entscheidend gilt die Infiltration von

umliegenden Arterien und Venen.

Ziel der Resektion ist eine Resektion im Gesunden, eine sogenannte R0-Resektion, bei
der mikroskopisch und makroskopisch kein erkennbares Residuum Uberbleibt. Bei einer
R1-Resektion bleiben mikroskopisch Residuen des Tumors am Resektionsrand zurtck.
[27] Bei R2-Resektionen bleibt auch makroskopisch Tumorgewebe zurtick. [17] Die
Unterscheidung zwischen RO- und R1-Resektionen wird nicht einheitlich gehandhabt.
Haufig wird RO (oder RO wide) in européischen Studien wie folgt definiert: Der Abstand
von Tumorgewebe und Resektionsrand muss gréBer sein als einen Millimeter. Ist der
Abstand kleiner oder gleich einem Millimeter wird von RO narrow oder R1 gesprochen.
[48][49] In den USA und Kanada wird eine R1-Resektion definiert, wenn kein Abstand
zwischen Tumorgewebe und Resektionsrand besteht. [49,51]

Die Operation sollte mdglichst in spezialisierten Zentren durchgefuhrt werden, die jéhrlich
mindestens Uber 15 Pankreasresektionen durchfihren. [10] Die Operationsmethode ist
abhangig von der Lokalisation des Pankreaskarzinoms. Ist das Karzinom im Kopf der
Bauchspeicheldriise lokalisiert, kann die pyloruserhaltende Pankreatikoduodenektomie
(modifizierfte Whipple-Operation/PPPD) oder die klassische Whipple-Operation mit
partieller Entfernung des Magens durchgefihrt werden. Beide Verfahren sind hinsichtlich
Mortalitat, Morbiditit und Uberleben als gleichwertig anzusehen. [52] Bei Karzinomen im
Korper oder Schwanz der Bauchspeicheldriise wird eine distale Pankreatektomie mit
Entfernung der Milz angestrebt. [46] In einigen Fallen ist die totale Pankreatektomie
erforderlich. [10] Um ein adaquates pathologisches Staging zu gewahrleisten, sollten
zusatzlich mindestens zwdlf Lymphknoten bei der Operation entfernt werden. [28][46]



1.8.1.2 Adjuvante Chemotherapie

Um das Langzeitergebnis nach der Operation zu verbessern, wird eine adjuvante
Chemotherapie angeschlossen. [48] Empfohlen wird, nach der CONKO-001 Studie, ein
Intervall zwischen Operation und Chemotherapie von sechs Wochen und eine
Fortflhrung Uber sechs Monate mit dem Wirkstoff Gemcitabin. [53][54]
Kontraindikationen fiir eine adjuvante Chemotherapie sind laut der aktuellen Leitlinie
unter anderem ein schlechter Allgemeinzustand oder unkontrollierte Infektionen. Damit
wird in der CONKO-001 Studie, die 368 Patienten einschlie3t, das krankheitsfreie
Uberleben (13,4 vs. 6,7 Monate) und das Gesamtiiberleben (22,8 vs. 20,2 Monate)
signifikant gesteigert im Vergleich zu Patienten ohne anschlieBende Therapie. Das 5-
Jahres-Gesamtiberleben steigert sich bei Gemcitabin-Monotherapie auf 20,7 %
verglichen mit 10,4 % ohne Therapie. [54] Als Alternative zu einer Gemcitabin-
Monotherapie eignet sich der Wirkstoff 5-Fluoruracil (5-FU) in Kombination mit
Folinsaure. Die ESPAC-3 Studie zeigt, dass sich beide Wirkstoffe hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens, des krankheitsfreien Uberlebens und der Lebensqualitit nicht
unterscheiden. Allerdings ist die Gemcitabin-Monotherapie in Bezug auf Stomatitis und
Diarrhoe besser vertraglich. [55] Eine nachfolgende Analyse der Studienergebnisse der
ESPAC-3 Studie ermittelt, dass eine Verzdgerung des Therapiebeginns der adjuvanten
Chemotherapie um bis zu zwdlf Wochen keinen Einfluss auf das Gesamtiberleben hat,
wichtiger ist die komplette Durchfiihrung der Therapie Uber sechs Monate. [56] In einer
japanischen Studie (JASPAC-1) an 385 Patienten wird die Uberlegenheit von S-1, einem
Kombinationsmedikament aus Tegafur, Gimeracil und Oteracil, gegeniber von
Gemcitabin demonstriert. Patienten mit Gemcitabin- Monotherapie zeigen ein 5-Jahres-
Gesamtiberleben von 24,4 % verglichen mit 44,1 % der Patienten, die S-1 erhalten. [57]
Ob die Wirksamkeit von S-1 in europaische Patienten vergleichbar gut ist, steht noch aus.

In der ESPAC-4 Studie, die 730 Patienten aus 92 europaischen Zentren einschlief3t, wird
die Gemcitabin-Monotherapie vergleichend zur Kombination aus Capecitabin (5-FU
Vorstufe) und Gemcitabin untersucht. [58] Diese Kombination zeigt bereits Vorteile in
Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom. [59] Bei Patienten mit reseziertem
Pankreaskarzinom fuhrt die Kombination der Wirkstoffe zu einer signifikanten
Verlangerung des Gesamtiiberlebens, nicht aber des krankheitsfreien Uberlebens. [58]

Die CONKO-005 Studie vergleicht eine Kombination von Gemcitabin und Erlotinib mit der
Monotherapie Gemcitabin bei Patienten, die ausschlieBlich RO resiziert sind. [60] Erlotinib



ist ein Inhibitor der EGF-Rezeptor Tyrosinkinase (,epidermal growth factor”) und flhrt
ebenfalls in der Kombination mit Gemcitabin bei Patienten mit fortgeschrittenem
Pankreaskarzinom zu Uberlebensvorteilen. [61] Allerdings kann eine Verldngerung des
krankheitsfreien Uberlebens oder des Gesamtiiberlebens bei Patienten mit reseziertem
Pankreaskarzinom unter der Kombination nicht gezeigt werden. [60]

Die CONKO-006 Studie untersucht das Uberleben ausschlieBlich fir R1 Patienten bei
verlangerter adjuvanter Chemotherapie von 12 Zyklen und vergleicht die Kombination
von Gemcitabin mit dem Proteinkinaseinhibitor Sorafenib zu Gemcitabin mit Placebo. Die
Kombination aus Gemcitabin und Sorafenib kann das krankheitsfreie und das

Gesamtiberleben nicht verbessern. [62]

In der franzésisch-kanadischen PRODIGE 24 Studie wird die adjuvante Gemcitabin
Monotherapie mit einem modifizierten FOLFIRINOX-Schema (Chemotherapieregime aus
5-Fluorouracil, Leukovorin, Irinotecan und Oxaliplatin) an Patienten mit RO und R1-
Resektion verglichen. Sowohl das krankheitsfreie Uberleben, als auch das
Gesamtiiberleben nach drei Jahren kann durch eine Therapie mit modifiziertem
FOLFIRINOX signifikant verlangert werden. Allerdings wird die Gemcitabin Monotherapie
besser vertragen, schwerwiegende Nebenwirkungen von Grad 3-4 treten in diesem
Behandlungsarm seltener auf. [63]

Die APACT-Studie vergleicht die Kombination aus nab-Paclitaxel und Gemcitabin mit der
Gemcitabin-Monotherapie. In einem aktuell veréffentlichten Abstract der Studie kann
Krankheits-freies Uberleben und Gesamtiiberleben durch die Kombinationstherapie nicht
eindeutig verbessert werden. Damit stellt die Kombination aus nab-Paclitaxel und
Gemcitabin eher keine Alternative zu der Nebenwirkungs-reichen Therapie mit
FOLFIRINOX dar. [64] [65]

1.8.1.3 Adjuvante Chemoradiotherapie

Eine adjuvante Chemoradiotherapie kombiniert die medikamentése Chemotherapie mit
einer zusatzlichen Bestrahlung der Bauchspeicheldrise. Allerdings fuhrt die Bestrahlung
nicht zu einem Uberlebensvorteil und wird somit auBerhalb von Studien nicht empfohlen.
[48] Parikh et. al. konnte zeigen, dass adjuvante Chemoradiotherapie das Vorkommen
von Lokalrezidiven signifikant verringert, nicht aber das Auftreten von Fernmetastasen.
Daher kann das Langzeitiberleben bei Patienten mit Chemoradiotherapie nicht positiv
beeinflusst werden. [66] Auch fir Patienten mit lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom



fihrte eine Chemoradiotherapie gegenlber einer Chemotherapie allein zu keinem
Uberlebensvorteil. [67]

1.8.1.4 Rezidiv

Trotz Operation und adjuvanter Chemotherapie kommt es bei den meisten Patienten zu
einem Rezidiv. Haufig sind Lokalrezidive, die wieder in der Bauchspeicheldriise oder dem
Operationsgebiet auftreten, und Lebermetastasen. Jedoch kann es auch zu Metastasen
in Peritoneum, Lymphknoten, Lunge, Knochen und anderen Organen kommen. [58][68]
Daten weisen darauf hin, dass Patienten, die ausschlieBlich ein Rezidiv der Lunge
erleiden, signifikant langer leben. [69][69][70] Patienten mit isoliertem pulmonalem
Rezidiv kénnen sogar von einer operativen Entfernung dieser Herde profitieren. [71][72]
Daten hierfar sind jedoch stark limitiert, da Lungenmetastasen selten auftreten.

1.8.2 Palliative Therapie

Nach Auftreten eines Rezidivs befinden sich Patienten, die initial kurativ mittels Operation
und adjuvanter Chemotherapie behandelt wurden, in einer sogenannten palliativen
Situation. Eine Chemotherapie kommt vor allem fir Patienten mit einem guten
Allgemeinzustand infrage. Sie kann hier zu einer Verbesserung der Lebensqualitat und
zu einer Verlangerung des Uberlebens beitragen und sollte mdglichst zeitnah bei
Zustimmung des Patienten erfolgen. [27,48] Therapiestandard war viele Jahre eine
Chemotherapie mit Gemcitabin. Diese wurde 1997 zugelassen und fihrte, neben einer
diskreten Verlangerung des medianen Gesamtiiberlebens auf circa sechs Monate und
einer 1- Jahres-Uberlebensrate auf 18%, zu einer Verbesserung der Lebensqualitat. [73]

Die Kombination von Gemcitabin mit Erlotinib fihrt zu einer weiteren Verlangerung des
Uberlebens, wobei nur Patienten profitieren, die eine Hautreaktion entwickeln. Kommt es
nicht zu einem Exanthem, sollte Erlotinib abgesetzt werden. In der Studie von Moore et.
al. aus dem Jahr 2007 liegt das Gesamtiberleben nach einem Jahr unter
Kombinationstherapie mit Erlotinib bei 23 % und unter Monotherapie bei 17 %. [61] Als
palliative Therapie ist auch eine Chemotherapie mit FOLFIRINOX mdglich. Diese
Therapie kommt vorrangig fur Patienten mit einem guten Allgemeinzustand in Betracht,
da die Therapie mit einer erhdhten Toxizitat einhergeht. In der Studie von Conroy et. al.
von 2011 liegt das mediane Gesamtuberleben bei FOLFIRINOX-Therapie bei 11,1
Monaten verglichen mit 6,8 Monaten bei Gemcitabin-Monotherapie. Auch das
Progressions-freie Uberleben steigert sich unter FOLFIRINOX-Therapie signifikant. Die
Ansprechrate auf FOLFIRNOX liegt bei 31,6% verglichen zu 9,4% unter Gemictabin.
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Damit fihrt die Therapie mit FOLFIRINOX zu einer eindeutigen Verbesserung in der
palliativen Therapie des Pankreaskarzinoms. [74] Eine Kombination mit nab-Paclitaxel
(Albumin-gebundenes Paclitaxel) ist der Gemictabin-Monotherapie ebenfalls Uberlegen.
Von Hoff et. al. kann in der MPACT-Studie aus dem Jahr 2013 zeigen, dass das
Gesamtiberleben nach einem Jahr unter dieser Kombinationstherapie bei 35 %
gegenilber 22 % bei einer Gemcitabin- Monotherapie liegt. Die Ansprechrate auf diese
Kombinationstherapie liegt bei 23% verglichen mit 7% unter Monotherapie. [75]

Es gibt noch weitere Gemcitabin-basierte Chemotherapie- Regimes, beispielsweise mit
Oxaliplatin, Cisplatin oder Capecitabin. Diese werden jedoch nach der aktuell gultigen
Leitlinie nicht als Standard fir die Erstlinientherapie des metastasierten
Pankreaskarzinoms empfohlen. In Einzelfallen kbnnen Patienten davon profitieren. [48]

Kommt es unter der Erstlinien-Therapie zu einem Progress, so kann bei einem guten
Allgemeinzustand und Patientenwunsch eine Zweitlinien-Therapie angeschlossen
werden. Die Wahl der Zweitlinien-Therapie sollte in Abhangigkeit zur Erstlinien-Therapie
erfolgen. [27] Nach einem Versagen der Gemcitabin-Monotherapie ergibt sich die
Behandlung mit einer Kombination von Oxaliplatin, Folinsdure und 5-Fluorouracil (OFF).
Die CONKO-003 Studie untersucht die Zweitlinientherapie des metastasierten
Pankreaskarzinoms nach Gemcitabin-Monotherapie und vergleicht OFF mit FF. Sowohl
das mediane Gesamtiberleben (5,9 vs. 3,3 Monate, Hazard Ratio: 0,66), als auch das
Progressions-freie Uberleben (2,9 vs. 2,0 Monate, Hazard Ratio: 0,69) werden durch eine
Therapie mit OFF verlangert. [76] In der NAPOLI-1 Studie kann ein Vorteil der
Kombination aus nanoliposomalen Irinotecan mit 5-FU/Folinsdure gegentber 5-
FU/Folinsaure allein nach Gemcitabin-haltiger Erstlinientherapie aufgezeigt werden. Das
Progression-freie Uberleben (3,1 vs. 1,5 Monate, Hazard Ratio: 0,56) als auch das
mediane Gesamtlberleben (6,1 vs. 4,2 Monate, Hazard Ratio: 0,67) kann durch eine

Zweitlinientherapie mit dieser neuen Kombinationstherapie gesteigert werden. [77]

Zusammenfassend wird deutlich, dass die palliative Therapie des Pankreaskarzinoms
vor allem von der Konstitution des Patienten abhangt. So gilt FOLFIRINOX seit 2011 als
Standard fir Patienten mit gutem Allgemeinzustand. Ebenso ist seit 2013 eine
Kombinationstherapie mit Gemcitabin und nab-Paclitaxel mdglich. Fir Patienten mit
reduziertem Allgemeinzustand kommt die Monotherapie mit Gemcitabin in Betracht.
AuBerdem kénnen Kombinationstherapien mit nab-Paclitaxel oder Erlotinib Uberlegt
werden. Wird eine Zweitlinien-Therapie angeschlossen, sollte diese auf die Erstlinien-
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Therapie abgestimmt sein. Die Abbildung 1 veranschaulicht diesen Algorithmus far die
palliative Therapie des Pankreaskarzinoms.
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Legende:

! AZ — Allgemeinzustand; * medikamenttse Tumortherapie: BSC — Best Supportive Care; FOLFIRINOX — 5Flucrouracil, Folinséure, Irinotecan, Oxaliplatin; nab-Paclitaxel
— an Albumin-Nanopartikel gebundenes Paclitaxel; nal-lrinotecan — nanoliposomales Irinotecan; OFF - 5Fluorouracil, Folinséure, Oxaliplatin; ? nur bei Patienten in gutem

AZ;® BSC — Best Supportive Care; * Symptomlinderung méglich, keine Verldngerung der Uberlebenszeit; ° bei Auftreten von Rash ist die Fortsetzung einer Therapie mit
Erlotinib sinnvoll;

Abbildung 1: Palliative Therapie des Pankreaskarzinoms [78]

12



2. Fragestellung

Das duktale Adenokarzinom ist die haufigste Form des Pankreaskarzinoms. Die
Prognose fur Patienten mit initial kurativem Behandlungsansatz, bestehend aus
Operation und adjuvanter Chemotherapie, ist trotz intensiver Forschung schlecht. Bis zu
85% der Patienten mit reseziertem Pankreaskarzinom bekommen nach der adjuvanten
Chemotherapie ein Rezidiv. [54] Auch wenn in aktuellen Chemotherapie- Studien eine
Reduktion der Rezidiv-Patienten auf 60% maoglich ist, sind weitere Verbesserungen der
Lebensqualitdt und des Langzeitiberlebens von Betroffenen anzustreben. [63] Um
individualisierte Therapien und exaktere Prognoseeinschatzungen zu ermdéglichen, ist die
Identifizierung von verschiedenen Tumor-Subtypen dringend notwendig. Bis heute ist es
beim Pankreaskarzinom nicht gelungen klinische Faktoren oder molekularpathologische
Biomarker zur Therapiestratifizierung zu identifizieren.

In dieser Arbeit sollen verschiedene Einflussfaktoren auf das Uberleben von Patienten
mit Pankreaskarzinom und initial kurativen Behandlungsansatz untersucht werden. Ein
besonderer Fokus liegt dabei auf der Rezidivliokalisation. In einigen Studien konnte
bereits ein positiver Einfluss auf das Uberleben von Patienten mit einem isolierten
pulmonalen Rezidiv nachgewiesen werden. [69,70] Ist dieses Ergebnis auch in einer
anderen Studienpopulation reproduzierbar? Wird das Uberleben von Patienten durch
andere Metastasierungsmuster positiv oder negativ beeinflusst?

Welche Parameter unterscheiden Patienten mit verschiedenen Rezidivlokalisationen?

Sind Metastasierungsmuster von anderen Tumoreigenschaften ableitbar?

Kann anhand der Lokalisation des Rezidivs eine Prognose abgeleitet werden?
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3. Material und Methoden
3.1 Patientenkollektiv

Das untersuchte Patientenkollektiv dieser Arbeit setzt sich aus den Patienten der Studien
CONKO-001, CONKO-005 und CONKO-006 zusammen, die ein Rezidiv entwickelt
haben. Alle drei Studien sind randomisierte prospektiv dokumentierte Phase II/Ill Studien

mit einer strukturierten Datenerfassung und Follow up Dokumentation. In diesen Studien
wird der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie bei Patienten untersucht, die an einem
Pankreaskarzinom erkrankt sind. Bei allen Patienten ist das Karzinom initial kurativ
mittels Operation entfernt wurden. Die Abbildung 2 zeigt die genaue Verteilung der
Patienten auf die unterschiedlichen Studien.

3.1.1 CONKO-001

Die CONKO-001 Studie ist eine offene, randomisiert kontrollierte, multizentrische Phase
[l Studie, in die von Juli 1998 bis Dezember 2004 insgesamt 368 Patienten
eingeschlossen werden konnten. Es erfolgte eine randomisierte Aufteilung in zwei
Therapie-Arme. Nach operativer Entfernung des histologisch  gesicherten
Pankreaskarzinoms schloss sich entweder die Nachbeobachtung oder eine adjuvante
Chemotherapie mit sechs Zyklen Gemcitabin an. Von initial 368 randomisierten Patienten
waren 354 geeignet und konnten analysiert werden. Davon befanden sich 179 Patienten
in der Gemcitabin-Gruppe und 175 Patienten in der Observations-Gruppe. Fir Patienten
im Gemcitabin Arm war das Rezidiv-freie und das Gesamtlberleben signifikant

verbessert.

3.1.2 CONKO-005

Die CONKO-005 Studie ist eine prospektive, randomisiert kontrollierte, multizentrische
Phase Il Studie mit zwei Behandlungsarmen. Es konnten von April 2008 bis Juli 2013
insgesamt 450 Patienten fir die Studie identifiziert werden. Davon waren 436 Patienten
geeignet und wurden randomisiert. Es erfolgte eine Aufteilung in 2 Arme. Eine Gruppe
erhielt nach operativer Entfernung des Adenokarzinoms mit RO-Status insgesamt sechs
Zyklen Gemcitabin, wahrend die andere Gruppe eine Kombination aus sechs Zyklen
Gemcitabin mit dem EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor Erlotinib bekam. In der Gemcitabin-
Gruppe befanden sich 217 Patienten und in der Gemcitabin-Erlotinib-Gruppe 219
Patienten. Die Hinzunahme von Erlotinib erbrachte keinen Vorteil fir die Patienten in

Bezug auf das Rezidiv-freie Uberleben und auf das Gesamtiiberleben.
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3.1.3 CONKO-006

Die CONKO-006 Studie ist eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde Phase llb
Studie mit zwei Behandlungsarmen. Von Februar 2008 bis September 2013 konnten
insgesamt 122 auswertbare Patienten rekrutiert werden. Ein Patientengruppe erhielt
nach der operativen Entfernung eines Adenokarzinoms des Pankreas mit R1-Status
insgesamt zwolf Zyklen Gemcitabin mit dem Multikinaseinhibitor Sorafenib. Die andere
Gruppe erhielt zwolf Zyklen Gemcitabin plus Placebo. In der Gemcitabin-Placebo-Gruppe
befanden sich 65 Patienten, in der Gemcitabin-Sorafenib-Gruppe 57 Patienten. Die
Hinzunahme von Sorafenib ergab fir die R1 Patienten keinen relevanten Vorteil in Bezug
auf das Rezidiv-freie Uberleben oder das Gesamtiiberleben.

Gemcitabin
179 Patienten

CONKO-001
Observatlon

175 Patlenten

Gemcitabin
217 Patienten ]
912 689 Patienten
CONKO-005 Studienpatienten |- mit klar definiertem
Rezidiv
Gemcitabin-Erlotinib
219 Patienten
Gemcitabin- Placebo
65 Patienten
CONKO-006
Gemcnabm

Sorafenib
57 Patlenten

Abbildung 2: Zusammensetzung des Patientenkollektivs

3.2 Patientendaten

Die Patientendaten wurden im Rahmen der oben beschriebenen klinischen Studien
erhoben. In Abbildung 3 ist ein Zeitstrahl erkennbar, der die Eckpunkie des
Krankheitsverlaufes der analysierten Studienpatienten beschreibt. Zu den
Rahmenpunkten sind jeweils die erhobenen Parameter aufgelistet, auf welchen diese
Arbeit beruht. Der Beobachtungszeitraum beginnt mit der Operation der Studienpatienten
und endet mit dem Tod oder einem ,Lost to follow up“. Die eventuell verabreichte
palliative Therapie wurde sehr heterogen von den verschiedenen Zentren dokumentiert,
da dies nicht Hauptaugenmerk der Studien war.
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Abbildung 3: Zeitstrahl mit erhobenen Patientendaten

3.2.1 Rezidiv

In allen 3 Studien erfolgt eine zentrale Erfassung der klinischen Daten. Es wurde jeweils
das Rezidivdatum in einem Online-Formular in den verschiedenen Zentren erfasst. Die
Rezidivlokalisation (auch mehrere Angaben auf einmal waren méglich) konnte zusatzlich
in einem Freitextfeld in jeder Studiendokumentation eingetragen werden. Anhand der
Textfelder konnten die Patienten in verschiedene Gruppen eingeteilt werden. Dabei
konnte nach der Anzahl der Rezidivorte und nach der Lokalisation der einzelnen Rezidive
unterschieden werden. Eine Ausnahme in der Datenerfassung bildet die CONKO-001
Studie. Hier wurde das Rezidiv schriftlich auf einem Formular erfasst, welches dann
nachtraglich in ein dafiir vorgesehenes Computerprogramm eingetragen wurde.

FOr Patienten der CONKO-001 Studie war die Angabe der Freitextfelder nicht immer
eindeutig, z.B. ,Fernmetastase, >1 Lokalisation“. Daher wurden die Papierakien
nochmals auf genauere Angaben Uberprift. Dies war nur fir das Studienzentrum an der
Charité Universitadtsmedizin Berlin mdglich. Fur elf Patienten konnten in den Akten
genaue Angaben Uber die Lokalisation des Rezidivs enthommen werden.

3.2.2 Karnofsky-Index

Um den Allgemeinzustand der Patienten bei Studieneinschluss zu beurteilen, wurde der
Karnofsky-Index flr alle drei Studien verwendet. Ein Performance-Status von mindestens
60% war noétig, um in CONKO-005 oder CONKO-006 eingeschlossen werden zu kénnen.
Fir eine Teilnahme an CONKO-001 war ein Performance-Status von mindestens 50 %
notig. Tabelle 3 zeigt die Zuordnung der Karnofsky-Indices zu ihrer klinischen
Bedeutung.

16



Tabelle 3: Karnofsky-Aktivitétsindex [27]

Index | Funktionszustand des Patienten

100 | Normal; keine Beschwerden; keine Krankheitszeichen

90 Normale Leistungsféhigkeit; minimale Krankheitssymptome

80 Normale Aktivitat nur mit Anstrengung; geringe Krankheitssymptome

70 Unfahig zu normaler Aktivitat oder Arbeit; versorgt sich selbst

60 Gelegentliche Unterstltzung notwendig, aber noch weitgehende
Selbstversorgung méglich

50 Standige Unterstitzung und haufige arztliche Hilfe erforderlich

40 Uberwiegend bettlagerig; spezielle Pflege und Unterstiitzung notwendig

30 Dauernd bettlagerig; Hospitalisierung indiziert, nicht akut lebensbedrohlich
erkrankt

20 Schwerkrank; Hospitalisierung notwendig; aktive supportive Therapie
erforderlich

10 Moribund/Préafinalitat, rasch fortschreitende terminale Erkrankung

0 Tod

3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgt durch das Programm SPSS 25.0. Das Programm wird
auBerdem zur grafischen Darstellung der Kaplan-Meier-Kurven verwendet. Alle anderen
Grafiken zur deskriptiven Statistik des Patientenkollektivs werden mittels Microsoft Excel
2017 erstellt.

3.3.1 Gruppeneinteilung der Patienten

Zu Beginn der Analyse werden die Patienten in Rezidivgruppen aufgeteilt. Die Aufteilung
erfolgt jeweils in drei Gruppen pro haufig betroffenes Organ. Exemplarisch fiir die Leber
bedeutet das: Patienten mit nur Lebermetastasen vs. Patienten mit Leber- und anderen
Metastasen vs. Patienten ohne Leberbefall. Die entstandenen Gruppen werden nach den
allgemeinen Tumorcharakteristika, nach der Operationsmethode und postoperativen
Parametern und nach der adjuvanten und palliativen Therapie verglichen und auf
signifikante Unterschiede untersucht. Bei fehlenden Angaben der untersuchten
Parameter bezieht sich die relative Haufigkeit auf die tatsachlich vorhandenen Daten.
Daher kann die Patientenzahl fir einzelne Parameter schwanken.

3.3.2 Statistische Testverfahren

Mittels statistischer Testverfahren wird jeweils die Nullhypothese, also HO, es besteht
kein Unterschied, Uberprift. Dabei wird fur die kategorialen Variablen der Chi-Quadrat-

Test verwendet. Auf eine ausreichend grofB3e erwartete Haufigkeit in jeder Zelle wird
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geachtet. Bei einem errechneten p-Wert < 0,05 wird die Nullhypothese verworfen. Das
Ergebnis wird als statistisch signifikant verschieden betrachtet.

Zur Untersuchung des medianen Uberlebens der verschiedenen Rezidivgruppen wird die
Kaplan-Meier-Methode verwendet. Mittels des Log-Rank-Tests kbénnen die
Uberlebensraten univariat miteinander verglichen werden. Es werden jeweils drei
unterschiedliche Uberlebenszeiten untersucht. Es wird die Uberlebenszeit ab Operation,
die Uberlebenszeit ab Rezidiv und das Rezidiv-freie Uberleben beschrieben. Da
vorrangig der Einfluss des Rezidivs interessiert, ist die Uberlebenszeit ab Rezidiv am
aussagekraftigsten. Wenn bei Studienpatienten kein Zeitpunkt des Todes ermittelbar ist,
so wird zum Zeitpunkt des letzten Kontakts zensiert.

Fir die multivariate Analyse wird die Cox-Regression verwendet. Es werden Parameter
berlcksichtigt, die im univariaten Modell einen signifikanten Einfluss (Log-Rank-Test: p<
0,05) auf das Uberleben zeigen oder in der Literaturrecherche als signifikant beschrieben
werden. Da die verwendeten Daten fir die Cox-Regression unvollstandig sind und unter
85 % liegen, wird zusétzlich eine Cox-Regression nach multipler Imputation mittels SPSS
durchgefihrt. Mittels der multiplen Imputation kann der Datensatz vervollstandigt werden
und erlangt somit eine gréBere Aussagekraft. Das jeweils berechnete Hazard wird mit
seinem zugehdrigen 95%igem Konfidenzintervall angegeben. Das Signifikanzniveau wird

auch fir die Regressionsanalyse nach Cox mit p< 0,05 definiert.
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4. Ergebnisse

4.1 Allgemeine Beschreibung des Patientenkollektivs

An allen drei Studien CONKO-001, CONKO-005 und CONKO-006 haben insgesamt 912
Patienten teilgenommen. Bei dieser Gruppe kam es insgesamt bei 807 Patienten zu
einem Rezidiv, das entspricht 88,5 %. Bei 689 Patienten wurde die Lokalisation des
Rezidivs genau beschrieben, weshalb in dieser Arbeit lediglich dieses Patientenkollektiv
naher betrachtet wird. Tabelle 4 beschreibt das gesamte Patientenkollektiv, aus denen

die 689 Patienten isoliert wurden.

Tabelle 4: Gesamte Studienkohorte

CONKO-001 CONKO-005 CONKO-006
(Range/ %) (Range/ %) (Range/ %)
Gem Ob. Gem+Erlo | Gem Gem+Sora | Gem+P
Patienten- | 179 175 219 217 57 65
anzahl
medianes | 62 62 63 65 63 63
Alter in (34-82) (36-81) (28-82) (24-82) (38-78) (43-80)
Jahren
medianer | 80 80 90 90 90 90
Karnofsky- | (60-100) | (50-100) | (60-100) | (60-100) (70-100) (60-100)
Index, %
Geschlecht
Frauen 74 (41) 77 (44) 91 (42) 98 (45) 24 (42) 27 (42)
Manner 105 (59) | 98 (56) 128 (58) | 119 (55) 33 (58) 38 (58)
Tumor-Status
T14T2 25 (14) 24 (14) 27 (12) 30 (14) 2 (3) 2 (3)
T3+T4 154 (86) | 151(86) 192 (88) | 187 (86) 55 (97) 63 (97)
Lymphknotenstatus
NO 52 (29) 48 (27) 79 (36) 73 (34) 8 (14) 10 (15)
N1+N2 127 (71) | 127 (73) | 140 (64) | 144 (66) 49 (86) 55 (85)
Resektionsstatus
RO 145 (81) | 148 (85) |219(100) | 217 (100) |0 (0) 0 (0)
R1 34 (19) 27 (15) 0 (0) 0 (0) 57 (100) 65 (100)
Grading
G1+G2 113 (64) | 105(60) | 140 (64) | 137 (63) 33 (58) 33 (51)
G3 63 (35) 67 (38) 72 (33) 74 (34) 24 (42) 31 (48)
unbekannt | 3 (2) 3(2) 7 (3) 6 (3) 0 (0) 1(2)
Rezidivrate | 145 (81) | 163 (93) | 177(80,8) | 184 (84,8) | 56 (98,2) | 64 (98,5)
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CONKO-001 CONKO-005 CONKO-006

(Range/ %) (Range/ %) (Range/ %)

Gem Ob. Gem+Erlo | Gem Gem+Sora | Gem+P
medianes | 13,4 6,7 11,4 11,4 (95% | 8,5 9,3
krankheits- | (95% KI, | (95% Kl, | (95% Kl, |KI, 9,2- (95% Kl, | (95% K,
freies 11,6- 6,0-7,5) |9,6-13,2) | 13.6) 6,6- 10,5) | 8,3- 10,4)
Uberleben | 15,3)
in Monaten | p < 0,001 p=0,26 p=0,814
medianes | 22,8 20,2 24,5 26,5 (95% | 17,6 17,6 (95%
Gesamt- (95% Kl, | (95% KI, | (95% KI, |KlI, 22,4- (95% K, Kl, 12,2-
Uberleben | 18,5- 17,7- 21,1- 30,6) 12,2- 23,1) | 23,1)
in Monaten | 27,2) 22,8) 27,8)

p=0,01 p=0,61 p=0,481

Insgesamt waren 58,5 % der Rezidivpatienten mannlich (403/689) und 41,5 % (286/689)
weiblich. Das mediane Alter der gesamten Kohorte lag zum Zeitpunkt der Operation bei

62 Jahren (34-81 Jahre), das mittlere Alter lag bei 61,4 Jahren. Frauen waren im Median

zum OP-Zeitpunkt mit 61,7 Jahren etwa ein Jahr alter als Manner mit 61,2 Jahren.

4.1.1 Beschreibung des Rezidivs

Bei den meisten Patienten (548/689, 79,5 %) war bei der ersten Detektion eines Rezidivs

nur ein Organ betroffen. Bei 16,1 % (111/689) waren bereits zwei Organe befallen. Der

Befall von drei Organen wurde bei 3,8 % (26/689) und der Befall von vier Organen bei
0,4 % der Patienten (3/689) beobachtet. Ein Patient (0,2 %) war bereits in fiinf Organen
metastasiert. In Abbildung 4 sind die Ergebnisse grafisch dargestellt.
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Abbildung 4: Anzahl der betroffenen Organe zum Zeitpunkt des Rezidivs
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Bei Patienten mit einem Rezidiv in nur einem Organ, war dieses am haufigsten in der
Leber lokalisiert (204/548, 37,2 %). Dicht gefolgt von Lokalrezidiven (192/548, 35,0 %).
Wesentlich seltener waren Peritoneal- (61/548, 11,1 %), Lungen- (56/548, 10,2 %),
Lymphknoten- (24/548, 4,4 %) und Knochenmetastasen (9/548, 1,6 %). Jeweils ein
Patient bekam Metastasen in der Nebenniere und in der Haut (je 1/548, 0,2 %). Die
Ergebnisse sind in Abbildung 5 fir Patienten mit nur einem Organbefall grafisch
dargestellt. Im Anhang 1 ist die komplette Aufteilung der Patienten nach inrem Rezidiv in
einer Tabelle zusammengefasst.
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Abbildung 5: Lokalisation des Rezidivs bei Befall eines Organs

Patientenanzahl

4.1.2 Tumorcharakteristika

In Tabelle 5 ist die Aufteilung der Tumorcharakteristika Lokalisation des Primartumors,
T-Status, N-Status und Grading fur die Gesamtkohorte beschrieben. Am h&ufigsten war
das Pankreaskarzinom im Pankreaskopf lokalisiert (88,7 %, 566/638). Die TumorgréBe
ist bei 86,6 % der Patienten mit T3 beschrieben (597/689) und damit am haufigsten. Der
Lymphknotenstatus entspricht bei den meisten Patienten einem N1 Status (74,3 %
512/689). Das Grading ist bei der Mehrheit der Patienten mit G2 klassifiziert worden (58,1
%, 393/677). Die weitere Aufteilung ist in Tabelle 5 zu finden. AuBerdem wurden die
Verteilung der TumorgréBe und die des Lymphknotenstatus fir die Gesamtkohorte in
Abbildung 6 grafisch dargestellt.
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Abbildung 6: TumorgréBe und Lymphknotenstatus der Gesamtkohorte

Tabelle 5: Beschreibung der Tumorcharakteristika der Gesamtkohorte

Tumorcharakteristika | Patientenanzahl (%)
Primartumor

Kopf 566 (88,7)
Korpus/Schwanz 72 (11,3)
Gesamt 638 (100)
TumorgroBe

T1 12 (1,7)
T2 62 (9,0)
T3 597 (86,6)
T4 18 (2,6)
Lymphknotenstatus

NO 172 (25,0)
N1 512 (74,3)
N2 5(0,7)
Grading

G1 18 (2,7)
G2 393 (58,1)
G3 266 (39,3)
Gesamt 677 (100)

4.1.2.1 Tumorcharakteristika in Abhangigkeit des Rezidivs

Lokalisation des Primartumors

In Tabelle 6 ist die Lokalisation des Rezidivs in Abhangigkeit des Primartumors
beschrieben. Die Unterschiede hinsichtlich der Lage des Primartumors und des Rezidivs
sind bei Peritonealmetastasen (p=0,041) und Lungemetastasen (p=0,037) signifikant
unterschiedlich. So haben Patienten mit Lungenmetastasen fast ausschlieBlich den
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Primartumor im Pankreaskopf lokalisiert (97,9 %, 46/47). Eine Lokalisation im Schwanz-
oder Korpusbereich ist im Vergleich zu Patienten ohne Lungenmetastasen (11,5 %
64/556) und besonders zu Patienten mit Lungenmetastasen in Kombination mit anderen
Metastasen (20,0 % 7/35) haufiger. Ahnlich ist es bei Patienten mit
Peritonealmetastasen. Eine Lokalisation des Primartumors im Pankreaskopf ist bei
Patienten, die ausschlieBlich Peritonealmetastasen als erstes Rezidiv erlitten haben,
haufiger (92,7 % 51/55). Zur besseren Darstellung ist die Verteilung far
Peritonealmetastasen in Abbildung 7 und flir Lungenmetastasen in Abbildung 8

aufgetragen.

m Kopf m Korpus/Schwanz
Gesamt
keine Peritonealmetastasen

nur Peritonealmetastasen

Peritonealmetastasen in Kombi

1

o

0

o
N
o
N
o
[e2]
o
[0}
o

Abbildung 7: Lage Primartumor in Abhangigkeit von Peritonealmetastasen (in %)
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Abbildung 8: Lage Primartumor in Abhangigkeit von Lungenmetastasen (in %)
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Tabelle 6: Lokalisation des Prim&rtumors in Abhangigkeit des Rezidivs

Kopf (%) Korpus/Schwanz | Chi-Quadrat-
(%) Test
keine Lebermetastase 326 (89,6) 38 (10,4) p=0,708
g o nur Lebermetastase 168 (88,0) 23 (12,0)
5 4 Lebermetastase in Kombi | 72 (86,7) 11 (13,3)
8o
2 8
kein Lokalrezidiv 326 (88,8) 41 (11,2) p=0,886
E'U :-E nur Lokalrezidiv 165 (89,2) 20 (10,8)
S @ | Lokalrezidiv in Kombi 75 (87,2) 11 (12,8)
keine 485 (89,2) 59 (10,8) p=0,041
= § Peritonealmetastasen
Q m nur Peritonealmetastasen | 51 (92,7) 4 (7,3)
rg § Peritonealmetastasen in | 30 (76,9) 9 (23,1)
S 2 | Kombi
§ keine Lungenmetastasen | 492 (88,5) 64 (11,5) p=0,037
qé) bg) nur Lungenmetastasen 46 (97,9) 1(2,7)
= % Lunggnmetastasen in 28 (80,0) 7 (20,0)
3 £ | Kombi
TumorgroBe
Wird die TumorgréBe in Abhangigkeit des Rezidivs untersucht, werden keine
signifikanten Unterschiede ersichtlich. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 zu sehen.
Tabelle 7: TumorgréBe in Abh&ngigkeit des Rezidivs
TIeT2 (%) | T3+Ta (%) | Sh-avadrat
. keine Lebermetastase 46 (11,6) 351 (88,4) p=0,425
é & | nur Lebermetastase 22 (10,8) 182 (89,2)
Q GE’ § Lebermetastase in Kombi | 6 (6,8) 82 (93,2)
kein Lokalrezidiv 47 (11,7) 354 (88,3) p=0,297
E 2 [nur Lokalrezidiv 21 (10,9) 171 (89,1)
9 EJ Lokalrezidiv in Kombi 6 (6,3) 90 (93,8)
keine 58 (9,9) 527 (90,1) p=0,233
= § Peritonealmetastasen
Q © nur Peritonealmetastasen | 10 (16,4) 51 (83,6)
.*g § Peritonealmetastasen in 6 (14,0) 37 (86,0)
S e Kombi
keine Lungenmetastasen 67 (11,3) 528 (88,7) p=0,183
Gé) & nur Lungenmetastasen 2 (3,6) 54 (96,4)
> ® & | Lungenmetastasen in 5(13,2) 33 (86,8)
S € 8 | Kombi
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Lymphknotenstatus
In Tabelle 8 ist die Korreltaion zwischen postoperativen Lymphknotenstatus und
Rezidivlokalisation untersucht. Es ergeben sich laut des Chi-Quadrat-Tests keine

signifikanten Unterschiede.

Tabelle 8: Lymphknotenstatus in Abh&ngigkeit des Rezidivs

NO (%) N14N2 () | SPrQuadrat

. keine Lebermetastase 99 (24,9) 298 (75,1) p=1,000
o & , | nur Lebermetastase 51 (25,0) 153 (75,0)
© 2 & |Lebermetastase in Kombi |22 (25,0) 66 (75,0)
a4 &8

. kein Lokalrezidiv 98 (24,4) 303 (75,6) p=0,830
EIU S nur Lokalrezidiv 51 (26,6) 141 (73,4)
9 EJ Lokalrezidiv in Kombi 23 (24,0) 73 (76,0)

keine p=0,142
= § Peritonealmetastasen 138 (23,6) 447(76,4)
Q % nur Peritonealmetastasen | 20 (32,8) 41 (67,2)
= Peritonealmetastasen in
o qE) Kombi 14 (32,6) 29 (67,4)
keine L tast =0,423
| eine Lungenmetastasen 153 (25.7) 442 (74.3) P
()
% § nur Lungenmetastasen 10 (17,9) 46 (82,1)
o2 Lungenmetastasen in
§ § Kombi 9 (23,7) 29 (76,3)
Grading

Wird die Korrelation zwischen Grading und Rezidivlokalisation untersucht, so ergeben
sich far Lebermetastasen (p=0,002), Lokalrezidive (p=0,008) und Lungenmetastasen
(p=0,029) signifikante Ergebnisse. Einen Uberblick der Ergebnisse zeigt Tabelle 9.

Patienten mit Lebermetastasen weisen ein héheres Grading auf als Patienten ohne
Ein G3-Status wird bei 48,5 % (98/202) der Patienten, die
Lebermetastasen ausbilden, beschrieben, wahrend nur 34,4 % (133/387) der Patienten

Lebermetastasen.

ohne Lebermetastasen einen G3-Status zugeteilt bekommen. Die weitere Aufteilung des
Gradings nach Lebermetastasen ist grafisch in Abbildung 9 dargestellt.

In Abbildung 10 ist das Grading nach Lokalrezidiv aufgetragen. Patienten, die nur ein
Lokalrezidiv ausbilden, wurden mit einem niedrigeren Grading beschrieben. So haben
61,3 % der Patienten (134/188) mit Lokalrezidiv ein Grading von G1 oder G2 zugeteilt
bekommen, wahrend Patienten ohne Lokalrezidiv nur in 55,6 % der Falle (219/394) mit
G1 oder G2 beschrieben wurden. 61,1 % der Patienten (58/95), die zum Zeitpunkt der
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Detektion des Rezidivs bereits mehrfach metastasiert waren und unter anderem ein
Lokalrezidiv beschrieben wurde, konnte ein niedriges Grading von G1 oder G2
zugeordnet werden.

Wird die Korrelation zwischen Grading und Lungenmetastasen untersucht, fallt auf, dass
9,3 % der Patienten mit Lungenmetastasen (5/54) ein Grading von G1 zugeordnet
bekamen. Damit ist der G1-Status unter Patienten mit Lungenmetastasen besonders
haufig vertreten. Patienten, die ein Rezidiv in Kombination mit Lungenmetastasen
ausbilden, (67,6 %, 25/37) kann insgesamt ein besseren Grading von G1 oder G2
zugeordnet werden. Die Aufteilung des Gradings nach Lungenmetastasen ist in
Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 9: Grading in Abhangigkeit von Lebermetastasen in Prozent
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Abbildung 10: Grading in Abh&ngigkeit von Lokalrezidiv in Prozent
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mGl mG2 mG3

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Abbildung 11: Grading in Abh&ngigkeit von Lungenmetastasen
Tabelle 9: Grading in Abhangigkeit vom Rezidiv
Chi-
G1 (%) G2 (%) G3 (%) Quadrat-
Test
keine 15 (3,9) 239 (61,8) 133 (34,4) | p=0,002
@ Lebermetastase
. % nur Lebermetastase | 0 (0) 104 (51,5) 98 (48,5)
2% Lebermetastase in 3 (3,4) 50 (56,8) 35 (39,8)
@ 2 | Kombi
kein Lokalrezidiv 8 (2,0) 211 (53,6) 175 (44,4) | p=0,008
E'u f; nur Lokalrezidiv 7 (3,7) 127 (67,6) 54 (28,7)
S @ | Lokalrezidivin Kombi |3 (3,2) 55 (57,9) 37 (38,9)
keine 15 (2,6) 239 (59,0) 221 (38,4) | p=0,819
Peritonealmetastasen
= § nur 2(3,4) 32 (54,2) 25 (42,4)
Q m Peritonealmetastasen
.*g fﬁ Peritonealmetastasen | 1 (2,3) 22 (51,2) 20 (46,5)
S 2 | inKombi
keine 12 (2,0) 341 (58,2) 233 (39,8) | p=0,029
Lungenmetastasen
§ nur 5(9,3) 28 (51,9) 21 (38,9)
qé) % Lungenmetastasen
g% Lungepmetastasen in | 1(2,7) 24 (64,9) 12 (32,4)
3 £ | Kombi

4.1.3 Operationsmethode und postoperative Parameter
In Tabelle 11 sind folgende Parameter fur die Gesamtkohorte beschrieben:
Operationsmethode, R-Status, Tumormarker CA 19-9 und Karnofsky-Index. Am
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haufigsten (50,4 %, 337/668) wurde eine pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion
(PPPD) durchgefihrt. Nur bei 30 von 668 Patienten (4,5 %) wurde die komplette

Bauchspeicheldrlise entfernt.

Patienten mit einem RO-Status finden sich in der Gesamtkohorte haufiger (78,1 %,
538/689). Dies mag darin begrindet liegen, dass Studienpatienten der CONKO-005
ausschlieBlich einen RO-Status aufwiesen. AuBBerdem Uberwiegt der Anteil von CONKO-
001 Patienten mit RO-Status. Die Kohorte der CONKO-006 Patienten bestand
ausschlieBlich aus R1- Resezierten. Die genaue Einteilung der Studienpatienten nach
Resektionsstatus kann Tabelle 10 entnommen werden.

Tabelle 10: Studienteilnehmer nach Resektionsstatus

RO R1
CONKO-001 226 51
CONKO-005 312 0
CONKO-006 0 100

Der postoperative CA 19-9 Wert war bei der Mehrheit (70,6 %, 434/615) nicht erhdht.
Lediglich 29,4 % der Studienpatienten (181/615) wiesen erhéhte CA 19-9 Werte
postoperativ auf.

Der Karnofsky-Index wurde zum Zeitpunkt der Randomisierung vor der Studienteilnahme
bestimmt. Das bedeutet, dass dieser Wert vor Gabe der ersten adjuvanten
Chemotherapie und nach der Operation bemessen wurde. Am haufigsten (38,1 %,
249/653) wurde ein Karnofsky-Index von 90 vergeben. Karnofsky-Werte unter 80 wurden
bei 73/653 Patienten (11,2 %) vergeben.

Die Verteilung der postoperativen CA 19-9 Werte und des Karnofsky-Index ist in
Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12: CA 19-9 postoperativ und Karnofsky-Index fur die Gesamtkohorte

Tabelle 11: Beschreibung der Operationsmethode und postoperativer Parameter

Operation und postop. Parameter | Patientenzahl (%)

Operationsmethode

Kausch-Whipple 229 (34,3)
Linksresektion 72 (10,8)
pyloruserhaltende 337 (50,4)
Pankreaskopfresektion

totale Pankreatektomie 30 (4,5)
Gesamt 668
Resektionsstatus

RO 538 (78,1)
R1 151 (21,9)
CA 19-9 post-OP

< 37 U/ml 434 (70,6)
> 37 U/ml 181 (29,4)
Gesamt 615
Karnofsky-Index

<80 73 (11,2)
80 179 (27,4)
90 249 (38,1)
100 152 (23,3)
Gesamt 653
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4.1.3.1 Operationsmethode und postoperative Parameter in Abhangigkeit von der
Lokalisation des Rezidivs
Operationsmethode

In Tabelle 12 ist die Operationsmethode in Abhangigkeit von der Lokalisation des
Rezidivs beschrieben. Signifikante Ergebnisse finden sich bei Lokalrezidiv (p=0,029),
Peritonealmetastasen (p=0,001) und Lungenmetastasen (p=0,014).

In Abbildung 13 ist die Operationsmethode in Abhangigkeit vom Lokalrezidiv grafisch
dargestellt. Es ist erkennbar, dass Patienten mit Lokalrezidiv, unabh&ngig, ob zum
Zeitpunkt der Detektion des Rezidivs nur ein Lokalrezidiv oder auch andere Metastasen
vorlagen, haufiger (56,7 %, 106/187 und 56,7 %, 51/90) einer PPPD unterzogen wurden.

Patienten, die erstmalig nur Peritonealmetastasen ausbildeten, wurden zu 55,9 % (33/59)
nach Kausch-Whipple operiert. Damit ist der Anteil von Kausch-Whipple-Operationen in
dieser Untergruppe am héchsten. Die weitere Verteilung der Operationsmethoden nach
Peritonealmetastasen ist in Abbildung 14 dargestellt.

Patienten ausschlie3lich mit Lungenmetastasen zum Zeitpunkt der Rezidivbeschreibung
erhielten in 54,7 % (29/54) der Félle eine PPPD. Besonders selten (1,9 %, 1/54) wurde
in dieser Patientengruppe eine Linksresektion durchgefiihrt. Die weitere Aufteilung der
Operationsmethode nach Lungenmetastasen ist in Abbildung 15 zu erkennen.

BKW BmPPPD mLR mTP
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Abbildung 13: Operationsmethode in Korrelation zu Lokalrezidiv (in%)
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Abbildung 14: Operationsmethode in Korrelation zu Peritonealmetastasen (in %)
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Abbildung 15: Operationsmethode in Korrelation zu Lungenmetastasen (in %)
Tabelle 12: Operationsmethode in Abhangigkeit des Rezidivs
KW LR |pPPD TP |
%) (@) | (%) ()| Teet
keine Lebermetastase | 136 38 190 19 p=0,914
o (355) (99 |(496) |(50)
s nur Lebermetastase 63 23 105 8
2 (31,7) | (11,6) |(52,8) | (4,0)
GEJ Lebermetastase in 30 11 42 3
5 Kombi (34,9) (12,8) | (48,8) | (3,5)
g
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Chi-

KW LR PPPD | TP Quadrat-
(%) (%) (%) (%) | Test
kein Lokalrezidiv 146 41 180 24 p=0,029
- (37,3) (10,5) |(46,0) | (6,1)
© nur Lokalrezidiv 59 20 106 2
E, (31,6) (10,7) | (56,7) | (1,1)
[ Lokalrezidiv in Kombi | 24 11 51 4
9 (26,7) (12,2) | (56,7) | (4,4)
keine 184 59 301 25 p=0,001
Peritonealmetastasen | (32,3) (10,4) | (52,9) | (4,4)
= § nur 33 4 18 4
O m Peritonealmetastasen | (55,9) (6,8) (30,5) |(6,8)
*g 48 Peritonealmetastasen | 12 9 18 1
o2 in Kombi (30,00 |(22,5) |(45,0) |(2,5)
keine 196 64 296 22 p=0,014
Lungenmetastasen (33,9) (11,1) | (51,2) |(3,8)
§ nur Lungenmetastasen | 17 1 29 6
gg (32,1) (1,9) (54,7) | (11,3)
= % Lungenmetastasenin | 16 7 12 2
3 e Kombi (43,2) (18,9) | (32,4) | (5,4)

Resektionsstatus

Wird der Resektionsstatus in Abhangigkeit von der Lokalisation des Rezidivs untersucht,
so findet sich ein signifikantes Ergebnis (p=0,004) fur Patienten mit Lokalrezidiv. Diese
haben signifikant haufiger einen R1-Status als Patienten ohne Lokalrezidiv (72,4 %
139/192 bzw. 70,8 % 68/96 vs. 82,5 % 331/401). Dieser Zusammenhang wird In
Abbildung 16 verdeutlicht. Die gesamten Ergebnisse der Untersuchung zeigt Tabelle

13.

BRO mR1

Gesamt

kein Lokalrezidiv

Lokalrezidiv in Kombi

Abbildung 16: Resektionsstatus in Abhangigkeit des Lokalrezidivs (in %)
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Tabelle 13: Resektionsstatus in Abhangigkeit des Rezidivs

Chi-
RO (%) R1 (%) Quadrat-
Test
o keine Lebermetastase 302 (76,1) 95 (23,9) p=0,147
. % nur Lebermetastase 169 (82,8) 35(17,2)
2 % Lebermetastase in 67 (76,1) 21 (23,9)
Q¢ Kombi
kein Lokalrezidiv 331 (82,5) 70 (17,5) p=0,004
E 3 nur Lokalrezidiv 139 (72,4) 53 (27,6)
9 EJ Lokalrezidiv in Kombi 68 (70,8) 28 (29,2)
keine 460 (78,6) 125 (21,4) p=0,594
Peritonealmetastasen
% 8 nur 47 (77,0) 14 (23,0)
Q m Peritonealmetastasen
.% 48 Peritonealmetastasen in | 31 (72,1) 12 (27,9)
S e Kombi
keine 462 (77,6) 133 (22,4) p=0,776
§ Lungenmetastasen
qé) bg) nur Lungenmetastasen | 45 (80,4) 11 (19,6)
g% Lunggnmetastasen in 31 (81,6) 7 (18,4)
2 € Kombi

CA 19-9-Wert postoperativ

In Tabelle 14 ist der postoperative CA 19-9 Wert in Abhangigkeit der Lokalisation des

Rezidivs untersucht. Es konnten keine signifikanten Unterschiede gefunden werden.

Tabelle 14: Ca 19-9 postoperativ in Abhangigkeit des Rezidivs

Chi-
<37 U/ml (%) >37 U/ml (%) | Quadrat-
Test
0 keine Lebermetastase 249 (70,1) 106 (29,9) p=0,836
. % nur Lebermetastase 132 (72,1) 51 (27,9)
o9 Lebermetastase in 53 (68,8) 24 (31,2)
e 2 Kombi
kein Lokalrezidiv 252 (71,0) 103 (29,0) p=0,789
;&s -E; nur Lokalrezidiv 124 (71,3) 50 (28,7)
S EJ Lokalrezidiv in Kombi 58 (67,4) 28 (32,6)
= keine 370 (70,5) 155 (29,5) p=0,985
o Peritonealmetastasen
235 [nur 36 (70.6) 15 (29,4)
L 2§ |Peritonealmetastasen
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Chi-

<37 U/ml (%) >37 U/ml (%) | Quadrat-
Test
Peritonealmetastasen in | 28 (71,8) 11 (28,2)
Kombi
keine 381 (70,9) 156 (29,1) p=0,086
o Lungenmetastasen
qé) é nur Lungenmetastasen | 27 (58,7) 19 (41,3)
g’% Lunggnmetastasen in 26 (81,3) 6 (18,8)
2 € Kombi

Karnofsky-Index

Der Karnofsky-Index wurde in Abhéngigkeit zur Rezidivlokalisation untersucht. Tabelle
15 zeigt die zugehdrigen Ergebnisse. Es konnte kein signifikanter Unterschied gefunden

werden.

Tabelle 15: Karnofsky-Index in Abhangigkeit des Rezidivs

Chi-
<80 (%) |80 (%) |90 (%) | 100 (%) | Quadrat-
Test
o keine 42 98 147 88 p=0,187
fui Lebermetastase (11,2) (26,1) (39,2) (23,5)
§ nur Lebermetastase | 26 60 70 37
GEJ (13,5) (31,1) (36,3) (19,2)
g Lebermetastase in 5 21 32 27
@ Kombi (5,9) (24,7) (37,6) (31,8)
kein Lokalrezidiv 50 112 129 89 p=0,118
(13,2) (29,5) (33,9) (23,4)
2 | nur Lokalrezidiv 18 44 77 41
E (10,0) (24,4) (42,8) (22,8)
S Lokalrezidiv in Kombi | 5 23 43 22
S (5,4) (24,7) (46,2) (23,7)
keine 62 151 214 128 p=0,309
Peritonealmetastasen | (11,2) (27,2) (38,6) (23,1)
= $ | nur 9 19 15 14
© § Peritonealmetastasen | (15,8) (33,3) (26,3) (24,6)
g ﬁ Peritonealmetastasen | 2 9 20 10
L “E’ in Kombi (4,9) (22,0) (48,8) (24,4)
keine 62 154 216 133 p=0,190
Lungenmetastasen (11,0) (27,3) (38,2) (23,5)
o | nur 9 18 14 10
& g Lungenmetastasen (17.,6) (35,3) (27,5) (19,6)
qéa g Lungenmetastasen in | 2 7 19 9
52 | Kombi (5,4) (18,9) | (51.4) | (24,3)
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4.1.4 Adjuvante Chemotherapie

In diesem Kapitel wird die adjuvante Therapie, welche die Patienten erhielten,
beschrieben. In Tabelle 16 wird die Aufteilung in die Studienarme und damit die erhaltene
adjuvante Chemotherapie, die Anzahl der erhaltenen Gemcitabin Einzeldosen, die
Vollstandigkeit der adjuvanten Therapie und der zeitliche Abstand zwischen Operation
und Chemotherapie fir die Gesamtkohorte beschrieben.

Insgesamt haben die meisten Patienten (45,3 %, 312/689) an der CONKO-005 Studie
teilgenommen. Es erhielten 22,9 % (158/689) eine adjuvante Chemotherapie bestehend
aus Gemcitabin und Erlotinib. Diese Gruppe bildet den gréBten Studienarm. Die
wenigsten Patienten haben an der CONKO-006 Studie teilgenommen. Insgesamt 100
Patienten (14,5 %) erhielten ihre adjuvante Chemotherapie im Rahmen dieser Studie.
Eine besondere Untergruppe bilden die Patienten der CONKO-001 Studie, die keine
adjuvante Chemotherapie erhielten. Insgesamt 148 Patienten (21,5 %) wurden somit
nach ihrer Operation ausschlieBlich beobachtet bis zum Zeitpunkt ihres Rezidivs. Alle
anderen 541 Patienten (78,5 %) erhielten eine adjuvante Chemotherapie bestehend aus
Gemcitabin allein oder einer Kombination aus Gemcitabin.

Um einen Eindruck von der Menge der erhaltenen adjuvanten Chemotherapie zu
erhalten, wurde die Menge der Einzelgaben von Gemcitabin untersucht. Fir 530 von 689
Patienten lag diese Information vor. Die adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin im
Rahmen der CONKO-001 und der CONKO-005 Studie bestand insgesamt aus sechs
Zyklen a drei Gaben pro Zyklus. Das entspricht 18 Einzelgaben Gemcitabin. Fir
Patienten der CONKO-006 Studie war eine adjuvante Chemotherapie von zwdlf Zyklen
mit Gemcitabin vorgesehen, also insgesamt 36 Einzelgaben. Das heif3t alle Patienten,
die Uber 18 Gemcitabin-Gaben erhalten haben, sind Teilnehmer der CONKO-006 Studie.
Aus diesem Grund wurde die Variable der Vollstdndigkeit der adjuvanten Chemotherapie
geschaffen. Eine Vollstandigkeit der adjuvanten Chemotherapie war dann erreicht, wenn
alle Gemcitabin Gaben erhalten wurden. Fir CONKO-001 und CONKO-005 Patienten ist
dies nach 18 Gaben erreicht, fir CONKO-006 Patienten erst nach 36 Gaben. 36,4 % der
Patienten (193/530) erhielten ihre gesamte adjuvante Chemotherapie. Der gréBte Teil
(63,6 %, 337/530) erhielt die adjuvante Therapie allerdings nicht vollstandig. Der
Zusammenhang ist in Abbildung 17 dargestellt.
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Abbildung 17: Gemcitabin-Einzelgaben und Vollstandigkeit der adjuvanten Therapie

Um die adjuvante Therapie weiter zu untersuchen, wurde der zeitliche Abstand zwischen
Operation und Chemotherapie betrachtet. Dabei wurden alle Patienten des
Beobachtungsarms der CONKO-001 Studie ausgeschlossen. Von 534 Patienten
erhielten 279 (52,2 %) die Chemotherapie innerhalb von sechs Wochen oder weniger.
Die anderen 255 Patienten (47,8 %) erhielten die adjuvante Therapie nach Uber sechs
Wochen.

Tabelle 16: Beschreibung der Charakteristika der adjuvanten Therapie

Charakteristikum der Patientenzahl (%)
adjuvanten Therapie

Studienarm

005-Gem 154 (22,4)
005-Gem-+Erlotinib 158 (22,9)
006- Gem+Placebo 56 (8,1)
006- Gem+Sorafenib 44 (6,4)
001- Gem 129 (18,7)
001- Observation 148 (21,5)
Anzahl erhaltener Gemcitabin-Einzeldosen
<18 292 (55,2)
18 189 (85,7)
>18 48 (9,1)
Gesamt 529
Adjuvante Therapie vollstandig

nein 336 (63,5)
ja 193 (36,5)
Gesamt 529
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Charakteristikum der Patientenzahl (%)
adjuvanten Therapie

Zeit zwischen Operation und Chemotherapie

< 6 Wochen 279 (52,2)
> 6 Wochen 255 (47,8)
Gesamt 534

4.1.4.1 Adjuvante Chemotherapie in Abhangigkeit des Rezidivs

Studienarm

Wird der Studienarm in Abhangigkeit vom Rezidiv untersucht, ergeben sich fir
Lebermetastasen (p=0,016) und Lokalrezidiv (p=0,024) signifikante Ergebnisse. Die
Resultate sind in Tabelle 17 vollstandig dargestellt. Patienten mit Lebermetastase und
anderen Metastasenkombinationen zum Zeitpunkt der Rezidivdetektion befanden sich zu
34,1 % (30/88) und damit besonders haufig im Arm der CONKO-005 Studie, welche
Gemcitabin und Erlotinib adjuvant erhielt. Im Gegensatz dazu waren Patienten, die nur
Lebermetastasen ausbildeten am haufigsten (27 %, 55/204) in der Beobachtungsgruppe
der CONKO-001 Studie zu finden. Patienten ohne Lebermetastase zum Zeitpunkt der
ersten Rezidivbeschreibung erhielten am haufigsten (23,7 %, 94/397) Gemcitabin und
Erlotinib innerhalb der CONKO-005 Studie. Die Patientengruppe ohne Lebermetastasen
ahnelte der Gesamtpopulation am meisten. Die Resultate sind in Abbildung 18 grafisch
dargestellt.

Bei der Aufteilung der Studienarme nach Lokalrezidiv verhélt es sich &hnlich der
Aufteilung nach Lebermetastasen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 19 zu finden.

m 005-Gem M 005-Gem+Erlo 006-Gem+Placebo
006- Gem+Sora W 001-Gem B 001-Observation

cesam: [NOZANINITT229 1 81 o [N 255

keine Lebermetastase _ 81 7,3 _
nur Lebermetastase _- 8,3 3,-_
Lebermetastase in Kombi _— 8 8 --

0 20 40 60 80 100

Abbildung 18: Studienarm in Abh&ngigkeit von Lebermetastasen (in %)
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Abbildung 19: Studienarm in Abhangigkeit vom Lokalrezidiv (in %)

Tabelle 17: Studienarm in Abhangigkeit des Rezidivs

100

005- | 005- | 006- 006- | 001- 001- Chi-
Gem | Gem | Gem+ Gem | Gem | Obser- | Quadrat-
+ Erlo | Placebo | + vation | Test
Sora
keine Leber- | 83 94 32 29 75 84 p=0,016
§ metastase (20,9) | (23,7) | (8,1) (7,3) (18,9 |(21,2)
% nur Leber- 48 34 17 8 42 55
S metastase (23,5) | (16,7) | (8,3) (3,9) |(20,6) |(27,0)
£ [ Leber 23 |30 |7 7 12 |9
2 metastase | (26,1) | (34,1) | (8,0) (8,0) |(13,6) |(10,2)
Qo in Kombi
kein 100 | 91 33 17 79 81 p=0,024
Lokalrezidiv | (24,9) | (22,7) | (8,2) 4,2) |(19,7) | (20,2
> nur 32 40 14 19 33 54
2 Lokalrezidiv | (16,7) | (20,8) | (7,3) 9,9 | (17,2) | (28,1)
£ |Lokarezidv |22 |27 |9 8 17 |13
§ in Kombi (22,9) | (28,1) | (9,4) 8,3) | (17,7) | (13,5)
keine 136 131 44 38 106 130 p=0,185
S Peritoneal- | (23,2) | (22,4) | (7,5) (6,5 |(18,1) |(22,2)
o] metastasen
‘g nur 10 11 6 4 16 14
© Peritoneal- | (16,4) | (18,0) | (9,8) (6,6) |(26,2) |(23,0)
(_% metastasen
2 Peritoneal- | 8 16 6 2 4
.*g metastasen | (18,6) | (37,2) | (14,0) (4,7) |(16,3) |(9,3)
2 in Kombi




005- | 005- | 006- 006- | 001- 001- Chi-
Gem |Gem | Gem+ Gem | Gem Obser- | Quadrat-
+ Erlo | Placebo | + vation | Test
Sora
keine 130 130 49 40 109 137 p=0,089
Lungen- (21,8) | (21,8) | (8,2) (6,7) |(18,3) |(23,0)
- metastasen
% nur Lungen- | 12 14 5 15 9
@ metastasen | (21,4) | (25,0) | (8,9) (1,8) |(26,8) | (16,1)
(O]
= Lungen- 12 14 2 3 5 2
S metastasen | (31,6) | (36,8) | (5,3) (7,9) | (13,2) | (5,3)
§ in Kombi

Anzahl Gemcitabin-Einzelgaben

In Tabelle 18 sind die Gemcitabin-Einzelgaben in Abhangigkeit des Rezidivs untersucht.

Es finden sich keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 18: Gemcitabin-Einzelgaben in Abhangigkeit des Rezidivs

> 18 Chi-
a;t?en (%) (102 )Gaben Gaben Quadrat-
(%) Test
§ keine Lebermetastase | 168 (54,5) | 108 (35,1) 32 (10,4) | p=0,373
. % nur Lebermetastase 87 (60,0) 48 (33,1) 10 (6,9)
2 % Leber_metastase in 37 (48,7) 33 (43,4) 6 (7,9)
Qe Kombi
kein Lokalrezidiv 184 (59,0) | 106 (34,0) 22 (7,1) p=0,131
Elts -E nur Lokalrezidiv 65 (47,4) 54 (39,4) 18 (13,1)
9 E) Lokalrezidiv in Kombi | 43 (53,8) 29 (36,3) 8 (10,0)
keine 246 (55,3) | 160 (36,0) 39 (8,8) p=0,801
Peritonealmetastasen
= § nur 27 (57,4) 14 (29,8) 6 (12,8)
Q m Peritonealmetastasen
.*g § Peritonealmetastasen | 19 (51,4) 15 (40,5) 3(8,1)
o2 in Kombi
keine 242 (53,9) | 164 (36,5) 43 (9,6) p=0,611
c Lungenmetastasen
& % nur Lungenmetastasen | 30 (65,2) 13 (28,3) (6,5)
qé’é Lungenmetastasenin | 20 (58, 12 (35, ,
3 € Kombi
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Volistandigkeit der adjuvanten Therapie

In Tabelle 19 sind die Ergebnisse dargestellt, die bei der Untersuchung der

Vollstandigkeit der adjuvanten Chemotherapie in Abhangigkeit des Rezidivs entstanden

sind. Es konnten keine signifikanten Unterschiede in den Rezidivgruppen festgestellt

werden.

Tabelle 19: Vollstéandigkeit der adjuvanten Therapie in Abhéngigkeit des Rezidivs

Nein (%) Ja (%) Chi-Quadrat-
Test
. keine Lebermetastase 195 (63,3) 113 (36,7) | p=0,270
é & S | nur Lebermetastase 98 (67,6) 47 (32,4)
@ GE’ § Lebermetastase in Kombi 43 (56,6) 33 (43,4)
kein Lokalrezidiv 203 (65,1) 109 (34,9) | p=0,572
(—_é % nur Loka.lrfazi.div . 82 (59,9) 55 (40,1)
So Lokalrezidiv in Kombi 51 (63,7) 29 (36,3)
= § keine Peritonealmetastasen | 281 (63,1) 164 (36,9) | p=0,549
O © nur Peritonealmetastasen 33 (70,2) 14 (29,8)
:g 48 Peritonealmetastasen in 22 (59,5) 15 (40,5)
S e Kombi
& keine Lungenmetastasen 282 (62,8) 167 (37,2) | p=0,724
qé)_g S | nur Lungenmetastasen 31 (67,4) 15 (32,6)
3 GE’ § Lungenmetastasen in Kombi | 23 (67,6) 11 (32,4)

Zeitlicher Abstand zwischen Operation und adjuvanter Chemotherapie

Der zeitliche Abstand zwischen Operation und Chemotherapie wurde in Abh&ngigkeit

zum Rezidiv untersucht. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20: Abstand zwischen OP und Chemotherapie in Abh&ngigkeit des Rezidivs

< 6 Wochen > 6 Wochen | Chi-Quadrat-
(%) (%) Test
0 keine Lebermetastase 152 (49,2) 157 (50,8) p=0,075
. % nur Lebermetastase 88 (60,3) 58 (39,7)
29 Lebermetastase in 39 (49,4) 40 (50,6)
@ 2 | Kombi
kein Lokalrezidiv 167 (53,0) 148 (47,0) p=0,335
% nur Lokalrezidiv 65 (47,4) 72 (52,6)
N Lokalrezidiv in Kombi 47 (57,3) 35 (42,7)
3
3
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< 6 Wochen > 6 Wochen | Chi-Quadrat-
(%) (%) Test
keine 232 (51,8) 216 (48,2) p=0,680
Peritonealmetastasen
% & | nur 24 (51,1) 23 (48,9)
Q m Peritonealmetastasen
.*g 48 Peritonealmetastasen in | 23 (59,0) 16 (41,0)
S € | Kombi
keine 240 (53,1) 212 (46,9) p=0,576
S Lungenmetastasen
& g nur Lungenmetastasen | 23 (50,0) 23 (50,0)
qg’) § Lungenmetastasen in 16 (44,4) 20 (55,6
()] .
3 £ | Kombi

4.1.5 Palliative Therapie

Nachdem bei den Studienpatienten ein Rezidiv diagnostiziert wurde, sind sie zum Teil
weiter palliativ mit Chemotherapie und/oder Radiatio behandelt. Tabelle 21 fasst die
Parameter der anschlieBenden palliativen Therapie fir die Gesamtkohorte zusammen.
Dazu zahlen die Anzahl der Therapielinien der Chemotherapie, Bestrahlung und die Art
der Firstline-Therapie. Ob Patienten keine Chemotherapie bekommen haben oder diese
nur nicht im Follow up verzeichnet wurde, konnte bei den Studienpatienten nicht definitiv
festgelegt werden. Daher wurde die Gruppe ohne dokumentierte palliative Therapie als
L2unbekannt* benannt.

Insgesamt erhielten 64,4 % der Patienten (444/689) palliative Chemotherapie. Die
meisten Patienten, ndmlich 287/689 (41,7 %), erhielten eine palliative Chemotherapie.
Bei den Patienten konnten auch mehrere Therapielinien verzeichnet werden. Zwei
Patienten (0,3 %) erhielten sogar finf verschiedene palliative Chemotherapien. Die
Ergebnisse sind in Abbildung 20 eingezeichnet.
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Abbildung 20: Anzahl palliativer Therapielinien der Gesamtkohorte

Im Rahmen der palliativen Therapie wurden 39 Patienten (5,7 %) bestrahlt. Die
tberwiegende Mehrheit von 650 Patienten (94,3 %) wurde nicht mit Strahlentherapie
behandelt.

Die Art der palliativen Firstline-Therapie war sehr unterschiedlich. Die meisten Patienten
(18,1 %, 125/444) erhielten eine Monotherapie bestehend aus Gemcitabin. Ahnlich haufig
(13,6 %, 94/444 und 13,9 %, 96/444) wurde Gemcitabin in Kombination mit anderen
Wirkstoffen verabreicht oder eine Kombination mit Oxaliplatin (auBer FOLFIRINOX)
gegeben. Seltenere Chemotherapien wurden unter ,Sonstige“ zusammengefasst. Darin
enthalten waren beispielsweise Kombinationstherapien mit Docetaxel. In Abbildung 21
ist die Firstline-Therapie in Form eines Saulendiagramms veranschaulicht.
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Abbildung 21: Beschreibung der Firstline-Therapie
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Tabelle 21: Beschreibung der palliativen Therapie fur die Gesamtkohorte

Palliative Therapie Patientenanzahl
(%)

Therapielinien Chemotherapie

unbekannt 245 (35,6)

1 287 (41,7)

2 123 (17,9)

3 28 (4,1)

4 4 (0,6)

5 2(0,3)

Bestrahlung

ja 39 (5,7)

nein 650 (94,3)

Art der palliativen Firstline-Therapie
Gemcitabin mono 125 (18,1)
andere Monotherapie 33 (4,8)
Gem+ nab-Paclitaxel 7 (3,9)
Gem+ andere 4 (13,
FOLFIRINOX (
Oxaliplatin+ Kombination | 96 (13,

3 (1,

4

)

)

Sonstige
Gesamt 44

6
1)
9
9)

Da die drei untersuchten Studien zu verschiedenen Zeiten durchgefiihrt wurden, ist in
Tabelle 22 die Firstline-Therapie nach Studie aufgeschlisselt. Es ist zu erkennen, dass
sich die Wahl der palliativen Firstline-Therapie Uber die Zeit gewandelt hat.

Tabelle 22: Palliative Firstline-Therapie nach Studie
CONKO-001 (%) | CONKO-005 (%)

CONKO-006 (%)

Gemcitabin mono 72 (52,9) 46 (19,7) 7 (9,5)
andere Monotherapie | 3 (2,2) 21 (9,0) 9 (12,2)
Gem+ nab-Paclitaxel | 4 (2,9) 9 (8,1) 4 (5,4)
Gem+ andere 41 (30,1) 34 (14,5) 19 (25,7)
FOLFIRINOX 0 (0) 47 (20,1) 9(12,2)
Oxaliplatin+ 10 (7,4) 62 (26,5) 24 (32,4)
Kombination

Sonstige 6 (4,4) 5(2,1) 2(2,7)
gesamt 136 (100) 234 (100) 74 (100)
unbekannt 141 78 26
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4.1.5.1 Palliative Therapie in Abhangigkeit des Rezidivs

Anzahl palliativer Chemotherapielinien

In Tabelle 23 ist die Anzahl der Therapielinien der palliativen Chemotherapie in

Abhangigkeit der Lokalisation des Rezidivs dargestellt. Es finden sich keine signifikanten

Unterschiede hinsichtlich der unterschiedlichen Rezidivgruppen.

Tabelle 23: Anzahl der palliativen Therapielinien in Abhangigkeit des Rezidivs

pall. Firstiine | mind- Pall Chi-
(%) Secondline Quadrat-
(%) Test
. keine Lebermetastase 156 (62,2) 95 (37,8) p=0,366
é § o | hur Lebermetastase 95 (69,3) 42 (30,7)
Q GE) § Lebermetastase in Kombi | 36 (64,3) 20 (35,7)
kein Lokalrezidiv 173 (66,4) 87 (33,6) p=0,637
;&s -E; nur Lokalrezidiv 79 (62,7) 47 (37,3)
S EJ Lokalrezidiv in Kombi 36 (61,0) 23 (39,0)
keine 250 (64,4) 138 (35,6) p=0,864
= § Peritonealmetastasen
Q m nur Peritonealmetastasen | 22 (68,8) 10 (31,3)
.*g § Peritonealmetastasenin | 15 (62,5) 9 (37,5)
S e Kombi
keine Lungenmetastasen | 250 (64,6) 137 (35,4) p=0,948
Gé) & nur Lungenmetastasen 22 (66,7) 11 (33,3)
> © & | Lungenmetastasen in 15 (62,5) 9 (37,5)
S € 8 | Kombi

4.2 Uberlebensanalyse

Bei der Uberlebensanalyse interessierte jeweils das Gesamtiiberleben ab Operation, das
Uberleben ab Rezidiv und das Rezidiv-freie Uberleben. Die exakten Uberlebenszeiten
und Konfidenzintervalle fiir das Uberleben ab Operation, ab Rezidiv und fiir die Rezidiv-
freie Zeit aufgeschlisselt nach den verschiedenen Einflussfaktoren sind im Anhang 2 zu
finden.

Das mediane Gesamtiberleben aller 689 Rezidivpatienten lag ab dem Zeitpunkt der
Operation bei 21,5 Monaten (95%-Kl: 19,9-23,1 Monate). Die Patienten bekamen ihr
Rezidiv im Median nach 10,1 Monaten (95%-KI: 9,5-10,6 Monate). Ab dem Zeitpunkt des
Rezidivs lag das mediane Uberleben aller Patienten bei 9,8 Monaten (95%-KI: 9,1-10,6
Monate).
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4.2.1 Allgemeine Charakteristika

Das Alter zum Zeitpunkt der Operation (<62 Jahre vs. 262 Jahre) zeigte keinen
signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben ab Operationszeitpunkt (22,7 vs. 20,6
Monate, p=0,237). Ebenso zeigte das Alter keinen signifikanten Einfluss auf die Rezidiv-
freie Zeit nach der Operation oder das Uberleben ab Rezidiv. (10,2 vs. 9,7 Monate
p=0,347; 10,3 vs. 9,3 Monate, p=0,311)

Des Weiteren interessierte der Einfluss des Geschlechts. Bei der Analyse zeigte sich kein
signifikanter Einfluss auf das Gesamtlberleben ab Operationszeitpunkt (m vs. w: 21,0 vs.
21,8 Monate, p=0,226). Der Einfluss des Geschlechts auf die Rezidiv-freie Zeit als auch
auf die Uberlebenszeit ab Rezidiv war ebenfalls nicht signifikant (10,3 vs. 9,7 Monate,
p=0,408; 9,5 vs. 10,6 Monate, p=0,067).

4.2.2 Rezidivcharakteristika

Zuerst wurde der Einfluss von befallenen Organen zum Zeitpunkt der ersten
Rezidivbeschreibung auf das Uberleben betrachtet. Die Rezidiv-freie Zeit war fir
Patienten mit nur einem betroffenen Organ mit 10,0 Monaten den Patienten mit mehreren
befallenen Organen bei Diagnosestellung mit 10,2 Monaten im Median sehr &hnlich. Der
Unterschied war mit p=0,386 nicht signifikant. Allerdings war das Uberleben ab Rezidiv
fir Patienten mit mehreren befallenen Organen im Median 8,7 Monate kirzer als flr
Patienten mit nur einem Organbefall bei 10,1 Monaten. Der Unterschied ist mit p=0,015
signifikant. Die dazugehdrige Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 22 zu sehen. Auf das
Gesamtiberleben ab Operationszeitpunkt ist der Unterschied von 21,5 zu 21,3 Monaten
fir Patienten mit einem oder mehreren Rezidivorten als nicht signifikant (p=0,267) zu

werten.
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Abbildung 22: Uberleben ab Rezidiv nach Anzahl der Rezidivlokalisationen

In den folgenden Kapiteln werden die einzelnen Rezidiviokalisationen ndher untersucht.
Zur besseren Ubersicht wurden die vier grdBten Patientengruppen mit nur einem
befallenen Organ bei Rezidiv-Diagnose vergleichend in einem Diagramm in Abbildung
23 dargestellt. Das langste Uberleben ab Operationstermin zeigte sich bei den 56
Patienten, die ausschlieBlich in die Lunge metastasierten. Sie Uberlebten median 30,4
Monate. Die 192 Patienten nur mit Lokalrezidiv lebten median 23,0 Monate. Die gréf3te
Gruppe bildeten Patienten ausschlieBlich mit Lebermetastasen. Die 204 Patienten lebten
median 18,1 Monate ab Operation und damit leider am klrzesten. Die 61 Patienten, die
ausschlieBlich ein peritoneal lokalisiertes Rezidiv bekamen, lebten median 18,7 Monate.

Die Unterschiede sind signifikant. (p=0,001)
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Abbildung 23: Gesamtiiberleben ab OP bei einem befallenen Organ

4.2.2.1 Lebermetastasen

Um den Einfluss von Lebermetastasen zu untersuchen, wurden Patientengruppen
gebildet, die nur ein Rezidiv in der Leber bei Diagnosestellung aufwiesen, Patienten mit
Lebermetastasen und weiteren befallenen Organen und allen anderen (d.h. Patienten
ohne Lebermetastasen). Der Einfluss auf das Gesamtiberleben ab Rezidivereignis ist in
Abbildung 24 dargestellt. Nach Feststellung eines Rezidivs Uberlebten Patienten, die
mehrfach unter anderem mit Leberbefall metastasiert waren im Median 6,5 Monate.
Patienten nur mit Lebermetastasen waren noch 9,0 Monate am Leben. Am langsten
Uberlebten allerdings Patienten ohne Lebermetastasen (11,0 Monate). Der Einfluss auf

das Uberleben ab Rezidivzeitpunkt nach Lebermetastasen ist mit p=0,011 signifikant.

Patienten nur mit Lebermetastasen lberlebten insgesamt nach der Operation median
18,1 Monate. Patienten ohne Lebermetastasen Uberlebten dagegen 23,9 Monate. Eine
Kombination mit anderen befallenen Organen fUhrte bei den Patienten zu einem
medianen Uberleben von 19,1 Monaten. Die Unterschiede sind statistisch signifikant mit
p= 0,001.

Auch der Einfluss auf das Rezidiv-freie Uberleben stellte sich als signifikant mit p<0,001
heraus. Patienten mit Lebermetastasen waren bereits nach 7,3 Monaten metastasiert.
Eine Kombination aus Lebermetastasen und anderen Lokalisationen fuhrte nach 10,0
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Monaten zum Rezidiv. Alle anderen Studienpatienten metastasierten im Median erst
nach 11,5 Monaten.
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Abbildung 24: OS ab Rezidiv nach Lebermetastasen

4.2.2.2 Lokalrezidiv

Die Gruppeneinteilung bei Lokalrezidiv erfolgte analog zur Einteilung nach
Lebermetastasen. Der Einfluss des Lokalrezidivs auf das Gesamtliberleben ab
Operationszeitpunkt erwies sich als nicht signifikant (p=0,261). Patienten nur mit
Lokalrezidiv oder Lokalrezidiv in Kombination tberlebten ab Operationszeitpunkt etwas
langer als ohne Lokalrezidiv (23,0 vs. 22,1 vs. 20,3). Der Einfluss auf die Rezidiv-freie
Zeit ist mit p<0,001 signifikant. Patienten nur mit Lokalrezidiv bekamen ihr Rezidiv im
Median nach 12,2 Monaten. Patienten mit Lokalrezidiv und anderen Kombinationen
metastasiert nach 18,6 Monaten. Patienten ohne Lokalrezidiv hatten die klrzeste
Rezidiv-freie Zeit von 9,5 Monaten. Der Zusammenhang ist in Abbildung 25 dargestellt.
Auf das Uberleben ab Rezidiv gab es keinen signifikanten Effekt (p=0,320). Patienten
ohne Lokalrezidiv lebten 9,7 Monate, Patienten nur mit Lokalrezidiv 10,4 Monate und

Patienten mit einer Lokalrezidiv-Kombination mit 8,4 Monaten am kirzesten.
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Abbildung 25: Rezidiv-freies Uberleben nach Lokalrezidiv

4.2.2.3 Peritonealmetastasen

Die Aufteilung der Patienten nach Peritonealmetastasen erfolgt analog der Aufteilung
nach Lebermetastasen. Der Einfluss von Peritonealmetastasen auf das
Gesamtiberleben ab Operation war fir Patienten mit Peritonealmetastasen allein (18,7
Monate) oder einer Kombination mit Peritonealmetastasen (18,1 Monate) um circa drei
Monate kiirzer als das Uberleben ohne Peritonealmetastasen zum Zeitpunkt der
Rezidivdiagnose ausgebildet hatten (21,7 Monate). Dieses Ergebnis ist nach dem Log
Rank-Test mit p=0,085 als nicht signifikant eingeschétzt. Das Rezidiv-freie Uberleben bei
Aufteilung nach Peritonealmetastasen war fir alle Patienten ahnlich (keine vs. nur vs.
Kombi: 10,1 vs. 10,1 vs. 9,8 Monate). Folglich war ein Unterschied mit p=0,510 nicht
nachzuweisen. Der Einfluss von Peritonealmetastasen auf das Uberleben nach Rezidiv
war allerdings vorhanden (p=0,007). Patienten ohne Peritonealmetastasen lebten mit
10,1 Monaten nach Rezidivdiagnose am langsten. Patienten nur mit
Peritonealmetastasen tUberlebten im Median 9,2 Monate. Patienten, die eine Kombination
mit Peritonealmetastasen aufwiesen, Uberlebten mit 5,8 Monaten allerdings eher kurz.
Dieser Unterschied ist in der Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 26 ersichtlich.
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Abbildung 26: Gesamtiiberleben ab Rezidivdiagnose nach Peritonealmetastasen

4.2.2.4 Lungenmetastasen

Die Aufteilung der Patienten nach Lungenmetastasen erfolgt analog zur Aufteilung nach
Lebermetastasen. Der Einfluss von Lungenmetastasen auf das Gesamtiberleben ab
Rezidiv zeigt sich in Abbildung 27. Die 56 Patienten, die ausschlieBlich Metastasen in
der Lunge zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose ausgebildet hatten, lebten insgesamt mit
30,4 Monaten am langsten. Patienten mit einer Kombination von Metastasen
einschlieBlich Lungenmetastasen lebten nach OP noch 21,3 Monate. Patienten ohne
Lungenmetastasen lebten im Vergleich mit 20,8 Monaten am kirzesten. Dieser
Unterschied ist mit p=0,005 signifikant. Auch der Einfluss auf das Rezidiv-freie Uberleben
und das Uberleben nach Rezidivdiagnose wird signifikant (p=0,20; p=0,026) durch
Lungenmetastasen beeinflusst. Patienten nur mit Lungenmetastasen waren 12,2 Monate
nach OP metastasiert. Patienten, bei denen eine Kombination mit Lungenmetastasen
auftrat, waren im Median nach 10,0 Monaten im Rezidiv. Patienten ohne
Lungenmetastasen hatten die kirzeste Rezidiv-freie Zeit mit nur 9,8 Monaten im Median.
Nach Rezidivdiagnose lebten Patienten nur mit Lungenmetastasen mit 14,7 Monaten im
Vergleich zu Patienten mit mehreren Organmetastasen (8,1 Monate) und Patienten ohne
Lungenmetastasen (9,5 Monate) besonders lang.
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Abbildung 27: Gesamtiberleben ab Rezidiv nach Lungenmetastasen

4.2.3 Tumorcharakteristika
Hier wird der Einfluss auf das Uberleben durch die Lokalisation des Primartumors im Kopf
oder Korpus/ Schwanz-Bereich, die TumorgrdéBe, den Lymphknotenstatus und das

Grading untersucht.
Lage des Primartumors

Bei der Untersuchung zur Lage des Primartumors zeigte sich kein signifikanter Einfluss
auf das Uberleben ab Operationszeitpunkt oder ab Rezidivdiagnose (Kopf vs.
Korpus/Schwanz: ab OP 21,1 vs. 20,7 Monate, p=0,853; ab Rezidiv: 18,1 vs. 19,8
Monate, p=0,231). Patienten mit einem Pankreaskarzinom im Kopfbereich der
Bauchspeicheldriise lebten im Median ab Operation etwa einen Monat langer Rezidiv-
frei, als Patienten, mit einem Tumor im Korpus-Schwanz-Bereich (10,2 vs. 9,1 Monate).
Der Unterschied wurde im Log Rank Test allerdings als nicht signifikant berechnet
(p=0,083).

TumorgroBe

Es wurde der Einfluss der TumorgréBe auf das Uberleben analysiert. Dabei wurden
Stadium T1 und Stadium T2, sowie Stadium T3 und Stadium T4 zusammengefasst. Die
TumorgréBe hatte weder einen signifikanten Einfluss auf das GesamtlUberleben ab
Operationszeitpunkt (p=0,390) noch auf das Uberleben ab Rezidiv (p=0,562). Auch das

Rezidiv-freie  Uberleben wurde nicht signifikant beeinflusst (p=0,144). War die
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TumorgréBe im T3 oder T4 Stadium, war das Gesamtiiberleben ab Operation (21,0
Monate) und das Uberleben ab Rezidiv (9,5 Monate) etwas verkiirzt als fiir Patienten mit
einer kleineren TumorgréBe (ab OP: 24,1 Monate; ab Rezidiv: 10,7 Monate). Ebenso
verhielt es fiir das Rezidiv-freie Uberleben (T1+T2 vs. T3+T4: 10,3 vs. 10,0 Monate).

Lymphknotenstatus

Zur Untersuchung des Einflusses des Lymphknotenstatus auf das Uberleben wurde
dieser in die Gruppen NO und N1+ N2 zusammengefasst. Es zeigte sich, dass der
Lymphknotenstatus das Gesamtiiberleben ab Operation (p<0,001), das Uberleben ab
Rezidiv (p=0,014), als auch das Rezidiv-freie Uberleben (<0,001) signifikant beeinflusst.
Abbildung 28 zeigt den Einfluss des Lymphknotenstatus auf das Gesamtiberleben ab
Operationszeitpunkt. Die Patienten mit einem Lymphknotenstatus von NO (berlebten
median 27,6 Monate ab Operationszeitpunkt, wahrend Patienten mit einem hdheren
Lymphknotenstatus im Median schon nach 19,8 Monaten verstarben. Auch das
Uberleben ab Rezidiv war fiir Patienten mit N1 oder N2 Status verkiirzt (NO vs. N1+N2:
11,3 vs. 9,4 Monate). Patienten ohne befallene Lymphknoten waren median 12,1 Monate
Rezidiv-frei, wahrend Patienten mit befallenen Lymphknoten ein Rezidiv nach 9,6

Monaten bekamen.
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Abbildung 28: Gesamtiberleben ab Operation nach Lymphknotenstatus
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Grading

Das Grading wurde in zwei Gruppen aufgeteilt. In der ersten Gruppe waren Patienten mit
niedrigem Grading von G1 und G2 und Patienten mit héherem Grading G3 in der
anderen. Der Einfluss des Gradings auf das Uberleben war fiir alle Zeiten, also fiir das
Uberleben ab Operationszeitpunkt (p<0,001), fir das Uberleben ab Rezidiv (p<0,001)
und fir das Rezidiv-freie Uberleben (p<0,001), entscheidend. Patienten mit niedrigerem
Grading Uberlebten insgesamt langer nach Operation (GO+G1 vs. G2: 24,7 vs. 17,0
Monate), nach Rezidiv (GO+G1 vs. G2: 11,3 vs. 8,1 Monate). Auch der Zeitpunkt des
Rezidivs war deutlich spater als bei Patienten mit héherem Grading (G0+G1 vs. G2: 10,7
vs. 8,3 Monate). Die Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtiiberleben ab

Operationszeitpunkt nach Grading zeigt Abbildung 29.
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Abbildung 29: Gesamtiiberleben ab Operationszeitpunkt nach Grading

4.2.4 Operationsmethode und postoperative Parameter

In diesem Kapitel wird der Einfluss der Operationsmethode, des Resektionsstatus, des

postoperativen CA 19-9 Werts und des Karnofsky-Index untersucht.

Operationsmethode

Folgende Operationsmethoden sind bei den Studienpatienten durchgeflihrt worden:

Operation nach  Kausch-Whipple, pyloruserhaltende  Pankreaskopfresektion,

Linksresektion und totale Pankreatektomie. Die Operationsmethode zeigte weder einen
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signifikanten Einfluss auf das Rezidiv-freie Uberleben (p=0,269), noch auf das
Gesamtuberleben ab Operationszeitpunkt (p=0,195). Fir das Gesamtiberleben ab
Operationszeitpunkt ist dennoch auffallig, dass Patienten nach totaler Pankreatektomie
am langsten lebten (27,6 Monate), gefolgt von Patienten nach pyloruserhaltender
Pankreaskopfresektion (22,2 Monate). Patienten nach Linksresektion (20,6 Monate) oder
nach Kausch-Whipple Operation (20,2 Monate) lebten im Vergleich eine kiirzere Zeit.

Resektionsstatus

Der Einfluss des Resektionsstatus auf das Uberleben erwies sich weder fir das
Gesamtiiberleben ab Operation (p=0,146) noch fiir das Uberleben ab Rezidiv (p=0,149)
als signifikant. Auch das Rezidiv-freie Uberleben wurde nicht signifikant beeinflusst
(p=0,325). Patienten mit einem RO-Status Uberlebten ab Operation, als auch ab Rezidiv
median langer (RO vs. R1, ab OP: 21,9 vs. 19,0 Monate; ab Rezidiv: 10,1 vs. 8,5 Monate).
Auch ein Rezidiv wurde bei RO-Patienten median spéter diagnostiziert (RO vs. R1: 10,2
vs. 9,4 Monate).

CA 19-9 postoperativ

Der postoperative CA 19-9 Wert zeigte einen signifikanten Einfluss (p<0,001) auf das
Uberleben ab Operation, dieser Zusammenhang ist in Abbildung 30 veranschaulicht.
Patienten mit einem erhdhten CA 19-9 Wert lebten nach der Operation median 17,5
Monate, wahrend Patienten mit niedrigeren CA 19-9 Werten 24,9 Monate nach der
Operation Uberlebten. Der Einfluss ist auch nachweisbar bei der Uberlebenszeit nach
Rezidiv. Patienten mit erhéhten CA 19-9 Werten postoperativ lebten nach
Rezidivdiagnose 8,2 Monate wahrend Patienten mit niedrigeren CA 19-9 Werten 10,8
Monate nach Rezidiv Uberlebten (p=0,002). Mit der Rezidiv-freien Zeit verhalt es sich
ahnlich. Patienten mit erhéhtem CA 19-9 postoperativ bekamen ein Rezidiv im Median
8,5 Monate nach Operation. Patienten mit niedrigeren CA 19-9 Werten bekamen ein
Rezidiv nach 10,8 Monaten. Dieser Unterschied ist statistisch mit p<0,001 signifikant.
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Abbildung 30: Gesamtiberleben ab Operation nach CA 19-9 postoperativ

Karnofsky-Index

Der Karnofsky-Index wurde zum Zeitpunkt der Studienrandomisation vor Erhalt der
adjuvanten Therapie und nach der Operation bestimmt. Die Patienten mit niedrigerem
Karnofsky Index wurden in einer Gruppe mit Werten unter 90 zusammengefasst. Die
andere Gruppe bildeten Patienten mit Werten gleich oder tber 90. Der Karnofsky-Index
war fur 653 Patienten verflgbar. Er zeigte einen signifikanten Einfluss auf das Rezidiv-
freie Uberleben ab Operation (p=0,010). Patienten mit niedrigeren Karnofsky-Index
bekamen folglich eher ein Rezidiv als Patienten mit héheren Werten (<90 vs. 290: 9,5 vs.
10,7 Monate). Der Effekt ist auch auf das Gesamtiberleben ab Operation nachweisbar
(p=0,009). Patienten mit niedrigerem Karnofsky-Index nach der Operation Gberlebten
19,1 Monate, wahrend Patienten mit h6heren Werten median 24,7 Monate Uberlebten.
Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 31 veranschaulicht. Auf das Uberleben nach
Rezidiv hat der postoperativ befundete Karnofsky-Index keinen signifikanten Einfluss
(<90 vs. 290: 9,2 vs. 10,7 Monate, p=0,070).
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Abbildung 31: Gesamtiberleben ab Operation nach Karnofsky-Index

4.2.3 Adjuvante Chemotherapie

In diesem Kapitel wird der Einfluss der adjuvanten Chemotherapie auf das Uberleben
diskutiert. Es wird der Studienarm, die Anzahl der erhaltenen Gemcitabin-Gaben, die
Vollstandigkeit der adjuvanten Chemotherapie und der Abstand zwischen Operation und

Chemotherapie betrachtet.
Studienarm

Der Einfluss des Studienarms war fir das Gesamtiberleben ab Operation (p=0,015), ab
Rezidiv (p=0,018) und fiir das Rezidiv-freie Uberleben (p<0,001) signifikant nachweisbar.
In Abbildung 32 ist exemplarisch das GesamtlUberleben ab Operation dargestellt.
Auffallig ist, dass insgesamt CONKO-005 Patienten am langsten median Uberlebten.
Patienten, die nur Gemcitabin innerhalb der CONKO-005 Studie erhielten, lebten 26,6
Monate und damit am langsten. Gefolgt von CONKO-005 Patienten, die eine
Kombination aus Gemcitabin und Erlotinib erhielten. Sie lebten median 23,9 Monate.
Patienten, die an der CONKO-006 Studie teilnahmen, lebten am kirzesten. Sie
tberlebten 18,8 Monate bzw. 19,5 Monate nach Operation. Patienten der CONKO-001
Studie waren somit im Mittelfeld. Das bedeutet, dass Patienten ohne adjuvante Therapie
mit 20,2 Monaten langer lebten als CONKO-006 Patienten, die eine adjuvante Therapie
erhielten. Die Uberlebensdaten ab Rezidiv und fiir die Rezidiv-freie Zeit finden sich in
Anhang 2.
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Abbildung 32: Gesamtiiberleben ab Operation nach Studienarm
Gemcitabin- Gaben

Die Anzahl der erhaltenen Gemcitabin-Einzelgaben zur adjuvanten Therapie wurde
untersucht. Die Informationen lagen fir 530 Patienten vor. Die adjuvante Chemotherapie
der CONKO-001 und CONKO-005 Patienten bestand aus insgesamt sechs Zyklen, in
denen pro Zyklus drei Gemcitabin-Gaben erfolgten. Fir CONKO-006 Patienten waren
zwolf Zyklen mit drei Gemcitabin-Einzelgaben bestimmt. Das bedeutet, dass Patienten,
die Uber 18 Gemcitabin-Gaben erhielten, immer im Rahmen der CONKO-006 Studie
adjuvant behandelt wurden. Die Gruppeneinteilung erfolgte in drei Gruppen: Patienten,
die sechs Zyklen nicht vollstandig erhielten, Patienten, die exakt sechs Zyklen erhielten
und Patienten, die Uber sechs Zyklen erhielten. Das Rezidiv-freie Uberleben wurde durch
die Anzahl der erhaltenen Gemcitabin-Gaben signifikant beeinflusst (p<0,001). Wer Uiber
18 Einzelgaben erhielt, lebte median am langsten Rezidiv-frei (<18 vs. 18 vs. >18 Gem-
Gaben: 8,2 vs. 12,1 vs. 15,3 Monate). Auch nach Rezidiv tberlebten Patienten, die mehr
Gemcitabin-Gaben erhielten langer (<18 vs. 18 vs. >18 Gem-Gaben: 9,1 vs. 10,7 vs. 12,3
Monate). Durch den Log Rank-Test konnte dieses Ergebnis knapp als signifikant
gewertet werden (p=0,049). Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 33 dargestellt. Fur
das Gesamtiiberleben ab Operationszeitpunkt war das Uberleben signifikant verlangert
fir Patienten, die mehr Gemcitabin-Einzelgaben erhielten (p<0,001). Patienten, die tber

18 Einzelgaben von Gemcitabin erhielten, lebten median ab Operation 28,9 Monate.

57



Patienten die exakt 18 Gemcitabin-Gaben erhielten, lebten 26,6 Monate und Patienten,

die weniger als 18 Gaben erhielten, lebten noch 19,6 Monate nach der Operation.
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Abbildung 33: Gesamtiiberleben ab Rezidiv nach Gemcitabin-Gaben
Volisténdigkeit adjuvante Chemotherapie

Um den Einfluss der adjuvanten Chemotherapie weiter zu untersuchen, wurde die
Variable der Vollstandigkeit der adjuvanten Therapie eingefihrt. So ist es mdglich,
CONKO-001 und CONKO-005 Patienten mit CONKO-006 Patienten zu vergleichen, die
adjuvant laut Studienprotokoll Ianger Chemotherapie erhielten. Die adjuvante Therapie
wurde als vollstdndig gewertet, sobald CONKO-001/CONKO-005-Patienten 18
Einzelgaben Gemcitabin erhielten und CONKO-006-Patienten 36 Einzelgaben erhielten.
Die Informationen lagen ebenfalls fir die 530 Patienten vor. Der Einfluss der
Vollstandigkeit der adjuvanten Therapie war signifikant fiir das Rezidiv-freie Uberleben
(p<0,001), fir das Gesamtiberleben ab Operation (p<0,001) und ab Rezidiv (p=0,002).
Patienten, die ihre adjuvante Therapie nach Studienprotokoll vollstandig bekamen, lebten
langer Rezidiv-frei (12,7 vs. 9,5 Monate) und Uberlebten langer nach Operation (29,1 vs.
19,8 Monate) und nach Rezidiv (11,3 vs. 9,0 Monate). Das Gesamtliberleben ab Rezidiv
nach Vollstandigkeit der adjuvanten Therapie ist in Abbildung 34 verdeutlicht.
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Abbildung 34: Gesamtiberleben ab Rezidiv nach vollstandiger adjuvanter Therapie
Zeit zwischen Operation und Chemotherapie

Weiterhin interessierte der Einfluss des Abstands zwischen Operation und
Chemotherapie auf das Uberleben. Dazu wurden die Patienten in Gruppen eingeteilt. Es
wurden Patienten, die Chemotherapie innerhalb von sechs Wochen nach der Operation
erhielten, mit Patienten verglichen, die Chemotherapie spater als sechs Wochen nach
der Operation erhielten. Der Einfluss auf die Lange der Rezidiv-freien Zeit, auf das
Uberleben ab Operation oder ab Rezidiv war laut des Log Rank-Tests nicht signifikant.
4.2.4 Palliative Therapie

In diesem Kapitel wird der Einfluss der palliativen Therapie auf das Uberleben untersucht.
Dies erfolgte anhand der Anzahl der palliativen Chemotherapielinien, dem Erhalt
palliativer Bestrahlung und der Art der palliativen Firstline-Chemotherapie.

Anzahl palliative Chemotherapielinien

Es wurde der Einfluss der Anzahl der palliativen Therapielinien auf das Uberleben
untersucht. Dazu wurden die Patienten in Gruppen eingeteilt. Patienten, die keine
dokumentierte palliative Chemotherapie bekamen, wurden mit Patienten verglichen, die
eine, zwei oder drei und mehr verschiedene Chemotherapien erhielten. Die
Uberlebenszeit ab Rezidiv (p<0,001) wurde signifikant beeinflusst, ebenso wie die

Gesamtlberlebenszeit ab Operationszeitpunkt (p<0,001). Patienten ohne dokumentierte
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palliative Chemotherapie lebten ab Rezidiv im Median noch 5,8 Monate. Im Vergleich
dazu Uberlebten Patienten, die mindestens drei palliative Chemotherapien erhielten, im
Median 28,6 Monate ab Rezidiv. Patienten mit einer palliativen Therapie Uberlebten ab
Rezidiv 9,5 Monate und Patienten mit zwei palliativen Linien 15,9 Monate. Das
Gesamtlberleben ab Rezidiv stellt Abbildung 35 dar. Es ist erkennbar, dass Patienten
ohne dokumentierte Chemotherapie kirzer Uberleben als Patienten, die eine palliative
Therapie erhielten. Dabei ist darauf hinzuweisen, dass die Gruppe mit Patienten, die
keine dokumentierte Chemotherapie vorweisen, inhomogen ist und sich trotzdem
Patienten darin befinden kdnnten, die eine oder mehrere Chemotherapielinien

durchliefen.
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Abbildung 35: Gesamtiberleben ab Rezidiv nach Anzahl palliativer Therapielinien

Bestrahlung

Insgesamt erhielten 39 Patienten eine Bestrahlung im Rahmen ihrer palliativen Therapie.
Der Einfluss von palliativer Strahlentherapie war fiir das Uberleben ab Operation
(p=0,022) und ab Rezidiv (p=0,016) signifikant. Die Uberlebenszeit ab Rezidivdiagnose
fir Patienten ohne Bestrahlung war im Median 9,5 Monate lang. Bei Patienten mit
Bestrahlung verldngerte sich diese auf 16,4 Monate. Die Uberlebenszeit ab Rezidiv ist in
Abbildung 36 zu sehen. Das mediane Gesamtlberleben ab Operation lag fir Patienten
ohne Bestrahlung bei 20,7 Monaten und fir Patienten mit Bestrahlung bei 33,2 Monaten.
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Abbildung 36: Gesamtiberleben ab Rezidiv nach Bestrahlung
Art der palliativen Firstline Chemotherapie

Um den Einfluss der palliativen Firstline Chemotherapie auf das Uberleben zu
untersuchen, wurden verschiedene Chemotherapieschemata zusammengefasst.
Insgesamt wurden sieben verschiedene Schemata von Chemotherapien verglichen. Der
Einfluss auf das Uberleben ab Rezidiv (p<0,001) und ab Operation (p<0,001) zeigte sich
als signifikant. Allerdings lief3 sich auch ein signifikanter Unterschied des Rezidiv-freien
Uberlebens ab Operation (p<0,001) nachweisen, wodurch der tatsichliche Einfluss der
Chemotherapeutika auf das Uberleben in Frage gestellt werden muss. Der
Zusammenhang der Art der palliativen Firstline Therapie ab Rezidiv ist in Abbildung 37
zu sehen. Patienten mit einer palliativen Firstline Therapie bestehend aus FOLFIRINOX
Uberlebten ab Rezidiv mit 18,0 Monaten im Median am l&ngsten. Dicht gefolgt von
Patienten, die Gemcitabin mit nabPaclitaxel (14,1 Monate) erhielten. Patienten mit einer
Gemcitabin-Monotherapie oder einer anderen Monotherapie lebten im Median 12,3 und
12,9 Monate im Median ab Rezidiv. Patienten mit Gemcitabin-Kombinationstherapie
lebten im Median 10,8 Monate ab Rezidiv. Am kirzesten Uberlebten Patienten, die
sonstige Therapieschemata (8,1 Monate) oder eine andere Kombinationstherapie mit
Oxaliplatin (6,9 Monate) erhielten.
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Abbildung 37: Gesamtiiberleben nach Operation nach Art der palliativen Firstline

4.3 Multivariate Analyse

In diesem Kapitel werden die Faktoren, welche univariat signifikanten Einfluss auf das
Uberleben  zeigten, multivariat  analysiert. Dazu gehdren:  Anzahl der
Rezidivlokalisationen, Lebermetastasen, Peritonealmetastasen, Lungenmetastasen,
Lymphknotenbefall, Grading, OP-Verfahren, postoperativer CA 19-9 Wert, Studienarm,
Vollstdndigkeit der adjuvanten Therapie und Art der palliativen Firstline-Therapie.
AuBerdem wurde auch die TumorgréBBe und der Resektionsstatus in der multivariaten
Analyse beriicksichtigt, da in der Literatur ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben
beschrieben ist. [51][57][75][80] Die multivariate Analyse ist ausschlieBlich fur die
Uberlebenszeit ab Rezidiv durchgefiihrt worden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 24 zu
sehen. Da die Daten fir die multivariate Analyse nur zu 83,6 % vollstandig waren, wurde
eine Vervollstandigung der Daten mittels multipler Imputation durchgefihrt. Die
Ergebnisse nach Imputation zeigt Tabelle 25. Nach multipler Imputation und multivariater
Analyse blieben das Auftreten von Lungenmetastasen (keine vs. nur: HR: 0,683; 95%-
Kl: 0,490-0,952; p= 0,024), der postoperative Lymphknoten-Status (NO vs. N1+N2: HR:
0,755; 95%-KI: 0,621-0,919; p=0,005), das Grading (G1+G2 vs. G3: HR: 0,746; 95%-KI:
0,631-0,882; p=0,001), die Operationsmethode (KW vs. LR: HR: 0,686; 95%-KI: 0,505-
0,931; p=0,016), der postoperativ ermittelte CA 19-9 Wert (£ 37 U/ml vs. > 37 U/ml: HR:
0,810; 95%-KI: 0,664-0,989; p= 0,039), die Vollstandigkeit der adjuvanten Therapie (ja
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vs. nein: HR: 0,690; 95%-KI: 0,564-0,845; p< 0,001) und die palliative Chemotherapie
(Gem vs. keine: HR: 1,859; 95%-KI: 1,472-2,347; p< 0,001; Gem vs. Sonstige: HR: 2,263;
95%-Kl: 2,255-4,081; p=0,007; Gem vs. Oxaliplatin+andere: HR: 1,345; 95%-KI: 1,000-
1,810; p=0,050) als signifikante Einflussfaktoren bestehen.

Tabelle 24: Multivariate Analyse fir OS ab Rezidiv

Hazard 95%-KI Signifikanz
Ratio

Rezidivcharakteristika

Anzahl der 1 Rezidivort 1,153 0,744-1,786 0,525

Rezidive >1 Rezidivort

Leber- keine 1 0,060*

metastasen nur 1,091 0,874-1,363 0,442
Kombi 1,615 1,061-2,459 0,025

Peritoneal- keine 1 0,460*

metastasen nur 1,036 0,734-1,461 0,843
Kombi 1,317 0,851-2,039 0,216

Lungen- keine 1 0,137*

metastasen nur 0,693 0,475-1,011 0,057
Kombi 1,161 0,742-1,818 0,513

Tumorcharakteristika

TumorgréBe T1+T2 1,157 0873-1,533 0,312
T3+T4

Lymphknoten NO 0,686 0,552-0,880 0,001
N1+N2

Grading G1+G2 0,792 0,660-0,950 0,012
G3

Operationsmethode und postoperative Parameter

OP-Verfahren KW 1 0,028*
LR 0,685 0,501-0,939 0,018
PPPD 0,802 0,658-0,977 0,029
TP 0,629 0,396-0,999 0,049

R-Status RO 0,744 0,544-1,100 0,153
R1

CA 19-9 post- <37 U/ml 0,818 0,671-0,998 0,047

OoP > 37 U/ml

Adjuvante Therapie

Studienarm 005-Gem 0,888 0,656-1,201 0,439
005-Gem+Erlo 0,980 0,714-1,345 0,900
006-Gem+Placebo | 0,653 0,394-1,082 0,098
006-Gem+Sora 0,786 0,472-1,310 0,356
001-Gem 1 0,505*
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Hazard 95%-KI Signifikanz
Ratio
001-Observation **
Vollstéandigkeit | nein 1 0,006*
adjuvante ja 0,708 0,570-0,880 0,002
Therapie Observation 0,763 0,569-1,022 0,070
Palliative Therapie
Palliative Gem mono 1 <0,001*
Firstline andere Mono 0,887 0,559-1,408 0,611
Gem+ nab 0,788 0,450-1,380 0,405
Paclitaxel
Gem+andere 1,181 0,867-1,608 0,291
FOLFIRINOX 0,887 0,593-1,325 0,557
Oxaliplatin+andere | 1,446 1,044-2,004 0,027
Sonstige 2,396 1,289-4,456 0,006
Unbekannt 2,165 1,671-2,805 <0,001
Fdr die Analyse verfiigbare Félle: 83,6%
* p-Wert fir den Test der Gesamtvariable
**Freiheitsgrad eingeschrénkt, da Variable linear abhangig
Tabelle 25: Multivariate Analyse nach Imputation
Hazard 95%-KI Signifikanz
Ratio
Rezidivcharakteristika
Anzahl der 1 Rezidivort 1,077 0,716-1,619 0,722
Rezidive >1 Rezidivort
Leber- keine 1
metastasen nur 1,106 0,899-1,361 0,339
Kombi 1,371 0,927-2,027 0,114
Peritoneal- keine 1
metastasen nur 1,016 0,745-1,385 0,921
Kombi 1,375 0,918-2,060 0,122
Lungen- keine 1
metastasen nur 0,683 0,490-0,952 0,024
Kombi 1,244 0,828-1,868 0,293
Tumorcharakteristika
TumorgréBe T1+T2 0,998 0,766-1,300 0,990
T3+T4
Lymphknoten NO 0,755 0,621-0,919 0,005
N1+N2
Grading G1+G2 0,746 0,631-0,882 0,001
G3
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Hazard 95%-KI Signifikanz
Ratio

Operationsmethode und postoperative Parameter

OP-Verfahren KW 1
LR 0,686 0,505-0,931 0,016
PPPD 0,827 0,678-1,008 0,060
TP 0,647 0,417-1,006 0,053

R-Status RO 0,901 0,651-1,247 0,530
R1

CA 19-9 post- < 37 U/ml 0,810 0,664-0,989 0,039

OoP > 37 U/ml

Adjuvante Therapie

Studienarm 005-Gem 1,558 0,281-8,642 0,598
005-Gem+Erlo 1,654 0,303-9,041 0,546
006-Gem+Placebo | 1,348 0,231-7,861 0,731
006-Gem+Sora 1,582 0,270-9,251 0,599
001-Gem 1,769 0,330-9,500 0,489
001-Observation 1

Vollstandigkeit | nein 1

adjuvante ja 0,690 0,564-0,845 <0,001

Therapie Observation 1,266 0,230-6,956 0,777

Palliative Therapie

Palliative Gem mono 1

Firstline andere Mono 0,849 0,549-1,314 0,463
Gem+ nab 0,802 0,479-1,340 0,399
Paclitaxel
Gem+andere 1,174 0,881-1,564 0,273
FOLFIRINOX 0,848 0,587-1,225 0,380
Oxaliplatin+andere | 1,345 1,000-1,810 0,050
Sonstige 2,263 1,255-4,081 0,007
Unbekannt 1,859 1,472-2,347 <0,001
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5. Diskussion

5.1 Einleitung

Das Pankreaskarzinom ist eine der aggressivsten Tumorformen und trotz intensiver
Forschung bleibt die Prognose schlecht. Selbst bei initial kurativen Therapieeinsatz,
welcher nur bei rund 20 % der Patienten bei Diagnosestellung mdglich ist, entwickeln
tber 60 % der Patienten ein Rezidiv. Mit der Einflihrung von Gemcitabin in der adjuvanten
Therapie des Pankreaskarzinoms konnte nach der CONKO-001 Studie das mediane
Krankheits-freie Uberleben verdoppelt werden (13,4 vs. 6,7 Monate, Hazard Ratio 0,55).
[54] Aktuell kann der Effekt der Monotherapie mit Gemcitabin durch eine Therapie mit S-
1 oder einer Therapie mit modifiziertem FOLFIRINOX noch weiter Ubertroffen werden.
[57,63] Zusatzlich erfolgt ein stetiger Ausbau supportiver MaBnahmen zur Unterstitzung
dieser schwer kranker Patienten beispielsweise im Management vor oder nach einer

tumorbedingten Operation.

In dieser Arbeit wird der Zusammenhang von der Art des Rezidivs und dem weiterem
Krankheitsverlauf bei Patienten mit Pankreaskarzinom untersucht. Dazu wurden die
Patientendaten der drei Studien CONKO-001, CONKO-005 und CONKO-006
ausgewertet. Bei allen drei Studien handelt es sich um Studien zur adjuvanten
Systemtherapie beim primar resektablen Pankreaskarzinom. Insgesamt konnten Daten
von 912 Studienpatienten, die im Zeitraum von 1998 bis 2013 in den oben beschriebenen
Studien eingeschlossen wurden, retrospektiv untersucht werden, wovon die 689
Patienten mit klarer Rezidivlokalisation ndher betrachtet wurden. Durch die Entscheidung
sich ausschlieBlich auf Rezidivpatienten mit klar beschriebenen Metastasen zu
fokussieren, kommt es mit groBer Wahrscheinlichkeit zu einem Selektionsbias. Jedoch
wurde diese Fokussierung gewahlt, um Unterschiede zwischen den verschiedenen
Rezidivlokalisationen naher zu beleuchten. Alle Studienpatienten wurden initial kurativ
mit einer operativen Tumorentfernung behandelt. In der untersuchten Kohorte befanden
sich Patienten mit einem RO oder einem R1 Status.

5.2 Unterschiede innerhalb der Studienkohorte

Hierbei gab es in den 3 Studien relevante Unterschiede im Studiendesign, namlich in
Bezug auf den R-Status, die Art der Studiendurchfiihrung sowie die
Therapiezusammensetzung und -dauer. In die CONKO-005 Studie konnten
ausschlieBlich Patienten mit RO Status aufgenommen werden, wéahrend in der CONKO-
006 Studie nur Patienten mit einem R1 Status untersucht wurden. Die CONKO-001
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Studie hat Patienten sowohl mit RO als auch mit R1 Status eingeschlossen. AuBerdem
unterschied sich auch die Art und die Lange der adjuvanten Chemotherapie, die die
Patienten im Rahmen ihrer Studien erhielten. Bis auf die Observationsgruppe der
CONKO-001 erhielten alle Patienten eine Gemcitabin-haltige adjuvante Therapie. Damit
nimmt diese Untergruppe der CONKO-001 Studie eine Sonderstellung ein, da diese
Patienten keine adjuvante Therapie erhielten. Die La&nge der erhaltenen Therapie
unterscheidet sich ausschlieBlich fir die CONKO-006 Studienteilnehmer. Hier war die
adjuvante Therapie fir insgesamt zwdlf Zyklen vorgesehen, wahrend Teilnehmer der
CONKO-001 und CONKO-005 Studie insgesamt nur sechs Zyklen adjuvanter Therapie
erhalten sollten. Ein weiterer Punkt, der CONKO-006 Patienten unterscheidet, ist das
Studiendesign. Bei der CONKO-006 Studie handelte es sich um eine doppelblinde
Placebo-kontrollierte Phase Il Studie. Im Gegensatz dazu waren die CONKO-001 und die
CONKO-005 Studie als offene, randomisiert kontrollierte Phase Ill Studie angelegt.

Die Aussagekraft der Arbeit wird auBerdem durch die betrachtete Zeitspanne der
Patienten eingeschrankt. Der erste Patient wurde im Juli 1998 in die CONKO-001 Studie
eingeschlossen, wahrend der letzte Patienten im September 2013 in die CONKO-006
Studie eingeschlossen wurde. In dieser Zeitspanne kam es allerdings zu relevanten
Veréanderungen in der adjuvanten und palliativen Therapie des Pankreaskarzinoms, die
sich bis heute noch weiter verandert und verbessert. Daher kénnten andere Faktoren,
welche Einfluss auf das Langzeittiberleben fir aktuell behandelte Patienten haben, eine
gréBere Rolle spielen. Da es sich um eine retrospektive Arbeit handelt, ist eine solche
Einschrankung nicht zu vermeiden. Zusammenfassend muss darauf hingewiesen
werden, dass die Ergebnisse der Arbeit aufgrund eventuell eingeschrankter
Vergleichbarkeit des ausgewahlten Patientenkollektivs und fehlender Berlcksichtigung
der aktuellen Therapiestandards beziehungsweise die Veranderungen Uber die Zeit
kritisch betrachtet werden mussen.

5.3 Unterschiede Studienkohorte zu bekannten Daten

In Bezug auf die Patientenmerkmale waren insbesondere Alters- und
Geschlechterverteilung abweichend zu vorliegenden epidemiologischen Daten fir
Deutschland. Das mittlere Alter bei der Operation des untersuchten Patientenkollektivs
bei dieser Arbeit lag bei 61,4 Jahren (Manner: 61,2 Jahre, Frauen: 61,7 Jahre). Wird dies
mit dem mittleren Erkrankungsalter verglichen, welches das Robert-Koch-Institut fir das
Jahr 2013 ermittelt hat, 70,4 Jahre fir Manner und 74,1 Jahre fir Frauen, sind die hier

67



untersuchten Patienten deutlich jinger. [1] Dies liegt wohl vor allem darin begriindet, dass
in dieser Arbeit ausschlieBlich Patienten in frihen Erkrankungsstadien untersucht
werden, welche initial kurativ behandelt werden konnten. Zusatzlich werden
ausschlieBlich Studienteilnehmer untersucht, die zum Studieneinschluss gesundheitliche
Kriterien erflllen mussten. Diese sind im Allgemeinen fiir junge Patienten eher erreichbar.
Das mediane Alter dieser Patientenkohorte ist jedoch mit dem medianen Alter anderer
adjuvanter Chemotherapiestudien vergleichbar und hat in der untersuchten
Studienkohorte keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben ab Operation.
[58,63] Das Alter scheint zusammenfassend eher einen untergeordneten Wert als
Prognosefaktor bei dieser aggressiven Tumorerkrankung zu haben. Wie in dieser Arbeit
ist auch in gréBeren Studien das Alter nicht als signifikanter Prognosefaktor beschrieben.
[58,63] Selten wird das Erkrankungsalter als relevant flir das Gesamtiberleben ermittelt.
[81] Ein jlungeres Patientenalter bei Erkrankung kann mit einem besseren
Allgemeinzustand und gréBeren Gesundheitsressourcen assoziiert sein.

Laut Robert-Koch-Institut sind Frauen und Manner etwa gleich haufig von
Bauchspeicheldriisenkrebs betroffen. [1] In dieser Arbeit war das Geschlechterverhaltnis
zu Gunsten der Manner verteilt (58,5% mannlich, 41,5% weiblich). Diese von der Inzidenz
abweichende Geschlechterverteilung ist in diesem Ausmaf auch in anderen klinischen
Studien zu finden, ebenso wie der nicht nachweisebare Einfluss des Geschlechts auf das
Gesamtiiberleben, auf das Rezidiv-freie Uberleben, oder das Uberleben ab Rezidiv.
[58,63]

5.4 Diskussion der Ergebnisse

Rezidivlokalisation

In dieser Arbeit sind Lebermetastasen bei Patienten mit Pankreaskarzinom am
haufigsten aufgetreten. Bei 37,2 % der Patienten war die Leber als erstes metastasiert.
Die Angaben in der Literatur schwanken diesbeziiglich von 24,6 bis 57 %. Auch wenn die
Prozentangaben schwanken, bildeten Patienten mit Lebermetastasen in jeder Studie den
groBten Anteil. [82—84] Patienten mit Lokalrezidiv waren am zweithaufigsten vertreten.
35,0 % der Patienten bildeten als erstes ein Rezidiv in der Bauchspeicheldrise
beziehungsweise im ehemaligen Operationsgebiet aus. Dies ist mit den Angaben in der
Literatur vergleichbar (13 bis 37 %). [82—84] In der drittgréBten Rezidivgruppe waren
Patienten, die Peritonealmetastasen ausbildeten. In der Literatur waren Angaben von 4,5
bis 18 % vertreten, welche mit den untersuchten 11,1 % in dieser Arbeit gut vergleichbar
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sind. [82—84] In dieser Arbeit bildeten 10,2 % der Studienpatienten als erstes und
ausschlieBlich Metastasen in der Lunge aus. In der Literatur sind Angaben von 9,8 bis
16,9 % zu finden. [82-84] Daraus ist ersichtlich, dass Lungenmetastasen beim
Pankreaskarzinom eher selten zu finden sind. Andere sehr seltene Rezidivlokalisationen
in dieser Arbeit waren Knochen, Nebenniere und Haut.

Leider hatte anhand der vorliegenden Auswertung die groBte Gruppe von
Rezidivpatienten, namlich die mit einer Lebermetastasierung, die vermutlich schlechteste
Prognose. Lebermetastasen treten vergleichsweise friher auf als andere Metastasen
(keine vs. nur vs. Kombi: 11,5 vs. 7,3 vs. 10,0 Monate; p<0,001) und fihren schneller
zum Tod (keine vs. nur vs. Kombi: 11,0 vs. 9,0 vs. 6,5 Monate; p=0,011). Dies wird
besonders auffallig, wenn Patienten mit isolierten Lebermetastasen mit Patienten mit
isolierten Lungenmetastasen verglichen werden. [84], [85] Nichtsdestotrotz konnte in
dieser Arbeit nach Imputation und multivariater Analyse kein signifikanter Einfluss von
Lebermetastasen auf das Uberleben ab Rezidiv ermittelt werden.

Lokalrezidive traten in dieser Arbeit bei den Patienten signifikant spater auf nach
Operation (kein vs. nur vs. Kombi: 9,5 vs. 12,2 vs. 10,0 Monate; p< 0,001). Allerdings
muss in diesem Zusammenhang beachtet werden, dass Lokalrezidive eventuell
schwieriger zu diagnostizieren sind als Fernmetastasen. Auf das Uberleben ab Rezidiv
konnte kein signifikanter Einfluss nachgewiesen werden (kein vs. nur vs. Kombi: 9,1 vs.
10,4 vs. 8,4 Monate; p=0,320). In der Studie von Wangjam et. al. konnte jedoch
nachgewiesen werden, dass Lokalrezidive einen signifikant schlechteren Einfluss auf das
Uberleben ab Rezidiv haben, wenn sie nur mit Lungenmetastasen verglichen werden.
[84]

Peritonealmetastasen waren in dieser Arbeit genau wie Lebermetastasen eher mit einer
schlechten Prognose assoziiert. Besonders das Uberleben ab Rezidiv war fiir Patienten,
die Peritonealmetastasen und weitere Metastasierungen aufwiesen, besonders
eingeschrankt (keine vs. nur vs. Kombi: 10,1 vs. 9,2 vs. 5,8 Monate; p=0,007). Das liegt
wahrscheinlich daran, dass Peritonealmetastasen am ehesten fir eine fortgeschrittenere
Erkrankung sprechen. In der multivariaten Analyse nach Imputation war der Einfluss von
Peritonealmetastasen auf das Uberleben ab Rezidiv nicht mehr signifikant. Verglichen
mit Patienten mit Lungenmetastasen bleiben Patienten mit Peritonealmetastasen ab
Rezidiv kiirzer am Leben. [84]

69



Patienten, die ausschlieBlich Metastasen in der Lunge entwickeln, bekamen ihr Rezidiv
signifikant spéter (keine vs. nur vs. Kombi: 9,8 vs. 12,2 vs. 10,0 Monate; p=0,020) und
Uberlebten ab Operation (keine vs. nur vs. Kombi: 20,8 vs. 30,4 vs. 21,3 Monate; p=0,005)
und ab Rezidiv (keine vs. nur vs. Kombi: 9,5 vs. 14,7 vs. 8,1 Monate; p=0,026) am
langsten verglichen mit allen anderen Rezidivpatienten. Leider lie3 sich dieser positive
Einfluss von Lungenmetastasen, sobald sie in Kombination mit anderen Metastasen
auftreten, nicht mehr abbilden. Ein positiver Effekt auf das Uberleben von Patienten mit
Pankreaskarzinom und Lungenmetastasen wird in der Literatur schon seit einigen Jahren
beschrieben. [69-71,82—85] Auch in dieser Arbeit konnte in der multivariaten Analyse
nach Imputation nachgewiesen werden, dass sich Lungenmetastasen mit einem
signifikant verminderten Hazard Ratio auf das Uberleben ab Rezidiv auswirken und damit
einen unabhangigen Prognosefaktor darstellen (HR: 0,683; p=0,024). Werden die
Uberlebenszeiten ab Rezidiv fiir Patienten mit Lungenmetastasen den Angaben in der
Literatur gegenulbergestellt, finden sich teilweise divergierende Ergebnisse. So wurde in
der Arbeit von Kruger et. al., in welcher 40 Patienten mit isolierten Lungenmetastasen
untersucht wurden, eine mediane Uberlebenszeit ab Rezidiv von 25,5 Monaten (95%-KI
19,1-31,8 Monate) ermittelt. [69] In der Arbeit von Wangjam et. al., in der 28 Patienten
mit Lungenmetastasen untersucht wurden, wird eine mediane Uberlebenszeit ab Rezidiv
von 8,5 Monaten (95%-Kl: 5,7-19,5 Monate) angegeben. [84] Die mediane
Uberlebenszeit ab Rezidiv bei Patienten mit isolierten Lungenmetastasen, welche in
dieser Arbeit ermittelt wurde (14, 7 Monate, 95%-KI 8,7-20,8), entspricht am ehesten der
in der Arbeit von Sahin et. al. (15 Monate, 95%-KI 11-18).[85] Wodurch sich diese
Unterschiede der Lange der Uberlebenszeiten bei vergleichbarem Patientenkollektiv
ergeben, bleibt fraglich. Allen Arbeiten gemeinsam bleibt, dass Patienten, die
ausschlieBlich Lungenmetastasen entwickeln, am langsten (berleben. Um diese
besondere Subgruppe von Patienten mit Pankreaskarzinom im Sinne personalisierter
Medizin besser zu behandeln, sollte eine Resektion des Lungenherds diskutiert werden.
Einzelne Arbeiten berichten diesbezlglich, dass Patienten von einer solchen Operation
profitieren kénnen. [70-72] Kruger et. al. konnte an 42 Patienten mit Lungenrezidiv
zeigen, dass die Anzahl der Lungenmetastasen und die Lokalisation, ob uni- oder
bilateral, entscheidend fir die Prognose der Patienten ist. Die GrdéBe der
Lungenmetastase hat jedoch keinen Einfluss auf die Prognose, ebenso wenig die Zeit
bis zum Auftreten des Rezidivs. [69]
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In dieser Arbeit wird deutlich, dass die Art der Metastasierung Einfluss auf die Prognose
des jeweiligen Patienten hat. Eine Einteilung der Patienten auf Grundlage ihres
Metastasierungsmusters ware damit sinnvoll. Eine Unterteilung der M-Kategorie der
TNM-Klassifikation, wie es bereits bei neuroendokrinen Tumoren des Gl-Trakts und
Kolon-, Rektum- und Appendix-Tumoren der Fall ist, ware auch fir das duktale
Adenokarzinom des Pankreas in Erwégung zu ziehen. [28] In dieser wird unterschieden
zwischen beispielsweise M1a- Fernmetastasen auf die Lunge beschrankt und M1b-

andere Fernmetastasen.

Tumorcharakteristika

Weitere wichtige Aspektie sind die Lage des Primartumors, die TumorgréfB3e, der
Lymphknotenstatus und das Grading und ihr potentieller Einfluss auf das Uberleben.
Zusétzlich wurde die Verteilung der Parameter innerhalb der Rezidivgruppen analysiert.
Die Lage des Primartumors im Pankreaskopf ist assoziiert mit einer besseren Prognose.
[75][86] Tumore im Pankreaskopf verursachen friiher Symptome und flihren damit eher
zu einer Entdeckung als bei Tumoren, die im Korpus- oder Schwanzbereich lokalisiert
sind. [17],[27] Je friher der Tumor entdeckt wird, desto friiher kann er behandelt und
mdglicherweise noch reseziert werden. Da jedoch alle Patienten dieser Arbeit initial
kurativ reseziert wurden, also in einem frhen Krankheitsstadium behandelt wurden, ist
der Einfluss dieses Prognosefaktors abgeschwacht. Folglich war das mediane Rezidiv-
freie Uberleben (Kopf vs. Korpus/Schwanz: 10,2 vs. 9,1 Monate; p=0,083) und das
Gesamtlberleben ab Operation (Kopf vs. Korpus/Schwanz: 21,1 vs. 20,6 Monate;
p=0,853) fur Patienten mit Pankreaskopftumoren zwar langer, aber der Unterschied nicht
signifikant. Bei der Untersuchung der Rezidivgruppen in Abhangigkeit der Lage des
Primartumors ist aufféllig, dass Patienten mit isolierten Lungenmetastasen besonders
selten einen Primartumor im Korpus/Schwanzbereich aufwiesen. Bei Patienten mit
Lungenmetastasen und anderen Metastasierungen war dieser Zusammenhang nicht
ersichtlich. Eventuell ist dieser Faktor ein Grund, warum sich diese beiden
Patientengruppen hinsichtlich ihrer Prognose unterschieden. In der Literatur wird bei
Patienten mit isolierten Lungenmetastasen die Lage des Primartumors im Pankreaskopf

nicht als besonders haufig beschrieben. [69,85]

Die TumorgréBe hatte in diesem Patientenkollektiv keinen signifikanten Einfluss auf das
Rezidiv-freie  Uberleben (T14T2 vs. T3+T4: 10,3 vs. 10,0 Monate; p=0,144),das
Uberleben ab Operation (T1+T2 vs. T3+T4: 24,1 vs. 21,0 Monate; p=0,390) oder das
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Rezidiv (T1+T2 vs. T3+T4: 10,7 vs. 9,5 Monate; p=0,562). Auch bei der Untersuchung
der TumorgréBe in Abhangigkeit des Rezidivs gab es keine signifikanten Ergebnisse. Der
Einfluss der TumorgréBe als prognostischer Faktor des Pankreaskarzinoms ist nicht
eindeutig. [79] GréBeres Tumorwachstum ist mit einem erhéhten Risiko von
Lymphknotenmetastasen und unvollstdndiger Tumorresektion verbunden. [87] Daher ist
der Einfluss des T-Stadiums eventuell nicht entscheidend, seine Folgen allerdings schon.
In einigen Studien wird nur das Tumorstadium nach UICC angegeben und untersucht,
was eine Abgrenzung der TumorgréBe als Prognosefaktor erschwert. [69,70]

Der Lymphknotenbefall ist einer der starksten Prognosefaktoren fiir das Uberleben von
Pankreaskarzinom-Patienten. [58][79][88] Patienten ohne Lymphknotenbefall bekamen
ihr Rezidiv signifikant spater (NO vs. N1+N2: 12,1 vs. 9,6 Monate; p<0,001) und
Uberlebten langer ab Operation (NO vs. N1+N2: 27,6 vs. 19,8 Monate; p<0,001) und ab
Rezidiv (NO vs. N1+N2: 11,3 vs. 9,4 Monate; p=0,014). Auch in der multivariaten Analyse
nach Imputation konnte der Lymphknotenbefall als unabh&ngiger Prognosefaktor
ermittelt werden (HR: 0,755; p=0,005). Bei der Untersuchung des Lymphknotenbefalls in
Abhangigkeit des Rezidivs gab es kein signifikantes Ergebnis. Um den Befall der
Lymphknoten besser zu differenzieren wurde das Verhaltnis von befallenen zu gesamt
resezierten Lymphknoten (lymph node ratio, LNR) eingefihrt. Laut Leitlinie sollen
mindestens zehn Lymphknoten wahrend der Operation mit entfernt werden. [48] Je hdher
die Anzahl der entfernten Lymphknoten, desto exakter kann eine Prognose abgeschéatzt
werden. Eine niedrige LNR ist dabei mit einem kiirzeren Uberleben assoziiert. [89]
Weiterhin kann zwischen lokalem oder entfernten Lymphknotenbefall unterschieden
werden. Als entfernte Lymphknoten gelten zum Beispiel para-aortale Lymphknoten. Sind
diese befallen, kann die Prognose schlechter sein als nur bei lokalem Befall. [90]

Das Grading ist ebenso wie der Lymphknotenbefall ein wichtiger Prognosefaktor. Ein
hohes Grading und damit ein schlechter Differenzierungsgrad (G3) ist mit einem kiirzeren
Uberleben assoziiert. [84][87] Dieser Zusammenhang lasst sich auch an dem hier
untersuchten Patientenkollektiv darstellen. Studienpatienten mit gut differenzierten
Tumoren mit einem Grading von G1 oder G2 bekamen ihr Rezidiv spater (G1+G2 vs. G3:
10,7 vs. 8,3 Monate; p<0,001) und tberlebten ab Operation (G1+G2 vs. G3: 24,7 vs. 17,0
Monate; p<0,001) und ab Rezidiv (G1+G2 vs. G3: 11,3 vs. 8,1 Monate; p<0,001) langer.
In der multivariaten Analyse fiir die Uberlebenszeit ab Rezidiv blieb das Grading als
unabhangiger Prognosefaktor bestehen (HR: 0,746; p=0,001). Bei der Untersuchung des
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Gradings in Abhangigkeit der Rezidiviokalisation fallt auf, dass Patienten mit
Lebermetastasen haufiger eine schlechtere Differenzierung zugeordnet bekommen. (G3
in nur Lebermetastasen: 48,5%, p=0,002) Im Gegensatz dazu haben Patienten, die
ausschlieBlich Lungenmetastasen ausbilden, haufiger gut differenzierte Tumoren
diagnostiziert bekommen. Wahrscheinlich ist das Grading ein Faktor, durch den die
Prognose von Patienten mit Lungenmetastasen positiv beeinflusst, und die Prognose von
Patienten mit Lebermetastasen verschlechtert wird. So kann die Ausbildung einer
Fernmetastase in einem bestimmten Organ fUr eine andere Tumorbiologie und fir eine
andere Aggressivitat des Primartumors sprechen. Dass schlecht differenzierte Tumoren
zuerst in die Leber metastasieren als in die Lunge wurde auch in der Arbeit von Sahin et.
al. beschrieben. [85]

Operationsmethode und postoperative Parameter

Die gewahlte Operationsmethode, der Resektionsstatus, der postoperative CA 19-9 Wert
und der Karnofsky-Index wurden als relevante prognostische Faktoren untersucht.
Zusatzlich wurde die Verteilung der einzelnen Werte in den Rezidivgruppen analysiert.

Eine chirurgische Resektion stellt prinzipiell die einzig potenziell kurative
Behandlungsform des Pankreaskarzinoms dar und kann in verschiedenen Techniken
durchgefihrt werden. [48] Die Technik ist dabei abhangig von der Lokalisation des
Primartumors. Alle Patienten dieser Arbeit wurden initial kurativ reseziert. Die Literatur
beschreibt keine Unterschiede beziiglich des Uberlebens, der Krankenhausmortalitat und
der Morbiditat bei dem Vergleich von PPPD und KW. [52] Lediglich Operationsdauer und
Blutverlust kénnen durch eine PPPD verbessert werden. In dieser Arbeit konnte ebenfalls
kein signifikanter Unterschied zwischen PPPD und KW ermittelt werden, allerdings war
die Hazard Ratio in der multivariaten Analyse nach Imputation fiir das Uberleben ab
Rezidiv zugunsten der PPPD verschoben (HR: 0,827; 95%-KI: 0,678-1,008; p= 0,060).
Linksresektionen und totale Pankreatektomien werden im Vergleich zur PPPD und KW
seltener durchgefihrt und sind weniger gut untersucht, da Tumoren des Korpus- oder
Schwanzbereichs seltener auftreten. [89],[90] Bei der Analyse der Rezidivgruppen nach
Operationsmethode sind verschiedene Punkte aufgefallen. Patienten, die ein Lokalrezidiv
entwickeln, erhielten generell haufiger eine PPPD und wurden besonders selten einer
totalen Pankreatektomie unterzogen. Wird das Pankreas komplett entfernt, ist es
unwahrscheinlicher, aber durch beispielsweise versprengte Zellen nicht unmdglich, ein

Lokalrezidiv zu entwickeln. Diese Operationsmethode wird nur fir gréBere Tumoren
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angewendet, da sie mit mehr Komplikationen assoziiert ist. Patienten, die ausschlie3lich
Peritonealmetastasen entwickelten, wurden sehr haufig nach Kausch-Whipple reseziert.
Patienten, die nur Lungenmetastasen entwickelten, erhielten haufiger eine totale
Pankreatektomie. Der Zusammenhang zwischen Operationsmethode und
Metastasierungsmuster ist allerdings fraglich und kann zuféllig entstanden sein.

Der Resektionsrand nach Operation ist ein prognostischer Marker des
Pankreaskarzinoms. [51],[90] Allerdings ist eine RO-Situation schwer zu definieren, da
die Resektionsgrenzen im peripankreatischen Weichgewebe verflieBen kénnen. [49] Von
einer Nachresektion zum Erreichen einer RO-Situation wird im Allgemeinen abgeraten
werden. [94] In dem untersuchten Patientenkollektiv lie sich kein signifikanter
Unterschied auf das Rezidiv-freie Uberleben (RO vs. R1: 10,2 vs. 9,4 Monate; p=0,325),
auf das Uberleben ab Rezidiv (RO vs. R1: 10,1 vs. 8,5 Monate; p=0,149) oder ab
Operation (RO vs. R1: 21,9 vs. 19,0 Monate; p=0,146) nachweisen. Trotzdem lebten
Patienten mit RO-Situation im Median langer als Patienten, die R1 reseziert waren.
Warum die Unterschiede nicht signifikant sind bleibt fraglich. Eventuell ist ein Grund fir
die fehlende Signifikanz das ungleiche Verhaltnis von RO- und R1-Patienten (538 RO- zu
151 R1-Patienten). Bei der Analyse des Resektionsrandes in den Rezidivgruppen ist
aufgefallen, dass Lokalrezidive haufiger bei Patienten mit R1-Resektion aufgetreten sind.
Es ist gut nachvollziehbar, dass sich aus einem mikroskopischen Tumorrest am
Resektionsrand ein Lokalrezidiv entwickelt. Dies spricht fur eine gute Koharenz der Daten
und verleiht damit auch den weiteren Ergebnissen eine gré3ere Bedeutung.

Die Bestimmung von CA 19-9 gpielt eine groBe Rolle bei Patienten mit
Pankreaskarzinom. Der CA 19-9 Wert ist ein wichtiger Verlaufsparameter, kann zur
Kontrolle des Therapieerfolgs genutzt werden und hat prognostische Bedeutung far
Patienten mit initial kurativem Befund, aber auch in fortgeschrittenen Stadien. [39—45]
Der postoperativ ermittelte CA 19-9 Wert hat signifikanten Einfluss auf das Rezidiv-freie
Uberleben (< 37 U/ml vs. >37 U/ml: 10,8 vs. 8,5 Monate; p<0,001) und auf das Uberleben
ab Operation (< 37 U/ml vs. >37 U/ml: 24,9 vs. 17,5 Monate; p<0,001). Sobald der Wert
Uber die Norm von 37 U/ml erhéht ist, leben die betroffenen Patienten kirzer. Die
postoperativen Werte zeigten sogar noch Einfluss auf das Uberleben nach Rezidiv (< 37
U/ml vs. >37 U/ml: 10,8 vs. 8,2 Monate; p=0,002). In der multivariaten Analyse nach

Imputation war ein unabhangiger Einfluss des postoperativen CA 19-9- Levels ersichtlich
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(HR: 0,810; 95%-KI: 0,664-0,989; p=0,039). Bei der Analyse des CA 19-9 Werts in
Abhangigkeit der Rezidivgruppen gab es keine signifikanten Ergebnisse.

Ein guter Allgemeinzustand ist hdufig eine Grundvoraussetzung fir die Teilnahme an
Chemotherapiestudien. [57,58,63,75] Der Allgemeinzustand wird vor Therapiebeginn
mittels Karnofsky-Index oder des ECOG/WHO-Status eingeschétzt. Das Uberleben der
Patienten mit einem guten allgemeinen Gesundheitszustand ist haufig verlangert, auch
fur Patienten in fortgeschrittenen Tumorstadien. [92],[93] In dem untersuchten
Patientenkollektiv hat ein guter Karnofsky-Status von 90 bis 100 einen signifikant
positiven Einfluss auf das Rezidiv-freie Uberleben (<90 vs. 90-100: 9,5 vs. 10,7 Monate;
p=0,010) als auch auf das Uberleben ab Operation (<90 vs. 90-100: 19,1 vs. 24,7 Monate;
p=0,009). Die Uberlebenszeit ab Rezidiv wird von dem Karnofsky-Status, welcher nach
der Operation und vor Start der adjuvanten Therapie bestimmt wurde, keinen Einfluss
(<90 vs. 90-100: 9,2 vs. 10,7 Monate; p=0,070). Dies liegt woméglich darin begrindet,
dass die Bestimmung des Karnofsky-Index zum Zeitpunkt der Diagnose des Rezidivs zu
lang zurtck liegt und andere Faktoren in den Vordergrund treten. Ein Karnofsky-Index,
welcher zur Rezidivdiagnose bestimmt worden ware, hatte wahrscheinlich eher einen
Einfluss auf das Uberleben ab Rezidiv zeigen kénnen. Bei der Untersuchung des
Karnofsky-Indexes in Abhangigkeit der Rezidivgruppen kam es nicht zu signifikanten
Ergebnissen.

Adjuvante Therapie

Bei der adjuvanten Therapie interessierten die Art der Chemotherapie, die Menge, die
Vollstandigkeit und der zeitliche Abstand zwischen Operation und Beginn der adjuvanten
Chemotherapie. Zusatzlich wurde die adjuvante Therapie in Zusammenhang mit den
Rezidivgruppen untersucht.

Seit der CONKO-001 Studie ist klar, dass eine adjuvante Chemotherapie beim
Pankreaskarzinom zu Uberlebensvorteilen fiihrt. [53] In weiteren Studien zur adjuvanten
Therapie konnte bewiesen werden, dass auch die Art der Chemotherapie einen Einfluss
auf das Uberleben hat. [55,57,58,60,63] So ist es kaum verwunderlich, dass die Zeit bis
zur Ausbildung eines Rezidivs durch den jeweiligen Studienarm signifikant beeinflusst
wurde (p<0,001). Besonders eindrtcklich ist das Ergebnis, wenn Patienten der CONKO-
001 Studie, die nur observiert wurden und keine adjuvante Therapie erhielten, mit
Patienten verglichen werden, die adjuvante Chemotherapie bekamen (z.B. medianes
Rezidiv-freies Uberleben: 001-Gem vs. 001-Observation: 12,1 vs. 6,6 Monate). Ebenso
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wurde die Gesamtlberlebenszeit ab Operation durch den Studienarm signifikant
beeinflusst. Auffallig ist, dass Studienteilnehmer der CONKO-005 Studie median am
langsten Oberlebten. Fir dieses Ergebnis sind eventuell andere Faktoren zu
bertcksichtigen, zum Beispiel das Einschlusskriterium der RO-Resektion oder der
zeitliche Abstand der Durchfiihrung der Studien mit besseren Therapiemdglichkeiten im
rezidivierten Stadium. Da auch ein signifikanter Einfluss des Studienarms auf das
Uberleben ab Rezidiv nachgewiesen werden konnte, wurde die Variable in der
multivariaten Berechnung einbezogen. Im Ergebnis konnte der Studienarm nicht als
unabhangiger Prognosefaktor dargestellt werden. Bei der Betrachtung des Studienarms
in Abh&angigkeit der Rezidivgruppen ist eine Kombination von Metastasen mit Lokal- oder
Leberrezidiven gehauft in der CONKO-005 Studie aufgetreten. Eventuell gab es bei
CONKO-005 Patienten eine exaktere Nachsorge.

Die vollstandige Gabe der adjuvanten Therapie wirkt sich entscheidend auf das
Uberleben aus. Dabei sind die haufigsten Griinde fiir einen vorzeitigen Abbruch der
Chemotherapie ein schlechter Allgemeinzustand und der Krankheitsprogress. [56], [94],
[95] In dem untersuchten Patientenkollektiv hatte die Vollstandigkeit der verabreichten
adjuvanten Chemotherapie einen signifikanten Einfluss auf das Rezidiv-freie Uberleben
(Vollstandigkeit nein vs. ja: 9,5 vs. 12,7 Monate; p<0,001), auf das Uberleben ab Rezidiv
(Vollstandigkeit nein vs. ja: 9,0 vs. 11,3 Monate; p=0,002) und ab Operation
(Vollstandigkeit nein vs. ja: 19,8 vs. 29,1 Monate; p<0,001). In der multivariaten Analyse
nach Imputation fir die Uberlebenszeit ab Rezidiv konnte die Vollstandigkeit der
adjuvanten Therapie als unabhangiger Prognosefaktor in Vergleich zu unvollstandiger
Therapie ermittelt werden (HR: 0,690; 95%-KI: 0,564-0,845; p<0,001). Bei dem Vergleich
von unvollstandiger Therapie und Observation in der CONKO-001 Studie kam es
interessanterweise nicht zu einem signifikanten Ergebnis. Ein Zusammenhang zwischen
Vollstandigkeit der adjuvanten Therapie und Rezidivgruppen konnte nicht ermittelt

werden.

Laut aktueller Leitlinie wird der Start der adjuvanten Chemotherapie innerhalb von sechs
Wochen nach der Resektion empfohlen. Einen optimalen Zeitpunkt fir den Beginn gibt
es allerdings nicht. [48] Ein Uberlebensvorteil besteht gleichermaBen fir Patienten, die
ihre adjuvante Therapie nach acht [56] oder erst nach zwoélf Wochen beginnen. [99] Daher
gilt, ein verzdgerter Beginn ist besser als gar kein Beginn. Im untersuchten
Patientenkollektiv konnte diese These nachvollzogen werden. Patienten, die ihre
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Chemotherapie innerhalb von sechs Wochen nach der Operation erhielten,
unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich des Rezidiv-freien Uberlebens, des
Uberlebens ab Rezidiv oder ab Operation von Patienten, die spater Chemotherapie
bekamen.

Palliative Therapie

Nach Ausbildung des Rezidivs wurde bei 444 von 689 Studienpatienten eine palliative
Chemotherapie dokumentiert. Die restlichen 245 Patienten erhielten entweder keine
Chemotherapie oder deren Gabe wurde innerhalb der Studiendokumentation nicht
schriftich  festgehalten. Es konnten bis zu finf verschiedene palliative
Chemotherapielinien verzeichnet werden. Die Durchfihrung einer palliativen
Chemotherapie wird bei einem guten Allgemeinzustand empfohlen, da eine
Verbesserung und Verlangerung des Uberlebens erreicht wird. [48,61,73-75] Bei einer
héheren Anzahl von palliativen Chemotherapielinien ist das Uberleben ab Rezidiv
signifikant verlangert (keine vs. Firstline vs. Secondline vs. mind. Thirdline: 5,8 vs. 9,5 vs.
15,9 vs. 28,6 Monate; p<0,001). Allerdings muss in diesem Zusammenhang hinterfragt
werden, ob die Anzahl der palliativen Chemotherapien ein langeres Uberleben bedingt
oder ein langeres Uberleben mehr Chemotherapielinien erméglicht. Da die Kausalitat
fraglich ist, wurde die Anzahl der Chemotherapielinien nicht in der multivariaten Analyse
bericksichtigt.

Eine Strahlentherapie wird laut Leitlinie nur zur Symptomkontrolle empfohlen. [48] In der
LAPOQ7 Studie konnte gezeigt werden, dass eine Kombination von Chemotherapie mit
Strahlentherapie der alleinigen Strahlentherapie bei Patienten in palliativer
Behandlungssituation nicht Gberlegen ist. [67] Trotzdem konnte bei den 39 Patienten, die
eine palliative Bestrahlung erhielten, ein signifikant verlangertes Uberleben ab Rezidiv
nachgewiesen werden (Bestrahlung nein vs. ja: 9,5 vs. 16,4 Monate; p=0,016).
Méglicherweise ist dieser signifikante Unterschied dadurch erklarbar, dass die
Bestrahlungspatienten unter anderem mit Patienten verglichen werden, die keine
palliative Therapie erhielten.

Die Art der palliativen Therapie hat ebenso Einfluss auf das Uberleben ab Rezidiv.
[61,74,75] In dem Patientenkollektiv wurde die Art der palliative Firstline-Therapie
vergleichend untersucht. Es zeigt sich ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben ab
Rezidiv (p<0,001). Da der Einfluss der palliativen Firstline-Therapie auch signifikant

(p<0,001) fiir das Rezidiv-freie Uberleben war und hier kein kausaler Zusammenhang
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bestehen kann, missen die Ergebnisse kritisch betrachtet werden. Am langsten
Uberlebten im Median Patienten, die FOLFIRINOX (18,0 Monate) oder Gemcitabin plus
nab-Paclitaxel (14,1 Monate) erhielten. Diese Therapieschemata waren einer
Gemcitabin-Monotherapie (12,3 Monate) Uberlegen, was der aktuellen Studienlage
entspricht. [74,75] Die in dieser Arbeit ermittelten medianen Uberlebenszeiten waren
jedoch betrachtlich langer, als die Uberlebenszeit der jeweiligen Studien. In der Studie
von Hoff et. al., der die palliative Therapie mit nab-Paclitaxel plus Gemcitabin mit der
Monotherapie verglich, lebten Patienten der nab-Paclitaxel-Gruppe im Median 8,7
Monate. [75] In der palliativen FOLFIRINOX-Studie von Conroy et. al. lebten die
Patienten, die FOLFIRINOX erhielten, im Median 11,1 Monate. Eventuell kann das
verlangerte Uberleben von circa sechs Monaten damit erklart werden, dass sich die
untersuchten Patienten alle initial in kurativen Behandlungssituationen befanden. Leider
ist die palliative Therapie kein Endpunkt der Studien gewesen, sodass die Dokumentation
hierzu teilweise lickenhaft war. In der multivariaten Analyse nach Imputation wurden die
verschiedenen Firstline-Therapien mit einer Gemcitabin-Monotherapie verglichen. Der
Erhalt einer palliativen = Gemcitabin-Monotherapie  war insbesondere ein
Uberlebensvorteil verglichen mit Patienten, bei denen keine palliative Chemotherapie
dokumentiert war (HR: 1,859; 95%-KI: 1,472-2,347; p<0,001) oder unter sonstige
Therapieschemata (HR: 2,263; 95%-KI: 1,255-4,081; p=0,007) zusammengefasst waren.
Beim Vergleich zu FOLFIRINOX oder der Kombinationstherapie von nab-Paclitaxel und
Gemcitabin findet sich kein signifikanter Uberlebensvorteil. Daher muss die Art der

palliativen Firstlinetherapie als unabhangiger Prognosefaktor kritisch gesehen werden.

5.5 Zusammenfassung und Ausblick

Als Ergebnis dieser Arbeit lasst sich festhalten, dass es verschiedene unabhangige
Faktoren gibt, die einen Einfluss auf das Gesamtiberleben ab Rezidiv fir Patienten mit
initial kurativ behandeltem Pankreaskarzinom haben. Zu diesen Faktoren, welche mehr
oder weniger beeinflussbar sind, gehéren das Auftreten von isolierten
Lungenmetastasen, der postoperative Lymphknoten-Status, das Grading, das
Operations-Verfahren (Vergleich von Kausch-Whipple zu Linksresektion), der
postoperative CA 19-9 Wert, die Vollstandigkeit der adjuvanten Therapie und die

palliative Chemotherapie sowie deren Zusammensetzung.
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Zu den Faktoren, die in der univariaten Analyse signifikant das Gesamtlberleben ab
Rezidiv beeinflussen, gehéren die Anzahl der Rezidivlokalisationen, Lebermetastasen,

Peritonealmetastasen und der Studienarm.

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit wird klar, dass der Ort des Rezidivs beim
Pankreaskarzinom entscheidenden Einfluss auf das weitere Uberleben des Patienten
hat. Dieser Einfluss sollte sich auch in der Stadieneinteilung und der zukinftigen Auswahl
von Therapien wiederspiegeln. In der TNM-Klassifikation kdnnte eine Unterteilung der M-
Kategorie eingeflihrt werden, wie es bereits bei neuroendokrinen Tumoren des Gl-Trakts
und Kolon-, Rektum- und Appendix-Tumoren der Fall ist. AuBerdem kénnte flr Patienten
mit isolierten Lungenmetastasen und gutem Allgemeinzustand eine operative Resektion
individuell abgewogen werden. In Einzelfallen wird bereits von Erfolgen nach Resektion
von Lungenmetastasen berichtet. [71,72] Flr Patienten, bei denen postoperativ schlecht
differenzierte  Tumoren diagnostiziert werden, kdnnte aufgrund der hdéheren
Wahrscheinlichkeit von Lebermetastasen eventuell eine prophylaktische Bestrahlung
oder lokale Chemotherapie diskutiert werden. Bei den in dieser Arbeit untersuchten
Studienpatienten kam es nach R1-Resektion haufiger zu einem Rezidiv im
Operationsgebiet als in anderen Organen. Da von Nachresektionen abzuraten ist,
kénnen eventuell andere lokale TherapiemaBnahmen getroffen werden, um ein

Lokalrezidiv hinauszuzégern oder zu verhindern. [94]

Die Erkenntnisse bei der Untersuchung der adjuvanten Therapie sprechen daflr, dass
der Startzeitpunkt der Chemotherapie nach der Operation einen sehr untergeordneten
Stellenwert einnimmt. Wichtiger ist, dass es Uberhaupt zu einer anschlieBenden
Chemotherapie kommt und diese mdglichst auch beendet werden sollte. Die Art der
adjuvanten Therapie hatte in der multivariaten Analyse keinen signifikanten Einfluss.
Allerdings ist dabei anzumerken, dass nur Gemcitabin-haltige Therapien miteinander
verglichen wurden. Nach aktueller Studienlage sollten Patienten mit einem guten
Allgemeinzustand eine adjuvante Therapie mit modifiziertem FOLFIRINOX empfohlen
werden. [63]

Die palliative Therapie zeigte signifikanten Einfluss auf das Uberleben nach Rezidiv.
Patienten ohne palliative Therapie lebten deutlich kiirzer. Patienten sollte nach Auftreten
eines Rezidivs in jedem Fall eine palliative Chemotherapie empfohlen werden.
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7. Anhang

Anhang 1: Aufschlisselung der Metastasierungslokalisationen

Lokal Lymphknoten |Leber Lunge Peritoneal |Knochen Mebenniere |Haut Anzahl
X 182
X 24
X 204
X 56
X 62
X 9
X 1
X 1
X X 11
X X 43
X X 6
X X 14
X X 1
X X 5
X X 5
X X 4
X X 1
X 5
X 6
X 1
X 6
X 1
X X 1
X X 5
|x X 1
X X 1
X X X 4
X X X 6
X X X 1
X X 2
X 3
X X 1
X X X 2
X X X X 2
X X X 1
X X X X 1
Sonstige: 1x "Bauchwand™ 2x "Pleuraerguss”™, 1x "Magen, paraaortal, retroperitoneal”, 1x "Oberbauch” 5

[Gesamt [N

1 Lokalisation 549
2 Lokalisationen 110
3 Lokalisationen 26
4 Lokalisationen 3
5 Lokalisationen 1
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Anhang 2: Tabellen mit den Einflussfaktoren auf die Rezidiv-freie Zeit, auf das Uberleben
ab Rezidiv und ab OP

Einflussfaktoren auf Rezidiv-freies Uberleben ab Operation

 ——— | Anzahl | Median|95%-KI | Signifikanz
Allgemeine Charakteristika
Alter <62 314 10,2 9,2-11,2 p=0,347
262 375 9,7 8,9-10,4
Geschlecht m 403 10,3 9,4-11,3 p=0,408
w 286 9,7 9,0-10,3
Rezidivcharakteristika
Anzahl der 1 Rezidivort 548/689 10,0 9,4-10,6 p=0,386
Rezidive > 1 Rezidivort 141/689 |10,2 |9,0-11,3
Leber- keine 397/689 11,5 10,6-12,5 | p<0,001
metastasen nur 204/689 7,3 6,3-8,4
in Kombi 88/689 10,0 8,8-11,3
Lokalrezidiv kein 401/689 9,5 8,5-10,5 p<0,001
nur 192/689 12,2 10,8-13,5
Kombi 96/689 10,0 7,3-12,7
Peritoneal- keine 585/689 10,1 9,5-10,7 p=0,510
metastasen nur 61/689 10,1 9,0-11,2
in Kombi 43/689 9,8 7,7-12,0
Lungen- keine 595/689 9,8 9,1-10,5 p=0,020
metastasen nur 56/689 12,2 8,1-16,3
Kombi 38/689 10,0 9,2-10,8
Tumorcharakteristika
Primartumor Kopf 566/638 10,2 9,5-10,8 p=0,083
Korpus/Schwanz 72/638 9,1 7,2-10,9
TumorgréBe T1+T2 74/689 10,3 7,9-12,8 p=0,144
T3+T4 615/689 10,0 9,4-10,6
Lymphknoten | NO 172/689 12,1 10,2-13,9 | p<0,001
N1+N2 517/689 9,6 8,7-10,4
Grading G1+G2 411/677 10,7 9,8-11,5 p<0,001
G3 266/677 8,3 7,1-9,6
Operationsmethode und postoperative Parameter
OP-Verfahren | KW 229/668 10,2 9,5-10,9 p=0,269
LR 72/668 9,1 7,2-10,9
PPPD 337/668 10,2 8,7-11,6
TP 30/668 9,8 8,7-10,9
Resektions- RO 538/689 10,2 9,7-10,8 p=0,325
status R1 151/689 9,4 7,6-11,2
< 37 U/ml 434/615 10,8 9,8-11,7 p<0,001
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Anzahl Median | 95%-KI Signifikanz
CA 19-9 post- | > 37 U/ml 181/615 8,5 7,1-9,9
OP
Karnofsky- <90 252/653 9,5 8,5-10,4 p=0,010
Index 90-100 401/652 10,7 |9,8-11,7
Adjuvante Therapie
Studienarm 005-Gem 154/689 10,4 9,5-11,4 p<0,001
005-Gem+Erlo 158/689 10,3 9,7-11,0
006-Gem+Placebo | 56/689 9,7 6,9-12,4
006-Gem+Sora 44/689 9,6 6,0-13,3
001-Gem 129/689 12,1 10,6-13,5
001-Observation 148/689 6,6 5,9-7,4
Gem-Gaben <18 292/529 8,2 7,0-9,5 p<0,001
18 189/529 12,1 11,0-13,3
>18 48/529 15,3 13,7-17,0
Vollstandigkeit | nein 336/529 9,5 8,4-10,5 P<0,001
Adjuvante ja 193/529 | 12,7 11,4-13,9
Therapie
Abstand < 6 Wochen 279/534 10,8 9,6-11,9 p=0,871
OP/Chemo > 6 Wochen 255/534 10,8 |9,5-11,6
Palliative Therapie
Palliative keine 245/689 9,6 8,4-10,9 p=0,139
Chemo Firstline 287/689 | 9,6 8,7-10,4
Secondline 123/689 11,8 10,2-13,3
mind. Thirdline 34/689 11,8 9,8-13,8
Bestrahlung nein 650/689 9,8 9,3-10,4 p=0,092
ja 39/689 12,8 8,2-17,6
Palliative Gem mono 125/444 10,2 8,3-12,1 p<0,001
Firstline andere Mono 33/444 10,8 |7,3-14,2
Gem+ nab 27/444 13,8 11,2-16,4
Paclitaxel
Gem+andere 94/444 10,3 8,4-12,2
FOLFIRINOX 56/444 12,5 11,2-13,8
Oxaliplatin+andere | 96/444 7,5 5,9-9,0
Sonstige 13/444 10,0 5,9-14 1
Einflussfaktoren auf Gesamtiiberleben ab Rezidiv
Anzahl Median | 95%-KI Signifikanz
Allgemeine Charakteristika
Alter <62 314 10,3 9,4-11,3 | p=0,311
262 375 9,3 8,0-10,7
Geschlecht m 403 9,5 8,5-10,5 | p=0,067
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Anzahl Median | 95%-KI Signifikanz
w 286 10,6 9,2-12,0
Rezidivcharakteristika
Anzahl der 1 Rezidivort 548/689 | 10,1 9,3-10,9 | p=0,015
Rezidive > 1 Rezidivort 141/689 | 8,7 6,2-11,3
Lebermetastasen | keine 397/689 | 11,0 9,9-12,1 | p=0,011
nur 204/689 | 9,0 7,9-10,0
Kombi 88/689 |65 3,8-9,3
Lokalrezidiv kein 401/689 | 9,7 8,8-10,7 | p=0,320
nur 192/689 | 10,4 9,1-11,7
Kombi 96/689 | 8,4 5,2-11,7
Peritoneal- keine 585/689 | 10,1 9,3-10,9 | p=0,007
metastasen nur 61/689 |92 3,8-14,7
Kombi 43/689 |5,8 2,7-8,9
Lungen- keine 595/689 | 9,5 8,8-10,3 | p=0,026
metastasen nur 56/689 | 14,7 8,7-20,8
Kombi 38/689 | 8,1 1,7-14,6
Tumorcharakteristika
Primartumor Kopf 566/638 | 9,5 8,7-10,4 | p=0,231
Korpus/Schwanz | 72/638 | 10,1 7,9-12,3
TumorgréBe T1+T2 74/689 | 10,7 7,6-13,9 | p=0,562
T3+T4 615/689 | 9,5 8,6-10,4
Lymphknoten NO 172/689 | 11,3 9,3-13,4 | p=0,014
N1+N2 517/689 | 9,4 8,6-10,2
Grading G1+G2 411/677 | 11,3 10,0-12,7 | p<0,001
G3 266/677 | 8,1 6,8-9,5
Operationsmethode und postoperative Parameter
OP-Verfahren KW 229/668 | 9,0 7,4-10,6 | p=0,016
LR 72/668 | 10,1 7,9-12,3
PPPD 337/668 | 10,1 9,0-11,2
TP 30/668 | 14,6 6,8-22,3
Resektionsstatus | RO 538/689 | 10,1 9,2-11,0 | p=0,149
R1 151/689 | 8,5 6,0-11,0
CA 19-9 post-OP | <37 U/ml 434/615 | 10,8 9,6-11,9 | p=0,002
> 37 U/ml 181/615 | 8,2 6,6-9,8
Karnofsky- Index | <90 252/653 | 9,2 7,9-10,5 | p=0,070
90-100 401/652 | 10,7 9,6-11,7
Adjuvante Therapie
Studienarm 005-Gem 154/689 | 12,4 9,7-15,0 | p=0,018
005-Gem+Erlo 158/689 | 9,5 8,2-10,9
006-Gem+Placebo | 56/689 | 8,2 5,3-11,1
006-Gem+Sora 44/689 | 10,7 5,0-16,5
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Anzahl Median | 95%-KI Signifikanz
001-Gem 129/689 | 7,6 4,8-10,4
001-Observation 148/689 | 10,1 8,3-12,0

Gem-Gaben <18 292/529 | 9,1 7,6-10,6 | p=0,049
18 189/529 | 10,7 8,9-12,6
>18 48/529 | 12,3 8,5-16,1
Vollstandigkeit nein 336/529 |9,0 7,6-10,4 | p=0,002
Adjuvante ja 193/529 | 11,3 9,8-12,9
Therapie
Abstand < 6 Wochen 279/534 | 10,0 8,5-11,4 | p=0,317
OP/Chemo > 6 Wochen 255/534 | 9,5 8,5-10,5
Palliative Therapie
Palliative Chemo keine 245/689 | 5,8 4,7-7,0 p<0,001
Firstline 287/689 | 9,5 8,6-10,4
Secondline 123/689 | 15,9 13,5-18,3
mind. Thirdline 34/689 | 28,6 23,0-34,2
Bestrahlung nein 650/689 | 9,5 8,7-10,3 | p=0,016
ja 39/689 | 16,4 11,6-21,1
Palliative Firstline | Gem mono 125/444 | 12,3 9,4-15,1 | p<0,001
andere Mono 33/444 12,9 4,0-21,8
Gem+ nab 27/444 | 14,1 6,6-21,5
Paclitaxel
Gem+andere 94/444 10,8 8,3-13,2
FOLFIRINOX 56/444 | 18,0 12,6-23,5
Oxaliplatin+andere | 96/444 | 6,9 4,5-9,3
Sonstige 13/444 | 8,1 3,6-12,6
Einflussfaktoren auf Gesamtiiberleben ab Operation
———— | Anzahl |Median|95%-KI | Signifikanz
Allgemeine Charakteristika
Alter <62 314 22,7 20,2-25,1 | p=0,237
262 375 20,6 18,9-22,4
Geschlecht m 403 21 18,8-23,2 | p=0,226
w 286 21,8 19,4-24,2
Rezidivcharakteristika
Anzahl der 1 Rezidivort 548/689 | 21,5 19,7-23,2 | p=0,267
Rezidive > 1 Rezidivort 141/689 | 21,3 16,3-26,3
Lebermetastasen | keine 397/689 | 23,9 21,3-26,6 | p=0,001
nur 204/689 | 18,1 15,7-20,5
Kombi 88/689 | 19,1 12,6-25,6
Lokalrezidiv kein 401/689 | 20,3 18,2-22,4 | p=0,261
nur 192/689 | 23,0 20,2-25,7
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Anzahl | Median | 95%-KI Signifikanz
Kombi 96/689 | 22,1 15,5-28,7
Peritoneal- keine 585/689 | 21,7 20,0-23,5 | p=0,085
metastasen nur 61/689 | 18,7 13,4-24,0
Kombi 43/689 | 18,1 11,6-24,6
Lungen- keine 595/689 | 20,8 19,0-22,5 | p=0,005
metastasen nur 56/689 | 30,4 25,9-34,9
Kombi 38/689 | 21,3 12,8-29,8
Tumorcharakteristika
Primartumor Kopf 566/638 | 21,1 19,3-22,9 | p=0,853
Korpus/Schwanz | 72/638 | 20,6 14,6-26,7
TumorgréBe T14T2 74/689 | 241 18,9-29,2 | p=0,390
T3+T4 615/689 | 21,0 19,2-22,8
Lymphknoten NO 172/689 | 27,6 24,5-30,7 | p<0,001
N1+N2 517/689 | 19,8 18,4-21,2
Grading G1+G2 411/677 | 24,7 22,3-27,1 | p<0,001
G3 266/677 | 17,0 14,6-19,4
Operationsmethode und postoperative Parameter
OP-Verfahren KW 229/668 | 20,2 18,2-22,2 | p=0,195
LR 72/668 | 20,6 14,6-26,7
PPPD 337/668 | 22,2 19,3-25,1
TP 30/668 | 27,6 23,3-32,0
Resektionsstatus | RO 538/689 | 21,9 20,1-23,8 | p=0,146
R1 151/689 | 19,0 15,8-22,3
CA 19-9 post-OP | <37 U/ml 434/615 | 24,9 22,7-27,2 | p<0,001
> 37 U/ml 181/615 [ 17,5 15,9-19,2
Karnofsky- Index | <90 252/653 | 19,1 11,8-20,4 | p=0,009
90-100 401/652 | 24,7 22,2-27,2
Adjuvante Therapie
Studienarm 005-Gem 154/689 | 26,6 23,1-30,1 | p=0,015
005-Gem-+Erlo 158/689 | 23,9 20,6-27,3
006-Gem+Placebo | 56/689 | 18,8 15,4-22,2
006-Gem+Sora 44/689 | 19,5 12,9-26,1
001-Gem 129/689 | 19,8 16,4-23,3
001-Observation 148/689 | 20,2 18,0-22,4
Gem-Gaben <18 292/529 | 19,6 17,5-21,7 | p<0,001
18 189/529 | 26,6 22,9-30,4
>18 48/529 | 28,9 23,3-34,6
Vollstandigkeit nein 336/529 | 19,8 17,9-21,7 | p<0,001
Adjuvante ja 193/529 | 29,1 25,4-32,7
Therapie
Abstand < 6 Wochen 279/534 | 23,9 20,0-27,9 | p=0,411
OP/Chemo > 6 Wochen 255/534 [ 21,7 | 19,3-24,1
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| Anzahl | Median | 95%-Ki

| Signifikanz

Palliative Therapie

Palliative Chemo keine 245/689 | 17,9 14,8-21,0 | p<0,001
Firstline 287/689 | 19,7 18,2-21,2
Secondline 123/689 | 27,8 24,8-30,8
mind. Thirdline 34/689 | 41,2 33,1-49,3
Bestrahlung nein 650/689 | 20,7 19,0-22,5 | p=0,022
ja 39/689 | 33,2 23,0-43,6
Palliative Firstline | Gem mono 125/444 | 24,0 20,6-27,3 | p<0,001
andere Mono 33/444 | 31,3 15,7-47,0
Gem+ nab 27/444 | 32,0 23,5-40,4
Paclitaxel
Gem+andere 94/444 | 21,5 18,8-24,1
FOLFIRINOX 56/444 | 30,8 26,8-34,7
Oxaliplatin+andere | 96/444 | 15,7 12,4-19,0
Sonstige 13/444 | 16,3 9,5-23,0
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