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6 ZUSAMMENFASSUNG

Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Die primare Prophylaxe eines vendsen
thromboembolischen Ereignisses (VTE) bei ambulanten Pankreaskarzinompatienten
obliegt aktuell der individuellen Entscheidung des behandelnden Arztes. Seit 2008
wurden diverse Scores entwickelt, die mittels einer Risikoeinteilung Arzte darin
unterstutzen sollen, systematisch Patienten ausfindig zu machen, die von einer
primaren VTE-Prophylaxe am starksten profitieren wirden. Keiner der derzeitig
verfugbaren Scores zeigt die Fahigkeit, speziell Pankreaskarzinompatienten zu
identifizieren, bei denen die VTE-Prophylaxe das erhohte Risiko einer Antikoagulation
hinreichend rechtfertigt. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ein individuelles
Modell zu entwickeln, das speziell fur das Pankreaskarzinom im ambulanten

Anwendungsfall genutzt werden kann.

Patienten und Methodik: In dieser Arbeit wurden Daten jener Patienten der
CONKO-004-Studie verwendet, die keine niedermolekularen Heparine (NMH)
erhielten (n=152), um mit Hilfe der logistischen Regressionsanalyse ein Modell zur
VTE-Pravention fur Pankreaskarzinompatienten zu entwickeln. Weiterhin wurde am
gesamten Patientenkollektiv (n=312) analysiert, wie sich die NMH-Medikation auf die

Rate von Blutungsereignissen auswirkt.

Ergebnisse: Untergewichtige (BMI < 18,5) und Patienten alter als 60 Jahre wurden als
besonders VTE gefahrdet identifiziert. Basierend auf Parametern aus dem logistischen
Regressionsmodell wurde ein Modell mit zwei Risikokategorien erstellt. Die VTE-Rate

in der Niedrigrisiko-Kategorie war 2,0%, die in der Hochrisiko-Kategorie 13,9%.

Folgerung: Durch das Modell wurde eine fur diese Kohorte signifikante Trennung der
Pankreaskarzinompatienten erreicht, die aulRerordentlich gefahrdet sind, ein VTE in
den ersten drei Monaten der Therapie zu erleiden. Die Einteilung in die
Risikokategorien zeigte kein signifikant erhohtes Risiko fur die Hochrisikopatienten im
Auftreten klinisch relevanter Blutungen. Das Model basiert auf standardmaRig
erhobenen Parametern. Daher konnte das hier erstellte Modell, nach Validierung durch
weitere Patientenkollektive, insbesondere auch im ambulanten Rahmen unmittelbar

verwendet werden.
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Abstract

Background and Objective: Currently the primary prophylaxis for a venous
thromboembolic event (VTE) in outpatient pancreatic cancer patients is the individual
decision of the responsible physician. Since 2008, several models have been
developed with the aim to help physicians to systematically identify patients who would
benefit most from primary VTE prophylaxis. However, none of the presently available
models has the ability to identify those pancreatic cancer patients for whom VTE
prophylaxis sufficiently justifies the increased risk of anticoagulation. The objective of
the present work was to develop a new model which can be used specifically for

pancreatic cancer in the outpatient setting.

Patients and methods: In this study, data from patients in the CONKO-004 study who
were not receiving low molecular weight heparin (LMWH) (n=152) were used to
develop a risk model for VTE prophylaxis using logistic regression. Additionally, the
entire patient collective of the CONKO-004 study (n=312) was used to analyze how

LMWH medication affects the rate of bleeding events.

Results: Underweight patients (BMI < 18.5) and patients older than 60 years were
identified as being particularly at risk of VTE. Based on parameters from the logistic
regression model, a two-risk categories score was developed. The VTE rate in the low-

risk category was 2.0%, while that in the high-risk category was 13.9%.

Conclusion: The model created was able to significantly separate those pancreatic
cancer patients of the cohort who were in substantial danger of suffering a VTE during
the first 3 months of treatment. The classification into the two risk categories showed
no significant danger for patients in the high-risk category for the occurrence of
clinically relevant bleeding events. The model is based on standard data typically
collected in the outpatient setting. Therefore, after validation in independent pancreatic
cancer cohorts, the model developed in this study could be adopted in outpatient

settings immediately.
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1 Einleitung

In der Todesursachenstatistik befinden sich bosartige Neubildungen mit zirka 25% auf
Platz zwei. Herz-Kreislauf Erkrankungen stehen auf Platz eins und Krankheiten des
Atmungssystems auf Platz drei [1]. Betrachtet man die unterschiedlichen
Karzinomentitaten, tritt bei Mannern Lungen-, Darm-, Prostata- und Pankreaskrebs

und bei Frauen Brustdrusen-, Darm-, Lungen- und Pankreaskrebs am haufigsten auf

[2].

Bei der Therapie einer Krebserkrankung muss nicht nur die Erkrankung selbst,
sondern auch die assoziierten Symptome wie unter anderen Anamie, Depression oder
Fatigue adaquat therapiert werden, da die Lebensqualitat sich entscheidend auf die
Prognose auswirkt [3]. Zudem mussen auftretende Therapienebenwirkungen wie
Immunschwache, thromboembolische Ereignisse oder gastrointestinale Beschwerden
umfassend behandelt und ihnen bestenfalls bereits praventiv begegnet werden.
Gerade bei radikaler Chemotherapie kdnnen die Nebenwirkungen zum Abbruch der
Therapie fuhren [4]. Um eine optimale Therapie zu gewahrleisten, ist es notig,
Patientengruppen so weit zu differenzieren, dass eine moglichst individuelle Therapie

der primaren Krebserkrankung und auch der Nebenwirkungen erfolgen kann.

Zur besseren Vorhersage und Therapie eines thromboembolischen Ereignisses, einer
haufigen Begleiterkrankung und Nebenwirkung bei Krebserkrankungen, entwickelten
Khorana et al. (2008) einen Score, der Krebspatienten verschiedener solider
Krebsentitaten anhand eines Punktesystems in drei Risikogruppen einteilt [5]. In der
letzten Dekade wurde der Khorana-Score reevaluiert, mit verschiedenen Kohorten auf
der ganzen Welt validiert und kontrovers diskutiert. Eine aktuelle Metaanalyse mit Uber
30000 Patienten stellt in Frage, dass der Khorana-Score sicher anzuwenden ist, da
Patienten einem zu niedrigen Thromboserisiko zugeordnet werden konnten [6,7]. Fur
die spezifische Gruppe der Patienten mit Pankreaskarzinom kann mit dem
Khorana-Score keine sichere Vorhersage gemacht werden [8,9]. Daher ist das Ziel der
vorliegenden Arbeit, ein individuelles Modell zu entwickeln, das speziell fir das

Pankreaskarzinom im ambulanten Setting genutzt werden kann.
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1.1 Das Pankreaskarzinom

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Das duktale Adenokarzinom ist mit 80-90% der Falle die haufigste maligne Entartung
des Pankreas [10,11]. Etwa 10% der Pankreaskarzinome sind Azinuszellkarzinome,
Zystadenokarzinome, Riesenzellkarzinome und intraduktale papillare muzindse
Neoplasien. Weitere zirka 10% sind Insulinome, Gastrinome und ,nonfunctioning®

neuroendokrine Tumore (NET), welche alle drei zu den NETs gezahlt werden [10].

Am haufigsten manifestiert sich eine bdsartige Neubildung am Caput pancreatis
(60-70%), 10-15% finden sich an der Cauda pancreatis und 5-10% am Corpus
pancreatis [11]. Auf histologischer Ebene liegt das karzindse Gewebe eingebettet in
fibrinreichem Stroma, Zellen des zellularen Immunsystems und extrazellularer Matrix
[12]. Diese Komposition erlaubt ein komplexes Zusammenspiel, welches zu einem
nahezu dynamischen Mikromilieu fuhrt, das den Tumor beim weiteren Wachsen,

Invasion und Metastasierung unterstutzt [13,14].

In Deutschland liegt das Lebenszeitrisiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken
bei 1,7% [15] und weltweit bei zirka 1% [16]. Die Tendenz, in Deutschland an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken, ist seit Jahren ansteigend. 2010 lag die Anzahl der
Neudiagnosen bei 16080 Patienten, 2014 bei 17100 und fur 2018 wurde eine weiter
steigende Tendenz von 19000 Patienten prognostiziert [15]. Die Letalitatsrate
veranderte sich dabei jedoch nicht und liegt weiterhin bei 0,99 [17]. Die
Inzidenzerh6hung hangt mit der steigenden Lebenserwartung zusammen. Deutsche
erreichen mit hoherer Wahrscheinlichkeit das Alter, in dem die
Pankreaskarzinomerkrankung am haufigsten auftritt [15]. Damit ist das
Pankreaskarzinom eine Krebsart, fiir die sich die Uberlebensrate in den letzten
30 Jahren nicht grundlegend verbessert hat [18]. Das Pankreaskarzinom liegt in der
Todesursachenstatistik, bezogen auf maligne Neubildungen, in Deutschland an vierter
Stelle [1,18]. Aufgrund der unterschiedlichen Bevolkerungsstruktur [19] ist es weltweit

hingegen nicht unter den zehn haufigsten Krebsarten [20] zu finden.
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Das Verhaltnis von erkrankten Mannern zu Frauen ist nahezu 1:1 [10], unterliegt
jedoch einer stetigen Varianz. Manner erkranken im Durchschnitt in jingeren Jahren
(72 Jahre), wahrend das mittlere Erkrankungsalter bei Frauen bei 75 Jahren liegt
[15,21].

1.1.2 Atiologie

Derzeit wird von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen. In zirka 5-10% der

Pankreaskarzinomfalle konnten genetische Faktoren nachgewiesen werden [22].

Far Nikotinkonsum konnte ein kontributionaler Zusammenhang nachgewiesen werden
[23]. In einem groRen Teil der Studien wird von einem zwei- bis dreifach erhohten
Risiko von Rauchern ausgegangen, das sich erst nach 15-jahriger Abstinenz dem
Risiko von Nichtrauchern wieder angleicht. Wiederkehrend diskutiert werden
Hypothesen, nach denen das Pankreaskarzinom mit Koffeinkonsum,
Alkoholmissbrauch und chronischer Pankreatitis zusammenhangen soll, die bisher
aber nicht signifikant bestatigt werden konnten. Wahrend eine gemuise- und
fruchtreiche Diat das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken senkt, ist eine
Korrelation zwischen einer fettreichen Ernahrung und dem Pankreaskarzinom
festgestellt worden [24,25]. AulRerdem zeigten Wolpin et al. 2009, dass Patienten mit
den Blutgruppen A, B und AB gegenuber Patienten mit der Blutgruppe 0 ein erhdhtes

Risiko haben zu erkranken [26].
1.1.3 Genetische und hereditiare Aspekte

In den letzten Jahrzehnten wurden Uber 12 Keimbahnmutationen gefunden, die mit
dem Pankreaskarzinom in Verbindung gebracht werden. Die vier wichtigsten meist
mutierten Onkogene sind KRAS (90%), DPC4, CDKN2A und TP53 [13]. Sind
Patienten von einer Mutation im BRCA1 und 2 Gen betroffen steigt das Risiko weiter
[17]. Eine erhOhte Rate an Pankreaskarzinomerkrankungen lasst sich auf3erdem beim
familidaren atypischen multiplen Muttermal- und Melanomsyndrom (FAMMM)
nachweisen, wenn dieses gemeinsam mit einer Mutation im CDKN2A/p16/MTS1 Gen
(einem Zell-Zyklus-Inhibitor auf Chromosom 9) auftritt. AufRerdem zeigt sich eine
erhohte Rate an Pankreaskarzinomerkrankungen beim Peutz-Jeghers Syndrom [27],

Li-Fraumeni Syndrom, hereditaren non-polyposen kolorektalen Karzinom (HNPCC),
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bei familiarer adenomatdser Polyposis (FAP) und Ataxia telangiectasia [16].
Abgesehen von den oben genannten Syndromen konnten Brune et al. 2010 aufzeigen,
dass Verwandte ersten Grades eines Pankreaskarzinompatienten ein 6,8-fach
erhohtes Risiko haben, in ihrem Leben ebenfalls an einem Pankreaskarzinom zu
erkranken [28].

1.1.4 Molekulare Grundlagen

Die genauen molekularen Grundlagen des Pankreaskarzinoms konnten bislang nicht
vollstandig geklart werden. Derzeit geht die Forschung davon aus, dass es sich bei
der Entstehung eines Pankreaskarzinoms um die Akkumulation von Genmutationen
handelt [22,29]. Zu Beginn finden sich pramaligne Lasionen, die vom
Pankreasgangepithel der kleinen Pankreasgange ausgehen. Zu diesen pramalignen
Lasionen werden intraepitheliale Neoplasien (PanIN), intraduktale papillar-muzindse
Neoplasien (IPMN) und muzindse zystische Neoplasien (MCN) gezahlt [12]. Am
weitesten erforscht sind die PanINs. Sie entdifferenzieren sich Uber drei
Schweregrade, bis es zur Invasion der noch intakten Basalmembran kommt und es
sich somit definitionsgemall um ein Pankreaskarzinom handelt. In der folgenden

Tabelle 1 werden die Schweregrade der Entdifferenzierung dargestellt [12].

Tabelle 1 Schweregrade der Entdifferenzierung (libernommen aus [12])

Schweregrade der Entdifferenzierung

Grad | Auftreten eines saulenartigen, muzinésen

Epithel; architektonische Desorganisation

Grad Il Saulenartiges muzindses Epithel;
architektonische Desorganisation;

Kernatypien

Grad lll Saulenartiges, muzindses Epithel;
architektonische Desorganisation; schwere

Kernatypien

Von einer PanIN Grad | zu einem Pankreaskarzinom steigt die Anzahl der
Mutationen [30].  Charakteristisch  fur den  histologischen  Aufbau des
Pankreaskarzinoms ist das dichte Stroma, das die Krebszellen umgibt [12,13]. Das

Verhaltnis zwischen Stroma zu Karzinom betragt 3:1 [31]. Das den Tumor umgebende
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Gewebe wird als desmoplastische Reaktion (tumorinduzierte Bindegewebsbildung)
angesehen [14]. Die desmoplastische Reaktion zeichnet sich durch anormal geringe
Vaskularisation mit kleinen permeablen BlutgefaRen [32] und auffallend Uppigem

Bindegewebe, das auch Mesenchym- und Entzindungszellen enthalt, aus [14].
1.1.5 Diagnostik

Die Diagnostik eines Pankreaskarzinoms entspricht vorherrschend einer
Tumorklassifizierung. Die Computertomographie (CT) ist Mittel der ersten Wahl und
kann mit einer Genauigkeit von 80-90% vorhersagen, ob der Tumor resezierbar ist
oder nicht [33]. Neben der Einschatzung der Resezierbarkeit stellt die CT die
Umgebung des Tumors und gegebenenfalls den Einbruch in Lymph- oder Blutgefalie
dar [34]. Zusatzlich kann eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET) durchgefuhrt
werden, die Aussagen zu Tumorperfusion und metabolischer Aktivitat zulasst [35].
Weitere diagnostische Verfahren bei Verdacht auf ein Pankreaskarzinom stellen die
endoskopische  Sonographie, die  Endoskopisch  Retrograde  Cholangio-
Pankreatikoskopie (ERCP) die Magnetresonanztomographie (MRT) und die
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) dar [36]. Neben bildgebender
Diagnostik wird auch Labordiagnostik durchgefuhrt, die allgemeine und spezifische
Blutwerte wie Carbohydrat-Antigen 19-9 (CA 19-9) und
Carcinoembryonales Antigen (CEA) enthalt. CA 19-9 ist ein organunspezifischer
Tumormarker [37]. CA 19-9 ist ein tumorassoziiertes Glykoprotein, das aus der
Lewis-a-Blutgruppen-Determinante abgeleitet wurde [38]. Eine Erhdhung findet sich
bei verschiedenen Karzinomentitaten sowie im Rahmen von Cholestase,
Leberzirrhose oder akuter beziehungsweise chronischer Pankreatitis [39,40]. Gemal}
Harsha et al. sollte CA 19-9 nicht zum Screening, sondern nur zum Monitoring
wahrend der Chemotherapie oder nach erfolgter Operation verwendet werden [41], da
es mit einer Sensitivitat von 80% und einer Spezifitat von 43% bei einem Trennwert
von 37U/ml nicht ausreichend akkurat zur Diagnostik geeignet ist [42]. CEA ist eine
Familie aus Glykoproteinen, die aus der Immunglobulinsuperfamilie stammt. Es wird
als Tumormarker zum Monitoring und in der Nachsorge verwendet und hauptsachlich
in Tumoren des Verdauungstraktes (insbesondere Kolon und Magen), der Mammae
und auch beim Adenokarzinom der Lunge gefunden [43]. Benigne Ursachen flr eine

CEA-Wert-Erhohung sind akute sowie chronische Pankreatitis, Hepatitis,
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alkoholbedingte Leberzirrhose [39] und positive Nikotinmissbrauchsanamnese [44].
Die Sensitivitat bei der Diagnostik des Pankreaskarzinoms ist mit 45% noch geringer
als die von CA 19-9, wahrend die Spezifitat mit 75% hoher ist [42]. Der Trennwert lag
im Rahmen der Studie von X.G. Ni et al. bei 5mg/nl [42]. Weiterhin ergab die Studie
von X.G. Ni et al, dass die Kombination von CEA und CA19-9 beim
Pankreaskarzinom zwar zu einer noch niedrigeren Sensitivitat fuhrt (37%), die
Spezifitat jedoch auf 84% steigt [42].

1.1.6 Klassifikation

Die Klassifikation (Staging) des Ausbreitungsmusters und die Stadieneinteilung erfolgt
gemald der zum Studienzeitraum aktuellen TNM-Klassifikation [45] (Tabelle 2). Fir die
vorliegende Arbeit wurde das Pankreaskarzinom in ein Stadium [Va (nicht
metastasiert) und IVb (metastasiert) unterteilt (gemafly UICC, 2002) [45].

Tabelle 2 TNM-Klassifikation (iibernommen aus [45])

TNM-Klassifikation des Pankreaskarzinoms gemaf UICC

T- Primartumor

Tis  Carcinoma in situ (inklusive Pan IN- 3- Lasionen)

T1  Tumor begrenzt auf das Pankreas mit < 2cm in groRer Ausdehnung

T2 Tumor begrenzt auf das Pankreas mit > 2cm in grofiter Ausdehnung

T3 Tumorausbreitung jenseits des Pankreas, jedoch ohne Infiltration von Truncus

coeliacus oder A. mesenterica superior

T4  Tumorinfiltration von Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior

N- regiondre Lymphknoten a), b)

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

M- Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M Metastase, N ,node”, PanIN pankreatische intraepitheliale Neoplasie, T Tumor, UICC ,Union for
International Cancer Control“ a) Zu den regiondren Lymphknoten (LK) zahlen die peripankreatischen
LK inklusive der proximalen mesenterialen LK, der LK am Ductus choledochus, der LK am Truncus
coeliacus (bei Kopftumoren) und der LK im Milzhilus (bei Schwanztumoren). b) Eine pNO-
Klassifizierung erfordert mindestens 10 untersuchte LK.
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1.1.7 Histologische Differenzierung

Die histologische Differenzierung (Grading) eines Tumors wird neben dem Staging
verwendet, um das Karzinom histologisch in vier Kategorien einzuteilen (Tabelle 3)
[46].

Tabelle 3 Grading von Tumoren (iibernommen aus [46])
Bezeichnung Differenzierungsgrad
G1 Gut differenziert
G2 MaRig differenziert
G3 Wenig differenziert
G4 Undifferenziert

1.1.8 Therapeutisches Vorgehen

Wurde bei den diagnostischen Verfahren ein lokal fortgeschrittenes oder
metastasiertes Geschehen ausgeschlossen, ist die chirurgische Resektion das
Behandlungsverfahren der ersten Wahl [22]. Auch wenn eine RO-Resektion erfolgreich
durchgefuhrt werden konnte, liegen die Rezidivraten in den folgenden zwei Jahren
bei 90%. In 20% treten alleinig Metastasen auf, in weiteren 20% kommt es zum lokalen
Wiederauftreten des Pankreaskarzinoms und in 60% treten Metastasen und lokale
Rezidive auf [21]. Seit die ESPAC-1-Studie, die ESPAC-3-Studie und die
CONKO-001-Studie eine signifikante Verlangerung des Uberlebens durch eine
adjuvante Chemotherapie zeigen konnten, gehort diese zur Standardtherapie nach
RO- und R1-Resektionen [47-50]. Ergebnisse der ESPAC-4-Studie zeigen
vielversprechende Ergebnisse bezuglich einer Kombinationstherapie von Gemcitabin
mit Capecitabin in der adjuvanten Situation. Diese gilt es in weiteren Studien zu

validieren [51].

Ist durch eine operative Resektion keine Tumorfreiheit (RO/R1) zu erreichen, stehen
palliative  chemotherapeutische Behandlungskonzepte zur Verfugung. Die
Standardtherapie bei Patienten in mafligem Allgemeinzustand ist weiter eine

Monochemotherapie mit Gemcitabin [562]. Kombinationen von Gemcitabin und
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Platinsalzen oder Fluoropyrimidinen konnten zwar das progressionsfreie Uberleben,
jedoch nicht das Gesamtuberleben verlangern [53]. Zwei palliative Therapieregime,
die aktuell bei Patienten in gutem Allgemeinzustand im Vordergrund stehen, sind die
Therapie mit nanoliposomalem Paclitaxel in Kombination mit Gemcitabin (Metastatic
Pancreatic Adenocarcinoma Clinical Trial, MPACT-Studie) und das unter anderem in
der ACCORD-11-Studie untersuchte FOLFIRINOX (Kombinationschemotherapie aus
Oxaliplatin, Irinotecan, Leucovorin, 5-Fluoruracil (5-FU)) [52]. FOLFIRINOX zeigte in
der ACCORD-11-Studie bei Patienten mit sehr gutem bis gutem Allgemeinzustand
einen klinisch bedeutsamen Uberlebensvorteil (11,1 Monate vs 6,8 Monate) [54]. Die
Kombination von Gemcitabin und nanoliposomalem Paclitaxel (Abraxane) wurde in
der MPACT-Studie gepruft und konnte ebenfalls einen klinisch bedeutsamen
Uberlebensvorteil (8,5 Monate vs 5,7 Monate) bei Patienten in gutem

Allgemeinzustand erzielen [55].

Kommt es wahrend oder nach der Erstlinientherapie zu einem Fortschreiten der
Tumorerkrankung kann bei ausreichendem Allgemeinzustand eine Zweitlinientherapie
angeboten werden. Patienten, die sich nach der Erstlinientherapie in einem guten
Allgemeinzustand befinden, profitieren von einer Zweitlinientherapie, die in der Lage
ist, das progressionsfreie Uberleben und auch das Gesamtiiberleben zu verlangern
[21]. Die CONKO-003-Studie arbeitete mit dem OFF-Regime
(Oxaliplatin/ Folinsaure/ 5-FU), die Uberlebenszeit verdoppelte sich im Gegensatz zu
Gemcitabin-resistenten Patienten ohne weiterfihrende oder alleinige Behandlung mit
5-FU [21,56]. Die Kombination von Fluoropyrimidinen mit liposomalem Irinotecan
konnte ebenfalls signifikante Ergebnisse in der Zweitlinientherapie zeigen [57].

Hierdurch erhoht sich die Varianz der verfugbaren Sequenztherapien.
1.2 Das krebsassoziierte vendés thromboembolische Ereignis (VTE)

Die VTE-Rate ist bei Krebspatienten deutlich erhoht. In 1-8% der Falle tritt bei
Krebspatienten im Laufe der Erkrankung ein VTE auf [58]. Das VTE ist bei
Krebspatienten die zweithaufigste Todesursache nach der Krebserkrankung selbst
[59] und wird als unabhangiger Pradiktor fiir kiirzeres Uberleben diskutiert [60],
insbesondere bei symptomatischen VTE [8]. Seit den 90er Jahren hat das

krebsassoziierte VTE stetig zugenommen [61]. Ursachlich scheint eine multifaktorielle
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Genese. Diese fuhrt zur Entstehung einer hyperkoagulativen Situation durch

Interaktion zwischen Krebszellen und dem Gerinnungssystem [62].

Zu den Risikofaktoren eines krebsassoziierten VTE zahlen zum einen
patientenbezogene Charakteristika wie Alter, Geschlecht, Komorbiditaten,
Fettleibigkeit, vorangegangene VTE und Allgemeinzustand, sowie die
krebsbezogenen Risikofaktoren wie zum Beispiel Lokalisation, Klassifikation,
histologische Differenzierung und Zeit seit Diagnosestellung. Des Weiteren gibt es
therapiebezogene Risikofaktoren wie das verwendete Chemotherapieagens,
erythropoietinstimulierende  Agenzien (ESA), Operationen, Interventionen,
Verweilkatheter und Immobilisierung. Die Gabe von ESA fuhrt einerseits zur Erhdhung
des Hamoglobinwertes bei Tumorpatienten, was mit einer besseren
Tumoroxygenierung und dadurch geringeren Rezidivrate und Metastasierung
assoziiert wurde [63], andererseits zeigte sich ein erhohtes VTE-Risiko je mehr ESA
einem Krebspatienten verabreicht wurden [4,64]. Diverse Biomarker wie zum Beispiel
pratherapeutische Leukozyten- und Thrombozytenzahl, Hamoglobinwert und
Gewebefaktor (engl. Tissue Factor (TF)) kdnnen zudem Risikofaktoren darstellen [60].
TF initiiert die Koagulation in vivo. TF kann auf vielen Krebszellen und
Mikropartikeln (MP) von Krebszellen, die in die Blutbahn abgegeben werden,
gefunden werden. Die zirkulierenden TF-exprimierenden MPs steigern in Tiermodellen
die Entstehung eines Thrombus [65]. Insbesondere erhdhte Leukozyten- und
Thrombozytenzahlen sowie ein niedriger Hamoglobinwert sind Anzeichen fir ein
gesteigertes Krankheitsgeschehen, welches mit einem aggressiveren Tumor,
Entzindungsreaktionen oder Komorbiditaten einhergehen koénnte [4]. Eine

Zusammenfassung der Risikofaktoren ist in Tabelle 4 dargestellt.

Bei Nachweis eines VTE erfolgt eine entsprechende therapeutische Antikoagulation.
Bei Tumorpatienten hat sich die Therapie mit niedermolekularem Heparin (NMH)
gegenuber der Therapie mit oralen Vitamin-K-Antagonisten als vorteilhaft
herausgestellt [66]. In aktuellen Studien zeigten sich direkte orale Antikoagulanzien
(DOAK) als gleich effektiv und sicherer im Vergleich zu Warfarin [67]. Zu den DOAK
zahlen die drei Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban und der
Thrombininhibitor Dabigatran [68]. In zwei aktuell durchgefuhrten Studien, die eine

krebsassoziierte VTE-Therapie mit NMH gegenuber Edoxaban beziehungsweise
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Rivaroxaban untersuchten, zeigte sich jeweils eine vergleichbare VTE-Rekurrenz,

jedoch mit erhdhten Blutungsereignissen in den DOAK Kohorten [69].

Tabelle 4 Risikofaktoren (RF) und Biomarker fiir eine krebsassoziierte VTE (angelehnt an [4,66])

Krebsbezogene RF Therapiebezogene Patientenbezogene Biomarker

RF RF
Lokalisation Chemotherapie Alter > 60 Jahre Thrombozyten
(>350000/ul)
Stage Antiangiogenetische  Geschlecht Leukozyten
Medikamente (zB. (>11000/ul)
Thalidomide,
Lenalidomide)
Histologie Hormontherapie Rasse Hamoglobin
(<10g/dl)

Zeit seit ESA Ubergewicht

Diagnosestellung

Transfusionen VTE in der

Vorgeschichte

Intravendse Katheter  Erberkrankungen

Radiotherapie Niedriger Karnofsky
Performance Status
(KPS)/ Immobilitat

Operationen >60min  Medizinische

Komorbiditaten

Rauchen

In der prophylaktischen Therapie wird unterschieden zwischen hospitalisierten und
ambulanten Krebspatienten. Hospitalisierte Krebspatienten erhalten eine zusatzliche
pharmakologische VTE-Prophylaxe. Zur Prophylaxe verwendet wird sowohl NMH als
auch unfraktioniertes Heparin (UFH). NMH sollten aufgrund des besseren
Nebenwirkungsprofils den UFH vorgezogen werden [70]. Aktuelle Studien adressieren
den Vorteil von DOAK auch in der prophylaktischen Therapie. So zeigte sich in der
Studie von Carrier et al. 2018 ein signifikanter Vorteil in der prophylaktischen Therapie

von VTE mit Apixaban gegenuber Plazebo [71].
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1.3 VTE im Rahmen einer Pankreaskarzinomerkrankung

Das Pankreaskarzinom ist mit einer VTE-Rate von 5,2-26,0%, die am haufigsten mit
VTE in Verbindung gebrachte Krebsform [72-75]. In Autopsien findet sich eine weitaus
hohere VTE-Rate von zirka 60%, wahrend bei Patienten mit anderen soliden Tumoren

in Autopsien nur 15-25% entdeckt werden konnten [74,76].

Der genaue Mechanismus des Zusammenhangs zwischen dem Pankreaskarzinom
und dem VTE ist weiterhin nicht ausreichend verstanden. Wie auch bei anderen
Krebsformen zeigt sich der Trend, dass ein VTE bei Pankreaskarzinompatienten mit
einer kiirzeren Uberlebenszeit korreliert [77]. In diesem Zusammenhang wurden drei
Hypothesen aufgestellt, wie das Pankreaskarzinom, VTE und reduziertes Uberleben

zusammenhangen kénnten [77]:

(1) Das VTE selbst ist fur die Letalitat verantwortlich einhergehend mit dem Einfluss
der Chemotherapie, Angiogenese hemmenden Medikamenten und teilweise

Erythropoieitingaben.

(2) Maligne Zellen und Tumormikropartikel gelangen in den Blutkreislauf. Da dies mit

einer fortgeschrittenen Erkrankung assoziiert ist, steigt auch die Letalitat.

(3) Die anormale Koagulation verscharft den malignen Phanotyp, indem endlos
Faktoren bereitgestellt werden, die Transport, Verankerung und Invasion von

Tumorzellen steigern und so Tumorwachstum und Metastasierung fordern [77].

Ein identifizierter Risikofaktor dafur, dass insbesondere beim Pankreaskarzinom die
VTE-Rate erhoht ist, ist der TF. Physiologisch ist die Hauptaufgabe des TF die
Initiation des extrinsischen Weges der Gerinnungskaskade. Im Falle des
Pankreaskarzinoms spielt er eine grofle Rolle in der Angiogenese und im
Tumorwachstum unter anderem durch Hochregulation von vaskularem, endothelialem
Wachstumsfaktor (VEGF) und Herabregulation von Thrombospondin [77].
Pathologisch erhdhte TF-Konzentrationen korrelieren positiv mit einem VTE [77-79].
AuRerdem scheinen die onkogenetischen Veranderungen im Tumorumfeld und die
Tumorzellen selbst zu einer prokoagulatorischen Situation zu fihren [4]. Basierend auf

der Hypothese, dass die NMH-Therapie das Gesamtuberleben beeinflussen kdnnte,
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wurden unter anderen von Maraveyas et al. und Pelzer et al. Studien durchgefuhrt, in
denen eine Gruppe von Pankreaskarzinompatienten eine Chemotherapie oder
Kombinationschemotherapie zusammen mit der taglichen Gabe eines NMH wie

Dalteparin oder Enoxaparin erhielten [63,80].

1.4 Khorana-Score

Mit dem Khorana-Score (Tabelle 5) lassen sich Krebspatienten in Hochrisiko-,
Mittelrisiko- und Niedrigrisikopatienten einteilen. Um diese Einteilung zu ermdglichen,
werden funf Parameter verwendet, die entsprechend ihren Regressionskoeffizienten

Bewertungspunkte zugewiesen bekommen haben [5].

Tabelle 5 Score zur Vorhersage von Chemotherapieassoziierten VTE (iibernommen aus [5])

Patientencharakteristika Risiko
score

Lokalisation

Hochstrisiko-Lokalisation (Magen, Pankreas) 2

Hochrisiko-Lokalisation (Lunge, Lymphom, Gynakologisch, Blase, 1

Keimzelltumore)

Prachemotherapeutische Thrombozytenzahl > 350 000/mm?
Hb < 10g/dl oder ESA-Gabe

Prachemotherapeutische Leukozytenzahl > 11 000/mm?
BMI > 35kg/m?

-_] e e -

Statistische Analysen der Validierungskohorte zeigten eine Sensitivitat von 35,7%,
eine Spezifitdt von 89,6%, einen positiven pradiktiven Wert von 6,7% und einen
negativen pradiktiven Wert von 98,5%. Diese Werte decken sich mit den Ergebnissen
der Derivationskohorte (2701 Patienten), mit der der Score anfangs entwickelt wurde.
In Tabelle 6 sind die VTE-Raten der Derivations- und Validierungskohorte der
Khorana-Studie dargestellt [5].
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Tabelle 6 VTE-Raten Derivations- und Validierungskohorte (iibernommen aus [5])

VTE-Raten
Derivationskohorte Validierungskohorte
Niedrigrisiko (OP.) 0,8% 0,3%
Mittelrisiko (1-2P.) 1,8% 2%
Hochrisiko (>3P.) 7,1% 6,7%

Aktuell zeigen mehrere Studien, dass der Khorana-Score Hochrisiko und
Niedrigrisikopatienten unzureichend differenziert [81]. Weiterhin werden die von
Khorana et al. verwendeten Variablen kontrovers diskutiert, um die Differenzierbarkeit

zu optimieren und Patienten optimal zu identifizieren [7,81].
1.5 Internationaler Leitlinienstand

Die primare VTE-Prophylaxe bei ambulanten Pankreaskarzinompatienten obliegt
weiterhin der Entscheidung des behandelnden Arztes [4]. Ohne evidenzbasierte
Entscheidungshilfe seitens der Leitlinien bleibt das Resultat eine mangelnde
VTE-Prophylaxe im ambulanten Patientenumfeld [4]. Die im folgenden Text genannten
Leitlinien befinden sich seit 2013 beziehungsweise 2015 in Uberarbeitung. Eine
umfassende Aktualisierung wird zeitnah erwartet. Die Europaische Gesellschaft fur
klinische Onkologie (ESMO) und die Internationale Gesellschaft fur Thrombose und
Hamostase (ISTH) befurworten die primare pharmakologische VTE-Prophylaxe bei
ambulanten Patienten, die an einem Pankreaskarzinom oder einem Lungenkarzinom
erkrankt sind [4]. Im Falle eines Khorana-Scores > 3 oder einer Krebserkrankung des
Pankreas, der Lunge oder des Magens empfehlen die Amerikanische Gesellschaft fur
klinische Onkologie (ASCO) und das amerikanische Krebsnetzwerk (NCCN, National
Comprehensive  Cancer Network) in ihren aktuellen Leitlinien eine
Individualentscheidung gemeinsam mit dem Patienten. Ausnahmen werden bei
Patienten mit einem multiplen Myelom gemacht, das mit Thalidomid oder Lenalidomid
in Verbindung mit Dexamethason therapiert wird. Fur jegliche andere Krebsform

empfehlen beide Organisationen keine VTE-Prophylaxe bei ambulanten Patienten.

Zusammenfassend empfiehlt keine Leitlinie die routinemallige primare ambulante

VTE-Prophylaxe [4,70,82]. Lyman et al. verdeutlichten weiterhin, dass besonders im
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ambulanten Bereich Patienten sich der Gefahr eines VTE nicht ausreichend bewusst
sind (< 50% der befragten Patienten) [66]. Ein besonderes Augenmerk sollte daher
auch auf die intensivere Aufklarung und Schulung des Patienten Uber Symptome und

Warnsignale gelegt werden [66].
1.6 Zugrundeliegende Studie und vergleichbare Studien

In der CONKO-004-Studie war das primare Studienziel, die VTE-Rate in den ersten
drei Monaten von zehn Prozent auf drei Prozent zu senken. Gleichzeitig wurde
beobachtet, ob unterdessen die Blutungsrate ansteigen wurde. Dazu wurden 312
ambulante Patienten mit inoperablem Pankreaskarzinom zunachst fur die Intensivitat
der Therapie stratifiziert (GEM vs GFFC) und dann randomisiert in die Behandlung mit
oder ohne NMH. Die Randomisierung wurde nach 312 Patienten aufgrund einer
vordefinierten Ereignisrate beendet. Das Studienziel wurde nach drei Monaten

erreicht, ohne signifikant erhohte Blutungsereignisse festzustellen [83].

Die Ergebnisse der CONKO-004-Studie lassen sich am ehesten mit der
UK-FRAGEM-Studie, einer retrospektiven Analyse von Mufioz Martin et al., der
PROTECT-Studie und der SAVE-ONCO-Studie vergleichen. In  der
UK-FRAGEM-Studie und der retrospektiven Analyse von Muioz Martin et al. befinden
sich allein Pankreaskarzinompatienten. Die UK-FRAGEM-Studie war eine
randomisierte kontrollierte Phase-IIb-Studie mit 123 Patienten, die zeigen sollte, dass
die Behandlung mit gewichtsadaptiertem Dalteparin die VTE-Rate bei inoperablen
ambulanten Pankreaskarzinompatienten signifikant senkt [80]. Primares Studienziel
war die Reduktion samtlicher VTE-Formen in den 99 Tagen beziehungsweise Uber
den gesamten Nachsorgezeitraum. ,Alle VTE-Formen“ wurde definiert als tiefe
Venenthrombose (TVT), Lungenarterienembolie (LAE), zerebrovaskularer Insult
(CVA) und Myokardinfarkt (MI). Weiterhin zahlten zu ,alle VTE-Formen® alle viszeralen
thromboembolischen Ereignisse, die symptomatisch auftraten, zufallig entdeckt
wurden oder post-mortem festgestellt werden konnten [80]. In der
UK-FRAGEM-Studie hatten 21% ein VTE. Die VTE-Inzidenz konnte im Versuchs-Arm
gegenuber dem Kontroll-Arm signifikant von 23% auf 3,4% reduziert werden [80]. Die
retrospektive Analyse, durchgefuhrt von Muiioz Martin et al., betrachtete 84 ambulante

Pankreaskarzinompatienten. Diese Patienten hatten bei Analysenbeginn alle bereits



22 EINLEITUNG

einen Chemotherapiezyklus hinter sich. VTE wurde wie in der UK-FRAGEM-Studie
definiert. Die Patienten erhielten eine Gemcitabin-basierte, Platinum-basierte oder
5-FU-basierte Chemotherapie. 35,7% der Patienten hatten ein VTE. 66% der VTE
traten in den ersten sechs Monaten nach Chemotherapiebeginn auf. Im
Patientenkollektiv von Mufoz Martin et al. wurde keine Thromboseprophylaxe
durchgefuhrt. Mufioz Martin et al. wendeten den Khorana-Score auf ihre Patienten an.
Es zeigte sich keine sinnvolle Einteilung der Patienten in die verschiedenen
Risikogruppen [9]. Die PROTECHT-Studie (PROphylaxis of ThromboEmbolism during
CHemoTherapy) ist eine randomisierte, gruppensequenzielle, placebokontrollierte,
doppelblinde, multizentrische, klinische Studie, in die 1177 ambulante Patienten mit
verschiedenen soliden Tumorformen eingeschlossen und in zwei Arme im Verhaltnis
2:1 (Nadroparin:Placebo) eingeteilt wurden [84]. Weiterhin wurden die Patienten in drei
Untergruppen (1) GemcitabinMonotherapie, (2) Cisplatin-basierte Monotherapie und
(3) Kombinationstherapie Gemcitabin und Platinum-basiertes Chemotherapieagens
eingeteilt. Gemall des Khorana-Scores wurden die Patienten in verschiedene
Risikokategorien eingeteilt [84]. An der PROTECHT-Studie nahmen 53 Patienten mit
Pankreaskarzinom teil, davon 36 im Nadroparin-Arm und 17 im Placebo-Arm. In der
PROTECHT-Studie erkrankten 5,9% der Pankreaskarzinompatienten im Placebo-Arm
und 8,3% im Nadroparin-Arm an einem VTE [85]. Die SAVE-ONCO-Studie ist eine
doppelblinde Studie, in der 3212 Patienten mit lokal fortgeschrittenen oder bereits
metastasierten Tumorerkrankungen (Spektrum: Lunge, Kolon/Rektum, Magen,
Ovarien, Pankreas und Blase) zusatzlich zur Chemotherapie Semuloparin (50,1%)
oder Placebo (49,9%) erhielten [86]. 254 der 3212 Patienten hatten ein
Pankreaskarzinom. 128 Patienten mit Pankreaskarzinom wurden in den Placebo-Arm
eingeteilt und 126 Patienten in den Semuloparin-Arm. Von den 128 Patienten im
Placebo-Arm erlitten 14 Patienten (10,9%) ein VTE im Gegensatz zu drei Patienten
(2,4%) im Semuloparin-Arm [87]. Der Antrag, Semuloparin als Ultra-NMH zur
VTE-Prophylaxe bei Chemotherapiepatienten mit lokal fortgeschrittenen oder

metastasierten Tumorerkrankungen zuzulassen, wurde von der FDA abgelehnt [88].

VTE stellen bei Krebspatienten in den letzten zehn Jahren aus mehreren Grinden ein
immer weiter intensiviertes Thema in der Wissenschaft dar. Einer der Grinde hierfur
konnte die Zunahme des VTE bei Krebspatienten sein. Dies konnte bedingt sein durch

ein insgesamt langeres Uberleben von Krebspatienten, durch pharmakologischen und
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medizinischen Fortschritt, genauso wie durch die alternde Population im Allgemeinen.
Gemeinsam mit dem langeren Uberleben werden aggressivere Therapieformen
verwendet, die haufig prokoagulatorisch wirken [89]. Zudem wurden in den letzten
Jahren immer exaktere bildgebende Techniken entwickelt, die eine Zunahme der

inzidentell diagnostizierten VTE bewirken [90].
1.7 Motivation

Seit 2008 wurden diverse Scores veroffentlicht, die eine Risikoeinteilung bezuglich
VTE von Patienten mit soliden Krebserkrankungen vornehmen. Die Scores sollen
Arzte unterstiitzen, jene Patienten ausfindig zu machen, die von einer primaren
VTE-Prophylaxe am starksten profitieren. Meist basierten diese Risiko-Scores auf dem
Khorana-Score von 2008. Der Khorana-Score wird zunehmend kontrovers diskutiert.
Insbesondere fur inzidentelle VTE zeigte eine Studie von 2014, dass er nicht in der
Lage war, Hochrisikopatienten ausreichend zu identifizieren [91]. Kurzlich verglichen
Pabinger et al. 2018 den CONKO-Score (modifizierter Khorana-Score mit KPS statt
Body Mass Index (BMI)), den modifizierten Wien-Khorana-Score (modifizierter
Khorana-Score durch Hinzufuigen von D-Dimer und sP-Selektin) und den
PROTECHT-Score (modifizierter Khorana-Score durch Hinzufigen von Platin- oder
Gemcitabin-basierter Chemotherapie als Variable) [92] und entwickelten einen neuen
Score, um das VTE-Risiko bei ambulanten Krebspatienten in den ersten sechs
Monaten zu senken. Sie verwendeten dafur als Derivationskohorte 1423 Patienten der
Wiener Krebs und Thrombose Studie (CATS) und als Validierungskohorte 832
Patienten der ,,Multinational Cohort Study to Identify Cancer Patients at High Risk of
Venous Thromboembolism®“ (MICA). Eingeschlossene Variablen waren Tumorentitat
(basierend auf einer Khorana-Score Einteilung) und D-Dimer Konzentration [92]. Eine
Vergleichsstudie von van Es et al. bestatigte zuvor konstatierte Mangel der vier
erwahnten Scores. Lediglich der modifizierte Wien-Khorana-Score und der
PROTECHT-Score  zeigten die  Qualifikation, = zwischen = Hoch-  und

Niedrigrisikopatienten zu unterscheiden [81].

Der im Speziellen mit Pankreaskarzinompatienten durch Pelzer et al. 2013 entwickelte
CONKO-Score [93] konnte laut mehrerer Analysen nicht den gewunschten klaren

Trenneffekt von Niedrigrisiko- und Hochrisikopatienten liefern [7,8]. Weiterhin besteht
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jeder der oben genannten Scores auf der Basis des Khorana-Score, dessen Variablen
insgesamt kontrovers diskutiert werden und einer zu geringen Validierung unterliegen
[7,81]. Aus diesem Grund wurden in dieser Arbeit die im Rahmen der
CONKO-004-Studie gesammelten Daten verwendet, um ein pragmatisches Modell zu
entwickeln, welches nicht auf der Grundlage des Khorana-Score basiert. Es soll Werte

enthalten, die in der herkdommlichen Praxis routinemafig erhoben werden.
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2 Zielstellung

2.1 Primaérziel

Fur die vorliegende Analyse zur Pradiktion von VTE bei ambulanten Patienten mit
inoperablem Pankreaskarzinom wird die generelle Arbeitshypothese aufgestellt, dass
aus sachlogisch ausgewahlten Basisdatenvariablen eine Voraussage getroffen
werden kann, welche Pankreaskarzinompatienten besonders VTE-gefahrdet sind. Das
Hauptaugenmerk dieser Studie lag auf den ersten drei Monaten, da in diesem
Zeitraum das VTE-Risiko von Krebspatienten am hochsten ist [94]. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es dementsprechend, ein Modell zu entwickeln, das die
Patienten in verschiedene Risikogruppen einteilt, um die Entscheidung fur oder gegen
eine primare VTE-Prophylaxe zu erleichtern beziehungsweise zu standardisieren. In
Abbildung 1 ist dargestellt, welchen schematischen Weg das Vorhersagemodell

nimmt.

Basislabor

Basisdaten

Abbildung 1 Vorhersagemodell Erstellung

2.2 Sekundarziel

Sekundar wurde analysiert, wie sich die NMH-Medikation auf die Rate von

Blutungsereignissen auswirkt.



26 MATERIAL UND METHODEN

3 Material und Methoden

3.1 CONKO-004-Studie: A Prospective, Randomized trial Of
Simultaneous Pancreatic cancer treatment with Enoxaparin and
ChemoTherapy (PROSPECT)

Die CONKO-004-Studie ist eine prospektive, randomisierte Studie, die eine
Kombinationstherapie aus Enoxaparin und Chemotherapie untersucht. Es ist eine
Phase-lIb-Studie, die gruppensequenziell und multizentrisch an 33 Zentren in
Deutschland durchgefuhrt wurde. Die Studienmedikation Enoxaparin wurde von der
Firma Sanofi-Aventis Pharma Deutschland zur Verfligung gestellt. Die
Randomisierung erfolgte von April 2004 bis Januar 2009. Die Randomisierung wurde
im Januar 2009 beendet, da die vordefinierte Ereignisrate erreicht wurde. Das primare
Studienziel der CONKO-004-Studie war die Reduktion symptomatischer VTE (TVT
und/oder LAE) innerhalb der ersten drei Monate von 10% auf 3%. Das sekundare
Studienziel war die Reduktion der VTE-Rate innerhalb der ersten sechs, neun und
zwOIlf  Monate, Erfassung der progressionsfreien Zeit/Gesamtuberleben,

Lebensqualitat, Remissionsraten und Toxizitat des Therapieschemas [63].
3.1.1 Patientengut

312 Patienten der CONKO-004-Studie.

Einschlusskriterien CONKO-004-Studie (Studienprotokoll) [63]

e Histologisch oder zytologisch gesichertes, inoperables Pankreaskarzinom

e Keine vorangegangene Radio- oder Chemotherapie des Primarius oder der
Referenzlasionen

e Karnofsky Performance Status = 60%

e Messbare Tumorlasion belegt durch Spiral-CT oder MRT nicht alter als 14 Tage

e Kein VTE innerhalb der letzten zwei Jahre

e Patientencompliance und geographische Nahe des Wohnorts, die ein adaquate
Nachsorge ermdglichen

e Ausreichende  Knochenmarkreserve  (Leukozyten = 35 x 109,
Thrombozyten = 100 x 10%/1)



MATERIAL UND METHODEN 27

e Unterschriebene Einverstandniserklarung des Patienten
e Mindestalter von 18 Jahren
e Frauen/Manner in zeugungsfahigem Alter mussen fiur eine ausreichende

Empfangnisverhutung wahrend und bis zu 6 Monate nach der Behandlung sorgen

Ausschlusskriterien CONKO-004-Studie (Studienprotokoll) [63]

Indikation zur vorbestehenden Antikoagulation

e Zustand nach Blutung in den letzten zwei Wochen oder erhdohte Blutungsgefahr
(z.B. schwerwiegende Gerinnungsstorung, aktive Magen-Darm-Ulzera oder
stattgehabte operative Eingriffe in den letzten zwei Wochen)

e Korpergewicht < 45kg bzw. > 100kg

e Schwangerschaft/Stillzeit oder unzureichende Verhutungsmethoden im
Studienverlauf

e Schwerwiegende Begleiterkrankungen, die mit einer Studienteilnahme unvereinbar
sind

o Uberempfindlichkeit gegeniiber einem eingesetzten Medikament oder

artverwandten Substanzen

e Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30ml/min)
3.1.2 Behandlungsplan und Therapieschema

Der Allgemeinzustand wurde anhand des KPS beschrieben. Der KPS ist eine
subjektive Skala, in welche der behandelnde Arzt anhand des Allgemeinzustandes
Patienten einstuft (Tabelle 7). Die Organfunktion wurde anhand des Kreatininwertes
bestimmt [63]. Die Patienten wurden gemal ihres Allgemeinzustandes und der
Organfunktion stratifiziert (Arm A/B) und dann bezuglich der zusatzlichen Prophylaxe
mit NMH randomisiert (Abbildung 2).
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Tabelle 7 KPS (iibernommen aus [95])

KPS (%) Zustand des Patienten
100 Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit
90 Normale Leistungsfahigkeit. Minimale Krankheitssymptome
80 Normale Leistungsfahigkeit ~mit  Anstrengung moglich. Geringe

Krankheitssymptome
70 Eingeschrankte Leistungsfahigkeit. Arbeitsunfahig. Kann sich selbst versorgen
60 Eingeschrankte Leistungsfahigkeit. Braucht gelegentlich fremde Hilfe
50 Eingeschrankte Leistungsfahigkeit. Braucht krankenpflegerische und arztliche

Betreuung. Nicht dauernd bettlagerig
40 Patient ist bettlagerig. Braucht spezielle Pflege
30 Patient ist schwerkrank. Krankenhauspflege notwendig
20 Patient ist schwerkrank. Krankenhauspflege und supportive Malnahmen

erforderlich
10 Patient ist moribund. Krankheit schreitet rasch fort
0 Tod

Stratifizierung
)\
KPS = 80% unf Krea < o0.NW KPS 60%-70% oter Krea>o0.NW
\ 4 A 4
Randomisierung Randomisierung
GFFC +N{\GFFC Gem :h;‘em

N/ N/

12 Wochen / Staging 12 Wochen / Staging

L} Gem mono +- NMH 4—J

v

Staging alle 12 Wochen

v

PD/CR

Abbildung 2 Studiendesign CONKO-004-Studie [63]
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Die Therapie erfolgte ambulant fur zunachst 12 Wochen (Arm A vier Zyklen/ Arm B
drei Zyklen). Patienten in Arm A erhielten aufgrund des besseren KPS eine
intensivierte Kombinationstherapie aus Gemcitabin, 5-Fluorouracil/Folinsaure und
Cisplatin (GFFC) mit oder ohne NMH-Therapie. Patienten in Arm B erhielten die
Standardtherapie mit Gemcitabin mit oder ohne NMH-Therapie. Als NMH wurde
Enoxaparin in einer halbtherapeutischen Dosierung von 1mg/kg Korpergewicht
(gewichtsadaptiert in den ersten drei Monaten) 1x taglich subkutan (s.c.), verwendet
(Dosierungsschema siehe Tabelle 8). Nach Ablauf der initialen 12 Wochen erfolgte fur
alle Patienten ein Staging mit erneuter CT- oder MRT-Untersuchung [63]. Bei
erfolgreicher Therapie ohne Progression der Tumorerkrankung wurde die Therapie
weitergefuhrt, wobei Patienten im Arm A auf eine Gemcitabin-Monotherapie umgestellt
wurden. Patienten, die zuvor NMH gewichtsadaptiert erhielten, setzten die
NMH-Medikation mit 40mg Enoxaparin einmal taglich s.c. fort. Patienten, die zuvor
kein NMH erhielten, bekamen weiterhin keine NMH-Medikation. Ergab die CT- oder
MRT-Untersuchung eine Progression oder traten schwerwiegende
Komplikationen/Unvertraglichkeiten auf, wurde die Behandlung abgebrochen,

angepasst oder umgestellt [63].
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Tabelle 8 Therapieablaufschema (iibernommen aus [63])

Guter Allgemeinzustand Gemcitabin (1g/m?; 30min) tEnoxaparin
KP 100° (gewichtsadaptiert) tagl.
(KPS 80-100%, Folinsare (200mg/m? 30min) < ¢ far 12 Wochen
Krea < NB) )
5-FU (750mg/m=; 24 Stunden)
Cisplatin (30mg/m?; 90min)
Tag 1, 8, Whd. Tag 22
Schlechter Gemcitabin (1g/m?, 30min) tEnoxaparin
Allgemeinzustand (gewichtsadaptiert) tag.
Tag 1, 8, 15, Whd. Tag 29 ..
(KPS 60-70%, Krea > NB) s.c. fir 12 Wochen
Antiemese GFFC: z.B.: Tropisetron (5mg) und Dexamethason (12mg),

ggaf. zusatzlich Alizaprid (100mg) an den Tagen 0, 1, 2, 8, 9, 10

GEM: z.B.: Alizaprid (100mg); Dexamethason (8mg)

Begleittherapie . Alle Patienten mit einem Hb-Wert < 10,5mg/dl sollten
Darbepoetin (ESA) erhalten (150ug/Woche)
° Enterale/parenterale Zusatzerndhrung
. Schmerztherapie (NCI- Stufenschema)
. Vitaminsubstitution (Folsaure und Vit. B12)

3.1.3 Enoxaparin (Handelsname: Clexane®)

Enoxaparin ist ein wasserlosliches Mischpolymer aus Glucosamin und Uronsaure. Es
gehort zu der Wirkstoffgruppe der Antikoagulantien und wird zu den niedermolekularen
Heparinen gezahlt. Enoxaparin hat eine kleinere durchschnittliche Molekulgrofie als
unfraktioniertes Heparin, weist aber gleiche Strukturelemente auf. Enoxaparin hemmt

Faktor Xa und wirkt somit gerinnungshemmend [96].
3.2 Basisdatenerhebung

Bei Studienbeginn wurden protokollgerechte Eingangsuntersuchungen durchgefuhrt.
Hierzu zahlte neben der spezifischen Anamnese die korperliche Untersuchung, das

Staging der Erkrankung und ein festgelegter Satz von Laborparametern
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(Hamoglobin (Hb), Leukozyten (Lk), Thrombozyten (Thr), Natrium, Kalium, Bilirubin T,
Bilirubin C, Aspartin-Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT),
alkalische Phosphatase (AP), Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT), Lipase,
Kreatinin, Harnstoff (HST), INR und die partielle Thromboplastinzeit (PTT)). Die
Zeitspanne bis zur Tumorprogression, das mediane Uberleben und das
Gesamtuberleben wurden in der CONKO-004-Studie erfasst, in dieser Arbeit jedoch
nicht im Speziellen ausgearbeitet [97]. Da mehrere Fachzentren an dieser Studie
beteiligt waren, kam es zu verschiedenen Einheitenangaben im Rahmen der
Laborwerte. Diese Unterschiede wurden nach Moglichkeit behoben und alle Daten
eines Laborwertes auf eine identische Einheit umgerechnet. War die Umrechnung
nicht moglich, wurde der Laborwert aus der Berechnung ausgeschlossen. Im Falle der
Enzyme AST, ALT, GGT und Lipase war es aufgrund zu grofRer Differenzen aus den
verschiedenen an der Studie teilnehmenden Kliniken nicht moglich, eine einheitliche
Einheit festzulegen. Weiterhin war die Dokumentation dieser vier Enzyme so
lickenhaft, dass sie aus der Auswertung und Statistik dieser Arbeit ausgeschlossen
wurden. Ferner wurden die erhobenen Laborwerte fur HST, Natrium, Kalium, INR,
Bilirubin T, Bilirubin C und AP nicht zur Patientencharakteristik verwendet, sondern flr
das Nebenwirkungs-Management erfasst. Folgende Laborwerteinheiten wurden
analysiert: Hamoglobin in g/l, Leukozyten in 1/nl, Thrombozyten in 1/nl, PTT in
Sekunden [sec], CEA in ng/ml und CA 19-9 in U/ml. Hamoglobin-Werte, Leukozyten-
Werte und Thrombozyten-Werte wurden primar verwendet, um die Patienten dieser
Studie auf den Khorana-Score anzuwenden. PTT, CEA und CA 19-9 kamen nach
sachlogischer Uberlegung und statistischer Analyse als Modellvariablen nicht in Frage.
In einer kategorialen Variable wurde festgehalten, ob Kreatinin normwertig oder erhoht
war (KREATININ; 0: normwertig und 1: erhoht) [63].

3.3 Thromboseerfassung

Nur bei klinischem Verdacht auf ein VTE wurde nach gultigen radiologischen Kriterien
wie zum Beispiel Venenflussgeschwindigkeit, Aussparungen und/oder Verschluss
eine dopplersonographische Untersuchung durchgefuhrt. Bestatigte symptomatische
VTE wurden als solche festgehalten. Im Rahmen dieser Studie wurde nicht spezifisch
dokumentiert, ob das VTE fur den Patienten fatal war [63].
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3.4 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mit dem Programm SPSS® (Version 22.0,
SPSS Inc.) durchgefuhrt. Ein Signifikanzniveau (p-Wert) von p < 0,05 wurde als
statistisch signifikant angesehen. Ein Signifikanzniveau von p < 0,1 wurde als Tendenz

zur statistischen Signifikanz angesehen.

Zur Berechnung der Mediane oder der Mittelwerte metrischer Variablen wurde die
explorative Datenanalyse verwendet. Um eine Normalverteilung zu belegen
beziehungsweise zu widerlegen, wurde der Shapiro-Wilk Test durchgefuhrt. Zeigte
sich bei diesem Test ein Signifikanzniveau p > 0,05, bestand eine Normalverteilung.
Zum Vergleich von Mittelwerten bei unabhangigen Stichproben wurde bei
normalverteilten Daten der t-Test fUr unabhangige Stichproben und bei nicht
normalverteilten Daten der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Zum Vergleich von
Medianen wurde bei nicht normalverteilten Daten der Mediantest bei unabhangigen
Stichproben verwendet. Ein Signifikanzniveau < 5% zeigte bei diesen beiden Tests an,
dass die Nullhypothese (Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied der
zentralen Tendenz zwischen zwei Fallgruppen) abgelehnt werden konnte [98]. Zur
Analyse der Unabhangigkeit zweier Variablen bzw. der Homogenitat eines Merkmals
in zwei Stichproben wurde der Fisher-Test verwendet. Die Nullhypothese Ho der
Kontingenzanalyse lautete: Variablen X1 und Xz sind voneinander unabhangig. Die
Nullhypothese Ho der Homogenitatsanalyse lautete: Der Anteil des Merkmals ist in
beiden Stichproben gleich. Mit einem Signifikanzniveau < 5% (2-seitig) konnte die
Nullhypothese  abgelehnt werden. Als Zusammenhangsmal® bei der
Kontingenzanalyse wurde Cramer’s V verwendet [98]. Das Zusammenhangsmal} bei
der Homogenitatsanalyse war das relative Risiko. Zur Verlaufsdatenanalyse wurde die

Kaplan-Meier-Methode verwendet [99].
3.5 Datenverarbeitung

Bei der im folgenden Abschnitt beschriebenen Unterteilung einiger Variablen in
Kategorien wurde unter anderem mit den Common Terminology Criteria for Adverse
Events v3.0 (CTCAE) [100] und Normwerten in der Labordiagnostik von 2003 [101]

gearbeitet.
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3.5.1 Variablen

In der Variable VTE_event wurde festgehalten, welche Patienten eine Thrombose
hatten. Aus den beiden Variablen NMH und VTE_event wurde die Variable NMH_VTE
berechnet. Da in der Variable VTE_event kein zeitlicher Bezug enthalten ist, wurden
anhand des festgehaltenen Datums der Thrombose zwei weitere Variablen erstellt
VTE_within_3months und VTE_over_3months. In Tabelle 9 ist die genaue Ubersicht

uber die genannten thrombosespezifischen Variablen dargestellt.

Tabelle 9 Thrombosespezifische Variablen

Numerische Variable Kategoriale Variable Wert
Thrombosedatum VTE_event 0: Keine Thrombose im
(2 VTE_gesamt) gesamten Studienzeitraum

1: Aufgetretene Thrombose

im gesamten Studienzeitraum
NMH-Medikation NMH_VTE 0: keine Thrombose + keine

NMH_Medikation

1: Thrombose + NMH-
Medikation

Thrombosedatum VTE_within_3months 1: Thrombose in den ersten

drei Monaten

0: keine Thrombose in den

ersten drei Monaten

Thrombosedatum VTE_over_3months 1: Thrombose nach den

ersten drei Monaten

0: Keine Thrombose nach

den ersten drei Monaten

Die erhobenen Variablenwerte von Geschlecht, Alter und KPS wurden in Kategorien
unterteilt (Tabelle 10). Mit den Variablen KorpergroRe und Korpergewicht wurde der
BMI nach der Formel BMI=kg/m? berechnet und gemaR der World Health
Organisation (WHO) in Kategorien eingeteilt (Tabelle 10) [46].
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Tabelle 10 Metrische, kategoriale Variablen

Metrische Variable Kategoriale Variable Wert
Geschlecht 0: weiblich
1: méannlich
Alter Alter_klassiert60 1: <59 Jahre
2: 260 Jahre
BMI BMI_klassiert 1: < 18,5kg/m?
(untergewichtig)

2: 18,5-24,99kg/m? (normal)

3: 2 25,0kg/m?
(Ubergewichtig)

4: 2 30,0kg/m? (adip6s)
KPS 1: 60-70%

2: 80-100%

Die Patienten wurden zu Thrombosen in der Vorgeschichte (>2 Jahre) befragt und
eine Variable Thrombose Vorgeschichte wurde erstellt. Zur Unterscheidung der
Patienten mit Metastasen von Patienten ohne Metastasen dient die Variable MO_M1.
PRIM_REZ gibt Auskunft dartber, welche Patienten nach einer primaren Operation
ein Rezidiv hatten beziehungsweise primar inoperabel waren. In der Variable
STADIUM wurde festgehalten, in welchem Erkrankungsstadium sich der Patient zum
Zeitpunkt der Randomisierung befand. Entsprechend der histologischen
Differenzierung wurde eine Variable ,GRADING" erstellt. In Tabelle 11 finden sich die

patientenhistorischen Variablen.
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Tabelle 11 Patientenhistorische, kategoriale Variablen

Kategoriale Variable Wert

Thrombose_Vorgeschichte 0: keine

1: Thrombose in der

Vorgeschichte

MO_M1 0: MO
1: M1
PRIM_REZ 0: primar
1: Rezidiv
STADIUM -1: unbekannt
0: IVa
1: 1Vb
GRADING 1: gut differenziert

2: maRig differenziert

3: wenig differenziert

4: undifferenziert

5: unbekannt

Die erhobenen Laborwerte wurden ebenfalls in Kategorien unterteilt (Tabelle 12). Far
Hb wurde die Variable Hb_klassiert, fur Lk die Variable LK_2003, fur Thr die Variable
THR_2003, fur PTT die Variable PTT_2003, fur CA 19-9 die Variable CA199_klassiert
und fur CEA die Variable CEA klassiert erstellt. Der Zusatz 2003 bezieht sich auf die
zu Grunde liegende Terminologie, die Common Terminology Criteria for Adverse
Events v3.0 (CTCAE) von 2003 [100], und Normwerte in der Labordiagnostik von 2003
[101].
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Tabelle 12 Laborwertbezogene Variablen

Metrische Variable

Kategoriale Variable

Wert

Hb

Hb_klassiert

0: 2100

1: <100

Lk

LK_2003

1: <4

2:4-10

3:>10

Thr

THR_2003

1: <150

2: 150-350

3:> 350

PTT

PTT_2003

1:<20

2: 20-38

3:>38

Kreatinin

KREATININ

0: normwertig

1: erhoht

CA19-9

Ca199 Kklassiert

0: <1000

1: 21000

CEA

CEA klassiert

1:<5

2:5-15

3:>15

Wie aus dem Studiendesign zu entnehmen ist, gab es mit GEM, GFFC, GEM+NMH
und GFFC+NMH vier malgebliche Therapieoptionen. Fur jede dieser
Therapieoptionen wurde eine einzelne Variable erstellt (Tabelle 13). AuRerdem wurde
eine Variable mit dem Namen ,treatment® kreiert, in der die vier verschiedenen
Schemata vereint wurden, sowie eine Variable mit dem Namen ,NMH® die

differenzierte, welche Patienten Enoxaparin erhielten und welche nicht. Da, wie in
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3.1.2 beschrieben, die Patienten in einen Arm A und einen Arm B eingeteilt wurden,
gab es auch fur diese Verteilung eine Variable Arm_A_B. Weiterhin wurde eine

Variable kreiert, die zeigte ob ein Patient ESA erhielt.

Tabelle 13 Therapieoptionen Variablen

Kategoriale Variable Wert
GEM, GFFC, GEM_NMH, 0: alle anderen
GFFC_NMH

1: jeweiliges

Therapieschema

Therapieschema (treatment) 1: GEM

2: GFFC

3: GEM_NMH

4: GFFC_NMH
NMH 1: GEM_NMH und
GFFC_NMH

0: GEM und GFFC
Arm_A B 1: GFFC und GFFC_NMH

2: GEM und GEM_NMH

Erythrostimagienzen (esa) 0: keine ESA erhalten

1: 1-3x ESA erhalten

2: 24x ESA erhalten

3.6 Modellberechnung

Die Berechnung des Vorhersagemodells erfolgte in mehreren Schritten. Initial wurde
zur Uberpriifung der Hypothese eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Es
wurden hier nur Patienten in die Analyse einbezogen, die im Verlauf der Studie kein
NMH erhielten. Die logistische Regressionsanalyse bestimmt dber einen

Regressionsansatz, mit welcher Wahrscheinlichkeit in  Abhangigkeit von
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verschiedenen Einflussgrof3en ein Ereignis bei einer Person ,i“ zu erwarten ist [99].
Berechnet wird dies anhand der Beobachtung, ob das Ereignis fur diese Person ,i"
eintrat oder nicht. Im Gegensatz zu der linearen Regressionsanalyse werden bei der
logistischen Regressionsanalyse Eintrittswahrscheinlichkeiten der
Beobachtungswerte abgeleitet [98].

P(Y) ;

= 1+e_b0+b1X1i
mit P(Y): Regressionsansatz; bo: Konstante; bi: Regressionsparameter; X;: Variable

Gleichung 1 Logistische Regressionsanalyse (libernommen aus [98])

Der Regressionsansatz P(Y) kann zwischen ,0“ und ,1“ liegen. Liegt P(Y) nahe ,0 ist
es sehr unwahrscheinlich das Y eintrat. Liegt P(Y) nahe ,1“ ist es wahrscheinlich dass
Y eintrat. Die Parameter b wurden mittels der Maximum-Likelihood-Methode geschatzt
[98]. Die Variablen fur die logistische Regressionsanalyse wurden anhand
sachlogischer Uberlegungen ausgewahlt. In dieser Arbeit wurde die Variable
VTE_within_3months als abhangige Variable sowie BMI_kI_Ref und Alter_klassiert60
als unabhangige Variablen angesehen. Um Multikolinearitat zu vermeiden, wurden die
Variablen BMI_kI_Ref und Alter_klassiert60 mittels der Kontingenzanalyse auf einen
statistisch  signifikanten Zusammenhang untersucht. Autokorrelation konnte
ausgeschlossen werden, da die Patientencharakteristika dieser Studie im Verlauf nicht
wiederholend erhoben wurden. AuRerdem wurden weitere Kontingenzanalysen und
Homogenitatsanalysen durchgefuhrt, um Konfundierungseffekte zu identifizieren. Ein
Konfundierungseffekt ist eine Storvariable, die sowohl die unabhangige als auch die
abhangige Variable beeinflusst und so einen Scheinzusammenhang vortauschen
kann. Primar kann Konfundierung durch Randomisierung abgeschwacht werden [99].
Um trotzdem auf Konfundierung zu testen, wird sachlogisch gepruft, welche Variablen
eine Rolle spielen koénnten. Diese Variablen werden separat mittels eines
Chi-Quadrat-Tests mit der unabhangigen und abhangigen Variable auf stochastische
Abhangigkeit getestet. Besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang muss die
potenzielle Storvariable dem binar logistischen Regressionsmodell hinzugefugt
werden. Verandert sich bei der Berechnung der Zusammenhang zwischen der

unabhangigen und der abhangigen Variable liegt eine Storvariable vor [98].



MATERIAL UND METHODEN 39

Eine erste logistische Regressionsanalyse wurde durchgefuhrt, um aus der
Klassifikationstabelle des Anfangsblocks den Klassifikationstrennwert zu erhalten. Alle
Falle, deren Schatzwert mindestens so grofl3 ist wie der Klassifikationstrennwert,
werden bei der Klassifizierung nach Schatzwert der Auspragung ,1“ der abhangigen
Variablen zugeordnet. Dieser Anfangsblock sagt das Ereignis voraus, das in der
Kohorte haufiger auftrat. In diesem Falle P(Y) = 0 [99].

Tabelle 14 Klassifikationstabelle

Vorhersagewert
VTE within 3months Prozentsatz
Beobachtet 0 1 richtig
Schritt 0 VTE_within_3mo 0 125 0 100,0
nths 1 15 0 ,0
Gesamtprozentsatz 89,3

Die Konstante ist im Modell enthalten. Der Trennwert ist ,500

Durch den aus Tabelle 14 ersichtlichen Gesamtprozentsatz richtig vorhergesagter
nicht aufgetretener VTE von 89,3% wurde der Klassifikationstrennwert bei 0,1
angesetzt und in die Befehlssyntax eingesetzt. Die logistische Regressionsanalyse
wurde mit der ENTER-Methode durchgefuhrt. Dabei werden alle Variablen gleichzeitig

in die Berechnung aufgenommen und berechnet [102].

Mittels der Ausgabe der logistischen Regressionsanalyse konnte die Anpassungsgute
des gesamten Modells anhand der Devianz, der Chi-Quadrat-Statistik im
Omnibus-Test der Modellkoeffizienten, der Pseudo-R-Quadrat-Statistik
(Nagelkerke-R?) und des Hosmer-Lemeshow-Tests beurteilt werden. Die Devianz, der
-2LL-Wert, ist ein Mal} der Modellgute. Mit der Aufnahme der unabhangigen Variablen
sollte die Devianz sinken [102]. Der Nagelkerke-R? ist der Anteil der Varianzerklarung
der abhangigen Variablen durch die unabhangigen Variablen. Der
Hosmer-Lemeshow-Test Uberpruft die Differenz zwischen den beobachteten und den
vorhergesagten Werten [98]. Weiterhin wurden anhand der Ausgabe die einzelnen
Regressionskoeffizienten (b) interpretiert (Gleichung 1). Die Regressionskoeffizienten
ergaben sich aus der Regressionsgleichung. Sie zeigen die Richtung des Einflusses
einer unabhangigen Variablen an. Positive Regressionskoeffizienten implizieren mit

steigenden Werten der unabhangigen Variablen (zum Beispiel von 0 auf 1) einen nicht
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linearen Anstieg der Wahrscheinlichkeit P(Y=1). Negative Regressionskoeffizienten
fuhren bei steigenden Werten der unabhangigen Variablen zu einem nicht-linearen
Abfall der Wahrscheinlichkeit P(Y=1). Die Einflussstarke kann nicht abgelesen werden
[98].

Des Weiteren wurde eine Klassifikationstabelle erstellt, die vorhergesagte Werte und
beobachtete Werte in einer 4-Feldertafel auflistet. Aus der Kilassifikationstabelle
konnte die maximale Zufallswahrscheinlichkeit abgelesen werden. Die maximale
Zufallswahrscheinlichkeit entspricht dem Anteil der grofdten Gruppe an der
Gesamtstichprobe. Die proportionale Zufallswahrscheinlichkeit wurde als
Vergleichsmal} berechnet. Die proportionale Zufallswahrscheinlichkeit berechnet sich
nach der Gleichung a? + (1 — a?), wobei a der Anteil einer der zwei Gruppen an der
Gesamtzahl der Beobachtungen ist. Das Klassifikationsmodell hat das Ziel, eine
bessere Trefferquote zu haben als die proportionale Zufallswahrscheinlichkeit. Das
erstellte Histogramm zeigt graphisch die vorhergesagten Eintrittswahrscheinlichkeiten
(P(Y=1)). Auf der X-Achse ist die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Fall P(Y=1) eintritt,
abgebildet. Auf der Y-Achse ist die absolute Haufigkeit des Auftretens der
Eintrittswahrscheinlichkeit abgebildet. Im Falle eines perfekt angepassten Modells
fanden sich alle Patienten P(Y=0) auf der linken Seite des Histogramms und alle
Patienten P(Y=1) auf der rechten Seite. Der Trennwert entsprach dem in der Syntax

festgelegten Klassifikationstrennwert [98,99].

Die Tabelle ,Variablen in der Gleichung® (Tabelle 29) beinhaltet neben den
Regressionskoeffizienten B, den Standardfehler von B, die Wald-Statistik mit
Signifikanzniveau und Freiheitsgraden (df) und den Effekt-Koeffizienten (Exp(B))
(englisch: Odds Ratio) mit 95% Konfidenzintervall. Das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis
von P(Y=1) und P(Y=0) ist dabei die Chance (Odd), dass ein Ereignis eintritt. Der

Effekt-Koeffizient wird durch die Gleichung [

PW:D] berechnet. Uber den
P(Y=0)

Effekt-Koeffizienten (Exp(B)) kann eine Aussage uber die HOohe der Einflussstarke
einer unabhangigen Variablen auf P(Y=1) gemacht werden. Ein Effekt-Koeffizient

besagt, dass sich bei Erhohung des Wertes um eine Einheit das Chancenverhaltnis

[P(Y=1)
P(Y=0)

] um eben diesen Faktor verandert. Werte nahe 1 zeigen dabei kaum eine

Veranderung an. Die jeweiligen Konfidenzintervalle der Effekt-Koeffizienten geben den
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Wertebereich an, in dem sich bei gegebener Vertrauenswahrscheinlichkeit die Effekt-
Koeffizienten tatsachlich bewegen. Werden Werte < 1 oder > 1 eingeschlossen, kann
nicht mit 95-prozentiger Vertrauenswahrscheinlichkeit gesagt werden, dass der
angezeigte positive Effekt tatsachlich eintritt. Effekt-Koeffizienten verschiedener
unabhangiger Variablen konnen, im Gegensatz zu Regressionskoeffizienten,

untereinander verglichen werden [98,99].

Um herauszufinden welchen Effekt einzelne Falle auf die Gesamtgute des Modells
hatten, wurde eine Ausreillerdiagnostik im Rahmen der logistischen
Regressionsanalyse  durchgefuhrt. Einzelne  Falle  kdénnen  besondere
Variablenauspragungen haben, die das Ergebnis deutlich beeinflussen. Dies wird
unter anderem erkannt, indem die Diskrepanz zwischen den empirischen
Beobachtungen und den durch die logistische Regressionsanalyse geschatzten
Wahrscheinlichkeiten beobachtet wird. Diese Residuenwerte liegen bei einer binaren
abhangigen Variablen immer zwischen - 1 und + 1. Werte > 0,5 wiesen auf
Ausreil3erfalle hin. Zur genaueren Unterscheidung wurden nicht die Residuenwerte,
sondern standardisierte Residuen verwendet. Standardisierte Residuen mit absoluten
Werten > 3,29, standardisierte Residuenwerte > 1% mit absoluten Werten > 2,58 und
standardisierte Residuenwerte > 5% mit absoluten Werten > 1,96 wurden genauer
untersucht. Weitere Diagnostik zu Ausrei3ern und zur Influenzstatistik boten DfBeta,
Hebelwert und Cook-Distanz. Ein DfBeta-Wert wird fur jeden Fall und jede Variable in
der Gleichung erstellt. Es ist die Differenz zwischen dem vorhergesagten Wert, wenn
alle Falle in die Berechnung miteinbezogen werden und dem vorhergesagten Wert,
wenn ein Fall ausgeschlossen wird. Werte >2 bedeuten, dass der
Regressionskoeffizient au3erordentlich stark von diesem einen Fall beeinflusst wird
[98]. Der Hebelwert gibt den Einfluss des beobachteten Wertes der abhangigen

Variablen Uber den vorhergesagten Wert an. Berechnet wird der durchschnittliche

Hebelwert nach % mit k=Anzahl der Variablen in der Gleichung und n=Anzahl der

Falle. Es empfiehlt sich Falle mit Hebelwerten = 3 x (@) genauer zu untersuchen.

Die Cook-Distanz misst den gesamten Einfluss eines Falles auf die logistische

Regressionsanalyse. Werte > 1 sollten naher betrachtet werden [98].
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Zur Erstellung des Vorhersagemodells wurden nur Patienten mit NMH=0 in die
Berechnungen mit einbezogen. Die gerundeten Regressionskoeffizienten der
Variablen Alter_klassiert60 und BMI_kl_Ref aus der logistischen Regressionsanalyse
wurden zur Schaffung des Vorhersagemodells verwendet. Weiterhin wurden die
Variablen V13_Alterkl60 und V13_BMIkIRef kreiert (Tabelle 15).

Tabelle 15 Kategoriale Variablen

Kategoriale Variable

V13_Alterkl60 1,5: 2 60 Jahre
0: Andere
V13_BMI_klI_Ref 2: Untergewichtig (< 18,5)
0: Andere
V13_Modell 1: V13_Summe: 0-1,5

2:V13_Summe: > 1,5

Die summierten Werte bilden die Variable V13 _Summe. Mit der Variable V13_Summe
wurde bezuglich der Variable VTE_within_3months eine Homogenitatsanalyse
durchgefuhrt. Anschlieend konnte die Variable V13_Summe umkodiert werden in die
Variable V13_Modell. Die Variable V13_Modell mit zwei Kategorien ist ebenfalls in
Tabelle 15 dargestellt. Mit der Variable V13_Modell wurde bezuglich der Variable
VTE_within_3months eine Homogenitatsanalyse durchgefuhrt. Verifiziert wurde die
Punkteverteilung durch die Variablen Ver V13 Alterkl60 und Ver_V13_ BMIKIRef.
Diese Variablen wurden mit den exakten Werten der Regressionskoeffizienten aus der
logistischen Regressionsanalyse erstellt. Das Vorgehen der Verifizierung war mit dem
Vorgehen der Entwicklung des Modells V13 _Modell identisch. Weiterhin wurden
Homogenitatsanalysen mit NMH, V13_Modell und VTE_within_3months durchgefuhrt
und das relative Risiko als Zusammenhangsmaly berechnet. Diese letzten
Homogenitatsanalysen wurden ohne Filter durchgefuhrt, das heil3t alle gultigen

Patienten wurden in die Berechnungen mit aufgenommen.
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3.7 Der Khorana-Score

Die Auswertung des Khorana-Scores wurde anhand der Variablen ,Khorana_Pkt"
vorgenommen. Die Berechnung erfolgte aus den Variablen THR 2003, LK,
Hb_klassiert und BMI. Im Falle von THR_2003=3 oder LK > 11/nl oder Hb_klassiert=1
oder BMI = 35 kg/m? ist Khorana_ Pkt=1. Alle restlichen waren Khorana_Pkt=0.
Dargestellt ist die Verteilung der Punkte in Tabelle 16. Die Auswertung erfolgte mittels
Kreuztabellen und damit einhergehenden Homogenitatsanalysen bezuglich
VTE_within_3months.

Tabelle 16 Auswertung des Khorana-Scores

Kategoriale Variable
Khorana_Pkt 1: THR_2003=3 OR LK>11/nl OR
Hb_klassiert=1 OR BMI = 35 kg/m?

0: Andere

3.8 Blutungsereignisse

Zur Betrachtung des Blutungsrisikos unter NMH-Medikation wurden die Variablen
majorbleeding_event fur klinisch relevante Blutungen und bleedings_3months fur
Blutungen in den ersten drei Monaten aus der Variablen time_to_bleedings flr
Zeitraum bis zu einer Blutung kreiert. Eine klinisch relevante Blutung stellt eine Blutung
dar, die zu einem Hamoglobinwertabfall von = 2g/dl in 48 Stunden fuhrt (ohne Beweis
einer anderen Ursache) und/oder zum Bendtigen von zwei oder mehr Blutkonserven
und/oder zu deutlich sichtbaren Einblutungen in Parenchym, Muskel oder Cerebrum

[97]. Dargestellt sind diese Variablen in Tabelle 17.
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Tabelle 17 Variablen zur Blutungsrisikobetrachtung

Metrische Variable Kategoriale Variable

Time_to_bleedings Majorbleeding_event 0: Keine Blutung im
gesamten Studienzeitraum
1: Blutung wahrend des
gesamten
Studienzeitraumen

Time_to_bleedings Bleedings_3months 0: Keine Blutung in den

ersten drei Monaten

1: Blutung in den ersten

drei Monaten
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Alle 312 Patienten erflullten zum Zeitpunkt der Aufnahme die Einschlusskriterien oder
wurden unter besonderen Konditionen und nach gesonderter Absprache trotz
vorliegenden Ausschlusskriterien in die Studie aufgenommen. Bei 46 (14,7%)
Patienten handelte es sich um das Rezidiv einer Pankreaskarzinomerkrankung. Die
restlichen 266 (85,3%) Patienten wurden primar mit einer
Pankreaskarzinomerkrankung diagnostiziert. Sechs (2%) der 312 Patienten gaben an,
eine Thrombose in der Vorgeschichte gehabt zu haben. Diese Thrombosen lagen so
weit in der Vorgeschichte (> 2 Jahre), dass sie nicht zum Ausschluss aus der Studie
fuhrten. 75 Patienten (24,0%) befanden sich bei Randomisierung in Stadium [Va,
237 Patienten (76,0%) in Stadium IVb. In der histologischen Untersuchung wurden
16 Patienten (5%) mit einem gut differenzierten, 124 (39,7%) mit einem malig
differenzierten, 89 (28,5%) mit einem wenig differenzierten und sechs (2%) mit einem

undifferenzierten Pankreaskarzinom diagnostiziert.

Der Median der Altersverteilung lag bei 63 Jahren. Die Spannbreite lag zwischen
27 und 83 Jahren, mit einem Mittelwert von 61,3 Jahren (Abbildung 3).
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Abbildung 3 Altersverteilung bei Randomisierung

127 (40,7%) der Patienten waren weiblich und 185 (59,3%) mannlich.

Der Median der BMlI-Verteilung lag bei 23,96kg/m?. Betrachtet man die vier
BMI-Gruppierungen waren 16 Patienten (5,1%) untergewichtig, 163 (52,2%)
normalgewichtig, 85 (27,2%) Ubergewichtig und 24 (7,7%) adipds.

75 Patienten (24,0%) waren bei Aufnahme in die Studie frei von Metastasen, wahrend

bei 237 (76,0%) Patienten bereits Metastasen diagnostiziert wurden.

Bei der Randomisierung hatten 14 Patienten (4,5%) einen erhdhten Kreatininwert. Bei
298 (95,5%) Patienten war der Kreatininwert normwertig. 49 Patienten (15,7%) wurden
einem KPS-Index von 60-70%, 263 (84,3%) einem KPS von 80-100% zugeordnet.
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161 Patienten (51,6%) erhielten Uber den Studienzeitraum keine ESA, wahrend
42 Patienten (13,5%) ein- bis dreimal ESA und 109 Patienten (34,9%) haufiger als
viermal ESA erhielten.

Nach Prifung der Kriterien wurden 57 Patienten (18,3%) Arm B und 255 Patienten
(81,7%) Arm A zugeordnet. 30 Patienten in Arm B und 130 Patienten in Arm A erhielten
zusatzlich NMH.

Insgesamt wurden 160 Patienten zusatzlich zur Chemotherapie mit NMH behandelt
wahrend 152 Patienten die Kontrollgruppe bildeten. Die Verteilung der Patienten
sowohl auf Arm A und B als auch nach NMH/kein-NMH ist in Abbildung 4 dargestelit.
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Abbildung 4 Verteilung der Patienten auf Arme A und B als auch nach NMH bzw. kein-NMH
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In Tabelle 18 wird fur jede Basisdatenvariable aufgefuhrt, wie viele Patienten
auswertbar waren, wo der Median lag und in welchem 95%-Konfidenzintervall sich die
auswertbaren Patienten bewegten. Keine der Variablen zeigte sich nach Shapiro-Wilk

normalverteilt (p < 0,05).

Tabelle 18 Auswertbare Patienten

Anzahl der Median 95%-Konfidenzintervall fur

auswertbaren Mittelwert

Patienten

Untergrenze Obergrenze

Hb (H&moglobin) 300 125,0 122,0 126,6
[9/1]
Lk (Leukozyten) 302 7,6 7,7 8,5
[1/n1]
Thr (Thrombozyten) 302 252,5 261,3 284.,5
[1/n1]
PTT [sec] 268 32,3 31,9 33,2
CA199 [U/mI] 292 600,0 11727,8 59177,5
CEA [ng/ml] 276 3,4 19,4 76,2

Im vorangegangenen Ergebnisteil handelt es sich um Patientendaten, die sich auf die
erste Laboruntersuchung bei Randomisierung oder auf den gesamten Studien-und

Nachsorgezeitraum beziehen.
4.2 Inzidenz venés-thromboembolischer Ereignisse

Von insgesamt 312 Patienten hatten 17 Patienten (5,4%) ein VTE innerhalb der ersten
drei Monate nach Randomisierung. Im weiteren Studienverlauf ereigneten sich 15
weitere VTE. Insgesamt traten 32 VTE wahrend des Erfassungszeitraumes
auf (10,3%). Werden nur die ersten drei Monate betrachtet, betrug die mediane
Zeitspanne bis zu einem VTE 1,9 Monate (Min.:0,1 Monate; Max.:2,9 Monate;
95%-Konfidenzintervall 0,055-3,685). Uber den gesamten Studienzeitraum gesehen
2,7 Monate (Min.: 0,1 Monate; Max.: 12,3 Monate; 95%-Konfidenzintervall
1,780-3,674).
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Wie aus Tabelle 19 ersichtlich, handelte es sich bei den 17 Patienten, die in den ersten
drei Monaten ein VTE erlitten, um neun weibliche und acht mannliche Patienten

(PvTE_within_3months=0,318).

Tabelle 19 VTE-Anzahl nach Geschlecht

Gruppe # Patienten Summe Anteil [%] Zeitspanne p-Wert
Patienten [Monate]
VTE_within_3m 17 312 54 1,9
Mannlich 8 185 4,3 -
0,318
Weiblich 9 127 7,1 -

Die VTE-Patienten der ersten drei Monate waren im Durchschnitt vier Jahre alter
(Mittelwert: 65,0 Jahre) als Patienten ohne VTE (Mittelwert: 61,0). Dieses Ergebnis
war statistisch nicht signifikant (pvre_within_3months=0,119). Betrachtet man den
Trennwert 60 Jahre waren 121 Patienten (38,8%) <59 Jahre und
191 Patienten (61,2%) > 60 Jahre alt. Aus Tabelle 20 |asst sich ablesen, dass von den
17 Patienten, die in den ersten drei Monaten ein VTE erlitten drei Patienten (2,5%)
<59 Jahre und 14 Patienten (7,3%) > 60 Jahre alt (pvTe_within_3months=0,076) waren.
Patienten = 60 Jahre hatten ein 2,92-fach hoheres Risiko ein VTE zu bekommen als
Patienten <59 Jahre. Dieses Ergebnis zeigt die Tendenz eines signifikanten

Zusammenhanges (PvTE_within_3months=0,076).

Tabelle 20 Altersverteilung

Gruppe # Patienten Summe Anteil [%] Mittelwert p-Wert
VTE_within_3m
0 61,0

0,119
1 65,0
<59 Jahre 3 121 2,5

0,076
>60 Jahre 14 191 7,3

Der mittlere BMI eines Patienten, der in den ersten drei Monaten an einem VTE
erkrankte, betrug 23,4kg/m?, der eines Patienten ohne VTE in den ersten drei

Monaten: 24,4kg/m?. Dieses Ergebnis war statistisch nicht signifikant
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(PvTE_within_3months=0,166). Tabelle 21 prasentiert das VTE-Auftreten der ersten drei

Monate in den vier BMI-Kategorien

Tabelle 21 VTE-Auftreten der ersten drei Monate

Gruppe # Patienten Summe Anteil [%] Mittelwert p-Wert
[kg/m?]
VTE_within_3m
0 244
0,166
1 234
<18,5 4 16 25,0
18,5-24,9 7 163 4,3
0,023
25,0 4 85 4,7
>30,0 2 24 8,3

Eingeteilt in die vier BMI-Kategorien zeigte sich in Hinblick auf die ersten drei Monate
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem BMI und einem auftretenden VTE
(pvTE_within_3months=0,023). Hierbei trat die Mehrzahl der VTE bei untergewichtigen
Patienten auf (25,0%), gefolgt von 8,3% bei adipbsen Patienten, 4,7% bei

ubergewichtigen Patienten und 4,3% bei normalgewichtigen Patienten.

Untergewichtige Patienten hatten bezuglich eines VTE gegenuber normalgewichtigen
Patienten ein 5,8-fach erhdhtes relatives Risiko. Im Vergleich zu adipdsen Patienten
war dieses Risiko um das 3,0-fache erhoht. Zusammengefasst sind diese Ergebnisse
in Tabelle 21.

Unter den 49 Patienten mit einem KPS von 60-70% zum Zeitpunkt der
Randomisierung traten sechs VTE (12,2%) in den ersten drei Monaten auf. Von den
263 Patienten mit einem KPS >80% erkrankten in den ersten drei Monaten
11 Patienten (4,2%). Dieses Ergebnis war statistisch signifikant
(pvTE_within_3months=0,035). Patienten mit einem KPS von 60-70% hatten ein 2,9-fach
erhohtes Risiko, ein VTE zu bekommen im Vergleich zu Patienten mit einem KPS von
80-100%.

Ein Patient, der angab, in der Vorgeschichte ein VTE gehabt zu haben, erkrankte in

den ersten drei Monaten erneut an einem VTE. Kein weiterer der sechs Patienten, die
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in der Vorgeschichte ein VTE angaben, erkrankte an einem weiteren VTE. Dieses

Ergebnis war statistisch nicht signifikant (pvte_within_3months=0,287).

Drei der 75 Patienten (4%), die bei Randomisierung keine Metastasen aufzeigten,
erlitten in den ersten drei Monaten ein VTE. 14 Patienten (6%) der 237 Patienten, die
bei Randomisierung Metastasen hatten, erlitten ein VTE. Die Nullhypothese, dass die
VTE-Haufigkeit bei Patienten mit beziehungsweise ohne Metastasen identisch ist,

wurde beibehalten (pvTe_within_3months=0,771).

In den ersten drei Monaten traten 15 VTE (5,6%) unter den 266 Patienten mit
Primartumor und zwei VTE (4,3%) unter den 46 Patienten mit Rezidiv auf. Dieses

Ergebnis war statistisch nicht signifikant (pvte_within_3months=1,000).

75 Patienten befanden sich bei Randomisierung in Stadium IVa und 237 Patienten in
Stadium IVb. Drei der Patienten (4%) in Stadium IVa und 14 der Patienten (6%) in
Stadium Vb erkrankten in den ersten drei Monaten an einem VTE. Dieses Ergebnis

war statistisch nicht signifikant (pvTte_within_3months=0,771).

Tabelle 22 Verteilung der VTE_within_3months anhand des Gradings

Gruppe GRADING p-Wert
Gut MaRig Wenig undifferenziert
differenziert  differenziert differenziert

VTE_within_3m 1,000

0 16 117 84 6

1 0 7 5 0

Summe 16 124 89 6

% in GRADING  0,0% 5,6% 5,6% 0,0%

Wie aus Tabelle 22 ersichtlich, traten in den ersten drei Monaten mit jeweils 5,6%
anteilig gleich viele VTE bei Patienten mit maRig differenziertem Pankreaskarzinom
und wenig differenziertem Pankreaskarzinom auf (pvTe_within_3months=1,000). In den
beiden anderen Kategorien erkrankte kein Patient. Die Ergebnisse waren statistisch

nicht signifikant (pvTe_within_3months=1,000).
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Bezuglich der ersten drei Monate hatten Patienten ohne VTE einen mittleren Hb von
123,99/l und Patienten mit VTE von 130,4g/l. Dieses Ergebnis war statistisch nicht
signifikant (pvte_within_3months=0,237). Klassiert in < 100g/l und > 1009/l zeigte sich, dass
nur 21 Patienten einen Hb < 100g/l hatten. Von diesen 21 Patienten hatte ein Patient
(4,8%) in den ersten drei Monaten ein VTE. Von 279 Patienten mit einem Hb > 100g/I
hatten 16 Patienten (5,7%) in den ersten drei Monaten ein VTE. Dieses Ergebnis war

statistisch nicht signifikant (pvTe_within_3months=1,000).

Die mittlere Leukozytenzahl der Patienten, die in den ersten drei Monaten an einem
VTE erkrankten, war mit 8,7/nl geringfugig hoher als die mittlere Leukozytenzahl der
Patienten, die nicht in den ersten drei Monaten an einem VTE erkrankten (8,1/nl).
Dieses Ergebnis war statistisch nicht signifikant (pvTe_within_3months=0,100). 224 (74,2%)
aller Patienten hatten eine Leukozytenzahl von 4-10/nl. 15 Patienten (5,0%) wiesen
Leukozytenzahlen unter 4/nl auf und bei 63 Patienten (20,9%) wurde eine
Leukozytenzahl Uber 10/nl gemessen. In den ersten drei Monaten hatten 14 Patienten
(6,3%) mit einem Leukozytenwert von 4-10/nl, drei Patienten (4,8%) mit einem
Leukozytenwert Uber 10/nl und kein Patient mit einer Leukozytenzahl unter 4/nl ein

VTE. Dieses Ergebnis war statistisch nicht signifikant (pvte_within_3months=1,000).

Die mittlere Thrombozytenzahl lag bei Patienten, die in den ersten drei Monaten kein
VTE hatten, bei 272/nl. Im Falle von Patienten, die ein VTE bekamen, lag die mittlere
Thrombozytenzahl bei 283/nl. Dieses Ergebnis war statistisch nicht signifikant
(PvTE_within_3months=0,778). In den ersten drei Monaten traten numerisch mit 13 Patienten
(5,9%) die meisten VTE in der Patientengruppe auf, die eine Thrombozytenzahl
> 350/nl hatte. Prozentual traten die meisten VTE (4 von 58 Patienten (6,9%)) in der
Gruppe der Patienten auf, die eine Thrombozytenzahl von 150-350/nl hatten. Keiner
der 25 Patienten mit einer Thrombozytenzahl unter 150/nl erkrankte an einem VTE.
Die Ergebnisse fur die drei Thrombozytenzahlgruppen waren statistisch nicht

signifikant (pvTeE_within_3months=0,532).

Zwischen PTT und einem VTE in den ersten drei Monaten bestand ein signifikanter
Zusammenhang. Unter den Patienten, die in den ersten drei Monaten an einem VTE
litten, war die mittlere PTT 29,2sec im Gegensatz zu 32,7sec bei den restlichen

Patienten. Keiner der Patienten hatte einen PTT-Wert unter 20sec. 236 von 312
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Patienten (88,7%) hatten eine PTT von 20-38sec. Die restlichen 30 Patienten (11,3%)
hatten eine PTT Uber 38sec. Von den 236 Patienten mit einer PTT von 20-38sec
erkrankten 15 Patienten (6,4%) in den ersten drei Monaten an einem VTE. Unter den
restlichen 30 Patienten erkrankte kein weiterer Patient in den ersten drei Monaten an

einem VTE. Diese Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant (Tabelle 23).

Tabelle 23 PTT Auswertung

Gruppe PTT- p-Wert PTT_2003 [sec] p-Wert

Mittelwert

<20 20-38 >38

VTE_within_3m 0,008 0,389
0 32,7 0 221 30
1 29,2 0 15 0
Summe 0 236 30
% in PTT_2003 0,0% 6,4% 0,0%

Aufgrund der hohen Standardabweichung wurde im Falle des CA 19-9-Wertes nicht
der Mittelwert, sondern der Median in der Basisdatenergebnisauswertung verwendet.
Patienten, die in den ersten drei Monaten an einem VTE erkrankten, hatten mit einem
CA 19-9 Medianwert von 1633U/ml einen hoheren CA 19-9-Median als Patienten, die
nicht an einem VTE erkrankten (578U/ml). Dieses Ergebnis war statistisch nicht
signifikant (pvTte_within_3months=0,596). 161 Patienten (55,1%) hatten bei Randomisierung
einen CA 19-9-Wert < 1000U/ml. Von diesen 161 Patienten erkrankten in den ersten
drei Monaten sechs Patienten (3,7%) an einem VTE. Von den restlichen 131 Patienten
mit einem CA 19-9-Wert > 1000U/ml erkrankten neun Patienten (6,9%) in den ersten
drei Monaten an einem VTE. Dieses Ergebnis war statistisch nicht signifikant
(pvTE_within_3months=0,289). Zusammenfassend dargestellt sind die Ergebnisse in Tabelle
24.
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Tabelle 24 Auswertung des CA 19-9-Wertes

Gruppe Median p-Wert CA199_klassiert p-Wert

CA199[U/mlI]

<1000U/ml >1000U/ml

VTE_within_3m 0,596 0,289
0 578 155 122
1 1633 6 9
Summe 161 131
% in 3,7% 6,9%

CA199 klassiert

Ahnlich wie bei den CA 19-9-Werten kam es bei CEA zu einer starken
Standardabweichung, weshalb anstatt des Mittelwertes der Median betrachtet wurde.
In den ersten drei Monaten war der Median bei den Patienten, die an einem VTE
erkrankten, mit 4,9ng/ml versus 3,4ng/ml hoher als bei Patienten, die kein VTE erlitten.
Dieses Ergebnis war statistisch nicht signifikant  (pvte_within_3months=0,720).
164 Patienten (59,6%) hatten einen CEA-Wert < 5ng/ml, 54 Patienten (19,6%) hatten
einen CEA-Wert von 5-15ng/ml, und bei 57 Patienten (20,7%) wurde ein CEA-Wert
> 15ng/ml gemessen. Numerisch traten die haufigsten VTE in den ersten drei Monaten
(7 Patienten (4,3%)) in der Gruppe der Patienten auf, die einen CEA-Wert <5 ng/ml
bei Randomisierung hatten. Prozentual zeigte sich, dass mit 7,0% am haufigsten ein
VTE bei Patienten mit einem CEA-Wert >15ng/ml auftrat. Im Falle eines CEA-Wertes
von 5-15ng/ml erkrankten aus diesem Patientenkollektiv drei Patienten (5,6%) in den
ersten drei Monaten. Diese Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant

(PvTE_within_3months=0,640).

Kreatinin wurde von vornherein eingeteilt in ,normwertig“ und ,erhoht®. 14 Patienten
(4,5%) hatten einen erhohten Kreatininwert bei Randomisierung. Bei 298 Patienten
(95,5%) war der Kreatininwert normwertig. In den ersten drei Monaten erkrankten zwei
Patienten (14,3%) mit einem erhohten Kreatininwert an einem VTE. 15 (5,0%) der
Patienten die einen normwertigen Kreatininwert hatten erlitten in den ersten drei
Monaten ein VTE. Dieses Ergebnis war statistisch nicht signifikant

(PvTE_within_3months=0,173).
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Acht Patienten (5%), die keine ESA erhielten, erlitten ein VTE in den ersten drei
Monaten. Im Gegensatz dazu erlitten unter den Patienten, die ein- bis dreimal ESA
erhielten, vier Patienten (9,5%) und unter den Patienten, die haufiger als viermal ESA
erhielten, funf Patienten (4,6%) ein VTE in den ersten drei Monaten nach
Randomisierung. Dieses  Ergebnis  war  statistisch  nicht  signifikant

(PVTE_within_3months=0,437 ).
4.2.1 Abhangigkeit eines VTE von Therapie-Arm und NMH

In Arm A erkrankten in den ersten drei Monaten der Studie 11 (4,3%) von
255 Patienten an einem VTE, wahrend in Arm B sechs von 57 Patienten (10,5%) ein
VTE bekamen. Dieses Ergebnis war  statistisch  nicht  signifikant

(pvTE_within_3months=0,098) und ist in Abbildung 5 graphisch dargestellt.
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Abbildung 5 Abhéngigkeit eines VTE von der Therapieart

Wie in Tabelle 25 veranschaulicht, erhielten 15 der 17 Patienten (9,9%), die in den
ersten drei Monaten an einem VTE erkrankten, kein NMH. Im Falle der 160 Patienten,

die NMH erhielten, erkrankten in den ersten drei Monaten zwei Patienten (1,3%) an
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einem VTE (pvre_within_3months=0,001). Dieses Ergebnis war statistisch signifikant.

Patienten, die kein NMH erhielten, hatten ein 7,9-fach erhohtes Risiko.

Tabelle 25 NMH Abhéngigkeit

Gruppe NMH =0 NMH =1 p-Wert
VTE_within_3m 0,001
0 137 158

1 15 2

Summe 152 160

% in NMH 9,9% 1,3%

Ein signifikanter Zusammenhang bestand zwischen den vier Therapiearten und dem

Auftreten eines VTE (pvre_within_3months=0,001) innerhalb der ersten drei Monate.

Prozentual traten in den ersten drei Monaten mit 18,5% die haufigsten VTE bei
Patienten, die GEM erhielten, auf. Darauf folgten 8,0% unter GFFC, 3,3% unter
GEM+NMH und 0,8% unter GFFC+NMH (Tabelle 26). Patienten, die GEM erhielten,
hatten im Vergleich zu Patienten, die GFFC erhielten, ein 2,3-fach erhohtes Risiko
eines VTE. Patienten, die GEM im Vergleich zu GEM+NMH erhielten, hatten ein
5,6-fach erhohtes Risiko eines VTE. Im Vergleich zu GFFC+NMH hatten Patienten,
die GFFC erhielten, ein 10-fach erhdohtes Risiko eines VTE und Patienten, die
GEM+NMH erhielten, ein 4,1-fach erhdhtes Risiko eines VTE.

Tabelle 26 Vergleich des VTE-Auftreten der verschiedenen Behandlungsgruppen

Gruppe GEM GFFC GEM+NMH GFFC+NMH p-Wert
VTE_within_3m 0,001

0 22 115 29 129

1 5 10 1 1

Summe 27 125 30 130

% in 18,5% 8,0% 3,3% 0,8%

Therapieschema
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4.3 Modell-Ergebnisse

Fur die logistische Regressionsanalyse mit den sachlogisch ausgewahlten Variablen
Alter_klassiert60 und BMI_kI_Ref waren die Daten von 12 Patienten nicht vollstandig.
Sie wurden aufgrund fehlender Werte aus der Berechnung ausgeschlossen. Die
Kontingenzanalyse auf einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen
Alter_klassiert60 und BMI_klI_Ref war mit einem Signifikanzwert von p=0,473
statistisch nicht signifikant. Aufgrund dessen konnte auf die Aufnahme eines
Interaktionsterms zwischen Alter_klassiert60 und BMI_kl Ref verzichtet werden.
Mittels weiterer Kontingenz- und Homogenitatsanalysen zur Untersuchung auf
Storvariablen wurden KPS, GEM und GFFC als solche identifiziert. Nach
hierarchischem Einschluss der Variablen in die binar logistische Regressionsanalyse
konnte keine der drei Variablen als Storvariable identifiziert werden. Aus diesem Grund

war die Aufnahme in das finale binar logistische Regressionsmodell nicht angebracht.

Der gewahlte Klassifikationstrennwert war 0,1. In Tabelle 27 ist die Zusammenfassung

der Fallverarbeitung dargestellt.

Tabelle 27 Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Ungewichtete Falle H Prozent
Einbezogen in
140 92,1
Analyse
Ausgewahlte Falle
Fehlende Falle 12 7.9
Gesamtsumme 152 100,0
Nicht ausgewahlte Falle 0 0
Gesamtsumme 152 100,0

Die Kodierung der abhangigen Variablen (VTE_within_3months) konnte beibehalten
werden. Im Rahmen der SPSS®-Analyse wurden fiir die kategorialen Variablen in der
Gleichung Stellvertretervariablen erstellt (Tabelle 28). Damit als Referenzkategorie
,Normalgewicht” gewahlt werden konnte, wurde die Variable BMI_klassiert umcodiert
in BMI_kI_Ref (1: normalgewichtig, 2: untergewichtig, 3: Ubergewichtig, 4: adipos). Als

Referenzkategorie bei Alter_klassiert60 wurde < 59 Jahre gewahilt.
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Tabelle 28 Codierung kategorialer Variablen

Wert

Haufigkeit

Parametercodierung

(1)

(2)

3)

BMI_K|_Ref

83

8

35

o| o] ©

14

Alter_klassiert60 <59

49

ol o] o

91

Im Anfangsblock (Block 0) ist nur die Konstante enthalten. Die Nullhypothese, dass

alle Regressionskoeffizienten gleich Null sind, konnte mit 0,001 verworfen werden

(Tabelle 29).

Tabelle 29 Variablen in der Gleichung

Variablen in der Gleichung

B

Standardfehler

Wald

df

Sig.

Exp(B)

Schritt 0 Konstante

-2,120

273

60,208

1

,000

,120

Im Block 1 wurden im Falle der ENTER-Methode BMI_kI_Ref und Alter_klassiert60

gleichzeitig in die Berechnung aufgenommen. Der Iterationsverlauf in Tabelle 30 zeigt,

dass sechs Schritte bendtigt wurden, um die Regressionsparameter zu schatzen.
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Tabelle 30 Iterationsverlauf

Koeffizienten

. -2 Log- Alter_kla
lteration BMI_kI_Ref BMI_kI_Ref( BMI_kI_Ref{(
Likelihood Konstante ssiert60 ™) 2) 3)

(1)

1 94,107 -1,993 0,442 1,272 0,160 0,217
2 86,134 -3,017 0,992 1,989 0,349 0,452
3 85,133 -3,617 1,449 2,321 0,473 0,587
4 85,086 -3,783 1,595 2,393 0,495 0,609
5 85,086 -3,794 1,605 2,397 0,496 0,610
6 85,086 -3,794 1,605 2,397 0,496 0,610

@ Methode: Einschluss

b Die Konstante ist im Modell enthalten.

¢ Urspriingliche -2 Log-Likelihood: 95,340

4 Die Schatzung wurde bei lteration Nummer 6 beendet, da Parameterschatzungen sich um weniger als ,001
geandert haben.

Der ursprungliche -2LL-Wert, der nur mit der Konstanten in der Gleichung berechnet
wurde, betrug 95,340. Mit der Aufnahme von BMI_klI_Ref und Alter_klassiert60 war
der -2LL-Wert 85,086. Dies war mit p=0,036 statistisch signifikant.

Das Pseudo-R-Quadrat nach Nagelkerke erklarte mit Aufnahme der Variablen
BMI_kl_Ref und Alter_klassiert60 einen Varianzanteil von 14,3%.

Im Hosmer-Lemeshow-Test kann die Nullhypothese, dass die Differenz zwischen
vorhergesagten und beobachteten Werten gleich Null ist, mit einem Signifikanzwert
von 0,841 bestatigt werden. Die Differenz zwischen vorhergesagten und beobachteten
Werten betrug 0,835.

In der Klassifikationstabelle (Tabelle 31) mit einem Klassifikationstrennwert von 0,1
konnten 14 VTE korrekt vorhergesagt werden. 81 VTE wurden falsch positiv und eins
falsch negativ vorhergesagt. 44 Patienten, die kein VTE erlitten, wurden durch das
Modell korrekt identifiziert. Aus diesen numerischen Werten ergab sich eine
Sensitivitat von 93,3%, eine Spezifitat von 35,2%, ein positiv pradiktiver Wert von
14,7% und ein negativ pradiktiver Wert von 97,8%. Durch Aufnahme der Variablen
BMI_klI_Refund Alter_klassiert60 in die Gleichung konnte die Trennung von 10,7% auf
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41,4% verbessert werden.

Die maximale Zufallswahrscheinlichkeit fiir diese

Stichprobe lag bei 89,3%. Die proportionale Zufallswahrscheinlichkeit lag bei 80,9%.

Tabelle 31 Klassifikationstabelle

Beobachtet VTE_within_3months VTE_within_3months Richtig (%)
=0 =1

VTE_within_3months

- 81 35,2
=0
VTE_within_3months

14 93,3

=1
Gesamt (%) 41,4

Die Regressionskoeffizienten der unabhangigen Variablen Alter_klassiert60 und

BMI_klI_Refwaren mit p > 0,05 nicht signifikant (paiter_kiassierts0=0,055; pemi_ki_Ref=0,079).

Beide Variablen zeigten mit p < 0,1 eine Tendenz dazu, eine signifikante Trennkraft zu

haben. BMI_kI_Ref(1) (untergewichtige Patienten) hatte mit pvrte_within_3months=0,009

einen signifikanten Einfluss auf P(Y=1), verglichen mit der Referenzkategorie

(normalgewichtige Patienten). Der Effekt-Koeffizient mit Konfidenzintervallen flr
Alter_klassiert60 und BMI_klI_Ref(1) ist in Tabelle 32 aufgelistet.

Tabelle 32 Variablen in der Gleichung

95% Konfidenz-

B Standard- Wald Df Sig. Exp(B) intervall fiir
fehler EXP(B)

Unterer Oberer

Alter_klassiert60(1) 1,605 0,838 3,673 1 0,055 4,979 0,964 25,704

BMI_klI_Ref 6,774 3 0,079

BMI_klI_Ref(1) 2,397 0,923 6,749 1 0,009 10,987 1,801 67,012

BMI_klI_Ref(2) 0,496 0,689 0,517 1 0,472 1,641 0,425 6,338

BMI_klI_Ref(3) 0,610 0,885 0,476 1 0,490 1,841 0,325 10,426

Konstante -3,794 0,854 19,758 1 0,000 0,023

In Tabelle 33 sind die Falle aufgelistet, deren standardisierte Residuen > 2,0 waren.

Es wurden Variablen zur Ausrei3erdiagnostik im Datenset gespeichert. Die Analyse
der standardisierten Residuen (Variable ZRE_V13) zeigt, dass 13 Patienten (9,3%)
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ein standardisiertes Residuum > 2 hatten. Ein Patient hatte mit 6,666 ein
standardisiertes Residuum > 3,29. Dieser Patient (Fall 22) wurde Uber einen
Vorhersagewert von 0,022 falsch negativ als P(Y=0) vorhergesagt. 4,3% haben ein

absolutes standardisiertes Residuum > 2,58.

Vier DfBeta Variablen wurden erstellt. DfBeta(1) fur Alter_klassiert60(1), DfBeta(2) fur
BMI_klI_Ref(1), DfBeta(3) fur BMI_kI_Ref(2) und DfBeta(4) fur BMI_kI_Ref(3). Kein
Fall hatte einen DfBeta-Wert >2.

Tabelle 33 Zusammenfassung von Fallen

Fall- Normali- Vorhergesagte Vorherge- VTE_within_3
nummer  siertes Wahrschein- sagte months
Residuum lichkeit Gruppe

1 22 6,66606 ,02201 0 1

2 23 2,20204 ,17097 1 1

3 24 2,33195 ,15533 1 1

4 28 2,98757 ,10075 1 1

5 42 2,20204 ,17097 1 1

6 51 2,98757 ,10075 1 1

7 95 2,01108 ,19824 1 1

8 98 2,98757 ,10075 1 1

9 105 2,98757 ,10075 1 1

10 114 2,33195 ,15533 1 1

11 115 2,33195 ,15533 1 1

12 123 2,33195 ,15533 1 1

13 126 2,98757 ,10075 1 1

Gesamt- 13 13 13 13

summe H

Der durchschnittliche Hebelwert bei diesen 140 Patienten betrug 0,021. 19 Falle hatten
einen Hebelwert = 3 x 0,021. Funf dieser 19 Patienten hatten ein VTE in den ersten
drei Monaten. 15 Patienten waren = 60 Jahre und vier <59 Jahre. Neun Patienten
waren weiblich und zehn mannlich. Der GroRteil der Patienten (12 Patienten) hatte
einen CA 19-9-Wert 2 1000U/ml. Sieben Patienten hatten einen CA 19-9-Wert
< 1000U/ml. Von den 19 Patienten mit einem Hebelwert = 0,064 bekamen funf GEM
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und die restlichen 14 GFFC. Alle 19 Patienten wurden bei der logistischen

Regressionsanalyse P(Y=1) zugeordnet.
Kein Patient hatte einen Cook-Distanz-Wert > 1.

Zusammenfassend sind die statistischen Werte in Tabelle 34 dargestellt.

Tabelle 34 Statistische Werte

Statistik Methode Ergebnis

-2LL 95,34

Erklarter Varianzanteil nach Nagelkerke  14,3%
Hosmer-Lemeshow-Test 84,1%

Trefferquote des Modells 41,1%

Proportionale Zufallswahrscheinlichkeit  80,9%

Signifikanz des Omnibustests 0,036

Standardisierte Residuen 13 Patienten mit > 2
Hebelwert 19 Patienten mit = 0,021
Cook-Distanz 0 Patienten mit > 1

Um ein Modell zu entwickeln, wurden anhand der logistischen Regressionsanalyse
Punkte vergeben. Je hoher die Punktzahl war, desto groRer war das VTE-Risiko.
97 Patienten waren bei Randomisierung = 60 Jahre alt. Anhand des ermittelten
Regressionskoeffizienten von 1,605 bekamen die 97 Patienten = 60 Jahre 1,5 Punkte.
Acht Patienten hatten bei Randomisierung einen BMI < 18,5 und erhielten daher
anhand des Regressionskoeffizienten von 2,397 zwei Punkte. Zusammengefasst in
der Summe Variable V13 _Summe hatten 51 Patienten 0 Punkte, 93 Patienten
1,5 Punkte, vier Patienten zwei Punkte und vier Patienten 3,5 Punkte. Aus Tabelle 35
ist die Haufigkeit eines VTE fur die verschiedenen Punkteverteilungen abzulesen. Das
relative Risiko eines Patienten und der Effekt-Koeffizient (Exp(B)), jeweils im Vergleich
zu einem Patienten mit O Punkten, ist in Klammern angegeben. Diese Ergebnisse sind

nach Fisher mit pvre_within_3months=0,008 statistisch signifikant.
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Tabelle 35 Haufigkeit eines VTE fiir die verschiedenen Punkteverteilungen

VTE_within_3months Gesamt

0 1
V13 _Summe 0,0 Anzahl 50 1 51
(RR; Exp(B))

1,5 82 11 93
(6,0;6,7)

2,0 3 1 4
(17;16,7)

3,5 2 2 4
(51;50)

Wie aus Tabelle 36 abzulesen, wurden zwei Kategorien erstellt. Patienten in
Kategorie 1 erhielten null Punkte. Patienten in Kategorie 2 erhielten = 1,5 Punkte.
Demnach befanden sich 51 Patienten in Kategorie 1 und 101 Patienten in Kategorie 2.
Ein Patient in Kategorie 1 erkrankte in den ersten drei Monaten nach Randomisierung
an einem VTE. In Kategorie 2 waren es 14 Patienten. Das relative Risiko eines
Patienten aus Kategorie 2, in den ersten drei Monaten an einem VTE zu erkranken,
gegenuber einem Patienten in Kategorie 1, lag beim 7-fachen. Der Effekt-Koeffizient
lag bei acht. Diese Ergebnisse waren statistisch signifikant (pvte_within_3months=0,021).
Wurden nur die Patienten in das Modell miteingeschlossen, die kein NMH erhielten,
ergab sich eine Sensitivitat von 93,3%, eine Spezifitat von 36,5%, ein positiv

pradiktiver Wert von 13,9% und ein negativ pradiktiver Wert von 98,0%.
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Tabelle 36 Kategorieiibersicht

VTE_within_3months Gesamt

0 1
V13_Modell Kategorie Anzahl 50 1 51
1
% in V13_Modell 98,0 2,0 100
Kategorie  Anzahl 87 14 101
2
% in V13_Modell 86,1 13,9 100

Als Negativkontrolle wurde das Modell auf die Patienten angewandt, die NMH erhielten
(Tabelle 37). 160 Patienten wurden in diese Homogenitatsanalyse eingeschlossen.
Zwei dieser 160 Patienten erkrankten in den ersten drei Monaten an einem VTE.
64 Patienten befanden sich nach dem V13_Modell in Kategorie 1. Keiner dieser
Patienten erlitt ein VTE. 96 Patienten wurden der Kategorie 2 zugeordnet. Von diesen
Patienten hatten zwei ein VTE in den ersten drei Monaten. Im Falle der
Negativkontrolle konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Kategorieeinteilung und einem VTE in den ersten drei Monaten festgestellt werden
(pvTE_within_3months=0,517). Die Negativkontrolle ergab eine Sensitivitat von 100,0%, eine
Spezifitat von 40,5%, einen positiv pradiktiven Wert von 2,1% und einen negativ
pradiktiven Wert von 97,9%.

Tabelle 37 Negativkontrolle

VTE_within_3months Gesamt

0 1
V13_Modell  Kategorie Anzahl 64 0 64
1
% in V13_Modell 100,0 0,0 100,0
Kategorie Anzahl 94 2 96
2
% in V13_Modell 98,8 1,3 100,0

AnschlieBend wurden alle 312 Patienten der Studie einer Homogenitatsanalyse

unterzogen. Geschichtet wurde dabei nach Kategorie 1 und 2 und aufgeteilt nach
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NMH=0 und NMH=1 (Tabelle 38). Fur die 197 Patienten, die in Kategorie 2 eingeteilt
wurden, lag das relative Risiko, in den ersten drei Monaten an einem VTE zu
erkranken, gegenuber den 115 Patienten, die in Kategorie 1 eingeteilt wurden, beim

9,3-fachen. Der Effekt-Koeffizient fur den gleichen Fall lag beim 10,1-fachen.

Die Homogenitatsanalyse zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen NMH-Gabe wund einem VTE in den ersten drei Monaten
(pvTE_within_3months=0,001).  Weiterhin  bestand ein  statistisch  signifikanter
Zusammenhang fur Kategorie 2 zwischen NMH-Gabe und einem VTE in den ersten
drei Monaten (pvTe_within_3months=0,003). Dieser Zusammenhang konnte flir Kategorie 1

nicht bestatigt werden (pvre_within_3months=0,433).

Tabelle 38 Patientengruppierung nach Kategorie und NMH

VTE_within_3months Gesamt

0 1
V13_Modell Kategorie NMH 0 Anzanhl 50 1 51
1 KN 64 0 64
Gesamt 114 1 115
Kategorie NMH 0 87 14 101
2 N 94 2 96
Gesamt 181 16 197

Das relative Risiko von Patienten, die kein NMH erhielten, gegenlber Patienten, die
NMH erhielten, betrug in dieser Studienpopulation 7,9. Der Effekt-Koeffizient betrug
8,6. Die Verteilung der Patienten ist in Tabelle 39 dargestellit.

Tabelle 39 Verteilung der Patienten nach NMH-Medikation und VTE

VTE_within_3months Gesamt
0 1
V13_Modell NMH=0 Anzahl 137 15 152
NMH=1 158 2 160
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4.4 Ergebnisse Khorana Variablen

Keiner der 312 Patienten konnte in die Niedrigrisiko-Kategorie eingeordnet werden, da
die Patienten in dieser Studie alle zwei Punkte fur ,Pankreaskarzinom® erhielten.
219 Patienten befanden sich mit zwei Punkten in der Mittelrisiko-Kategorie.
93 Patienten konnten in die Hochrisiko-Kategorie eingeordnet werden. Zehn Patienten
(4,6%) aus der Mittelrisiko-Kategorie erkrankten in den ersten drei Monaten an einem
VTE. Aus der Hochrisiko-Kategorie erkrankten sieben Patienten (7,5%) in den ersten
drei Monaten an einem VTE (Tabelle 40). Dieses Ergebnis war statistisch nicht

signifikant (pvTE_within_3months=0,288).

Tabelle 40 VTE bezogen auf die Khorana- Risikokategorien

Khorana_Pkt p-Wert
Mittelrisiko Hochrisiko
VTE_within_3m 0,288
0 209 86
1 10 (4,6%) 7 (7,5%)
Summe 219 (70,2%) 93 (29,8%)

Wie aus Abbildung 6 abzulesen, bekam keiner der sieben Hochrisiko Patienten dieser
Studie mit einem VTE innerhalb der ersten drei Monate zusatzlich NMH. In der
Mittelrisiko-Kategorie erhielten zwei der zehn Patienten NMH, die in den ersten drei
Monaten ein VTE hatten. In der Gruppe der Patienten, die kein NMH erhielten, gab es
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Risikokategorie und einem VTE in
den ersten drei Monaten (pvte_within_3months=0,124), genauso wie bei den Patienten, die

NMH erhielten (pvTe_within_3months=1,000).
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Abbildung 6 Verteilung der VTE nach NMH-Medikation und Khorana-Risikokategorie

4.5 Klinisch relevante Blutungsereignisse

In dieser Studienpopulation hatten 23 der 312 Patienten (7,4%) im Verlauf der Studie
eine klinisch relevante Blutung. Von den 23 klinisch relevanten Blutungen traten 11 in
den ersten drei Monaten des Studienzeitraumes auf. Die erste Blutung ereignete sich
nach 0,1 Monaten, die letzte wurde nach 10,7 Monaten registriert. Die mediane
Zeitspanne bei diesen Patienten betrug 3,1 Monate (95% KI 2,630-3,570). Zwei
Patienten, die an einem VTE erkrankten, hatten im Verlauf der Studie auch eine
klinisch relevante Blutung (p=1,000). Einer dieser zwei Patienten hatte sowohl ein VTE
als auch die Blutung in den ersten drei Monaten nach Randomisierung
(pvTE_within_3months =0,466). Bezlglich der NMH-Therapie zeigte sich, dass 13 der
Patienten (8,1%) unter NMH-Therapie eine klinisch relevante Blutung erlitten, wahrend
ohne NMH-Therapie zehn Patienten (6,6%) von einer klinisch relevanten Blutung

betroffen waren. Dieses Ergebnis war statistisch nicht signifikant (p=0,668). Bei
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Patienten mit NMH-Medikation ereignete sich die klinisch relevante Blutung nach einer
medianen Zeitspanne von 3,1 Monaten (95% KI 2,307-3,893). Bei den restlichen
Patienten ereignete sich die klinisch relevante Blutung nach 3,0 Monaten
(95% KI 2,535-3,465). Dieses Ergebnis war statistisch nicht signifikant (p=0,524). Von
den 11 Kklinisch relevanten Blutungen in den ersten drei Monaten des
Studienzeitraumes erhielten sechs Patienten (3,8%) NMH und funf Patienten (3,3%)

eine alleinige Chemo- oder Multichemotherapie (pvTe_within_3months=1,000).
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5 Diskussion

Fur die vorliegende Analyse zur Pradiktion von VTE bei ambulanten Patienten mit
inoperablem Pankreaskarzinom wurde die generelle Arbeitshypothese aufgestellt,
dass aus sachlogisch ausgewahlten Basisdatenvariablen eine Voraussage getroffen
werden kann, welche Pankreaskarzinompatienten besonders VTE gefahrdet sind. Als
Zeitraum wurden die ersten drei Monate nach Randomisierung verwendet, da in
diesen drei Monaten das Thromboserisiko am hochsten ist [94]. Im Laufe der
Datenanalyse konnte bestatigt werden, dass ein VTE gehauft in den ersten drei
Monaten nach Randomisierung auftritt. Die Ergebnisse stimmen Uberein mit der 2014
veroffentlichten CATS. In der CATS zeigte sich eine mittlere Zeitspanne von
103,5 Tagen (3,4 Monate) bis zu einem VTE [103]. Zudem wurde das erhohte Risiko
in den ersten drei Monaten durch die UK-FRAGEM-Studie und Sud et al. bekraftigt
[80,104]. Martin et al. zeigten eine erhdhte VTE-Inzidenz in den ersten sechs Monaten
[9]. Werden die Ergebnisse dieser Arbeit betrachtet, zeigt sich, dass in diesem
Patientenkollektiv nicht nur die ersten drei Monate, sondern insbesondere die ersten
zwei Monate klinisch relevant sind. Weitere Studien werden bendtigt um den
Hochrisikozeitraum eines VTE weiter einzugrenzen. Das Primarziel der vorliegenden
Arbeit war ein individuelles Modell zu entwickeln, das speziell flir das
Pankreaskarzinom im ambulanten Setting genutzt werden kann. Es sollten dabei nur
Werte miteingeschlossen werden, die insbesondere fur ambulante Praxen finanziell

und organisatorisch tragbar sind.

2013 fuhrten Lyman et al. eine systematische Durchsicht von Veroffentlichungen
durch, die zwischen Juli 2007 und Dezember 2012 publiziert wurden (ASCO-Leitlinie).
Basierend auf den Erkenntnissen dieser Durchsicht galt weiterhin die Empfehlung,
keine allgemeine  routinemalige  Thromboseprophylaxe im  ambulanten
Tumorpatientensetting durchzuflhren [82]. Matzdorff et al. sichteten die Literatur der
Jahre 2007 bis 2013 und dokumentierten 31 Publikationen fur Leitlinien im genannten
Zeitraum. Fur Matzdorff et al. schien es, als wiirden sich Arzte aufgrund der hohen
Anzahl an Leitlinien und deren schnellen Anderungen in zu geringem Mafe fiir eine
Thromboseprophylaxe entscheiden [4]. Dies hat sich im Wesentlichen nicht geandert.
Keine offizielle Leitlinie empfiehlt aktuell die routinemalige Verordnung einer

Thromboseprophylaxe bei ambulanten Krebspatienten.
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Im Anschluss an die Veroffentlichung des Khorana-Scores 2008 entwickelten
Studiengruppen weitere Risikoscores zur Entscheidungshilfe. Kirzlich untersuchten
mehrere Studiengruppen den Khorana-Score und weitere Scores auf ihre
Anwendbarkeit und stellten Ergebnisse vor, die zeigen, dass insbesondere die
Differenzierbarkeit zwischen niedrigem VTE-Risiko und hohem VTE-Risiko schwierig
bleibt [81,92]. Trotz der weiteren verfugbaren Scores bleibt der Khorana-Score der
bekannteste und entsprechend auch in dieser Arbeit eine Vergleichsgrundlage.
2010 wurde der Khorana-Score von Ay et al. modifiziert, indem sie die Variablen
sP-Selectin und D-Dimer hinzufugten (modifizierter Wien-Khorana-Score) [105]. Der
modifizierte Score enthalt sieben Variablen. Durch das Hinzufiugen der Variablen
verfolgten Ay et al. das Ziel, eine individuellere Einteilung der VTE gefahrdeten
Patienten zu erreichen. Sie zeigten in ihrer Studie, dass im Vergleich zu ihrer
Niedrigrisiko-Kategorie die Patienten in der Hochstrisiko-Kategorie ein
26-fach erhohtes VTE-Risiko hatten [105]. Weitere in den letzten Jahren
veroffentlichte Scores sind der CONKO-Score (modifizierter Khorana-Score mit KPS
statt BMI), PROTECHT-Score (modifizierter Khorana-Score durch das Hinzufligen von
Platin- oder Gemcitabin-basierter Chemotherapie als Variable) und ein 2018 von
Pabinger et al. entwickelter Score (enthaltene Variablen Tumorentitat und

D-Dimer Konzentration) [92].

Im Gegensatz zu Khorana et al., Ay et al., Pabinger et al., der PROTECHT-Studie und
SAVE-ONCO-Studie wurde in vorliegender Arbeit nur eine Krebsform betrachtet. Nur
das Pankreaskarzinom als Krebsentitat wurde auch in der UK-FRAGEM-Studie mit
123 Patienten, einer retrospektiven Analyse von Mufioz Martin et al. mit 84 Patienten,
der Analyse von Pelzer et al. (CONKO-Score) mit dem gleichen Patientenkollektiv wie
in dieser Arbeit und einer retrospektiven Analyse von Kruger et al. mit
172 Pankreaskarzinompatienten betrachtet. In Khoranas Studie befanden sich
73 Patienten mit Pankreas- oder Magenkarzinom. In Ays Studie befanden sich
47 Patienten, in der PROTECHT-Studie 53 und in der SAVE-ONCO-Studie
254 Patienten mit Pankreaskarzinom. Pabinger et al. verwendeten fur ihren Vergleich
und die Entwicklung ihres  Scores  die Kohorten  der  CATS

(118 Pankreaskarzinompatienten) und der MICA (116 Pankreaskarzinompatienten).
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Im Gegensatz zur CONKO-004-Studie hatten die Patienten, die fur die Studie von
Khorana et al. randomisiert wurden, sowie die Patienten von Munoz Martin et al.,
bereits einen Chemotherapiezyklus hinter sich [5,9]. Pabinger et al. schlossen
Patienten aus, die in den letzten drei Monaten Chemotherapie erhalten hatten [92].
Verschiedene Studienbedingungen fuhren immer dazu, dass Vergleiche nur
eingeschrankt  moglich  sind. Hinzu kommt dann im Falle der
Pankreaskarzinompatienten die geringe Anzahl der Patienten, die haufig in die Studien
nur eingeschlossen werden. In einer Vergleichsstudie von van Es et al. befanden sich
die eingeschlossenen Patienten vor ihrer Chemotherapie oder hatten bereits eine
Chemotherapie in den letzten drei Monaten begonnen [81]. Insgesamt komplex ist der
Vergleich zwischen verschiedenen Studien, wenn der Zeitraum, das Patientenkollektiv
und die Definition von VTE in die Betrachtung miteinbezogen werden. Der Zeitraum
der Erhebung betrug bei Khorana et al. 2,5 Monate, bei Ay et al. zirka 22 Monate, in
der UK-FRAGEM-Studie zirka drei Monate, in der PROTECHT-Studie zirka vier
Monate, in der SAVE-ONCO-Studie im Median 3,5 Monate und in der retrospektiven
Analyse von Mufioz Martin et al. zirka drei Jahre (2008-2011). Bei dieser Arbeit betrug
der Zeitraum der Erhebung drei Monate beziehungsweise bis zur Progression der
Pankreaskarzinomerkrankung. Die neueren Studien unter anderen von
Pabinger et al., sowie van Es et al. konzentrierten sich haufig auf einen Zeitraum von
180 Tagen (6 Monaten) [92]. Van Es et al. fUhrten weiterhin eine gesonderte Analyse
nach 90 Tagen durch [81].

In der CONKO-004-Studie wurden nur symptomatische VTE (TVT und LAE)
dokumentiert. In den Studien von Khorana et al., Ay et al. und Pabinger et al. wurden
allein symptomatische und anschlieRend instrumentell gesicherte Ereignisse durch
den behandelnden Arzt festgehalten. Inzidentell gefundene LAE wurden bei
Pabinger et al. ebenfalls als stattgehabtes VTE gewertet aufgrund der Schwere des
Befundes. In der PROTECHT und der SAVE-ONCO-Studie wurden ebenfalls
symptomatische thromboembolische Ereignisse dokumentiert, zu denen allerdings
zusatzlich viszerale und zerebrale Thrombosen, Myokardinfarkt, ischamische
Schlaganfalle, akute arterielle Thrombosen und auch ungeklarte Todesfalle mit
moglichen thromboembolischen Ereignissen als Ursache zahlten. Indem zum Teil nur
symptomatische Ereignisse dokumentiert wurden, konnte die Dunkelziffer an nicht

erfassten aber stattgehabten asymptomatischen VTE hoch sein. Dies zeigt erneut die
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Problematik, dass durch die unterschiedlichen Dokumentationsarten und die
unterschiedliche Definition eines symptomatischen VTE die Studien nur eingeschrankt
untereinander verglichen werden konnen. Allein die UK-FRAGEM-Studie und die
retrospektive Analyse von Muioz Martin et al. dokumentierten und analysierten alle,
inklusive asymptomatische, stattgehabten VTE. Insgesamt gibt es keine ausreichende
Studienlage inwiefern asymptomatische VTE die Prognose des Patienten
beeinflussen. Mehrere Studien zeigen, dass asymptomatische VTE keinen Einfluss
auf das Uberleben der Patienten haben [8]. Eine schlechtere Prognose zeigte sich
hingegen sowohl bei symptomatischen als auch bei asymptomatischen VTE in einer
Studie von Agnelli et al. [106].

Durch eine primare Thromboseprophylaxe mit NMH sollte die Thromboserate bei
Pankreaskarzinompatienten gesenkt werden kdnnen. Andernfalls wirde man ohnehin
bereits schwer kranke Pankreaskarzinompatienten einem weiteren Risiko aussetzen.
Dies konnte in Ergebnissen der CONKO-004-Studie gezeigt werden. Die VTE-Rate
wurde in diesem Patientenkollektiv in den ersten drei Monaten von 9,9% auf 1,3%
gesenkt. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der UK-FRAGEM und der
SAVE-ONCO-Studie. In der UK-FRAGEM-Studie konnte die Thromboserate im
Dalteparin-Arm gegenuber dem Kontroll-Arm von 23% auf 3,4% reduziert werden,
allerdings wurden in der UK-FRAGEM-Studie auch asymptomatische VTE
dokumentiert [80,87]. Die Dokumentation auch von asymptomatischen VTE fuhrt zu
einer wesentlich hdheren Rate und somit gegebenenfalls auch zu einer deutlicheren
Reduktion. Auf der anderen Seite konnte die Dokumentation von symptomatischen
und asymptomatischen Ereignissen getreuer zeigen, wie hoch eine VTE-Reduktion
durch NMH wirklich ist. In der SAVE-ONCO-Studie hatten 10,9% im Placebo-Arm und
2,4% im Semuloparin-Arm ein VTE [87]. Dem widersprach das Ergebnis der
Pankreaskarzinompatienten in der PROTECHT-Studie. Patienten im Nadroparin-Arm
erkrankten in 8,3% an einem VTE gegenuber dem Placebo-Arm, in dem 5,9%
erkrankten [85]. Aus der Zusammenschau der oben genannten Studien lasst sich
ableiten, dass die nicht stattgehabte VTE-Reduktion in der PROTECHT-Studie eher
auf ein Ausreil3erergebnis schlielRen lasst, das gegebenenfalls auch auf die geringe

Anzahl an Pankreaskarzinompatienten zurtckzufihren ist.
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Das wesentliche Risiko bei der Gabe einer primaren Thromboseprophylaxe sind
Blutungsereignisse. Daher musste gepruft werden, ob NMH die VTE-Rate senkt, ohne
dass es das Blutungsvorkommen ansteigen lasst. Die Blutungskomplikationen zeigten
sich im Enoxaparin-Patientenkollektiv dieser Arbeit mit 3,8% nicht signifikant erhoht
gegenuber mit 3,3% im NMH-Patientenkollektiv. Unterstutzt wurde dieses Ergebnis
durch die Ergebnisse der UK-FRAGEM-, der SAVE-ONCO- und der
PROTECHT-Studie [80,85,87]. In der CONKO-004-Studie wurden nur Kklinisch
relevante Blutungen dokumentiert. Diese  waren vergleichbar  mit
~grof3en Blutungsereignissen® in der UK-FRAGEM- und der PROTECHT-Studie. Die
UK-FRAGEM-, PROTECHT- und SAVE-ONCO-Studie dokumentierten auch
,kleine Blutungsereignisse® wie Hamatome oder leichtes Nasenbluten [85]. In der
UK-FRAGEM-Studie traten kleine Blutungsereignisse im Dalteparin-Arm bei 9% der
Patienten auf. Im Kontroll-Arm waren es im Gegensatz dazu nur 3%. In der
PROTECHT-Studie zeigte sich eine ahnliche Verteilung auf den Nadroparin-Arm
gegenuber dem Plazebo-Arm (7,4% gegenuber 7,9%). Das Ergebnis zu kleineren
Blutungsereignissen der PROTECHT-Studie wurde durch die SAVE-ONCO-Studie
bestatigt (Semuloparin-Arm 2,8% versus Plazebo-Arm 2,0%) [80,85,87]. Daraus kann
gefolgert werden, dass NMH vermehrt zu kleineren Blutungsereignissen fuhrt. Die
oben beschriebenen Ergebnisse konnten durch neue Studien nicht vollstandig
bestatigt oder widerlegt werden. Ein 2016 durchgefuhrtes Cochrane Review zeigte
neben einer VTE-Reduktion auch einen nicht-signifikanten Anstieg relevanter
Blutungsereignisse [81]. Aufgrund dieser kontroversen Ergebnisse gilt es den

Sachverhalt in separaten Studien weiter zu untersuchen.
5.1 Alternativen zu Enoxaparin

Das Design der Phase-lIb-Studie CONKO-004 wurde ab 2002 entworfen. Zu diesem
Zeitpunkt setzte sich die NMH Therapie gegen die UFH und Vitamin K
Antagonisten (VKA) Therapie immer starker durch. Studien bestatigten, dass durch
den Einsatz von NMH bei Tumorpatienten die Mortalitat nach einer TVT nach drei
Monaten um 50% geringer war als bei Patienten die UFH oder kein Heparin erhielten
[107]. AulRerdem zeigten Merli et al., dass Enoxaparin eine gleichwirksame
Thromboseprophylaxe bewirkt wie UFH ohne klinisch relevant starkere oder

quantitativ haufigere Blutungsereignisse [108]. Ein weiterer Grund, warum Enoxaparin
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in dieser Studie ausgewahlt wurde, waren die vorlaufigen Ergebnisse einer nicht
randomisierten Phase-lI-Studie, die 2003 auf dem Kongress der ASCO vorgestellt
wurden. Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom erhielten zusatzlich zu
einer Kombinationschemotherapie NMH oder Placebo. Sowohl Ansprechrate als auch
das mediane Uberleben konnten durch die NMH-Gabe verbessert werden [109].
Ben-Aharon et al. zeigten 2014 in einer systematischen Ubersichtsarbeit und
Metaanalyse, dass kein signifikanter Unterschied zwischen verschiedenen NMH
Praparaten lag [110]. Somit stellte die Auswahl von Enoxaparin keinen wesentlichen

Vor- oder Nachteil gegentuber anderen NMH Praparaten dar.

Aktuell gibt es neuere Medikamente, die in Betracht kamen. Dazu z&hlen insbesondere
die DOAK. Studien zeigen, dass DOAK genauso effektiv, aber sicherer sind im
Gegensatz zu Warfarin. Weiterhin zeigen Edoxaban und Rivaroxaban im Vergleich zu
NMH eine analoge VTE-Rekurrenz. Wichtig ist jedoch, dass es zu erhohten
Blutungsereignissen in den DOAK Kohorten kam [8]. Carrier et al. prasentierten
Ergebnisse, die sowohl die Effektivitat der Thromboseprophlaxe mit DOAK (Apixaban)
bestatigten als auch die erhdhte Rate von Blutungskomplikationen [71]. 13,6% der
Patienten waren Pankreaskarzinompatienten. Zusatzlich sollte genauer untersucht
werden, inwiefern die Compliance insbesondere bei Krebspatienten einzuhalten ist, da
haufige medikamentdose Nebenwirkungen wie Nausea oder Erbrechen sowie
Begleiterscheinungen wie Schluckstorungen in dieser Klientel eine grof3e Rolle spielen
und die Einnahme einer oralen Medikation deutlich beeinflussen wirden. Da die
Studienlage zum Thema DOAK im ambulanten Tumorpatientenkollektiv weiter gering
ist, wird auch zum gegenwartigen Zeitpunkt NMH den DOAK allgemein vorgezogen
[111].

5.2 Patientencharakteristika

Die Einteilung der 312 Patienten in die zwei Studienarme A und B war notwendig, um
Patienten mit niedrigem KPS und erhdhtem Kreatinin von den restlichen Patienten zu
trennen. Patienten in Arm A erhielten eine intensivierte Chemotherapie mit GFFC,
Patienten in Arm B erhielten die derzeitige Standardtherapie GEM. Heinemann et al.
zeigten, dass Patienten mit einem guten KPS einen statistisch signifikanten Vorteil

durch eine Kombinationschemotherapie haben. Patienten mit einem schlechten KPS
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profitierten eher von einer Monotherapie [53,112]. Viele Studien schlieRen Patienten
mit einem KPS < 90% initial aus. Aufgrund dessen ware der Vergleich derartiger
Studien untereinander verfalscht [113,114]. In dieser Studie erhielten im Anschluss an
die bewusste Patientenselektion in Arm A und Arm B sowohl eine zufallig ausgewahlte
Halfte des Armes A als auch eine zufallig ausgewahlte Halfte des Armes B eine
NMH-Medikation. NMH-Patienten wurden fur die Modellberechnung ausgeschlossen.
Dadurch war das Patientenkollektiv vergleichbar mit denen von Khorana et al.,
Ay et al. und Mufioz Martin et al., die keine NMH-Therapie als primare Prophylaxe
vorsahen. Auch in der Studie von Kruger et al. von 2017 wurden nur Patienten in die
Bewertung der Scores eingeschlossen, die vor der palliativen Therapie keine

Antikoagulation erhielten.

Die Konfundierung durch erythropoietinstimulierende Agenzien in diesem
Patientenkollektiv wurde untersucht. Studien der letzten Jahre zeigten, dass die
Prognose von Krebspatienten durch die Anhebung des Hamoglobinwertes sowohl
unter Chemo- als auch unter Strahlentherapie signifikant verbessert werden
konnte [115]. Demgegenuber wurden erythropoietinstimulierende Agenzien als
Risikofaktor fur das Thromboseauftreten bei ambulanten Krebspatienten identifiziert
[4,64,116]. In Folge der Gabe erythropoietinstimulierender Agenzien kommt es zu
einer vermehrten Bildung von Erythrozyten und somit zu einer Erhohung des
Hamatokritwertes [117]. Eine Metaanalyse zeigte, dass der Gebrauch von
erythropoietinstimulierenden Agenzien mit einem 1,7-fachen Thromboserisiko
verbunden ist [118]. Erythropoietinstimulierende Agenzien wurden als Ersatz
rezidivierender Bluttransfusionen propagiert, da diese hohere Risiken im Sinne von
Unvertraglichkeiten oder Infektionen bergen [63]. Ay et al. nahmen nur Patienten in
ihre Studie auf, die zuvor keine erythropoietinstimulierenden Agenzien erhalten hatten.
Khorana et al. zeigten einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen
Wachstumsfaktoren der Erythrozyten und dem Auftreten eines symptomatischen
VTE [116]. Im Gegensatz dazu zeigten die stochastischen Ergebnisse dieser Arbeit,
dass erythropoietinstimulierende Agenzien keinen Storfaktor darstellten und dass kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zum Auftreten eines VTE in den ersten drei
Monaten bestand. Aus diesem Grund mussten Patienten dieser Studie, die

erythropoietinstimulierende Agenzien erhielten, nicht explizit ausgeschlossen werden.
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Der in ganzlich allen Studien bekundete signifikante Zusammenhang zwischen einer
Chemotherapie und einer erhohten Thromboserate konnte auch in diesem
Patientenkollektiv bestatigt werden [9,80,85,119]. Aus diesem Grund wurde der
Einfluss von GEM und GFFC zur Erstellung des Modells auf Konfundierung
untersucht. Es konnte keine Beeinflussung der unabhangigen oder der abhangigen
Variablen im binar logistischen Regressionsmodell festgestellt werden. In diesem
Patientenkollektiv zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Auftreten eines VTE in den ersten drei Monaten und GEM beziehungsweise
GFFC. 18,5% der Patienten mit GEM und 8,0% der Patienten mit GFFC erlitten ein
VTE. Dies deckte sich mit Ergebnissen der UK-FRAGEM-Studie bei der im GEM-Arm
eine VTE-Rate von 23% beobachtet wurde. Jedoch muss hier in die Betrachtung
miteinbezogen werden, dass in der UK-FRAGEM-Studie alle thromboembolischen
Ereignisse dokumentiert wurden. Die retrospektive Analyse von Mufioz Martin et al.
macht zum Auftreten von VTE im jeweiligen Chemotherapieregimen keine Angabe.
Aus diesem Grund ist ein direkter Vergleich nicht mdglich [9]. Obwohl ein Grolteil der
Patienten in der Studie von Kruger et al. ebenfalls eine Gemcitabin oder
Gemcitabin-basierte Chemotherapie erhielten, konnten die Ergebnisse nicht ohne
weiteres verglichen werden, da Kruger et al. nicht hinreichend Daten offenlegten, die
einen Zusammenhang zwischen der verabreichten Therapie und dem Auftreten eines
VTE lieferten [8]. Im Patientenkollektiv dieser Arbeit hatten Patienten, die GEM
erhielten, gegenuber Patienten, die GFFC bekamen, ein 2,3-fach erhohtes
VTE-Risiko. Zusatzlich zeigte sich, dass GEM+NMH im Gegensatz zu GFFC+NMH
ein 4,13-fach erhohtes VTE-Risiko birgt. Diese Ergebnisse fuhren zu der Annahme,
dass Patienten, die GEM erhielten, ein hdoheres Risiko hatten, ein VTE zu bekommen,
als Patienten, die GFFC erhielten. Diese Annahme wurde unterstutzt durch die
Ergebnisse der UK-FRAGEM-Studie und Barni et al. [80,84]. Barni et al. fuhrten 2011
eine retrospektive Analyse der PROTECHT-Studienergebnisse durch. Bestatigt wurde
der Zusammenhang zwischen einem erhdohten VTE-Risiko und Krebspatienten, die
eine Chemotherapie erhalten, sowie im Speziellen das erhdhte VTE-Risiko, das von
GEM ausgeht. Wie die erhohte VTE-Rate unter GEM genau zustande kommt ist
derzeit noch nicht bekannt, da eine erhohte VTE-Rate keine bekannte Nebenwirkung
von GEM ist. Allein verantwortlich kann GEM nicht sein, da es in GFFC als

Kombinationschemotherapie enthalten ist und unter dieser Therapie weniger VTE
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verzeichnet werden. Erhalten Patienten GEM tritt haufig als Nebenwirkung eine
Abnahme der Thrombo-, Leuko- und/oder Granulozytenzahl auf. Diese Nebenwirkung
tritt jedoch bei GFFC noch haufiger auf, weshalb es nicht verantwortlich fir eine
erhohte VTE-Rate unter GEM sein kann. In sehr seltenen Fallen wird eine
Thrombozytose als Nebenwirkung von GEM beobachtet [120]. Im Rahmen einer
Thrombozytose liegt definitionsgemald eine erhohte Thrombozytenzahl > 600000/ul
vor [121]. Da eine erhohte Thrombozytenzahl > 350000/pl als Risikofaktor fur das
Auftreten einer Thrombose bei Krebspatienten gilt, ist wiederum ein Zusammenhang
nicht sicher auszuschliel3en. Ein Grund fur die erhohte VTE-Rate bei Patienten dieser
Studie, die GEM erhielten, konnte der schlechtere Allgemeinzustand sein. Es wurde
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem KPS eines Patienten und
dem Auftreten eines VTE in den ersten drei Monaten festgestellt. Dabei hatten 12,2%
der Patienten mit einem KPS von 60-70% in den ersten drei Monaten ein VTE
gegenuber 4,2% der Patienten mit einem KPS von 80-100%. Aus diesem Grund
nahmen Pelzer et al. 2013 in ihren CONKO-Score (modifizierter Khorana-Score, in
dem KPS den BMI ersetzte) den KPS als Variable mit auf [93]. Der statistisch
signifikante Zusammenhang deckte sich mit den Ergebnissen von Khorana et al., die
eine hohere VTE-Rate bei Patienten mit einem Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) Score = 2 fanden gegenuber Patienten mit einem ECOG-Score von 0-1 [5].
Der ECOG-Score ist neben dem KPS ein System zur Klassifizierung des physischen
Zustandes eines Krebspatienten. Ein ECOG-Score von = 2 entspricht einem KPS von
< 60%. Wie in zuvor erwahnten Studien kommen weitere Analysen der letzten Jahre
Uberein, dass eine Verbindung zwischen dem Allgemeinzustand und dem Auftreten
eines VTE besteht. Konigsbriugge et al. und Young et al. belegten, dass ein schlechter
Allgemeinzustand zu einem haufigeren Auftreten eines VTE fuhrt [103,119]. Patienten
in einem schlechten Allgemeinzustand haben in vielen Fallen eine hohere Belastung
durch Begleiterkrankungen, unerwunschte Nebenwirkungen von Medikamenten und
durch diese Faktoren ein steigendes Risiko fur Bettlagerigkeit und Immobilitat.
Weiterfihrend kann es durch diese Faktoren zu venoser Stase und reduziertem Abbau
von Gerinnungsparametern kommen. Dies sind summiert bekannte Risikofaktoren fur
eine erhohte VTE-Rate bei hospitalisierten und ambulanten Patienten. Trotz dieser
Ubereinstimmenden Ergebnisse ist der Allgemeinzustand aufgrund der verschiedenen

Erhebungsmoglichkeiten schwer zwischen einzelnen Studien zu vergleichen.
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Aulerdem ist die Beurteilung des Allgemeinzustandes eines Patienten eine subjektive
Einschatzung des behandelnden Arztes. Dies fuhrt zu variierenden Ergebnissen und
mindert die Vergleichbarkeit. Viele Studien nehmen Patienten in schlechtem
Allgemeinzustand gar nicht erst auf. Die genannten Studienergebnisse und das
beobachtete 5,6-fach erhohte VTE-Risiko im Falle von GEM+NMH gegenuber
GFFC+NMH in dieser Studie sprechen dafur, dass der ausschlaggebende Faktor die

Morbiditat der unterschiedlichen Patientengruppen ist.
5.3 Modell

Das Vorhersagemodell soll Patienten in Kategorien einteilen, die es ermdglichen, so
wenige Patienten wie moglich mit NMH als zusatzlichem Medikament zu behandeln

und gleichzeitig das VTE-Risiko zu senken.

In diesem Patientenkollektiv wurden BMI < 18,5 und Alter =2 60 Jahre in der
Regressionsanalyse als Faktoren identifiziert, die, eingeschlossen in ein
Vorhersagemodell, zu einer statistisch signifikanten Trennung der Patienten fuhren.
Daraus resultierend teilte das Vorhersagemodell die Patienten in zwei Kategorien ein,

die dem VTE-Risiko entsprechen.

Der BMI ist ein allgemein bekannter Risikofaktor fur die Entwicklung eines VTE. Auch
in diesem Patientenkollektiv bestatigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem BMI und dem Auftreten eines VTE in den ersten drei Monaten nach
Randomisierung. Diverse Studien stimmen (berein, dass ein BMI > 30kg/m? das
Risiko eines VTE erhoht [5]. Wenige Studien wurden dazu speziell an Krebspatienten
oder Pankreaskarzinompatienten durchgefuhrt. Ein hoher BMI ist atiologisch ein
etablierter Risikofaktor fur das Pankreaskarzinom [25]. In diesem Patientenkollektiv
befanden sich wenig adipose Pankreaskarzinompatienten. Aus diesem Grund
erstellten Pelzer et al. 2013 den CONKO-Score. Der CONKO-Score ist ein
modifizierter Khorana-Score, in dem BMI durch KPS ersetzt wurde. Durch diese
Anderung, insbesondere abgestimmt auf die Kohorte der Pankreaskarzinompatienten,
konnte die Anzahl der notwendigen Behandlungen (Number needed to treat, NNT) von
12 auf neun gesenkt werden [93]. Mehrere Vergleichsstudien pruften den
CONKO-Score auf Anwendbarkeit und fanden keine wesentliche Verbesserung

gegenuber dem Khorana-Score [7,81]. Eine Erklarung fur die wenigen Patienten mit



DISKUSSION 79

hohem BMI in der Kohorte der Pankreaskarzinompatienten konnten die
krebsassoziierten Symptome wie Gewichtsverlust sein. Das Pankreaskarzinom wird
haufig erst im fortgeschrittenen Stadium zum Beispiel aufgrund einer B-Symptomatik
(Nachtschweily, Gewichtsverlust, subfebrile Temperaturen) diagnostiziert. Studien, die
prufen, ob Patienten vor Diagnosestellung gegebenenfalls adipdés waren und nur
aufgrund der Erkrankung abnahmen und ob dies wiederum mit einem erhohten Risiko
behaftet ist, kdnnten in Zukunft initiiert werden. Khorana et al. nahmen einen
BMI 2 35kg/m? in ihren Score mit auf. Sie bestéatigten fiir ambulante Krebspatienten
die Begutachtung von Ageno et al., dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen
einem BMI 2 30kg/m? und der Haufigkeit eines VTE bestand [122]. In der
Studienpopulation dieser Arbeit zeigte sich, dass die Mehrzahl der VTE nicht bei
adipésen Patienten auftraten, sondern bei untergewichtigen Patienten. Adipositas
zeigte keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten eines VTE in den ersten
drei Monaten. Demzufolge wurde Adipositas nicht als Faktor in das Vorhersagemodell
aufgenommen. Untergewichtige Patienten hatten hingegen ein 5,8-fach erhohtes
relatives Risiko, ein VTE in den ersten drei Monaten zu bekommen, als
normalgewichtige Patienten. Die Studienlage zu untergewichtigen Patienten ist rar.
Das vermehrte Auftreten von VTE bei untergewichtigen Patienten konnte mit einem
allgemein schlechteren Zustand der Patienten zusammenhangen und damit, dass
untergewichtige Patienten insgesamt eine hohere Komplikationsrate aufweisen [123].
Das war in diesem Patientenkollektiv nicht der Fall, da erstens mehr als ein Drittel der
untergewichtigen Patienten einen KPS = 80% hatten und zweitens zwischen KPS und
BMI kein signifikanter Zusammenhang bestand. Die Universitat von Wisconsin,
Madison veroffentlichte Ergebnisse, die zeigten, dass sowohl untergewichtige als auch
Ubergewichtige Patienten nach Pankreasresektion ein erhdohtes Morbiditatsrisiko
haben. Dabei hatten Untergewichtige ein erhohtes Risiko flur respiratorische
Komplikationen und thromboembolische Ereignisse [124]. Im Gegensatz dazu
veroffentlichte eine andere Studie Ergebnisse, nach denen Untergewicht vor einem
VTE schutzt [125]. Ebenso zeigten Epstein et al. in ihrem Patientenkollektiv, dass
untergewichtige Patienten im Vergleich zu normalgewichtigen Patienten eine
signifikant langere Zeitspanne bis zu einem thromboembolischen Ereignis hatten
[126]. Der Vergleich ist wiederum nur eingeschrankt mdglich, da nicht nur

Pankreaskarzinompatienten untersucht wurden. Die Vielzahl an unterschiedlichen
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Ergebnissen zeigt, dass es weitere Studien braucht, in denen das VTE-Risiko von
untergewichtigen und Ubergewichtigen Patienten im Speziellen betrachtet und

verglichen wird.

Ahnlich wie der BMI ist auch das Alter in Zusammenhang mit dem Thromboserisiko
ein bekannter Risikofaktor. Studien berichten von einem steigenden VTE-Risiko im
Zusammenhang mit dem Alter [4,119]. Gesunde Menschen haben < 60 Jahre ein
Thromboserisiko von 1:100000/Jahr. Gesunde Menschen > 60 Jahre haben ein
Thromboserisiko von 1:100/Jahr [46]. White et al. veroffentlichten Daten, wonach das
Thromboserisiko exponentiell mit dem Alter ansteigt. Dabei spielte insbesondere die
Volkszugehorigkeit eine Rolle. Vollstandig erklart ist das erhdhte Auftreten von VTE in
Kaukasiern gegenuber Asiaten aktuell nicht. Gegebenenfalls ist fur das signifikant
erhohte Risiko eine genetische Pradisposition verantwortlich [127,128]. Basierend auf
der Altersschwelle von 60 Jahren wurde die Altersvariable in zwei Gruppen (< 59 Jahre
und = 60 Jahre) eingeteilt. Mehr als das Doppelte der Patienten, die in den ersten drei
Monaten ein VTE erlitten, waren = 60 Jahre alt. Patienten = 60 Jahre hatten gegenuber
Patienten < 59 Jahre ein 2,9-fach erhdhtes Risiko, in den ersten drei Monaten ein VTE
zu erleiden. Der Zusammenhang erklart sich hochstwahrscheinlich aus zunehmenden
Komorbiditaten im hoheren Alter und einem sich verschlechternden Allgemeinzustand
der Patienten. Durch einen schlechteren Allgemeinzustand steigt der Anteil an
immobilen Patienten. Diese Immobilitat stellt ein zusatzliches VTE-Risiko dar [129].
Der angenommene Zusammenhang bestatigt sich in diesem Patientenkollektiv. Das
Ergebnis war signifikant. 84% der Patienten mit einem KPS von 60-70% waren = 60
Jahre alt. Obwohl ein hoheres Alter fast immer als Risikofaktor fur ein VTE bei
Krebspatienten genannt wird, konstatierten Konigsbrugge et al., dass in den meisten
Studien keine signifikanten Ergebnisse vorliegen [103]. Auch Khorana et al.
bestatigten dies in ihrer Studie von 2008 [5]. Wahrend andere Studien einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Alter und dem VTE-Auftreten feststellen
konnten [58,94], zeigte sich in diesem Patientenkollektiv lediglich die Tendenz, dass
das Alter und das Auftreten eines VTE innerhalb der ersten drei Monate
zusammenhing. Dies sollte durch weitere Studien untersucht werden, um eine sichere
Bestatigung oder Widerlegung zu erreichen. Neben den ausgewahlten betrachteten
Risikofaktoren BMI und Alter sind allgemeine und karzinomspezifische Risikofaktoren

in Tabelle 4 dargestellt. Im Falle der Risikofaktoren Geschlecht, Thrombose in der
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Vorgeschichte, Stadium, Fernmetastasenstatus, Grading, Hamoglobinwert,
Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl und CEA stellte sich in dieser Studie kein
signifikanter Zusammenhang heraus. Andere Risikofaktoren wie die PTT und der
CA 19-9-Wert zeigten in diesem Patientenkollektiv einen  signifikanten
Zusammenhang zu einem VTE. Die PTT dient normalerweise der Auskunft Uber das
intrinsische System der Blutgerinnung und wird unter anderem zur Kontrolle einer
Heparintherapie eingesetzt [121]. Eine niedrige PTT konnte als unabhangiger Wert in
einer groReren Studie von Ay et al. 2015 als Risikofaktor fur das Auftreten eines VTE
bei Krebspatienten identifiziert werden [8]. Kruger et al. untersuchten die
Vorhersagefahigkeit fur ein VTE des Khorana-Scores, CONKO-Scores und der PTT
allein sowie des Khorana-Score beziehungsweise CONKO-Scores gemeinsam mit der
PTT auf ein Kollektiv von zirka 120 Pankreaskarzinompatienten. Im Patientenkollektiv
von Kruger et al. zeigte sich die Tendenz, dass eine kurzere PTT zu vermehrtem
Auftreten von VTE fuhrt. Kruger et al. konstatierten weiterhin in ihrer Arbeit, dass durch
das Hinzufugen der PTT zum Khorana-Score beziehungsweise CONKO-Score die
Differenzierbarkeit wesentlich und signifikant verbessert werden koénne [8]. Die
signifikante Assoziation zwischen dem PTT-Wert und einem VTE in den ersten drei
Monaten wurde nach aktuellem Stand in der Form noch nicht ausreichend untersucht.
In welcher Art der Zusammenhang im Patientenkollektiv dieser Arbeit vorlag, konnte
durch die geringen Patientenzahlen nicht genauer untersucht werden, genauso wie

die Frage, ob gegebenenfalls eine Konfundierung durch andere Faktoren vorlag.

In diesem Patientenkollektiv konnte Uber den gesamten Nachsorgezeitraum ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einem erhohten CA 19-9-Wert > 1000U/ml und
dem Auftreten eines VTE festgestellt werden. In den ersten drei Monaten lag dieser
Zusammenhang nicht vor. Ubereinstimmend mit ersteren Erkenntnissen
veroffentlichten Tas et al. Untersuchungsergebnisse, die zeigten, dass erhohte
CA 19-9-Werte signifikant im Zusammenhang mit einem erhohten D-Dimer-Wert, der
gemall Ay et al. ein wunabhangiger Prognosefaktor fuir ein VTE bei
Pankreaskarzinompatienten ist, stehen [129,130]. In der Studie wurden Patienten mit
metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas aufgenommen und mit GEM, in einigen
Fallen kombiniert mit Cisplatin, behandelt [130]. Eine weitere Studie mit asiatischen
Patienten aus Sudkorea mit Fokus auf fortgeschrittene Magenkarzinome
dokumentierte erhohte CA 19-9-Werte als unabhangigen Pradiktor fur ein VTE [131].
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Die andere Tumorentitat, die andere Nationalitat und die divergenten Therapieregime
muassen berucksichtigt werden. Infolge der erwahnten Studien sollte in Zukunft
untersucht werden, ob CA 19-9 insbesondere bei ambulanten
Pankreaskarzinompatienten einen unabhangigen Pradiktor fur ein VTE darstellt oder
eine Scheinkorrelation vorliegt. Da in dieser Studie D-Dimer-Werte nicht erfasst
wurden, war eine Analyse dieser Beziehung nicht moglich. Nachdem sowohl der
modifizierte Wien-Khorana-Score als auch der kurzlich entwickelte Score von
Pabinger et al. D-Dimer als Vorhersagevariable in ihre Scores mit aufgenommen
haben, gilt es diese weiter zu validieren [92,105]. Weiterhin muss beachtet werden,
dass nicht im Speziellen erfasst wurde, ob Patienten mit dem negativen
Blutgruppenmerkmal Lewis a/b an der CONKO-004-Studie teilnahmen, da Patienten

mit dem negativen Blutgruppenmerkmal Lewis a/b kein CA 19-9 bilden kénnen [38].

Wie bei Khorana et al. und Ay et al. wurde die gesellschaftlich akzeptierte Regel
befolgt, dass ein Vorhersagemodell zehnmal so viele Ereignisse haben sollte wie
Variablen. Da in dieser Studienpopulation 17 VTE dokumentiert wurden, wurden zwei
unabhangige Variablen ausgewahlt. Eine Validierung des Modells dieser Arbeit war
mangels einer zweiten Studienpopulation nicht moglich. Die Holdout-Sample-Methode
[99], bei der ein Patientenkollektiv in zwei gleiche Gruppen geteilt wird, um mit der
einen das Modell zu entwickeln und es mit der anderen zu validieren, war aufgrund
der geringen Ereigniszahl nicht moglich. Diese Methode wurde von Khorana et al.
angewandt. Da fur die vorliegende Arbeit keine Validierung mdoglich war, ist es
zweifellos  wichtig, dass  Studien, die derzeit Daten  ambulanter

Pankreaskarzinompatienten erheben, das Modell prufen.

Der Vergleich von statistischen Methoden mit anderen Studien war auf3erst schwierig,
da kaum statistische Werte in angemessener Detailliertheit offengelegt wurden. Die
sinkende Devianz in diesem binar logistischen Regressionsmodell zeigte, dass die
Variable BMI_kI_Ref und die Variable Alter_klassiert60 eine Bedeutung fur die
Trennung hatten, ob Patienten ein VTE erlitten oder nicht. Die Devianz ist abhangig
von der Verteilung der Merkmalstrager und muss daher mit Vorsicht betrachtet
werden. Die Verteilung der Falle in den Variablen BMI_klI_Ref und Alter_klassiert60
war sehr uneinheitlich. Ein Zusammenlegen einzelner Gruppen war aus inhaltlichen

Grunden nicht moglich. Bei schiefer Verteilung der Merkmalstrager nimmt die Devianz
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in der Regel bessere Werte an als bei ungefahr gleicher Verteilung. Der erklarte
Varianzanteil war im Gegenteil zur Devianz mit 14,3% nicht valide und sprach dafur,
dass das Modell als solches nicht zufriedenstellend war. Annehmbare Werte der
Varianzerklarung sind = 20% (=240%: gut; =50%: sehr gut). Der
Hosmer-Lemeshow-Test bestatigte wiederum, dass keine signifikante Differenz
zwischen vorhergesagten und beobachteten Werten vorlag, und war mit einem
Signifikanzniveau von 0,84 dem von Khorana et al. Uberlegen. Kontrar waren weiterhin
die quantitativen MalRe zur Beurteilung der Klassifikationsfahigkeit und die
Wahrscheinlichkeitswerte. Wahrend die Trefferquote bei diesem Modell unter der
proportionalen Zufallswahrscheinlichkeit lag, ahnelten die quantitativen Male zur
Beurteilung der Klassifikationsfahigkeit dieses Modells denen von Khorana et al. und
Ay et al. Die Analyse und Entwicklung des Vorhersagemodells wurde aufgrund des
signifikanten Gesamtfit des Modells fortgesetzt, obwohl sich wahrend der binaren
logistischen Regressionsanalyse nur bei den beiden Variablen Alter_klassiert60 und
BMI_kl_Ref eine Tendenz zur statistischen Signifikanz zeigte. Potentielle Ausreiler
wurden aufgezeigt, die das Ergebnis der binar logistischen Regressionsanalyse
relevant beeinflussen konnten. Bei der Analyse stellte sich heraus, dass 13 der
15 VTE-Patienten durch die binar logistische Regressionsanalyse als Ausreilder
deklariert wurden. Es wurde geschlussfolgert, dass durch die schiefe Verteilung der
Falle und durch den geringen Anteil an VTE in diesem Patientenkollektiv diese Falle
allein aufgrund des VTE als Ausreil3er geltend gemacht wurden. Weiter durchgefuhrte
Analysen bestatigten, dass kein Fall die Regressionskoeffizienten aul3erordentlich
stark beeinflusste. Der bei 19 Patienten ermittelte erhdhte Hebelwert zeigte an, dass
der beobachtete Wert der abhangigen Variablen den vorhergesagten Wert der
abhangigen Variablen beeinflusste. Bei diesen Fallen konnte nach genauer
Untersuchung keine aul3ergewohnliche Merkmalskonstellation festgestellt werden. Da
sie jedoch alle als P(Y=1) vorhergesagt wurden, wurden sie nicht aus der Analyse
ausgeschlossen. Kontrar zu den Hebelwert-Ergebnissen und standardisierten
Residuen fand sich bei Analyse der Cook-Distanz kein Fall, der insgesamt
aullerordentlich die logistische Regressionsanalyse beeinflusste. Die sich
widersprechenden Ergebnisse sprachen ein weiteres Mal daflr, dass zur Bestatigung
dieser Ergebnisse ein groReres Patientenkollektiv bendtigt wirde. Die Sensitivitat und

Spezifitat des Modells dieser Arbeit waren vergleichbar mit dem Khorana-Score. Dem
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Modell dieser Arbeit zufolge wurden ein Drittel der Patienten der Risikokategorie 1
zugeordnet und zwei Drittel der Patienten der Risikokategorie 2. Dem Modell dieser
Arbeit nach hatten Patienten in Kategorie 2 ein 7-fach erhdhtes relatives Risiko, ein
VTE zu erleiden, im Vergleich zu Patienten in Kategorie 1. Aul3erdem hatten 93,3%
der VTE durch die Anwendung des Modells dieser Arbeit gegebenenfalls verhindert
werden kdnnen. Das VTE-Risiko der Patienten in Kategorie 2 war doppelt so hoch wie
das VTE-Risiko der Patienten in der Hochrisiko-Kategorie des Khorana-Scores [5].
Ay et al. ermittelten in ihrer hochsten Risikokategorie ein 26-fach erhdhtes Risiko
gegenuber ihrer Niedrigrisiko-Kategorie. Das Risiko eindeutig definierter Gruppen, wie
hospitalisierte Patienten und Patienten nach chirurgischen Eingriffen, war vergleichbar
mit dem Risiko, dem diese ambulanten Pankreaskarzinompatienten ausgesetzt waren
[105]. Kurzlich wurden vorhandene Scores (Khorana-Score, PROTECHT-Score,
CONKO-Score, modifizierter Wien-Khorana-Score) reevaluiert. Dabei ergaben sich
kontroverse Ergebnisse, die zeigen, dass keiner der vorhandenen Scores zweifelsfrei
die Fahigkeit besitzt, Krebspatienten aber auch Pankreaskarzinompatienten risikofrei
in Niedrig- und Hochrisiko-Kategorien fur ein VTE einzuteilen [7,8,81,92]. Van Es et al.
erhielten beim Anwenden der verschiedenen Scores in der Niedrigrisiko-Kategorie ein
VTE-Risiko von 5-6% und in der Hochrisiko-Kategorie von 8-10% [81]. Diese Werte
erlauben keine klare Empfehlung zur Thromboseprophylaxe bei den
Hochrisikopatienten. Die geringe Differenzierbarkeit der Scores kritisieren auch
Mulder et al. in ihrer gro3en Metaanalyse mit iber 30000 ambulanten Krebspatienten.
Mulder et al. vermerken, dass durch vorhandene Scores Patienten falschlicherweise
einem zu niedrigen VTE-Risiko zugeordnet werden [6]. Auf der anderen Seite vertreten
sie eine zuruckhaltende VTE-Prophylaxe aufgrund der Blutungsgefahr, was wiederum
den Konflikt der aktuellen Arzte widerspiegelt [6]. Wie in dieser Arbeit wurden durch
Studiengruppen Veranderungen der Variablen, der Gruppeneinteilungen und
verschiedene einzelne Tumorentitdten gepruft, die einen verbesserten Score
erschaffen sollten [7,92]. Zuletzt entwickelten Pabinger et al. einen Score, der die
Variablen D-Dimer und Tumorentitat einschliet. Sie prasentierten einen
vielversprechenden positiv pradiktiven Wert von 12% in der Derivationskohorte
(Patienten aus der CATS) und 9% in der Validierungskohorte (Patienten aus der

MICA-Studie), sowie einem negativ pradiktiven Wert von jeweils 95%. Somit kdnnte
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der Score nach weiteren Tests der Anwendbarkeit auf neue Patientenkohorten wertvoll
fur die VTE-Risiko Einteilung werden [92].

Wurden alle Patienten inklusive der Patienten mit NMH-Medikation in das Modell
dieser Arbeit eingeschlossen, wurden 94,1% der VTE-Falle richtig in Kategorie 2 des
Modells dieser Arbeit eingeordnet. Diese Patienten hatten NMH in den ersten drei
Monaten erhalten, wodurch voraussichtlich ein VTE vermieden worden ware. Das
Anwenden des Modells auf die Gesamtheit der Patienten ahnelt einer Validierung, hat
aber naturlich seine Limitationen dadurch, dass Derivations- und Validierungskohorte
partiell gleich sind. Nur fur Patienten der Kategorie 2 dieses Modells bestand ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der NMH-Gabe und dem Auftreten
eines VTE. Sie hatten im Vergleich zu Patienten der Kategorie 1 ein 9,3-faches
VTE-Risiko. Der signifikante Zusammenhang von Kategorie-2-Patienten gegenuber
Kategorie-1-Patienten in dieser Arbeit zeigt die Sinnhaftigkeit und sollte mit groeren

Patientenkollektiven weiterverfolgt werden.

Die Patientenkohorte dieser Arbeit wurde in zwei Risikokategorien eingeteilt. Durch
die Einteilung in diese zwei Risikokategorien hatte rein statistisch der Grofteil der VTE
verhindert werden konnen. Eine Validierung zur Anwendung auf die Grundgesamtheit
war aufgrund der wenigen Patienten und geringen Anzahl der Ereignisse in dieser
Arbeit nicht moglich. Eine durchgefuhrte Anwendung des Modells auf alle Patienten
dieses Patientenkollektivs zeigte jedoch gemeinsam mit einer durchgefuhrten
Negativkontrolle, dass die Einteilung durch das Modell sinnvoll und zulassig war.
Verglichen mit den Scores von Khorana et al. und Ay et al. enthielt die Kategorie 2, fur
die eine NMH-Medikation empfehlenswert gewesen ware, mehr Patienten als die
Kategorie 1, fur die keine NMH-Medikation empfehlenswert gewesen ware. Eine
Verfeinerung der Gruppen war in dieser Arbeit, wiederum aufgrund der geringen
Ereigniszahlen, nicht ausfuhrbar. Die Studienpopulation von Khorana et al. wurde in
drei Risikogruppen, die von Ay et al. in funf Risikogruppen aufgeteilt. Unterstitzend fur
das breiter angelegte Konzept dieser Arbeit kritisierten Matzdorff et al. und auch
Pabinger et al. die in den letzten Jahren entwickelten Scores (unter anderen
CONKO-Score, modifizierten Wien-Khorana-Score und PROTECHT-Score). Laut
ihren Ergebnissen traten die haufigsten VTE nicht bei Patienten der hochsten

Risikokategorie, sondern bei Patienten niedrigerer Risikokategorien auf [4,92].
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Konform zu zuvor angesprochener Kritik konstatierten Di Nisio et al., dass durch die
vorhandenen Scores die Gefahr bestinde, dass Patienten einem zu geringen Risiko
zugeordnet wurden. Sie zeigten in ihrer Arbeit, dass durch Absenken der
Hochrisikogrenze von drei Punkten auf zwei Punkte in allen von ihnen untersuchten
Scores eine Verbesserung eintreten wurde [7]. Dies gilt es in weiterfuhrenden Studien
und sich unterscheidenden Patientenkollektiven zu prifen. Betrachtet man die
Ergebnisse dieser Arbeit liegt in exakt dem Punkt der Vorteil einer groben Einteilung
der Patienten, zumal das Pankreaskarzinom an sich bereits ein signifikant erhohtes
Risiko fur ein VTE darstellt. Kontrovers bleibt, ob das erhéhte Blutungsrisiko einer breit
umfassenden Thromboseprophylaxe positiv oder negativ gegenubersteht. Auch dieser

Aspekt ist noch nicht ausreichend durch eine vollumfassende Studienlage geklart.

Der Khorana-Score wurde auf das Patientenkollektiv der CONKO-004-Studie
angewandt. Ein Drittel der Khorana-Patienten war einem VTE-Risiko ausgesetzt, dass
vergleichbar ist mit dem von hospitalisierten Patienten (Tabelle 40). Hospitalisierte
Patienten erhalten standardisiert eine Thromboseprophylaxe [66]. In diesem
Patientenkollektiv zeichnete sich die Tendenz ab, dass bei Patienten, die kein NMH
erhielten, ein Zusammenhang zwischen der Risikokategorie und einem spateren VTE
bestand. Dies bestatigte entfernt die Resultate der Khorana-Arbeitsgruppe.
Demgegenuber konnten, wie bereits zuvor diskutiert, Studiengruppen unter anderem
Mufioz Martin et al. und auch Mulder et al. keinen oder unzureichende
Zusammenhange zwischen der Risikokategorie des Khorana-Scores und der
VTE-Rate herstellen [6,9]. Erklart werden konnten diese Unterschiede unter anderem
aufgrund der verschiedenen Auslegung des Begriffes ,VTE" und der unterschiedlichen

Tumorentitaten [9].

Ein wichtiger Aspekt ist aullerdem, ob eine breit aufgestellte primare
Thromboseprophylaxe einem gegebenenfalls eintretenden VTE und einem damit
verbundenen Krankenhausaufenthalt und nachfolgender Therapie finanziell positiv
gegenuberstunde. Zu Kosteneffektivitat und Kostenvergleich zum VTE im ambulanten
Patientenkollektiv gibt es wenige veroffentlichte Fakten. Eine Studie von 2013
analysierte die wirtschaftlichen Kosten, die bei ambulanten Krebspatienten mit VTE
entstehen, gegenuber ambulanten Krebspatienten, die kein VTE erlitten. Diese Daten

beziehen sich auf die Vereinigten Staaten von Amerika (USA). Die wenigen
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veroffentlichten Daten zu diesem Thema in den USA suggerieren, dass ein VTE durch
die zusatzlich bendtigten Ressourcen kostenintensiv ist. Die Kosten entstehen unter
anderem durch die hohe VTE-Rate im Krebspatientenkollektiv, Komplikationen
wahrend der antikoagulatorischen Therapie und der Krankenhausaufenthaltsdauer
[132]. Ambulante Krebspatienten mit einem VTE befanden sich im Durchschnitt 6fter
(1,4 versus 0,6/Patient) und langer (10,2 versus 3,4 Tage/Patient) im Krankenhaus als
ambulante Krebspatienten ohne VTE. Diese Ergebnisse waren statistisch hoch
signifikant. Jeder stationare Aufenthalt aufgrund einer TVT und einer LAE kostete im
Durchschnitt 6654 USD beziehungsweise 10753 USD [132]. Die durch ein VTE
entstandenen Kosten konnten verstandlicherweise nur fur Patienten mit VTE erhoben
werden. Diese beliefen sich insgesamt auf 9247 USD pro Patienten Uber den
12 Monate langen VTE Nachsorgezeitraum. Die insgesamt angefallenen Kosten
betrugen fur ambulante Krebspatienten mit VTE im Durchschnitt 74959 USD im
Gegensatz zu 41691 USD in der Vergleichsgruppe ohne VTE [132]. Die Studie
untersuchte im Jahr 2013 neben spezifischen soliden Tumoren unter anderem auch
das Pankreaskarzinom. Die Schatzungen der Studie gingen von zunehmenden Kosten
fur  ein VTE aus. Diese Kosten reichten von  durchschnittlich
4524 USD/Blasenkrebspatient bis 17205 USD/Pankreaskarzinompatient. Die
routinemafige Thromboseprophylaxe im Patientenkollektiv der schwer erkrankten,
hospitalisierten, internistischen Patienten wurde im Anschluss an die Veroffentlichung
der MEDENOX (MEDical patients with ENOXaparin) Ergebnisse eingefuhrt [133]. Die
1999 durchgefuhrte MEDENOX  Studie verglich unter anderem die
Thromboseprophylaxe mit 40mg Enoxaparin gegenuber einem Placebo. MEDENOX
war die erste Studie die signifikant belegte, dass das Thromboserisiko nicht-
chirurgischer Patienten mit schwerer internistischer Erkrankung dem von
chirurgischen Patienten gleicht. Eine tagliche Prophylaxe mit 40 mg Enoxaparin s.c.
uber 10 + 4 Tage senkte das VTE-Risiko bei weitgehend immobilisierten Patienten um
63% [134]. 14,9% der Plazebo-Patienten erlitten eine Thrombose gegenuber 5,5% im
Enoxaparin-Arm. Diese Ergebnisse entsprechen der Ereignisrate dieses
Patientenkollektivs in Hinblick auf die Wirkung von Enoxaparin auf ein VTE. Eine
andere Studie von 2012 verglich die durchschnittichen Kosten fur das
VTE-Management mit den Kosten der Thromboseprophylaxe. Im Gegensatz zu zuvor

beschriebenen Ergebnissen handelt es sich hierbei um internistische, hospitalisierte
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Patienten. Die Ergebnisse zeigten, dass insbesondere durch héhere Personalkosten
die Ausgaben fur ein VTE viermal hoher waren als die fur eine Prophylaxe [135].
De Lissovoy et al. bestatigten die Resultate ebenfalls an internistischen,
hospitalisierten Patienten. Sie erarbeiteten in ihrer Studie, dass die VTE-Prophylaxe
mit Enoxaparin  1,2-2,4% der Kosten ausmacht, die im Falle einer
Krankenhausaufnahme aufgrund eines VTE entstehen wurden [136]. Neben dem
Schutz des Patienten vor einem VTE soll die primare Thromboseprophylaxe die

Kosteneffektivitat verbessern.

Diverse  Studien, diese Arbeit eingeschlossen, =zeigten, dass die
Thromboseprophylaxe mit NMH im Falle eines Pankreaskarzinompatienten sicher und
kosteneffektiv ist. Nachdem bereits Leitlinien die individuelle Entscheidung zur
Thromboseprophylaxe befurworten, ware es erstrebenswert, diese Empfehlung zur

Routine werden zu lassen und statt reaktiv praventiv zu agieren.

Inwieweit das Modell dieser Arbeit zur Entscheidungsfindung beitragen kann, wird die

Zukunft zeigen und sollte prospektiv validiert werden.
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