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Vorbemerkung: In den Texten, Abbildungen und Tabellen dieser Arbeit wird das generische
Maskulinum zur Verbesserung der Lesbarkeit verwendet. Weibliche und anderweitige
Geschlechteridentitdten werden dabei ausdrticklich mit einbezogen.
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1. Einleitung

1.1. Das Pankreaskarzinom

111 Die Epidemiologie des Pankreaskarzinoms

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas (PDAC, pancreatic ductal adenocarcinoma) ist eine
fatale Diagnose mit steigender Inzidenz. So erkrankten in Deutschland im Jahr 2013 etwa 8.700
Ménner und rund 8.500 Frauen an Bauchspeicheldriisenkrebs und die Zahl der Sterbefélle lag
im selben Jahr bei insgesamt 16.601. Wie das Robert Koch Institut in seinem Bericht zum
Krebsgeschehen in Deutschland 2016 bereits ausfiihrte nimmt die Inzidenz dieser Erkrankung
insbesondere in den Industrienationen kontinuierlich zu (RKI 2016). Auch in Deutschland
zeigen sich steigende Fallzahlen, so wurden 2018 schon 19.067 Félle registriert, was
gegenuber des Jahres 2013 einen Zuwachs von 14,8 % darstellt (GLOBOCAN Report 2018,
WHO 2019).

Die sich beinahe entsprechenden Zahlen der Inzidenz und Mortalitat sind bereits stark
hinweisend auf hinweisend auf die schlechte Prognose, mit welcher das PDAC
vergesellschaftet ist. So betragt das 5-Jahres-Uberleben beim PDAC nur 9 %, womit es
derzeit das Karzinom mit der schlechtesten 5-Jahres-Prognose ist (Siegel et al. 2019).
Besonders das erste Jahr nach Diagnosestellung geht mit einer hohen Mortalitét einher. So
betrug 2015 die 1-Jahres- Uberlebensrate lediglich ca. 18 % (alle Stadien) (Hidalgo et al.
2015). Die hochsten Inzidenz- und Mortalitatsraten zeigen sich bei globalen Analysen dabei

vor allem in den Industrienationen (llic & Ilic 2016).

112. Die Atiologie des Pankreaskarzinoms
Die Tatsache, dass Einwohner wirtschaftlich entwickelter L&nder vermehrt betroffen sind, legt
bereits einige der derzeitig angenommen Risikofaktoren nahe. Den offensichtlichsten
Risikofaktor stellt, wie bei vielen anderen Karzinomen auch, das hohere Lebensalter dar. So

ereignen sich etwa 90 % der registrierten PDAC-assoziierten Todesfélle nach dem 55. Lebens-
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jahr (llic & Ilic 2016). Dadurch kdnnen die steigenden Inzidenzen, zumindest zum Teil, durch
die aktuelle demographische Entwicklung erklart werden.

Die weiteren Risikofaktoren lassen sich in die Lebensstil-assoziierten Faktoren und die
hereditaren Faktoren einteilen. Starkste Evidenz liegt dabei fiir das Tabakrauchen vor, denn es
stellt mit einem attributalen Risiko von 14 % den groBten Risikofaktor fiir Bauchspeichel-
drisenkrebs dar (Korc et al. 2017). In Zahlen bedeutet die durch den Tabakkonsum bedingte
Risikoerhohung + 66 % fur aktive Raucher verglichen mit Menschen, welche in ihrem Leben
nie Zigaretten geraucht haben (Korc et al. 2017). Zudem konnte eine Risikoerh6éhung fir PDAC
durch Passivrauchen um 50 % beobachtet werden (Vrieling et al. 2010).

Neben dem Konsum von Tabak, wurde auch der Alkoholkonsum zu einem Risikofaktor
erklart. Meta-Analysen konnten nachweisen, dass hoher Alkoholkonsum (entsprechend einer
taglichen Menge von 30 oder mehr Gramm Alkohol) mit einem um 20 % erhdhten Risiko fur
PDAC einhergeht (Maisonneuve & Lowenfels 2015). Abhé&ngig oder auch unabhangig vom
Alkoholmissbrauch birgt insbesondere die Diagnose einer chronischen Pankreatitis ein hohes
Risiko fir das PDAC. Die Risikoerhohung féllt dabei unterschiedlich stark aus - abhangig

davon, wie lange die Pankreatitis-Diagnose bereits besteht (Kirkegard Jetal., 2017). Unter den

Lebensstil-assoziierten Risikofaktoren fallen zudem Stoffwechselerkrankungen auf. Im Jahre
2011 konnte gezeigt werden, dass bei 12,8 % der ménnlichen und 11,5 % der weiblichen be-
troffenen Patienten, das PDAC eng mit bestehendem Ubergewicht bzw. Adipositas assoziiert
war. Zudem bewiesen Untersuchungen, sowohl fur Diabetes mellitus Typ 1, als auch fir Typ
2, ein verdoppeltes Erkrankungsrisiko (llic & Ilic 2016). Weiter fand man heraus, dass die
diabetogene und hyperglykédme Stoffwechsellage insgesamt zu weitreichenden und komplexen
Veréanderungen auf Zellebene fiihrt, sodass auch die Verschlechterung eines vorbekannten Typ
2 Diabetes mellitus mit einer Risikoerhéhung fir PDAC einhergeht (Hart et al. 2016). Eine auf
PDAC hin positive Familienanamnese flhrt auBerdem zu einem um 80 % erhohten Risiko,
selbst zu erkranken (Maisonneuve & Lowenfels 2015). Dieser Risikofaktor ist eng mit den
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hereditdren Faktoren verbunden, da hier besonders familidre Syndrome (wie z.B. FAMMM-
Syndrom, HNPCC, FAP, etc.) auffallen.

AbschlieBend ist noch anzufuhren, dass etwa 25 % der Pankreaskarzinome durch eine
Lebensstilanpassung der Gesamtbevolkerung vermeidbar waren, darunter verstiinden sich
Nichtrauchen, begrenzter Alkoholkonsum, ausgewogene Ern&hrung, Normalgewicht und

regelmaRige korperliche Aktivitat (Korc et al. 2017).

113. Die Klinik, Diagnostik und Metastasierung des Pankreaskarzinoms

Unter anderem ursachlich fir die haufig infauste Prognose des PDAC ist die Tatsache, dass es
in der Mehrheit der Falle erst in fortgeschrittenen Stadien symptomatisch wird (Ryan et al.
2014). Es gibt nur wenige unspezifische Symptome, die auf die Erkrankung hinweisend sind.
Das h&ufigste Warnzeichen ist ein ungewollter Gewichtsverlust, welcher bei 90 % der Patienten
auftritt. Mit abnehmender Haufigkeit konnen auflerdem Schmerzen im Bauch- oder
Rickenbereich (80 %), lkterus (70 %), Appetitverlust (40-50 %) und neu aufgetretener,
beziehungsweise aggravierter (Hart et al. 2016) Diabetes mellitus (15 %) auftreten (Zahlen der
Deutschen Krebsgesellschaft; Gullick 1959).

Nach derzeit geltenden Leitlinienempfehlungen - beruhend auf Expertenkonsens - ist
eine weiterfuhrende Diagnostik insbesondere bei neu aufgetretenen Bauch- oder
Rickenschmerzen, die nicht durch muskuloskelettale Ursachen erklarbar sind, angezeigt (S3-
Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom 2013). Weiterfiihrende Untersuchungen bei neu
diagnostiziertem Diabetes mellitus sind derzeit dagegen nicht indiziert, auch wenn ein
langjahrig bestehender Diabetes mellitus Typ 2 ein Risikofaktor fir die Entstehung von
Neoplasien der Bauchspeicheldriise darstellt (Huxley et al. 2005). Ein neu aufgetretener,
schmerzloser Ikterus sollte jedoch Anlass fir eine diagnostische Abklarung sein (Watanabe et

al. 2004), da dieser in 20 % der Félle durch ein Pankreas- oder Gallengangskarzinom ausgeldst



wird (in der Altersgruppe der (ber 60-Jahrigen) (S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom
2013).

Daruber hinaus wird in aktuellen Leitlinien empfohlen, Patienten mit einer akuten, oder
einem akuten Schub einer chronischen Pankreatitis einer Endosonographie zuzufiihren, da diese
Patienten ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines exokrinen Pankreaskarzinoms
aufweisen (Raimondi et al. 2010). Die Auspragung der Korrelation wurde durch eine meta-
analytische Ausarbeitung besonders deutlich. Diese konnte zweifelsfrei darlegen, dass bei
entsprechend lang bestehender chronischer Pankreatitis (Diagnose bestehend seit 2-5 Jahren)
ein 16-fach erhohtes Risiko fir die Ausbildung einer Pankreasmalignitat zu verzeichnen ist
(Kirkegard et al. 2017).

Klar abzuraten ist von der Bestimmung des Carbohydrate-Antigens (CA19-9; Grenzwert
festgelegt bei 37 U/ml) zu primdrdiagnostischen Zwecken, da dessen Sensitivitat mit 73 % und
die Spezifitat 83 % fir die reine Diagnostik zu gering ist (Daamen et al. 2018).

Auf Basis von Expertenkonsens empfiehlt die Leitlinie eine préoperative Beurteilung
des Lokalbefundes mittels Computertomographie (CT) und Endosonographie, um die
Resektabilitat abzuschéatzen und damit das weitere Procedere zu planen. Als diagnostische
Verfahren der ersten Wahl zur Detektion des PDAC gelten die Oberbauchsonographie, die
Endosonographie (EUS), die Multidetektor-CT-Untersuchung sowie die Magnetresonanz-
therapie (MRT), sowie in untergeordneter Rolle die PET-CT (Pietryga & Morgan 2015). Die
EUS Uberzeugt dabei mit einer besonders hohen Sensitivitdt von 93-100 % und ist daher
geeignet fir die Identifikation kleiner Lasionen (<2-3 mm). Sie gilt als Mittel der Wahl, um die
Schnittbildgebung zu vervollstandigen, beziehungsweise zu ergénzen (Pietryga & Morgan
2015). Sollte der CT-Befund als resektabel eingestuft werden, empfiehlt die Leitlinie ein primar
operatives VVorgehen ohne praoperative Feinnadelpunktion (EUS-FNA) und Zytologie. Falls
sich im Rahmen der weiteren Diagnostik einer malignomsuspekten Klinik ein nicht eindeutig

identifizierbarer CT-Befund zeigt, ist eine erganzende EUS-FNA empfohlen (Agarwal et al.



2004). Vor Durchfiihrung einer spezifischen palliativen Therapie ist jedoch eine bioptische
Diagnosesicherung obligat, unabhéngig davon, ob es sich um ein lokal fortgeschrittenes,
inoperables oder um ein metastasiertes Pankreaskarzinom handelt. Diese Empfehlung zielt in
erster Linie darauf ab, nicht indizierte Operationen und Therapien zu vermeiden (David et al.
1998; Seufferlein et al. 2014).

Das Malignom befindet sich im Uberwiegenden Anteil der Félle im Pankreaskopf (je
nach Literatur 60-70 %) und ist nur zu 20-25 % im Pankreaskorper oder -schwanz lokalisiert.
(Ryan et al. 2014)

Am hé&ufigsten finden sich beim PDAC hepatische Metastasen (in Autopsien bei 59,6 %)
und Lymphknotenmetastasen der lokoregionaren Lymphknoten (53,6 %) (Gullick 1959). Bei
40,6 % der autopsierten Patienten fand man peritoneale Metastasen und in 27,5 % der Félle
pulmonale Manifestationen (Gullick 1959). Therapielimitierend ist jedoch neben der
Fernmetastasierung auch ein lokal ausgebreiteter und invasiv wachsender Primartumor, so dass
die Beurteilung der Resektabilitat ein entscheidender diagnostischer Schritt zur Planung des

weiteren Procederes darstellt.

114. Beurteilung der Resektabilitét
Anhand oben aufgefuhrter diagnostischer Verfahren wird das Therapiekonzept anhand der
radiologisch eingeschétzten Operabilitat der Raumforderung erstellt. Ergibt die radiologische
Einschatzung einen unklaren Befund, so sollte eine explorative Laparotomie erwogen werden.
Die Einteilung erfolgt dabei anhand der Tumor-Ausdehnung in folgende Kategorien: primar
resektabel (PR), borderline-resektabel (BR), lokal fortgeschritten (LA) und nicht resektabel

(NR). Nachfolgende Tabelle zeigt die Kriterien fur die Kategorisierung.



GefaBinvasion | ,,resektabel” ,borderline-resektabel »irresektabel

Arterielle Kein - TK mit A. hepatica communis ohne | Fernmetastasen und
Gefale Tumorkontakt TK zum Tr. coeliacus oder zur | nicht-lokoregionale
(TK) Bifurkation der A. hepatica m. | Lymphknoten-

Moglichkeit zur Resektion und | metastasen
Rekonstruktion

- TK zur SMA < 180°

- TK zum Tr. Coeliacus < 180°

Venose GefalRe | TK < 180° des - TK zur SMV o. V. porta > 180° m. | - Nicht
GefalBumfangs GefalR-veranderung o. Thrombus m. | rekonstruktionsfahige
ohne GefaR- Méglichkeit zur Resektion u. Rekons- | Infiltration der SMV
veranderungen truktion 0. V. porta

- TK zur V. cava inferior - TK zum ersten
jejunalen venésen
Ast

Tabelle 1: Klassifikation der Resektabilitat nach Scheufele et al. 2019, Translational Gastroenterology and Hepatology

Die Einteilung wird also anhand der in der Bildgebung (CT, Endosonographie)
nachgewiesenen GeféRinfiltration vorgenommen. Jedoch sollten laufend die Grenzen der
radiologischen Befunddarstellung beachtet werden. So konnte durch eine Meta-Analyse
aufgezeigt werden, dass bei 19 % der bildmorphologisch als PR eingestuften Patienten im
Rahmen der explorativen Laparotomie Fernmetastasen nachgewiesen wurden (Somers & Bipat
2017). Weiterfuhrend konnte eine Untersuchung im Hinblick auf die pradiktive Zuverl&ssigkeit
der Endosonographie aufdecken, dass auch diese Form der Bildgebung an ihre Grenzen stofit.
Dreizehn Prozent der Patienten wurden in der Endosonographie falschlicherweise als
irresektabel eingestuft und 20 % falschlicherweise als primér resektabel (Tamburrino et al.
2016). Neben radiologisch-technischen Defiziten kommt zur Schwierigkeit der Einschatzung
der Resektabilitat hinzu, dass die Uberginge flieRend sind. Insbesondere das AusmaR der
GefaBinfiltration ist hierbei entscheidend. Die flieRenden Ubergéinge und die damit verbundene
Schwierigkeit der Einschatzung der Resektabilitdt wird anhand nachfolgender Grafik

veranschaulicht (vgl. Abb. 1).



Unresectable

A Distant metastases Portal vein
Hepatic artery

Arterial encasement
(celiac trunk, superior mesenteric
artery, or hepatic artery)

Arterial involvement
(celiac trunk, superior mesenteric
artery, or hepatic artery)

Venous encasement
(portal or superior mesenteric vein)

Venous involvement
(portal or superior mesenteric vein)

Pancreatic
Attached to other organs ducts SN

Y No arterial or venous involvement
Superior mesenteric

Resectable artery and vein

Abbildung 1: Darstellung der flieRenden Ubergénge im Hinblick auf die Resektabilitat (Ryan et al. 2014)

Nach aktueller Studienlage werden also etwa 20 % der Patienten trotz moderner
bildgebender Verfahren inkorrekt im Staging eingeschatzt (Scheufele et al. 2019). Daher sollte
der radiologische Befund stets kritisch hinterfragt und im Zweifelsfall die Indikation zur

explorativen Laparotomie diskutiert werden.

115. Préoperatives Staging und postoperative Histopathologie
Die Schweregradeinteilung des PDAC wird anhand klinisch-makroskopischer, sowie
histopathologischer Befunde vorgenommen. Definitionsgem&R ergibt sich die klinische
Einstufung aus der TNM-Klassifikation (Tumor, Nodus, Metastase, vgl. unten angefiihrte
Tabelle) und darauf aufbauend die UICC-Stadieneinteilung (nach der Union Internationale
contre le cancer). Die in der nachfolgenden Arbeit eingeschlossenen Patienten sind noch nach
der TNM-Klassifikation nach UICC der 7. Auflage beurteilt worden sodass an dieser Stelle
die mittlerweile veraltete, jedoch in dieser Arbeit verwendete Klassifikation tabellarisch
aufgefiihrt wird. Im Jahr 2017 erfuhr die Klassifikation eine Aktualisierung, sodass aktuell

bereits die 8. Auflage geltend ist.



T1 Tumor < 2 cm, begrenzt auf das Pankreas

T2 Tumor > 2 cm, begrenzt auf das Pankreas

T3 Tumor wachst pankreasiiberschreitend, ohne Gefalinfiltration des Truncus coeliacus oder
der Arteria mesenterica superior (AMS)

T4 Tumor infiltriert Tr. coeliacus oder A. mesenterica superior

NO Kein Befall regionarer Lymphknoten nachweisbar

N1 Befall regionarer Lymphknoten

MO Keine Fernmetastasierung

M1 Fernmetastasierung nachgewiesen

Tabelle 2: Definition der TNM-Klassifikation nach der UICC in der 7. Auflage (Cong et al. 2018)

1A T1, NO, MO
B T2, NO, MO
1A T3, NO, MO
1B T1-T3, N1, MO
1l T4, jedes N, MO
v Jedes T, jedes N, M1
Tabelle 3: Einteilung des Tumorstadiums nach der UICC in der 7. Auflage (Cong et al. 2018)

Ebenfalls prognostisch malgeblich bestimmend ist das Grading des Tumors.
Unabhéangig von der TNM-Einteilung zeigten sich fir undifferenziertere Tumore (G3-G4)
signifikant schlechtere klinische Verlaufe als fur Karzinome mit einem G1-G2 Grading (Wasif

et al. 2010).

G1 glandulére Differenzierung, intensive Schleimproduktion, < 5 Mitosen pro 10

Hauptgesichtsfelder (HPF), geringe Kernpolymorphie

G2 mittelgradig differenzierte gangartige Strukturen oder tubuléare Driusen, irreguléare
Schleimproduktion, 6—10 Mitosen pro 10 HPF, mittelgradige Kernpolymorphie

G3 gering differenzierte Driisen, eventuell mukoepidermoide und pleomorphe Strukturen,
abortive Schleimproduktion, mehr als 10 Mitosen pro 10 HPF, hochgradige Kern-
polymorphie

Tabelle 4: Differenzierungsgrad nach WHO 2010 (Ormanns et al. 2014)



In der postoperativen Aufarbeitung des Resektats ist fir die Komplettierung der
histopathologischen Einschatzung unter anderem die Bestimmung der R-Situation relevant. Ein
unter dem Mikroskop tumorfreier Schnittrand wird dabei als RO, ein tumorzellbehafteter
Schnittrand als R1 klassifiziert, sind noch makroskopisch sichtbare Tumoranteile im Situs
vorhanden, spricht man von R2 (Wittekind et al 2009). Weiterfiihrend sollte eine
Differenzierung anhand des Abstands des Schnittrandes zu tumortragendem Gewebe
vorgenommen werden, um den R-Status im Hinblick auf das Rezidivrisiko weiter zu
prazisieren. Denn abh&ngig von der RO-Definition (RO > 0 mm bzw. RO > 1 mm Sicherheits-
abstand) zeigte sich in einer Meta-Analyse bei Pankreaskopfresektionen ein Uberlebensvorteil
gegenuber R1-Resektionen von 17,3 Monaten fir die Definition RO > 0 mm, beziehungsweise
von 24,4 Monaten fur die Definition RO > 1 mm (p<.001) (Demir et al. 2018). Diese
Einteilung erfolgt anhand des CRM-Konzepts (circumferential resection margin). RO-
Resektate gelten als ,,CRM-positiv, wenn der Sicherheitsabstand kleiner oder gleich 1 mm
betrdgt. Den Status "CRM-negativ" erhalt demzufolge ein Resektat, welches einen gesunden
Randsaum von mehr als 1 mm aufweist (Seufferlein et al. 2014). Die damit verbundene

Problematik, dass RO-Resektat mit einem Sicherheitsabstand zwischen 0 und 1 mm dennoch

CRM-positiv sind wird mittels

Status Findings R Classification
nebenstehender Tabelle deutlich.
CRM+ Direct involvement of CRM R1
CRM+ Minimal distance tumor/CRM RO
<1 mm, but >0 mm
CRM Minimal distance RO

tumor/CRM >1 mm

CRM indicates circumferential resection margin; +, positive; —, negative.

Abbildung 2: Problematik hinter der Definition CRM- und R-Klassifikation (Wittekind et al. 2009)

Kurzlich konnte aul’erdem eine Meta-Analyse aufzeigen, dass der Resektionsstatus (RO vs. R1)
nicht in der Auspragung Ruckschlisse auf die Prognose zul&sst, wie lange angenommen wurde,

da es vielmals Widerspruiche in Survival-Analysen im Hinblick auf den Resektionsstatus gab



(Demir et al. 2018). Jedoch kann die "Resektionsfahigkeit" eines Tumors dafiir herangezogen
werden, Aufschluss Uber die Tumorbiologie und die Auspragung der Malignitdt zu gewinnen
(Demir et al. 2018).

Zur besseren Prognoseabschatzung empfehlen Demir et al. die Erhebung des Tumor-
gradings sowie die Untersuchung der perineuralen und vaskuldren Infiltration. Die perineurale
Invasion ist ein bereits lange bekanntes und zunehmend besser verstandenes Phanomen, bei
welchem die Tumorzellen sich entlang von Nerven in deren perineuraler Ummantelung
ausbreiten. Anhand von Zellsignal-Interaktionen (TGFa-EGFR-Kopplung) erhalten sie dann
einen starken Wachstumsanreiz (Bockman et al. 1994). Lésst sich eine perineurale Invasion
histopathologisch nachweisen, ist von einer schlechteren Prognose auszugehen, auch
unabhéngig vom Resektionsstatus (Hirai et al. 2002). Um die postoperative Beurteilung
abzuschlieRen sind noch die Affektion des Tumors in Bezug auf Lymph- und Blutgefalie, sowie
der Lymphknotenstatus zu eruieren.

Patienten mit tumorfreien Lymphknoten zeigten mit einem medianen Uberleben von 27
Monaten einen prognostischen Vorteil gegeniiber den knotenpositiven Patienten, welche ein
medianes Uberleben von 16 Monaten aufwiesen (House et al. 2007). Die aktuelle Leitlinie
empfiehlt dabei basierend auf starkem Expertenkonsens eine Resektion von mindestens 10
Lymphknoten zur validen Beurteilung moglicher Lymphknotenmetastasen (S3-Leitlinie
Exokrines Pankreaskarzinom 2013).

Darauf aufbauend dient die LNR (lymph node ratio) der Einschatzung des medianen
Uberlebens als signifikante Variable, welche das Verhaltnis tumorbefallener Lymphknoten zu
insgesamt entnommenen Lymphknoten setzt (House et al. 2007). In einer prospektiven Studie
konnte dabei beispielsweise ein medianes Uberleben von 19 Monaten fiir Patienten mit einer
LNR von 0.18 nachgewiesen werden (p<.01) (House et al. 2007).

Bei neoadjuvant vorbehandelten Patienten kann die postoperative Histopathologie um

den Regressionsgrad erweitert werden (Evans et al. 1992). Allerdings finden sich diesbeztiglich
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aktuell noch keine allgemeingultigen, evidenzbasierten Empfehlungen in den Leitlinien (S3-
Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom 2013), sodass nachfolgend exemplarisch der

Regressionsgrad nach Evans aufgezeigt wird.

I Zellzeichen der Malignitat, keine bis geringe (<10 %) Tumorzellzerstérung

Il Zusétzlich zu Zellzeichen der Malignitat zeigt sich eine Tumorzellzerstérung von 10 — 90 %
lla Zerstérung von 10 — 50 % der Tumorzellen

]o] Zerstorung von 51 — 90 % der Tumorzellen

i Nur noch <10 % der Tumorzellen erscheinen vital

v Keine vitalen Tumorzellen nachweisbar

Tabelle 5: Regressionsgrad nach Evans (Evans et al. 1992)

Von groRer Relevanz ist aul3erdem die Infiltration von Blutgefaien (VO, V1), da anhand
ihres Ausmafes die OP-Indikation gestellt wird. Dabei tritt limitierend vor allem die Infiltration
von arteriellen Gefédllen auf (insbesondere von Truncus coeliacus und AMS), denn eine
Resektion dieser Gefédlie ist mit einer erhéhten perioperativen Morbiditat, sowie Mortalitat
vergesellschaftet und bringt keine Verbesserung des Uberlebens mit sich (Klaiber et al. 2019).
Jedoch profitieren einzelne Patienten von einer arteriellen Resektion mit Rekonstruktion in
spezialisierten Zentren, sodass auch hier keine absolute Kontraindikation vorherrscht (Klaiber
et al. 2019).

Als Entscheidungshilfe bezuglich der OP-Indikation fiir die klinische Praxis gilt derzeit
die Empfehlung von Experten, einen Befund mit Ummauerung der AMS, bzw. des Truncus
coeliacus von > 180 Grad nicht mehr zu resezieren (entspricht dem cut-off fir BRPC)
(Seufferlein et al. 2014). Eine signifikant bessere Prognose wird dagegen Patienten zuteil,
welche lediglich von einer vendsen Infiltration betroffen sind. Das postoperative Uberleben ist
bei diesen Patienten um etwa 5 Monate langer als bei Patienten mit arterieller GefaR3infiltration
(medianes Gesamtuberleben (mOS) 12-13 Monate vs. 6-9 Monate) (S3-Leitlinie Exokrines

Pankreaskarzinom 2013).
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1.2. Therapie

121 Neoadjuvante Therapie

1.2.1.1. Einleitung
Die neoadjuvante Therapie (NCTX) ist hdaufig nicht einheitlich definiert, bedeutet jedoch in der
Regel einen préaoperativen, multimodalen Therapieansatz, der je nach Tumorbefund vielfaltige
Ziele verfolgen kann (Heinrich & Lang 2017). Angesichts der hohen Rate primar nicht-
resektabler PDACSs ist der Stellenwert neuer Therapieansétze bedeutsam. Es befinden sich zum
Diagnosezeitpunkt 30 - 40 % aller PDAC-Patienten in einem lokal fortgeschrittenem (LAPC)
oder borderline-resektablen (BRPC) Stadium (Gillen et al. 2010). Daruber hinaus erhalten
selbst die primér resektablen Patienten (PR-PDAC) in den meisten Fallen einen postoperativen
R1-Status erhalten (Esposito et al. 2008). Derartige Zahlen verdeutlichen die Wichtigkeit neuer
therapeutischer Strategien, welche sich sowohl auf isolierte Chemotherapie (CTx), als auch auf

kombinierte Radiochemotherapie (RCTx) belaufen.

pancreatic cancer
patients

10-20% 30-40% 50-60%

resectable locally advanced/ metastatic

unresectable

yes |178-96%
adj.Tx -
yes
A
meder | 201236 | 169202 || 233 || 84| | 205 || 102 || 611 | 59 | months

Abbildung 3: Uberblick tiber mOS und Resektionsraten fiir PDAC abhangig vom BefundausmaR (Gillen et al. 2010)

Das Ziel der NCTx ist also Uberwiegend eine Progressverzégerung, beziehungsweise

das Erreichen einer sekundaren Resektabilitat im Sinne eines Downstagings (Shaib et al. 2016).
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Argumente fur die Durchfiihrung einer NCTx sind weiter die Erzielung einer htheren RO-Rate,
die Vermeidung von frihzeitiger Mikrometastasierung bei ausgesprochen hoher Metasta-
sierungskompetenz des PDAC sowie letztlich eine verbesserte Indikationsstellung zur
Resektion (Heinrich & Lang 2017). Doch es sollte stets das Risiko eines Krankheitsprogresses,
beziehungsweise einer Metastasierung aufgrund der OP-Verzdgerung zugunsten der NCTx
bedacht und daher die Auswahl des Behandlungsregime sorgfaltig getroffen werden (Heinrich

& Lang 2017).

1.2.1.2. Neoadjuvante Chemotherapie

1.21.2.1. FOLFIRINOX
Aktuell werden zur CTx fiihrend FOLFIRINOX (FFN; 5-Fluoruracil (5-FU) Leucovorin,
Irinotecan, Oxaliplatin), sowie Gemcitabine mono oder in Kombination mit Nab-Paclitaxel
eingesetzt (Raufi et al. 2019; Wang et al. 2019; Gillen et al. 2010). Bis 2011 galt die
Monotherapie mit Gemcitabine als Goldstandard, dann wurden die Behandlungsmaglichkeiten
um das FOLFIRINOX-Protokoll (FFN-P) erweitert (Wang et al. 2019). Fir dieses konnte kurz
zuvor in einer prospektiven, randomisierten Studie ein signifikanter Vorteil im Hinblick auf
den 6-Monats-Krankheitsprogress nachgewiesen werden; die Studie beschrankte sich
allerdings auf metastasierte Pankreaskarzinome (M1-PDAC) (Conroy et al. 2011). Auch das
mOS der M1-PDAC Patienten zeigte sich in der FFNP-Gruppe gegeniiber der Gemcitabine-
Gruppe verbessert (mOS FFNP: 11,1 Monate vs. GEM: 6,8 Monate, p<.001) (Conroy et al.
2011). Das FFN-P eignet sich allerdings nur unter VVorbehalt fur allgemeingesundheitlich stark
eingeschrankte Patienten, denn aufgrund seines Nebenwirkungsprofils hinsichtlich
Neutropenie, neutropenem Fieber, Thrombozytopenie, Diarrhoe und Neuropathien ist es der
Behandlung mit Gemcitabine unterlegen (Conroy et al. 2011). Aufgrund der hohen Toxizitét
des FFN-P ist es insbesondere in den USA géngige klinische Praxis, die sogenannte

"mFOLFIRINOX"-Therapie ("modified") anzuwenden. Hierbei werden Dosis und Intensitét
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der einzelnen Protokoll-Komponenten veréndert (Raufi et al. 2019). Diese Protokoll-
abweichungen fiihren zu heterogenen Therapiestrategien und einer damit deutlich reduzierten
Vergleichbarkeit innerhalb von Studien. Auch die Wirksamkeit kann bei Abweichungen vom
Standard-Protokoll nicht mehr garantiert werden, sodass dringend empfohlen wird, keine
modifizierte CTx durchzufuhren.

Suker et al. konnten 2016 in ihrer Meta-Analyse aufzeigen, dass sich LAPC-Patienten
nach einer NCTx mit FFN in 25,9 % der Félle einer Resektion unterziehen konnten, von diesen
konnte bei 78,4 % eine RO-Resektion erzielt werden. Ein Zusammenhang zwischen der
sekundaren Resektion und dem Gesamtiberleben konnte innerhalb dieser Studie jedoch nicht
objektiviert werden (Suker et al. 2016). Hackert et al. beobachteten sogar eine Resektionsrate
von 60,8 %, jedoch wurden in dieser Studie auch LAPC und BRPC Patienten als irresektables
Pankreaskarzinom (NRPC) zusammengefasst (Hackert et al. 2016). Dies legt die
Schlussfolgerung nahe, dass die Resektionsraten von Patienten mit BRPC nach einer
Behandlung mit FFN noch héher als die der LAPC wéren. Mangels einheitlicher Definition des
BRPC-Befundes, gibt es jedoch nahezu keine Studien, welche mit ausreichender Power die
Wirkung einzelner CTx (ohne die Kombination mit Radiotherapie, RT) auf die Rate sekundérer
Resektionen zum Vergleich zulédsst (Raufi et al. 2019) . Daher beschréankt sich an dieser Stelle

die Ausfuhrung zu den Resektionsquoten des NRPC.

1.2.1.2.2. Gemcitabine
Aus obigem Absatz gehen bereits einige Fakten zur Gemcitabine-Therapie (GEM) hervor.
Zusammengefasst ist die Monotherapie von guter Vertréglichkeit, geht hingegen mit einer
insuffizienteren Steigerung des mOS einher (im Vergleich zum FFN-P). Eine der wichtigsten
Modifikationen des GEM-M Regime stellte die Kombinationstherapie mit Cisplatin (CP) dar,
fir welche eine erhdhte Resektionsrate nachgewiesen werden konnte (GEM-M: 54 % vs.

GEM+CP: 70 %) (Palmer et al. 2007). Im Jahre 2013 wurde die GEM-basierte Therapie
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schliellich erneut revolutioniert, nachdem Von Hoff et al. innerhalb einer Phase-111-Studie
eine signifikante Progressverzogerung und Verldngerung des mOS bei M1-PDAC fur die
Wirkstoffkombination GEM/nab-Paclitaxel (GnP) verglichen mit der alleinigen Gemcitabine-
Therapie (GEM-M) nachweisen konnten (mOS GnP: 8,5 Monate vs. GEM-M: 6,7 Monate,
p<.001) (Von Hoff et al. 2013). Aufgrund der verglichen mit dem FFN-P guten
Vertréglichkeit und geringen Wechselwirkungsneigung mit anderen Pharmaka etablierte sich
das GnP-Schema in den vergangenen Jahren als gut geeignete und h&ufig angewandte NCTx
(Raufi et al. 2019).

Die Gemcitabine-basierte Therapie befindet sich in stetiger Weiterentwicklung. Ein
vielversprechendes Behandlungskonzept scheint die Wirkstoffkombination aus Gemcitabine,
Docetaxel und Capecitabine (GTX) darzustellen (Raufi et al. 2019). Fur diese 3-fach
Kombination konnte im Rahmen einer prospektiven Untersuchung fur NRPC ein
Tumordownstaging in 89 % der Félle erzielt werden (Sherman et al. 2015). Zu beachten gilt
jedoch in dieser Studie die Durchfiihrung im Sinne einer RCTx, also in Form einer
kombinierten Radiochemotherapie. Vervollstandigend ist noch zu erwahnen, dass die Erfolge
der GTX Therapie abhangig von der Art und Dauer der Verabreichung sind, sodass hier
signifikant unterschiedliche Ergebnisse aufgrund divergenter Studienprotokolle zustande
kommen (Sherman et al. 2015). Diesbeziglich ist die aktuelle Studienlage noch diinn, sodass
abzuwarten bleibt, inwieweit sich die chemotherapeutischen Protokolle in der Zukunft
entwickeln. Bis dahin gelten weiterhin das FFN-P, sowie GEM-M und GnP als Goldstandard

der NCTx (Raufi et al. 2019).

1.2.1.3. Neoadjuvante Radiochemotherapie (RCT)
Schon 1969 wurde in einer doppelt verblindeten Studie der Effekt beobachtet, dass sich die die
Kombination von Radiotherapie (RT) mit einem Chemotherapeutikum (damals 5-Fluoruracil,

5-FU) lebensverlangernd auf fortgeschrittene PDACs auswirken kann (Moertel et al. 1969).
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Im Rahmen einer randomisierten Folgestudie wurde daraufhin herausgearbeitet, dass dieser
positive Effekt im Sinne einer Progressverzdgerung (+ 4-5 Monate, p<.01) auf die kombinierte
RCT und nicht auf die alleinige Radiotherapie zurtickzufiihren ist (Moertel et al. 1981). In
Zahlen bedeutete dies eine mOS von 10,4 Monaten fir den CRT-Arm und 6,3 Monate fiir den
RT-Arm (Moertel et al. 1969). Seit diesen Ergebnissen spielt die alleinige Bestrahlung im
neoadjuvanten Therapiesetting kaum mehr eine Rolle, sodass hier nun auf die aktuell giltige
kombinierte RCT eingegangen werden soll.

Das oben bereits beschriebene gute Ansprechen von NRPC- Patienten kann durch die
Kombination mit RT noch gesteigert werden. Kurzlich untersuchte eine Meta-Analyse die
Auswirkungen von FFN mit und ohne RT. Es zeigten sich flr beide Patientengruppen auf3er-
ordentlich gute Resektionsraten im Rahmen der RCTx (Resektionsrate NRPC gesamt 55 %,
BRPC: 74 %, LAPC: 42 %; R0-Resektion BRPC 68 %, LAPC: 23 %) (Xu et al. 2019). Xu et
al. beschrieben anhand ihrer Daten also nahezu eine Verdoppelung der Resektionsrate im
Rahmen moderner Therapien fir NRPC verglichen mit Meta-Daten zur Therapie von 2010
(RCTx: 55 % vs. NCTx 2010: 20,5 % (Gillen et al. 2010; Xu et al. 2019). Stellt man nun diese
Quoten denen der alleinigen CTx mit FFN gegeniber (bspw. Resektionsrate LAPC unter FFN
25,9 %, (vgl. oben Suker et al. 2016)), zeigt sich eine klare Empfehlung hin zur kombinierten
RCT. Auch fir die Gemcitabine-basierte RCT zeigte sich eine Verbesserung des mOS. Eine
Studie, welche GEM-M mit GEM-RT in der palliativen Behandlungssituation verglich, zeigte
ein leicht verlangertes mOS von 1,9 Monaten (einseitiger Log-Rank p=.017) fir die GEM-RT
Gruppe (Loehrer et al. 2011). Allerdings traten in der RT-Gruppe vermehrt Nebenwirkungen
auf (GEM-RT: 41 % vs. GEM-M: 9 % fur mittelschwere bis schwere Nebenwirkungen)
(Loehrer et al. 2011). Bezogen auf das mOS und Nebenwirkungsraten erwies sich die
Kombination von Capecitabine mit Radiotherapie als vorteilhaft. In einer randomisierten Studie
zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit von GEM im Hinblick auf das mOS (15,2 Mo vs. 13,4,

p=.012) (Mukherjee et al. 2013).
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Auch hinsichtlich der Art und Weise der Bestrahlung wird derzeit viel geforscht.
Nachdem lange Zeit die klassische externe Bestrahlungsmethode (EBRT) durchgefiihrt worden
ist, kam Anfang des 21. Jahrhunderts vermehrt die Stereotaktische Bestrahlung (SBRT) auf.
Nach anfanglich unzureichenden therapeutischen Effekten bei hohem Nebenwirkungs-
aufkommen, konnte sich diese Bestrahlungsmethode in der Therapie des PDAC zun&chst nicht
durchsetzen (Hoyer et al. 2005). Doch nach diversen Weiterentwicklungen konnte nun in einer
Meta-Analyse sehr divergenter Studien die Anwendung von SBRT fiir das NRPC befurwortet
werden. Trotz innerhalb der Studien abweichender Strahlendosierung, uneinheitlicher CTx
Regime und unterschiedlicher Definitionen fir BRPC lieRen sich in 60 - 83 % der Félle eine

Stabilisierung des Lokalbefundes erreichen (Zaorsky et al. 2019).

1.2.1.4. Zusammenfassung

Prégnant zusammenfassen lassen sich oben aufgefiihrte Ausfiihrungen anhand einer grof3en
retrospektiven Analyse zur neoadjuvanten Therapie von Hackert et al. 2016. In dieser Studie
wurden 575 primér irresektable PDAC Patienten gescreent, von welchen knapp 60 % die
Einschlusskriterien fir den Beginn einer NCTx erfillten. Es wurde das Outcome der derzeit
fuhrend eingesetzten Chemotherapeutika untersucht bekanntlich die auf dem FFN-P basierte
CTx, sowie die GEM-basierte RCTx (Hackert et al. 2016). In Bezug auf die Resektionsrate
zeigte das FFN-P mit 60,8 % eine therapeutische Uberlegenheit gegeniiber der GEM-RCT mit
einer Resektionsrate von 48 % (p=.011) (Hackert et al. 2016). Unmittelbar damit im
Zusammenhang stehend beobachteten Hackert et al. auch verbesserte mOS-Zeiten fur die FFN-
P-Patienten (FFNP 15 Mo vs. GEM 8,5 Mo, p<.0001) (Hackert et al. 2016).

Begrundet durch den Mangel an hochwertigen Studien kann im Moment noch keine
eindeutige Empfehlung hin zum GEM oder zum FFN-P gegeben werden. Es sollte sich anhand
oben aufgefiihrter Wirkungs- /Nebenwirkungsausfiihrungen und der Tatsache, dass Patienten,

welche GEM-basiert therapiert werden in Studien signifikant alter sind als FFN-Patienten
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(p<.005), orientiert werden (Hackert et al. 2016). Aktuell wird eine Phase-Ill1-Studie
(NEOPAN) durchgefiihrt, welche konkret die FFN-basierte mit der GEM-basierten NCTx
vergleichen wird (Suker et al. 2016). Hier werden im Jahr 2021 erste Ergebnisse erwartet (Suker

et al. 2016).

122.  Chirurgische Therapie

1.2.2.1. Einleitung
Die Resektion des Tumors stellt die einzige kurative Therapie des PDAC dar, wobei das
notwendige Ausmal’ der Operation meist erst durch Sichtung des intraoperativen Befundes,
zum Beispiel anhand einer Staging-Laparoskopie ermittelt werden kann (Seufferlein et al.
2014). Insgesamt muss jedoch erwahnt werden, dass die rein chirurgische Therapie nur selten
ausreichend ist, da sich lediglich 10 % der Patienten zum Diagnosezeitpunkt in einem als PR
eingestuften Stadium befinden (Hidalgo et al. 2015). Unter den Fallen, welche ein PR-PDAC
ergaben, kann nach erfolgter RO-Resektion und adjuvanter Nachbehandlung immerhin ein 5-
Jahres-Uberleben von 40 % beobachtet werden, sodass eine frithe chirurgische Herangehens-
weise als Erstlinientherapie gelten sollte (Scheufele et al. 2019).

Als anzustrebendes Ziel des Eingriffs gilt dabei aufgrund des besseren Outcomes stets
die RO-Resektion, so konnte in einer prospektiven Gesamtgruppenanalyse ein signifikanter
Uberlebensvorteil fiir RO-resezierte Patienten (5-Jahres-Uberleben: 24,2 %) gegeniiber R1/R2-
resezierten (5-J-U: 4,3 %) nachgewiesen werden (p<.001) (Wagner et al. 2004). Nach den
aktuellen Leitlinien aus dem Jahre 2013 liegt eine RO-Situation dann vor, wenn alle
Absetzungsrander mikroskopisch tumorfrei sind, bezuglich der Einhaltung von Sicher-
heitsabstanden gibt es derzeit noch keine einheitliche Empfehlung (vgl. Abschnitt postoperative
Histopathologie, CRM-Klassifikation).

Im Falle eines Ubergreifens des Tumors auf die Nachbarorgane besteht aus heutiger

Sicht keine Kontraindikation mehr zur Resektion, es kann selbst bei fortgeschrittenem
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Lokalbefund eine erweiterte Resektion im Gesunden erfolgen, um den RO-Status zu erzielen
(a.e. im Sinne einer en-bloc-Resektion). Eine prospektive, gematchte Studiekonnte erarbeiten,
dass Patienten mit organtibergreifendem Primarbefund nach multiviszeraler Resektion - trotz
deutlich gesteigerter Morbiditat - ein dhnliches medianes Uberleben erreichen konnten wie

Patienten mit organbegrenzter Resektion (Hartwig et al. 2009).

1.2.2.2. Resektion von Pankreaskopftumoren

Ist die Entscheidung zur Resektion gefallen, ergibt sich das operative VVorgehen aus der Lage
des Tumors innerhalb des Organs. Als Goldstandard gilt bei Tumoren des Pankreaskopfes die
partielle Duodenopankreatektomie nach Whipple, bei welcher der Pankreaskopf samt
angrenzendem Duodenum entfernt wird (Whipple 1938). Diese OP-Technik wurde zur heute
ublichen Kausch-Whipple-OP weiterentwickelt, bei welcher en-bloc neben dem Pankreaskopf
und dem proximalen Duodenum, auch der distale Magen entfernt wird, sowie eine
Rekonstruktion mittels Cholecystojejunostomie (als Vorldufer der biliodigestiven
Anastomose) und Pankreaticojejunostomie durchgefiihrt wird (Griffin et al. 2015).

Die alternative Operation stellt die pyloruserhaltende Pankreatektomie (sog. PPPD)
nach Traverso-Longmire dar, bei welcher eine End-zu-Seit Duodenojejunostomie durchgefiihrt
wird (Traverso 1980). Dieses Verfahren wird heutzutage haufig bevorzugt, da es als die
einfachere operative Prozedur gilt (Griffin et al. 2015). Sowohl in einer Meta-Analyse, als auch
in einer randomisierten prospektiven Studie haben sich beide OP-Methoden in Hinblick auf
Morbiditat, Mortalitat, Blutverlust, OP-Dauer, Krankenhausverweildauer, Magenentleerungs-
stérungen, krankheitsfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben als gleichwertig herausgestellt

(Tran et al. 2004).
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1.2.2.3. Resektion von Pankreaskorper-/Pankreasschwanztumoren

Eine Erweiterung der Resektion zur totalen Pankreatektomie bei groBer Tumorausdehnung
innerhalb des Organs oder multilokuldrer Tumormanifestation ist nach aktueller Empfehlung
mdoglich. Die Indikation sollte zurlickhaltend gestellt werden, da die Folgen hinsichtlich der
latrogenen exokrinen und endokrinen Insuffizienz weitreichend sind. Jedoch sind diese
Nebenwirkungen in Kauf zu nehmen, wenn durch eine totale Pankreatektomie eine RO-
Resektion erzielt werden kann (Schmidt et al. 2007). Denn dies bringt einen Uberlebensvorteil
mit sich, wie Schmidt et al. in einer prospektiven Studie aufzeigen konnten. Bei 33 initial R1
resezierten Patienten mit Pankreasteilresektion wurde das Ausmal} der OP auf eine totale
Pankreatektomie ausgeweitet. Diese komplett resezierten Patienten tUberlebten im Median 18
Monate; 28 Patienten, welche zum Vergleich nur eine Pankreasteilresektion erhielten und
darunter einen R1-Status erzielten, tiberlebten im Median nur 10 Monate (p<.04) (Schmidt et
al. 2007).

Hinsichtlich der isolierten Lage des Tumors im Pankreasschwanz gilt die
Pankreaslinksresektion als Goldstandard. Hierbei erfolgt die Praparation bis links der Vena
mesenterica superior, welche die Resektionslinie darstellt und es werden die Cauda sowie Teile
des Corpus entfernt. Die leitliniengerechte Resektion eines Pankreaskorpuskarzinoms belduft
sich hingegen auf eine subtotale Pankreaslinksresektion fallabh&ngig auch auf die oben
aufgefiihrte totale Pankreatektomie. Diese Verfahren haben sich in den letzten Jahren in
diversen Studien als geeignet erwiesen. Unter anderem konnte eine prospektive Studie sowohl
fur die distale Pankreatektomie, im Sinne einer Linksresektion, sowie fiir die subtotale
Pankreaslinksresektion einen signifikanten Uberlebensvorteil herausarbeiten (medianes OS
OP-Gruppe 15,9 Monate vs. 5,8 Monate in der Nicht-OP-Gruppe; p <.001) (Shoup et al. 2003).
Trotz erhohter perioperativer Morbiditat erfahren die linksresezierten Patienten ahnliche
Langzeittberlebensraten wie Patienten, welche nach Kausch-Whipple oder Traverso-Longmire

operiert worden sind (Shoup et al. 2003).
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1.2.2.4. Umgang mit intraoperativem M1 Befund

Werden intraoperativ Fernmetastasen identifiziert, soll eine Resektion nach derzeitigem
Standard auch bei vorhandener Resektabilitait des Lokalbefundes unterlassen werden
(Shrikhande et al. 2007). Hochstens in vereinzelten Féllen kann die individuelle Entscheidung
zur Metastasenresektion getroffen werden (Shrikhande et al. 2007). Derzeit wird jedoch viel
uber Metastasenchirurgie, insbesondere der Resektion hepatischer Filiae, diskutiert und
publiziert, sodass hier abzuwarten ist, was in naher Zukunft durch prospektive Studien
herausgearbeitet werden kann.

An die Operation sollte sich immer die oben ausgefiihrte histopathologische
Aufarbeitung des Resektats anschlieBen, um die Indikation einer adjuvanten Nachbehandlung

zu stellen. Weiteres hierzu im Kapitel adjuvante Therapie.

123. Adjuvante Therapie
Aufgrund der schlechten Prognose des PDAC ist ein sorgféaltiges postoperatives
Behandlungskonzept im Sinne einer adjuvanten Therapie von groRer Bedeutung. Aufbauend
auf die Ergebnisse des histopathologischen Befundes kann die Indikation zur adjuvanten
Therapie gestellt werden. Es wird empfohlen, diese fur die Dauer von 6 Monaten bei RO- und
R1-resezierten Patienten durchzufuhren (Oettle et al. 2013). Diesbeziglich konnte bereits 1985
in einer randomisierten Studie die Effizienz der Nachbehandlung dargelegt werden. Nach
Kalser et al. ergab sich eine nahezu verdoppelte mOS-Zeit fir adjuvant nachbehandelte
Patienten (20 vs. 11 Monate) (Kalser et al. 1985). Im Rahmen der spater durchgefuhrten
ESPAC1-Studie lieR sich allerdings kein Uberlebensvorteil fir die adjuvante RCTx (aRCTX)
(verglichen mit der aCTx alleine) nachhalten. Die Studie wurde in Fachkreisen flr
Konstruktionsfehler Kritisiert und sorgte fur divergente Beurteilungen durch Prifarzte. Bis
heute gilt beziglich der aRCTx (aufRerhalb von klinischen Studien) noch keine einheitliche

Empfehlung (Ryan et al. 2014; Seufferlein et al. 2014).
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Im Unterschied zu den Untersuchungsergebnissen zur aRCTx weisen Patienten, welche
eine adjuvante CTx (aCTx) erhalten, ein signifikant verbessertes medianes Uberleben auf (mOS
19,7 Mo vs. 14 Mo, p =.0005) (Neoptolemos et al. 2001). Die ESPAC-3 Studie konnte darlber
hinaus unter aCTx eine deutliche Zunahme des progressionsfreien Uberlebens (progression-
free survival (pfs)) verglichen mit postoperativ lediglich nachbeobachteten Patienten
detektieren (medianes pfs 14,3 Mo vs. 6,7 Mo (Zahl zum Vergleich aus CONKO-001 Studie))
(Neoptolemos et al. 2001; Oettle et al. 2013).

Fur die postoperative Chemotherapie wurden langjahrig 5-Fluoruracil (5-FU) sowie
Gemcitabine verwendet (Seufferlein et al. 2014). Der aktuellen Studienlage nach sind beide
Wirkstoffe in der adjuvanten Therapie gleichwertig im Hinblick auf mOS und pfS
(Neoptolemos et al. 2010). Als geltender Standard hat sich zur adjuvanten Chemotherapie
mittlerweile mFolfirinox durchgesetzt. Die Indikation zur Gemcitabine-Therapie hat sich auf
den Einsatz bei multimorbiden und hochbetagten Patienten reduziert. Hinsichtlich héher-
gradiger Nebenwirkungen kann keine der Substanzen klar favorisiert werden. Es zeigen sich
unter 5-FU vermehrt gastrointestinale Nebenwirkungen (p<.001) und unter GEM gesteigert
hamatologische Veranderungen (p=.003) (Neoptolemos et al. 2010).

Der groRte Vorteil der Gleichwertigkeit liegt darin, dass im Rahmen einer
Unvertraglichkeit ein Wirkstoffwechsel vollzogen werden kann (Seufferlein et al. 2014). In
Bezug auf den Startzeitpunkt der adjuvanten Therapie empfiehlt die Leitlinie basierend auf den
Ergebnissen der CONKO-001-Studie einen 6-woéchigen postoperativen Zeitrahmen (Oettle et
al. 2013; S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom 2013). Derzeitig gibt es hierzu jedoch
keinen Effizienznachweis (Valle et al. 2014). Dariber hinaus lasst sich ein signifikanter
Unterschied im OS beziglich der Komplettierung der empfohlenen 6 Zyklen CTx beobachten,
sodass hier ein Vorteil fir die Vollendung des Nachbehandlungsprotokolls entsteht (\Valle et al.

2014).
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124. Palliative und supportive Therapie
Kommt fur den Patienten die chirurgische Therapie nicht mehr in Betracht oder kann keine
Resektabilitat im Rahmen einer NCTx erzielt werden, so empfiehlt sich die Durchfiihrung einer
palliativen Chemotherapie (pCTx) als signifikant lebensverlangernde MaRnahme (Mallinson et
al. 1980; Glimelius et al. 1996). In gleicher Weise konnte fur die Lebensqualitat von pCTx-
Patienten, verglichen mit Patienten unter best supportive care (BSC) ein positiver Effekt
nachgewiesen werden (Glimelius et al. 1996).

In der Zulassungsstudie fiir GEM zur pCTx zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit
von GEM gegenuber 5-FU im Hinblick auf die klinische VVerbesserung des Patienten (23,8 %
vs. 4,8 %; p=.002) sowie eine Verlangerung des mOS (5,65 Mo vs. 4,41 Mo, p=.003) (Burris
et al. 1997). Jedoch wurden unter GEM gehé&uft hamatologische Nebenwirkungen beobachtet
(Burris et al. 1997). Viele Jahre galt GEM Mono oder in Kombination (z. B. mit Cisplatin) als
gut erprobte palliative Erstlinientherapie (Sultana et al. 2007), welche allerdings in den letzten
Jahren durch neue Studien und moderne Kombinationstherapien einem stetigem Wandel
unterliegt (Neoptolemos et al. 2018).

2011 wurde das GEM-Regime erstmalig durch eine palliative Anwendung des oben
bereits beschriebenen FFN-P entmachtet. Conroy et al. zeigten in ihrer randomisierten Analyse
signifikante Verbesserungen fir das mOS, das pfs, das objektive Ansprechen und eine
verlangsamte Abnahme der Lebensqualitat fir die FFN-Patienten (vs. GEM) (Conroy et al.
2011). Einschrénkend zu ergénzen ist, dass die Studie sich auf Patienten mit gutem Performance
Status (ECOG 0 + 1) beschrénkte.

In den vergangenen Jahren wurden also viele neue Wirkstoffkombinationen im Rahmen
randomisierter kontrollierter Studien getestet. Qualitativ hochwertig zusammengefasst werden
diese zahlreichen neuen Erkenntnisse in einer Meta-Analyse von Lin et al. Das Fazit, das aus
der grof3 angelegten Analyse (32 Studien, > 10.000 Patienten) gezogen werden kann, ist, dass

sich die effizientesten Wirkstoffkombinationen entweder Fluoropyrimidin-basiert gestalten
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oder aus GEM + Taxane, beziehungsweise GEM + Immuntherapie zusammensetzen (Lin et al.
2019).

Neben der pharmakologischen Therapie mittels pCTx spielen auch interventionelle und
operative Verfahren eine wichtige Rolle in der palliativen Komplexbehandlung der PDAC-
Patienten, um eine Symptomkontrolle (u. a. Magenentleerungsstorung, Erbrechen, Gewichts-
verlust, Juckreiz, Ikterus) zu erreichen (Huggett et al. 2010). Diesbezuglich lautet die
Empfehlung, basierend auf einer ausgedehnten Literaturrecherche, Patienten mit gutem
Performance-Status der chirurgischen Therapie (z.B. Roux-en-Y-Magenbypass, biliodigestive
Anastomose) zuzufuhren und stérker eingeschrankte, geschwachte Patienten interventionell
(bspw. durch endoskopisches Stenting) zu behandeln (Huggett et al. 2010). Begrundet liegt
diese Empfehlung im Ziel eine geringe Komplikationsrate sowie eine ziigige Wiederaufnahme
der oralen Nahrungsaufnahme und kurze Krankenhausverweildauer zu realisieren (Huggett et

al. 2010).

1.3. Prognose

In den voranstehenden Abschnitten wurden bereits jeweils die mOS-, sowie pfs-Zeiten
aufgegriffen, sodass sich an dieser Stelle, um Redundanz zu vermeiden, lediglich eine kurze
Zusammenfassung anschlieRen soll. Da sehr viele Faktoren in die Prognose einflieRen und sich
bei jedem Patienten der individuelle Krankheitsverlauf abweichend gestalten kann, greift diese
Zusammenfassung nur die fur diese Arbeit wichtigsten prognostischen Marker auf. Die
Relevanz einzelner histopathologischer Befunde (insbesondere R-Status, N-Status, etc.) sind
dem jeweiligen Abschnitt zu entnehmen.

Von besonderem Interesse ist insbesondere das TNM-Stadium (Wasif et al. 2010) und

die damit koharent angewandte Therapieform (vgl. 1.2. Therapie).
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Die Komplexitat der Prognose wird anhand der nachfolgend dargestellten Flowchart
deutlich, denn diese fiihrt sehr gut die flieBenden Ubergédnge und die ausgepragte Dynamik des

Krankheitsbildes auf (vgl. Abb. 4).
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Abbildung 4: mOS in Abhangigkeit vom Tumorstadium nach AJCC (Wasif et al. 2010)

Beim néheren Blick auf das Outcome der NCTx-Patienten, konnte in einer grof3en
Langzeit-Meta-Analyse mit 1700 gescreenten Patientenfallen das beste mediane Uberleben fiir
die kombinierte Radiochemotherapie mit 47 Monaten beobachtet werden (Shaib et al. 2016).
Jedoch schwanken die medianen Uberlebenszeiten stark je nach Literatur. Im Mittel finden sich
fiir das BRPC und LAPC Angaben zwischen 5,5 und 22 Monate medianes Uberleben (Shaib et
al. 2016). Der nachstehenden Abbildung ist aulerdem zu entnehmen, dass die infauste Prognose
des nicht operablen PDAC mit einem mOS von 6 - 8 Monaten vergesellschaftet ist

(Neoptolemos et al. 2018).
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Abbildung 5: Flowchart zum mOS in Abhangigkeit von Resektabilitét, Performance-Status (ECOG) und der Therapieform
(Neoptolemos et al. 2018)

Hingegen ist mit einem mOS von 20,5 Monaten bei primaren UFS-Patienten, welche
nach NCTx sekundér reseziert worden sind eine deutliche Prognoseverbesserung zu
verzeichnen (Gillen et al. 2010). Diese ist in etwa mit der Prognose primér-resezierter Patienten
mit adjuvanter Nachbehandlung zu vergleichen (Gillen et al. 2010). AbschlieRend sind als
unabhdangige prognostische Merkmale noch das hohe Lebensalter, das ménnliche Geschlecht,
TumorgroélRe >2cm, sowie das Vorhandensein einer N1-Situation anzufiihren (Wasif et al.

2010).
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2. Ziel der Studie

Aus den oben ausgefiihrten diagnostischen und therapeutischen Empfehlungen ergibt sich kurz
zusammengefasst nachfolgende Kontroverse. Zunéchst erfolgt das radiologische Staging und
damit die Einteilung in die ,,Resektabilitits-Klassen* (vgl. 1.1.3.). Die primar resektablen
Befunde werden unmittelbar einer Resektion zugefuhrt, borderline-resektable Tumore kénnen
operiert oder neoadjuvant behandelt werden, fur lokal fortgeschrittene Befunde ist lediglich
noch die NCTx indiziert und fur irresektable, bzw. metastasierte PDAC kommt nur noch die
palliative CTx in Betracht. Die klare Indikation zur NCTx gilt also ,nur“ fiir die
fortgeschrittenen Tumorbefunde. Dies scheint zunéchst nachvollziehbar. Belichtet man nun
hingegen die Wirkung der NCTx im Gewebe, so zeigt sich ein Ansprechen im Sinne eines
Downstagings vorwiegend im histopathologischen Befund. Somit erscheint es als folgerichtig,
dass sich der Erfolg einer neoadjuvanten Chemotherapie neben den erhdhten Resektionsraten
auch an einer Verringerung der TumorgrofRe - reprasentiert durch das T-Stadium -, durch
niedrigere Rate an Lymphknotenmetasten - im histopathologischen Befund durch den N-Status
abgebildet - und in héheren Raten an tumorfreien Absetzungsrander ablesen lieRe. Es schlief3t
sich also die Frage an, ob folglich der makroskopisch-radiologische Befund, nach welchem
bekanntermaBen die Priméreinteilung erfolgt fur die Entscheidung einer NCTx weniger
entscheidend sein konnte als zundchst angenommen. So erscheint es nur als logisch, dass ein
makroskopisch groRer Tumor bspw. in einem T4-Stadium durch eine neoadjuvante Therapie in
ein geringgradigeres Stadium bis hin zum fehlenden Nachweis von vitalen Tumorzellen
uberfihrt werden kann. Da der Einfluss einer neoadjuvanten Therapie nicht auf den Primarius
beschrénkt ist, sondern sich auch auf die lokoregiondren Lymphknoten auswirkt, ist auch hier
mit einer klinisch relevanten Abnahme der Tumor-positiven Lymphknoten zu rechnen. Da
jedoch gerade diese in nicht-vorbehandelten Tumoren als Risikofaktoren fur eine schlechtere
Langzeitprognose identifiziert werden konnten, stellt sich bei neoadjuvant vorbehandelten
Patienten konsequenterweise die Frage, ob sich der Erfolg einer neoadjuvanten Therapie
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lediglich im histologischen Befund mit einer reinen Reduktion der Tumorformel oder auch im
tatsdchlichen Langzeitliberlegen widerspiegelt. Darauf aufbauend stellt sich final noch die
Frage, ob bei entsprechend positiven Beobachtungen eine neoadjuvante Therapie auch fir

primar resektable Patienten in Betracht kommt.

3. Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Noch vor Beginn der Datenerhebung lag ein Ethikvotum durch die Ethikkomission der
Technischen  Universitdit Mdinchen mit Genehmigung zu nachfolgend genannter
Recherchearbeit vor (EthikReferenz-Nr.: 305/19 S-SR). Die erhobenen Parameter wurden
unmittelbar anonymisiert, sodass keine Maoglichkeit zur Rickverfolgung sensibler
Patientendaten bestand. Zur Datengewinnung wurde das digitale Patientenarchiv der
Chirurgischen Klinik und Poliklinik am Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen anhand der Kriterien ,,PDAC* (pancreatic ductal adenocarcinoma) und ,,NCTx*
(neoadjuvante Therapie) durchsucht und so eine Liste von potenziell einschlussfahigen Féllen
erstellt. Dabei wurde der Erhebungszeitraum festgelegt als Zeitpunkt des Beginns der NCTx
zwischen Dezember 2006 und Marz 2017. Die kiirzeste Nachbeobachtungsdauer betrug 18
Monate, da die Datenerhebungsphase im September 2018 abgeschlossen werden konnte.
AnschlielRend wurden samtliche digitalen Unterlagen innerhalb des
Krankenhausinformationssystems (SAP) der gelisteten Patienten aufgearbeitet und die unten
aufgefiihrten  Parameter erhoben. Die zuvor definierten Ein-, beziehungsweise

Ausschlusskriterien setzten sich wie folgt zusammen:

Einschlusskriterien fir die Hauptgruppe:

» Lokal fortgeschrittenes oder borderline-resektables PDAC
* Neoadjuvante Vorbehandlung

+ Erfolgte Resektion im Verlauf
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Ausschlusskriterien fiir die Hauptgruppe:

+ Perioperatives Versterben

* Rezidivtumor als Befund bei Erstvorstellung
+ Postoperativer M1 Status

+ Palliativer OP-Ansatz

*  Unmoglichkeit der Datennacherhebung (,,lost to follow-up®)

Erhobene Parameter:

» Follow- Up Datum, bzw. Todesdatum

+ Lokalisation des Tumors (inkl. ICD-Codierung)

+  TNM-Status

+  OP-Datum

* Artder NCTx (Chemotherapie (CTx) vs. komb. Radiochemotherapie (RCTXx))

*  Wirkstoff der CTx (Folfirinox vs. Gemcitabine vs. andere)

+ Sekundare Eskalation der Therapie (additive CTx oder RCTX)

» Anzahl der entnommenen Lymphknoten

* N-Ratio

+ Gefaliresektion

* Vorzeitiger Abbruch der Therapie

» Erstmanifestation Rezidiv mit Datum

» Lokalrezidiv im Verlauf, bzw. Metastasen des Rezidivs im Verlauf (mit Datum)

+ CA19.9 zum Zeitpunkt der OP

» Art der Resektion (Whipple (inkl. ppWhipple) vs. Linksresektion vs. totale
Pankreatektomie)

+ Sicherheitsabstand, sowie CRM +/- laut Pathologischem Befund

* Regressionsgrad nach Evans

 R-Status
* ASA-Klassifikation
* Grading

« V-Status und lymphale Infiltration
» Postoperative Komplikationen (nach Clavien-Dindo)
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3.2. Angewandte Klassifikationen und Matching

Die detaillierte Aufarbeitung des Tumor-Status erfolgte anhand des TNM-Systems nach UICC
in der 7. Auflage, da dies die geltende Einteilung zum Zeitpunkt der Datenerhebung war. VVon
einer ,,Umklassifizierung* auf die aktuell geltende 8. Auflage wurde bewusst abgesehen, da das
Matching unter anderem anhand des T-Status erfolgt ist. Der Vollstandigkeit halber muss an
dieser Stelle jedoch erwéhnt werden, dass in der 7. Auflage kein ,,N2* (entsprechend > 4
metastasenpositive regionale Lymphknoten) erhoben worden ist. Fir die Einschdtzung des
Lokalbefundes (lokal fortgeschritten vs. borderline-resektabel) wurde der radiologische
Schnittbildbefund herangezogen, welcher auch dem interdisziplinaren Tumorboard als
Beschlussgrundlage diente.

Fur die prdoperative Risikoeinschatzung der Patienten im Hinblick auf ihren
allgemeinen physischen Status setzten wir die ASA-Klassifikation ein. In dieser Darstellung

werden die Kriterien flir die Kategorisierung ausgefihrt:

I Gesunder Patient
I Patient mit milden Vorerkrankungen oder Risikoprofil (bspw. Nikotin)

1 Patient mit schweren Allgemeinerkrankungen

v Patient mit schweren, lebensbedrohlichen Allgemeinerkrankungen
\% Multimorbider Patient, welcher ohne Operation nicht tiberleben wirde
VI Hirntoter Patient

Tabelle 6: Derzeit geltende Definitionen der ASA (American Society of Anesthesiologists)

Weiterfuhrend wurden die postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo
klassifiziert, die Kriterien fur die verwendete Gradeinteilung sind nachfolgend tabellarisch

dargestellt (Dindo et al. 2004).
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I Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit der
therapeutischen Intervention (mit Ausnahme gewisser Medikamente, wie z.B. Antiemetika,
Antipyretika)

Il erfordert pharmakologische Intervention, Bluttransfusionen und/oder parenterale
Ernahrung

1l erfordert operative, endoskopische oder radiologische Intervention

\ lebensbedronhlich, erfordert intensivmedizinische Komplexbehandlung

Tabelle 7: Klassifikation postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo (Dindo et al. 2004)

Das Ansprechen des Tumors auf die neoadjuvante Therapie wurde neben dem
Regressionsgrad nach Evans (vgl. 1.1.4. postoperative Histopathologie) anhand der RECIST-
Kriterien objektiviert. Dieses Akronym steht fur Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
und wird anhand der Schnittbildgebung durch den befundenden Radiologen erhoben (Therasse

et al. 2000). Um die Kriterien pragnant darzustellen, dient folgende tabellarische Darstellung:

complete response (CR) Kein Herdnachweis mehr 4 Wochen nach Therapiebeginn, auffallige
Lymphknoten (LK) haben sich in ihrer kurzen Achse auf < 10 mm verkleinert
partial response (PR) In Summe Verkleinerung um mind. 30 % bei allen auffalligen Herden, 4 Wo

nach Therapiebeginn

stable disease (SD) weder PR noch PD, als Referenz dient die kleinste Summe der
Durchmesser

progressive disease Zunahme um mind. 20 % (= 5 mm) verglichen mit dem kleinsten Durch-

(PD) messer in der Baseline-Messung und/oder neu aufgetretene Herde, keine

CR, PR oder SD vor dieser Zunahme detektiert

Tabelle 8: Tumoransprechen auf NCTx nach den RECIST-Kriterien (Therasse et al. 2000; Eisenhauer et al. 2009)
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Nach Abschluss der Datenrecherche galt es,

die Matching-Kriterien sinnvoll und ziel-
fuhrend festzulegen. Mit dem Ziel eine
moglichst  valide  Vergleichbarkeit  der
Kohorten (NCTx vs. UFS) herzustellen,
wurden folgende Faktoren festgelegt: Alter,
Geschlecht, T-Status, N-Status, Gefal-

resektion und sofern mdoglich die Nach-

NCTx UFS

behandlung mittels adjuvanter Chemotherapie.

Abbildung 6: Grafische Darstellung der Matching-Kriterien

Die Gefalresektion wurde als stellvertretender Parameter ausgewéhlt, um ahnlich ausgedehnte

Lokalbefunde, beziehungsweise ahnlich invasive Resektionen miteinander zu matchen.

3.3. Statistische Auswertung

SchlieRlich wurden die Daten mit IBM SPSS Statistics V26.0 statistisch ausgewertet.
Nominale Variablen wurden prozentual oder als Anzahl erfasst und gegebenenfalls mit dem
exakten Test nach Fisher, beziehungsweise dem Pearson Chi-Quadrat-Test verglichen. Stetige
Variablen wurden dabei anhand des Median, Minimum und Maximum mit Standard-
abweichung beschrieben, sowie mit dem Mann-Whitney-U oder dem T-Test verglichen.
Abgebildet wurden die erhobenen Daten tabellarisch in Zahlen mit Prozentwerten, Median wie
oben genannt und in Zeitangaben in Monaten inklusive 95 % Konfidenzintervall. Die
Auswertung dieser Zeitabstdnde wurden nach Kaplan-Meier umgesetzt und die untersuchten
Parameter mit dem Log-Rank-Test in Relation gestellt. Zur weiteren Untersuchung kamen
signifikante Parameter im Verlauf dann im Regressionsmodel zur Darstellung. Letztlich diente
die Verwendung des Cox Hazard Modells der Herausarbeitung von Prognosen. Das
Signifikanzniveau wurde bei 5 % definiert, demzufolge galt bei sdmtlichen Analysen ein
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p-Wert von < .05 als statistisch signifikant. Die Angaben des p-Wertes wurden dabei auf zwei
Nachkommastellen gerundet. Das Konfidenzintervall bezifferte sich auf 95 %.
Fur die Uberlebenszeitanalysen (Gesamtiiberleben (OS) u. krankheitsfreies Uberleben (DFS))
galten folgende Definitionen:
- OS: Zeitdifferenz zwischen Resektion und letztem follow-up Datum (mit dem Status
,verstorben®)
- DFS: Zeitdifferenz zwischen Resektion und Rezidiv (Lokalrezidiv oder M1)
Diese Definitionen fiir OS und DFS sind unublich und beddrfen einer ndheren Erkl&rung. Es
wurde bewusst von einer Zeit-Definition mit Rechnungsbeginn ab Diagnosedatum abgesehen,
da viele Patienten/-innen vor Resektion extern diagnostiziert und neoadjuvant therapiert
worden sind. Daraus ergaben sich haufig unklare Diagnosedaten, welche bei teilweise kurzen
Uberlebensdauern bereits eine merkliche Unschérfe in die Analysen eingebracht htten.
Als Rezidiv werteten wir in der follow-up Erhebung das radiologische Korrelat in der
Schnittbildgebung. Hierbei galt als Lokalrezidiv eine tumorverdachtige Gewebsvermehrung im
Bereich der Pankreasloge und als Metastasenrezidiv entfernt liegende Lymphknotenmetastasen

oder Metastasen in anderen Organen.
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4. Ergebnisse

4.1. Demographische Daten

Nach Anwendung oben erlduterter Ein- und Ausschlusskriterien konnten 51 Patienten, darunter
26 Mé&nner und 25 Frauen, in die Studie eingeschlossen werden. Anhand des folgenden

Diagramms soll die Zusammensetzung des NCTx - Patientenkollektivs verdeutlicht werden.

alle NCTx-gelisteten Patienten vor
OP oder , second-look-OP*
(n=64)

eingeschlossene Patienten:
Resezierte Patienten mit PDAC-Histologie
und Z.n. NCTx zwischen 12/2006-03/2017 |+
(n=31)

ausgeschlossene Patienten (n=12):
intra/-postoperativ M1 (n=2)
perioperativ verstorben (n=1)
Llost-to-follow-up* (n=1)
keine Resektion nach NCTx (h=8)

L J

Abbildung 7: Flowchart Patientenkollektiv

Das mediane Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug 63 Jahre,
die weiblichen Patienten zeigten keinen Unterschied im Altersmedian zwischen den Kohorten.
Wohingegen die mannlichen Patienten der UFS-Gruppe im Median tendenziell alter waren als
die der NCTx-Gruppe (UFS: 66 J., NCTx: 63J.). Der jlngste Patient der NCTx-Gruppe war 43
Jahre alt, der jlingste der UFS-Gruppe war 34 Jahre alt. Das Altersmaximum belief sich auf 79
Jahre (NCTXx), beziehungsweise 78 Jahre (UFS). Die demographischen Daten der beiden

Kohorten werden sich anschliel3end tabellarisch gegentibergestellt.

NCTx (n =51) UFS (n =51) p
Geschlechter- @ n =25 (49,0 %) n =26 (51 %)
verteilung n = 26 (51 %) n = 25 (49 %) 10
Medianes Alter Q:64 d:62,5 Q:64 d: 68 .08
(in Jahren) 0 =10.0 0=6.5 0=10.1 0=7.6
ASA -Grad ASA1l n=3(5,9 %) n=2(3,9 %)
ASA 2 n =37 (72,5 %) ‘ n =39 (76,5 %) i
ASA 3 n=11 (21,6 %) ‘ n =10 (19,6 %) '
ASA 4 n=0 ‘ n=0

Tabelle 9: Demographische Daten beider Kohorten
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4.2. Tumorspezifische Merkmale

Hinsichtlich der Auswahl des therapeutischen Procederes kamen der Lokalisation des Tumors,
wie auch dem TNM-Stadium groflRe Bedeutung zu. Zusétzlich wurden die TumorgroRe und die
Hohe des Tumormarkers CA19.9 zum OP-Zeitpunkt erhoben. Der Ubersicht halber sind auch
diese Ergebnisse nachstehend tabellarisch aufgefuihrt. Es fallt auf, dass sich die Lokalisationen
des Karzinoms innerhalb der Pankreasdriise bei NCTx- und UFS-Patienten sehr dhnlich sind,
jedoch wurden Patienten mit Tumoren mit Einbeziehung mehrerer Organsegmente (5 von 102,
4,9 %) im Gesamtkollektiv (GK) ausnahmslos neoadjuvant therapiert. Die Tumorgrofie wurde
in Millimetern erhoben und dem histopathologischen Befund entnommen. Die gering
ausfallenden Differenzen zwischen beiden Kohorten erkléren sich durch das Matching nach
den unter 3. 2. aufgefuhrten Kriterien. Untenstehende Tabelle (vgl. Tab. 10) verdeutlicht die
Homogenitét der beiden Kohorten und dient als Grundlage der Vergleichbarkeit fir die spater
folgenden Uberlebensanalysen.

Auffélliger zeigten sich in der Analyse jedoch die Daten zum Tumormarker CA19-9.
Dieser wurde in der NCTx-Kohorte signifikant h&ufiger erhoben (nncTx=35/68,6 % vs.
Nwrs)=14/27,5 %, p < .001 ). Im statistischen Test ergab sich bezuglich der CA19.9 - Wertefur

die beiden Kohorten kein signifikanter Unterschied (p=.99).

NCTx (n =51) UFS (n =51) p-Wert
Lokalisation C25.0 P.-Kopf: n =37 (66,7 %) n =39 (76,5 %)
nach ICD C25.1 P.-Korpus n=9 (17,6 %) n=7(13,7 %) 10
C25.2 P.-Schwanz: n=3(5,9 %) n=>5(9,8 %)
C25.8 mehrere Teilbereiche n=>5(9,8 %) n=0
TumorgrofRe in Millimetern Median (min — max) 35,57 (20-80) 35,29 (15-85) 1.0
CA19.9 in U/ml n=35 n=14
Median: 94,6 Median: 1947,6 99
T-Stadium (Y)pT1: n =8 (15,6 %) n==6 (11,8 %)
(Y)pT2: n =26 (51,0 %) n =31 (60,8 %)
(Y)pT3: n =8 (15,7 %) n==6 (11,8 %) 79
(Y)pT4: n=9 (17,6 %) n =8 (15,7 %)
N-Stadium  (y)pNO: n =26 (51 %) n =26 (51 %)
(y)pNL: n = 25 (49 %) n = 25 (49 %) 1

Tabelle 10: Klinische tumorbezogene Daten
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Die néheren Auswertungen der erhobenen Daten zu Therapie und Operation finden sich
in den ankniipfenden Kapiteln. Der Vollstandigkeit halber schlieBen sich in diesem Abschnitt
die postoperativ bestimmten Daten mit an (vgl. Tab. 11).

Ein histopathologisches Grading innerhalb der NCTx-Gruppe ist angesichts der
ausgepragten Zellveranderungen aber auch aufgrund des Selektionseffekts nach NCTx nicht
oder nur stark eingeschrénkt durchzuftihren. In unserer Kohorte erfolgte bei etwa einem Drittel
der Félle die (fur Zustand nach neoadjuvanter Therapie) Ubliche Graduierung (= Gx), sodass
ein Vergleich dieser Datenfraktion nicht sinnhaft durchfuhrbar ist. Es féllt jedoch der hohe
Anteil schlecht differenzierter Tumore innerhalb der UFS-Kohorte auf (47,1 % G3). Dies lasst
sich unter Ausschluss der oben genannten Gx-Fraktion unter den bereits genannten Vorbehalten
objektivieren, denn hier zeigt sich ein relevantes Ergebnis (p=.04).

Nach Durchsicht der postoperativen pathologischen Befunde lag nur in 17,6 % (n=9)
der UFS-Patientenfélle eine Beurteilung der histologischen vendsen GefaRinvasion vor.
Betrachtet man die NCTx Kohorte in sich geschlossen, so lassen sich erfreulicherweise
uberwiegend VO-klassifizierte Befunde erheben (n(ypV0)=31/60,8 %). Die Statusbeurteilung
der lymphogenen Infiltration war nur fir 31,4 % (n=16) der UFS-Patienten vorhanden.
Dennoch zeigte sich unter den vorhandenen Daten ein negativer Infiltrationsbefund der
LymphgefaRe signifikant haufiger innerhalb der NCTx-Kohorte (nncTx)=34/68 % Vs.
nwrs)=5/31,3 % der beurteilbaren Daten). Die Bestimmung des lymphknotenpositiven Anteils
an der Gesamtanzahl entnommener Lymphknoten (lymph-node-ratio, LNR) erbrachte keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (LNRncTx=0.08 vs. LNRurs)=0.10,

p=.245). Jedoch liel3 sich flir die NCTx-Kohorte ein groRerer Range nachweisen (vgl. Tab. 11).
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NCTx (n =51) UFS (n =51) p-Wert
Grading G1: n=0 n=7 (13,7 %)
G2: n =20 (39,2 %) n =20 (39,2 %) o4
G3: n =15 (29,4 %) n =24 (47,1 %)
GX: n =16 (31,4 %)
Vendése (y)pVo: n =31 (60,8 %) n=5(9,8 %)
Infiltration (Y)pV1: n =18 (35,3 %) n=4(7,8 %) .66
(y)pVx: n=2(39 %) n =42 (82,4 %)
Lymphogene (y)pLO: n =34 (66,7 %) n=>5(9,8 %)
Infiltration (y)pL1: n =16 (31,4 %) n=11 (21,6 %) .01
(y)pLx: n=1(2 %) n = 35 (68,6 %)
LNR Mittelwert  (min- | 0,08 (0,00 — 0,71) 0,10 (0,00 — 0,47)
max) furn =51 furn =47 .25

Tabelle 11: Histopathologische tumorbezogene Daten

4.3. Auswertung der neoadjuvanten Therapie

Die meisten NCTx-Patienten wurden primar chemotherapeutisch behandelt (n=46; 90,2 %) und nur

die Minderheit wurde zusétzlich einer Radiotherapie (RT) unterzogen (n=5; 9,8 %). Es erhielten

sechs Patienten aus der CTx-Gruppe im Verlauf eine additive Radiotherapie und ein Patient aus

der primaren RCT-Gruppe wurde sekundar mono-chemotherapeutisch weiterbehandelt. Diese

Therapiedynamik innerhalb der NCTx-Kohorte wird durch die Grafik in Abb. 8

veranschaulicht.

RTx
n=6
(11,8%)

Abbildung 8: Flowchart zur Therapiedynamik innerhalb der NCTx-Kohorte

Primare
Therapie

Sekundére Therapie
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Sowohl innerhalb der CTx-, als auch in der RCTx-Patientengruppe wurden das
Gemcitabine- bzw. das FOLFIRINOX-Protokoll prozentual annahernd gleich hé&ufig

angewandt (vgl. Tab. 12).

Zusammensetzung NCTx-Arm

Regime der primaren CTx-Patienten (n = 40) GEM: n =21 (52,5 %)
FFEN: n =19 (47,5 %)
Regime der RCTx-Patienten (n = 11) GEM: n =4 (36,4 %)

FFN: n =4 (36,4 %)
unklar/gemischt: n = 3 (27,2 %)

Tabelle 12: NCTx Verteilung jeweiliger Behandlungsregime

Im Rahmen der CTx kam es in 5 Fallen zum Regimewechsel (aufgrund von
Nebenwirkungen oder Progress unter Therapie). In 3 Fallen von GEM auf FFN (darunter
1 Patient aufgrund Randomisierung innerhalb der NEOLAP-Studie) und in 2 Féllen von FFN
auf GEM. Des Weiteren gab es diverse Kombinationstherapien. Zu nennen sind als Co-
Therapeutika im GEM-Protokoll Oxaliplatin (n=6), Erlotinib (n=2) und nab-Paclitaxel (n=11).
Unterwirft man diese Daten einer zeitlichen Analyse, so stellt sich heraus, dass die GEM +
Oxaliplatin - Kombinationen vor 2011 und die GEM + Paclitaxel - Kombinationen nach 2011
stattgefunden haben. Wie auch in Tabelle 13 ersichtlich wird, besteht eine relevante zeitliche
Diskrepanz des primér verwendeten NCTx-Regimes (p<.001). Fir drei auRerhalb des
Klinikums rechts der Isar vorbehandelte Patienten war es im Rahmen der retrospektiven

Datenerhebung leider nicht mehr moglich das applizierte Chemotherapeutikum in Erfahrung zu

bringen.
vor 12/2011 nach 12/2011 Total
FFN basiert n=2 n=21 n=23
GEM basiert n=11 n=14 n=25
unklar n=3 n=0 n=3
Total n=16 n=35 n=>51

Tabelle 13: Zeitliche Verteilung der CTx-Regime
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Die Patienten der GEM-Kohorte waren dabei im Median 3 Jahre &lter als die der FFN-
Gruppe. Insgesamt wurden median 6,45 Zyklen CTx verabreicht (Min: 2, Max: 21), dabei gab
es einen geringfigigen, aber nicht signifikanten Unterschied zwischen den Wirkstoffgruppen

(mediane Zyklenanzahl FFN: 7,3 vs. GEM: 5,6; p=.14).

4.4. Operationsbezogene Daten

Die Betrachtung der operationsbezogenen Daten erlaubt die Feststellung eines kohorten-
uberschreitend homogenen OP-Ausmalies. Dies ist erfreulich und durch das Matching gewollt,
um zwischen den Gruppen eine gut vergleichbare Ausgangslage fiir die Uberlebensanalysen zu
schaffen (vgl. Tab. 14). Es ergab sich, wie nach oben genannten Matching-Strategien erwartbar,
in beiden Kohorten in jeweils 57 % der Félle die Notwendigkeit zur Geféliresektion (p=.55).
Im Median konnten die Resektionen der UFS-Gruppe jedoch mit kirzerer OP-Dauer
durchgefiihrt werden (UFS: 354 vs. NCTx: 465 Minuten, p < .001). Im Median fand die
Resektion innerhalb der NCTx-Gruppe 5 Monate (min: 2 - max: 28 Mo) nach Diagnosestellung

und 4 Monate (min: 1 - max: 29 Mo) nach Beginn der NCTx statt.

NCTx (n =51) UFS (n = 51) p-Wert
Art der Resektion ppWhipple-OP: n =26 (51 %) n =32 (62.7 %)
Linksresektion: n =13 (25.5 %) n=9(17.6 %)
Totale n=12(23.5 %) n=6(11.6 %) .06
Pankreatektomie:
Andere/unklar: n=0 n=4(7.8 %)
Gefaliresektion ja n =29 (56.9 %) n =29 (56.9 %) .
nein n=22(43.1 %) n=22(43.1 %)
OP-Dauer in Minuten 465 (208-750) 354 (120-558) n.d.
R-Status RO n=22(43.1 %) n =20 (39.2 %)
R1 n =27 (52.9 %) n =27 (52.9 %) 82
RX n=2 (3.9 %) n=4 (7.8 %)
CRM Positiv (< 1 mm) | n =22 (43.1 %) n = 20 (39.2 %)
Negativ (>1 mm) | n=27 (52.9 %) n =27 (52.9 %) .81
fehlend n=2(3.9%) n=4 (7.8 %)
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Regressionsgrad Non-response n=3(59 %) ‘

nach Evans | n=4 (7.8 %) ‘ Nicht
lla n =10 (19.6 %) ‘ turch.
b n=1(2.0%) ‘ cihrbar
1l n=>5 (9.8 %) ‘ (n.d)
\Y; n=4 (7.8 %) ‘ -
fehlend n =24 (47.1 %) ‘

Komplikationsgrad O n=19 (37.3 %) ‘ n=17(33.3 %)

nach Clavien- | n=7(13.7 %) ‘ n =12 (23.5 %)

Dindo I n=11(21.6 %) ‘ n =16 (31.4 %) .23
I n=9(17.6 %) ‘ n=4 (7.8 %)
v n=5(9.8 %) ‘ n=2(3.9 %)

Tabelle 14: Operationshezogene Daten

Betrachtet man alle erfassten Komplikationen, so zeigt sich in der Gesamtanalyse kein
signifikanter Unterschied. In der Subgruppenanalyse unter den aufgetretenen Komplikationen
lasst sich jedoch eine Vermehrung der méaRigen und schweren Komplikationen (Clavien-Dindo
Grad 11l + 1V vs. Clavien-Dindo Grad | + 1) auf Seiten der NCTx-Gruppe feststellen (p=.02).
Bezliglich des Regressverhaltens (nach Evans) innerhalb der NCTx-Kohorte konnte keine

klinisch relevante Uberlegenheit fiir FFN oder GEM nachgewiesen werden (p=.12).

4.5. Daten zur adjuvanten Nachbehandlung

Insgesamt erhielten 60 % aller Patienten gesichert eine adjuvante Nachbehandlung, darunter
erhielten knapp 90 % eine adjuvante Chemotherapie (80 % GEM basiert, 20 % andere
Wirkstoffe). Bei insgesamt 10 Patienten wurde aufgrund der Zusammenschau des intra-
operativen Befundes und des abschlieRenden histopathologischen Berichts zwar eine adjuvante
Chemotherapie empfohlen, zur Durchflihrung dieser liegen jedoch keine sicheren Daten vor.
Die Rate vorzeitig abgebrochener adjuvanter Therapien lag unter den 26 vorliegenden
NCTx-Nachsorgen bei 13.7 %. Die beiden Kohorten unterschieden sich in Bezug auf Durch-

fihrung (p=.41) und Zusammensetzung (p=.24) der adjuvanten Therapie nicht signifikant.

40



(gesichert) keine adjuvante Therapie

Total
GEM-basiert

Adjuvante CTx

andere
Adjuvante RCT

CTx bei Entlassung empfohlen,
Durchfuhrung unsicher
Fehlende Information

NCTX (n = 51)
n=4 (7.8 %)

n =32 (62.7 %)

n =23 (71.9 % von 32)
n=9(28.1% von 32)
n=4 (7.8 %)
n=23(5.9 %)

n =8 (15.7 %)

UFS (n = 51)
n=1(2.0 %)

n =29 (56.9 %)

n =26 (89.7 % von 29)
n =3 (10.3 % von 29)
n=3(5.9 %)
n=7(13.7 %)

n=11(21.6 %)

p-Wert

.09

.08

1.0
.18

1.0

Tabelle 15: Daten zur Durchfiihrung der adjuvanten Therapie

4.6. Gesamtuberleben

Nachfolgend wird der Einfluss samtlicher erhobener Parameter auf das mediane Uberleben des

Gesamtkollektivs zusammengefasst. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird das Uberleben

nachfolgend insbesondere innerhalb der Tabellen als OS (fur ,,overall survival®) abgekiirzt.

Als signifikante Variablen stellten sich bei diesen Untersuchungen das Grading, das T-

Stadium, sowie N- und der R-Status heraus. Analog zum N-Status erwies sich auch die LNR

als klinisch relevant. Die genaue Verteilung einzelner Parameter ist der Tabelle 16 zu

entnehmen. Ergdnzend muss darauf hingewiesen werden, dass bei etwa einem Drittel der

NCTx-Patienten ein Grading im histopathologischen Befund entfallen ist (entsprechend Gx

bei n = 16). Unbeeinflusst blieb das OS durch Alter, Geschlecht, Lokalitat des Tumors, den

CA19.9-Wert, Art und Umfang der Resektion, den CRM-Status, die LymphgefaRinfiltration,

sowie den Regressions- und Clavien-Dindo-Grad.

Variable n (Total) ‘ n (1) ‘ OSin Mo (95 % KI)| p-Wert |HR (95 % KI)
Alter <60 J. 36 (35,3 %) 23(63,9%) 23.0(13.9-32.1) o7 10
> 60 J. 66 (64,7 %) 44 (66,7 %) 23.0 (12.7 - 33.3) (0.6-1.7)
Geschlecht mannlich 51 (50 %) @ 33 (64,7 %) 28.0(16.5-39.5) 58 0.9
weiblich 51 (50 %) 34 (66,7 %) 21.0 (9.6 - 32.4) (0.5-1.4)
Tumorlokalitat  Caput 73 (71,6 %) 48 (65,8 %) 22.0 (12.4 - 31.6)
Corpus 16 (15,7 %) 12 (75 %)  23.0 (14.5 - 31.5) 10
Cauda 8(7,8%) 4 (50 %) 34.0 (14.1 - 54.0) 72 (0.9-1.2)
Ubergreifend 5 (4,9 %) 3 (60 %) 9.0(6.9-11.2)
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Grading G1 7(68%) | 3(429%) -
G2 40(392%) 21(525%) 640(199-108.1) 12
G3 39 (38,2%) 34 (87,2%) 13.0(7.8-18.2) (1.0-1.3)
GX 16 (15,7 %) 9(56,3%) 19.0 (7.7 — 30.3)
T-Stadium (y)PT1+T2 7L(69.1%) 40(563%) 320(163-477) .
(y)PT3+T4 31(30,4 %) 27 (87 %) 12.2 (6.6 -17.4) (1.4-3.8)
N-Status (y)PNO 52 (51 %) 29 (55,8 %) 40.0 (7.4 - 72.6) - o1 04
(y)pN1 50 (49 %)  38(76 %)  16.0 (10.7 - 21.3) (1.5-4.0)
CA19.9-Wert <40 U/ml 25 (50 %) 11 (44 %) 40.0 (25.2 - 54.8) s 1_8
> 40 U/ml 25 (50 %) 19 (76 %)  28.0 (14.1- 41.9) (0.8-3.7)
Art der ppWhipple 58 (56,7 %) 35 (60,3 %) 32.0 (3.3 - 60.7)
Resektion Linksresektion 22 (21,6 %) 14 (63,6 %) 24.0 (14.7 - 33.3) L3
Pankreatektomie 18 (17,6 %) 15(83,3%) 17.0(6.2-27.8) 08 (1.0-1.7)
andere 4 (3,9 %) 3 (75 %) 10.0 (0.0 - 24.7)
GefaR- Ja 47 (46,1 %) 31 (66 %) 24.0 (12.0 - 36.0) 1o
resektion Nein 55 (53,9 %) 36 (65,4 %) 21.0 (13.2 - 28.9) 42 (.8-2.0)
R-Status RO 42 (43,8 %) 22 (52,4 %) 33.0 (0.0-79.0) o 20
R1 54 (56,2 %) 40 (74,1 %) 17.0 (7.9 - 26.1) (1.2-3.4)
CRM negativ 22 (56,4 %) 9 (40,9 %) - 6 17
positiv 17 (43,6 %) 8(47%)  23.0 (5.1-40.0) (0.7-4.5)
N-Ratio < 10 % positiv 23 (46 %) | 15 (65,2 %) 18.0 (9.3 - 26.7)
11-25% positiv | 15(30 %) 11 (73,3%) 19.0 (15.8-22.2) < .01 (1;;2.8)
> 25 % positiv 12(23%) 12 (100 %) 8.0 (1.3- 14.7)
LymphgefaR-  LO 39 (59 %) 25 (64,1 %) 28.0 (17.6 - 38.4)
infiltration .07 1.7
L1 27 (40,1 %) 20 (74%) 12.0 (8.4 - 15.6) (0.9-3.1)
Regression Grad | —lla 17 (63 %) | 11 (64,7 %) 24.0(7.8-40.2) 05
nach Evans Grad Ilb - IV 10(37%) 5(50%)  40.0 (18.6 - 61.4) 24 (0.2-.06)
(*nur NCTX)
Clavien-Dindo- Keine Komplik. 36 (35,3 %) 25 (69,4 %) 19.0 (12.1 - 25.9)
Grad 0.9
Grad | + Il 46 (45,1 %) 31 (67,4 %) 23.0(12.1- 33.9) 99 (0.7-1.4)
Grad Il + IV 20 (19,6 %) 11 (55%) 24.0 (11.8 - 36.2)

Tabelle 16: Einfluss div. Variablen auf das Uberleben (OS) des Gesamtkollektivs (p aus Log-Rank-Test bezogen auf das OS,

Hazard-Ratio aus Cox-Regressionsmodell)
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Nach Analyse der Parameter in der Gesamtkohorte erfolgte die korrespondierende
Analyse innerhalb der einzelnen Subgruppen (NCTx vs. UFS). In der Durchfiihrung der
Analyse mit den gleichen Parametern innerhalb der einzelnen Kohorten zeigt sich die oben
beschriebene klinische Relevanz im Grading, T- und N-Status nur noch fir UFS-Gruppe.
Wahrend sich die LymphgefaRinvasion lediglich fur die NCTx-Gruppe als prognostisch
relevant préasentiert (vgl. Tab. 17 und Tab. 18). Die LNR zeigt sich grenzwertig relevant.
Analog zu den Beobachtungen im Gesamtkollektiv stellen sich in der Subgruppenanalyse Alter,
Geschlecht, Tumorlokalitat, CA19.9-Wert, Art und Ausmal der Resektion, der CRM- Status,
sowie der Regressions- und Clavien-Dindo-Grad als klinisch nicht relevante EinflussgroRen

dar.

43



NCTx Variable n (Total) n (1) OSin Mo p- HR
(95 % KI) wert | (95 %K)
Alter <60 J. 20(39,2%) 13(65%) 28.0 (11.2-44.8) r
> 60J. 31(60,8%) 22(71%) 16.0 (7.3 -24.7) (0.8-2.0)
Geschlecht ménnlich 25 (49 %) 17 (68 %) 13.0 (5.8 -20.2) 72
weiblich 26 (51 %) 18 (69,2 %) 23.0(9.2 - 36.8) 34
Tumorlokalitat Caput 34 (66,7 %) 23(67,6%) 19.0 (7.4 -30.6)
Corpus 9(17,6%) 7 (77,8%) 28.0 (6.3 -49.7) 96 1.0
Cauda 3(59%)  2(66,7%) 24.0(6.4-41.6)
Ubergreifend 5 (9,8 %) 3 (60 %) 9.0(6.9-11.1)
Grading Gl - - -
G2 20(39,2%) 11(55%)  28.0 (10.6 - 45.4) 05 Lo
G3 15 (29,4 %) 15(100%) 9.0 (2.7 - 15.3)
GX 16 (31,4 %) 9 (56,3%) 19.0 (7.7. - 30.3)
T-Stadium ypT1+T2 34 (66,7 %) 21 (61,8%) 24.0(12.6-35.4)
ypT3+T4 17 (33,3 %) 14 (82,4 %) 13.0(5.2-20.8) o L2
N-Stadium ypNO 26 (51 %) 19 (73,1%) 24.0(16.3-31.7) o Lo
ypN1 25(49%) 16 (64 %)  16.0 (7.7 - 24.3)
CA19.9-Wert <40 U/ml 17 (47,2%) 7 (41,2%) 40.0 (15.0 - 65.0)
> 40 U/ml 19 (52,8 %) 15 (78,9 %) 24.0 (4.3-43.7) 32 Lo
Art der Resektion ppWhipple 26 (51 %) 17 (65,4 %) 18.0 (3.4 - 32.6)
Linksresektion 13 (25,5%) 9(69,2%) 28.0(4.2-51.8) 45 1.3
Pankreatektomie | 12 (23,5 %) 9 (75 %) 19.0 (7.1 - 30.9)
GefaR- Ja 25(49%) 20(80%) 18.0 (8.8-27.2)
resektion Nein 26 (51%)  15(57,7%) 22.0 (11.3-32.7) 92 10
R-Status RO 22 (44,9%) 14 (63,6 %) 24.0(17.5-30.5)
R1 27 (55,1 %) 20 (74%) 13.0(0- 31.4) 45 L3
CRM negativ 2(154% 1 (50 %) 6.0 () o L
positiv 11 (84,6 %) 6 (54,5%) 23.0(4.1-41.9)
LymphgefaR- LO 34(68%) 24 (70,6 %) 24.0 (15.0 - 33.0)
invasion L1 16 (32%) 11 (68,8 %) 11.0 (7.4 - 14.6) 02 23
Regression nach Grad | —lla 17 (63 %) 11 (64,7 %) 24.0(7.8-40.2)
Evans Grad Iib - IV 10(37%) 5(50%)  40.0 (18.6 - 61.4) 24 05
Clavien-Dindo- Keine Komplik. 19 (37,3 %) 16 (84,2%) 13.0(8.7-17.3)
Grad Grad | + I 18 (35,3%) 13 (72.2%) 22.0 (5.8 - 38.2) 48 0.8
Grad Il + IV 14 (27,4%) 6 (42,9%) 29.0 (15.1-42.9)
Perineurale Pno 16 (31,4 %) 12(75%) 22 (15.9 - 28.1) a8
Invasion Pn1 35 (68,6 %) 23 (657 %) 18 (9.8 -26.2) (0.4-1.6)

Tabelle 17: Einfluss div. Variablen auf das Uberleben (OS) der NCTx-Gruppe (p aus Log-Rank-Test, Hazard-Ratio aus Cox-

Regressionsmodell)
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UES Variable n (Total) n (1) OS in Mo p-Wert HR
l (95 % KI)
Alter <60 J. 16 (31,4 %) 10 (62,5%) 21.0(15.1- 26.9) a4 T
> 60J. 35 (68,6 %) 22 (62,9 %) 32.0(16.7 - 47.3) (0.6-1.3)
Geschlecht mannlich 26 (51%) 17 (65,4 %) 22 (6.7 - 37.3) o 0.9
weiblich 25(49%)  15(60%)  32.0 (14.3-49.7) (0.4-1.7)
Tumorlokalitat Caput 39(76,5%) 25 (64,1%) 28.0(12.5-43.5)
Corpus 7(13,7%) 5(71,4%) 23.0(18.3-27.7) 70 ae
Cauda 5 (9,8 %) 2 (40 %) - (0.5-1.5)
Ubergreifend - - -
Grading G1 7(13,7%)  3(42,9 %)
G2 20 (39,2%) 10(50%)  71.0(51.1-90.9) 01
G3 24 (47,1%) 19 (79,1 %) 15.0(8.9-21.0) (1.2-3.8)
GX -
T-Stadium pT1+T2 37 (71,1%) 19(51,3%) 71.0(15.1-126.9) -,
pT3+T4 14 (26,9 %) 13(92,9 %) 12.0(6.6.- 17.4) (1.6-7.2)
N-Status pNO 26 (51 %) 10 (38,4 %) 50
pN1 25(49%)  22(88%)  15.0(8.9-21.1) (2.4-11.3)
CA19.9-Wert < 40 U/ml 8(57,1%) 4 (50 %) 71.0 (0 - 146.1) 17
> 40 U/ml 6(42,9%) 4(66,7%) 28.0(0-71.2) (0.4-6.8)
Art der Resektion ppWhipple 32 (62,7 %) 18 (56,3 %) 64.0(9.0-119.0)
Linksresektion 9 (17,6 %) 5 (55,6 %) 23.0(17.9-28.1) 08 14
Pankreatektomie | 6 (11,8 %) 6 (100 %) 9.0 (0 - 19.8) (1.0-1.9)
andere 4 (7,8 %) 3 (75 %) 10.0 (0-24.7)
Gefalresektion Ja 22 (43,1%) 11 (50 %) 71.0 (0.3-141.7) 09 18
Nein 29 (56,9 %) 21 (72,4%) 21.0(10.5-31.5) (0.9-3.8)
R-Status RO 20 (42,6 %) 8 (40 %) o1 ”g
R1 27 (57,4%) 20(74%)  18.0(9.1-26.9) (1.2-6.3)
CRM negativ 20 (76,9 %) 8 (40 %) - o a6
positiv 6(231%) 2(333%) - (0.2-4.2)
Lymph- LO 5(31,3%)  1(20 %)
GeféR- 10 4.7
i vasion L1 11 (68,7 %) 9(81,8%)  17.0 (4.1-29.9) (0.6-37.3)
N-Ratio <10 % positiv | 8 (32 %) 5(62,5%) 15.0 (3.9 - 26.1)
11 — 25 % positiv | 9 (36 %) 9 (100 %)  18.0 (15.1 - 20.9) 09 1.8
>25%positv. | 8(32%)  8(100%) 8.0 (2.6 - 13.4) )
Clavien-Dindo-Grad Keine Komplik. 17 (33,3%) 9 (52,9 %) 64.0 (2.8 -125.2)
Grad | + I 28 (54,9 %) 18 (64,3 %) 23.0 (4.6 -41.4) 52 14
Grad Il + IV 6(11,8%) 5(833%)  19.0 (9.4-28.6) (0.8-23)

Tabelle 18: Einfluss div. Variablen auf das Uberleben (OS) der UFS-Gruppe (p aus Log-Rank-Test, Hazard-Ratio aus Cox-

Regressionsmodell)
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Zur Vervollstandigung des Ergebnisberichts werden die klinisch relevanten Variablen
nachfolgend noch grafisch dargestellt. Zunéchst lasst sich veranschaulichen, inwieweit sich die
prognostische Vorhersagekraft des T-Status innerhalb der NCTx-Kohorte verglichen mit der

UFS-Kohorte relativiert (p(Turs))=.001 vs. p(TncTx)=.57).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve zum Uberleben der UFS-Kohorte in Abhéngigkeit vom T-Stadium (Log-Rank
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurve zum Uberleben der NCTx-Gruppe unter dem Einfluss des T-Stadiums (Log-Rank p=.57)
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Gleichermalien verhalten sich die jeweiligen Kurven zum prognostischen Einfluss des
N-Stadiums. Der N-Status manifestiert sich als Prognoseparameter fiir das Uberleben

innerhalb der UFS- Kohorte stark, bzw. innerhalb der NCTx-Kohorte gar nicht signifikant

(P(N(rs))=.04 vs. p(NncTx))=.94).

UFS-Kohorte
10 N-Status
~IINO
N1
- | — NO-zensiert
. p=.04 I —t— N1-zensiert
c
2
@ 08
@
a IS EE——
o
E o4
3
X
02
00

0 2 40 60 80 100 120
Zeit zw. Resektion u. follow-up (in Mo)

Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurve zum Uberleben der UFS-Gruppe unter dem Einfluss des N-Stadiums (Log-Rank p=.04)
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Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurve zum Uberleben der NCTx-Gruppe unter dem Einfluss des N-Stadiums (Log-Rank p=.94)
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Die Resultate zur Lymphgefaiinvasion zeichnen sich aufgrund der geringen Menge
verfugbarer Daten innerhalb der UFS-Gruppe nicht eindriicklich ab. Dennoch wird die oben
beschriebene Relevanz inshesondere innerhalb der NCTx-Gruppe bildlich noch einmal

veranschaulicht (vgl. Abb. 14).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben der UFS-Gruppe unter Einfluss der LymphgefaRinvasion (Log-Rank p = .10)

NCTx-Kohorte
10 LymphgeféaBinvasion
~IL0
p=.02 L1
{- LO-zensiert
03 —— L1-zensiert
c
[
S s
=
o
Q
D
E oa
3
X |
;‘4
02 —_— L
00
0 20 40 60 80 100

Zeit zwischen Resektion und follow-up (in Mo)

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben der NCTx-Gruppe unter Einfluss der lymphatischen Infiltration
(Log-Rank p =.02)
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SchlieBlich soll noch die Auswirkung der neuen Behandlungsempfehlung (FFNx >
Gem, geltend seit 2011 wie unter 1.2.1.2.1. ausformuliert) auf das mOS unserer NCTx-Gruppe

zur Darstellung kommen. Tabellarisch finden sich noch die Uberlebenszeiten in Monaten fiir

die jeweiligen Behandlungsregime.

n (Total) n (1) OS in Mo (95 % KI)
FOLFIRINOX 23 11 40.0 (28.3 - 51.7)
GEMCITABINE 25 21 13.0(8.5-17.5)

Tabelle 19: Subgruppenanalyse zum Uberleben (OS) innerhalb der NCTx abh. vom CTx-Regime

NCTx-Kohorte
NCTx-Wirkstoff

~Folfirinox
~IIGemcitabine

p=006 I~ Folfirinox-zensiert

—t— Gemcitabine-zensiert
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Abbildung 15: Auswirkung des eingesetzten Chemotherapeutikums auf das Uberleben innerhalb der NCTx-Kohorte (p=.006)

Anknupfend an die nun ausfuhrlich dargestellten Analysen innerhalb der einzelnen

Kohorten folgen nun die Ergebnisse des Vergleichs zwischen den beiden Kohorten. Besonderes

Augenmerk liegt hier insbesondere auf den klinisch relevanten Parametern T-, sowie N-Status.

In unserer Studie ergab sich ein medianes Gesamttiberleben von 22 Monaten fir die
NCTx- und von 28 Monaten fir die UFS-Kohorte. Komplettierend sind diese Erkenntnisse

zusétzlich tabellarisch, wie graphisch dargestellt.
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Medianes OS 95 % KI p-Wert

NCTx 22 14.3 - 29.7
.04
UFS 28 15.8 - 50.2
Tabelle 20: medianes Uberleben (OS) der beiden Kohorten in Monaten
Uberlebensfunktionen
10 Therapieregime
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben beider Kohorten (p=.04)

In den nachfolgenden Darstellungen sind die Divergenzen hinsichtlich der
Auswirkungen der angewandten Therapieform zwischen den histologischen Tumorstadien

(T1/T2 versus T3/T4, sowie NO versus N1) graphisch sowie tabellarisch hervorgehoben.
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben der T1/T2-Patienten beider Kohorten (Log-Rank p=.02)
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben der T3/T4 Patienten beider Kohorten (p=.48)

T-Stadium Therapieform n (Total) n (1) OS in Mo (95 % Kl) p-Wert
(y)pTL1+T2 UFS 37 (725%) 19 (51,3%)  71.0 (15.1- 126.9)

NCTx 34(66,7%) 21(617%)  24.0(12.6 - 35.4) =
y)pT3+T4 UFS 14(275%) 13(929%)  12.0(6.6-17.4)

NCTx 17(343%) 14(824%)  13.0(5.2-20.8) 48

Tabelle 21: NCTx vs. UFS hinsichtlich Uberleben (OS) in Monaten in Abhéngigkeit des T-Stadiums
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So ergeben sich Kklinisch relevante Unterschiede im Uberleben zwischen den T1/T2-
UFS- und den T1/T2-NCTx-Patienten (p=.02), jedoch nicht fur die T3/T4 Patienten (p=.48).
Dies geht auch im medianen Uberleben eindeutig hervor (mOS: UFS(T1/2): 71 Monate vs.
NCTx (T1/2): 24 Monate und UFS (T3/4): 12 Monate vs. NCTx (T3/4): 13 Monate).

Analog zum T-Stadium zeigen sich auch unter dem Einfluss des N-Status deutliche
Unterschiede der Uberlebensverhaltnisse zwischen den beiden Therapiegruppen. Es folgen

erneut zuerst die graphischen Darstellungen und anschlieRend die tabellarischen Uberlebens-

zeiten.
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben der NO-Patienten in beiden Kohorten (p<.001)
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben der N1-Patienten in beiden Kohorten (p=.46)

N-Status Therapieform n (Total) ‘ n (1) OS in Mo (95 % KI) p-Wert
(y)pNO UFS 26 (51 %) 10(38,5%) 78.0 (61.6 - 94.4) Anm.

NCTx 26(51%) 19 (731%)  240(163-317) = 001
(y)pN1 UFS 25 (49 %) 22 (88 %) 15.0 (8.9 - 21.1)

NCTx 25 (49 %) 15 (60 %) 16.0 (7.7 - 24.3) 46

Tabelle 22: NCTx vs. UFS hinsichtlich des Uberlebens (OS) in Monaten in Abhéngigkeit des N-Status; Anm.: kein Median ausgegeben
(vgl. Datenverteilung in Abb. 18), daher hier Mittelwerte aufgefiihrt)

Auch hier kann die klinische Relevanz der Unterschiede im Uberleben zwischen den
NO-UFS- und den NO-NCTx-Patienten herausgearbeitet werden (p<.001), jedoch nicht fur die
N1-Patienten (p=.46). Auch hier spiegelt sich dieses Ergebnis im medianen Uberleben wider
(mOS: UFS(NO0): 71 Monate vs. NCTx (NO): 24 Monate und UFS (N1): 12 Monate vs. NCTx
(N1): 13 Monate).

Gleiche Analyse wurde schlieBlich fir die RO- und die R1-Patienten durchgefuhrt. Auch
hier zeigt sich eine signifikante Abweichung im Outcome zwischen UFS-R0 und NCTx-RO0-
Patienten (p=.04). Diese Abweichung verschwand analog zu den Ergebnissen bei T- und N-

Status in der héhergradigen Patientengruppe (p=51).
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben der RO-Patienten in beiden Kohorten (p=.04)
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben der R1-Patienten in beiden Kohorten (p=.51)

R-Status Therapieform n (Total) n (t) OS in Mo (95 % KI) p-Wert
RO UFS 20 8 (60 %) 74.6 (54.5 - 94.6) Anm-

NCTx 22 14(364%)  24.0 (17.5- 30.5) 0
R1 UFS 27 20 (25,9 %) 18.0 (9.1 - 26.9)

NCTx 27 20 (25,9 %) 13.9(0.0- 31.4) o

Tabelle 23: NCTx vs. UFS hinsichtlich des Uberlebens (OS) in Monaten in Abhangigkeit des R-Status; Anm.: kein Median ausgegeben
(vgl. Datenverteilung in Abb. 21), daher hier Mittelwerte aufgefiihrt)

54



4.7. Krankheitsfreies Uberleben und Rezidivraten

Eine der zentralen Fragestellungen richtet sich an das Rezidivverhalten zwischen NCTx- und
UFS- Patienten mit fortgeschrittenem PDAC. Es waren fir 41 Patienten (80,4 %) der NCTx-
Gruppe und fir 48 Patienten (94,1 %) der UFS-Gruppe Langzeitdaten verfugbar. Meist lag den
fehlenden follow-up-Daten ein weit entfernt liegender Heimatort des Patienten zugrunde. Die
Nachbehandlung erfolgte in der Regel heimatnah, sodass in diesen Fallen keine Langzeitdaten
vorliegen.

Zunachst werden in tabellarischer Darstellung die Einflisse séamtlicher Parameter auf
das Rezidivverhalten (Rezidiv ja/nein) und das krankheitsfreie Uberleben, nachfolgend
abgekurzt mit DFS (disease-free survival) der Gesamtkohorte dargestellt (vgl. Tab. 24). Die
Ergebnisse der Subgruppenanalysen innerhalb der jeweiligen Therapiegruppen wiesen keine
klinisch relevanten oder vom Gesamtkollektiv abweichenden Unterschiede hinsichtlich des

Zeitpunktes eines Tumorrezidivs auf (vgl. Tab. 25 und 26).

55



Gesamtkohorte n (Total) n (Rezidiv) DFS in Mo (95 % KI) | p HR
Alter <60 J. 36 (354 %) 23(63,9%) 9.1(6.4-11.9) 20 08
> 60J. 66 (64,7 %) 36 (54,5%)  10.0 (5.9 - 14.2)
Geschlecht mannlich 51 (50 %) 27 (52,9 %) 10.1 (8.9 - 11.3)
weiblich 51 (50 %)  32(62,7%) 6.6 (5.0-8.2) 12 07
Tumorlokalitat  Caput 73 (71,6 %) 43(58,9%) 97 (7.6 - 11.7)
Corpus 16 (15,7 %) 10(62,5%) 9.7 (8.3-11.0) 03 Lo
Cauda 8 (7,8 %) 3 (37,5 %) 4.4 (2.8-5.9)
Ubergreifend 5 (4,9 %) 3 (60 %) 6.6 (6.4 - 6.8)
Grading G1 7 (6,9 %) 3 (42,9 %) 21.1(8.1-34.1)
G2 40 (39,2 %) 20 (50 %) 10.1 (8.1-12.1)
G3 39(38,2%) 27(692%) 7.5(3.8-11.2) 1 t
GX 16 (15,7 %) 9 (56,2 %) 9.3 (1.5 - 17.0)
T-Stadium (y)pT1+T2 7169,6 %) 38(53,5%) 8.7 (5.8-11.6)
(y)pT3+T4 31(30,4%) 21(67,7%)  10.0(8.7-11.3) 0 09
N-Stadium (y)pNO 52 (51%) 22 (42,3%) 8.7 (5.4-12.0) 0 Lo
(y)pN1 50 (49 %) 37 (74 %) 9.3(5.7-12.8)
N-Ratio < 10 % positiv 23 (22,5 %) 15 (65,2 %) 9.7 (5.5-13.9)
11 — 25 % positiv | 15 (14,7 %) 12 (80 %) 9.3 (6.0 - 12.5) 03 L
> 25 % positiv 12 (11,7%) 10(76,9%) 3.4 (2.6 - 4.1)
fehlend 50 (49 %) - -
CA19.9-Wert < 40 U/ml 25 (24,5 %) 12 (48 %) 13.9 (8.2 - 30.0)
> 40 U/ml 25 (24,5 %) 19 (76 %) 7.3 (3.6 - 11.0) 11 1.8
fehlend 52 (51 %) -
Art der ppWhipple 58 (56,9 %) 34 (58,6 %) 9.7 (5.3 -14.0)
Resektion Linksresektion 22 (21,6 %) 14(63,6%) @ 6.5(5.4-7.7)
Pankreatektomie | 18 (17,6 %) 9 (50 %) 10.0 (7.8 - 12.2) 3 L2
Fehlend 4 (3,9 %) - -
Gefak- Ja 55(53,9%) 29(52,7%)  10.0(8.1-11.9) o L
resektion Nein 47 (46,1 %) 30(63,8%) 8.7 (6.0-11.4)
R-Status RO 42 (412%) 20(47,6%) 9.7 (5.6 - 13.7)
R1 54 (52,9 %) 35(64,8%) 8.7 (5.6 -11.8) .98 1.0
Rx 6 (5,9 %) - -
Clavien-Dindo-  Keine Komplik. 36 (35,3 %) 21 (58,3 %) 10.0 (5.6 - 14.4)
Grad Grad | + I 46 (45 %)  27(58,7%) 9.0 (6.5-11.5) 33 1.2
Grad Ill + IV 20 (19,6 %) 11 (55 %) 6.0 (7.0 - 10.3)

Tabelle 24: Einfluss diverser Parameter auf das krankheitsfreie Uberleben (DFS) in der Gesamtkohorte
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NCTx-Kohorte n (Total) | n (Rezidiv) | DFS in Mo (95 % KI) ‘ p HR
Alter <60 J. 20 (39,2 %) 14 (70 %) 6.5 (1.8-11.2)
> 60J. 31(60,8%) 19(61,3%)  10.0 (5.1-14.9) 60 09
Geschlecht mannlich 26 (51 %) 19 (73,1 %) 10.6 (7.1 - 14.0)
weiblich 25 (49 %) 14 (56 %) 6.1 (5.2-7.0) <ol 03
Grading Gl 0 - -
G2 20 (39,2 %) 12 (60 %) 9.7 (4.0 - 15.3) 58 Lo
G3 15 (29,4 %) 12 (80 %) 6.4 (3.7-9.1)
GX 16 (31,4 %) 9 (56,3 %) 9.3 (1.5-17.0)
T-Stadium ypT1+T2 34 (66,7 %) 21(61,8%) 6.6 (4.7 - 8.5)
ypT3+T4 17 (33,3%) 12 (70,6 %)  10.0 (8.7 - 11.4) 09 05
N-Stadium ypNO 26 (51 %) 15 (57,7 %) 7.3(4.4.-10.2)
ypN1 25 (49 %) 18 (72 %) 9.3 (2.9 - 15.6) 34 07
N-Ratio < 10% positiv 15 (29,4 %) 11(73,3%) 9.7 (5.3- 14.1)
11 - 25% positiv | 6 (11,8 %) 4 (66,7 %) 9.3 (1.7 - 16.9)
> 25% positiv 4 (7,8 %) 3 (75 %) 3.5(2.8-4.3) 03 o
Fehlend 25 (49 %) -
CA19.9-Wert <40 U/ml 17 (33,3%) 9 (52,9 %) 13.9 (2.7 - 25.0)
> 40 U/ml 19 (37,3%) 15(789%) 6.6 (4.9-8.3) 15 1.9
Fehlend 15 (29,4 %) - -
Art der ppWhipple 26 (51 %) 18 (69,2 %) 8.7 (3.7-13.7)
Resektion Linksresektion 13 (25,5 %) 9 (69,2 %) 6.0 (5.7 - 6.3) 19 1.0
Pankreatektomie | 12 (23,4 %) 6 (50 %) 10.0(9.1-11.0)
GefaRk- Ja 29 (56,9 %) 18(62,1%) 6.5(5.2-7.8)
resektion Nein 22 (43,1%) 15(68,2%)  10.1(7.2-13.0) 49 08
R-Status RO 22 (43,1 %) 13 (59 %) 9.7 (4.9 - 14.4)
R1 27 (52,9%) 20 (74,1%) 6.6 (1.9-11.4) .69 0.9
RX 2 (3,9 %) - -
Regression Grad | —lla 14 (27,5 %) 11 (78,6 %) 10.1 (5.8 - 14.3)
nach Evans Grad Ilb - IV 10 (19,6 %) 5 (50 %) 16.6 (10.7 - 22.6) 71 .80
Fehlend 27 (52,9 %)
Clavien-Dindo-  Keine Komplik. 19 (37,3 %) 13 (68,4 %) 6.5(2.5-10.5)
Grad Grad | + 1| 18 (35,3 %) 13 (72,2%)  10.0 (6.7 - 13.3) 68 12
Grad Ill + IV 14 (27,5 %) 7 (50 %) 6.6 (4.9 - 8.3)

Tabelle 25: Einfluss diverser Parameter auf das krankheitsfreie Uberleben (DFS) in der NCTx-Gruppe (Hazard-Ratio aus Cox-

Regressionsmodell)
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UES n (Total) n (Rezidiv) DFS in Mo (95 % KI) | p | HR
Alter <60 J. 16 (31,4 %) 9 (56,3 %) 9.7 (8.2-11.1)
> 60J. 35 (68,6 %) 17 (48,6 %)  10.1 (1.7 - 18.5) 2 29
Geschlecht mannlich 25 (49 %) 13 (52 %) 9.7 (8.3-11.0)
weiblich 26 (51 %) 13 (50 %) 11.1 (4.6 - 17.5) i t1
Tumorlokalitat  Caput 39 (76,5%) 21(53,8%)  10.6 (5.3 - 15.9)
Corpus 7(13,7%) 4(57,1 %) 9.7 (8.8 - 10.6) 26 L
Cauda 5 (9,8 %) 1 (20 %) -
Ubergreifend 0 - -
Grading G1 7(13,7%)  3(42,9 %) 21.1(8.1-34.1)
G2 20 (39,2 %) 8 (40 %) 10.1 (0 - 25.2) 08 Lo
G3 24 (47 %)  15(625%) 9.0 (5.9-12.1)
GX 0 - -
T-Stadium pT1+T2 37(725%) 17 (459%)  10.1(7.9-12.3)
pT3+T4 14 (27,5%) 9 (64,3 %) 9.2 (0 - 23.4) 37 L4
N-Stadium pNO 26 (51%) 7 (26,9 %) 12.9 (5.6 - 20.3) 20 6
pN1 25 (49 %) 19 (76 %) 9.2 (5.0 - 13.4)
N-Ratio < 10 % positiv 8 (15,7 %) 4 (50 %) 9.7 (4.3 -15.0)
11 - 25 % positiv. | 9 (17,6 %) 8 (88,9 %) 9.2 (6.3-12.1) 10 -
> 25 % positiv 8 (15,7%) 7 (87,5 %) 3.4(25-4.2)
Fehlend 26 (51 %) - -
CA19.9-Wert <40 U/ml 8 (15,7 %)  3(37,5 %) 21.1 (1.7 - 40.5)
> 40 U/ml 6 (11,8%) 4 (66,7 %) 11.1 (0 - 31.2) 58 1.6
Fehlend 17 (33,3 %) - -
Art der ppWhipple 32 (62,7 %) 16 (50 %) 10.6 (1.4 - 19.7)
Resektion Linksresektion 9 (17,6 %) 5 (55,6 %) 9.7 (8.6 - 10.7)
Pankreatektomie 6(11,8%) 3 (50 %) 9.0 (0 - 18.4) 48 L3
Unklar/fehlend 4 (7,8 %) 2 (50 %) -
GefaRk- Ja 29 (56,9 %) 12 (41,4%)  10.1(8.5- 11.6) .12 L
resektion Nein 22 (43,1%) 14(63,6%) 6.6 (0-15.2)
R-Status RO 20 (39,2 %) 7 (35 %) 10.1 (9.0 - 11.2)
R1 27 (52,9 %) 15(55,6 %) 9.0 (2.8-15.1) 37 1.5
Rx 4 (7,8 %) - -
Clavien-Dindo- Keine Komplik. 17 (33,3 %) 8 (47 %) 11.1 (6.2 - 15.9)
Grad Grad | + I 28 (54,9 %) 14 (50 %) 9.0 (4.3-13.6) 46 13
Grad Il + IV 6 (11,8%) 4 (66,7 %) 6.7 (0 - 15.2)

Tabelle 26: Einfluss diverser Parameter auf das krankheitsfreie Uberleben (DFS) in der UFS-Gruppe (Hazard-Ratio aus Cox-

Regressionsmodell)
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Den Subanalysen zu einzelnen Einflussgrofien vorangehend, wird zunéchst auf das DFS

zwischen den beiden Therapiegruppen eingegangen. Der nachstehenden Kaplan-Meier-Kurve

(vgl. Abb. 20) ist eindeutig zu entnehmen, dass es keinen klinisch relevanten Unterschied

zwischen UFS- und NCTx-Patienten hinsichtlich des Zeitpunkts eines Rezidiv-Auftretens gibt

(p=.45).
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Abbildung 23: Auswirkung der Therapieform auf das krankheitsfreie Uberleben (p=.45)

20,00 40,00

60,00

krankheitsfreies Uberleben (in Mo)

80,00

Therapieregime

-IUFS
~IINCTx

Therapieform DFS in Mo (95 % KIl) p-Wert
UFS 9.7 (7.6-11.7)
NCTx 8.7 (5.1-12.2) 45

Tabelle 27: krankheitsfreies Uberleben (DFS) der beiden Therapiegruppen im Vergleich (p=.45)

Fdhrt man nun analog zu den Untersuchungen des Gesamtuberlebens Subgruppen-

analysen abhéngig von prognostisch relevanten Parametern durch, so ergibt sich fur den

Rezidivzeitpunkt ein nicht signifikanter, aber graphisch bemerkbarer Vorteil fur die T1/2-UFS-

Patienten gegentber den T1/2-NCTx-Patienten (Abb. 24, p=.08). Bei héhergradigen Tumor-

befunden lieR sich diese Tendenz nicht mehr nachhalten (vgl. Abb. 25; p=.34).
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve zum krankheitsfreien Uberleben der T1/T2-Patienten in beiden Kohorten (p=.08)
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve zum krankheitsfreien Uberleben der T3/T4-Patienten in beiden Kohorten (p=.34)
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T-Stadium | Therapieform DFS in Mo (95 % KI) p-Wert
(y)pT1+T2  UFS 10.1 (7.9 - 12.3)

NCTx 6.6 (4.7 - 8.5) e
(y)pT3+T4  UFS 9.2 (0.0 - 23.4)

NCTx 10.0 (8,7 - 11,4) 34

Tabelle 28: Medianes krankheitsfreies Uberleben (DFS) in Abhéngigkeit des T-Stadiums und Therapie

Im Vergleich zeigt sich auch hinsichtlich des N-Status die NO-Subgruppe in der UFS-
Gruppe eine in der Tendenz verlangerte DFS gegentiber der NCTx-Gruppe (p=0.1), wéhrend

dieser Unterschied im N1-Status nicht mehr nachweisbar ist (p=.58).
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve zum krankheitsfreien Uberleben der NO-Patientin der beiden Kohorten im Vergleich (p=.10)
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve zum krankheitsfreien Uberleben der N1-Patienten beider Kohorten im Vergleich (p=.58)

N-Status Therapieform DFS in Mo (95 % KI) p-Wert
(y)pNO UFS 12,9 (5,6 - 20,3)

NCTXx 7,3(4,4-10,2) 10
(Y)pN1 UFS 9,2(4,0-3,4)

NCTX 9,3(2,9 - 15,6) 58

Tabelle 29: Medianes krankheitsfreies Uberleben (DFS) in Abhéngigkeit von N-Status und Therapie

Beachtenswert ist das um median 5,9 Monate ldngere krankheitsfreie Uberleben der
NOrs)- verglichen mit den NOncTx)-Patienten, wohingegen die DFS innerhalb der N1-Gruppe
unabhéngig der Therapieform etwa 9,25 Monate betrug. In der Untersuchung der DFS Zeiten
beider Kohorten nach R-Status ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse fir RO (p=.49; vgl.

Abb. 28) oder R1 (p=.56; vgl. Abb.29).
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Uberlebensfunktionen
RO
Therapieregime

10 1
| _MUFS

1 —INCTx
p=.49

08

06

04

1

N |

00 10,00 20,00 30,00 40,00

Kum. Uberleben

0,0

krankheitsfreies Uberleben (in Mo)

Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve zum krankheitsfreien Uberleben der RO-Patienten beider Kohorten im Vergleich (p=.49)
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve zum krankheits- bzw progressfreien Uberleben der R1-Patienten beider Kohorten im Vergleich
(p=.56)

R-Status Therapieform DFS in Mo (95 % KIl) p-Wert
RO UFS 10.1 (9.0 -11.2)

NCTx 9.7 (4.9 - 14.4) £
R1 UFS 9.0 (2.8-15.1)

NCTx 6.6 (1.9 - 11.4) 56

Tabelle 30: Medianes krankheitsfreies Uberleben (DFS) in Abhéngigkeit von R-Status und Therapie

63



Nach diesem Vergleich zwischen beiden Kohorten schliel3t sich nun noch eine Sub-
gruppenanalyse innerhalb der NCTx-Kohorte an. In dieser NCTx-internen Analyse zur DFS im
Hinblick auf das T-Stadium, lieR sich ein verlangertes DFS der héheren T-Stadien (T3+T4)
verglichen mit den niedrigen T-Stadien (T1+T2) registrieren. Dies erwies sich im Log-Rank-
Test als nicht signifikant (p=.09). Das Ergebnis ist nachstehend grafisch dargestellt (Abb. 30).

Dieses Phdanomen war im Hinblick auf das OS nicht aufzuzeigen (vgl. Abb. 10, S. 46).
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve zum krankheitsfreien Uberleben in Abhangigkeit vom T-Stadium innerhalb der NCTx-Gruppe (Log-
Rank: p =.09)

Die (gesicherte) Nachbehandlung mittels adjuvanter Chemotherapie konnte die Dauer
bis zum Auftreten eines Tumorrezidivs dagegen signifikant positiv beeinflussen (p=.04). Das
Resultat wird anhand nachfolgender Grafik veranschaulicht, wobei beachtet werden muss, dass
lediglich bei funf Patienten sicher davon ausgegangen werden kann, dass diese keine adjuvante

CTx erhielten. (vgl. Abb. 31).
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Abbildung 31: Einfluss der adjuvanten Therapie auf das krankheitsfreie Uberleben (Log-Rank: p = .04)

Eine gleichermaRen positive Entwicklung der mit FFN-P therapierten NCTx-Patienten
wie bei der Betrachtung des OS konnte hinsichtlich des DFS konnte nicht beobachtet werden

(p=.34; vgl. Abb. 32).
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Abbildung 32: Auswirkung der angewandten CTx innerhalb der NCTx-Gruppe auf das krankheitsfreie Uberleben (p=.34)
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In der gegenderten Subgruppenanalyse fiel unter den weiblichen Patientinnen der
NCTx-Kohorte ein reduziertes medianes krankheitsfreies Uberleben auf (DFS-UFS-J: 11 Mo

vs. DFS-NCTx-%: 6,0 Mo, p=.006, vgl. Abb. 33).
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Abbildung 33: Auswirkung des Geschlechts auf das krankheitsfreie Uberleben der NCTx-Gruppe (Log-Rank: p = .006)

Nach der ausfilhrlichen Analyse des krankheitsfreien Uberlebens und der Frage nach
dem Zeitpunkt eines Rezidivs, folgen noch die Rezidivraten und -manifestationen. Wie der
nachstehenden Tabelle zu entnehmen ist zeigten sich in der NCTx-Kohorte hohere Rezidiv-
raten, insbesondere unter Einbezug der follow-up Raten (n(Rez.) ncTx=35/85,4 %) vs. n(Rez.)
urs=27/56,3, p<.01). Hervorzuheben ist dariber hinaus die hohe Lokalrezidivrate (LR) der

NCTx-Patienten (n(LR) nctx=29/70,7 %) vs. n(LR) urs=18/37,5 %, p<.01).
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NCTx (n =51) | UFS (n =51) ‘ OR (95 % KIl)| p-Wert
Tumorrezidiv Ja n =35(68.6 %) | n =27 (52.9 %)
Nein n=6(11.8%) | n=21(41.2 %) 4.5 <01
(1.6 -12.8) '
Unklar/fehlend | n =10(19.6 %) | n =3 (5.9 %)
Valide Daten NCTx (n =41) | UFS (n =48)
Tumorrezidiv Ja n =35 (85,4 %)| n=27 (56,3 %) 45
Nein N=6(146%) | n=21(437%) (16-128 | <9
Erst- Lokal n=22(53.7%)| n=9(18.8 %)
manifestation oo ctatisch | n=6(14.6 %) | n=9 (18.8 %) n.d. 07
multilokul&r n=7(17.1%) | n=9(18.8 %)
Lokalrezidiv Ja n =29 (70.7 %)| n =18 (37.5 %) 4.0 <01
gesamt (1.7 -9.8) '
Metastasen im  Ja n=27 (659 %)| n=25(52.1%)
Verlauf . L7 19
Nein N=1434.1%)| n=23(479%) (0.8-4.2) '
Lokalisation Hepatisch n=19 (46.3%)| n=17 (35.4 %) 1.6 23
der Metastasen (0.7 -3.7) :
Pulmonal Nn=8(229%) | n=7 (14.6 %) 1.7 33
(0.6 - 5.3) '
Peritoneal n=17 (45.9 %)| n =14 (29.2 %) 2.1 11
(0.8-5.1) :

Tabelle 31: Rezidivraten nach Therapieform

Zwischen beiden Gruppen nicht relevant verschieden waren dagegen der Ort (p=.07)
und der Zeitpunkt (p=.45) der Erstmanifestation des Rezidivs. Die Subgruppenanalyse der
NCTx-Kohorte ergab dabei keinen Vorteil fur Patienten mit kombinierter Radiochemotherapie
gegenuber den rein chemotherapeutisch behandelten Patienten (p=.20).

Es folgt die tabellarische Ausfuhrung der histopathologisch bekannten prognostischen
Marker mit ihren Auswirkungen auf die Rezidivraten beider Kohorten im Vergleich. Der N-
Status stellte sich innerhalb der UFS-Gruppe, wie bereits auch bei der Betrachtung des OS, als
klinisch relevantes Prognostikum fiir das Auftreten oder Nichtauftreten eines Rezidivs heraus
(p<.001), wahrend dies flr die NCTx-Gruppe nicht gleichermafen nachhaltbar war (p=.07, vgl.
Tab. 32). Innerhalb der NCTx-Gruppe féllt beziiglich des Rezidivrisikos vor allem der R-Status
als starker Einflussfaktor auf. Bezlglich samtlicher hier nicht erneut aufgefuhrter Variablen
und den ausfiihrlichen Rezidivraten kann an dieser Stelle auf die Tabellen 25 und 26 verwiesen

werden.
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UFS n n p-Wert | NCTx n n p-Wert
(Total) | (Rezidiv) (Total) | (Rezidiv)
T- pT1+T2 37 17 (45,9 %) T- ypT1+T2 27 22 (81,5 %)
Stadium .01 | stadium .33
pT3+T4 11 10 (91 %) ypT3+T4 14 13 (92,9 %)
N- pNO 35 7 (20 %) N- ypNO 20 12 (60 %)
Stadium <.001 | stadium .07
pN1 23 20 (87 %) ypN1 21 20 (95,2 %)
R-Status RO 19 7 (36,8 %) R- RO 18 13 (72,2 %)
.07 Status .04
R1 25 16 (64 %) R1 23 22 (95,7 %)

Tabelle 32: Einfluss prognostisch relevanter histologischer Parameter auf das Rezidivrisiko beider Kohorten

Innerhalb der NCTx-Gruppe stellten sich auRerdem im Hinblick auf das Rezidivverhalten FFN-
P-, sowie GEM-basierte Behandlungen als gleichwertig hinsichtlich der Rezidivrate heraus
(p=.89).

Bezuglich der Zusammenhange zwischen dem Auftreten eines Rezidivs und diversen
Einflussfaktoren wurde eine univariate Analyse durchgefuhrt. Die Ergebnisse finden sich
nachstehend in tabellarischer Darstellung (vgl. Tab 33). Obgleich die Analysen mit der
TumorgrolRe genauer wéren, wurde die Auswertung mit dem T-Stadium durchgefuhrt, da

hierfir in beiden Kohorten quantitativ wie qualitativ bessere Daten vorlagen.

Variable Odds-Ratio 95 % Kl p-Wert
Therapie Regime 4.5 1.6-12.8 .004
Alter 1.0 09-1.0 .20
Geschlecht 0.7 03-17 .40
(TTlSﬁg 'V“Sr_“T3+T4) 7.4 1.6 - 34.0 10
N-Status 10.5 3.2-34.1 <.001
CA19.9-Wert 1.0 1.0-1.0 45
Gefalresektion 0.8 0.3-2.0 .63
R-Status 3.2 12-84 .02
LymphgefaBinvasion 2.6 0.6-11.0 .20

Tabelle 33: Univariate Analyse zur Auftretenswahrscheinlichkeit eines Tumorrezidivs
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Diejenigen Variablen, welche sich in dieser Analyse als klinisch relevant herausgestellt
haben, also Therapieform, N-, T- und R-Status wurden mittels multivariater Analyse in den
Zusammenhang gestellt. Diese Aufarbeitung wurde jeweils fir Tumorrezidive im Allgemeinen,
Lokalrezidive und flr Rezidive in Form von Metastasen umgesetzt. Es zeigt sich, dass unter
Hinzunahme der Parameter TumorgroRe, N- und R-Status das Behandlungsregime fiir Tumor-
und Lokalrezidiv, nach wie vor eine signifikante EinflussgroRe darstellt, sich jedoch fur das
Lokalrezidiv starker abzeichnet als fur Rezidive im Allgemeinen. Fur das M1-Rezidiv lieR sich
diese Beobachtung nicht mehr objektivieren. Neben der Therapieform tritt in allen drei
Untersuchungen der N1-Status als starkster gemeinsamer Risikofaktor fiir das Auftreten eines

Rezidivs in den Vordergrund.

TUMORREZIDIV Odds-Ratio 95 % KI p-Wert
Behandlungsregime

(NCTX vs. UFS) 11.8 29-47.7 .001
T-Stadium 1.2 02-77 .87
N-Status 19.6 3.8-100.4 <.001
R-Status 1.6 0.4-6.0 .48

Tabelle 34: Log. Regressionsmodell zur Auftretenswahrscheinlichkeit eines Tumorrezidivs (Lokalrezidiv 0. M1)

LOKALREZIDIV Odds-Ratio 95 % KI p-Wert
Behandlungsregime

7.0 2.4 -20.7 <.001
(NCTx vs. UFS)
T-Stadium 1.2 0.3-4.3 .08
N-Status 3.9 1.2-13.1 .03
R-Status 1.9 0.6-5.6 .28

Tabelle 35: Log. Regressionsmodell zur Auftretenswahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs

M1 - REZIDIV Odds-Ratio 95 % K p-Wert
Behandlungsregime

(NCTX vs. UFS) 2.6 1.0-6.7 .06
T-Stadium 0.6 02-21 42
N-Status 5.5 1.7-17.8 .004
R-Status 11 04-3.2 .81

Tabelle 36: Log. Regressionsmodell zur Auftretenswahrscheinlichkeit eines metastatischen Rezidivs
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Es schliel3t sich die Frage an, wie die Einflussfaktoren T-Stadium, N- und R-Status sich
innerhalb der jeweiligen Therapiegruppen gegenseitig beeinflussen. Diesbezuglich wurde
erneut eine logistische Regression durchgefuhrt. Es hebt sich der N-Status als relevanter
Parameter flr die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit der UFS-Kohorte deutlich hervor (OR 0.02 (95 %
KI: 0.002-0.2), p<.001). Innerhalb der NCTx-Kohorte konnte kein relevanter Parameter

herausgearbeitet werden (vgl. Tab. 38).

TUMORREZIDIV UFS Odds-Ratio 95 % KI p-Wert
T-Stadium 0.46 0.03-6.4 .87
N-Status 0.02 0.002 - 0.2 .001
R-Status 2.46 2-25.1 .48

Tabelle 37: Log. Regressionsmodell zur Auftretenswahrscheinlichkeit eines Tumorrezidivs innerhalb der UFS-Kohorte

TUMORREZIDIV NCTx Odds-Ratio 95 % KI p-Wert
T-Stadium 1.045 0.07 - 16.32 .97
N-Status 0.225 0.02 - 3.12 .26
R-Status 0.166 0.02-1.70 13

Tabelle 38: Log. Regressionsmodell zur Auftretenswahrscheinlichkeit eines Tumorrezidivs innerhalb der NCTx-Kohorte

4.8. Zusammenfassung der wichtigsten klinisch relevanten Daten

Zur besseren Ubersicht schlieRt sich nun eine kurze Zusammenfassung der wichtigsten
Resultate an. Die Diskussion dieser Ergebnisse erfolgt dann in den entsprechenden
nachgestellten Abschnitten (vgl. 5.3.-5.5.).

Im Gesamtkollektiv sehen wir einen Zusammenhang zwischen zunehmender TumorgroRe
(T3/4) und reduziertem Gesamtiiberleben (p<.01). In der Subgruppenanalyse zeigt sich diese
Beobachtung besonders deutlich in der UFS-Kohorte (p<.001). Dieses Ergebnis ist erwartet,
denn kleine Tumoren gehen der Logik folgend mit einer besseren Prognose einher.
Eindricklich ist nun der Blick auf die Subgruppenanalyse der NCTx-Gruppe, denn hier lasst

sich keine eindeutige Korrelation zwischen T-Stadium und Prognose mehr nachweisen (p=.57).
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Ein kleiner Teil der Patienten mit héhergradigem T-Stadium scheint sogar eine verbesserte
Langzeitprognose zu entwickeln als die Patienten mit niedrigen T-Stadien (vgl. Abb. 10).

Analog hierzu verhalten sich in den jeweiligen Kohorten die prognostisch relevanten
Parameter Grading, N-Status und R-Status. Diese stellen sich, wie aus anderen Publikationen
bereits bekannt (Ormanns et al. 2014, House et al. 2007), synergistisch zum T-Stadium
prognosebestimmend fir die UFS-Kohorte dar, sie ergaben jedoch in unserer Stichprobe keine
klinische Relevanz in der Analyse der NCTx-Patienten (vgl. Tab. 17 + 18). Als einziger
prognostisch relevanter Faktor der NCTx-Gruppe lieR sich die LymphgeféaBinvasion
herausarbeiten (p=.02, vgl. Abb. 14).

Auch in den Subgruppenanalysen nach histologischen Kriterien zeigen sich

Unterschiede zwischen den Therapiegruppen. In der Subguppenanalyse nach T-Stadium zeigen
die T1/2-Patienten der UFS-Gruppe einen Uberlebensvorteil gegeniiber der T1/2-Patientender
NCTx-Gruppe. GleichermafRen verhalt es sich sowohl mit NO- versus N1-, als auch mit den RO-
versus R1-Patienten in den jeweiligen Therapiegruppen. Die UFS-NO und auch RO-Patienten
weisen ein signifikant langeres Uberleben als die NCTx-NO und die NCTx-R0-Patienten auf
(vgl. Abb. 19 - 22). In den Auswertungen zum krankheitsfreien Uberleben lieRen sich diese
Unterschiede zwischen den Gruppen nicht mehr nachweisen (vgl. Abb. 24 - 29).
Nach den unter 3.2. genannten Matchingkriterien ergab sich allerdings bei einer mittleren
postoperativen Nachbeobachtungsdauer von 20 Monaten eine relevant erhdhte Rezidivrate der
NCTx-Patienten verglichen mit den UFS-Patienten (valide Daten zu 41 NCTx-Pat. u. 48 UFS-
Pat.). Es erlitten 85,4 % der NCTx (n=35)- und 56,3 % (n=27) der UFS-Patienten ein
Tumorrezidiv im Verlauf (p = .005, OR=4.5; 95 %-KI: 1,6-12,8, vgl. Tab. 31).

T-Stadium (p=.008) und N-Status (p<.001) imponieren dabei als relevante
Einflussfaktoren fur das Rezidivrisiko fir die UFS-Gruppe wéhrend sich der R-Status in

unserer Stichprobe nicht als klinisch relevant herausstellt (p=.07). Gegensétzlich dazu
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korrelieren in der NCTx-Gruppe zwar der R-Status (p=.04), nicht jedoch der T- (p=.33) und N-
Status (p=.07; vgl. Tab. 32) mit dem Rezidivrisiko.

Die primér operative Therapie zeigt sich mit Blick auf die Lokalrezidivrate insgesamt
uberlegen (UFS: 37,5 % vs. NCTx: 70,7 %, p=.002, vgl. Tab. 31). In unserer univariaten
Analyse imponierte der N1-Status fur das allgemeine Rezidivrisiko als der relevanteste
prognostische Faktor fir das Auftreten eines Rezidivs (OR=10,5, p<.001, vgl. Tab. 33). Auch
in der multivariaten Analyse zum Rezidivrisiko setzt sich der postoperative N1-Status unter
Hinzunahme der Variablen T-Stadium, N- und R-Status und Behandlungsregime als starker
Einflussfaktor durch (OR=3.9 (95 % KI: 1.2 - 13.1), p=.03, vgl. Tab. 34). Dieser Einfluss des
N-Status auf das Rezidivrisiko, sowie auf das Uberleben ist auch in der Literatur vielfach
vorbeschrieben (Wagner et al. 2004; Wasif et al. 2010).

AuBerdem ist fir die Beurteilung der Langzeitergebnisse der Patienten die
Durchfiihrung einer adjuvanten Therapie relevant, da sich dies nachgewiesenermafen positiv
auf den postoperativen Verlauf auswirkt (Kalser 1985, Oettle et al. 2013).

In unserer Studie waren die postoperativen Daten zur adjuvanten Therapie nur
eingeschrankt zu erheben. Dank der quantitativ &hnlichen Nachsorge-Quoten in beiden
Therapiegruppen (vgl. 4.6.) ist die Vergleichbarkeit bezlglich der aCTx aufgrund der
homogenen statistischen Unschérfe dennoch gegeben. Die Ergebnisse zur adjuvanten
Nachbehandlung sind signifikant positiv bei gesicherter Durchfiihrung einer aCTx und damit
vergleichbar mit den Ergebnissen der CONKO-001 Studie im Punkt der
Progressionsverzogerung (Oettle et al. 2013). Es gilt allerdings die geringe Fallzahl unserer

Patienten zu beachten, welche gesichert keine adjuvante Therapie erhalten haben (n=5).
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5. Diskussion

5.1. Einleitung

Die histopathologische Beurteilung stellt die geltende Grundlage fir Prognose und Therapie
bei Pankreaskarzinomen dar. Jedoch verursacht die Durchfiihrung einer NCTXx ein sogenanntes
Downstaging des Tumors und damit eine Verdnderung der Tumor- und Zellbiologie.
Womadglich ist sogar die Annahme begriindet, dass die histopathologischen Befunde der NCTx-
Patienten derartig verandert sind, dass keine Ruckschliisse auf Prognose und Uberleben mehr
gezogen werden kénnen. Bedeutend fir unsere Fragestellung waren die Ergebnisse einer Meta-
Analyse, welche die durch NCTx verursachte Konversion von ,,eigentlichen* T3/4-Tumoren
zu T1/T2-Tumoren herausarbeitete (Schorn et al. 2017b). Es gilt also zu hinterfragen, ob der
histologische Befund dem ,,wahren* Befund entspricht. Dariiber hinaus muss eruiert werden,
ob sich analog zur regressiv veranderten Tumorbiologie auch das Gesamtiberleben, das
krankheitsfreie Uberleben und die Rezidivraten verbessern. Letztlich schlieft sich die Frage
an, ob womaglich sogar die primér resektablen Patienten von der Durchfiihrung einer NCTx
langfristig profitieren konnten.

Zur Beantwortung dieser Fragen entschlossen wir uns zu dieser single-center-Studie mit
einem 1:1 Matching nach eben diesen oben genannten histopathologischen Prognosekriterien
und schufen damit die notwendige Vergleichbarkeit zwischen den beiden Kohorten fur die
Uberlebensauswertung. Damit wurde ein in dieser Fragestellung bislang einzigartiges
Studiendesign entwickelt, welches in Kombination mit der angemessenen Patientenzahl

(n=102) bestmdgliche Voraussetzungen fur die Analyse bietet.
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5.2. Diskussion der Uberlebensanalysen - Gesamtiiberleben

Wie eingangs bereits erwahnt, arbeiteten Gillen et al. in ihrer Metaanalyse eine mediane
Gesamtiberlebensdauer von 20,5 Monaten fur initial als nicht-resektabel eingestufte, nach
NCTx dann resezierte Patienten heraus (Gillen et al. 2010). Bei einem erheblichen Anteil der
eingeschlossenen Studien wurde das Gesamtiberleben ab Beginn der NCTx gerechnet (von 111

Studien: 47 ab NCTX, 4 ab Resektion, 60 ohne Angabe). In unserer Studie begann die OS-
Berechnung ab Resektion, diese wurde im median 4 Monate nach Beginn NCTx durchgefihrt.
In unseren Auswertungen erreichten die primér irresektablen, nach NCTx sekundér
resezierten Patienten ein medianes OS von 22 Monaten (95 % Kl 14,3 - 29,7 Mo). Die oben
genannten 4 Monate ,,NCTx-Verzogerung* der Resektion addiert, kann mit einem medianen
OS von 26 Monaten vergleichend gearbeitet werden. Damit erzielen die Patienten in unserer
Studie ein langeres Gesamtiiberleben als Gillen et al. beschrieben. Die mehrheitliche
Verwendung des FOLFIRINOX-Schemas in unserer NCTx-Gruppe (n=19/47,5 %) kann dabei
als eine plausible Begrindung angefiihrt werden. Denn in den von Gillen et al. ein-
geschlossenen Studien kam gemal damaligen Standards die Gemcitabine-basierte Therapie zur
Anwendung. Seit Einfuhrung des fortschrittlicheren FOLFIRINOX-Protokolls konnte
insgesamt eine deutliche Verbesserung des mOS beschrieben werden. Es gilt jedoch zu
beachten, dass diese Beobachtungen an Patienten im palliativen Setting (M1) gemacht worden
sind (Conroy et al. 2011; Wang et al. 2019). In unserer Untersuchung liel sich auch fir die
neoadjuvante Anwendung der FFN-Therapie ein positiver Effekt auf das Uberleben
verzeichnen (vgl. Abb. 15). Dieser beziffert sich auf einen medianen Uberlebensvorteil 27
Monaten fur die FFN-Fraktion (mOSrrn: 40 Mo vs. mOSgem: 13 Mo, p=.006, vgl. Tab. 19).
Dartiber hinaus entsprechen unsere Uberlebensdaten den Erkenntnissen des Reviews
von Neoptolemos 2018, wobei in diesem keine zeitliche Definition fir die
Uberlebensberechnungen gegeben war. Angenommen hier wurde wie (iblich ab Diagnose-
stellung gerechnet, so muss auch fur diese Gegenuberstellung die 4-monatige NCTx-Verzo-
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gerung addiert werden. Wie auch der Abbildung 5 zu entnehmen ist, kénnen sekundér resezierte
Patienten das gleiche Uberleben erreichen wie primér resektable Patienten, in dieser
Publikation also median 26 Monate (Neoptolemos et al. 2018). In unserer Kohorte erreichte die
UFS-Gruppe eine mediane Uberlebensdauer von 28 Monaten (95 % KI: 15,8 - 50,2 Mo) und
befindet sich somit im Einklang mit dem Review von Neoptolemos et al. (Neoptolemos et al.
2018).

Mit der Erkenntnis, dass unsere Uberlebensdaten denjenigen der verglichenen Literatur
entsprechen, werden nun darauf aufbauend die Analysen der Therapie- und Subgruppen kritisch
beleuchtet.

Betrachtet man zunachst schlicht die Uberlebenszeiten der beiden Kohorten, so wird ein
Uberlebensvorteil der primér operierten Patienten gegeniiber den NCTx-Patienten deutlich
(MOSncTx=22 Mo vs. mOSurs=28 Mo, p=.04). Bei ausgedehnteren Befunden insbesondere mit
Affektion vendser Strukturen geschieht in der Regel durch Uberweisung an ein Fachzentrum
sowie Planung und Durchfiihrung einer NCTx ein Zeitverlust. Der OP-Zeitpunkt wird im
median um 4 Monate verzdgert (s. 0.). Das relevant erhdhte Vorkommen maRiger und schwerer
postoperativer Komplikationen unterstreicht hierbei die Vermutung, dass die NCTx-Patienten
trotz oben genannter Matching-Strategie komplexere Lokalbefunde aufweisen (Clavien-Dindo
Grad 1 + 1V: NCTx: 27,4 % vs. UFS: 11,7 %, p=.02).

Ein weiterer Hinweis auf das Vorliegen ausgedehnterer Befunde der NCTx-Tumoren

ist das umfangreichere OP-AusmaR bei den NCTx-Patienten. Dies kann speziell an der langeren
OP-Dauer (NCTx: 468 min vs. UFS: 354 min, p<.001) sowie an der héheren Anzahl totaler

Pankreatektomien (NCTx: 23,5 % vs. UFS: 11,6 %, p=.06) festgemacht werden (vgl. Tab. 14).

Das Matching der beiden Kohorten nach T- und N-Status, Alter sowie Geschlecht konnte also
den Umstand der komplizierteren Befunde der NCTx-Patienten nicht ganzheitlich
neutralisieren. Wie Wasif et al bereits herausarbeiteten spielt insbesondere das Grading bei

der Prognose eine vergleichbar groRRe Rolle wie die TumorgrdfRe und der Lymphknotenstatus
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(Wasif et al. 2010). Dabei konnte fir Patienten mit fortgeschrittenem Tumorbefund (AJCC
Stadium 1V) in einer Subgruppenanalyse das Grading sogar als einziger unabhangiger
prognostischer Einflussfaktor benannt werden (Wasif et al. 2010).

Wie oben bereits erwahnt, entfallt ein Tumorgrading jedoch nach NCTx (vgl. 4.7.1.),
da es durch die erfolgreiche Anwendung der Chemotherapie zu einer veranderten Tumor-
biologie im Sinne eines Regresses kommt (Evans et al. 1992). Demzufolge eriibrigt sich eine
Matching-Option nach diesem wichtigen Parameter, wodurch das Risiko einer nachfolgend
erlauterten Datenverzerrung innerhalb der eingeschlossenen NCTx-Patienten entsteht.

Vorausgesetzt PDAC mit hoher Zellteilungsrate und aggressiverem Tumorwachstum
sprachen besser auf CTx an als langsam wachsende low-grade Tumoren, so wurden aufgrund
ihres besseren Ansprechens auf CTx in unserer Kohorte Uberwiegend G3-Patienten ein-
geschlossen. Schlielflich erfullten nur diejenigen Patienten, welche trotz BR- oder LAPC
Befund bei Diagnose nach NCTx eine stagnierende oder gar riicklaufige Erkrankung aufwiesen,
unsere Einschlusskriterien. Wie unter 1.1.5. (Staging) erlautert, kommen nur diese Patienten
flr eine sekundare Resektion in Betracht. Analog zu dieser Annahme konnten Jarzab et al. in
einer prospektiven Beobachtungsstudie fir Mamma-Karzinome das Grading - neben dem
Rezeptorstatus - als relevantesten Faktor fiir die CTx-Sensibilitit herausarbeiten (Jarzab et al.
2019). Durch das bessere Ansprechen aggressiver wachsender Tumore auf die neoadjuvante
Therapie kommt also ein Selektionsbias als Erklarung fiir das schlechtere Uberleben der NCTx-
Kohorte in Betracht.

Fir weitere Studien zu unserer Fragestellung wére demzufolge die Etablierung eines
allgemeinen Regressionsgradings elementar wichtig. Leider ist derzeit noch kein solches
ausgearbeitet und empfohlen (S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom 2013).
Erwéhnenswert ist an dieser Stelle, dass bereits erste Studien aufzeigen konnten, dass die
Zellbeschaffenheit des Residualtumors im Sinne einer Regressionsbeurteilung Riickschliisse

auf die Prognose zul&sst (Chatterjee et al. 2012). So zeigen die Patientengruppen mit
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vollstdndigem oder fast vollstandigem Ansprechen auf CTx niedrigere Tumorstadien, geringere
N1-Raten, seltenere positive Resektionsrdnder und geringere Rezidivraten (Chatterjee et al.
2012).

Innerhalb der Gesamtkohorte stellten sich neben dem Grading auch die Parameter T-
Stadium (p<.01), N-(p<.01) und R-Status(p<.01) als prognostisch relevant heraus (vgl. Tab.
16). Eben diese Relevanz des T- und N-Stadiums sowie des R-Status ist bereits aus anderen
Studien bekannt und bestétigt sich damit auch in unserem Datensatz (Hartwig et al. 2011;
Ormanns et al. 2014).

Doch genau diese Auswirkungen lassen sich in unserer Stichprobe ausschlielich fur
die UFS-Kohorte nachweisen (vgl. Tab. 17 vs. 18). In den ausfuhrlich dargestellten Sub-
gruppenanalysen demaskiert sich eine bedeutende Differenz zwischen den beiden Therapie-
gruppen beziiglich der T-, N-, und R-Status-assoziierten Uberlebensprognosen. Dies bedeutet
kurz zusammengefasst einen Uberlebensvorteil fir T1/2urs-, nicht jedoch fir die T1/2ncTx-
Patienten (p=.02), dieser Vorteil ist in den T3/4-Subgruppen nicht mehr nachweisbar (p=.48).
Gleiche Abweichungen gelten fur NO (p<.001), bzw. N1 (p=.46) und RO (p=.04), bzw. R1
(p=.51).

Als wahrscheinlichste Ursache fur diese Beobachtung liegt eine Verkleinerung im Sinne
eines Downstagings initialer T3/4-Tumoren zugrunde, wodurch sich diese teilweise in die T1/2-
Kohorte mischen. Die Tumorschrumpfung allein scheint jedoch keine dquivalente
Verbesserung des Uberlebens mit sich zu bringen. Schlussfolgernd bildet sich eine Subgruppe
von T1/2-Tumoren mit einer schlechteren Prognose als fiir ,,kleine Tumore* iiblich, sodass der
anzunehmende Kklinisch relevante Unterschied aufgehoben wird. In Zusammenschau der
Ergebnisse unserer Studie korreliert also die Tumorhistologie nach neoadjuvanter Therapie
nicht mit der tatsachlichen klinischen Situation.

Marchegiani et al. identifizierten unter anderem groRere Tumore (T-Stadium), sowie

eine schlechte Tumordifferenzierung (Grading) als unabhéngige Risikofaktoren fir ein
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reduziertes Uberleben (Marchegiani et al. 2017). Bei mutmaRlich ,,falsch-niedrigem* T-Staging
und fehlender Grading-Option entsteht also nun eine grofRe prognostische Unscharfe nach
neoadjuvanter Therapie.

Wie oben bereits diskutiert, gibt es Anlass zur Annahme, dass die Tumorbefunde der
NCTx-Patienten komplexer, wie auch aggressiver im Wachstum sind verglichen mit dem der
UFS-Patienten. Daher ist auch ein friher Lymphknotenbefall anzunehmen, denn ein
Zusammenhang zwischen Tumorstadium und der Anzahl positiver Lymphknoten ist bereits
bekannt (Valsangkar et al. 2013). Nun fuhrt die neoadjuvante Therapie zu einer Reduktion der
tumorbefallenen Lymphknoten, wodurch innerhalb der resezierten Lymphknoten ein
vermeintlicher NO-Status zum Vorschein kommt. Unklar bleibt, wie viele Lymphknoten priméar
maligne befallen waren und inwieweit hier ruhende Tumorzellen fiir ein frihes Rezidiv
sorgen konnen.

Untermauert wird diese Hypothese im Ubrigen von der prognostischen Relevanz der
LymphgefaRinfiltration innerhalb der neoadjuvanten Gruppe (p=.02, Tab. 17). Dies stellt in
unserer Stichprobe sogar den einzigen relevanten Faktor fir das Uberleben in der NCTx-
Kohorte dar. Nachdem sich die LymphgeféaBinfiltration auf kleinster anatomischer Ebene
abspielt, ist dies als Indiz fir frihe mikroskopische Absiedelungen der NCTx-Befunde zu
betrachten.

Insgesamt kommt als weitere Ursache flir die Antikorrelation zwischen
Tumorhistologie und Uberleben die Theorie der ruhenden Zellen mit geringer Zellteilungsrate
in Betracht, da diese wie eingangs erléutert, durch die neoadjuvante Therapie nicht ausreichend
affektiert werden. Ein Grund hierfiir konnte beispielsweise die Lokalisation in einer hypo-
vaskularisierten Umgebung sein. Kommt es nun im Verlauf zu einem Wachstumsreiz fiir eben
diese Zellen, zum Beispiel durch ein operatives Debulking und damit Verbesserung der Blut-
und Néhrstoffzufuhr, so wird eine explosive Zellvermehrung ermdéglicht, welche weder durch

die neoadjuvante Therapie noch durch die Resektion verhindert werden konnte.
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Wie bedeutend sich eine heterogene Umgebung auf das Wachstum von Tumorzellen
auswirken kann, zeigten Xiao et al. fir maligne Melanome und Kopf-Hals-Tumoren (Xiao et
al. 2019). Sie stellten heraus, dass der Zellmetabolismus nicht nur von der wechselnden lokalen
Nahrstoffversorgung, sondern auch durch Interaktionen mit anderen benachbarten Zellen stark
beeinflusst wird. Dadurch aggraviert sich eine groRe Heterogenitat des Milieus zwischen den
einzelnen Tumorzellen (Xiao et al. 2019). Die Zusammenschau all dieser Ausfihrungen
préazisiert, weshalb eine neoadjuvante Therapie nicht alle Tumorzellen gleichermalien
affektieren kann.

Insgesamt veranschaulicht unsere Uberlebensanalyse samt Subgruppenuntersuchungen,
wie schwierig die Prognoseabschdtzung bei PDAC-Patienten ist. Es erklart sich damit
aulRerdem, weshalb auch in der aktuellen Literatur weiterhin uneinheitliche Angaben zu den

Uberlebenszeiten zu finden sind (vgl. 1.3. Prognose; Shaib et al. 2016).

5.3. Diskussion der Uberlebensanalysen - krankheitsfreies Uberleben

Auf die Frage, inwieweit die neoadjuvante Therapie zu einer Verlangerung des krankheitsfreien
Uberlebens beitragt, soll nachfolgend eingegangen werden. Die Rezidivraten als solches
werden anschliefend in einem eigenen Unterpunkt diskutiert.

Es konnte keine signifikante Differenz zwischen den beiden Therapiegruppen
hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens festgestellt werden (p=.47). Doch bereits dieses
Ergebnis ist sehr aufschlussreich, denn offensichtlich erlitten die neoadjuvant therapierten
Patienten demzufolge etwa ,,gleich spét™ ein Rezidiv wie die unmittelbar resezierten Patienten
(DFSNnctx= 8,7 Mo vs. DFSurs= 9,7 Mo, vgl. Tab. 27). Es ist also zun&chst nicht von einer
signifikanten Rezidivverzégerung auszugehen, denn der &hnliche Zeitpunkt des Rezidivs liegt
am ehesten in einer vergleichbar guten Krankheitskontrolle beider Kohorten durch einen
postoperativ kontrollierten Lokalbefund. Auch ein gleich verteilter initialer RO-Status sowie die
Wirkung der adjuvanten Chemotherapie kdnnen diese zeitliche Ubereinstimmung begriinden .
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Die Ursache fur den Widerspruch des dennoch reduzierten Gesamtlberlebens der NCTx-
Kohorte liegt aller Voraussicht nach in der hoheren Rezidivrate (RR) und in der womdglich
aggressiveren Tumorbiologie der neoadjuvanten Patienten begrindet (RRnctx= 85,4 % Vvs.
RRurs= 56,3 %, p<.001, vgl. Tab. 31).

Daruber hinaus lasst sich in unserer Stichprobe sogar eine klinisch zwar nicht relevante,
jedoch in der Kaplan-Meier-Kurve visualisierte langere DFS einiger T3/T4-Patienten
gegenliber der T1/T2-Patienten beobachten (vgl. Abb. 25, p=.09) Dies erscheint zunéchst
paradox und entspricht nicht den in aktuellen Publikationen gangigen Ergebnissen
(Marchegiani et al. 2017). Hier greift die gleiche Erklarung wie bereits in der Diskussion zum
Gesamtuberleben.

Die durch Downstaging verédnderten Tumore formieren eine Subgruppe von initial
aggressiv und schnell wachsenden T3/T4-Tumoren, welche durch ihr gutes Ansprechen auf die
Chemotherapie in die T1/T2-Kohorte gemischt wird. Ein Rezidiv dieser initial aggressiveren
Tumorformen waére allerdings erneut schneller wachsend und verschlechtert so die
krankheitsfreie Uberlebenszeit der T1/T2-Gruppe. Aufgrund der fehlenden Grading-Option
nach neoadjuvanter Therapie werden schlieBlich genau diese aggressiven Tumore nicht als
solche identifiziert. Auch Marchegiani et al. zogen anhand ihres Nachweises einer starken
Korrelation zwischen Tumorgréfle und Lymphknotenmetastasen, R1-Resketion, sowie
schlechter Tumordifferenzierung den Ruckschluss auf eine aggressivere Tumorbiologie mit
friher auftretenden Rezidiven (Marchegiani et al. 2017). Kommt es also zu einem Rezidiv der
NCTx-Gruppe — eben in etwa zeitgleich zur UFS-Gruppe — so ist dieses wesentlich aggressiver
zu erwarten.

Fur den latenten T3/T4-Vorteil einiger Patienten hinsichtlich der DFS kénnten
auflerdem sowohl die konsequentere Durchfiihrung einer aCTx bei hochgradigen Befundenals

auch das radikalere intraoperative VVorgehen bei den ausgedehnteren Tumoren urséchlich sein.
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Bemerkenswert ist aul3erdem ein unerwartetes Ergebnis innerhalb der NCTx-Kohorte.
Hier konnte ein reduziertes DFS fiir die weiblichen Patienten festgestellt werden (Differenz 5
Monate, p < .01). Zur weiteren Abklarung dieses Ergebnisses wurden weiterfiihrende Aus-
wertungen innerhalb der NCTx-Kohorte unternommen. Es konnte fur keine der Variablen Alter
(p=.91), ASA-Grad (p=.24), T-Stadium (p=.84), N-Status (p=.68), R-Status (p=.90) und
adjuvante Therapie (.84) ein Zusammenhang mit dem langeren DFS der mannlichen Patienten
nachgewiesen werden. Auch die follow-up Quote der weiblichen Patientinnen glich derjenigen
der ménnlichen Patienten, sodass hier am ehesten von einem zufélligen Ergebnis ausgegangen
werden kann.

Ferner sahen wir keine geschlechtsspezifischen Unterschiede beim Gesamtlberleben
(p=.34) und auch nicht bei der Rezidivrate (p=.9). Auch in der Literatur finden sich keine
relevanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern im OS (Nipp et al. 2018). Jedoch ist
durchaus fir fortgeschrittene Erkrankungsstadien bei ménnlichen Patienten eine kirzere
Uberlebensdauer beschrieben (Nipp et al. 2018, Marchegiani et al. 2017). Als mdgliche
Erklarung fur die kirzere krankheitsfreie Uberlebensdauer der Patientinnen kommt
schlussfolgernd eine hohere Compliance der weiblichen Patienten und damit fruhere
Detektion eines Rezidivs in Betracht, wodurch jedoch das Gesamtiiberleben nicht nachteilig
beeinflusst wurde. Diese These wird von der Beobachtung des etwa gleich langen

Gesamtiberlebens auch in unseren Auswertungen gestutzt.

5.4. Diskussion der Ergebnisse zur Rezidivrate

Verglichen mit den Ergebnissen der Meta-Analyse von Schorn et al. (2018) stellt sich die
NCTx-Rezidivrate innerhalb unserer Studie héher dar. Letztlich kénnen zur Diskussion dieser
erhdhten Rezidivrate der NCTx-Kohorte sémtliche unter 5.3. und 5.4. genannte Argumente

herangezogen werden. Um Redundanz zu vermeiden, wird nachfolgend bewusst auf
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weiterfiihrende Uberlegungen eingegangen sowie mit der Meta-Analyse von Schorn et al.
verglichen und diskutiert.

Die Abweichung der RR kann unter anderem in der median langeren Nachsorgezeit
(20 Mo), beziehungsweise in der Nachsorgesorgfalt und -struktur begriindet liegen. Nach
Schorn et al. betrdgt namlich die in vergleichbaren Studien analysierte follow-up-Dauer im
Median 18.5 Monate (von 11 bis 30 Mo) (Schorn et al. 2018).

Die Subgruppenanalyse der Studien, welche neben den UFS-Patienten auch BRPC und
LAPC untersuchten, stellte eine reduzierte Rezidivrate der neoadjuvant behandelten Patienten
heraus (mediane Beobachtungsdauer:18,5 Mo; RR=.76, p <.003) (Schorn et al. 2018). Jedoch
schlossen nur vier der zwolf betrachteten Studien lokal fortgeschrittene PDAC (LAPC)
innerhalb der NCTx-Kohorte mit ein. Betrachtet man nun die Behandlungsregime der wenigen
LAPC-inkludierenden Studien, so féallt auf, dass drei dieser Studien einen radiochemo-
therapeutischen Fokus in der neoadjuvanten Behandlung setzten (Greer et al. 2008, Satoi et al.
2009). Teilweise wurden zudem intraoperative Radiotherapien eingesetzt (Pathy 2009). Da in
unserer Kohorte die additive Radiotherapie nur in der Minderheit der Falle zum Einsatz kam
(n=11), ist also bereits die divergente therapeutische Herangehensweise als Grund fir die
unterschiedliche NCTx-Rezidivrate in Betracht zu ziehen.

Die vierte der o. g. Studien konzentrierte sich schwerpunktméRig auf die perioperativen
Auswirkungen der NCTx mit einer deutlich kiirzeren Nachbeobachtungsdauer von 11 Monaten
(Ferrone et al. 2015), sodass hier unsere erhdhte Rezidivrate offensichtlich mit der langeren
Nachsorgezeit zu erklaren ist.

An dieser Stelle soll erneut kurz hervorgehoben werden, dass innerhalb unserer
Untersuchung ein eindeutiges Korrelat zwischen dem N-Status und der Rezidivrate innerhalb
der UFS-Kohorte (p<.001) zu sehen ist. Dieser Zusammenhang zeigte sich, wie bereits in den
Abschnitten zu OS und DFS betont wurde, nicht gleichermaRen innerhalb der NCTx-Kohorte

(p=.07). Dieser Beobachtung voran steht eine insgesamt erhohte Rezidivrate der NCTx-
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Patienten (OR 4.5, p=.003). Dies untermauert, wie oben ausgefiihrt, die Diskrepanz zwischen
der histopathologischen Verbesserung durch hohere NO-Raten der neoadjuvanten
Therapiegruppe und zeitgleich reduziertem Gesamtuberleben (vgl. 5.3.) sowie erhdhten
Rezidivraten.

Fur die Ambivalenz im Punkt der Rezidivraten kommt ebenfalls das initial
wahrscheinlich héhere Tumorstadium der NCTx-Gruppe in Frage. Eine auf den obigen
Ausfuhrungen aufbauende Erklarung fur die eingeschréankte Validitat des pathologischen
Befundes stellen unter anderem NCTx-assoziierte Einschmelzungsprozesse dar. So kdnnen
multiple nodale Metastasen posttherapeutisch zunéchst zwar nicht mehr nachweisbar sein,
jedoch einen initial ausgedehnten Befund bedeuten. Darlber hinaus sind auch
Tumorausbreitungen in Form kleinster retroperitonealer perineuraler Absiedelungen denkbar,
welche das Outcome maRgeblich negativ beeinflussen (Schorn et al. 2017a). Eine umfang-
reichere Lymphknotenresektion kénnte hier also eventuell mit einem verbesserten Outcome
einhergehen, da der ,,wahre N-Status* nach neoadjuvanter Therapie verborgen bleibt. Analog
zu dieser These konnten Lutfi et al. eine hohere Anzahl resezierter Lymphknoten als
unabhangigen Faktor fir ein verbessertes Uberleben bei neoadjuvant therapierten
Osophaguskarzinom-Patienten mit gutem NCTx-Ansprechen (complete response) belegen
(Lutfi et al. 2020).

Letztlich sollte auch eine Verzdgerung der Resektion durch die Durchfihrung einer
neoadjuvanten Therapie als Ursache fur schwerere Verldaufe in Betracht gezogen werden. Im
Median fand die Resektion funf Monate nach der Diagnosestellung statt. In dieser Zeit wurden
die Patienten engmaschig klinisch Uberwacht, sodass hier davon ausgegangen werden kann,
dass der optimale Resektionszeitpunkt in unserer Kohorte nicht verpasst worden ist. Dennoch
entsteht ein typischer Selektionsbias, denn diejenigen Patienten, welche unter NCTx einen
Krankheitsprogress aufwiesen und damit keine Resektion erhielten, erfillten schlussendlich

nicht unsere Einschlusskriterien.
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Nach aktueller Studienlage findet sich bei 20 % der Patienten eine Diskrepanz zwischen
dem radiologischen Staging-Befund und dem Kklinischen (intraoperativen) Tumorausmal
(Scheufele et al. 2019). Besonders in diesen Fallen besteht ein entsprechend erhohtes Risiko
fur eine unzureichende Resektion (R1), beziehungsweise in der Folge ein friihzeitiges Rezidiv.
Nachdem die Unschérfe durch inkorrektes Staging jedoch beide Kohorten betrifft und bei uns
aullerdem die NCTx-Gruppe der UFS-Gruppe prognostisch unterlegen ist, kann dies nur eine
nebenséchliche Rolle fur die Ursache der o. g. Rezidivraten spielen. AuBerdem ist in unserer
Studie von einem minimierten Risiko fir stark voneinander abweichende Stagings und darauf
basierende Tumorboard-Beschliisse aufgrund des single-center-Charakters auszugehen.

Als Limitation unserer Studie stellte sich der Erhalt zuverl&ssiger follow-up
Informationen zur Durchfiihrung der adjuvanten Therapie dar. Diesbeziglich kdnnen daher
keine Ruckschliisse auf den Zusammenhang mit der erhohten RR gezogen werden.
Nennenswert ist an dieser Stelle sicherlich die Debatte tiber den Stellenwert der aCTx in der
zukunftigen Therapie des PDAC. So gibt es in vielerlei Hinsicht Argumente fur eine
grundlegende Konzeptédnderung hin zu prdoperativer CTx anstatt der aktuell gangigen
postoperativen aCTx (Heinrich & Lang 2017). Der Einsatz moderner Chemotherapeutika
scheint praoperativ ertragreicher zu sein, da so der bessere praoperative Allgemeinzustand der
Patienten als gewinnbringender Aspekt genutzt wiirde (Heinrich & Lang 2017). Als weiteres
Argument zur préoperativen, statt postoperativen Chemotherapie ist der Selektionseffekt von
Patienten mit insgesamt schlecht auf CTx ansprechender Tumorbiologie anzufiihren. Diese
konnten insbesondere bei groRRen Primérbefunden in Anbetracht der sich auf die Lebensqualitét
mafRgeblich auswirkenden Resektion von einem palliativen Therapiekonzept profitieren
(Glimelius et al. 1996).

Der Volistandigkeit halber muss abschlieBend angefiihrt werden, dass séamtliche
Beobachtungen gewissen Einschrankungen durch die Durchfiihrung und das Design der Studie

unterlagen. Als single-Center Studie beschrankt sich unsere Analyse auf insgesamt
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102 Patienten, womit fur diese Fragestellung zwar eine gute KohortengroRe erreicht wurde,
sich jedoch die statistische Power insgesamt einschrankt. Es empfiehlt sich daher eine
Bestatigung unserer Ergebnisse in einem groReren Studiensetting.

Dariiber hinaus hat sich die Anderung der Leitlinienempfehlung bezuiglich der
medikamentdsen Therapie von Gemcitabine auf Folfirinox auf einen nicht unerheblichen Teil
unserer Patientendaten ausgewirkt. Durch die verhéltnismaRig lang andauernde Daten-
erhebungsphase wurden zuletzt zusatzlich die Kriterien der TNM-Klassifikation verandert, was
die Einordnung in die aktuelle Literatur erschwert hat (Cong et al. 2018). Von einer
Klassifizierung nach dem neuen TNM-System kann zudem eine verbesserte prognostische

Vorhersagekraft erwartet werden (Cong et al. 2018).
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6. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Fur Patienten mit fortgeschrittenen, nicht operablen Pankreaskarzinomen ist ein medianes
Uberleben von lediglich 10,2 Monaten beschrieben (Gillen et al. 2010). Der zunehmende
Einsatz neoadjuvanter Therapien erweitert in den letzten Jahren das Behandlungsspektrum
mafgeblich. So zeigen sich positive Effekte der NCTx bei primar inoperablen und sekundar
resektablen Tumoren im verldangerten medianen Gesamtuberleben (22 Monate).

Die Durchfihrung der NCTx strebt das sogenannte Downstaging des Tumors an,
wodurch eine grof3e prognostische Unschérfe entsteht. Diese spiegelt sich in signifikanten
Uberlebensunterschieden der T1/T2-Patienten sowie NO-Patienten zwischen beiden
Therapiegruppen (UFS vs. NCTx) wider. Dieser Uberlebensunterschied konnte fiir Patienten
mit T3/T4- oder N1-Befunden nicht festgestellt werden. Aufgrund ihrer hohen Zellteilungsrate
sprechen aggressive Priméartumore in der Regel besonders gut auf NCTx an.

Dadurch verbessert sich ihre histologische Beurteilung derartig, dass sie sich als
Subgruppe in die T1/T2-Fraktion mischen. Es schlie3t sich die Annahme an, dass die aggressive
Biologie dieser Subgruppe trotz ihrer histologischen Verbesserung bestehen bleibt und damit
fiir die verkiirzte Uberlebensdauer der T1/T2-/NO-Patienten der NCTx-Kohorte verantwortlich
ist. Fur die Prognoseabschatzung anhand der histologischen Beurteilung resezierter Tumore
nach NCTx muss demnach einheitlicher Regressionsgrad etabliert werden.

Ein Vergleich der Uberlebenszeiten von NCTx-Patienten mit UFS-Patienten ist
aufgrund einer moglichen Datenverzerrung durch Subgruppenbildung nicht sinnvoll. Um also
den wahren Effekt der NCTx auf das Uberleben zu detektieren, ist ein Vergleich mit einer
weiteren Kohorte notwendig. Diese sollte sich aus primar inoperablen, NCTx-therapierten und
schliellich nicht resezierten (also palliativen) Patienten zusammensetzen. Voraussichtlich
weisen diese Patienten eine dhnliche Tumorbeschaffenheit auf, sodass hier ein Vergleich mit

den NCTx-Patienten den wahren NCTx-Uberlebenseffekt hervorbringt.
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Die neoadjuvante Therapie flhrt also vorwiegend zu einer Reduktion der Tumorformel,
ohne die tatsichlichen Uberlebenszeiten oder Rezidivrisiken gleichermaRen zu optimieren. Den
Ergebnissen dieser Studie zufolge profitieren jedoch gerade die ausgedehnten und aggressiven
Primarbefunde (T3/T4, N1) von der Durchfuhrung einer NCTx, da diese Patienten im
Uberleben den UFS-Patienten gegentiiber nicht signifikant benachteiligt waren.

Da kein Vorteil der NCTx-Patienten in den Analysen zum Rezidivverhalten festgestellt
werden konnte, kann basierend auf unseren Ergebnissen keine Empfehlung zur NCTx bei PR-
PDAC-Patienten ausgesprochen werden. Allerdings bleibt unter Einbezug der Tatsache, dass
die NCTx-Patienten bei Erstdiagnose fortgeschrittenere Befunde aufwiesen und nach
Abschluss der Behandlung ein mit UFS-Patienten vergleichbares Gesamt- und krankheitsfreies
Uberleben erreichen konnen, der Gedanke einer NCTx fiir PR-PDAC weiterhin interessant. Die
Beantwortung der Frage nach dem Langzeit-Outcome der PR-PDAC Patienten unter NCTx
kann schlielich nur in einer kontrolliert-randomisierten Studie eindeutig geklart werden. Bei
der zunehmend positiven Entwicklung der NCTx in den vergangenen Jahren ware ein Profit
der UFS-Patienten durchaus denkbar, wenn auch durch unsere Analyse nicht vollstandig
beantwortbar. Nachdem sich der Langzeitverlauf der NCTx-Patienten noch nicht an denjenigen
der UFS-Patienten angeglichen hat, sollte insgesamt weiterhin ein primar chirurgischer
Therapieansatz verfolgt werden, sofern dieser moglich ist. Damit bleiben ein moéglichst friiher
OP-Zeitpunkt sowie eine sorgféltige adjuvante Nachbehandlung die wichtigsten

prognostischen Faktoren fur das Langzeitiiberleben von PDAC-Patienten.
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