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1 Einleitung

Trotz modernster Behandlungsmethoden in der Medizin entspricht die Diagnose eines
Pankreaskarzinoms noch immer einer meist infausten Prognose. Die Grunde hierfur
sind mannigfach. Zum einen ware hier das aggressive Wachstumsverhalten der meist
dem duktalen Epithel entstammenden Tumorzellen anzufihren. Zum anderen kommt
jedoch auch die verhaltnismafig lange Beschwerdefreiheit zum Tragen, welche fur den
Umstand verantwortlich zeichnet, dass zum Diagnosezeitpunkt bei nur weniger als ei-
nem Funftel der Patienten ein kurativer Therapieansatz erwogen werden kann. Bei die-
sen Patienten handelt es sich meist um Patienten mit schmerzlosem Verschlussikterus
oder sonographischen Zufallsbefunden, die also erhoben werden, bevor weitergehend
richtungsweisende Erstsymptome auftreten. Dies ist ein wesentlicher Grund dafur, dass
das Pankreaskarzinom die vierthaufigste Krebstodesursache ist, obgleich es nur einen
Anteil von etwa drei Prozent an allen Krebsarten hat'.

Zudem war im Falle des Pankreaskarzinoms bis zum Jahr 2000 die Studienlage bezug-
lich diverser Therapieoptionen jenseits der Operation als eher durftig einzustufen. Hier
hat man sich aufgrund des Fehlens aussagekraftiger Studien erst spat auf mehr oder
weniger gemeinsame Standards in der Behandlung metastasierter — und Jahre spater
auch in der adjuvanten Therapie komplett operierter — Patienten festgelegt, wobei hier
jedoch noch ein Mangel an genereller Akzeptanz besteht. Auch bleibt die Rolle einer
Vielzahl klinischer Faktoren fur die Prognose des resezierten Pankreaskarzinoms wei-

terhin unklar. Diese stellen einen Gegenstand dieser Arbeit dar.

1.1 Das Pankreaskarzinom

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Beim Adenokarzinom des Pankreas handelt es sich um eine hochmaligne Neoplasie
der Bauchspeicheldrise, welche bevorzugt im hoheren Lebensalter auftritt, wobei das
mittlere Erkrankungsalter fur Manner bei etwa 69 Jahren, das fur Frauen bei etwa 76

Jahren Iiegt.ii In Uber 75 Prozent der Falle findet sich eine Lokalisation im Kopf sowie in



20 Prozent im Korpus und in 5 Prozent im Bereich der Kauda. Mit einer Inzidenz von
10 : 100 000 Einwohnern jahrlich steht das Pankreaskarzinom bezlglich seiner Haufig-
keit unter allen Krebsneuerkrankungen auf Platz 8 bei den Mannern bzw. Platz 9 bei
den Frauen." Im Jahr 2006 betrug die Zahl der Neuerkrankungen in Deutschland bei

Mannern etwa 6 380 sowie etwa 6 980 bei Frauen."

1.1.2 Atiologie und Biologie

Die genauen Ursachen fur die Entstehung des Pankreaskarzinoms bleiben letztlich un-
geklart, obgleich diverse pradisponierende Faktoren belegt worden sind. So haben
Raucher gegenuber Nichtrauchern ein 2.5 bis 3.6 fach erhohtes Risiko, ein Pankreas-
karzinom zu entwickeln, wobei sich das Risiko mit der Menge des verkonsumierten Ta-
baks sowie steigender Dauer der Exposition gegeniiber Zigarettenrauch erhoht.” Auch
haben an Diabetes mellitus Erkrankte ein 2,6 fach erhdhtes Risiko, am Pankreaskarzi-
nom zu erkranken.” Moderater Alkoholkonsum hingegen scheint das Erkrankungsrisiko
nicht signifikant zu erhohen. Erst ab einer Einnahme von mehr als 60ml Ethanol pro
Tag konnte ein um 60 Prozent erhdhtes Risiko gegenuber relativen Nichttrinkern belegt

werden.” Zudem existieren Hinweise, dass eine fett- und cholesterinreiche Ernahrung

die Entstehung begiinstigen kdnnen."" Wie auch bei anderen Krebsarten scheint eine
genetische Disposition wesentlich. Es wird davon ausgegangen, dass bei drei Prozent
aller Pankreaskarzinomfalle ein relevanter erblicher Faktor zugrunde Iiegt.ix Hereditare
Syndrome, welche die Entstehung eines Pankreaskarzinoms begunstigen, sind das
Peutz-Jeghers-Syndrom, die hereditare Pankreatitis, das dysplastische Naevus Syn-
drom, das Pankreaskarzinom-Melanom-Syndrom sowie das familiare Mamma- und
Ovarialkarzinom.* Auch besteht bei Menschen mit bspw. Mamma- oder Kolonkarzinom
in der Familienanamnese ein relativ erhohtes Risiko fur das Auftreten eines Pankreas-

karzinoms.® Zudem haben Studien ein erhdhtes Erkrankungsrisiko bei Patienten mit

i, Xiii

vorangegangener Cholezystektomie ergeben, was auf eine Assoziation mit Gallen-
steinen und chronischer Pankreatitis hindeutet, wobei letztere mittlerweile als gesicher-
ter Risikofaktor gilt. In jungerer Zeit ist auch ein erhdhtes Erkrankungsrisiko unter Pati-
enten der Blutgruppen AB, sowie A und B gegenuber Patienten der Blutgruppe 0 be-

richtet worden.*



In den letzten Jahren sind einige Fortschritte bezlglich des Verstehens der molekularen
Genese des Pankreaskarzinoms gemacht worden. Es wird davon ausgegangen, dass
dieses aus einer kontinuierlichen Anhaufung genetischer Mutationen entsteht. Auf
diesem Wege entsteht aus einer minimalen epithelialen Dysplasie, einer pankreati-
schen intraepithelialen Neoplasie Grad 1A und 1B, zunachst eine schwerere Dysplasie
der Grade 2 und 3 und schliel3lich ein hochmalignes Karzinom. Diese Entwicklung wird
jedoch erst durch bestimmte Mutationen ermdglicht. Hierzu gehort sowohl die Inaktivie-
rung der Tumorsuppressorgene CDKN2A (in etwa 95 Prozent der Tumore), TP53 (50
bis 75 Prozent) und DPC4 (etwa 50 Prozent) als auch die Aktivierung des KRAS2 On-
kogens (in etwa 90 Prozent der Pankreaskarzinome).™

Der Gesamtprozess jedoch bis hin zum Karzinom ist weit komplexer und heterogener,
als es obige Ausfuhrungen zunachst vermuten lassen. Komplexer, da eine Studie, in
welcher 24 Pankreaskarzinome einer genetischen Analyse unterzogen wurden, zu dem
Schluss kam, dass pro Tumor nicht weniger als durchschnittlich 63 genetische Veran-
derungen, zumeist Punktmutationen, als relevant einzustufen seien.™ Heterogen, weil
nicht alle Tumoren in einander entsprechenden Signalwegen Veranderungen aufwie-
sen, sondern, ganz im Gegenteil, die ausschlaggebenden Mutationen sich von Tumor

zu Tumor zu unterscheiden schienen.

1.1.3 Klinik und Diagnostik

Wie bereits erwahnt, ist das Hauptproblem bei der Diagnostik des Pankreaskarzinoms
das Fehlen von Symptomen im Fruhstadium. Im weiteren frihen Verlauf der Erkran-
kung dominieren zudem unspezifische Symptome, welche nicht selten fehlgedeutet
werden.™ Hierzu zahlen unspezifische Oberbauschbeschwerden, Nausea, Inappetenz
und Gewichtsverlust, sowie Asthenie und Stuhlveranderungen. Generell konnen die
Beschwerden auch in Abhangigkeit von der Lokalisation des Tumors variieren. So stellt
bspw. ein schmerzloser lkterus bei Befall des Pankreaskopfes in 25 Prozent der Falle
ein FrGhsymptom dar. Seltener treten bei dieser Lokalisation duodenale Obstruktionen,
sowie gastrointestinale Blutungen auf. Haufiger hingegen kommt es zu einer Obstrukti-
on des Ductus pancreaticus mit nachfolgender akuter Pankreatitis. Auch werden nicht

selten Dysglykamien beobachtet.



Bei neu aufgetretenem Diabetes mellitus oder akuter Pankreatitis ist differentialdiagno-
stisch entsprechend auch an ein Pankreaskarzinom zu denken. Weiter kann es zu Ve-
nenthrombosen und Thrombophlebitiden kommen. In letzterem Falle auch zu einer
Thrombophlebitis migrans. Magenausgangsstenosen und Steatorrhoe werden ebenfalls
beobachtet.

Bei der klinischen Untersuchung des Patienten konnen sowohl Aszites als auch eine
Hepatomegalie und — selten — eine periphere Lymphadenopathie auffallen. Das Cour-
voisier-Zeichen beschreibt einen tastbaren Gallenblasenhydrops bei schmerzlosem Ik-
terus und kann auf ein Pankreaskarzinom, alternativ jedoch auch auf ein Karzinom der
Papillenregion, hindeuten.

Bezlglich der Laborparameter finden sich beim Pankreaskarzinom eher unspezifische
Veranderungen, wie etwa abnorme Leberparameter, Hyperglykamien, Anamie™ sowie
in einem Grolteil der Falle auch erhohte CA 19-9-Werte.

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass fur das Pankreaskarzinom keine patho-
gnomonische Symptomatologie existiert und dass eventuell auftretende Symptome ei-
nerseits von der Lokalisation des Tumors, andererseits von dessen Stadium abhangig

sind.

Die klinische Erstuntersuchung bei Verdacht auf ein Pankreaskarzinom stellt in der Re-
gel die abdominelle Sonographie dar. Auf diese Weise kann bereits ein Grofteil der
Tumore erfasst, differentialdiagnostisch in Erwagung zu ziehende Erkrankungen abge-
klart und gegebenenfalls eine erste Aussage Uber eine Fernmetastasierung gemacht
werden. Da die Genauigkeit bei der Diagnose eines Pankreastumors in der Sonogra-
phie, abhangig von Stadium und Untersucher, insgesamt jedoch nur bei 50-70 Pro-
zent™ liegt, sollte diese Untersuchung durch weitere Diagnostik erganzt werden. So ist
die haufigste zur Diagnose fuhrende sowie zum Staging genutzte Untersuchung beim
Pankreaskarzinom die Computertomographie (CT). Mit einer Sensitivitat von 85-97
Prozent™ ist sie der Sonographie zwar deutlich iiberlegen, jedoch muss beachtet wer-
den, dass die Abgrenzung gegenuber einer Pankreatitis oft nicht eindeutig, ein genaues
Staging aufgrund der schwierigen Abgrenzung des Karzinoms von der begleitenden
Pankreasparenchymreaktion unzuverlassig und damit eine zu hohe Stadienzuordnung
maglich ist.*" Bei der Diagnose vor allem kleinerer Lasionen scheint die Magnetreso-
nanztomographie (MRT) der CT uberlegen zu sein. Sowohl der MRT als auch der CT

Uberlegen scheint speziell bei kleineren Lasionen zudem die Endosonographie durch



einen erfahrenen Untersucher zu sein, wobei sich selbst Lymphknotenmetastasen und
vaskulare Tumorinfiltration mit hoher Sensitivitat aufdecken lassen.®" Zur Unterschei-
dung maligner von nichtmalignen Lasionen stellt die F-fluorodeoxyglukose (FDG) Posi-
tronenemissionstomographie (PET), kurz als FDG-PET bezeichnet, in Kombination mit
CT, bei hoher Sensitivitdt und Spezifitdt eine weitere, noch nicht definitiv einzuordnen-
de, Methode dar. Die histo- bzw. cytologische Sicherung kann durch endosono-
graphisch gefuhrte Feinnadelbiopsie erfolgen.xxi" Bei Letzterer ist schliel3lich zu beach-
ten, dass sie eine (Stichkanal-) Metastasierung zur Folge haben kann, weshalb darauf
in lokalisierten Tumorstadien zugunsten einer klarenden Laparotomie verzichtet werden
sollte. Praktisch bedeutet dies: Ist aufgrund der nichtinvasiven Diagnostik davon auszu-
gehen, dass ein Tumor mdglicherweise operabel ist, sollte operiert und die endgultige

Diagnose ggf. intraoperativ bzw. postoperativ vom Pathologen gestellt werden.

114 Klassifikation und Stadieneinteilung

Die Klassifikation des Pankreaskarzinoms ful3t im Wesentlichen auf drei Saulen. Diese

sind:

1. Dignitatsdiagnose
2. Histopathologie und Grading
3. Tumorstaging nach UICC

Mit etwa 95 Prozent stellen die Pankreaskarzinome exokriner Genese den bei weitem
grofldten Anteil unter den Pankreastumoren dar. Innerhalb dieser Gruppe wiederum do-
miniert mit etwa 90 Prozent deutlich das duktale Adenokarzinom. Andere, weitaus sel-
tenere exokrine Pankreaskarzinome sind das Zystadenokarzinom, das intraduktale pa-
pillar-muzindse Karzinom und das Azinuszellkarzinom. Endokrine Karzinome des Pan-
kreas stellen das hoch differenzierte sowie das wenig differenzierte neuroendokrine
Karzinom dar. Bei den anderen endokrinen Tumoren, den sogenannten »Inselzelltumo-
ren«, handelt es sich nicht um Karzinome, weswegen sie hier keine weitere Erwahnung
finden sollen. Innerhalb dieser Arbeit beziehen sich alle Angaben — soweit nicht aus-

dracklich anders beschrieben — aufgrund seiner Ubergeordneten Relevanz auf das



Adenokarzinom. Beim histopathologischen Grading wird entsprechend der Anzahl der
Mitosen pro 10 HPF (»high power fields«) wie folgt unterschieden:
* GX keine Beurteilung

* G1 gutdifferenziert (<5 Mitosen)
* G2 malRig differenziert (6-10 Mitosen)
* G3 wenig differenziert (>10 Mitosen)

Wie im vorigen Abschnitt bereits erlautert, erfolgt das klinische Staging durch entspre-
chende Bildgebung — vor allem CT und MRT. Die zu diesem Zeitpunkt gultige Einteilung
ist die UICC-Klassifikation von 2002, welche auf der vorlaufigen Klassifikation Hemricks
von 1974 beruht. Im Unterschied zu der Klassifikation von 1997 existiert nur noch ein
Stadium IV — bei Vorhandensein von Fernmetastasen. In der aktuellen UICC-
Klassifikation werden sieben Stadien mit entsprechender TNM-Einteilung unterschie-

XXVi .

den

Tabelle 1: UICC-Stadieneinteilung von 2002

Stadium T N M
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T1,T2,T3 | N1 MO
I T4 JedesN | MO
\Y Jedes T |JedesN | M1
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T = Primartumor

Tx

T0

Tis

T1

T2

T3

T4

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fur Primartumor

Carcinoma in situ

Tumor auf Pankreas begrenzt,

grofldte Ausdehnung 2cm oder weniger

Tumor Pankreas beschrankt,

grofdte Ausdehnung 2cm oder mehr

Tumor breitet sich aulRerhalb des Pankreas aus, aber ohne
Infiltration von Truncus coeliacus oder der A. mesenterica sup.

Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior

N = Regionare Lymphknoten

Nx
NO
N1

Beurteilung nicht moglich
Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Regionare Lymphknotenmetastasen

M = Fernmetastasen

Mx  Beurteilung nicht moglich

MO  Keine Fernmetastasen

M1  Fernmetastasierung nachgewiesen
1.1.5 Prognose

Die Prognose des Pankreaskarzinoms ist nach wie vor schlecht und hangt von einer
Vielzahl von Faktoren ab, auf welche im Abschnitt 1.2 genauer eingegangen wird. Den
wichtigsten prognostischen Faktor stellt jedoch zweifelsfrei der Zeitpunkt der Diagnose
dar. Die Gesamt-5-dahresuberlebensrate liegt noch immer bei unter 5 Prozen

die meisten neu diagnostizierten Patienten sterben innerhalb eines Jahres.™" Selbst
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bei den 15 bis 20 Prozent der Patienten, bei denen eine Duodenopankreatektomie in
kurativer Absicht durchgefuhrt wird, betragt die 5-Jahresiberlebensrate lediglich etwa
10 bis 15 Prozent.®™ Jenseits dieser ersten fiinf Jahre sind Tumorrezidive hingegen
sehr selten.” Die mediane Gesamtlberlebenszeit bei operiertem Pankreaskarzinom
liegt bei unter zwei Jahren ™

Ausgehend von der Forschung bezuglich der Biologie des Pankreaskarzinoms im All-
gemeinen sowie hinsichtlich zusatzlicher Therapieoptionen fur operable und nichtope-

rable Patienten sind weitere Therapiefortschtritte flr die Zukunft zu erhoffen.

1.1.6 Therapie des kurativ intendiert resezierbaren Pankreaskar-

zinoms

Beim Pankreaskarzinom ist ein kurativer Therapieansatz auf konservative Weise nicht
moglich. Da eine Fruherkennung nur selten gelingt, sind zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung nur noch etwa 15 Prozent der Falle operabel. Voraussetzung fur eine Therapie
mit kurativer Intention ist, dass keine Fernmetastasen nachgewiesen werden kdnnen
(siehe Tabelle 1). Nichtsdestotrotz legen die postoperativen Krankheitsverlaufe nahe,
dass zu dieser Zeit in vielen Fallen bereits eine Metastasierung stattgefunden hat, wel-
che sich der konventionellen Bildgebung entzieht. Dies ist sicher einer der Grinde da-
fur, dass die 5-Jahresuberlebensrate auch nach kompletter Operation nur etwa 15 Pro-

zent betragt. ™

1.1.6.1 Chirurgie

Klassischerweise erfolgt eine kurativ intendierte Operation beim meist im Pankreaskopf
lokalisierten Karzinom nach dem von Walther Kausch erstmals 1909 durchgefuhrten
und spater vor allem durch den US-amerikanischen Chirurgen Allen Godfather Whipple
bekanntgewordenen Verfahren der partiellen Duodenopankreatektomie. Hierbei werden
Pankreaskopf, Duodenum, Gallenblase mit Ductus Choledochus, Teilmagen und regio-
nare Lymphknoten reseziert. Die Rekonstruktion erfolgt durch die Anbindung des restli-

chen Pankreas und Ductus Choledochus an das Jejunum durch eine Pankreato- bzw.
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Hepaticojejunostomie, sowie durch eine Wiederherstellung des Digestionsweges durch
eine Gastrojejunostomie nach Billroth Il bzw. Y-Roux. Die Magenteilresektion ist Be-
standteil der Methode, da man ursprunglich davon ausging, dass sich hierdurch das
Risiko der Entstehung eines Ulcus pepticum jejunum minimieren lie3e. Da sich diese
Annahme empirisch nicht bestatigte, ist man zunehmend dazu Ubergegangen, pyloru-
serhaltend nach Traverso-Longmire zu operieren. Bei einem Pankreaskorpus- bzw.

schwanzkarzinom erfolgt eine Pankreaslinksresektion mit Splenektomie.

1.1.6.2 Perioperative Radiotherapie

Ziel perioperativer Bestrahlungstherapie ist es, die Haufigkeit von Lokalrezidiven nach
potentiell kurativ operativen Eingriffen beim Pankreaskarzinom zu senken. Hierzu ste-
hen zwei grundlegende Methoden zur Auswahl, die einzeln oder in Kombination zum
Einsatz kommen. Dabei handelt es sich zum einen um die Teletherapie bzw. externe
Strahlentherapie sowie um die intraoperative Radiotherapie (IORT). Allerdings ist zum
jetzigen Zeitpunkt aufgrund des Mangels an prospektiv randomisierten Daten bezuglich
einer generellen Empfehlung fur eine intraoperative Radiotherapie eher Zurlckhaltung
angebracht, ™ sodass deren Einsatz individuellen Therapientscheidungen und Studi-
enzwecken vorbehalten sein sollte. ™"

Die Teletherapie kann praoperativ, postoperativ oder priméar erfolgen. Dabei wird nach
individuell erfolgter 3D-Bestrahlungsplanung eine kleinvolumige Hochdosisbestrahlung
uber mehrere Bestrahlungsfelder verabreicht. In bis zu 33 Bestrahlungsfraktionen, mit
taglichen Einzelfraktionsdosen zwischen 1.7 und 2 Gy, wird eine Gesamtstrahlungsdo-
sis von 50 bis 60 Gy appliziert. Ziel einer praoperativen Anwendung ist eine Verkleine-
rung des Tumors mit folglich besserer Operabilitat (siehe Abschnitt 1.1.6.4 neoadjuvan-
te Therapie). Bei der postoperativen Anwendung soll eine Devitalisierung verbliebener
Tumorzellen im Operationsgebiet erreicht werden. Nachteilig wirkt sich hier allerdings
die eventuelle narbige Fixierung von Dunndarmschlingen im Tumorbett aus, da sie das
Risiko von strahlenbedingten Dinndarmveranderungen erhohen kann. Zudem reduzie-
ren Vernarbungen im Operationsgebiet die strahlensensibilisierende Sauerstoffversor-

gung fir verbliebene Tumorzellen,” bzw. die Medikamentenanflutung im Rahmen der
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Radio-Chemotherapie. Daher ist die primare Teletherapie am ehester der Therapie von
isolierten Lokalrezidiven vorbehalten .

Die intraoperative Bestrahlung wird vor bzw. unmittelbar nach erfolgter Resektion des
Tumors durchgefuhrt. Ziel ist ebenfalls eine moglichst hohe Eliminierung von Tumorzel-
len im Operationsgebiet mit dem Vorteil des direkten Einsatzes in der Tumorregion. Des
Weiteren wird durch den Bestrahlungstubus eine Strahlungsabschirmung erreicht, die
eine deutliche Schonung der an den Tumor angrenzender Strukturen zur Folge hat.
Das Einbringen des Tubus erfolgt nach Resektion bzw. Freilegung des Tumors. Mittels
Linearbeschleuniger wird dann eine Einzeitapplikation von 13 bis 25 Gy durchgefuhrt.
Nach etwa funf Minuten kann der Bestrahlungstubus entfernt und die Operation fortge-
fiihrt werden ™

Die Kombination von Teletherapie und IORT ermdoglicht durch die Schonung der Nach-
barorgane eine hohere Strahlendosis — auch im Rahmen einer simultanen Radio-
Chemotherapie, womit insgesamt ein multimodales Vorgehen ermoglicht und eine effi-
zientere Therapie erhofft werden kann. Bei Patienten mit operiertem Pankreaskarzinom,
| oo

v.a. in Stadium Il und I werden durch Kombination von Teletherapie und IORT

sowohl eine Verbesserung des Gesamtuberlebens als auch eine langere Lokalrezidiv-

rt.XXXiX

freiheit diskutie

1.1.6.3 Adjuvante Therapie

Bei Patienten mit erfolgreich reseziertem Pankreaskarzinom herrschte lange Zeit keine
Einigkeit bezuglich der Frage nach Nutzen und Art einer adjuvanten Therapie, was nicht
zuletzt auch auf eine widerspruchliche und unzureichende Studienlage zurlckzuflhren
war. So zeigte die bereits 1985 vorgestellte GITSG-Studie mit insgesamt 43 Patienten
von Kalser et al. einen medianen Uberlebensvorteil von 9 Monaten (20 zu 11 Monaten)
bei Patienten, die eine postoperative Radiochemotherapie mit 40 Gy und 5-Fluorouracil
erhalten hatten.” Allerdings wurde die Studie aufgrund kleiner Fallzahl, protrahierter
Rekrutierung, vorzeitiger Beendigung und suboptimaler Strahlendosis kritisiert.

Zwischen 1987 und 1995 untersuchte die »European Organization of Research and
Treatment of Cancer« (EORTC) in einer Studie mit 218 Patienten ebenfalls den Nutzen

einer postoperativen, 5-FU basierten, Radiochemotherapie gegenuber einer operierten
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Beobachtungsgruppe und kam zu dem Schluss, dass der Effekt als eher gering zu be-
werten sei. Auch diese Studie wurde wegen suboptimaler Strahlendosis kritisiert.

2001 wurde von Neoptolemos et al. in einer 2x2 faktoriell konzipierten und ebenfalls
vielfaltig kritisierten Studie ein medianer Uberlebensvorteil der Studienarme mit Chemo-
therapie (hier 5-FU/Folinsaure) gegeniiber denen ohne sowie ein vermindertes Uberle-
ben der Radiochemotherapiegruppe gegenuber den Patienten, die keine Radiochemo-
therapie erhalten hatten, aufgezeigt.™ *¥ Die Ergebnisse der CONKO-001-Studie —
Grundlage dieser Arbeit und spéater genauer erértert — zeigten einen Uberlebensvorteil
der Chemotherapiegruppe (hier Gemcitabin) gegenuber der Beobachtungsgruppe und
bestatigten hierin die Wirksamkeit einer postoperativen, adjuvanten Chemotherapie.
Aufgrund der Ergebnisse der ESPAC-3-Studie, die von Neoptolemos et al. beim jahrli-
chen Treffen der American Society of Clinical Oncology (ASCO) im Juni 2009 erstmals
prasentiert wurden (Vollveroffentlichung JAMA 2010), sind Gemcitabin und 5-FU/FS als
ahnlich wirksame adjuvante Therapeutika zu betrachten (medianes Gesamtuberleben
23.0 Monate bei 5-FU/LV zu 23.6 Monaten bei Gemcitabin).*¥ Allerdings fallen die Stu-
dienergebnisse bezlglich Vertraglichkeit und Compliance bei Gemcitabin gunstiger
aUS.XIVi

Somit kann die Monotherapie mit Gemcitabin als gegenwartiger Standard in der adju-
vanten Therapie des operierten Pankreaskarzinoms gelten. Der Haupteffekt ist hierbei
nicht nur bei einem langeren medianen rezidivfreien Uberleben (11 Monate zu 6 Mona-
ten) und medianen Gesamtiiberleben (22.1 Monate zu 20.2 Monaten)™ zu sehen.
Vielmehr zeigten Oettle et al. in der CONKO-001-Studie, deren Daten zwischen 1998
und 2004 bei Pankreaskarzinompatienten erhoben wurden, dass innerhalb von 53 Mo-
naten nach Operation — mit Uber 80 Prozent RO Resektionen — 92 Prozent der Patien-
ten in der Kontrollgruppe ein Rezidiv entwickelten, jedoch nur 74 Prozent in der Gemci-
tabingruppe. Somit kann von einer Zunahme der Kurationswahrscheinlichkeit nach
kompletter Resektion eines Pankreaskarzinoms durch die adjuvante Chemotherapie um
absolut etwa 10 Prozent ausgegangen werden. Diese Ergebnisse sind bezlglich der
postoperativ sehr geringen Kurationschance fur operable Patienten zwar weiterhin ins-
gesamt unbefriedigend, allerdings liegt der erreichte Zugewinn durch die adjuvante
Chemotherapie in der GrolRenordnung, die auch fur andere, durch adjuvante Chemo-

therapie behandelte, Tumorentitaten berichtet wird.
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1.1.6.4 Neoadjuvante Therapie

Die bisherigen Erkenntnisse zu neoadjuvanten Therapien beschranken sich derzeit
noch hauptsachlich auf kleinere Phase-II-Studien, sodass noch kein allgemeiner Kon-
sens bezuglich praoperativer Therapieoptionen beim potentiell kurativ operablen Pan-
kreaskarzinom besteht.*""

Bislang ist man davon ausgegangen, dass primar resezierbare Pankreaskarzinompati-
enten nicht von einer praoperativen neoadjuvanten Therapie profitieren, da hier in Stu-
dien bezuglich des medianen Gesamtuberlebens ahnliche Resultate beobachtet wur-
den wie fiir nur operierte Patienten.®™

Bei nicht metastasierten, lokal begrenzten, jedoch primar nicht resezierbaren Pankre-
askarzinomen hingegen kann gemal} den Leitlinien individuell eine neoadjuvante The-
rapie mit dem Ziel eines »Down-Stagings« erwogen werden — z.B. mit Radiochemothe-
rapie oder Kombinationschemotherapie. Hierunter kommt es bei einem Teil der Patien-
ten zu einem Tumorregress, welcher die Option fur eine kurativ intendierte Operation
erdffnet.! Gerade bei grenzwertig operablen Tumoren scheinen die Patienten durch eine
Erhohung der RO-Resektionswahrscheinlichkeit von einer neoadjuvanten Radiochemo-
therapie mit dann ahnlichen medianen Uberlebenszeiten wie primar resezierbare Pati-
enten zu profitieren." Hieraus lasst sich zunachst der Schluss ziehen, dass Patienten,
die primar aufgrund lokal fortgeschrittenen Tumorwachstums keiner Operation zuge-
fuhrt werden kénnen, nach Maoglichkeit einer neoadjuvanten (Radio-) Chemotherapie
unterzogen werden sollten.

Allerdings legt eine neue Publikation, die im November 2010 von Artinyan et al. verof-
fentlicht wurde, nahe, dass auch Patienten mit primar operablem Pankreaskarzinom
von einer neoadjuvanten Therapie profitieren konnten. Die retrospektive Auswertung
erfolgte an 458 operierten, nicht metastasierten Patienten, von denen zwischen 1987
und 2006 8.5 Prozent eine neoadjuvante und 91.5 Patienten eine adjuvante Chemothe-
rapie erhielten. Das neoadjuvant behandelte Kollektiv zeigte dabei verglichen mit der
adjuvant behandelten Gruppe ein signifikant besseres medianes Gesamtuberleben (34
zu 19 Monaten, p = 0.003). Zudem war der prozentuale Anteil positiver Lymphknoten
lii

beim neoadjuvanten Kollektiv signifikant niedriger (45 zu 65 Prozent, p = 0.011).” Diese

nicht randomisierten Auswertungen legen nahe, dass zukunftig auch bei primar opera-
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blem Pankreaskarzinom eine neoadjuvante Therapie gegenuber der sofortigen Opera-

tion in prospektiven Studien gepruft werden sollte.

1.2 Prognosefaktoren bei operiertem Pankreaskarzinom

In den letzten Jahren haben verschiedene Studien eine Vielzahl von Faktoren belegt,
die Einfluss auf die Prognose des komplett operierten Pankreaskarzinoms zu haben
scheinen. Hier spielt zum einen die individuelle Biologie des Tumors eine Rolle, zum
anderen aber auch therapeutische Faktoren sowie das Krankheitsstadium. Im Folgen-

den soll naher auf diese Gruppen eingegangen werden.

1.2.1 Stadien- und Lokalisationsabhangige Prognosefaktoren

Wie bei anderen Krebsarten ist auch beim Pankreaskarzinom das Stadium ein ent-
scheidender, wenn nicht der alles entscheidende, prognostische Faktor. Grundlegend
hierfur sind Tumorgrof3e, Lymphknotenstatus und das Vorhandensein von Fernmeta-
stasen. Ein Tumordurchmesser von unter 3 cm geht mit einer gunstigeren Prognose

einher™

— diesbezlglich stimmt die Studienlage weitestgehend Uberein. Anders verhalt
es sich bezlglich des Lymphknotenstatus. Mehrere Studien beschrieben die sogenann-
te »lymph node ratio« (LNR), also das Verhaltnis zwischen befallenen Lymphknoten zur
Anzahl der untersuchten Lymphknoten, als einen der — im Gegensatz zur Lymphkno-
tenbeteiligung per se — relevantesten prognostischen Faktoren iiberhaupt.” " Eine LNR
uber 0.15 korreliere demnach mit einer signifikant verschlechterten Prognose. Im Ge-
gensatz dazu kamen Murakami et al. zu einem umgekehrten Ergebnis und befanden,
dass die Anzahl metastatischer Lymphknoten einen weitaus hdoheren prognostischen
Wert als die LNR habe. Sie begriindeten die Uberschatzung des prognostischen Wer-
tes der LNR in vorangegangenen Studien mit einer zu geringen Anzahl untersuchter
Lymphknoten. Diese lag bei zwischen 7 und 17 Lymphknoten, wohingegen der Median
in ihrer eigenen Studie bei 29 untersuchten Lymphknoten Iag,"’i was laut den Autoren
die Mindestanzahl fur ein aussagekraftiges Ergebnis darstelle. Des Weiteren kamen sie

zu dem Ergebnis, dass sich bei Patienten mit einem singular befallenen Lymphknoten

17



die Prognose nicht signifikant von der bei einem ganzlich negativen Lymphknotenstatus
unterschied (0 oder 1 metastatischer Lymphknoten, n = 56, 5-JUR = 41 Prozent, p <
0.001). Zwei befallene Lymphknoten hingegen verringerten das Uberleben drastisch (2
oder mehr metastatische Lymphknoten, n = 63, 5-JUR = 0 Prozent, p < 0.001). Kein
Patient mit zwei oder mehr metastatischen Lymphknoten Uberlebte bei dieser Auswer-
tung langer als vier Jahre.

Univariate Analysen ergaben, dass Tumorinfiltration in umliegendes Gewebe ebenfalls
signifikanten Einfluss auf die Prognose hat, so bspw. eine Infiltration der Vena portae,
Vena splenica, des Ductus choledochus, sowie eine Infiltration des extrapankreatischen
Nervenplexus."" Auch eine intrapankreatische neuronale Infiltration und der Metasta-
senstatus stellten in Studien unabhangige prognostische Faktoren bezlglich des krank-
heitsfreien- und krankheitsspezifischen Uberlebens darM" Eine Lokalisation im Pankre-
askopf (p = 0.006) ging bei Murakami et al. aufgrund der — fur eine Infiltration benach-
barten Gewebes — pradisponierten Lage mit einer schlechteren 5-Jahresuberlebensrate

einher als Lokalisationen in Corpus und Cauda.™

1.2.2 Tumorbiologische Prognosefaktoren

Histologisch lasst sich anhand der Mitoserate das Grading eines Adenokarzinoms
bestimmen. Dabei ist ein niedriges Grading mit guter bzw. maRiger Differenzierung (G1
oder G2) als prognostisch begiinstigender Faktor zu bewerten.”

Im Juli 2010 kamen Liu J et al. zu dem Ergebnis, dass eine hohe Expression der Prote-
inkinase Phospho-Akt1 im Tumorgewebe, welcher man friher eine mogliche Assoziati-
on mit der Chemo- und Radioresistenz von Krebszellen zugeschrieben hatte, ein be-
glinstigender prognostischer Faktor sein kénnte (medianes Uberleben 23.0 zu 11.1
Monaten).”

Im selben Monat berichteten Peng et al., dass eine hohe Expression des Proteins Nu-
kleolin im Kern neoplastischer Pankreaszellen von operierten Pankreaskarzinompatien-
ten im Stadium Il signifikant mit einem verlangerten Uberleben korrelierte — unabhangig
von anderen klinischen Faktoren wie Alter, Geschlecht, Differenzierung etc.™

Faktor fur eine schlechtere Prognose hingegen scheint laut einer Studie von Yu J et al.

vom Oktober 2010 eine ubermalige Expression von MikroRNA-17-5p in Pankreaskar-
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zinomzellen zu sein. Eine solche korrelierte signifikant mit einem erhdhten Zellwach-
stum gegeniiber den Kontrollzellen sowie einer groReren Anzahl infiltrierender Zellen.™"
Ein ebenfalls negatives Prognosekriterium scheint eine histologisch nachweisbare ver-
starkte Tumornekrotisierung beim nicht vorbehandelten Pankreaskarzinom zu sein.
Diese war in einer Studie von Hiraoka et al. ein unabhangiger Pradiktor fur sowohl ein

Ixiv

vermindertes krankheitsfreies- als auch krankheitsspezifisches Uberleben.

1.2.3 Therapieassoziierte Prognosefaktoren

Anders als tumorbiologische Prognosefaktoren sind therapieassoziierte Faktoren aule-
rem Einfluss zuganglich. Dies sind im Wesentlichen die Operation sowie die (Radio-)
Chemotherapie.

Bereits mehrere Studien konnten den prognostischen Vorteil eines mikroskopisch tu-
morfreien Resektionsrandes, also einer RO-Resektion, belegen.™ ™ ™ Wahrend die
Autoren der ESPAC-1 Studie davon ausgingen, dass ein positiver Resektionsrand ein-

Ixviii

zig Folge eines »biologisch aggressiveren Krebses«™" sei, meldeten Douglas B. Evans
et al. Zweifel hieran an und zeigten sich Uberzeugt, dass auch eine fehlerhafte operati-
ve Indikationsstellung, z.B. durch suboptimale praoperative Bildgebung sowie der ope-

Ixix

rierende Chirurg und die Operationstechnik mitverantwortlich seien.™ Will man dieser
vermutlich berechtigten Annahme folgen, so waren, vielleicht noch vor der Chemothe-
rapie, als nicht unerhebliche therapeutisch bedingte Prognosefaktoren auch Erfahrung
des Chirurgen sowie Operationstechnik zu nennen. So zeigte sich in einer amerikani-
schen Studie von Birkmeyer et al. aus dem Jahr 2002, dass mit steigender Anzahl
durchgefuhrter Eingriffe in einem Zentrum — untersucht bei acht verschiedenen Arten
von Krebsresektionen sowie sechs unterschiedlichen Eingriffen am kardiovaskularen
System — die Mortalitat der operierten Patienten signifikant sank. So lag z.B. die Sterb-
lichkeit nach Pankreasresektion in kleineren Krankenhauser 12.5 Prozent hoher gegen-
iiber groRen Zentren (16.3 Prozent vs. 3.8 Prozent). ™

Eine kurze Dauer der Duodenopankreatektomie mit geringem Blutverlust und — damit
zusammenhangend — eine perioperative Transfusionsmenge von unter 1000 ml schei-
nen sich ebenfalls positiv auf die Prognose operierter Patienten auszuwirken,™ wobei

entsprechende Studien keine Aussage bezuglich der Unabhangigkeit solcher Faktoren
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treffen, sodass nicht geklart ist, ob ein geringerer Blutverlust nicht etwa nur Ausdruck
kleinerer Tumoren mit folglich besserer Operabilitat ist.

Innerhalb der — die Operation erganzenden — konservativen Therapieoptionen weist die
adjuvante Chemotherapie die groRte Signifikanz auf (siehe Abschnitt 1.1.6.3). Ahnlich
verhalt es sich bei primar nicht operablen Tumoren, die nach neoadjuvanter Therapie

reseziert werden konnen (s.o.)."™

1.24 Weitere Prognosefaktoren

Es gibt eine Reihe von Laborparametern, die sich in Studien als prognostisch relevant
darstellten. Hier scheint der CA19-9 Spiegel eine besondere Rolle zu spielen. 2010 ka-
men Rudnicki et al. zu dem Ergebnis, dass ein praoperativer CA19-9 Spiegel von mehr
als 106 U/ml einen unabhangigen pradiktiven Faktor fur das 2- und 5-Jahresuberleben
darstellt. Hingegen liel3 sich keine Korrelation zwischen CA19-9 Spiegel und dem 1-
Jahresuberleben feststellen, was die Vermutung nahe legt, dass hohe CA19-9 Spiegel
ein Indiz fiir Mikrometastasen sind, welche zwar zu langsam wachsen, um das Uberle-
ben innerhalb der ersten 12 postoperativen Monate zu beeinflussen, sich jedoch in der
Folgezeit signifikant auf die Prognose auswirken.”™ Auch Smith RA et al. waren 2008
bereits zu einem ahnlichen Ergebnis gekommen. In ihrer Studie betrug die mediane
Uberlebenszeit in der Patientengruppe mit einem préoperativen CA19-9 Spiegel tber
150 U/ml 10.4 Monate gegenuber 22.1 Monaten in der Gruppe mit Spiegeln unter 150
U/ml. Zudem waren CA19-9 Spiegel uber 150 U/ml mit gréReren und schlechter diffe-
renzierten Tumoren assoziiert sowie mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit eines positi-
ven Resektionsrandes (p < 0.05)."

Eine andere Studie kam zu dem Schluss, dass auch eine Serumalbuminkonzentration
von unter 3 g/dl im ersten postoperativen Monat signifikant mit einer ungunstigen Pro-
gnose (p = 0.0009) einhergeht und mit einer langeren Operationsdauer korreliert,™
wobei auf die moglichen Ursachen der Hypalbuminamie nicht naher eingegangen wur-
de.

Des Weiteren haben Studien einen Zusammenhang zwischen der korperlichen Konsti-
tution von Patienten mit operiertem Pankreaskarzinom und deren Prognose hergestellt.

Bezlglich des »body mass index« (BMI) ist die Studienlage nicht eindeutig. Einige Stu-
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dien zeigten eine Assoziation zwischen erhohtem BMI und insgesamt erhdhten Kompli-
kationsraten wie Fistelbildung und Wundinfektion.™ i &l Apndere Studien hingegen
vermochten keinen Zusammenhang zwischen erhohtem BMI und verschlechterter Pro-
gnose nach Resektion aufzuzeigen ™ b box

Wahrend der BMI also kein zuverlassiger Faktor zu sein scheint, v.a. nicht bezuglich
des Uberlebens, stellt laut einer Studie von Balentine CJ et al. die Menge intraabdomi-
nellen Fettes — zumindest bei einer Teilmenge der untersuchten Patienten — einen pro-
gnostischen Faktor fur das Gesamtuberleben dar. Gemessen an den Patienten der er-
sten Quartile mit dem geringsten intraabdominellen Fettanteil, zeigten Patienten der
zweiten, dritten und vierten Quartile mit entsprechend hoherem Fettanteil ein hoheres

Ixxxii

Sterberisiko nach Duodenopankreatektomie.

2 Fragestellung

2007 wurde die CONKO-001 Studie veroffentlicht, welche die Arbeitsgrundlage dieser
Dissertation darstellt. An 368 Pankreaskarzinompatienten mit RO bzw. R1-Resektion
wurde untersucht, ob sich durch die Gabe von Gemcitabin gegenuber einer reinen
postoperativen Beobachtung eine Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens erzielen
lassen kann.

Im Rahmen dieser Arbeit soll nun anhand der erhobenen Patientendaten untersucht
werden, ob sich in diesem Patientenkollektiv klinische Prognosefaktoren neu feststellen
bzw. bereits bekannte wiederfinden lassen, woraus sich folgende Fragestellungen for-

mulieren lassen:
1. Bestehen signifikante oder nichtsignifikante — prognostische Relevanz aufwei-
sende — Zusammenhange zwischen den in der CONKO-001 Studie erhobenen

Patientenparametern und dem Uberleben der Patienten?

2. Gibt es bezlglich der Signifikanz eventueller Prognosefaktoren Abweichungen

zwischen Gemcitabin- und Kontrollgruppe?
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Vorangegangene Studien zu prognostischen Faktoren haben meist die postoperativ
durchgefuhrte Therapie nicht bertcksichtigt bzw. auf einen Vergleich zwischen behan-
deltem und nicht behandeltem Kollektiv zugunsten einer Analyse eines entsprechend

heterogenen Gesamtkollektivs verzichtet.

3 Methode

3.1 Studienaufbau

Im Rahmen der multizentrisch, prospektiv randomisierten Studie wurden die Daten von
insgesamt 368 Patienten erhoben, die mit der Diagnose Pankreaskarzinom zwischen
Juli 1998 und Dezember 2004 mit kurativer Intention operiert wurden. Nach Berucksich-
tigung der Ein- und Ausschlusskriterien wurde dieses Kollektiv stratifiziert und in zwei
Gruppen randomisiert: Gemcitabingruppe (n = 186) und Kontrollgruppe (n = 182). Die
Patienten der Gemcitabingruppe erhielten sechs Zyklen Gemcitabin an Tag 1, 8 und 15
alle vier Wochen (n = 179). Die zweite Gruppe wurde lediglich observiert (n = 175). Dies
geschah an 88 onkologischen Zentren, Kliniken und Praxen im Bundesgebiet und in
Osterreich. Die Studie wurde multizentrisch und unter kontrollierten Bedingungen
durchgefiihrt. Primarer Endpunkt der Studie war das krankheitsfreie Uberleben, das als
Zeitraum zwischen Randomisierung und Auftreten eines Rezidives oder Tod definiert
wurde. Weitere Endpunkte stellten Toxizitat und Gesamtuberleben dar. Letzteres wurde
definiert als Zeitraum zwischen Randomisierung und Tod durch jegliche Ursache. Die

mediane Zeit zwischen Operation und Beginn der Chemotherapie betrug 36 Tage.

3.2 Patientenauswahl

Einbezogen wurden Patienten mit histologisch gesichertem Pankreaskarzinom und RO-
oder R1-Resektion. Weitere Voraussetzung war, dass im Vorfeld weder eine Bestrah-

lung noch eine neoadjuvante Chemotherapie erfolgte. Zudem mussten die Patienten
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postoperativ das Stadium T1 bis T4, NO oder N1 sowie MO aufweisen, uber 18 Jahre alt
sein, einen Karnofsky-Index von 50 Prozent oder mehr aufweisen und gewisse Bedin-
gungen bezuglich der Laborparameter erfullen. Hierzu gehdrten eine Leukozytenzahl
von mindestens 3500/uL und Thrombozyten von mindestens 100 000/uL ebenso wie
ein Hamoglobinwert von mindestens 8g/dL. Auch die Verfugbarkeit der Patienten und
die Gewahrleistung eines Beobachtungszeitraumes von mindestens zwei Jahren nach
Operation waren Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit aktiven Infekten, Schwangere und stillende Mut-
ter sowie Patienten mit weiteren Malignomen in der Vorgeschichte — abgesehen von
Carcinoma in situ der Cervix uteri und erfolgreich behandelten Basalzellkarzinomen der
Haut. Auch Werte der Transaminasen uber dem dreifachen, des Kreatinins Uber dem
1.5 fachen, sowie CEA bzw. CA19-9-Spiegel Uber dem 2.5 fachen und eine INR Uber
dem 1.5 fachen des entsprechenden oberen Referenzbereiches fuhrten zum Aus-

schluss.

3.3 Statistik

Die Berechnung der Uberlebenszeiten erfolgte nach der Methode von Kaplan-Meier mit
anschliellenden paarweisen Vergleichen, wobei das Resektionsdatum den Ausgangs-
zeitpunkt und das Datum des Rezidivauftritts den Endpunkt der Berechnungen darstell-
te. Es handelt sich daher bei den berechneten Uberlebenszeiten nicht um das Gesamt-
Uberleben, sondern um das rezidivfreie Uberleben (RU).

Das mediane rezidivfreie Uberleben (MRU) wurde durch den Zeitpunkt definiert, an
welchem die kumulative rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit 0.5 betrug.

Zur Prufung der Signifikanz klinischer Einflussfaktoren diente der Logrank-Test, wobei
das Signifikanzniveau bei p = 0.05 lag.

Die statistische Auswertung erfolgte unter Zuhilfenahme der Software »IBM SPSS Sta-
tistics« Version 17.0 der Firma SPSS inc.
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4 Ergebnisse I: adjuvante Therapie vs. Beobachtung

Die Erhebung der Basisdaten erfolgte bei einem postoperativen Screening und vor dem
Beginn einer adjuvanten Chemotherapie. Dementsprechend besitzt hier ein direkter
Vergleich der Parameter beider Studienarme keine prognostische Aussagekraft. Die
folgende Darstellung einzelner Parameter im Vergleich dient daher dem Beweis, dass
das Ziel der Stratifizierung erreicht wurde und sich die Ausgangssituation der Patienten
beider Studiengruppen zum Zeitpunkt der Erhebung nicht relevant voneinander unter-
schied. Dies ist bezliglich der Aussagekraft der Analyse des rezidivfreien Uberlebens
(siehe Abschnitt 4.3) von essentieller Wichtigkeit.

Anders verhalt es sich bei den Laborparametern (siehe Abschnitt 4.2), denen Toxizi-
tatsgrade zugrunde liegen. Hier erfolgte die Bestimmung wahrend der Studie in festen
Abstanden.

4.1 Merkmale im Vergleich

411 Tumor

Von den 367 Patienten, die Eingang in diese Analyse fanden, waren uber 80 Prozent (n
= 300) T3 klassifiziert, davon exakt je 150 pro Studienarm. Auch bei T1, T2 und T4

zeigte sich eine gleichmalRige Verteilung Uber beide Arme.
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Tabelle 2: Verteilung der Tumorstadien

Arm

A (Behandlung) B (Kontrolle) ~ Sesamt

Tumor 1 Anzahl 7 7 14
3,8% 3,8% 3,8%

2 Anzahl 19 19 38

10,3% 10,4% 10,4%

3 Anzahl 150 150 300

81,1% 82,4% 81,7%

4 Anzahl 9 6 15

4,9% 3,3% 4,1%

Gesamt Anzahl 185 182 367
100,0% 100,0% 100,0%

Der exakte Test nach Fisher, p = 0.78, zeigt, dass bezuglich des Tumorstadiums keine Unter-
schiede zwischen beiden Studienarmen bestehen.

Abbildung 1: Tumorstadien im Vergleich
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Tabelle 3: Verteilung der Tumorstadien unter Zusammenlegung von T1 und T2

Mittelwert® Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Tumor 3 Untere  Obere Untere Obere
Gruppen Arm Schatzer Standardfehler Schatzer Standardfehler

Grenze Grenze Grenze Grenze

T1/T2 A (Behand-

lung) 24,615 5,566 13,706 35,524 12,000 4,863 2,469 21,531

B (Kontrolle) 13,304 2,923 7,576 19,033 8,000 1,917 4,244 11,756

Gesamt 18,902 3,290 12,454 25,351 11,000 1,607 7,850 14,150
T3 A (Behand-

lung) 16,182 1,456 13,327 19,036 11,000 ,805 9,423 12,577

B (Kontrolle) 9,595 ,949 7,734 11,455 5,000 ,460 4,099 5,901

Gesamt 12,730 ,868 11,028 14,432 8,000 ,865 6,304 9,696
T4 A (Behand-

lung) 10,125 3,153 3,944 16,306 5,000 ,943 3,152 6,848

B (Kontrolle) 2,500 ,607 1,310 3,690 3,000 ,443 2,133 3,867

Gesamt 7,233 2,195 2,930 11,536 4,000 ,890 2,255 5,745
Gesamt  Gesamt 13,340 ,857 11,660 15,019 8,000 ,800 6,431 9,569

Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tabelle 4: Signifikanzpriifung der Gruppen

Tumor 3 Gruppen Chi-Quadrat  Freiheitsgrade Sig.

T1/T2  Log Rank (Mantel-Cox) 3,795 1 ,051
T3 Log Rank (Mantel-Cox) 18,919 1 ,000
T4 Log Rank (Mantel-Cox) 7,430 1 ,006

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen
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41.2 Nodulus

Von 368 Patienten befand sich die uberwiegende Mehrheit im Stadium N1 (n = 257). In

allen Stadien zeigte sich eine gleichmaRige Verteilung auf beide Studienarme.

Tabelle 5: Verteilung der Lymphknotenstadien

Arm

A (Behandlung) B (Kontrolle) ~ Gesamt

Nodulus 0 Anzahl 54 53 107
29,0% 29,1% 29,1%

1 Anzahl 131 126 257

70,4% 69,2% 69,8%

2 Anzanhl 1 3 4

5% 1,6% 1,1%

Gesamt Anzahl 186 182 368
100,0% 100,0% 100,0%

Bei p = 0.690 zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede beziiglich beider Gruppen.

Abbildung 2: Lymphknotenstadien im Vergleich
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41.3 Grading

Von 368 Patienten ergab die histopathologische Untersuchung des Resektates bei 56.3
Prozent einen Tumor Grad 2. Die Verteilung Uber beide Studienarme war bei allen Gra-

den gleichmaRig.

Tabelle 6: Verteilung beim Grading

Arm

A (Behandlung) B (Kontrolle) ~ G®samt

Grading O Anzahl 4 5 9
2,2% 2,7% 2,4%

1 Anzahl 10 9 19

5,4% 4,9% 5,2%

2 Anzahl 107 100 207

57,5% 54,9% 56,3%

3 Anzahl 65 68 133

34,9% 37,4% 36,1%

Gesamt Anzahl 186 182 368
100,0% 100,0% 100,0%

p = 0.935: Kein Unterschied zwischen beiden Gruppen bezlglich des Gradings

Abbildung 3: Grading im Vergleich
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414 Residualstatus

Uber 80 Prozent der Patienten, die Eingang in die Studie fanden, wurden ohne Residu-
altumor (RO) operiert. Bei 65 Patienten fanden sich mikroskopische Tumorresiduen.

Davon in Arm A mit 19.4 Prozent unwesentlich mehr als in Arm B (15.9 Prozent).

Tabelle 7: Verteilung beim Residualstatus

Arm

A (Behandlung) B (Kontrolle) ~ G®samt

RO/R1 RO Anzahl 150 153 303
80,6% 84,1% 82,3%

R1 Anzahl 36 29 65

19,4% 15,9% 17,7%

Gesamt Anzahl 186 182 368
100,0% 100,0% 100,0%

Bei p = 0.414 zeigt sich auch beim Residualstatus kein Unterschied zwischen beiden Armen

Abbildung 4: Residualstatus im Vergleich
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41.5 Tumormarker

Der obere Referenzwert fur CA 19-9 liegt bei bis zu 37 U/ml. Somit lag sowohl der me-
diane als auch der mittlere postoperative Wert des Gesamtkollektivs im Referenzbe-
reich. Gleiches galt fur beide Studienarme. Um die Genauigkeit der Analyse zu wahren,
wurde ein Patient mit dem extrem hohen Wert von 4061 U/ml nachtraglich aus der
Auswertung genommen.

Mit p = 0.337 zeigte sich, dass zur Zeit des postoperativen Screenings keine signifikan-
ten Unterschiede bezuglich des CA 19-9-Spiegels der Patienten beider Studienarme

bestehen.

Tabelle 8: Verteilung bei CA 19-9

Arm

A (Behandlung) B (Kontrolle) Gesamt

CA19-9  Mittelwert 28.0 28.2 28.1
Median 18 16 18
Standardabweichung 30.5 40.4 35.7
Minimum 0 0 0
Maximum 203 399 399
Gilltige N 164 159 323

Abbildung 5: CA 19-9-Gesamtverteilung
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Abbildung 6: CA 19-9 im medianen Vergleich
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A Behandlung
10 - H B Kontrolle
0
CA 19-9 im Median

Der obere Referenzwert fir den Tumormarker CEA liegt bei bis zu 5 ug/l. Median und
Mittelwert lagen also, sowohl fur das Gesamtkollektiv als auch fur beide Studienarme,
innerhalb der Referenz. Ein Patient mit dem extrem hohen Wert von 174 ug/l wurde
nachtraglich aus der Auswertung genommen, wobei es sich nicht um den selben Pati-
enten handelt, der aus der CA 19-9-Auswertung genommen wurde.

Auch bezlglich des CEA-Wertes kann zu Beginn der adjuvanten Therapie bei p = 0.301
von gleichen Bedingungen in beiden Armen ausgegangen werden.

Tabelle 9: Verteilung bei CEA

Arm

A (Behandlung) B (Kontrolle) Gesamt

CEA Mittelwert 2.0 2.1 2.1
Median 1 1 1
Standardabweichung 3.2 3.7 3.4
Minimum 0 0 0
Maximum 26 31 31
Gilltige N 141 139 280
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Abbildung 7: CEA-Gesamtverteilung
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Abbildung 8: CEA im medianen Vergleich
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4.2 Laborwerte im Vergleich

Fur die folgenden postoperativen Parameter erfolgte bereits im Rahmen der Randomi-
sierung eine Umrechnung in Toxizitatsgrade gemall WHO-KIassifikation. Eine Ausnah-
me hiervon bildeten lediglich die Tumormarker sowie die Gerinnungswerte »Quick« und
»PTT«.

Die Bestimmung der Werte erfolgte in der Behandlungsgruppe vor jeder Gemcitabinga-
be bei sechs Zyklen Chemotherapie alle vier Wochen. In der Beobachtungsgruppe er-
folgte die Bestimmung hingegen einmalig alle vier Wochen. Als Basiswert fur diese
Auswertung wurde der vor der Randomisierung bestimmte Wert zu Grunde gelegt.

Beim Hamoglobin befanden sich Uber 80 Prozent der Patienten beider Arme im Refe-
renzbereich. Bei insgesamt 15.4 Prozent der Patienten lag der Hb-Wert, mit Werten
zwischen 9.5 und 10.9 g/dl, bei Toxizitatsgrad 1 — mit leicht erhohter Tendenz im Be-

handlungsarm.

Tabelle 10: Toxizitatsgrade bei Himoglobin

Arm

A (Behandlung) B (Kontrolle) Gesamt
Tox-Gr. 100,0% 100,0% 100,0%
Hamoglobin 0 Anzahl 131 142 273
77,1% 85,0% 81,0%
1 Anzahl 33 19 52
19,4% 11,4% 15,4%
2 Anzahl 4 2 6
2,4% 1,2% 1,8%
3 Anzahl 1 4 5
,6% 2,4% 1,5%
4 Anzahl 1 0 1
,6% ,0% ,3%
Gesamt  Anzahl 170 167 337
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Bezlglich der Leukozytenzahlen lag annahernd das gesamte Kollektiv im Referenzbe-

reich mit gleichmaRiger Verteilung in beiden Armen.

Tabelle 11: Toxizitatsgrade bei Leukozyten

Arm

Tox-Gr. A (Behandlung) B (Kontrolle) ~ Gesamt
Leukozyten 0O Anzahl 168 164 332
98,8% 99,4% 99,1%
1 Anzanhl 2 1 3
1,2% ,6% ,9%
Gesamt  Anzahl 170 165 335
100,0% 100,0% 100,0%

Bei der Lactatdehydrogenase (LDH) lie3en sich bei gleichmalliger Verteilung Uber bei-

de Studienarme ebenfalls kaum Normabweichungen feststellen.

Tabelle 12: Toxizitatsgrade bei LDH

Arm

Tox-Gr. A (Behandlung) B (Kontrolle) ~ Gesamt
LDH 0 Anzahl 93 95 188
96,9% 97.9%  97.4%
1 Anzahl 3 2 5
3,1% 2,1% 2,6%
Gesamt  Anzahl 96 97 193
100,0% 100,0%  100,0%
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Bei der y-Glutamyltransferase (y-GT) befanden sich Uber 80 Prozent des Gesamtkollek-
tivs gleichmalig verteilt im Referenzbereich. Insgesamt 12.6 Prozent wiesen einen To-

xizitatsgrad von 1 auf — tendenziell vermehrt in der Beobachtungsgruppe.

Tabelle 13: Toxizitatsgrade bei g-GT

Arm

Tox-Gr. A (Behandlung) B (Kontrolle) ~ Gesamt
g-GT © Anzahl 98 94 192
82,4% 79,0% 80,7%
1 Anzahl 10 20 30
8,4% 16,8% 12,6%
2 Anzahl 6 3 9
5,0% 2,5% 3,8%
3 Anzahl 3 2 5
2,5% 1,7% 2,1%
4 Anzahl 2 0 2
1,7% ,0% ,8%
Gesamt  Anzahl 119 119 238
100,0% 100,0% 100,0%

35



Bei der alkalischen Phosphatase (AP) konnte krankheitsbedingt auch postoperativ von
Normabweichungen ausgegangen werden. So befanden sich 78.2 Prozent des Ge-
samtkollektivs im Referenzbereich und 17.1 Prozent wiesen einen Toxizitatsgrad 1 auf.

Abweichungen zwischen beiden Studienarmen bestanden dabei nicht.

Tabelle 14: Toxizitatsgrade bei AP

Arm

Tox-Gr. A (Behandiung) B (Kontrolle)  Gesamt
AP 0 Anzahl 124 127 251
76,5% 79,9% 78,2%
1 Anzahl 28 27 55
17,3% 17,0% 17,1%
2 Anzahl 7 5 12
4,3% 3,1% 3,7%
3 Anzahl 3 0 3
1,9% ,0% ,9%
Gesamt  Anzahl 162 159 321
100,0% 100,0% 100,0%
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Bei der Alanin-Aminotransferase (ALT) befanden sich Uber 80 Prozent des Gesamtkol-
lektivs im Referenzbereich. 13.6 Prozent wiesen einen Toxizitatsgrad 1 auf, tendenziell

vermehrt im Behandlungsarm.

Tabelle 15: Toxizitatsgrade bei ALT

Arm

Tox-Gr. A (Behandlung) B (Kontrolle)  Gesamt
ALT 0 Anzahl 128 138 266
78,0% 86,8% 82,4%
1 Anzahl 27 17 44
16,5% 10,7% 13,6%
2 Anzahl 8 3 11
4,9% 1,9% 3,4%
3 Anzahl 1 1 2
6% ,6% ,6%
Gesamt  Anzahl 164 159 323
100,0% 100,0% 100,0%

Bei der Aspartat-Aminotransferase (AST) lieRen sich bei gleichmaliger Verteilung uber

beide Studienarme nur geringe Normabweichungen feststellen.

Tabelle 16: Toxizitatsgrade bei AST

Arm

A (Behandlung) B (Kontrolle) Gesamt

AST 0 Anzahl 144 147 291
87,8% 94,2% 90,9%

1 Anzahl 15 8 23

9,1% 5,1% 7,2%

2 Anzahl 5 1 6

3,0% ,6% 1,9%

Gesamt  Anzahl 164 156 320

100,0% 100,0% 100,0%
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Der Referenzbereich fur den Quick-Wert liegt bei zwischen 70 und 130 Prozent. Sowohl
im Mittel als auch im Median lag das Gesamtkollektiv in beiden Studienarmen gleicher-
mafden im Normbereich. Bei einem Normwert von 26 bis 40 sec galt selbiges fur die

partielle Thomboplastinzeit.

Tabelle 17: Verteilung bei Quick und PTT

Arm
A (Behandlung) B (Kontrolle) Gesamt
Quick  Mittelwert 88.4 91.3 89.8
Median 87 94 90
Standardabweichung 18.6 17.2 18.0
Minimum 1 7 1
Maximum 130 125 130
Giiltige N 138 128 266
PTT Mittelwert 324 38.1 35.1
Median 30 30 30
Standardabweichung 30.6 48.8 40.2
Minimum 3 21 3
Maximum 378 392 392
Giiltige N 134 119 253
4.3 Profitanalyse des rezidivfreien Uberlebens

Entsprechend des primaren Endpunktes der CONKO-001-Studie soll an dieser Stelle
eine differenziertere Auswertung beziiglich des rezidivfreien Uberlebens (RU) der Pa-
tienten in beiden Studienarmen im Vergleich stattfinden. Dabei erfolgt eine Uberpriifung
der Signifikanz in diesem Abschnitt nur innerhalb eines speziellen Merkmales (z.B. nur
mannliches Geschlecht). Ziel der Profitanalyse ist demnach der Beweis, dass die Pati-
enten innerhalb eines solchen Merkmales von einer adjuvanten Therapie signifikant
gegenuber der Kontrollgruppe profitierten (z.B. Ménner der Behandlungsgruppe vs.

Ménner der Beobachtungsgruppe). Eine merkmalubergreifende Signifikanzprufung wird
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hingegen in der Prognoseanalyse (siehe Abschnitt 5) erfolgen (z.B. M&nner der Be-

handlungsgruppe vs. Frauen der Behandlungsgruppe).

4.3.1 Das Gesamtkollektiv

Von 352 Patienten, die in die Auswertung eingingen, befanden sich je 50 Prozent in der
Behandlungs- und der Beobachtungsgruppe. Das mediane rezidivfreie Uberleben
(MRU) betrug im Behandlungsarm 11 Monate gegeniiber 6 Monaten im Kontrollarm,
woraus sich ein medianer rezidivfreier Uberlebensvorteil (MRUV) von 5 Monaten
ergab.

Im Log-Rank-Test zum Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeit ergab sich: p <
0.0001. Daraus resultierte eine fiir den Arm A (Behandlung) signifikant hthere Uberle-

benswahrscheinlichkeit als fur Arm B (Kontrolle).

Tabelle 18: Gesamtkollektiv - Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Erei- Zensiert
Arm Gesamtzahl gnisse N Prozent
A (Behandlung) 176 143 33 18,8%
B (Kontrolle) 176 164 12 6,8%
Gesamt 352 307 45 12,8%

Tabelle 19: Gesamtkollektiv - Mittelwerte und Mediane fiir die rezidivfreie Uberlebenszeit

Mittelwert® Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Standardfeh- Untere Gren- Obere Gren- Standardfeh- Untere Gren-

Arm Schatzer ler ze ze Schatzer ler ze Obere Grenze
A

16,971 1,435 14,158 19,784 11,000 77 9,477 12,523
(Behandlung)
B (Kontrolle) 9,900 ,899 8,137 11,662 6,000 403 5,210 6,790
Gesamt 13,320 ,854 11,646 14,994 8,000 , 784 6,463 9,537

Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Abbildung 9: Rezidivfreies Uberleben im Vergleich

1.0 Arm
-1 A (Behandung)
L™ B (Kontrolle)
O a (Behandung)-zensiert
0.8+ O B (Kontrolka)-zenskan
[
2
© 0,67
|
o
L
D
E 0.4
-
x
0,27
0.0 L
1 Ll 1 1] 1 1]
Q 20 40 €0 80 00
Zeit bis Rezidiv [Monate])
4.3.2 Geschlecht

In die Auswertung fiir die Analyse des rezidivfreien Uberlebens in Bezug auf das Ge-
schlecht flossen 352 Patienten ein. Davon 57 Prozent mannlich und 43 Prozent weib-
lich.

Das MRU betrug bei den Frauen mit Behandlung 9 Monate gegeniiber 5 Monaten ohne
Behandlung, p = 0.035. Bei den Mannern viel der Unterschied im Median sogar noch
hoher aus. So betrug bei ihnen das mediane rezidivfreie Uberleben mit Behandlung

rund 13 Monate gegenuber 6 Monaten ohne Behandlung, p < 0.001.
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Tabelle 20: Geschlecht - Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Erei- Zensiert
Geschlecht Arm Gesamtzahl gnisse N Prozent
weiblich A (Behandlung) 73 61 12 16,4%
B (Kontrolle) 79 73 6 7,6%
Gesamt 152 134 18 11,8%
mannlich A (Behandlung) 103 82 21 20,4%
B (Kontrolle) 97 91 6 6,2%
Gesamt 200 173 27 13,5%
Gesamt Gesamt 352 307 45 12,8%

Tabelle 21: Geschlecht - Mittelwerte und Mediane fiir die rezidivfreie Uberlebenszeit

Mittelwert® Median
Ge- 95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
schlecht  Arm Schéatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze Schéatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze
weiblich A (Behandlung) 13,572 1,632 10,570 16,574 9,000 1,343 6,369 11,631
B (Kontrolle) 9,968 1,450 7,126 12,810 5,000 ,480 4,060 5,940
Gesamt 11,924 1,152 9,666 14,183 7,000 ,678 5,672 8,328
ménnlich A (Behandlung) 19,081 2,028 15,106 23,057 13,000 1,888 9,300 16,700
B (Kontrolle) 9,645 ,992 7,702 11,588 6,000 ,692 4,643 7,357
Gesamt 14,395 1,206 12,031 16,759 9,000 1,063 6,917 11,083
Gesamt  Gesamt 13,320 ,854 11,646 14,994 8,000 ,784 6,463 9,537

41



Abbildung 10: Uberleben abhiingig von weiblichem Geschlecht
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Abbildung 11: Uberleben abhiingig von minnlichem Geschlecht
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4.3.3 Alter

Das Alter der Patienten in dieser Studie betrug zwischen 34 und 81 Jahren. Das Ge-
samtkollektiv von 352 Patienten wurde in funf Gruppen unterteilt:

In der Gruppe der bis 40-Jahrigen befanden sich 3.1 Prozent der Patienten. Das MRU
lag hier mit Therapie bei 10 Monaten gegenuber 3 Monaten bei Beobachtung. Das
MRU der Gesamtgruppe lag bei 8 Monaten. Bei p = 0.172 lag zwischen Behandlungs-
und Beobachtungsgruppe kein signifikanter Unterschied vor, wobei die geringe Fallzahl
jedoch die Aussagekraft dieser Auswertung einschranken konnte.

In der Gruppe der 41 bis 50 Jahre alten Patienten befanden sich 11.4 Prozent des Ge-
samtkollektivs. Hier betrug das MRU 9 Monate in der Therapiegruppe gegeniiber 5 Mo-
naten in der Kontrollgruppe bei einem rezidivfreien Gesamtgruppenuberleben von 7
Monaten. Bei p = 0.286 bestand jedoch auch hier kein signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden Studienarmen.

In der Gruppe der 51 bis 60-Jahrigen befanden sich 27.8 Prozent der Patienten. Mit
einem MRU von 14 Monaten bei Behandlung gegeniiber 5 Monaten bei Beobachtung
ergab sich hier mit 9 Monaten der gréRte Uberlebensvorteil bei einer Signifikanz von p <
0.0001. Das mediane rezidivfreie Gesamtgruppenuberleben betrug 10 Monate.

In der Gruppe der 61 bis 70-Jahrigen befanden sich 44.3 Prozent der Patienten. Mit
einem medianen Uberlebensvorteil von 5 Monaten gegeniiber der Beobachtungsgruppe
(11 Monate zu 6 Monaten) und p = 0.005 bestand auch hier ein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Studienarmen. Das mediane rezidivfreie Gesamtgruppenuber-
leben lag bei 9 Monaten.

In der Gruppe der Uber 71-Jahrigen befanden sich 13.35 Prozent der Patienten. Der
MRUV bei Therapie betrug hier einen Monat (6 zu 5 Monaten). Das mediane rezidiv-
freie Gesamtgruppenuberleben betrug 6 Monate. Bei p = 0.696 bestanden keine Signi-
fikanzen beziiglich des Uberlebens in beiden Studienarmen.

Somit lasst sich sagen, dass die 51 bis 70-jahrigen Patienten den groften Profit aus

einer adjuvanten Therapie zogen.

43



Tabelle 22: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Alter bei Zensiert
Randomisie-
rung (5 Anzahl der Erei-
Gruppen) Arm Gesamtzahl gnisse Prozent
bis 40 A (Behandlung) 6 5 1 16,7%
B (Kontrolle) 5 5 0 ,0%
Gesamt 11 10 1 9,1%
41 bis 50 A (Behandlung) 17 13 4 23,5%
B (Kontrolle) 23 22 1 4,3%
Gesamt 40 35 5 12,5%
51 bis 60 A (Behandlung) 49 44 5 10,2%
B (Kontrolle) 49 45 4 8,2%
Gesamt 98 89 9 9.2%
61 bis 70 A (Behandlung) 82 63 19 23,2%
B (Kontrolle) 74 70 4 5,4%
Gesamt 156 133 23 14,7%
71+ A (Behandlung) 22 18 4 18,2%
B (Kontrolle) 25 22 3 12,0%
Gesamt 47 40 7 14,9%
Gesamt Gesamt 352 307 45 12,8%
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Tabelle 23: Mittelwerte und Mediane fiir die rezidivfreie Uberlebenszeit

Mittelwert? Median
95%- 95%-

Alter bei Ran- Konfidenzintervall Konfidenzintervall
domisierung (5 Schat- Standardfeh- Untere Obere Schat- Standardfeh- Untere Obere
Gruppen) Arm zer ler Grenze Grenze 2" ler Grenze Grenze
bis 40 A (Behand-

lung) 12,833 2,420 8,090 17,577 10,000 1,837 6,399 13,601

ung

B (Kontrol-

e) 6,200 3,056 ,210 12,190 3,000 1,095 ,853 5,147

e

Gesamt 9,818 2,068 5,764 13,872 8,000 2,202 3,684 12,316
41 bis 50 A (Behand-

lung) 12,225 2,302 7,714 16,737 9,000 2,925 3,266 14,734

ung

B (Kontrol-

o) 9,696 1,873 6,025 13,366 5,000 1,437 2,183 7,817

e

Gesamt 10,817 1,461 7,953 13,681 7,000 1,229 4,591 9,409
51 bis 60 A (Behand-

lung) 18,777 2,101 14,658 22,895 14,000 1,933 10,211 17,789

ung

B (Kontrol-

o) 9,232 1,616 6,065 12,399 5,000 1,136 2,773 7,227

e

Gesamt 14,084 1,418 11,305 16,862 10,000 1,209 7,631 12,369
61 bis 70 A (Behand-

lung) 18,507 2,684 13,247 23,767 11,000 1,132 8,781 13,219

ung

B (Kontrol-

o) 10,747 1,549 7,712 13,782 6,000 ,945 4,148 7,852

e

Gesamt 14,428 1,542 11,405 17,450 9,000 1,248 6,553 11,447
71+ A (Behand-

10,056 2,110 5919 14,192 6,000 527 4,967 7,033

lung)

B (Kontrol-

o) 9,870 2,323 5,317 14,422 5,000 ,594 3,835 6,165

e

Gesamt 9,780 1,523 6,795 12,766 6,000 474 5,070 6,930
Gesamt Gesamt 13,320 ,854 11,646 14,994 8,000 ,784 6,463 9,537

Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Tabelle 24: Signifikanzen in den verschiedenen Altergruppen

Alter bei Ran- A (Behandlung) B (Kontrolle)
domisierung (5 Chi- Chi-
Gruppen) Arm Quadrat Sig. Quadrat Sig.
Log Rank bis 40 A (Behandlung) 1,863 0,172
(Mantel-Cox) B (Kontrolle) 1863 0,172
41 bis 50 A (Behandlung) 1,138 0,286
B (Kontrolle) 1,138 0,286
51 bis 60 A (Behandlung) 13,456 0,000
B (Kontrolle) 13,456 0,000
61 bis 70 A (Behandlung) 7,776 0,005
B (Kontrolle) 7,776 0,005
71+ A (Behandlung) 0,152 0,696
B (Kontrolle) 0,152 0,696
Abbildung 12: Uberleben bei den bis zu 40-Jahrigen
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Abbildung 13: Uberleben der 41 bis 50-Jahrigen
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Abbildung 14: Uberleben der 51 bis 60-Jahrigen
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Abbildung 15: Uberleben der 61 bis 70-Jahrigen
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Abbildung 16: Uberleben der iiber 71-Jihrigen
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434 Tumor

Von 351 Patienten, die in die Bewertung eingeflossen sind, waren 82.6 Prozent T3 so-
wie 9.6 Prozent T2 klassifiziert. Hingegen waren lediglich 3.4 Prozent T1 und 4.2 Pro-
zent T4 klassifiziert.

Der mediane Vorteil fiir das rezidivfreie Uberleben der Behandlungsgruppe gegeniiber
der Beobachtungsgruppe bei T1 und T2 lag bei 7 bzw. 6 Monaten, war jedoch mit p =
0.172 bzw. p = 0.102 nicht signifikant. Am meisten profitierten von der Behandlung die
Patienten mit T3 (11 Monate zu 5 Monaten, p < 0.001).

Lediglich bei T3 und T4 zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil in den Behand-

lungsarmen:

p(T1)=0.172
p(T2) = 0.102
p(T3) < 0.001
p(T4) = 0.006

Tabelle 25: Tumorstadium - Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Erei- Zensiert

Tumor Arm Gesamtzahl gnisse N Prozent

1 A (Behandlung) 5 3 2 40,0%
B (Kontrolle) 7 6 1 14,3%
Gesamt 12 9 3 25,0%

2 A (Behandlung) 17 14 3 17,6%
B (Kontrolle) 17 14 3 17,6%
Gesamt 34 28 6 17,6%

3 A (Behandlung) 144 117 27 18,8%
B (Kontrolle) 146 139 7 4,8%
Gesamt 290 256 34 11,7%

4 A (Behandlung) 9 8 1 11,1%
B (Kontrolle) 6 5 1 16,7%
Gesamt 15 13 2 13,3%

Gesamt  Gesamt 351 306 45 12,8%
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Tabelle 26: Tumorstadium - Mittelwerte und Mediane fiir die rezidivfreie Uberlebenszeit

Mittelwert®

Median

95%-Konfidenzintervall

95%-Konfidenzintervall

Tumor  Arm Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze
1 A (Behandlung) 32,200 11,624 9,418 54,982 25,000 13,349 ,000 51,164
B (Kontrolle) 20,857 6,179 8,747 32,967 18,000 9,165 ,036 35,964
Gesamt 25,083 5,677 13,956 36,211 20,000 4,126 11,914 28,086
2 A (Behandlung) 21,031 6,073 9,128 32,934 12,000 1,788 8,496 15,504
B (Kontrolle) 9,500 2,317 4,959 14,041 6,000 ,992 4,055 7,945
Gesamt 16,202 3,810 8,735 23,669 9,000 1,617 5,830 12,170
3 A (Behandlung) 16,182 1,456 13,327 19,036 11,000 ,805 9,423 12,577
B (Kontrolle) 9,595 ,949 7,734 11,455 5,000 ,460 4,099 5,901
Gesamt 12,730 ,868 11,028 14,432 8,000 ,865 6,304 9,696
4 A (Behandlung) 10,125 3,153 3,944 16,306 5,000 ,943 3,152 6,848
B (Kontrolle) 2,500 ,607 1,310 3,690 3,000 ,443 2,133 3,867
Gesamt 7,233 2,195 2,930 11,536 4,000 ,890 2,255 5,745
Gesamt Gesamt 13,340 ,857 11,660 15,019 8,000 ,800 6,431 9,569

Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 17: Uberleben in Tumorstadium 1

Kum. Uberleben

13q —

0,67

0,47

0,87 ‘

e
@

Arm

—A (Behandung)

ed B (Konltrolke)

O A (Behandung)-zensiert
O B (Kontrolke)-zenskart

U |
20 30

Zeit bis Rezidiv [Monate)

40

50

)

&0



Abbildung 18: Uberleben in Tumorstadium 2
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Abbildung 19: Uberleben in Tumorstadium 3
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Abbildung 20: Uberleben in Tumorstadium 4
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4.3.5 Nodulus

Von 352 Patienten wiesen 70.5 Prozent befallene Lymphknoten (N1) auf. 28.5 Prozent
waren frei von Lymphknotenbefall. Den mit 8 Monaten grof3ten medianen Vorteil im re-
zidivfreien Uberleben gegeniiber der Beobachtungsgruppe hatten NO klassifizierte Pati-
enten (mit Behandlung 17 Monate gegenuber 9 Monaten bei Beobachtung). Bei N1
klassifizierten Patienten sank dieser Vorteil auf 5 Monate (10 Monate medianes Uberle-
ben zu 5 Monaten in der Beobachtungsgruppe).

Das mediane rezidivfreie Uberleben betrug bei der Gesamtgruppe der Patienten ohne

Lymphknotenbefall 13 Monate. Bei N1 betrug es 6 Monate.

Fir NO und N1 zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil unter Gemcitabintherapie:

p(NO) = 0.009
p(N1) < 0.001
p(N2) = 0.152
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Tabelle 27: Nodulus - Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Erei- Zensiert
Nodulus  Arm Gesamtzahl gnisse N Prozent
0 A (Behandlung) 51 37 14 27,5%
B (Kontrolle) 49 43 6 12,2%
Gesamt 100 80 20 20,0%
1 A (Behandlung) 124 105 19 15,3%
B (Kontrolle) 124 118 6 4,8%
Gesamt 248 223 25 10,1%
2 A (Behandlung) 1 1 0 ,0%
B (Kontrolle) 3 3 0 ,0%
Gesamt 4 4 0 ,0%
Gesamt  Gesamt 352 307 45 12,8%
Tabelle 28: Nodulus - Mittelwerte und Mediane fiir die rezidivfreie Uberlebenszeit
Mittelwert® Median

95%-Konfidenzintervall

Nodulus Arm Schétzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze

95%-Konfidenzintervall

Schétzer Standardfehler

Untere Grenze Obere Grenze

0 A (Behandlung) 26,425 3,821 18,935 33,915 17,000 4,270 8,630 25,370
B (Kontrolle) 15,280 2,346 10,682 19,878 9,000 1,936 5,205 12,795
Gesamt 20,757 2,279 16,290 25,225 13,000 1,836 9,401 16,599
1 A (Behandlung) 13,194 1,174 10,893 15,495 10,000 917 8,202 11,798
B (Kontrolle) 7,786 ,745 6,326 9,246 5,000 ,498 4,023 5,977
Gesamt 10,412 711 9,018 11,806 6,000 ,505 5,010 6,990
2 A (Behandlung) 30,000 ,000 30,000 30,000 30,000 .
B (Kontrolle) 7,333 ,667 6,027 8,640 8,000 ,000 .
Gesamt 13,000 5,686 1,855 24,145 8,000 ,866 6,303 9,697
Gesamt Gesamt 13,320 ,854 11,646 14,994 8,000 ,784 6,463 9,537

Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Abbildung 21: Uberleben bei NO
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Abbildung 22: Uberleben bei N1
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Abbildung 23: Uberleben bei N2
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Von 352 Patienten wies der Tumor bei 56.5 Prozent einen Differenzierungsgrad 2 auf.
Bei 36.5 Prozent lag Differenzierungsgrad 3 vor. Bei nur 4,3 Prozent lag G1 vor.

Den gréBten medianen rezidivireien Uberlebensvorteil gegenliber der Beobachtungs-
gruppe wiesen Patienten im G1-Kollektiv auf (34 Monate zu 6 Monaten), gefolgt von

Patienten im G2-Kollektiv (12 Monate zu 6 Monaten). Im G3-Kollektiv betrug der me-
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diane Uberlebensvorteil nur noch 3 Monate (7 Monate zu 4 Monaten).

Insgesamt zeigten alle Grade aulRer GO in der Gemcitabingruppe signifikant erhdhte

Uberlebenswahrscheinlichkeit gegenliber der Kontrollgruppe:

p(GO) = 0.246
p(G1) = 0.004
p(G2) < 0.001
p(G3) = 0.004
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Tabelle 29: Grading - Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Erei- Zensiert
Grading  Arm Gesamtzahl gnisse N Prozent
0 A (Behandlung) 4 3 1 25,0%
B (Kontrolle) 5 3 2 40,0%
Gesamt 9 6 3 33,3%
1 A (Behandlung) 9 7 2 22,2%
B (Kontrolle) 6 6 0 ,0%
Gesamt 15 13 2 13,3%
2 A (Behandlung) 101 74 27 26,7%
B (Kontrolle) 98 91 7 71%
Gesamt 199 165 34 17,1%
3 A (Behandlung) 62 59 3 4,8%
B (Kontrolle) 67 64 3 4,5%
Gesamt 129 123 6 4,7%
Gesamt  Gesamt 352 307 45 12,8%
Tabelle 30: Grading - Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit
Mittelwert® Median

95%-Konfidenzintervall

95%-Konfidenzintervall

Grading Arm Schétzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze
0 A (Behandlung) 9,250 4,365 ,694 17,806 7,000 4,583 ,000 15,982
B (Kontrolle) 15,500 3,437 8,764 22,236 15,000 6,500 2,260 27,740
Gesamt 12,667 2,804 7,171 18,162 15,000 10,309 ,000 35,207
1 A (Behandlung) 33,438 5,258 23,131 43,744 34,000 8,953 16,452 51,548
B (Kontrolle) 13,000 4,163 4,840 21,160 6,000 5,511 ,000 16,802
Gesamt 24,699 4,306 16,259 33,138 23,000 6,424 10,408 35,592
2 A (Behandlung) 20,657 2,510 15,736 25,577 12,000 1,154 9,738 14,262
B (Kontrolle) 11,452 1,311 8,882 14,022 6,000 ,635 4,756 7,244
Gesamt 15,666 1,367 12,986 18,346 10,000 716 8,597 11,403
3 A (Behandlung) 10,894 1,261 8,423 13,365 7,000 ,962 5114 8,886
B (Kontrolle) 6,531 ,880 4,807 8,255 4,000 ,808 2,416 5,584
Gesamt 8,713 ,806 7,133 10,294 6,000 ,502 5,016 6,984
Gesamt Gesamt 13,320 ,854 11,646 14,994 8,000 ,784 6,463 9,537
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Abbildung 24: Uberleben bei GO
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Abbildung 25. Uberleben bei G1
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Abbildung 26: Uberleben bei G2
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Abbildung 27: Uberleben bei G3
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4.3.7 Residualstatus

Der weitaus grofite Teil des ausgewerteten Kollektivs (82 Prozent) wurde RO reseziert.

Bei 18 Prozent blieben mikroskopisch sichtbare Residuen (R1).
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Im direkten Vergleich von Behandlungs- und Kontrollgruppe ergab sich, sowohl fur RO

als auch fiir R1, ein signifikanter Uberlebensvorteil fur die Gemcitabingruppe:

p(RO) < 0.001
p(R1) < 0.001

Tabelle 31: Residualstatus - Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Erei- Zensiert
RO/R1 Arm Gesamtzahl gnisse N Prozent
RO A (Behandlung) 142 116 26 18,3%
B (Kontrolle) 147 138 9 6,1%
Gesamt 289 254 35 12,1%
R1 A (Behandlung) 34 27 7 20,6%
B (Kontrolle) 29 26 3 10,3%
Gesamt 63 53 10 15,9%
Gesamt  Gesamt 352 307 45 12,8%

Tabelle 32: Residualstatus - Mittelwerte und Mediane fiir die rezidivfreie Uberlebenszeit

Mittelwert® Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
RO/R1 Arm Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze
RO A (Behandlung) 17,180 1,727 13,794 20,566 11,000 ,839 9,355 12,645
B (Kontrolle) 10,495 ,980 8,574 12,415 6,000 ,619 4,787 7,213
Gesamt 13,624 ,975 11,714 15,534 9,000 ,801 7,431 10,569
R1 A (Behandlung) 17,187 2,652 11,990 22,384 12,000 3,588 4,968 19,032
B (Kontrolle) 6,053 1,388 3,332 8,774 5,000 ,455 4,108 5,892
Gesamt 11,967 1,736 8,564 15,369 6,000 ,528 4,965 7,035
Gesamt Gesamt 13,320 ,854 11,646 14,994 8,000 ,784 6,463 9,537

Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist

59



Abbildung 28: Uberleben nach RO-Resektion
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Abbildung 29: Uberleben nach R1-Resektion
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4.3.8 Tumormarker

Bei den Tumormarkern CA 19-9 und CEA wurde der Median als Grenzwert festgelegt.
Dieser entsprach beim CA 19-9 dem Wert 18 und beim CEA dem Wert 1.

CA 19-9
In beiden Gruppen lag der MRUV der Behandlungsgruppe gegeniiber der Kontrollgrup-

pe, mit jeweils p = 0.001, bei 6 Monaten. Allerdings lag das rezidivfreie Gesamtuberle-

ben in der Gruppe bis 18 mit 9 Monaten einen Monat hoher als im Gegenkollektiv.

Tabelle 33: CA 19-9 Zusammenfassung der Fallverarbeitung

CA 19-9 Median Anzahl der Erei- Zensiert

Split Arm Gesamtzahl gnisse N Prozent

bis 18 (Median) A (Behandlung) 78 65 13 16,7%
B (Kontrolle) 82 76 6 7,3%
Gesamt 160 141 19 11,9%

Uber 18 (Median) A (Behandlung) 76 63 13 17,1%
B (Kontrolle) 71 67 4 5,6%
Gesamt 147 130 17 11,6%

Gesamt Gesamt 307 271 36 11,7%
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Tabelle 34: CA 19-9 Mittelwerte und Mediane

Mittelwert® Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
CA19-9 Untere  Obere Untere  Obere
MedianSplit Arm Schatzer Standardfehler Grenze Grenze Schatzer Standardfehler Grenze Grenze
bis 18 (Me- A (Be-
19,229 2,431 14,465 23,993 11,000 1,396 8,263 13,737
dian) handlung)
B (Kontrol-
e) 10,745 1,252 8,290 13,199 5,000 ,500 4,020 5,980
e
Gesamt 14,858 1,402 12,110 17,607 9,000 1,126 6,793 11,207
Uber 18 A (Be-
15,956 1,702 12,621 19,291 12,000 1,366 9,323 14,677
(Median) handlung)
B (Kontrol-
o) 9,221 1,375 6,527 11,916 6,000 ,575 4,872 7,128
e
Gesamt 12,739 1,169 10,448 15,031 8,000 ,858 6,318 9,682
Gesamt Gesamt 13,883 933 12,055 15,711 9,000 ,893 7,251 10,749

Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 30: CA 19-9 bis 18
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Abbildung 31: CA 19-9 iiber 18
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CEA

Hier betrug der MRUV der Behandlungsgruppe im Kollektiv bis zum Median 5 Monate
gegenuber der Kontrollgruppe. Im Kollektiv mit den CEA-Werten Uber dem Median, be-
trug der MRUV hingegen 7 Monate. Sowohl beim rezidivfreien Gesamtiberleben als
auch beim rezidivfreien Uberleben der Kontrollgruppen allein lag der Uberlebensvorteil

in der Gruppe mit den hoheren CEA-Werten je einen Monat hoher als im Gegenkollek-

100

Arm

A (Behandung)
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O A (Behandung)-zensiert
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tiv. Bei beiden Kollektiven war der MRUV bei Behandlung signifikant.
CEA bis1 p=0.011, CEA Uber 1 p =0.002

Tabelle 35: CEA Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Erei- Zensiert
CEA MedianSplit Arm Gesamtzahl gnisse N Prozent
bis 1 (Median) A (Behandlung) 78 65 13 16,7%
B (Kontrolle) 75 68 7 9,3%
Gesamt 153 133 20 13,1%
Uber 1 (Median) A (Behandlung) 54 46 8 14,8%
B (Kontrolle) 60 57 3 5,0%
Gesamt 114 103 11 9,6%
Gesamt Gesamt 267 236 31 11,6%
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Tabelle 36: CEA Mittelwerte und Mediane

Mittelwert® Median
95%- 95%-
CEA Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Median Untere  Obere Untere  Obere
Split Arm Schatzer Standardfehler Grenze Grenze Schatzer Standardfehler Grenze Grenze
bis 1 A (Be-
16,151 2,119 11,997 20,304 11,000 1,381 8,294 13,706

(Median) handlung)

B (Kontrol-

o) 9,878 1,271 7,388 12,368 6,000 ,554 4,914 7,086

e

Gesamt 13,071 1,306 10,511 15,631 7,000 ,922 5,192 8,808
Uber 1 A (Be-

19,173 2,599 14,079 24,266 12,000 1,954 8,170 15,830

(Median) handlung)

B (Kontrol-

o) 10,569 1,710 7,218 13,920 5,000 ,547 3,927 6,073

e

Gesamt 14,564 1,658 11,510 17,618 8,000 1,244 5,562 10,438
Gesamt Gesamt 13,704 ,989 11,764 15,643 8,000 ,744 6,542 9,458

Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 32: Uberleben bei CEA bis 1
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Abbildung 33: Uberleben bei CEA iiber 1
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4.3.9 Karnofsky-Index

Beim Karnofsky-Index (KI) handelt es sich um eine Skala zur Beurteilung von Be-

schwerden, Selbstversorgung sowie Aktivitat von Patienten mit malignen Tumorleiden.

Tabelle 37: Karnofsky-Index, Karnofsky et al. 1948

Prozent Numerisch

100 % 0 = normal, keine Beschwerden oder Krankheitszeichen

90 % 1 = geringfiigige Symptome, normale Lebensfihrung maéglich
80 % 2 = Symptome, die normales Leben mit Anstrengung zulassen
70 % 3 = Selbstversorgung noch maoglich

60 % 4 = Selbstversorgung mit gelegentlicher Hilfe noch mdglich
50 % 5 = auf haufige Hilfe angewiesen

40 % 6 = behindert und pflegebedurftig, noch nicht hospitalisiert
30 % 7 = schwer behindert, Hospitalisation erforderlich

20 % 8 = schwer krank, stationare Behandlung

10 % 9 = moribund, sterbend

0% 10 =Tod
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In diese Auswertung flossen 296 Patienten ein, davon 55.7 Prozent mit einem Kl von
bis zu 80 Prozent und 44.3 Prozent mit einem Kl von uber 80 Prozent.

Im direkten Vergleich der Beobachtungsgruppen beider Kollektive bestanden nur ge-
ringfligige Unterschiede im medianen rezidivfreien Uberleben. In den Therapiegruppen
profitierte das Kollektiv mit hdherem Kil leicht gegenuber der Gruppe mit niedrigerem Kl
(medianes rezidivfreies Uberleben 12 Monate zu 11 Monaten). Beziiglich des MRUV
bei Behandlung gegenuber Beobachtung zeigte sich das Kollektiv mit KI Gber 80 aber-
mals leicht Uberlegen (6 Monate zu 5 Monaten).

Beim rezidivfreien Gesamtiiberleben lag die mediane Uberlebenszeit beim Gesamtkol-
lektiv mit Kl-Index tUber 80 drei Monate uUber der des Gegenkollektivs (11 Monate zu 8

Monaten).

Fir beide Kollektive bestand ein signifikanter Uberlebensvorteil der Behandlungsgruppe

gegenuber der Kontrollgruppe:

p(bis 80)
p(Uber 80)

< 0.001
=0.016

Tabelle 38: Karnofsky-Index - Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Karnofsky- Zensiert

Index Anzahl der Erei-

(Klassiert) Arm Gesamtzahl gnisse N Prozent

bis 80 A (Behandlung) 76 63 13 17.1%
B (Kontrolle) 89 81 8 9.0%
Gesamt 165 144 21 12.7%

Uiber 80 A (Behandlung) 76 64 12 15.8%
B (Kontrolle) 55 53 2 3.6%
Gesamt 131 117 14 10.7%

Gesamt  Gesamt 296 261 35 11,8%
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Tabelle 39: KI bis 80 - Mittelwerte und Mediane

Mittelwert® Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Untere Obere Untere Obere
Arm Schatzer Standardfehler Grenze Grenze Schatzer Standardfehler Grenze Grenze
A (Behand-
lung) 18,065 2,423 13,316 22,815 11,000 1,388 8,280 13,720
ung
B (Kontrolle) 9,657 1,346 7,019 12,296 6,000 ,531 4,959 7,041
Gesamt 13,438 1,351 10,791 16,086 8,000 ,801 6,431 9,569

Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tabelle 40: KI iiber 80 - Mittelwerte und Mediane

Mittelwert® Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Untere Obere Untere Obere
Arm Schatzer Standardfehler Grenze Grenze Schatzer Standardfehler Grenze Grenze
A (Behand-
lung) 16,606 1,944 12,795 20,417 12,000 ,739 10,552 13,448
ung
B (Kontrolle) 11,067 1,510 8,107 14,027 6,000 ,926 4,186 7,814
Gesamt 14,206 1,294 11,671 16,742 11,000 1,569 7,925 14,075
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Abbildung 34: Uberleben bei Karnofsky-Index bis 80 Prozent
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Abbildung 35: Uberleben bei Karnofsky-Index iiber 80 Prozent
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4.3.10 Behandlungszentrum

In dieser Auswertung wurde gepruft, ob fur das Patientenkollektiv, welches im groften
Zentrum behandelt wurde, Unterschiede fiir das Uberleben gegeniiber Patienten beste-
hen, die in kleineren Zentren behandelt wurden.

Von 352 Patienten wurden 27.5 Prozent in einem Zentrum behandelt. 72.5 Prozent
wurden in kleineren Anteilen an anderen Zentren in Deutschland und Osterreich be-
handelt.

Die medianen rezidivireien Uberlebenszeiten in den Behandlungs- und Kontrollgruppen
beider Kollektive wichen nicht nennenswert voneinander ab. Fur das Kollektiv des gro-
Ben Zentrums bestand allerdings in der Behandlungsgruppe ein MRUV von 7 Monaten
gegenuber der Kontrollgruppe (12 Monate zu 5 Monaten). Im Vergleichskollektiv betragt
dieser Vorteil nur 5 Monate (11 Monate zu 6 Monaten). Das rezidivfreie Gesamtgrup-
penuberleben liegt mit medianen 7 Monaten im Kollektiv des gro3en Zentrums hinge-
gen einen Monat niedriger als im Vergleichskollektiv.

Bei beiden Kollektiven bestand fur Patienten in der Behandlungsgruppe ein signifikanter
Uberlebensvorteil gegeniiber der Beobachtungsgruppe:

p(Patient aus groflem Zentrum) = 0.002

p(Vergleichskollektiv) < 0.001

Tabelle 41: Behandlungszentrum - Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Erei- Zensiert
Virchow Patient Arm Gesamtzahl gnisse N Prozent
kein Virchow-Patient A (Behandlung) 130 105 25 19,2%
B (Kontrolle) 125 115 10 8,0%
Gesamt 255 220 35 13,7%
Virchow-Patient A (Behandlung) 46 38 8 17,4%
B (Kontrolle) 51 49 2 3,9%
Gesamt 97 87 10 10,3%
Gesamt Gesamt 352 307 45 12,8%
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Tabelle 42: Behandlungszentrum - Mittelwerte und Mediane fiir die rezidivfreie Uberlebenszeit

Mittelwert®

Median

95%-Konfidenzintervall

95%-Konfidenzintervall

Standardfeh- Untere Obere Standardfeh- Untere Obere
Virchow Patient Arm Schatzer ler Grenze Grenze Schatzer ler Grenze Grenze
kein Virchow- A (Behand-
16,497 1,666 13,232 19,761 11,000 ,887 9,261 12,739
Patient lung)
B (Kontrolle) 10,247 1,153 7,987 12,507 6,000 517 4,986 7,014
Gesamt 13,354 1,024 11,347 15,360 8,000 ,828 6,377 9,623
Virchow-Patient A (Behand-
17,937 2,808 12,433 23,441 12,000 1,910 8,256 15,744
lung)
B (Kontrolle) 9,037 1,260 6,566 11,507 5,000 ,648 3,730 6,270
Gesamt 13,100 1,528 10,106 16,094 7,000 1,362 4,331 9,669
Gesamt Gesamt 13,320 ,854 11,646 14,994 8,000 ,784 6,463 9,537

Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tabelle 43: Uberleben im Zentrums-Kollektiv
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Tabelle 44: Uberleben bei Patienten anderer Behandlungszentren
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5 Ergebnisse Il: Prognoseanalyse der Kollektive

5.1 Prognosevergleich der Gesamt,- Behandlungs,- und Kon-

trollgruppen

In diesem Teil der Ergebnisse erfolgt die Auswertung der einzelnen Merkmale bezuglich
ihres prognostischen Wertes. Die unabhangige Untersuchung des Gesamtkollektivs
sowie der Behandlungs- und Kontrollgruppe hinsichtlich signifikanter prognostischer
Unterschiede zwischen den Merkmalen ermdglicht ein Urteil daruber, inwiefern diese

Merkmale mit oder ohne eine adjuvante Therapie prognostische Relevanz besitzen.
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51.1 Geschlecht

In der Beobachtungsgruppe zeigte sich beim medianen rezidivfreien Uberleben (6 Mo-
nate zu 5 Monaten) mit p = 0.923 kein nennenswerter Unterschied zwischen den Ge-
schlechtern.

Insgesamt ergab sich fur das Gesamtkollektiv und das Kontrollkollektiv kein signifikan-
ter prognostischer Vorteil fur eines der Geschlechter. Anders verhielt es sich hiermit
jedoch in der Behandlungsgruppe. Mit p = 0.046 zeigte sich das mediane rezidivfreie
Uberleben der Manner unter adjuvanter Therapie signifikant langer als das der Frauen
(siehe auch Abschnitt 4.3.2, Tabelle 21).

Tabelle 45: Gesamtkollektiv Geschlecht

Chi-Quadrat  Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 2,464 1 0,116

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen

Stufen von Geschlecht.

Tabelle 46: Behandlungsgruppe Geschlecht

Chi-Quadrat  Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 3,984 1 0,046

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen

Stufen von Geschlecht.

a. Arm = A (Behandlung)

Tabelle 47: Kontrollgruppe Geschlecht

Chi-Quadrat  Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) ,009 1 0,923

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen

Stufen von Geschlecht.

a. Arm = B (Kontrolle)
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51.2 Alter

Bezlglich des Alters zeigte sich weder im Gesamtkollektiv noch in der Kontrollgruppe
ein signifikanter Uberlebensvorteil zwischen den verschiedenen Altersgruppen. In der
Behandlungsgruppe hingegen zeigte sich mit p = 0.006 fur die Gruppe der 51 bis 60-
Jahrigen ein stark signifikanter Vorteil im RU gegeniiber den tber 71-Jahrigen. Um die
Fallzahl und somit die Aussagekraft der Auswertung zu erhdhen, erfolgte in diesem Ab-
schnitt der Ergebnisse eine Zusammenlegung der Gruppe der bis 40-Jahrigen mit der

Gruppe der 41 bis 50-Jahrigen.

Tabelle 48: Gesamtkollektiv Alter

unter 50 Jahre 51 - 60 Jahre 61 - 70 Jahre 71+ Jahre
Alter bei Randomisie- Chi- Chi- Chi- Chi-
rung Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel- unter 50 Jahre 1,358 0,244 ,488 0,485 ,357 0,550
Cox) 51 - 60 Jahre 1,358 0,244 0180,893 3,737 0,053
61 -70 Jahre ,488 0,485 ,018 0,893 2,741 0,098
71+ Jahre ,357 0,550 3,737 0,053 2,741 0,098

Tabelle 49: Behandlungsgruppe Alter

unter 50 Jahre 51 - 60 Jahre 61 - 70 Jahre 71+ Jahre
Alter bei Randomisie- Chi- Chi- Chi- Chi-
rung Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-  unter 50 Jahre 1,786 ,181 122,727 1,157 0,282
Cox) 51 - 60 Jahre 1,786 ,181 218 640 7,656 0,006
61 - 70 Jahre 122,727 ,218 ,640 3,608 0,058
71+ Jahre 1,157 ,282 7,656 ,006 3,608 ,058

a. Arm = A (Behandlung)
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Tabelle 50: Kontrollgruppe Alter

unter 50 Jahre 51 - 60 Jahre 61 - 70 Jahre 71+ Jahre

Alter bei Randomisie- Chi- Chi- Chi- Chi-
rung Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-  unter 50 Jahre ,011 ,916 ,213 ,644 ,064 ,800
Cox) 51 - 60 Jahre 011,916 366 ,545 005,941
61 -70 Jahre ,213 ,644 ,366 ,545 ,093 ,760
71+ Jahre ,064 ,800 ,005 ,941 ,093 ,760
a. Arm = B (Kontrolle)
51.3 Tumor

Bezlglich der Tumorausdehnung zeigte sich im Gesamtkollektiv eine signifikant besse-
re Prognose bei T1 gegenuber T3 (p = 0.015) und T1 gegenuber T4 (p = 0.001) sowie
bei T2 gegenuber T4 (p = 0.040). Im Kontrollkollektiv bestand Signifikanz fur die glei-
chen Gruppen wie im Gesamtkollektiv sowie mit p = 0.003 zusatzlich fur T3 gegenuber
T4. Hingegen in der Behandlungsgruppe zeigte sich mit p = 0.036 ein signifikanter pro-

gnostischer Unterschied lediglich noch fur T1 gegenuber T4.

Tabelle 51: Gesamtkollektiv Tumor

1 2 3 4

TUmOor ¢ Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1 1,954 ,162 5,873 ,015 10,223 ,001
2 1,954 ,162 1,346 ,246 4,232 ,040
3 5,873,015 1,346 ,246 3,780 ,052
4 10,223,001 4,232 ,040 3,780 ,052
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Tabelle 52: Behandlungsgruppe Tumor

1 2 3 4
TUmOr ¢ Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1 1,195 ,274 2,862 ,091 4,410 ,036
2 1,195 274 1,151 283 2,228 136
3 2,862,091 1,151 ,283 1,707 ,191
4 4,410 ,036 2,228 136 1,707 ,191

a. Arm = A (Behandlung)

Tabelle 53: Kontrollgruppe Tumor

1 2 3 4
TUmOr ¢ Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1 2,101 ,147 3,941,047 12,363 ,000
2 2,101,147 189 ,663 6,512,011
3 3,941,047 189 ,663 8,825 ,003
4 12,363,000 6,512 ,011 8,825 ,003

a. Arm = B (Kontrolle)

514 Nodulus

Bezlglich der Lymphknotenmetastasierung bestand in allen drei Kollektiven ein signifi-

kanter prognostischer Vorteil fur NO gegenuber N1, nicht jedoch fur NO gegentber N2.

Tabelle 54: Gesamtkollektiv Nodulus

0 1 2

Nodulus o quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 0O 25,513 ,000 ,822 ,365
1 25,513,000 ,233 ,629
2 ,822 ,365 ,233 ,629
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Tabelle 55: Behandlungsgruppe Nodulus

0 1 2

Nodulus o quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 0O 14,258 ,000 ,005 ,941
1 14,258 ,000 ,812 ,368
2 ,005 ,941 ,812 ,368

a. Arm = A (Behandlung)

Tabelle 56: Kontrollgruppe Nodulus

0 1 2

Nodulus hi_quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 0O 12,090 ,001 1,146 ,284
1 12,090 ,001 ,035 ,853
2 1,146 ,284 ,035 ,853

a. Arm = B (Kontrolle)

5.1.5 Grading

Bei der Analyse des Differenzierungsgrades des Tumors als Prognosefaktor zeigte sich
in der Gesamtgruppe ein stark signifikanter Vorteil von G1 gegenuber G3 sowie G2 ge-
genuber G3. In der Kontrollgruppe zeigte sich lediglich fur G2 gegenuber G3 Signifi-
kanz. In der Behandlungsgruppe war die Prognose von GO gegenuber G1, von G1 ge-

genuber G3 sowie von G2 gegenuber G3 signifikant besser.

Tabelle 57: Gesamtkollektiv Grading

0 1 2 3

Grading chi.Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 0 2,262 ,133 ,007 ,931 1,847 174
1 2,262,133 3,213,073 15,109 ,000
2 ,007 ,931 3,213,073 19,546 ,000
3 1,847 ,174 15,109 ,000 19,546 ,000
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Tabelle 58: Behandlungsgruppe Grading

0 1 2 3

Grading cniquadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 0O 6,771 ,009 1,841 ,175 ,059 ,808
1 6,771,009 2,536 ,111 13,245 ,000
2 1,841,175 2,536 ,111 13,086 ,000
3 ,059 ,808 13,245,000 13,086 ,000

a. Arm = A (Behandlung)

Tabelle 59: Kontrollgruppe Grading

0 1 2 3

Grading cniquadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 0O ,225 ,635 1,186 ,276 3,588 ,058
1 ,225 ,635 ,147 701 2,006 ,157
2 1,186 ,276 ,147 701 8,683 ,003
3 3,588 ,058 2,006 ,157 8,683,003

a. Arm = B (Kontrolle)

5.1.6 Residualstatus

Bezuglich des Residualstatus zeigten sich weder im Gesamtkollektiv noch in der Be-
handlungsgruppe signifikante prognostische Unterschiede zwischen RO und R1. Ledig-
lich in der Kontrollgruppe zeigte sich mit p = 0.032 ein signifikant langeres RU von RO
gegenuber R1.

Tabelle 60: Gesamtkollektiv Residualstatus

RO R1
RO/R1 chi-uadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) RO 431,512
R1 431 512
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Tabelle 61: Behandlungsgruppe Residualstatus

RO R1

RO/R1 Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) RO ,087 ,768

R1 ,087 ,768
Tabelle 62: Kontrollgruppe Residualstatus

RO R1
RO/R1 chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) RO 4,589,032
5.1.7 Karnofsky-Index

Bei der Analyse des Karnofsky-Index als prognostischer Faktor zeigte sich in keinem

der drei Kollektive ein signifikanter prognostischer Vorteil fur eine der beiden Gruppen.

Tabelle 63: Gesamtkollektiv Karnofsky-Index

bis einschliel3lich 80 Gber 80

Karnofsky-Index(Klassiert) cp; quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) bis einschlieRlich 80 ,634 ,426

Uber 80 ,634 ,426

Tabelle 64: Behandlungsgruppe Karnofsky-Index

bis einschliel3lich 80 Gber 80

Karnofsky-Index(Klassiert) cni quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) bis einschlieRlich 80 ,036 ,849

Uber 80 ,036 ,849

a. Arm = A (Behandlung)

78



Tabelle 65: Kontrollgruppe Karnofsky-Index

Karnofsky- bis einschlieflich 80 Uber 80
Index(Klassiert) Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) bis einschlieRlich 80 ,464 ,496
Uber 80 ,464 ,496

a. Arm = B (Kontrolle)

5.1.8 Behandlungszentrum

Beim Behandlungszentrum zeigte sich bezuglich der Prognose in keinem der drei Kol-

lektive ein signifikanter Vorteil fur eine der beiden Gruppen.

Tabelle 66: Gesamtkollektiv Behandlungszentrum

kein Virchow-Patient Virchow-Patient
Virchow Patient Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox)  kein Virchow-Patient ,005 ,941
Virchow-Patient ,005 ,941

Tabelle 67: Behandlungsgruppe Behandlungszentrum

kein Virchow-Patient Virchow-Patient

Virchow Patient Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) kein Virchow-Patient ,215 ,643

Virchow-Patient 215 ,643

a. Arm = A (Behandlung)

Tabelle 68: Kontrollgruppe Behandlungszentrum

kein Virchow-Patient Virchow-Patient

Virchow Patient Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) kein Virchow-Patient ,205 ,650

Virchow-Patient ,205 ,650

a. Arm = B (Kontrolle)
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6 Diskussion

6.1 Methodenkritik

Die Ergebnisse der CONKO-001-Studie zeigen, dass Patienten mit operiertem Pankre-
askarzinom von einer adjuvanten Gemcitabintherapie profitieren. Bei einem medianen
rezidivfreien Uberleben von 11 Monaten gegeniiber 6 Monaten in der Beobachtungs-
gruppe lag mit p < 0.0001 ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Studienarmen.
In der Profitanalyse wurde untersucht, ob und inwiefern der signifikante Unterschied
zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe des Gesamtkollektivs auch in Abhangigkeit
von Parametern wie Geschlecht, Alter, etc. bestand. Zu diesem Zwecke erfolgte ein
Vergleich von Behandlungs- und Kontrollgruppe jeweils innerhalb eines spezifischen
Merkmales (z.B. mannliches Geschlecht). Dies ermdglichte lediglich eine Aussage dar-
Uber, ob bspw. Manner fur sich genommen, oder etwa das Alterskollektiv der bis zu 40-
Jahrigen fur sich genommen, von einer Behandlung mit Gemcitabin profitierten. Ein
merkmalubergreifender Vergleich von bspw. Mannern gegenuber Frauen, welche sich
jeweils in der Behandlungs- oder Kontrollgruppe befunden hatten, war hier hingegen
nur indirekt und unzureichend moglich — etwa durch den Vergleich der rezidivfreien Le-
bensmonate in den jeweiligen Kollektiven. Eine entsprechende Prufung erfolgte daher
im zweiten Ergebnisteil — der Prognoseanalyse.

In der Prognoseanalyse wurde das mediane rezidivfreie Uberleben der drei Kollektive
»Gesamtgruppe«, »Kontrollgruppe« sowie »Behandlungsgruppe« je fur sich genommen
auf Signifikanz bezuglich der zu untersuchenden Prognosefaktoren untersucht. Dies
ermoglichte eine unmittelbare Gegenuberstellung und Signifikanzprifung verschiedener
spezifischer Merkmale. So etwa ob bspw. die bis 40-Jahrigen mit oder ohne adjuvante
Therapie gegenuber den 61 bis 70-Jahrigen mit oder ohne adjuvante Therapie eine un-
terschiedliche Prognose hatten oder ob Manner gegenuber Frauen jeweils mit oder oh-
ne adjuvante Therapie (oder im Gesamtkollektiv) sich prognostisch voneinander unter-
schieden.

Die entsprechenden Ergebnisse wurden in der vorangegangenen Analysen prasentiert

und sollen im Folgenden diskutiert werden.
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6.2 Geschlecht und Alter

Die Auswertung des Geschlechts in der Profitanalyse stellte sich im Ergebnis interes-
sant dar. Unbehandelt schienen die Manner von vornherein gegenuber den Frauen ei-
nen im Median einmonatigen Vorteil bezlglich des rezidivfreien Uberlebens zu haben
(6 zu 5 Monate). Dieser Vorteil erhdhte sich unter Gemcitabintherapie erheblich. Wah-
rend die Frauen ein um 4 Monate verlangertes rezidivfreies Uberleben gegenlber der
Kontrollgruppe an den Tag legten (p = 0.035), betrug dieser Vorteil bei den Mannern 7
Monate (p < 0.001).

In der Prognoseanalyse bestatigte sich schlielBlich der Vorteil fur das mannliche Ge-
schlecht unter Therapie: Wahrend in der Kontroll- und Gesamtgruppe kein signifikanter
Unterschied zwischen den Geschlechtern bezlglich des MRU bestand, zeigte sich in
der Behandlungsgruppe mit p = 0.046 ein signifikanter medianer Uberlebensvorteil zu-
gunsten der Manner (siehe Abschnitt 5.1.1).

Dies legt den Schluss nahe, dass ein mannliches Geschlecht bei operiertem Pankreas-
karzinom unter Gemcitabintherapie als gunstiger prognostischer Faktor zu werten ist.
Andere Studien hingegen, welche Prognosefaktoren beim operierten Pankreaskarzinom
untersuchten, dabei jedoch auf einen Vergleich zwischen adjuvant behandelter und Be-
obachtungsgruppe verzichteten, kamen stets zu dem Schluss, dass das Geschlecht als
prognostischer Faktor keine wesentliche Relevanz habe "™ ™V 0% ngofern ist das
Ergebnis dieser Studie bezuglich des Geschlechts als Prognosefaktor als Novum zu
werten.

Hinsichtlich des Alters sind frihere Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen gekom-
men. Ein Grund daflr mag die willkurliche Festlegung von Altersgrenzen sein. So leg-
ten Benassai et al. die Altersgrenze bei 65 Jahren fest und kamen zu dem Ergebnis,
dass bezuglich des Langzeituberlebens keine nennenswerten Unterschiede bestin-
den.™ Auch Talar-Wojnarowska et al. kamen zu einem &hnlichen Schluss."™" Jarau-
fe et al. hingegen legten die Altersgrenze bei 60 Jahren fest und kamen zu dem Ergeb-
nis, dass mit einer medianen Uberlebensdauer von 15.49 zu 13.42 Monaten ein signifi-
kanter Unterschied zwischen dem jungeren und dem alteren Kollektiv zugunsten der
Jingeren bestiinde.""!

Um eine moglichst differenzierte Bewertung des Alters als prognostischen Faktor zu

ermoglichen, wurde das Kollektiv bei dieser Arbeit in der Profitanalyse nicht wie ublich
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in zwei, sondern in funf Untergruppen gegliedert. Hier zeigten die Patienten in den jun-
geren Kollektiven, bis maximal 50 Jahre, keinen signifikanten Uberlebensvorteil unter
Gemcitabintherapie gegenuber der Kontrollgruppe.

Anders verhielt es sich hingegen bei der Gruppe der 51 bis 60-Jahrigen sowie der 61
bis 70-Jahrigen. Mit medianen rezidivfreien Uberlebensvorteilen von 9 Monaten bzw. 5
Monaten gegenuber den Kontrollgruppen bestand in diesen beiden Altersgruppen ein
signifikanter Unterschied zwischen behandeltem und unbehandeltem Kollektiv (p <
0.0001 bzw. p = 0.005). Das mediane rezidivfreie Uberleben bei den unbehandelten
Patienten unterschied sich hingegen in allen Altersgruppen nur unwesentlich bis gar
nicht voneinander. Auch Patienten Uber 70 Jahre profitierten nicht signifikant von einer
adjuvanten Therapie.

In der Prognoseanalyse stellten sich die Ergebnisse ahnlich dar. Wahrend sich weder in
der Gesamt- noch in der Kontrollgruppe signifikante Unterschiede im MRU zwischen
den einzelnen Altersgruppen zeigten, profitierten in der Behandlungsgruppe mit p =
0.006 eindeutig die 51 bis 60-Jahrigen gegenuber den Uber 71-Jahrigen.

Diese Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass Patienten mit operiertem Pankreas-
karzinom zwischen 51 und 60 Jahren zumindest gegenuber den Uber 71-Jahrigen mehr

von einer adjuvanten Therapie mit Gemcitabin profitieren.

6.3 Tumor und Nodulus

Eine Wertung allein der Tumorausdehnung als prognostischer Faktor ist schwierig, da
maflgebende Faktoren wie etwa die Infiltration umliegenden Gewebes nicht in die
UICC-Einteilung einflieRen. Nichtsdestotrotz zeigten bereits Ridwelski et al. und Magi-
strelli et al., dass ein signifikanter Einfluss auf das postoperative Uberleben von Pan-
kreaskarzinompatienten besteht. ™™ ** Diese Ergebnisse spiegelten sich auch in der
vorliegenden Studie wider. So bestand in der Profitanalyse der grofte Unterschied im
medianen rezidivfreien Gesamtuberleben zwischen T1 und T2 (20 zu 9 Monaten). Auch
in den entsprechenden Beobachtungsgruppen lag das mediane Uberleben bei T1 drei-
mal so hoch wie bei T2 (18 zu 6 Monaten).

Bezlglich des Nutzens einer adjuvanter Therapie Uberraschte das Ergebnis hingegen.

Wider Erwarten waren es hier die Patienten mit T3 und T4, welche gegenuber der Kon-
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trollgruppe als einzige signifikant von einer Gemcitabintherapie profitierten (p < 0.001
bzw. p = 0.006). Bei T1 und T2 hingegen war mit p = 0.172 bzw. p = 0.102 kein signifi-
kanter Unterschied zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe gegeben. Allerdings
muss gesagt werden, dass die Verteilung der Patienten diesbezulglich sehr unausgegli-
chen war. So war mit 82.62 Prozent die Uberragende Mehrheit der Patienten T3 klassi-
fiziert — hingegen nur 3.41 Prozent T1 klassifiziert. Dies mag Einfluss auf die Ergebnis-
se gehabt haben. Auch bei Zusammenlegung der Gruppen T1 und T2 zu einem Kollek-
tiv war der Profit fur die Gemcitabingruppe mit p = 0.051 nicht signifikant (siehe Ab-
schnitt 4.1.1). Allerdings zeigte sich mit p = 0.051 nach Zusammenlegung der Gruppen
gegenuber p > 0.1 je in T1 und T2 ein eindeutiger Trend mit deutlich niedrigerem »p«
als fur die Einzelgruppen, sodass hier die geringe Fallzahl entsprechender Patienten
wohl ein wesentlicher Faktor fur die fehlende Signifikanz zu sein scheint.

In der Prognoseanalyse zeigten sich erwartungsgemald sowohl im Gesamtkollektiv als
auch in der Kontrollgruppe je signifikante Vorteile im MRU der T1 bzw. T2 klassifizierten
Patienten gegenuber den T3 und T4-Klassifizierten. In der Behandlungsgruppe hinge-
gen zeigte sich ein signifikanter prognostischer Vorteil mit p = 0.036 nur fur T1 gegen-
uber T4.

Somit legt die Auswertung den Schluss nahe, dass ein niedriges T-Stadium unbehan-
delt generell mit einer besseren Prognose einhergeht, wobei sich die Prognose unter
adjuvanter Gemcitabintherapie mit p = 0.036 nur bei T1 gegenuber T4 signifikant von-
einander unterscheidet (siehe Abschnitt 5.1.3, Tabellen 51-53).

Der Lymphknotenstatus war bei 71.59 Prozent der Patienten positiv und stellte sich als
wichtiger Prognosefaktor dar. Die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit bei Patienten
ohne adjuvante Therapie betrug bei NO 9 Monate gegenuber 5 Monaten bei N1. Von
einer adjuvanten Gemcitabintherapie profitierten mit einem medianen Uberlebensvorteil
von 8 Monaten gegenuber der Beobachtungsgruppe am meisten Patienten mit dem
Lymphknotenstatus NO (17 zu 9 Monate, p = 0.009). Patienten im N1-Kollektiv profitier-
ten mit einem finfmonatigen Uberlebensvorteil gegentiber der Beobachtungsgruppe
zwar ebenfalls deutlich, jedoch mit 3 Monaten Unterschied zum Uberlebensvorteil des
NO-Kollektivs weitaus geringer als dieses (10 zu 5 Monate, p < 0.001).

In der Prognoseanalyse zeigte sich mit p < 0.001 in allen drei Kollektiven, also unab-
hangig von einer adjuvanten Therapie, ein signifikanter Uberlebensvorteil von NO ge-

genuber N1.
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Somit bestatigten sich die Ergebnisse vorangegangener Studien, wie z.B. Takai et al.
und Ridwelski et al., welche einen positiven Lymphknotenstatus als signifikanten Ein-
flussfaktor bezlglich des Uberlebens operierter Pankreaskarzinompatienten beschrie-

ben haben,* *' hier nun auch fiir adjuvant behandelte und nicht behandelte Patienten-

gruppen.

6.4 Grading und Residualstatus

Der Differenzierungsgrad von Tumorzellen ist bereits in mehreren Studien als relevan-
ter prognostischer Faktor beschrieben worden. " >V **¥ X 7,dem nimmt er als unab-
hangiger und die Prognose determinierender Faktor eine gewisse Sonderstellung ein.
So hat sich gezeigt, dass auch beim Vorliegen von ansonsten positiven prognostischen
Faktoren, wie etwa einer geringen Tumorausdehnung, die Prognose bei gleichzeitig
niedriger Differenzierung der Tumorzellen schlecht ist.*"

In der Profitanalyse war mit 93,18 Prozent der Uberwaltigende Anteil der operierten
Pankreaskarzinome maRig oder wenig differenziert (G2 bzw. G3). Nur 4.26 Prozent
waren gut differenziert (G1). Ohne adjuvante Therapie war die mediane rezidivfreie
Uberlebenszeit der Patienten bei den Differenzierungsgraden G1 und G2 mit jeweils 6
Monaten nahezu identisch. Bei G3 lag sie hingegen 2 Monate niedriger.

Unter adjuvanter Gemcitabintherapie zeigte das G1-Kollektiv einen Uberragenden me-
dianen rezidivfreien Uberlebensvorteil von 28 (!) Monaten gegeniiber der Kontrollgrup-
pe. Allerdings muss dieses Ergebnis hinsichtlich des Zeitgewinnes aufgrund der gerin-
gen Patientenzahl (15) relativiert werden. Dennoch zeigte sich mit p = 0.004 eine ein-
deutige Signifikanz. Im G2-Kollektiv zeigte sich unter Therapie ebenfalls ein beeindruc-
kender Uberlebensvorteil gegeniiber der Kontrollgruppe von 6 Monaten und somit eine
Verdoppelung der medianen rezidivfreien Uberlebenszeit (p < 0.001). Selbst bei nied-
rigster Tumorzelldifferenzierung (G3) zeigte sich unter Therapie noch ein medianer
Uberlebensvorteil von 3 Monaten gegeniber der Beobachtungsgruppe (p = 0.004).

In der Prognoseanalyse zeigte sich in Gesamtkollektiv und Kontrollgruppe erwartungs-
gemal} ein prognostischer Vorteil von G1 gegenuber G3 bzw. von G2 gegenuber G3. In
der Behandlungsgruppe zeigte sich ein ahnlicher prognostischer Zusammenhang. Auch

hier bestand im MRU ein signifikanter Vorteil der gut differenzierten Grade gegeniiber

84



den malig bis wenig differenzierten Graden. So lag die Signifikanz von G1 gegenuber
G2 sowie von G2 gegenuber G3 in der Behandlungsgruppe bei je p < 0.0001.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Patienten aller Differenzierungsgrade sehr
von der adjuvanten Gemcitabintherapie profitierten, wobei auch unabhangig von einer

Therapie ein niedriges Grading einen positiven prognostischen Faktor darstellt.

Mehrere Studien belegten, dass ein tumorfreier Resektionsrand im Sinne einer RO-
Resektion ein wichtiger prognostischer Faktor ist. " ** ¢ Daher war das Ergebnis der
vorliegenden Auswertung unerwartet. Im Vergleich der Kontrollgruppen zeigte sich in
der Profitanalyse fur das RO resezierte Kollektiv gegenuber dem R1-Kollektiv ein me-
dianer Vorteil im rezidivfreien Uberleben von einem Monat (6 zu 5 Monate). Wahrend
allerdings die R1 resezierten Patienten unter adjuvanter Therapie im Median 7 Monate
langer rezidivfrei Uberlebten als Patienten der Kontrollgruppe (12 zu 5 Monate, p <
0.001), belief sich dieser Vorteil bei den RO-Resezierten auf lediglich 5 Monate (11 zu 6
Monate, p < 0.001). Folglich war der rezidivfreie mediane Uberlebensvorteil bei Gemci-
tabintherapie fur das R1-Kollektiv 2 Monate hoher als fur das RO-Kollektiv. Aus diesen
Ergebnissen ein Fazit zu ziehen fallt nicht leicht. Einerseits entsprechen ein fur das RO-
Kollektiv um einen Monat langeres medianes Uberleben unter Beobachtung sowie ein 3
Monate langeres medianes rezidivfreies Gesamtuberleben den Schlussfolgerungen
frGherer Studien, nach denen eine R0O-Resektion einen entscheidenden prognostischen
Vorteil fur den Patienten bringt. Allerdings fallt dieser Vorteil im Vergleich beider Kon-
trollgruppen mit einem Monat verhaltnismallig gering aus. Zum anderen lasst sich nur
schwerlich erklaren, warum Patienten mit mikroskopischen Residuen bezlglich des
medianen rezidivfreien Uberlebens mehr von einer adjuvanten Therapie profitieren soll-
ten als Patienten ohne Tumorresiduen. Auch ist der Anteil R1 resezierter Patienten am
Gesamtkollektiv mit immerhin 17.89 Prozent (RO Resezierte > 80 Prozent) nicht als so
gering zu bewerten, dass sich hierdurch berechtigter Zweifel an der Genauigkeit der
Ergebnisse ergeben wirde.

In der Prognoseanalyse hingegen zeigten sich weder im Gesamtkollektiv noch in der
Behandlungsgruppe je fur sich genommen signifikante prognostische Unterschiede
zwischen RO und R1 resezierten Patienten. Hier zeigte sich lediglich in der Kontroll-
gruppe, also unter den Unbehandelten, ein signifikant langeres MRU von RO gegen-

Uber R1. Somit sprechen die Ergebnisse, zumindest bezlglich des rezidivfreien Uberle-

85



bens, gegen einen prognostischen Vorteil RO-Resezierter gegenuber R1-Resezierter

unter adjuvanter Therapie.

6.5 Karnofsky-Index und Behandlungszentrum

Ergebnisse friherer Studien weisen darauf hin, dass sich ein hoherer Grad der Selbst-
versorgung und Aktivitat, einhergehend mit einem hoheren Wert auf der Karnofsky-
Skala, positiv auf die Prognose von Pankreaskarzinompatienten auswirkt. In einer re-
trospektiven Studie von Brasiunas et al. aus dem Jahre 2004 wurden insgesamt 111
Patienten nach Behandlungsmethode, Stadium und Karnofsky-Index eingeteilt und ana-
lysiert. Darunter 37 Patienten mit einem Kl von Uber 70 und 78 Patienten mit einem Ki
von unter 70 zum Diagnosezeitpunkt. Die Analyse ergab, dass Patienten mit lokal fort-
geschrittenem Pankreaskarzinom und Patienten mit einem Karnofsky-Index von uber
70 statistisch langer lebten als metastasierte Patienten oder Patienten mit einem Kar-
nofsky-Index von unter 70.° Ozkok et al. kamen 2010 gar zu dem Ergebnis, dass der
Karnofsky-Index bei lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom der einzige signifikante
Faktor fiir das Gesamtiiberleben sei.”"

In dieser Arbeit wurde der Grenzwert fir den Karnofsky-Index auf 80 festgelegt und
damit auf jenen Wert, der zwischen maoglicher normaler Aktivitat (80 Prozent) und un-
moglicher normaler Aktivitat (70 Prozent) unterscheidet. In der Profitanalyse gab es je-
doch bei beiden Kollektiven in den konservativ unbehandelten Beobachtungsgruppen
bezlglich des medianen rezidivfreien Uberlebens mit jeweils 6 Monaten keinen Unter-
schied. Dies widerspricht zunachst anderen Studien, die zu dem Ergebnis kamen, dass
ein hoherer Karnofsky-Index mit einem langeren medianen Gesamtuberleben assoziiert
sei. Allerdings wurde in diesen Studien nicht zwischen adjuvant behandelten und unbe-
handelten bzw. zwischen operierten und nicht operierten Patienten unterschieden. Folg-
lich wurde zudem das Gesamtuberleben, unabhangig von Rezidiven, zugrunde gelegt.
Diese mangelnde Differenzierung mag die Aussagekraft anderer Ergebnisse beein-
trachtigt haben.

Wiahrend also in den unbehandelten Kollektiven die mediane rezidivfreie Uberlebens-
zeit mehr oder weniger identisch war, zeigte sich in den Gemcitabingruppen diesbezug-
lich ein leichter Vorteil zugunsten des Kollektivs mit einem Kl von uber 80. Dieses profi-

tierte unter Therapie mit einem verlangerten rezidivfreien Uberleben von 6 Monaten im

86



Median gegenuber der Kontrollgruppe (12 zu 6 Monate, p = 0.016) und somit einer Ver-
doppelung des krankheitsfreien Uberlebens. Bei dem Kollektiv mit einem KI bis 80 be-
trug dieser Vorteil gegenuber der Beobachtungsgruppe lediglich 5 Monate (11 zu 6 Mo-
nate, p < 0.0001). Somit ergibt sich ein medianer Uberlebensvorteil von einem Monat
innerhalb der mit Gemcitabin adjuvant behandelten Patienten zugunsten des Kollektivs
mit einem Karnofsky-Index von Uber 80.

In der Prognoseanalyse zeigte sich in keinem der drei Kollektive ein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Untergruppen. Weder in der Behandlungsgruppe noch in
der Kontrollgruppe gab es einen auch nur annahernd signifikanten Vorteil im MRU von
Patienten mit hohem Ki-Index gegenuber solchen mit niedrigem Kl-Index. Dies macht

den Kl-Index als prognostischen Faktor fiir das MRU unwahrscheinlich.

Der Vergleich zwischen den Behandlungszentren sollte zeigen, ob sich das mediane
rezidivfreie Uberleben von Patienten, die im groBen Zentrum adjuvant behandelt wur-
den von dem andernorts behandelter Patienten unterschied. Der Vergleich der Kontroll-
gruppen beider Kollektive in der Profitanalyse zeigte, dass Patienten, die an kleineren
Zentren behandelt wurden gegenuber dem Vergleichskollektiv ein um einen Monat ver-
ringertes medianes krankheitsfreies Uberleben aufwiesen (5 zu 6 Monate). Der Ver-
gleich der adjuvant behandelten Kollektive hingegen zeigte, dass sich dieser einmona-
tige Vorteil unter Gemcitabin zugunsten des grof3en Zentrums wandelte. Wahrend also
das Kollektiv der Patienten kleinerer Zentren sein medianes Uberleben unter adjuvanter
Therapie um 5 Monate Verlangerte (11 zu 6 Monate, p < 0.001), zeigte das Kollektiv der
im grof3en Zentrum Behandelten ein im Median um 7 Monate verlangertes rezidivfreies
Uberleben (12 zu 5 Monate, p = 0.002). Hieraus ergibt sich, dass Patienten mit operier-
tem Pankreaskarzinom von einer adjuvanten Gemcitabinbehandlung im grof3en Zen-
trum mit einem medianen rezidivfreien Uberlebensvorteil von 2 Monaten gegeniiber
andernorts adjuvant behandelten Patienten profitierten. Der Vergleich der Kontrollgrup-
pen lasst hingegen keinen Ruckschluss auf die konservativ onkologische Behandlung
zu, da hier alle Patienten, innerhalb des in die Auswertung einbezogenen Zeitraumes,
ausschlieflich chirurgisch versorgt wurden.

In der Prognoseanalyse zeigte sich innerhalb der Behandlungsgruppe kein signifikanter
Unterschied im MRU zwischen groRem Zentrum und Vergleichskollektiv. Gleiches gilt
fur das Gesamtkollektiv und die Kontrollgruppe. Hieraus lasst sich der Schluss ziehen,

dass das Behandlungszentrum als prognostischer Faktor keine Relevanz besitzt.

87



Die Aussagekraft dieser Ergebnisse wird sicher dadurch relativiert, dass es sich bei
dem Kollektiv der Patienten kleiner Zentren um ein Sammelkollektiv von nicht weniger
als 87 verschiedenen Behandlungszentren zweier unterschiedlicher Lander handelt.
Demgegenuber steht ein homogenes Kollektiv ausschliefdlich in einem gro3en Zentrum
behandelter Patienten.

Zudem findet in den vorliegenden Auswertungen der Umstand, dass im grof3en Zen-
trum moglicherweise schwierigere — von kleineren Zentren zugewiesene — Falle vorlie-
gen keinen Eingang in die Statistik, was zu einer gewissen Verzerrung der Ergebnisse

fuhren konnte.

7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen zum einen den Nutzen einer adjuvanten Gem-
citabintherapie fur operierte Pankreaskarzinompatienten bezlglich des medianen rezi-
divfreien Uberlebens (mediane 11 zu 6 Monate, p < 0.0001). Des Weiteren gibt die Pro-
gnoseanalyse Aufschluss daruber, ob sich gewisse Merkmale speziell unter Therapie
prognostisch voneinander unterscheiden — ob also eine adjuvante Therapie direkten
Einfluss auf ein Merkmal als Prognosefaktor nimmt. Hier ergeben sich teils Uberra-
schende Ergebnisse.

So zeigt sich, dass ein mannliches Geschlecht unter adjuvanter Therapie einen progno-
stischen Vorteil mit sich bringt, welcher ohne Behandlung nicht gegeben zu sein
scheint. Bezuglich des Alters scheinen vor allem Patienten zwischen dem 51. und 60.
Lebensjahr gegenuber den Uber 71-Jahrigen von einer adjuvanten Therapie zu profitie-
ren. Dass eine niedrige Tumorausbreitung (T1, T2) generell mit einer gunstigeren Pro-
gnose korreliert, gilt als gesichert und entspricht auch den Resultaten dieser Auswer-
tung, wobei unter Therapie v.a. T1 klassifizierte Patienten gegenuber T4 profitieren.
Wenig Uberraschend und der Lehrmeinung entsprechend stellen sich die Auswertungen
des Lymphknotenstatus dar. Sowohl mit als auch ohne Therapie besteht ein signifikan-
ter Uberlebensvorteil der Patienten mit negativem Lymphknotenstatus gegeniber sol-

chen mit positivem Status.
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Beim Grading verhalt es sich ahnlich. Auch hier stellt gut differenziertes Tumorgewebe,
unabhangig vom Vorhandensein einer Therapie, einen positiven prognostischen Faktor
gegenuber den maRig bis schlecht differenzierten Tumoren dar.

Ein tumorfreier Resektionsrand korreliert laut Literatur mit einer besseren Prognose,
wobei in dieser Studie nur innerhalb des unbehandelten Kollektivs ein signifikanter pro-
gnostischer Vorteil zugunsten der RO-Resezierten besteht. Unter den Patienten, welche
adjuvant behandelt wurden, zeigt sich hingegen zwischen RO- und R1-Resezierten kein
signifikanter prognostischer Unterschied.

Der Karnofsky-Index und das Behandlungszentrum scheinen, zumindest nach den Er-
gebnissen dieser Auswertung, generell keinen allzu gro3en Einfluss auf die Prognose
zu haben. Hier zeigen sich in keiner der Vergleichsgruppen signifikante prognostische

Unterschiede zwischen den Merkmalen.
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