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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Das Pankreaskarzinom

Das Pankreaskarzinom ist ein relativ seltener Tumor. Sein Anteil an den gesamten
Tumorerkrankungen in Deutschland betragt nur rund 3% [10]. Die Anzahl der
Neuerkrankungen liegt fir Ma&nner bei circa 6.400 pro Jahr, Frauen haben eine
leicht h6here Inzidenz von 7.000 pro Jahr [10, 29]. Auch wenn die Pravalenz fur
das Pankreaskarzinom im Vergleich zu anderen Tumorerkrankungen gering ist,
rangiert es in der Liste der Krebstodesfalle sowohl bei Mannern als auch bei
Frauen an vierter Stelle [29]. Dies spiegelt sich in den 5-Jahres-
Gesamtuberlebensraten wider: bei Mannern betragt sie etwa 6% (5-7%), bei
Frauen nur geringfligig niedriger (3-8%) [29]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt
fur Manner bei 70 Jahren, fur Frauen bei 76 Jahren [10, 72].

Die Karzinome des Pankreas konnen in eine Vielzahl histologisch
unterschiedlicher Tumore unterteilt werden. Im exokrinen Anteil wird mit 90% am
haufigsten das duktale Adenokarzinom diagnostiziert [8]. Darunter fallen auch
diverse Subgruppen, wie das muzinds-zystische-, das adenosquamoése-, das
anaplastische Karzinom und das Siegelringzellkarzinom. Auf3erdem lassen sich
weitere Karzinome von den Adenokarzinomen abgrenzen, wie das serdse- oder
muzindse Zystadenokarzinom, das intraduktale papillar-muzinése Karzinom, das
Azinuszellkarzinom oder das vor allem bei Kindern vorkommende Blastom [37].
Die aus dem endokrinen Teil stammenden neuroendokrinen Karzinome wurden in
der Studie registriert, aber nicht weiter untersucht. Als Tumorvorlaufer des
Pankreaskarzinoms gelten die pankreatischen intraepithelialen Neoplasien
(PaniIN) [28].

Die Atiologie des Pankreaskarizoms ist immer noch weitgehend unbekannt. Einige
Risikofaktoren konnten bisher fir die Tumorentwicklung identifiziert werden. Das
Alter, Geschlecht und Rasse gelten als gesicherte GrofRen [16]. Weiter werden
eine chronische Pankreatitis, Diabetes mellitus Typ | und I, Rauchen,
Ubergewicht und eine Infektion mit dem Bakterium Helicobacter pylori mit einem
erhohten Risiko fir das Pankreaskarzinom assoziiert [48, 31, 42, 69, 62, 71].
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1. Einleitung

Widerspriuchliche Daten existieren Uber den Einfluss chronischen Alkohol-
konsums, Kaffeegenusses, fettreicher und fleischlastiger Erndhrung und des
Gebrauchs von NSAIDS und Aspirin [40, 33, 19, 81, 68, 52]. In 5 bis 10% der Falle
liegt eine positive Familienanamnese vor [60]. AuBerdem finden sich in einigen
Féallen hereditdre Tumorsyndrome vor, bei denen erbliche Faktoren wie die
BRCA1/2 Mutation das Erkrankungsrisiko erhdohen [64]. Weitere genetische
Risikosyndrome werden unter anderem fiur die hereditare Pankreatitis, das Peutz-
Jeghers- und das Li-Fraumeni-Syndrom, das atypische multiple Melanom und das
vererbbare nicht-polypodse kolorektale Karzinom beschrieben [32, 53, 65, 2, 34].
Auch andere Genalterationen werden gehauft im Pankreasgewebe aufgefunden.
In 90% der Pankreaskarzinome gibt es eine Aktivierung des Onkogens K-ras, 95%
zeigen eine Inaktivierung des Tumorsuppressorgens CDKN2A/p16 und 50 bis
75% der Féalle von Tp-53 [26].

Die Prognose des Pankreaskarzinoms hat sich in den letzten Jahren kaum
verbessert. Dies ist zu einem grof3en Teil der sich erst spat entwickelnden
Symptomatik zuzuschreiben. Nur 20% der Karzinome sind bei Diagnosestellung
resektabel, 40% befinden sich bereits in einem lokal fortgeschrittenen Stadium
oder haben schon Metastasen ausgebildet [70]. Andererseits besteht auch eine
erschwerte Frihdiagnostik: Durch die Bildgebung kénnen erst Tumorgréf3en von
0,5cm detektiert werden und die Symptome werden oft zuerst mit einer
chronischen Pankreatitis in Verbindung gebracht [70]. Die Herausforderungen der
frihen Erkennung und des schnellen Handelns bestehen also weiterhin, denn ein
frihes Tumorstadium mit dazugehdrigem Lymphknotenstatus und eine RO-
Resektion haben sich eindeutig als prognostische Faktoren erwiesen [47, 63].
Bilimoria et al. zeigten in einer grofd angelegten Studie bessere 5-Jahres-
Gesamtuberlebensraten fur die Stadien 1A und IB (31,4% und 27,2%) und in
weiter fortgeschrittenen Tumorstadien stark abfallende Raten (15,7% fur das
Stadium A, 7,7% fur 11B, 6,8% und 2,8% fur Il und IV) [5]. Das Grading hat sich
als ein weiterer prognostischer Faktor erwiesen. So konnte man auch fir jedes
Tumorstadium jeweils schlechtere Uberlebensraten fir gering differenzierte
Karzinome zeigen als fur gut differenzierte [76]. Auch die Tumorlokalisation

scheint eine Rolle zu spielen: Fur den Pankreaskopf werden hohere
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1. Einleitung

Uberlebensraten beschrieben, fiir den Pankreasschwanz gibt es die schlechtesten
Daten [77].

Bis heute besteht die einzige Mdoglichkeit der kurativen Therapie in einer
Operation. Mehrere Techniken werden je nach Tumorfortschritt und Lokalisation
maoglich:  die  klassische  Pankreaticoduodenektomie  (Whipple), distale
Pankreatektomie (auch Linksresektion genannt) und die totale Pankreatektomie.
Eine etwas schonendere Operation zur Whipple ist die pyloruserhaltende Whipple-
Operation (PP-Whipple). Sie wird neben der klassischen Form am haufigsten
durchgefuihrt. Die Ausweitung der Eingriffe um eine ausgedehnte
Lymphadenektomie wird kontrovers diskutiert, jedoch wurde hierbei noch kein
klarer Nutzen erwiesen. Trotzdem wird die Erweiterung eher empfohlen, um eine
hohere  Wahrscheinlichkeit der RO-Resektion zu erzielen [74]. Als
Standardoperationen haben sich mittlerweile die beiden Operationen nach
Whipple etabliert. Trotz kiirzerer Operationsdauer des pyloruserhaltenden Eingriffs

findet sich in Bezug auf Mortalitat und Uberleben keine Unterschiede [11].

Durch die hohe Zahl der nicht mehr kurativ zu behandelnden Karzinome gewinnen
multimodale Therapiekonzepte zunehmend an Bedeutung. Dabei werden drei
Mdoglichkeiten einer adjuvanten Therapie unterschieden: Die Strahlen- oder
Radiotherapie wird nur in seltenen Fallen angewandt, wenn sie zum Beispiel einer
Schmerzlinderung bei sehr weit fortgeschrittenen Tumoren dient, jedoch wird
diese Behandlungsform sehr kontrovers diskutiert [16, 23]. Daneben werden
adjuvant noch die Chemotherapie und als Kombination der beiden ersteren die
Radiochemotherapie angewandt. Wahrend sich laut Literatur die alleinige
Chemotherapie durchgesetzt hat, hat sich die Kombination mit einer Radiatio noch
nicht etabliert [74]. Diese Form kann bei lokal fortgeschrittenen Tumoren
eingesetzt werden, besitzt jedoch eine hohere Toxizitat im Vergleich zur einfachen
Chemotherapie [9].

Je nach Tumorstadium eignen sich bestimmte Therapieformen besonders, jedoch
muss die genaue Vorgehensweise immer noch individuell nach
Patientenvermdgen abgewogen werden. Nicht jeder Patient halt nach
Diagnosestellung den vollstdndigen Durchlauf kurativer und palliativer

Behandlungsmal3nahmen durch.
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Eine fir das Pankreaskarzinom vollig neue Therapieform, die die zukunftige
Forschung beschéftigen wird, er6ffnen so genannte Biomarker, wie zum Beispiel
EGFR oder VEGF [80]. Bei manch anderen Karzinomformen schon in der
Anwendung, sollen diese Biomarker direkt in die Entstehung und Progression des
Tumors eingreifen. Dadurch wirde sich eine sehr viel individuellere

Vorgehensweise als bisher fir die Behandlung des Pankreaskarzinoms ergeben.

1.2 Das Papillenkarzinom

Das Papillenkarzinom ist im Vergleich zum Pankreaskarzinom ein sehr viel
seltener Tumor. Bei Mannern macht das Papillenkarzinom nur 0,4% der
Karzinome des digestiven Systems aus, bei Frauen 0,8%. Das mittlere
Erkrankungsalter von Mannern liegt bei etwa 66 Jahren, von Frauen bei 73 Jahren
[4]. Auch die Uberlebensraten sind im Vergleich zu den Pankreaskarzinomen
besser, die Zahlen variieren jedoch stark. O’Connell et al. geben bei einem
Gesamtkollektiv von tber 3000 Patienten ein 5-Jahres-Gesamttberleben von 37%
an [55].

Das Adenokarzinom ist die haufigste Form des Papillenkarzinoms; es kann noch
weiter in papillar oder muzinds unterteilt werden. Auf3erdem unterscheidet man
noch das Siegelringzellkarzinom oder das adenosquamdse Karzinom, welche
aber in der Studie nicht weiter untersucht wurden [37]. Im Unterschied zu den
Pankreaskarzinomen konnen auch aus benignen Adenomen Karzinome der
Papille entstehen.

Neben dieser histologischen Einteilung der WHO existiert eine weitere, die die
Lage des Papillenkarzinoms in einer Grenzzone zwischen zwei verschiedenen
Schleimhauttypen berucksichtigt. Hierbei werden die Tumore in zwei

Hauptgruppen - den intestinalen und pankreatobili&ren Typ - eingeteilt [36].

Die familiare adenomatdse Polyposis konnte bisher als eine mit dem
Papillenkarzinom assoziierte hereditare Erkrankung beschrieben werden [49].
Ansonsten wurde noch kein klar erkennbarer Risikofaktor identifiziert. Auf

molekularer Ebene konnten jedoch einige die Prognose beeinflussende Marker
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entschliisselt werden. Eine Uberexpression von Cox-2 scheint ein negativer
Prognosefaktor zu sein, genauso wie ein fehlendes hENT1 Protein und ein
deletiertes Allel im Chromosom 17p [67, 66, 30]. Als neuer prognostischer Marker

wird das Tumorsuppressorgen PML diskutiert [75].

Andere mogliche Prognosefaktoren werden immer noch diskutiert, darunter fallen
zum Beispiel die Tumorgréf3e mit Grading, lokal invasives Wachstum und der
Lymphknotenbefall [30]. Benhamiche et al. haben herausgefunden, dass parallel
zum Pankreaskarzinom auch fir das Papillenkarzinom eine bessere 5-Jahres-
Gesamtuberlebensrate fur friihe Tumorstadien (UICC Stadium | mit 72,8% und
Stadium Il mit 19,1%) besteht als fur fortgeschrittene Tumore (Stadium Il mit
13,1% und Stadium IV mit 6,6%) [4]. Das lasst sich auch dadurch erklaren, dass
das Karzinom durch seine Lage schon in friheren Tumorstadien Symptome
verursacht, als dies beim Pankreaskarzinom der Fall ist. Parallel dazu werden
geringe Tumorausdehnungen (T1 oder T2) als gunstiger beschrieben [30].
Schlechtere  Uberlebensraten  weisen  Patienten mit  extrakapsularem
Lymphknotenbefall auf [18]. Ein weiterer Prognosefaktor zum Tumorstadium ist
die eigentliche histologische Differenzierung. So haben Patienten mit einem
papillaren Karzinom bessere Uberlebenschancen als Adenokarzinome ohne

nahere Angaben [1].

Eine kurative Therapie wird durch verschiedene Operationsverfahren angestrebt.
Lokal wird in wenigen Fallen eine Ampullektomie durchgefuhrt, vor allem aber in
fortgeschrittenen Stadien wahlt man die Pankreaticoduodenektomie (Whipple-
Operation). Diese ist laut Literatur auch der ersteren vorzuziehen, da sie mit einem
5-Jahres-Gesamtiuberleben von 45% ein besseres Outcome aufweist und dazu
noch eine niedrigere Rate an Lokalrezidiven [41, 78]. Wie auch beim
Pankreaskarzinom kann eine klassische oder eine pyloruserhaltende Whipple-
Operation durchgefiihrt werden. Unterschiede in Mortalitat oder Uberleben sind
nicht erwiesen [24]. Ergdnzend dazu wird eine Lymphadenektomie empfohlen,
ohne dass jedoch bisher ein verbessertes Outcome gezeigt werden konnte [30].

Die Resektionsrate des Papillenkarzinoms liegt um einiges héher im Vergleich
zum Pankreaskarzinom. In einer grofl3 angelegten Studie konnten 40% der Tumore

priméar reseziert werden [55]. Ein dementsprechend kleinerer Anteil an Patienten
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1. Einleitung

bendtigt ein multimodales Therapiekonzept und Daten dazu sind sehr lickenhatft.
Prinzipiell kann auch hier eine Radio-, Chemo- oder Radiochemotherapie
unterschieden werden. Eine Bestrahlung findet so gut wie keine Anwendung. Die
Chemotherapie ist die gebrauchlichste palliative Therapieform. Mitentscheidend
bei der Wahl der Behandlung ist die Histologie des Karzinoms, vor allem auch
welchem Ursprungsgewebe der Tumor entspricht (intestinal oder pankreatobiliar)
[24].

Zukunftig wird eine Aufgabe der Forschung in der genaueren Untersuchung der
adjuvanten Therapiestrategien liegen. Solche multimodalen Therapieformen
werden zwar schon angewandt, jedoch braucht es noch hinreichend grol3e
Studien, mit deren Hilfe klare Aussagen Uber Wirkung, Folgen und Nutzen

gegenuber konservativen Behandlungsmethoden getroffen werden kdnnen.

1.3 Zielsetzung der Dissertation

Da das Uberleben der Patienten sowohl mit Pankreas- als auch mit
Papillenkarzinom von mehreren Faktoren klinischer und pathologischer Art
beeinflusst wird, war es ein Ziel dieser Arbeit, diese zu identifizieren. Weiter wurde
der Einfluss der erhobenen Risikofaktoren in einer uni- und multivariaten Analyse
untersucht. Diese Faktoren waren: Alter bei Diagnose, Geschlecht, BMI, Auftreten
von Symptomen, Tumorlokalisation, Primartumorgrof3e, pathologisches TNM-
Stadium, UICC-Stadium, Grading, Resektabilitdit,  Operationsverfahren,
Operationsradikalitat, Auftreten von Operationskomplikationen, Lymphknoten-
verhaltnisse und multimodale Therapiekonzepte. Fir diese Untersuchung erfolgte
eine retrospektive Analyse der Patienten mit Pankreas- und Papillenkarzinom am
Universitatsklinikum Ulm (Klinik fur Allgemein- und Viszeralchirurgie) im Zeitraum
vom 1.1.1996 bis zum 31.12.2009. Das Gesamtkollektiv belief sich auf 574
Personen, 505 Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom des Pankreas und
69 Patienten mit einem Papillenkarzinom. Ein weiteres Ziel war der Vergleich der
Ergebnisse der Studie mit anderen Studien aus der Literatur. Im Abschluss
ergaben sich folgende Fragen, die in der vorliegenden Arbeit behandelt werden

sollten:
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1. Einleitung

Welche absolute- und relative H&aufigkeiten zeigten die untersuchten
Merkmale und gab es Auffalligkeiten?

Wie &auflerten sich die 5-Jahres-Gesamtiberlebensraten der Patienten

fur die jeweiligen Faktoren?

Konnten bestimmte Faktoren identifiziert werden, die die Prognose

beeinflussten?

Gab es Ubereinstimmungen oder Unterschiede zwischen den

Ergebnissen der vorliegenden Studie und anderer Kollektive?
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2. Material und Methoden

2.1 Patientengut und Auswahlkriterien

Die Aufstellung des Patientenkollektivs erfolgte mit Hilfe der Ulmer
Tumordokumentation, die Patientendaten in dem Dokumentationssystem
CREDOS 3.1 (Cancer Retrieval Evaluation and Documentation System 3.1)
sammelt. CREDOS 3.1 ist in SAP R/3 (Enterprise Relationship Management
System SAP: P11; Copyright © SAPAG 1993-2007) durch den Patientenorganizer
IS-H*MED integriert.

Uber den Zeitraum vom 1.1.1996 zum 31.12.2009 wurden die in CREDOS 3.1
registrierten Patienten mit Pankreas- und Papillentumore der Klinik fir Allgemein-
und Viszeralchirurgie der Universitatsklinik Ulm erfasst, insgesamt 632 Patienten,
559 Pankreas- und 73 Papillentumore. Die Nachbeobachtung erfolgte bis
30.6.2010.

Die im Gesamtkollektiv enthaltenen Patienten erhielten entweder eine kurative (im
Sinne mindestens einer resezierenden Operation) oder eine multimodale
Therapie. Dadurch ergaben sich noch einmal je zwei Gruppen: die Patienten,
deren Tumor resektabel war, und jene Patienten, die keine kurative Operation
erhielten. Dabei wurden auch extern operierte Patienten, die aber in der
Universitatsklinik Ulm weitere Operationen oder eine palliative Therapie erhielten,
in das Kollektiv aufgenommen.

Aus histologischer Sicht wurde das Gesamtkollektiv noch einmal in das duktale
Adenokarzinom des Pankreas, das Neuroendokrine Karzinom, das
Papillenkarzinom und Pankreastumore anderer Histologien unterteilt. Dabel
setzen sich alle vier Gruppen aus einzelnen sich gering unterscheidenden
Histologien zusammen. Sie sind im Anhang naher erlautert. Die Neuroendokrinen
Tumore ergaben sich sowohl aus den als Pankreas- also auch aus den als
Papillentumor registrierten Karzinomen.

Mit dem dadurch erhaltenen Patientengut erfolgten eine retrospektive Analyse und
die Aufstellung einer Uberlebenszeitstudie, die zum Ziel die Quantifizierung einer
Prognose und die Evaluation mdglicher Prognosefaktoren hat.
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2.2 Datenerhebung

Mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Excel 2002 (Microsoft® Excel 2002
SP-2; Copyright © Microsoft Corporation 1985-2001) wurden die Patientendaten
anonymisiert gesammelt und ausgewertet. Zur Datenerhebung dienten das
Dokumentationssystem CREDOS 3.1 in SAP. Fir einzelne ausstehende Todes-
daten wurden die zustandigen Meldedmter gesondert angeschrieben.

Von den fur die Studie gewonnenen Patienteninformationen wurden in einer
retrospektiven Analyse mehrere Merkmale in die Datenerhebung aufgenommen.
Als Alter wurde der Zeitraum zwischen Geburt und Diagnosedatum bestimmt. Das
Diagnosedatum wurde auch aus CREDOS 3.1 tbernommen und entspricht dem
Datum der Erstoperation oder des Beginns einer multimodalen Therapie. Aus
Arztbriefen und Anamnesebodgen wurden das Korpergewicht und die Kérpergrélie
entnommen. Sie dienten zur Ermittlung des Body Mass Index (BMI), der sich aus
dem Quotienten aus Koérpergewicht (kg) und KorpergroRe (m) zum Quadrat
errechnet.

Weitere Merkmale wurden aus CREDOS 3.1 kombiniert mit Arztbriefen,
Operationsberichten, Anamnesebdgen und histo-pathologischen Berichte aus
SAP gewonnen. Diese Merkmale waren das Geburtsdatum und andere
personliche Informationen, das Erstdiagnosedatum, der Vitalstatus mit
Todesdatum oder Datum der letzten Information, Informationen Gber den Tumor
wie Lokalisation, Histologie, Grading und TNM-Status mit Fernmetastasen bei
Diagnose. AuRerdem wurden Daten erhoben lber die Therapien, wie zum Beispiel
Operationen und R-Status oder multimodale Therapien, und Uber den weiteren
Verlauf wie z. B. dem Auftreten von Rezidiven oder Metastasen. Einzelheiten

werden in 2.3 erlautert.
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2.3 Patientendaten

Nachfolgend werden alle Daten naher dargelegt, die aus Arztbriefen, histo-
pathologischen Berichten, Anamnesebdgen und Operationsberichten entnommen
werden konnten. Zusatzlich konnten Daten tUber das Tumornachsorgeprogramm
der Allgemein- und Viszeralchirurgie der Universitatsklinik Ulm und das

Tumornachsorgesekretariat der Klinik gesammelt werden.

2.3.1 Daten zur Person

Personliche Daten Uber Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht,
KorpergroRe, Korpergewicht und damit BMI, Erstdiagnosedatum und Auftreten

von Symptomen wurden erfasst. Der Vitalstatus konnte unterteilt werden in:

lebend ohne Rezidiv
lebend mit Rezidiv
gestorben mit Tumor

gestorben ohne Tumor

vV V V V V

lebend nach Operation, aber kein Verlauf

Aus diesem Vitalstatus konnte man entweder das Todesdatum bei verstorbenen
Patienten gewinnen oder man setzte bei noch lebenden Patienten dasjenige
Datum ein, bei welchem zum letzten Mal Daten zum Patienten, zum Tumor oder
zum Verlauf der Tumornachsorge erhoben werden konnten. DarlUber hinaus

wurde allgemein der Lifestatus im Sinne von gestorben oder lebend festgehalten.
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2.3.2 Informationen Uber den Tumor

Lokalisation

Das Auftreten der Tumore wurde folgendermal3en eingeteilt:

Pankreaskopf
Pankreaskorper
Pankreasschwanz
Mehrere Teilbereiche
Ampulla Vateri

V V. V V V V

Nicht naher bezeichnet

Diese Lokalisationseinteilung war fur das Papillenkarzinom hinfallig, da bei diesem

Tumor keine verschiedenen Lokalisationen unterschieden werden.

TNM-Klassifikation
Anhand der TNM-Klassifikation der UICC erfolgte die Einordnung der Tumore

nach  TumorgroRe, Lymphknotenbefall und  Fernmetastasierung bei
Diagnosestellung [79].

Tab. 1. TNM-Klassifikation des Papillenkarzinoms 2010 [79]. T = Primartumor, N = Regionére
Lymphknoten, M = Fernmetastasen

T: Primartumor

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Anhalt fir Priméartumor

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor begrenzt auf Ampulla Vateri oder Sphinkter Oddi
T2 | Tumor infiltriert in Duodenalwand

T3 | Tumor infiltriert in Pankreas

T4 Tumor infiltriert in peripankreatisches Weichgewebe und/oder andere
Nachbarorgane/-strukturen

N: Regionare Lymphknoten

NX | Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO | Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 | Regionare Lymphknotenmetastasen

M: Fernmetastasen

MX | Fernmetastasen nicht beurteilbar

MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen
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Tab. 2: TNM-Klassifikation des Pankreaskarzinoms 2010 [79]. T = Primartumor, N = Regionére

Lymphknoten, M = Fernmetastasen, cm = Centimeter, A = Arteria

T: Primartumor

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Anhalt fUr Primartumor

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor begrenzt auf Pankreas, 2 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung

T2 | Tumor begrenzt auf Pankreas, mehr als 2 cm in grof3ter Ausdehnung

T3 Tumor infiltriert jenseits des Pankreas ohne Infiltration des Truncus coeliacus oder
der A. mesenterica superior

T4 | Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior

N: Regionare Lymphknoten

NX | Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO | Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 | Regiondre Lymphknotenmetastasen

M: Fernmetastasen

MX| Fernmetastasen nicht beurteilbar

MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Tab. 3: Tumor-Stadieneinteilung nach UICC sowohl fur das Pankreas- als auch das
Papillenkarzinom [79]. T = Priméartumor, N = Regionare Lymphknoten, M = Fernmetastasen,

UICC = Union internationale contre le cancer

UICC-Stadium T N M
0 Tis NO MO

I A T1 NO MO

I B T2 NO MO

A T3 NO MO

1B T1, T2, T3 N1 MO

11 T4 Jedes N MO

v Jedes T Jedes N M1

AulRRer der Feststellung von Fernmetastasen wurden auch die betroffenen Organe
dokumentiert. Diese waren Leber, Lunge, Peritoneum, Lymphknoten und Sonstige

(Knochen, Gehirn, Magen, Omentum majus, Perikard, Niere, Haut usw.).
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Grading
Die WHO-KIassifikation erlaubt eine internationale histopathologische Einteilung

von Tumoren in funf Stadien [79, 46]:

X: Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
1: Gut differenziertes Karzinom
2: MaRig differenziertes Karzinom

3: Gering differenziertes Karzinom

YV V. V V V

4: Undifferenziertes Karzinom

Histologien
In CREDOS 3.1 wurden samtliche Histologietexte zu den Tumoren gespeichert.

Da sich dabei eine grof3e Anzahl gering unterscheidender Histologietexte ergab,
wurden sie in die vier oben genannten Hauptkollektivgruppen zusammengefasst.
In Abb. 1 sind fur die Neuroendokrinen und sonstigen Tumoren die
unterschiedlichen Histologien dargestellt. Im Anhang sind die Histologietexte der

Pankreas- und Papillentumore tabellarisch aufgefuhrt.

GroRRe des Primértumors

Resektable Tumore ermdglichten durch genaue Ausmessung der Tumorgrof3e in
der pathologischen Untersuchung die Dokumentation der Grol3e des
Primartumors. War eine solche Operation nicht méglich, ergaben sich die Daten
zur GroRRe aus der Bildgebung wie zum Beispiel aus einem Ultraschall oder einer
CT.

Operationsradikalitat

Die Festlegung eines Resektionsstadiums (R-Status) erfolgte bei resezierten
Tumoren mit kurativer Intention. Nicht resektable Tumore wurden als R2-Status

eingestuft. Dabei ergab sich folgende Unterteilung [1]:

RO: kein residueller Tumor (mikroskopisch und makroskopisch tumorfrei)
R1: Mikroskopisch residueller Tumor (SchnittrAnder nicht tumorfrei)

R2: Makroskopisch residueller Tumor

YV V VYV V

RX: Residualtumor kann nicht beurteilt werden
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Lymphknotenbefall

Bei operierten Patienten konnten die Mindestanzahl der untersuchten und der
befallenen Lymphknoten erfasst werden. Diese ergab sich sowohl bei resektablen
Tumoren als auch bei solchen Tumoren, bei denen nur eine nicht resezierende
oder diagnostische Operation durchgefiihrt wurde, da dabei oftmals
Lymphknotenbiopsien gewonnen werden konnten. AnschlieRend wurde mit dem
Quotient aus befallenen zu entfernten Lymphknoten die Lymphknotenratio

ermittelt.

2.3.1 Daten zur Therapie

Operationsdatum

Die meisten Patienten wurden mehrmals operiert. Entscheidend war aber das
Operationsdatum, bei welchem entweder der Tumor reseziert werden sollte oder
die nicht resezierende oder diagnostische Operation bei nicht resektablen

Tumoren durchgefuhrt wurde.

Operationsverfahren

Hier wurde zwischen einer resezierenden und einer nicht resezierenden Operation
unterschieden. Die resezierenden Operationen, bei denen in kurativer Intention

der Tumor entfernt werden sollte, unterschieden sich folgendermafien:

partielle Duodenopankreatektomie mit Pyloruserhalt
partielle Duodenopankreatektomie ohne Pyloruserhalt
Linksresektion

Pankreatektomie

YV V VYV V V

Ampullektomie

Bei partiellen Duodenopankreatektomien bleibt der distale Anteil des Pankreas
erhalten. Bei einzelnen Patienten war auf Grund der Tumorerkrankung eine
Pankreatektomie erforderlich. Linksresektionen bedeuten eine Entfernung von
Corpus und Cauda gekoppelt mit einer Splenektomie.

Bei nicht resezierenden Operationen, wenn also keine kurative Operation mdglich

war, wurden folgende Techniken angewandt:
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Doppelbypass

Einfacher Bypass
Choledochusresektion
Tumorexstirpation
Lymphknotenexstirpation
Stentimplantation
i.v.-Port
Hickmankatheter
Papillotomie
Laparoskopie
Explorative Laparotomie

Leberpunktion

YV V.V V V V V V V V V V V

Keine Operation
Die Anlage eines i.v.-Ports geschieht im Falle einer Chemotherapie. Ein einfacher
Bypass bedeutet eine Choledochojejunostomie, bei einem Doppelbypass wird die

Choledochojejunostomie mit einer Gastroenterostomie kombiniert.

Komplikationen

Die Operationsberichte und den Operationen nachfolgende Arztbriefe enthielten
Informationen tGber Komplikationen, die im Operations- und postoperativen Verlauf

aufgetreten waren. Diese sind:

Versterben durch oder nach der Operation
Anastomoseninsuffizienz

Wundinfektion

Reoperation

Magenausgangs- oder Passagestérung
Pankreasfistel

Blutung

Sonstige Komplikationen (renaler, pulmonaler Art usw.)

vV V.V V V V VYV V VY

Keine Komplikationen
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Dabei konnten auch mehrere Komplikationen in oder nach einer Operation

auftreten.

Operateur
Fiur jede Operation ergab sich aus den Operationsberichten der verantwortliche

Operateur, wobei bei extern durchgefihrten Operationen keine Namen ermittelt

werden konnten.

Multimodale Therapie

Folgende unterschiedliche Konzepte wurden bei der multimodalen Therapie

angewandt:
» Chemotherapie i. v., i. a. oder beides
» Strahlentherapie

» Kombinierte Radiochemotherapie

2.3.2 Daten zum Verlauf

Patienten, die eine Operation erhalten hatten oder eine multimodale Therapie
bekamen, wurden im Rahmen der Tumornachsorge zu mehreren Zeitpunkten
nach mehreren Merkmalen untersucht, was den Verlauf der Erkrankung festhalten
und beurteilen sollte. Dabei legte man einen besonderen Augenmerk auf das
Vorhandensein oder Neuauftreten eines Rezidivs, von Metastasen und des Befalls

von regionaren Lymphknoten.

Gesamtbeurteilung

In einer Gesamtbeurteilung wurde die Tumorausdehnung mit Lymphknoten- und

Metastasenstatus untersucht. Dabei konnten mehrere Mdglichkeiten zutreffen:

Komplette, partielle oder minimale Remission
No Change
Progression

Mixed Response

YV V V VYV V

Beurteilung war nicht méglich
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Primartumor
Des Weiteren wurde der Tumor selbst beurteilt. Die nachstehenden Optionen

konnten dabei zutreffen:

Kein Tumor nachweisbar

Tumor reduziert

Tumorreste/ Residualtumor vorhanden
Verbliebener Tumor ist progredient

Auftreten eines Lokalrezidivs

YV V.V V V V

Fraglicher Befund oder unbekannter Status

Lymphknotenbefall im Verlauf

Metastasen in regionaren Lymphknoten (LK) wurden anhand der folgenden

Kriterien eingestuft:

Keine LK-Metastasen

Verbliebene LK progredient

Verbliebene LK reduziert

Verbliebene und neue LK oder LK-Rezidiv

vV V V V V

Fraglicher Befund oder unbekannter Status

Fernmetastasen im Verlauf

Untersucht wurde das Auftreten von Fernmetastasen im Verlauf. Dabei wurde
auch das betroffene Organ festgehalten. Auch wurde dokumentiert, wenn der
Status unbekannt war oder keine Verlaufsdokumentation vorhanden war.
Metastasenlokalisationen waren Leber, Lunge, Peritoneum, Gehirn, Knochen und

mehrere weitere (Lymphknoten, Mediastinum, Niere, Perikard).
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2.4 Statistische Auswertung

Die Daten des Patientenkollektivs wurden deskriptiv statistisch ausgewertet. Dabei
wurden Medianwerte mit Minimal- und Maximalwerten angegeben und absolute
und relative Haufigkeiten berechnet.

Die Einteilung der Geschlechter erfolgte in méannlich und weiblich, die
Diagnosedaten wurden in die einzelnen Jahre von 1996 bis 2009 unterteilt.
Folgende Untergliederung wurde fir den BMI vorgenommen: unter 20 kg/m2
(untergewichtig), 20 bis 24,9 kg/m? (normalgewichtig), 25 bis 29,9 kg/m2
(Ubergewichtig) und tber 30 kg/m2 (adipds).

Die Patientenkollektive fir das Pankreas- und das Papillenkarzinom wurden noch
einmal unterteilt in resektable Tumore und nicht resektable Tumore.

Auf Grund der geringen Anzahl der Neuroendokrinen Tumore und Tumore
sonstiger Histologien gingen diese beiden Gruppen nicht in die statistische
Analyse ein. Sie werden kurz im Anhang nach den allgemein erfassten Merkmalen

beschrieben.

2.5 Statistische Analyse

Die tabellarische Darstellung der Patientendaten erfolgte mit Microsoft Excel.

Nach der Kaplan-Meier Methode wurden die Uberlebenskurven dargestellt, alle
verstorbenen Patienten wurden als Ereignis gewertet. Die Uberlebenszeit wurde
vom Diagnosedatum bis zum Datum der letzten Information (Zensierung) bzw.
Todesdatum (Ereignis) berechnet. Die 5-Jahres-Gesamtiberlebensdaten wurden
mit den zugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen angegeben.

Eine detailliertere Uberlebenszeitanalyse wurde durch ein Cox-Regressionmodell
vorgenommen. Selektierte Variablen, die als mdgliche Prognosefaktoren
identifiziert werden sollten, waren das Alter (stetig in Jahren), Geschlecht
(méannlich vs. weiblich), pT (T1, T2 vs. T3, T4), pN (NO vs. N1, N2), pM (MO vs.
M1), Grading (1, 2 vs. 3, 4), Operationsradikalitat (RO vs. R1 und R2), multimodale
Therapien (keine vs. Strahlentherapie, Chemotherapie und Radiochemotherapie).
Zuerst erfolgte eine rohe Hazard Ratio Analyse, bei der jede Variable fur sich

untersucht werden sollte. AnschlieBend wurde eine adjustierte Hazard Ratio
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Analyse mit ,Backward Selection® (ruckwartige Selektion) durchgefuhrt. Fur beide
Verfahren wurden zuséatzlich 95%-Konfidenzintervalle mit p-Wert berechnet und
ein Selektionsniveau von 5% gewahlt. Die Uberlebenszeitanalysen erfolgten in
Zusammenarbeit mit dem Institut fir Epidemiologie und Medizinische Biometrie

mithilfe des Statistikprogramms SAS (Statistic Analyzing System, Version 9.2).
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3. Ergebnisse

3.1 Flow Chart

Zur Veranschaulichung der Zusammenstellung des Gesamtkollektivs und der
zugehorigen Subkollektive dient der unten stehende Flow Chart. Dadurch soll
noch einmal schematisch dargestellt werden, wie sich die verschiedenen

Kollektivzahlen ergeben.

Maligne Maligne
Pankreastumore Papillentumore
n =559 n=73
| Histologie |
l l y l
Duktale Andere Tumore Neuroendokrine Papillen-
Adeno- n=237 Tumore karzinome
karzinome - Muzintses n=21 n==69
n =505 Zystadeno- - Gastrinom n=3
Karzinom n=30 - Inselzellkarzinom
- Azinuszell- n=>5
karzinom n=4 - Karzinoid n=2
- Karzinosarkom - Alpha-Zell Tumor
n=1 n=1
- Nichtkleinzelliges - Kleinzelliges
Karzinom n=1 NE-Ca n=2
- Unklassifizierter - Neuroendokrines
maligner Tumor Karzinom n=8
n=1

Keine Resektion/

—l —l Palliativ-OP 17 17

n =247 n==6 n=13 n==6

Tumorresektion
\ 4 A\ 4 \ 4 v

n =258 n=16 n=24 n==63

Abb. 1. Darstellung der Zusammensetzung der Patientenkollektive (Universitats-
klinikum Ulm 1996-2009). n = Anzahl der Patienten, NE = Neuroendokrin, Ca = Carcinom,
OP = Operation
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3.2 Allgemeine Haufigkeitsverteilungen der Patientenkollektive

In den ersten Ubersichtstabellen sollen alle wichtigen Merkmale des Pankreas-

und Papillenkarzinoms im Vergleich dargestellt werden. Die jeweiligen

Haufigkeiten sind in Prozent- und Absolutzahlen angegeben. Insgesamt wurden
505 Patienten mit als duktales Adenokarzinom definiertem Pankreaskarzinom und

69 Patienten mit Papillenkarzinom in der Studie erfasst.

Tab. 4: Personendaten der an Pankreas- und Papillenkarzinom erkrankten Patienten, die
zwischen den Diagnosejahren 1996 bis 2009 in der Abteilung fur Allgemein- und
Viszeralchirurgie der Universitat Ulm therapiert und in CREDOS 3.1 erfasst wurden.
Angaben in Absolut- und Prozentzahlen (). n = Anzahl der Patienten, Min = Minimum, Max =

Maximum, BMI = Body Mass Index.

Pankreaskarzinom n =505 | Papillenkarzinom n = 69
Alter bei Erkrankung
<50 49 (10%) 5 (7%)
50-59 112 (22%) 15 (22%)
60-69 198 (39%) 29 (42%)
70-79 122 (24%) 13 (19%)
>80 24 (5%) 7 (10%)
Medianes Alter
(Min: Max) 65,0 (21; 93) 66,0 (32; 85)
Geschlecht
mannlich 288 (57%) 41 (59%)
weiblich 217 (43%) 28 (41%)
BMI
<20 44 (9%) 3 (4%)
20-24.9 204 (40%) 31 (45%)
25-29,9 146 (29%) 21 (30%)
> 30 51 (10%) 6 (9%)
Fehlende Angaben 60 (12%) 8 (12%)
Medianer BMI
(Min: Max) 24,5 (15,2; 41,1) 24,2 (14,7; 40,5)
Symptome
ja 463 (92%) 66 (96%)
nein 8 (2%) 2 (3%)
nicht bekannt 34 (7%) 1 (1%)

Die Prozentzahlen beziehen sich auf die jeweilige Patientengruppe, Patienten mit
Pankreaskarzinom (n = 505 = 100%) und Patienten mit Papillenkarzinom (n = 69 =
100%). Prozentreste bei einzelnen Merkmalen bedeutet ein Fehlen von Angaben

bei der Dokumentation.
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Tab. 5: Daten zum Tumor bei Patienten mit Pankreas- und Papillenkarzinom im Vergleich.

Angaben in Absolut- und Prozentzahlen (), Universitatsklinikum Ulm 1996-2009. n = Anzahl

der Patienten, T = TumorgréRe, N = Regionare Lymphknoten, M = Fernmetastasen, cm

Centimeter; Min = Minimum, Max = Maximum.

Pankreaskarzinom n = 505 |

Papillenkarzinom n = 69

Lokalisation
Pankreaskopf 386 (76%)
Pankreaskorper 55 (11%)
Pankreasschwanz 26 (5%)
Mehrere Teilbereiche 4 (1%)
Nicht ndher bezeichnet 34 (7%)
Ampulla Vateri 69 (100%)
Pathologische TNM-Klassifikation
Tl 13 (3%) 11 (16%)
T2 36 (7%) 24 (35%)
T3 198 (39%) 17 (25%)
T4 31 (6%) 7 (10%)
TX 227 (45%) 10 (15%)
NO 87 (17%) 26 (38%)
N1 175 (35%) 32 (46%)
N2 3 (1%) 0 (0%)
N3 1 (0%) 0 (0%)
NX 239 (47%) 11 (16%)
MO 219 (43%) 48 (70%)
M1 62 (12%) 7 (10%)
MX 224 (44%) 14 (20%)
Grading
1 28 (6%) 10 (15%)
2 187 (37%) 37 (54%)
3 134 (27%) 15 (22%)
4 13 (3%) 0 (0%)
X 143 (28%) 7 (10%)
Stadium
0 0 (0%) 0 (0%)
IA 9 (2%) 8 (12%)
IB 16 (3%) 13 (19%)
A 54 (11%) 5 (7%)
11=] 152 (30%) 25 (36%)
1 19 (4%) 5 (7%)
\Y% 62 (12%) 7 (10%)
Median der
PrimartumorgréRle 3,4 (1,0; 15,0) 2,2 (0,5;9,7)

in cm (Min; Max)
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Bei beiden Karzinomarten wies ein geringer Prozentsatz (2% und 3%) keine
Symptome auf und bei 7% der Patienten mit einem Pankreaskarzinom wurden in
der Anamnese keine Symptome dokumentiert. Dies soll spater noch einmal
genauer betrachtet werden.

Bei der TNM-Klassifikation erklart sich der hohe Prozentsatz fir nicht beurteilbare
(X) TumorgréRen, regionare Lymphknoten und Fernmetastasen dadurch, dass alle
Karzinome, die nur palliativ oder nicht resezierend therapiert wurden, als TXNXMX
eingestuft wurden. Vor allem bei den Pankreaskarzinomen war der Antell
histologisch nicht beurteilbarer Tumore relativ hoch (44% - 47%).

Die Spannweite der Primartumorgrof3en war bei den Patienten mit
Pankreaskarzinom mit 14 cm (im Vergleich dazu eine Spannweite von 9,2 cm fur
die Papillenkarzinome) deutlich gré3er. Der Median unterschied sich allerdings nur
um 1,2 cm (3,4 cm fur die Pankreas- und 2,2 cm fur die Papillenkarzinome).
Aufgrund der hohen Anzahl an einzelnen sich geringfugig unterscheidenden

Histologien werden diese nur im Anhang vollstandig aufgefuhrt.

In einer dritten Ubersichtstabelle wurden die Daten zur Therapie fir die Patienten

mit Pankreas- und Papillenkarzinom verglichen.
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Tab. 6: Daten zur Therapie des Pankreas- und Papillenkarzinoms bei Patienten am
Universitatsklinikum Ulm erfasst in CREDOS 3.1 Uber den Zeitraum 1996 bis 2009 im
Vergleich. Angaben in Absolut- und Prozentzahlen ( ). n = Anzahl der Patienten, i.v.

intravends, R = Resektion, X = nicht beurteilbar, LK = Lymphknoten, Min = Minimum, Max =

Maximum.

Pankreaskarzinom n = 505 |

Papillenkarzinom n = 69

Operationsart

Monaten (Min; Max)

keine 35 (7%) 3 (4%)
Resektion 258 (51%) 63 (91%)
Palliativ-Operation/
keine Rezektion 212 (42%) 3 (4%)
R-Status
0 176 (35%) 47 (68%)
1 32 (6%) 2 (3%)
2 252 (50%) 7 (10%)
X 34 (7%) 8 (12%)
Untersuchte Lymphknoten (mindestens)
0 186 (37%) 5 (7%)
1-9 84 (17%) 9 (13%)
10-19 94 (19%) 25 (36%)
=20 84 (17%) 17 (25%)
Keine Angabe 57 (11%) 13 (19%)
Befallene Lymphknoten (mindestens)
0 121 (24%) 26 (38%)
1-5 128 (25%) 27 (39%)
>5 22 (4%) 4 (6%)
Keine Angabe 234 (46%) 12 (17%)
Median der LK-Ratio
in Prozent (Min; Max) 4,4 (0;100) 3,8 (0; 83)
Multimodale Therapie
Strahlentherapie 2 (0%) 1 (1%)
Chemotherapie 249 (49%) 19 (28%)
kombinierte
Radiochemotherapie 44 (9%) 2 (3%)
Keine 199 (39%) 44 (64%)
Keine Angabe 11 (2%) 3 (4%)
Status
Lebend ohne Rezidiv 31 (6,1%) 18 (26%)
Lebend mit Rezidiv 25 (5%) 3 (4%)
Gestorben mit Tumor 408 (80,8%) 37 (54%)
Gestorben ohne Tumor 21 (4%) 5 (7%)
Lebend nach Operation,
aber kein V(Erlauf 20 (4%) 6 (9%)
Median der
Uberlebenszeit in 11,0 (0; 171) 31,0 (0; 164)
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Es wurden anteilsmalig deutlich weniger Pankreaskarzinome als
Papillenkarzinome operiert. Weitere aufféllige Unterschiede gab es bei den RO-
Resektionen, der Verteilung der multimodalen Therapien und beim Status mit
zugehdrigem Median der Uberlebenszeit.

Der grof3e Anteil von 50% mit einem R2-Status erklart sich in der Addition aller
nicht resektablen Tumore zu diesem Status. Es féllt trotzdem auf, dass die
Papillenkarzinome nur mit einem Anteil von 10% einen R2-Status erhielten, damit

also ein makroskopisch sichtbarer Tumorrest blieb.

Im Rahmen der Datenerhebung wurden auch Informationen zum Verlauf der
Tumorerkrankungen fur alle vier Patientenkollektive erfasst. Auch diese Daten

wurden mittels Tabellen vergleichend dargestellt und sind im Anhang aufgefuhrt.

3.3 Haufigkeitsverteilungen der resektablen Tumore

In dieser Dissertation sollen besonders die mit Hilfe resezierender Operationen
therapierten Pankreas- und Papillenkarzinome verglichen werden. Wie in Abb. 1
ersichtlich, unterteilten sich die Patienten mit Pankreaskarzinomen in 258, bei
welchen eine resezierende Operation durchgefuhrt wurde, und 247 Patienten,
welche eine nicht resezierende Operation oder palliative Therapie erhielten.
Analog waren dies bei den Papillenkarzinomen 63 bzw. 6 Patienten.

Bereits bei dieser Betrachtung fiel auf, dass 49% der Pankreaskarzinome nicht
mehr reseziert wurden oder nur noch eine palliative Situation bestand,

wohingegen dieser Anteil bei den Papillenkarzinomen nur bei 9% lag.
Nachstehend wurden nur noch die resektablen Karzinome miteinander verglichen.

Tabelle 7 zeigt allgemeine Personendaten aller Patienten mit resektablen

Karzinomen.
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Tab. 7: Personendaten der an resektablem Pankreas- und Papillenkarzinom erkrankten

Patienten, die zwischen den Diagnosejahren 1996 bis 2009 im Zentrum fir Chirurgie des
Universitatsklinikum Ulm therapiert und in CREDOS 3.1 erfasst wurden. Angaben in

Absolut- und Prozentzahlen (). n = Anzahl der Patienten, Min = Minimum, Max = Maximum, BMI

= Body Mass Index.

Pankreaskarzinom n =258 | Papillenkarzinom n = 63
Alter bei Erkrankung
<50 26 (10%) 5 (8%)
50-59 63 (24%) 14 (22%)
60-69 98 (38%) 26 (41%)
70-79 64 (25%) 12 (19%)
280 7 (3%) 6 (10%)
Medianes Alter
(Min: Max) 64,0 (29; 89) 66,0 (32; 84)
Geschlecht
mannlich 142 (55%) 37 (59%)
weiblich 116 (45%) 26 (41%)
BMI
<20 25 (10%) 3 (5%)
20-24,9 97 (38%) 30 (48%)
25-29,9 85 (33%) 19 (30%)
230 29 (11%) 6 (10%)
Keine Angabe 22 (9%) 5 (8%)
Medianer BMI 24,8 (16,8; 41,1) 24,2 (14,7; 40,5)
(Min; Max) ’ T ’ T
Symptome
ja 234 (91%) 60 (95%)
nein 6 (2%) 2 (3%)
nicht bekannt 18 (7%) 1 (2%)

Analog zu 3.2 zeigt die folgende Tabelle einen Vergleich der Tumordaten

zwischen den Pankreas- und Papillenkarzinomen.
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Tab. 8: Daten zum Tumor im Vergleich bei Patienten mit resektablem Pankreas- und
Universitatsklinikum Ulm  1996-2009. Absolut-
Prozentzahlen (). n = Anzahl der Patienten, T = Tumorgré3e, N = Regionére Lymphknoten, M =

Papillenkarzinom,

Angaben in und

Fernmetastasen, cm = Centimeter; Min = Minimum, Max = Maximum.

Pankreaskarzinom n =258 | Papillenkarzinom n = 63
Lokalisation
Pankreaskopf 212 (82%)
Pankreaskorper 19 (7%)
Pankreasschwanz 14 (5%)
Mehrere Teilbereiche 1 (0%)
Nicht ndher bezeichnet 12 (5%)
Ampulla Vateri 63 (100%)
pathologische TNM-Klassifikation
T1 12 (5%) 11 (18%)
T2 35 (14%) 24 (38%)
T3 191 (74%) 17 (27%)
T4 14 (5%) 6 (10%)
TX 6 (2%) 5 (8%)
NO 84 (33%) 26 (41%)
N1 164 (64%) 31 (49%)
N2 2 (1%) 0 (0%)
NX 8 (3%) 6 (10%)
MO 210 (81%) 48 (76%)
M1 11 (4%) 3 (5%)
MX 37 (14%) 12 (19%)
Grading
1 14 (5%) 10 (16%)
2 126 (49%) 36 (57%)
3 92 (36%) 14 (22%)
4 7 (3%) 0 (0%)
X 19 (7%) 3 (5%)
Stadium
0 0 (0%) 0 (0%)
IA 9 (4%) 8 (13%)
B 16 (6%) 13 (21%)
A 54 (21%) 5 (8%)
1B 149 (58%) 24 (38%)
1 13 (5%) 5 (8%)
\% 11 (4%) 3 (5%)
Median der
Priméartumorgrofle 3,0 (1,0; 9,0) 2,0 (0,5; 5,0)
in cm (Min; Max)

In Tabelle 9 wurden alle Daten zur Therapie der resektablen Pankreas- und
Papillenkarzinome aufgefthrt.
Die am haufigsten durchgefuihrte Operation war sowohl fir die Patienten mit

Pankreaskarzinom (70%) als auch fur die Patienten mit Papillenkarzinom (84%)
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die partielle Duodenopankreatektomie mit Pyloruserhalt. Eine detaillierte Ansicht

der Operationen findet sich im Anhang.

Tab. 9: Daten zur Therapie des resektablen Pankreas- und Papillenkarzinoms bei Patienten
des Universitatsklinikum Ulm erfasst in CREDOS 3.1 Uber den Zeitraum 1996 bis 2009 im

Vergleich. Angaben in Absolut- und Prozentzahlen ( ). n = Anzahl der Patienten, i.v.

intravends, R = Resektion, X = nicht beurteilbar, LK = Lymphknoten, Min = Minimum, Max

Maximum.

Pankreaskarzinom n = 258 |

Papillenkarzinom n = 63

Operationsart

Partielle

Duodenopankreatektomie 181 (70%) 53 (84%)
mit Pyloruserhalt
Partielle
Duodenopankreatektomie 41 (16%) 7 (11%)
ohne Pyloruserhalt
Linksresektion 31 (12%) 0
Totale Resektion 5 (2%) 2 (3%)
Ampullektomie 0 1 (2%)
R-Status
0 176 (68%) 47 (75%)
1 29 (11%) 2 (3%)
2 15 (6%) 1 (2%)
X 30 (12%) 8 (13%)
Untersuchte Lymphknoten (mindestens)
0 1 (0%) 1 (2%)
1-9 35 (14%) 9 (14%)
10-19 93 (36%) 25 (40%)
>20 84 (33%) 17 (27%)
Keine Angabe 45 (17%) 11 (17%)
Befallene Lymphknoten (mindestens)
0 85 (33%) 26 (41%)
1-5 115 (45%) 27 (43%)
>5 22 (9%) 4 (6%)
Keine Angabe 36 (14%) 6 (10%)
Median der LK-Ratio
in Prozent (Min; Max) 6.5 (0; 100) 3.8 (0, 83)
Multimodale Therapie
Strahlentherapie 1 (0%) 1 (2%)
Chemotherapie 122 (47%) 18 (29%)
kombinierte
Radiochemotherapie 28 (11%) 2 (3%)
Keine 104 (40%) 40 (64%)
Keine Angabe 3 (1%) 2 (3%)
Status
Lebend ohne Rezidiv 31 (12%) 18 (29%)
Lebend mit Rezidiv 15 (6%) 3 (5%)
Gestorben mit Tumor 182 (71%) 31 (49%)
Gestorben ohne Tumor 20 (8%) 5 (8%)
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Lebend nach Operation,
aber kein V(frlauf 10 (4%) 6 (10%)
Median der
Uberlebenszeit in 17,0 (0; 171) 38,0 (0; 164)
Monaten (Min; Max)

Alle Patienten mit Papillenkarzinomen, die nicht resektabel waren, waren hieraus
ersichtlich mit einem Residualtumor gestorben. Im Vergleich dazu gab es 10
Patienten mit nicht resezierten Pankreastumoren, die am Ende der
Datenerfassung noch am Leben waren. Diese Tumore wurden jedoch erst kurz
vor Ende der Datenerfassung diagnostiziert, sodass sich dabei keine langeren

Uberlebensraten ergaben.

3.3.1 Detaillierte Betrachtungen der Haufigkeitsverteilungen

Lymphknoten-Ratio

Zur Verdeutlichung der Verhaltnisse der befallenen zu den entfernten
Lymphknoten der Pankreas- und Papillenkarzinome wurden drei verschiedene
Abschnitte gewahlt (Tab. 10). Auffallig war, dass bei beiden Tumorarten der
jeweils groé3te Teil keine befallenen Lymphknoten aufwies (entspricht einer Ratio
von Null).

Bei 46 Patienten mit Pankreaskarzinom und bei 13 Patienten gab es im histo-

pathologischen Bericht keine Angaben.

Tab. 10: Verhdltnis der befallenen zu den entfernten Lymphknoten der resektablen
Pankreas- und Papillenkarzinome. Absolute- und relative Haufigkeiten (Prozent). n = Anzahl
der Patienten.

Pankreaskarzinom n = 258

Lymphknoten-Ratio

Papillenkarzinom n = 63

0 83 (32%) 24 (38%)

1-19% 77 (30%) 13 (21%)

220% 52 (20%) 14 (22%)

Keine Angabe moglich 46 (18%) 12 (19%)

Symptomlose Patienten

Eine genauere Betrachtung aller symptomlosen Patienten mit Pankreas- oder

Papillenkarzinomen erfolgte in den zwei folgenden Tabellen. Zuerst wurden
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verschiedene Mediane mit allen anderen Patienten mit Karzinomen (mit

Symptome oder unbekannter Symptomstatus) verglichen.

Tab. 11: Vergleich von Medianen bei allgemeinen und symptomlosen Pankreas- und
Papillenkarzinomen, Universitatsklinikum Ulm, 1996-2009. n = Anzahl der Patienten, BMI =

Body Mass Index.

Pankreas- Pan_keas- Papillen- Pap_lllen-
) karzinome . karzinome
karzinome karzinome
. ohne : ohne
allgemein Svmptome allgemein Svmptome
n =497 ymp® n =67 ymp:
n=28 n=2
Medianes Alter 65,0 66,0 66,0 62,5
Medianer BMI 24,5 26,7 24,2 21,8
mediane
TumorgrofRe 3,4 3,3 2,2 19
incm
mediane
Lymphknoten-
Ratio in 47 0 4.2 0
Prozent
mediane
Uberlebenszeit 11,0 25,0 31,0 44,0
in Monaten

Danach wurden einzelne Merkmale nur fir symptomlose Karzinome untersucht:
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Tab. 12: Vergleich von symptomlosen Patienten mit Pankreas- und Papillenkarzinom.
Angaben in Absolutzahlen, Universitatsklinikum Ulm, 1996-2009. n = Anzahl der Patienten, T

= Primartumor, N = regionare Lymphknoten, M = Fernmetastasen, R = Resektion, X = nicht

beurteilbar
Pankreaskarzinomn=8 | Papillenkarzinom n =2
Lokalisation

Pankreaskopf 4

Pankreaskorper 4
Ampulla Vateri 2

Pathologische TNM-Klassifikation

T1 0 1
T2 1 1

T3 5

T4

TX 2
NO 4 2

N1 2

NX 2
MO 6 2

M1
MX 2
Grading

1 2
2 2 1
3 2 1

X 2

R-Status

0 5 1

1 1

2 2
X 1

Status

Lebend ohne Rezidiv 3 1
Gestorben mit Tumor 5 1
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3.4 Univariate Analyse moglicher Prognosefaktoren

Nach der rein deskriptiven Statistik von 3.2 und 3.3 wurden Gesamtiuberlebens-
raten flr beide Patientenkollektive - das Kollektiv der Pankreaskarzinome (n =
505) und das Kollektiv der Papillenkarzinome (n = 69) - ermittelt. Hierbei wurden
vorerst die gesamten Kollektive betrachtet, also ohne eine Differenzierung in
resektabel oder nicht resektabel. In 3.5 werden diese Uberlebenskurven nur fiir
alle resektablen Tumore dargestellt.

Die graphische Darstellung erfolgte dabei durch Kaplan-Meier-Uberlebenskurven.
Die 5-Jahres-Gesamtuberlebensraten wurden zusammen mit einem 95%-
Konfidenzintervall errechnet. Nicht grafisch dargestellt wurden Zensierungen.
Ermittelt wurde die Zahl der verstorbenen Patienten (Ereignis), jedoch ohne

gesonderte tabellarische Auffiihrung.

3.4.1 Allgemeine Darstellung der Uberlebenskurven

Zu Beginn wurden ohne Berticksichtigung etwaiger prognostischer Faktoren beide
Kollektive (Patienten mit Pankreas- und Papillenkarzinom) nach der Kaplan-Meier-

Methode verglichen.
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0.0 :
8] 1 2 3 4 5 6 7 8

Zeit [Jahre] ab Diagnose

Kollektivgruppe = Duktales Adenokaranom = Papillentumore

Abb. 2: Allgemeine Darstellung der Gesamtliberlebenszeit der Patienten beider

Kollektivgruppen ab Diagnosedatum, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009).

Dabei zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden Karzinomarten
in Bezug auf das Gesamtuberleben. Das Patientenkollektiv der duktalen
Adenokarzinome wies mit 7,4% nach funf Jahren eine eindeutig schlechtere

Uberlebensrate auf als das Patientenkollektiv der Papillenkarzinome.

Tab. 13: Uberlebensraten der Kollektivgruppen, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n =

Anzabhl der Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall

Kollektivgruppe | n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-K|

Duktales
Adenokarzinom

Papillenkarzinom | 69 74,6% 62,4% - 83,4% 36,9% 25,3% - 48,6%

505 51,5% 47,0% - 55,8% 7,4% 5,1% - 10,3%
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3.4.2 Einfluss des Alters bei Diagnose

Daruiber hinaus wurden die Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Alter untersucht
(Abb. 3 und 4). Hierfur wurden beide Kollektive in mehrere Altersgruppen
unterteilt.

8] 1 2 3 4 5 65 7 8

Zeit [Jahre] ab Diagnose
Alter (J) = <60 — 60—69 = ==70

Abb. 3: Darstellung der Gesamtlberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom ab Diagnosedatum in Abh&ngigkeit vom Alter, Universitatsklinikum Ulm
(1996-2009). J = Jahre.

Die Altersgruppen der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom
unterschieden sich in inren Uberlebensraten nur geringfiigig. Die Altersgruppe der
Uber 69-Jahrigen mit einem Papillenkarzinom wies nach funf Jahren mit 24,9% die

schlechteste Uberlebensrate auf.
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— 5
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Zeit [Jahre] ab Diagnose

- 60—69 —==70

Abb. 4: Darstellung der Gesamtlberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom ab

Diagnosedatum in Abhangigkeit vom Alter, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). J = Jahre.

Tab. 14: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom in Abh&ngigkeit
vom Alter, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR = Jahres-

Gesamtlberlebensrate, Kl = Konfidenz-intervall

Lebensalter

in Jahren n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
()
<60 161 54,2% 46,0% - 61,6% 8,5% 4,5% - 14,1%
60 - 69 198 53,9% 46,6% - 60,7% 6,1% 3,1% - 10,6%
270 146 45,3% 36,9% - 53,3% 8,7% 4,2% - 15,3%
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Tab. 15: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom in Abh&angigkeit vom
Alter, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR = Jahres-

Gesamtiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall

Lebensalter
in Jahren n 1-JGUR 95%-K| 5-JGUR 95%-KI
)
<60 20 98,7% 64,8% - 97,3% 36,9% 16,6% - 57,6%
60 - 69 29 75,9% 55,9% - 87,7% 44,1% 25,7% - 61,1%
270 20 56,1% 31,0% - 75,2% 24,9% 7,9% - 46,7%

3.4.3 Einfluss des Geschlechts

AnschlieRend wurden die 1- und 5-Jahres-Gesamtiberlebensraten der Patienten

in Abhangigkeit zum Geschlecht untersucht (Abb. 5 und 6).

10

09

0.8

Q.7

0.6

Q.5

04

Gesarilberieben

0.3

0.2

0.1
Y ———

Q.0

Zeit [Jahre] ab Diagnose

Geschlecht == mannlich = weiblich

Abb. 5: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom ab Diagnosedatum in Abhangigkeit vom Geschlecht, Universitatsklinikum
Ulm (1996-2009).
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Auch hier zeigten sich keine relevanten Unterschiede der Patienten mit einem

duktalen

Adenokarzinom,

wohl

aber bei

den

Patienten

mit einem

Papillenkarzinom. So hatten Frauen mit 26,9% nach funf Jahren eine schlechtere

Uberlebensrate als Manner (43,6%).

1.0
0.9
0.8
0.7
g 06/
3 o051

0.4
0.3

0.2

0.11

0.0

Geschlecht = mannlich

7 8

Zeit [Jahre] ab Diagnose

= weiblich

Abb. 6: Darstellung der Gesamtuberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom ab

Diagnosedatum in Abhangigkeit vom Geschlecht, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009)

Tab. 16: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom in Abhéangigkeit
vom Geschlecht, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR =

Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall

Geschlecht | n 1-JGUR 95%-K| 5-JGUR 95%-K|
mannlich | ogg 49,1% 43,1% - 54,9% 6,2% 3,5% - 10,0%
weiblich | 217 54,6% 47,7% - 61,1% 8,8% 5,2% - 13,6%

Tab. 17: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom in Abhangigkeit vom
Geschlecht, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR = Jahres-

Gesamtiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall

Geschlecht n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
mannlich 41 77,4% 61,1% - 87,6% 43,6% 27,8% - 58,4%
weiblich 28 70,6% 49,7% - 84,1% 26,9% 11,7% - 44,8%
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3.4.4 Einfluss des Body Mass Index

Im Anschluss folgte die Analyse der Uberlebensraten in Abhangigkeit zum BMI
(Abb. 7 und 8).

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Zeit [Jahre] ab Diagnose
BMI = <20 —_—20—-249 =—25-209 —— =>=30

Abb. 7. Darstellung der Gesamtlberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom ab Diagnosedatum in Abhangigkeit vom Body Mass Index (BMI),
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). BMI = Body Mass Index.

Die Gruppe der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom und einem BMI
unter 20 kg/m2 wies mit 4,3% nach finf Jahren die schlechteste Uberlebensrate
auf.

Das Kollektiv der Patienten mit einem Papillenkarzinom erlaubte auf Grund der
Verteilung keine Untergliederung in vier verschiedene Untergruppen. Patienten mit
einem BMI unterhalb von 25 kg/m2 hatten mit 33,3% nach funf Jahren eine

niedrigere Uberlebensrate.
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Zeit [Jahre] ab Diagnose

Abb. 8: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom ab

Diagnosedatum in Abh&angigkeit vom Body Mass Index (BMI), Universitatsklinikum Ulm
(1996-2009). BMI = Body Mass Index.

Tab. 18: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom in Abhangigkeit
vom BMI, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR = Jahres-

Gesamtuberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, BMI = Body Mass Index.

BMI n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI

<20 47 45,7% 31,0% - 59,2% 4,3% 0,8% - 13,1%
20,0-24,9 235 48,0% 41,3% - 54,3% 7,3% 4,1% - 11,7%
25,0-29,9 166 57,1% 49,0% - 64,3% 8,6% 4,6% - 14,3%

230 55 54,6% 40,1% - 66,9% 6,8% 1,4% - 18,7%

Tab. 19: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom in Abh&angigkeit vom
BMI, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR = Jahres-

Gesamtuberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, BMI = Body Mass Index.

BMI n 1-JGUR 95%-K| 5-JGUR 95%-K |
<25 40 79,0% 62,4% - 88,9% 33,3% 18,5% - 48,8%
>25 27 74,1% 53,2% - 86,7% 44.,4% 25,6% - 61,7%
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3.4.5 Einfluss der Symptome

AnschlieBend wurden die Gesamtuberlebensraten in Abhangigkeit zu
aufgetretenen Symptomen analysiert. Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten
ohne Symptome (nur drei Patienten) im Kollektiv der Papillenkarzinome fiel diese
Analyse weg. In eine Gruppe zusammengefasst wurden Patienten ohne

Symptome und ohne Angabe des Auftretens von Symptomen.
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0.9

0.8

0.7

0.6
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CGesarrtiberleben

0.4

0.3

0.2

0.1

0 1 2 3 4 5 6 r 8
Zeit [Jahre] ab Diagnose

Symptome = rnein / keine Angabe — ja

Abb. 9: Darstellung der Gesamtuberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom ab Diagnosedatum in Abhangigkeit vom Auftreten von Symptomen,
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009).

Fur das 1-Jahres-Gesamtiiberleben weist die Gruppe ohne (dokumentierte)
Symptome mit 56,5% eine etwas hohere Rate auf (Tab. 20). Nach funf Jahren
ergibt sich kein relevanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Bei
Betrachtung der Uberlebenskurve fallt allenfalls ein nennenswerter Unterschied im

Uberleben nach zwei bzw. drei Jahren auf.
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Tab. 20: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom in Abhangigkeit
vom Auftreten von Symptomen, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der

Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall.

Symptome n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
nein / keine
42 56,5% 39,1% - 70,7% 6,5% 1,2% - 18,6%
Angabe
ja 463 51,1% 46,4% - 55,6% 7,5% 5,1% - 10,6%

3.4.6 Einfluss der PrimartumorgréRRe

Weiter wurden die Gesamtuberlebensraten in Abhangigkeit zur Prim&rtumorgréfie
untersucht (Abb. 10 und 11).

-
L S—
T T T T
0 1 2 3 4 5 5] 7 8
Zeit [Jahre] ab Diagnose
GroBe Primartumor (cm) = <2 — 2—2,09 =—3_30 — 4—49 »>=5

Abb. 10: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom ab Diaghosedatum in Abhangigkeit von der Primartumorgréfle,
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). Cm = Centimeter.

Aus dem Kollektiv der duktalen Adenokarzinome hatten die Patienten mit einer
TumorgroéfRe von unter 2 cm oder zwischen 3 und 4 cm mit 10,0% nach funf

Jahren die besten Uberlebensraten.

Seite 41




3. Ergebnisse

Im Vergleich dazu wies bei den Patienten mit einem Papillenkarzinom nicht die
Gruppe mit der kleinsten Tumorgrof3e die beste 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate

auf, sondern die Gruppe mit einer Gréf3e von 2 — 2,9 cm (40,9%).
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Zeit [Jahre] ab Diagnose
GroBe Primartumor (cm) = <2 —_—2—29 =——3_30 T ==4
Abb. 11: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
ab Diagnosedatum in Abhé&ngigkeit von der PrimartumorgréfRe, Universitatsklinikum Ulm
(1996-2009). Cm = Centimeter.

Tab. 21: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom in Abh&ngigkeit
von der PrimartumorgréfRe, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten,

JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, cm = Centimeter.

Tumor- . ..
n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
grofRe (cm)

<2 26 72,9% 51,4% - 86,1% 10,0% 0,9% - 32,9%
20-29 91 59,8% 48,9% - 69,2% 7,9% 3,2% - 15,2%
3,0-39 132 56,3% 47,3% - 64,3% 10,7% 57%-17,3%
40-49 70 41,7% 29,8% - 53,1% 5,0% 1,3% - 12,6%

=5 80 42,5% 31,4% - 53,1% 0,0% -
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Tab. 22: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom in Abhangigkeit von der
PrimartumorgroRe, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR =

Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, cm = Centimeter.

Tumor- . .
n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
grofze (cm)
<2 22 71,8% 47,6% - 86,2% 32,8% 14,3% - 52,8%
2,0-29 16 75,0% 46,3% - 89,8% 40,9% 17,1% - 63,6%
3,0-3,9 14 69,3% 37,0% - 87,3% 34,6% 10,9% - 60,3%
24,0 6 66,7% 19,5% - 90,4% 33,3% 4,6% - 67,6%

3.4.7 Einfluss der Lokalisation des duktalen Adenokarzinoms

In einem weiteren Schritt wurden die Gesamtiberlebensraten in Abhéngigkeit zu

Lokalisation nur fir das Patientenkollektiv der duktalen Adenokarzinome

untersucht (Abb.12).
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Zeit [Jahre] ab Diagnose
Lokalisation = Pankreaskopf
— Pankreaskorper

=== Pankreasschwanz
— mehrere Teilbereiche oder nicht naher bezeichnet

Abb. 12: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom ab  Diagnosedatum in  Abhangigkeit von der Lokalisation,
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009).
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Die Gruppe der Patienten mit einem Karzinom am Pankreasschwanz hatten die
schlechteste Uberlebensrate, denn hier lebte kein einziger Patient mehr nach funf
Jahren. Die beste 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate wies mit 8,0% die Gruppe der

Patienten mit einem Pankreaskopfkarzinom auf.

Tab. 23: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom in Abhangigkeit
von der Lokalisation, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR =

Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, Teilber. = Teilbereiche, bez. = bezeichnet.

Tumor- . ..
o n 1-JGUR 95%-K| 5-JGUR 95%-K|
Lokalisation
Pankreaskopf | 385 52,6% 47,4% - 57,6% 8,0% 5,3% - 11,4%
Pankreas-
55 56,0% 41,5% - 68,2% 6,1% 1,3% - 16,4%
korper
Pankreas-
26 50,0% 29,9% - 67,2% 0,0% -
schwanz
Mehrere
Teilber./nicht 39 35,9% 21,4% - 50,6% 4.2% 0,3% - 17,0%
naher bez.

3.4.8 Einfluss der Tumorausdehnung (pT)

Die folgenden drei Kapitel 3.4.8 bis 3.4.10 zeigen die Analysen der
Gesamtuberlebensraten in Abhangigkeit zum TNM-Stadium, wobei das T-, N- und
M-Stadium einzeln aufgefuhrt sind.

In diesem Kapitel werden die Uberlebensraten in Abhangigkeit zur
Tumorausdehnung - entsprechend pT nach der TNM-Klassifikation - erlautert
(Abb. 13 und 14).
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Abb. 13: Darstellung der Gesamtiuberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom ab Diagnosedatum in Abhangigkeit von der Tumorausdehnung (pT-
Kategorie), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). T = Primartumor, p = pathologisch, T1-T4 =
zunehmende GroRe und/oder lokale Ausdehnung des Primartumors bei histologischer
Untersuchung, pTX = nicht beurteilbar.

Aufgrund der GruppengroéRen wurden in beiden Kollektiven pT1 mit pT2 und pT3
mit pT4 in einer Gruppe zusammengefasst.

In beiden Kollektiven wurden fiir niedrigere T-Stadien bessere Uberlebensraten
verzeichnet. Fur die Gruppe pTl und pT2 betrugen die 5-Jahres-
Gesamtuberlebensraten fir das Kollektiv der Patienten mit einem duktalen

Adenokarzinom 22,7% und fir das Kollektiv der Patienten mit einem
Papillenkarzinom 44,9%.
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Abb. 14: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom

ab Diagnhosedatum
Universitatsklinikum

zunehmende GroRRe

in

und/oder

Abhéangigkeit
Ulm (1996-2009).
lokale Ausdehnung des Priméartumors bei histologischer

Untersuchung, pTX = nicht beurteilbar.

von der Tumorausdehnung

T = Primartumor,

(pT-Kategorie),

p = pathologisch, pT1-T4 =

Tab. 24: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom in Abh&ngigkeit
vom Tumorstatus (pT), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR

= Jahres-Gesamtiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, T = Prim&artumor, p = pathologisch, pT1-

T4 = zunehmende GroRRe und/oder lokale Ausdehnung des Priméartumors bei histologischer

Untersuchung, pTX = nicht beurteilbar.

Pathologisches . .
_ n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
T-Stadium (pT)
pT1, pT2 49 70,4% 55,2% - 81,3% 22,7% 11,5% - 36,2%
pT3, pT4 229 68,2% 61,6% - 73,8% 10,1% 6,2% - 15,1%
pTX 227 30,4% 24,4% - 36,5% 0,7% 0,1% - 3,6%
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Tab. 25: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom in Abh&angigkeit vom
Tumorstatus (pT), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR =
Jahres-Gesamtuberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, T = Primartumor, p = pathologisch, pT1-T4
= zunehmende GroRe und/oder lokale Ausdehnung des Primartumors bei histologischer
Untersuchung, pTX = nicht beurteilbar.

Pathologisches . .
, n 1-JGUR 95%-K1 5-JGUR 95%-KI
T-Stadium (pT)
pT1, pT2 35 90,6% 73,7% - 96,9% 44,9% 27,0% - 61,2%
pT3, pT4 24 66,7% 44,3% - 81,7% 28,6% 12,4% - 47,2%
pTX 10 40,0% 12,3% - 67,0% 30,0% 7,1% - 57,8%

3.4.9 Einfluss des Lymphknotenstatus (pN)

Nun wurden die Gesamtiiberlebensraten in Abhangigkeit zum Lymphknotenstatus
(pN) untersucht (Abb.15 und 16). Auch hier mussten pN1, pN2 und pN3 unter
einer Gruppe zusammengefasst werden.

Zeit [Jahre] ab Diagnose

pN — ) 1,23 —

Abb. 15: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom ab Diagnosedatum in Abhangigkeit vom Lymphknotenbefall (pN-Kategorie),
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). N = regionare Lymphknoten (LK), p = pathologisch, NO =
histologisch keine LK-Metastasen, N1-3 = zunehmender Befall regiondrer LK, pNX = nicht
beurteilbar.
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Abb. 16: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
ab Diagnosedatum in  Abhéngigkeit vom Lymphknotenbefall (pN-Kategorie),
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). N = regiondre Lymphknoten (LK), p = pathologisch, NO =
histologisch keine LK-Metastasen, N1-3 = zunehmender Befall regiondrer LK, pNX = nicht

beurteilbar.

Wieder schnitten bei beiden Kollektiven die Patienten mit einem niedrigen pN-
Stadium besser ab. Dabei lag die 5-Jahres-Gesamtiuberlebensrate fir Patienten
mit einem duktalen Adenokarzinom bei 18,3%, bei Patienten mit einem

Papillenkarzinom bei 67,8%.

Tab. 26: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom in Abhéangigkeit
vom Lymphknotenstatus (pN), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der
Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, N = regionare
Lymphknoten (LK), p = pathologisch, NO = histologisch keine LK-Metastasen, N1-3 = zunehmender

Befall regionarer LK, pNX = nicht beurteilbar.

Pathologisches y .
_ n 1-JGUR 95%-K I 5-JGUR 95%-K I
N-Stadium (pN)
pNO 87 79,8% 69,5% - 86,9% 18,3% 10,0% - 28,5%
pN1, pN2, pN3 179 64,5% 56,9% - 71,1% 10,5% 6,3% - 16,0%
pNX 239 31,1% 25,2% - 37,1% 0,7% 0,1% - 3,4%
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Tab. 27: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom in Abhangigkeit vom

Lymphknotenstatus (pN), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten,

JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, N = regionéare Lymphknoten (LK),

p = pathologisch, NO = histologisch keine LK-Metastasen, N1-3 = zunehmender Befall regionarer

LK, pNX = nicht beurteilbar.

Pathologisches . .
_ n 1-JGUR 95%-K1 5-JGUR 95%-KI
N-Stadium (pN)
pNO 26 91,3% 69,5% - 97,8% 67,8% 43,9% - 83,3%
pN1, pN2, pN3 32 71,9% 52,9% - 84,3% 18,8% 7,6% - 33,7%
PNX 11 45,5% 16,7% - 70,7% 27,3% 6,5% - 53,9%

3.4.10 Einfluss der Fernmetastasen (pM)

Zuletzt wurden

in der

TNM-Klassifikation die Gesamtuberlebensraten in
Abhangigkeit zu den Fernmetastasen (pM-Stadium) ermittelt.

Abb. 17: Darstellung der

Adenokarzinom ab Diagnosedatum

pM =0

Gesamtiiberlebenszeit der

7 8

Zeit [Jahre] ab Diagnose

Patienten mit einem duktalen

in Abhé&ngigkeit von den Fernmetastasen (pM-

Kategorie), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). M = Fernmetastasen, p = pathologisch, MX =

Fernmetastasen nicht beurteilbar, MO = keine Fernmetastasen, M1 = Fernmetastasen.
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Abb. 18: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
ab Diagnosedatum in Abhangigkeit von den Fernmetastasen (pM-Kategorie),
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). M = Fernmetastasen, p = pathologisch, MX =

Fernmetastasen nicht beurteilbar, MO = keine Fernmetastasen, M1 = Fernmetastasen.

Patienten ohne Fernmetastasen (pMO) hatten wieder in beiden Kollektiven die
besten Gesamtiberlebensraten (13,4% fur Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom und 38,2% 5-Jahres-Gesamtuberlebensrate fur Patienten mit
einem Papillenkarzinom). Gleichzeitig lebte in beiden Kollektiven kein einziger

Patient mit festgestellten Fernmetastasen (pM1) nach funf Jahren.

Tab. 28: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom in Abhéangigkeit
von den Fernmetastasen (pM), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der
Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, M = Fernmetastasen, p

= pathologisch, MX = Fernmetastasen nicht beurteilbar, MO = keine Fernmetastasen, M1 =

Fernmetastasen.
Pathologisches y .
) n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
M-Stadium (pM)
pMO 219 72,0% 65,5% - 77,5% 13,4% 8,9% - 18,9%
pM1 62 31,1% 19,8% - 43,0% 0,0% -
pMX 224 36,8% 30,4% - 43,2% 0,0% -
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Tab. 29: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom in Abhangigkeit von den
Fernmetastasen (pM), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR
= Jahres-Gesamtiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, M = Fernmetastasen, p = pathologisch,

MX = Fernmetastasen nicht beurteilbar, MO = keine Fernmetastasen, M1 = Fernmetastasen.

Pathologisches . .
_ n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-K1
M-Stadium (pM)
pMO 48 82,5% 68,0% - 90,8% 38,2% 23,9% - 52,3%
pM1 7 14,3% 0,7% - 46,5% 0,0% -
pMX 14 78,6% 47,2% - 92,5% 50,0% 22,9% - 72,2%

3.4.11 Einfluss des Tumorstadiums (UICC-Stadien)

Anschlieend wurden die Gesamtiberlebensraten in Abhangigkeit zum UICC-
Stadium analysiert (Abb. 19 und 20). Auf Grund der Gruppengré3en mussten die
Stadien 1A und IB, IIA und 1IB, lll und IV in einer Gruppe zusammengefasst
werden.

In beiden Kollektivgruppen zeigte sich eine direkte Korrelation der UICC-Stadien
mit den Gesamtuberlebensraten.

Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensraten fur das Stadium | betrug fir die Patienten
mit einem duktalen Adenokarzinom 27,7%, mit einem Papillenkarzinom 64,4%. Ab
Stadium Il wies sie nur noch 13,1% bzw. 26,8% auf. Aus dem Patientenkollektiv
der duktalen Adenokarzinome lebte kein Patient mit einem UICC-Stadium Il oder
IV nach funf Jahren, die 5-Jahres-Gesamtiberlebensraten fir Patienten mit einem

Papillenkarzinom lag dabei bei 16,7%.
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Stadium = | || LV

IA =pT1 pNO pMO IB =pT2 pNO pMO
IIA = pT3 pNO pMO IIB =pT1/pT2/pT3 pN1 pMO
Il = pT4 jedes pN pMO 1V = jedes pT jedes pN pM1

Abb. 19: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom ab Diagnosedatum in Abhéangigkeit vom UICC-Stadium, Universitats-

klinikum Ulm (1996-2009). UICC = Union contre le cancer.
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Abb. 20: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom

ab Diagnosedatum in Abhangigkeit vom UICC-Stadium. Darstellung nach der Kaplan-Meier-

Methode, | = blaue Kurve, Il = rote Kurve, Ill und IV = griine Kurve, UICC = Union contre le cancer.

Tab. 30: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom in Abhangigkeit
vom UICC-Stadium, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR =

Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, UICC = Union contre le cancer.

UICC-Stadium n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
I 25 79,2% 57,0% - 90,8% 27, 7% 10,8% - 47,7%
I 206 70,8% 64,0% - 76,6% 13,1% 8,5% - 18,6%
1, v 81 38,8% 28,1% - 49,4% 0,0% -
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Tab. 31: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom in Abhangigkeit vom
UICC-Stadium, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR =

Jahres-Gesamtilberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, UICC = Union contre le cancer.

UICC-Stadium n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI

I 21 94,4% 66,6% - 99,2% 64,4% 37,1% - 82,2%

Il 29 82,8% 63,4% - 92,4% 26,8% 12,3% - 43,7%

1, 1Iv 12 33,3% 10,3% - 58,8% 16,7% 2,7% - 41,3%

3.4.12 Einfluss des Grading

Danach erfolgte die Analyse der Gesamtlberlebensraten in Abhangigkeit zur
histologischen Tumordifferenzierung (Grading). Hierfir wurden die Gruppen mit
Grading 1 und 2, ebenso die Gruppen mit Grading 3 und 4 zusammengefasst. In
beiden Kollektivgruppen zeigten sich in der Gegenuberstellung deutlich bessere
Uberlebensraten fiir niedrige Differenzierungen (11,3% bzw. 44,4%) (Tab. 32 und
33).

10
0.9
0.8
07
g 0.6
4 05

0.4
0.3

0.2

01

Q.0

4] 1 2 3 4 5 5] 7 8

Zeit [Jahre] ab Diagnose

Grading —_—12 —_— 34

Abb. 21: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom ab Diagnosedatum in Abhangigkeit vom Grading, Universitatsklinikum Ulm
(1996-2009). G1 = Gut differenziert, G2 = MaRig differenziert, G3 = Schlecht differenziert, G4 =

Undifferenziert.
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Abb. 22: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
ab Diagnosedatum in Abhangigkeit vom Grading, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). G1
= Gut differenziert, G2 = MaRig differenziert, G3 = Schlecht differenziert, G4 = Undifferenziert.

Tab. 32: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom in Abh&ngigkeit
vom Grading (G), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR =
Jahres-Gesamtuberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, G1 = Gut differenziert, G2 = MaRig

differenziert, G3 = Schlecht differenziert, G4 = Undifferenziert.

Grading n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
G1, G2 215 68,8% 61,9% - 74,6% 11,3% 7,0% - 16,7%
G3, G4 147 41,0% 32,9% - 48,8% 5,5% 2,4% - 10,4%

Tab. 33: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom in Abh&angigkeit vom
Grading (G), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR = Jahres-
Gesamtiuberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, G1 = Gut differenziert, G2 = MaRig differenziert,
G3 = Schlecht differenziert, G4 = Undifferenziert.

Grading n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
G1, G2 a7 84,6% 70,4% - 92,4% 44.4% 29,3% - 58,5%
G3, G4 15 60,0% 31,8% - 79,7% 17,8% 3,4% - 41,1%
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3.4.13 Einfluss des Operationsverfahrens

Nun wurde das Gesamtiberleben in Abhangigkeit zum Operationsverfahren
untersucht. Aus dem Kollektiv der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom
lebte in der Gruppe der mittels einer partiellen Duodenopankreatektomie ohne
Pyloruserhalt operierten Patienten kein Patient mehr nach funf Jahren. Die
hochste 5-Jahres-Gesamtiberlebensrate wies die Gruppe der mittels
Pankreatektomie operierten Patienten mit 20,0% auf. Jedoch ist diese Zahl auf

Grund der GruppengrofRe nur eingeschrankt beurteilbar.
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Abb. 23: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom ab Diagnosedatum in  Abhangigkeit vom Operationsverfahren,
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). OP = Operation.

Im Kollektiv der Patienten mit einem Papillenkarzinom wurde nur die Operation der
partiellen ~ Duodenopankreatektomie = mit  Pyloruserhalt den  anderen
Operationsformen gegenubergestellt. Diese Gruppe wies mit 40,2% nach flnf

Jahren eine schlechtere Gesamtiberlebensrate auf.
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Abb. 24: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom

ab Diagnosedatum in Abhéangigkeit vom Operationsverfahren, Universitatsklinikum Ulm
(1996-2009). OP = Operation.

Tab. 34: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom in Abh&ngigkeit

vom Operationsverfahren, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten,

JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, K| = Konfidenzintervall.

Operationsverfahren n 1-JGUR 95%-KI| 5-JGUR 95%-KI|
Partielle Duodeno-
pankreatektomie ohne | 41 67,8% 50,0% - 80,4% 0,0% -
Pyloruserhalt
Partielle Duodeno-
pankreatektomie mit 181 73,9% 66,8% - 79,7% 14,4% 9,5% - 20,3%
Pyloruserhalt
Linksresektion 31 83,2% 64,2% - 92,6% 15,8% 4,4% - 33,5%
Pankreatektomie 5 60,0% 12,6% - 88,2% 20,0% 0,8% - 58,2%
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Tab. 35: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom in Abhangigkeit vom
Operationsverfahren, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR =

Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall.

Operationsverfahren n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI

Partielle Duodeno-
pankreatektomie mit 53 90% 47,3% - 98,5% 45,0% | 10,6% - 75,3%

Pyloruserhalt

Partielle Duodeno-
pankreatektomie ohne
Pyloruserhalt, 10 80,8% 67,3% - 89,2% 40,2% 26,9% - 53,1%

Ampullektomie,

Pankreatektomie

3.4.14 Einfluss der Operationsradikalitat

Hinsichtlich der Gesamtiberlebensraten in Abhangigkeit zur Operationsradikalitéat
fiel folgendes auf: In beiden Patientenkollektiven hatten die Patienten mit einer RO-
Resektion die besten Uberlebensraten nach finf Jahren (18,3% fir die Patienten
mit einem duktalen Adenokarzinom und 41,5% fir die Patienten mit einem

Papillenkarzinom) (Tab. 36 und 37).
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Abb. 25: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom ab Diagnosedatum in Abhé&ngigkeit von der Operationsradikalitét,
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). RO = kein Residualtumor, R1 = mikroskopischer

Residualtumor, R2 = makroskopischer Residualtumor, RX = nicht beurteilbar.

Auf Grund der Patientenanzahl wurden R1- und R2-Resektionen als eine Gruppe
zusammengefasst. Diese Gruppe hatte in beiden Patientenkollektiven eine
deutlich schlechtere 5-Jahres-Gesamtuberlebensrate (0,5% bzw. 11,1%).
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Abb. 26: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
ab Diagnosedatum in Abhé&ngigkeit von der Operationsradikalitat, Universitatsklinikum Ulm
(1996-2009). RO = kein Residualtumor, R1 = mikroskopischer Residualtumor, R2 =

makroskopischer Residualtumor, RX = nicht beurteilbar.

Tab. 36: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom in Abhangigkeit
von der Operationsradikalitdt, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der
Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, RO = kein
Residualtumor, R1 = mikroskopischer Residualtumor, R2 = makroskopischer Residualtumor, RX =

nicht beurteilbar.

Operationsradikalitat n | 1-JGUR 95%-K| 5-JGUR 95%-K|
RO 176 73, 7% | 66,4% -79,6% | 18,3% 12,4% - 25,1%
R1, R2 284 34,4% | 28,8% - 40,0% 0,5% 0,0% - 2,5%
RX 34 69,7% | 51,0%-82,4% | 13,9% 4,2% - 29,4%
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Tab. 37: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom in Abhangigkeit von der
Operationsradikalitat, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR =
Jahres-Gesamtiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, RO = kein Residualtumor, R1 =

mikroskopischer Residualtumor, R2 = makroskopischer Residualtumor, RX = nicht beurteilbar.

Operationsradikalitat n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
RO 47 88,7% | 74,9% -95,1% | 41,5% 26,6% - 55,7%
R1, R2 9 22,2% 3,4% - 51,3% 11,1% 0,6% - 38,8%
RX 8 62,5% | 22,9% -86,1% | 50,0% 15,2% - 77,5%

3.4.15 Einfluss der Lymphknoten-Ratio

Weiter wurden die Gesamtiberlebensraten in Abh&ngigkeit zur Lymphknoten-
Ratio untersucht. Uber fiinf Jahre gesehen nahmen die Gesamtiiberlebensraten
bei beiden Kollektivgruppen ab, je héher die Ratio war, also je mehr Lymphknoten
im Verhaltnis befallen waren. Bei den Gruppen mit einer Lymphknoten-Ratio = 20
wiesen beide Kollektivgruppen die schlechtesten 5-Jahres-
Gesamtuberlebensraten auf (9,7% fir Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom bzw. 14,3% fir Patienten mit einem Papillenkarzinom) (Tab. 38
bzw. 39).
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Zeit [Jahre] ab Diagnose

Lymphknotenratio (36) = O - 1—19 — =20

Abb. 27: Darstellung der Gesamtuberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom ab Diagnosedatum in Abhangigkeit von der Lymphknoten-Ratio (Verhaltnis
befallene zu entfernte Lymphknoten) , Universitatsklinikum Ulm (1996-2009).
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Zeit [Jahre] ab Diagnose
Lymphknotenratio (3£8) = 0O - 1—-18 — = =20

Abb. 28: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
ab Diagnosedatum in Abhéngigkeit von der Lymphknoten-Ratio (Verhdltnis befallene zu
entfernte Lymphknoten) , Universitatsklinikum Ulm (1996-2009).
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Tab. 38: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom in Abhangigkeit
von der Lymphknoten-Ratio, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten,

JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, LK = Lymphknoten.

LK-Ratio . .
n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
(%)
0 119 69,4% 60,1% - 77,0% 14,6% 8,0% - 23,0%
1-19 79 73,0% 61,7% - 81,5% 10,6% 4,4% - 19,9%
220 63 61,1% 47,8% - 72,0% 9,7% 3,6% - 19,2%

Tab. 39: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom in Abh&ngigkeit von der
Lymphknoten-Ratio, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR =

Jahres-Gesamtiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, LK = Lymphknoten.

LK-Ratio . .
n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
(%)
0 24 86,3% 63,0% - 95,4% 71,0% 46,4% - 85,9%
1-19 13 84,6% 51,2% - 95,9% 30,8% 9,5% - 55,4%
=20 14 64,3% 34,3% - 83,3% 14,3% 2,3% - 36,6%

3.4.16 Einfluss der Resektabilitat

Im Folgenden wurden die Gesamtuberlebensraten nach der Resektabilitat der
Tumore verglichen. Fur beide Patientenkollektive fiel dieser Vergleich klar aus: Die
Patientengruppe mit resektablen Tumoren hatten eine eindeutig bessere 5-Jahres-
Gesamtuberlebensrate (13,6% fir Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom
und 40,6% fur Patienten mit einem Papillenkarzinom). Nicht resektable duktale
Adenokarzinome wiesen eine Rate von 0,6% auf, wéhrend kein Patient mit einem

nicht resektablen Papillenkarzinom funf Jahre tGberlebte.
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Abb. 29: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom ab Diaghosedatum in  Abhangigkeit von der Resektabilitat,
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009).
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Abb. 30: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
ab Diagnosedatum in Abhé&ngigkeit von der Resektabilitat, Universitatsklinikum Ulm (1996-
2009).
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Tab. 40: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom in Abhangigkeit
von der Resektabilitat, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR

= Jahres-Gesamtiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall.

Resektabilitat n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-K|
Resektabel 258 73,8% 67,9% - 78,8% 13,6% 9,3% - 18,7%
Nicht
247 27,8% 22,2% - 33,6% 0,6% 0,1% - 2,8%
resektabel

Tab. 41: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom in Abh&ngigkeit von der
Resektabilitat, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR =
Jahres-Gesamtiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall.

Resektabilitat n 1-JGUR 95%-K| 5-JGUR 95%-K|
Resektabel 63 81,9% 69,7% - 89,6% 40,6% 27,9% - 52,8%
Nicht
6 0,0% - - -
resektabel

3.4.17 Einfluss der multimodalen Therapie

Zuletzt wurden die Gesamtuberlebensraten der Kollektive von Patienten mit einem
duktalen Adenokarzinom wund Patienten mit einem Papillenkarzinom in
Abhangigkeit zur multimodalen Therapie untersucht.

Beachtlich war, dass bei beiden Kollektivgruppen die Gruppen die besten
Gesamtuberlebensraten uber fiinf Jahre aufwiesen, bei denen keine multimodale
Therapie durchgefuihrt worden war. Sie betrug bei den Patienten mit einem
duktalen Adenokarzinom 10,2%, bei den Patienten mit einem Papillenkarzinom
45,9%.
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o] 1 2 3 4 5 6 r 8
Zeit [Jahre] ab Diagnose
Multimodale Therapie = Chemotherapie

= nur Strahlentherapie oder kombinierte Radiochemotherapie
= keire multimodale Therapie

Abb. 31: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom ab Diagnhosedatum in Abhéangigkeit von der multimodalen Therapie,
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009).
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Abb. 32: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
ab Diagnosedatum in Abhé&ngigkeit von der multimodalen Therapie, Universitatsklinikum

Ulm (1996-2009).
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Tab. 42: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom in Abhangigkeit

von der multimodalen Therapieform, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der

Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall.

Multimodale . .
_ n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
Therapie
Chemotherapie 249 | 53,3% 46,8% - 59,3% 5,8% 3,0% - 9,9%
Strahlentherapie
oder kombinierte 46 69,6% 54,1% - 80,7% 6,5% 1,7% - 16,1%
Radiochemotherapie
Keine multimodale
199 | 45,8% 38,6% - 52,7% 10,2% 6,0% - 15,6%

Therapie

Tab. 43: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom in Abhangigkeit von der

multimodalen Therapieform, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten,

JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, K| = Konfidenzintervall.

Multimodale
Therapie

1-JGUR

95%-KI

5-JGUR

95%-KI

Chemotherapie,
Strahlentherapie,
kombinierte

Radiochemotherapie

22

86,4%

63,4% - 95,4%

22,7%

8,3% - 41,4%

Keine multimodale

Therapie

44

71,4%

55,1% - 82,7%

45,9%

30,2% - 60,3%
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3.5 Univariate Analyse aller resektablen Tumore

Im Folgenden wurden Uberlebenskurven aller resektablen Tumore in Abhangig-

keit moglicher prognostisch wichtiger Faktoren dargestellt.

3.5.1 Allgemeine Darstellung der Uberlebenskurven

Zunachst wurden die Uberlebensraten beider Kollektivgruppen (dabei nur die
resektablen Tumore) ohne Beriicksichtigung etwaiger prognostischer Faktoren

verglichen.
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Zeit [Jahre] ab Diagnose

Kollektivgruppe = Duktales Adenokarzinom = Papillentumone

Abb. 33: Allgemeine Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten beider

Kollektivgruppen (nur resektabel) ab Diagnosedatum, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009).

Hierbei wies das Kollektiv der resektablen Papillenkarzinome - sowohl auf ein als

auch auf fiinf Jahre gesehen — die besseren Uberlebensraten auf (Tab.44).
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Tab. 44: Uberlebensraten der Kollektivgruppen (resektabel), Universitatsklinikum Ulm (1996-

2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall

Kollektivgruppe | n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI

Duktales
Adenokarzinom

258 | 73,8% 67,9% - 78,8% 13,6% 9,3% - 18,7%

Papillenkarzinom | 63 81,9% 69,7% - 89,6% 40,6% 27,9% - 52,8%

3.5.2 Einfluss des Alters bei Diagnose

Danach wurden die Uberlebensraten in Abh&ngigkeit vom Alter untersucht (Abb.
34 und 35). Dafur wurden beide Kollektive in drei Altersgruppen unterteilt, die der

unter 60-Jahrigen, der 60- bis 69-Jahrigen und der Gber 69-Jahrigen.

0.0

Zeit [Jahre] ab Diagnose
Alter {Jy = <60 — 60—69 = ==70

Abb. 34: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom (nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhéngigkeit vom Alter, Universitéats-

klinikum Ulm (1996-2009). J = Jahre.
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Zeit [Jahre] ab Diagnose

Alter (J) —— <60 — 60—69 = =70
Abb. 35: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
(nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhangigkeit vom Alter, Universitatsklinikum Ulm

(1996-2009). J = Jahre.

Die Altersgruppen der resektablen duktalen Adenokarzinome zeigten hinsichtlich
der Uberlebensraten nur geringfiigige Unterschiede, wohingegen sich die
Uberlebenskurven der resektablen Papillenkarzinome nach Alter getrennt
deutlicher voneinander abhoben. So zeigte sich fir die Gruppe der 60-69-Jahrigen

nach finf Jahren mit 49,2% die beste Uberlebensrate.

Tab. 45: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (resektabel) in
Abhéangigkeit vom Alter, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten,

JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, K| = Konfidenzintervall

Lebensalter
in Jahren n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
)
<60 89 78,0% 67,7% - 85,4% 14,9% 7,9% - 23,9%
60 - 69 98 71,9% 61,7% - 79,8% 11,4% 5,5% - 19,6%
270 71 71,1% 58,9% - 80,3% 15,9% 7,6% - 26,9%
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Tab. 46: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom (resektabel) in
Abhangigkeit vom Alter, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten,

JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall

Lebensalter
in Jahren n 1-JGUR 95%-K| 5-JGUR 95%-KI
)
<60 19 94,7% 68,1% - 99,2% 39,0% 17,6% - 60,1%
60 - 69 26 84,6% 64,0% - 93,9% 49,2% 29,0% - 66,7%
270 18 63,0% 35,3% - 81,4% 28,0% 8,8% - 51,3%

3.5.3 Einfluss des Geschlechts

AnschlieRend wurden die 1- und 5-Jahres-Gesamtiberlebensraten der Patienten
mit resektablen Tumoren in Abhéangigkeit zum Geschlecht untersucht (Abb. 36 und

37).

0.0
T T

Zeit [Jahre] ab Diagnose

Geschlecht = mannlich = weiblich

Abb. 36: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom (nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhéangigkeit vom Geschlecht,
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009).
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Abb. 37: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
(nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhangigkeit vom Geschlecht, Universitatsklinikum
Ulm (1996-2009).

Im Vergleich der beiden Tumorarten fiel auf, dass beim duktalen Adenokarzinom
die Frauen die besseren Uberlebensraten aufwiesen als die Gruppe der Manner.

Bei den Papillenkarzinomen verhielt sich dies jedoch genau umgekehrt.

Tab. 47: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (resektabel) in
Abhéngigkeit vom Geschlecht, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der

Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebens-rate, KI = Konfidenzintervall.

Geschlecht n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
méannlich 142 70,2% 61,7% - 77,1% 11,3% 6,2% - 18,2%
weiblich 116 78,1% 69,4% - 84,7% 16,0% 9,4% - 24,0%

Tab. 48: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (resektabel) in
Abhéangigkeit vom Geschlecht, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der

Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, K| = Konfidenzintervall

Geschlecht n 1-JGUR 95%-K | 5-JGUR 95%-K |
mannlich 37 86,1% 69,7% - 94,0% 48,5% 31,2% - 63,7%
weiblich 26 76,1% 54,4% - 88,5% 29,0% 12,6% - 47,7%
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3.5.4 Einfluss des Body Mass Index

Weiter folgte die Analyse der Uberlebensraten in Abhangigkeit zum BMI (Abb. 38
und 39). Das Kollektiv der resektablen duktalen Adenokarzinome konnte in vier
Gruppen unterteilt werden. Aufgrund der geringeren Gesamtmenge konnte das
Kollektiv der resektablen Papillenkarzinome jedoch nur in zwei Gruppen geteilt

werden.

Zeit [Jahre] ab Diagnose
BMI = <20 _—20—249 =—=25—-209 — ==30

Abb. 38: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom (nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhangigkeit vom Body Mass Index
(BMI), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). BMI = Body Mass Index.
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Abb. 39: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
(nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhangigkeit vom Body Mass Index (BMI),
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). BMI = Body Mass Index.

Vor allem im Kollektiv der duktalen Adenokarzinome wies die Gruppe des
geringsten BMIs (<20 kg/m?) durchgéngig die schlechtesten Uberlebensraten auf
(Tab. 49). Langfristig gesehen zeigte nach funf Jahren auch die Gruppe der
niedrigeren BMIs der resektablen Papillenkarzinome die schlechteren
Uberlebensraten (Tab. 50).

Tab. 49: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (resektabel) in
Abhangigkeit vom BMI, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR

= Jahres-Gesamtiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, BMI = Body Mass Index.

BMI n 1-JGUR 95%-K| 5-JGUR 95%-KI|

<20 23 65,2% 42,3% - 80,8% 8,7% 1,5% - 24,2%
20,0 - 24,9 108 76,8% 67,5% - 83,8% 15,6% 8,8% - 24,1%
25,0 - 29,9 94 72,0% 61,7% - 80,0% 13,0% 6,7% - 21,5%

>30 31 76,3% 56,5% - 88,0% 12,9% 2,4% - 32,5%
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Tab. 50: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom (resektabel) in
Abhangigkeit vom BMI, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der Patienten, JGUR

= Jahres-Gesamtlberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, BMI = Body Mass Index.

BMI n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
<25 38 83,3% 66,4% - 92,1% 35,0% 19,5% - 51,0%
225 25 80,0% 58,4% - 91,1% 48,8% 27,8% - 65,6%

3.5.5 Einfluss der Symptome

Als nachstes wurden die Gesamtiuberlebensraten in Abhangigkeit zum Auftreten
von Symptomen analysiert. Da im Fall des Kollektivs der Papillenkarzinome bei
drei Patienten keine Symptome dokumentiert waren, konnte diese
Uberlebensanalyse nicht durchgefiihrt werden. In eine Gruppe zusammengefasst
wurden Patienten ohne Symptome und ohne Angabe des Auftretens von

Symptomen.
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Zeit [Jahre] ab Diagnose
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Abb. 40: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom (nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhangigkeit vom Auftreten von

Symptomen, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009).
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Nach einem Jahr weist die Gruppe mit Symptomen mit 74,3% eine etwas hohere

Rate auf wie auch nach funf Jahren mit 13,9% (Tab. 51).

Tab. 51: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (nur resektabel)
in Abhéngigkeit vom Auftreten von Symptomen, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n =

Anzahl der Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall.

Symptome n 1-JGUR 95%-K| 5-JGUR 95%-K|
nein / keine
24 69,1% 45,8% - 83,9% 11,1% 1,9% - 29,5%
Angabe
ja 234 74,3% 68,1% - 79,4% 13,9% 9,4% - 19,3%

3.5.6 Einfluss der PrimartumorgréRRe

AnschlieBend wurden die Gesamtuberlebensraten in  Abhéngigkeit zur

Primartumorgréf3e untersucht (Abb. 41 und 42).

Zeit [Jahre] ab Diagnose

GroBe Primartumor {cmy = <2 — 2—2,0 =—3_30 — 4—49 »>=5

Abb. 41: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom (nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhangigkeit von der
Primartumorgrofe, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). Cm = Centimeter.
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Abb. 42: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
(nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhé&ngigkeit von der Primartumorgrofle,
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). Cm = Centimeter.

Im Kollektiv der resektablen duktalen Adenokarzinome zeigten tendenziell groRRere
TumorausmaRe schlechtere Uberlebensraten. So war die 1-Jahres-
Gesamtuberlebensrate fur die GrofRen zwischen 4,0 und 4,9 mit 55,6% am
niedrigsten. Nach 5 Jahren lebte kein Patient mit einem Tumor Gber 4,9 cm mehr.

Besonders bemerkenswert waren die Uberlebensraten der resektablen Papillen-
karzinome. Hier wiesen die kleinsten Tumore (< 2 cm) sowohl nach einem als

auch nach fiinf Jahren die schlechtesten Uberlebensraten auf (Tab. 52).
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Tab. 52: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (resektabel) in
Abhangigkeit von der Primartumorgréf3e, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl

der Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, cm = Centimeter.

Tumor- . .
n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
grofze (cm)

<2 18 88,9% 62,4% - 97,1% 13,2% 1,0% - 41,0%
2,0-29 66 73,8% 61,3% - 82,8% 11,1% 4,6% - 20,9%
3,0-3,9 77 75,3% 64,0% - 83,4% 16,5% 8,6% - 26,6%
4,0-4,9 26 55,6% 34,2% - 72,5% 14,0% 3,6% - 31,4%

=5 21 90,0% 65,6% - 97,4% 0,0% -

Tab. 53: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom (resektabel) in
Abhéangigkeit von der PrimartumorgréfRe, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl

der Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, cm = Centimeter.

Tumor- . .
n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
grofze (cm)
<2 22 71,8% 47,6% - 86,2% 32,8% 14,3% - 52,8%
2,0-29 16 75,0% 46,3% - 89,8% 40,9% 17,1% - 63,6%
3,0-3,9 11 90,9% 50,8% - 98,7% 45,5% 14,1% - 72,8%
240 4 100% 100% - 100% 50,0% 5,8% - 84,5%

3.5.7 Einfluss der Lokalisation des duktalen Adenokarzinoms

Des Weiteren wurden die Gesamtiberlebensraten in Abhangigkeit zu Lokalisation
nur fir das Patientenkollektiv der resektablen duktalen Adenokarzinome ermittelt

(Abb.43).
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= Pankreaskopf
— Pankreaskorper
=== Pankreasschwanz

— mehrere Teilbereiche oder nicht naher bezeichnet

Gesamtiiberlebenszeit der

Zeit [Jahre] ab Diagnose

Patienten mit

einem duktalen

Adenokarzinom (nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abh&ngigkeit von der Lokalisation,

Universitatsklinikum Ulm (1996-2009).

War nach einem Jahr die Uberlebensrate der Gruppe mit einem Pankreas-

schwanzkarzinom mit 85,7% am hochsten, fiel sie nach funf Jahren mit 12,9% am

schlechtesten aus (Tab.54).

Tab. 54: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (nur resektabel)

in Abhangigkeit von der Lokalisation, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der

Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, Teilber. = Teilbereiche,

bez. = bezeichnet.

Tumor- . ..
o n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-K|
Lokalisation
Pankreaskopf 212 73,3% 66,6% - 78,8% 13,3% 8,7% - 18,9%
Pankreas-
19 78,9% 53,2% - 91,5% 17,5% 3,5% - 40,4%
korper
Pankreas-
14 85,7% 53,9% - 96,2% 12,9% 1,0% - 40,4%
schwanz
Mehrere
Teilber./nicht 13 61,5% 30,8% - 81,8% 15,0% 0,9% - 46,3%
naher bez.
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3.5.8 Einfluss der Tumorausdehnung (pT)

Die folgenden drei Kapitel 3.5.8 bis 3.5.10 zeigen die Analysen der
Gesamtuberlebensraten in Abhangigkeit zum TNM-Stadium, wobei das T-, N- und
M-Stadium einzeln aufgefuhrt werden.

In diesem Kapitel werden die Uberlebensraten in Abhangigkeit zur
Tumorausdehnung - entsprechend pT nach der TNM-Klassifikation - erlautert
(Abb. 44 und 45). Fur eine gunstige Vergleichbarkeit wurden beide Kollektive in
jeweils zwei Untergruppen geteilt: pT1 mit pT2 und pT3 mit pT4.
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Abb. 44: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom (nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhangigkeit von der
Tumorausdehnung (pT-Kategorie), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). T = Primartumor, p
= pathologisch, T1-T4 = zunehmende Grof3e und/oder lokale Ausdehnung des Primértumors bei

histologischer Untersuchung.
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Abb. 45: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
(nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhéangigkeit von der Tumorausdehnung (pT-
Kategorie), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). T = Priméartumor, p = pathologisch, T1-T4 =
zunehmende Gr6Re und/oder lokale Ausdehnung des Primartumors bei histologischer

Untersuchung.

Bei beiden Kollektivgruppen stellten sich fir die Gruppe T3 bzw T4-Tumore
schlechtere Gesamtiberlebensraten heraus. Dies traf in besonderem MalRe nach

funf Jahren und gesondert fir das Kollektiv der Papillenkarzinome zu.

Tab. 55: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (resektabel) in
Abhéangigkeit vom Tumorstatus (pT), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der
Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, T = Primartumor, p =
pathologisch, pT1-T4 = zunehmende Gr6éRe und/oder lokale Ausdehnung des Primartumors bei

histologischer Untersuchung.

Pathologisches y .
_ n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-K I
T-Stadium (pT)
pT1, pT2 47 73,5% 58,1% - 84,0% 23,7% 12,0% - 37,6%
pT3, pT4 205 73,0% 66,3% - 78,6% 11,2% 6,9% - 16,7%
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Tab. 56: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom (resektabel) in
Abhangigkeit vom Tumorstatus (pT), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der
Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, T = Prim&rtumor, p =
pathologisch, pT1-T4 = zunehmende GréRe und/oder lokale Ausdehnung des Primartumors bei

histologischer Untersuchung.

Pathologisches . .
, n 1-JGUR 95%-K1 5-JGUR 95%-KI
T-Stadium (pT)
pT1, pT2 35 90,6% 73,7% - 96,9% 44,9% 27,0% - 61,2%
pT3, pT4 23 69,6% 46,6% - 84,2% 29,8% 12,9% - 48,9%

3.5.9 Einfluss des Lymphknotenstatus (pN)

Als néchstes wurden die Gesamtuberlebensraten in Abhangigkeit zum
Lymphknotenstatus (pN) untersucht (Abb.46 und 47). Dabei mussten pN1und pN2

unter einer Gruppe zusammengefasst werden.
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Abb. 46: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom  (nur resektabel) ab Diagnosedatum in  Abhéangigkeit vom
Lymphknotenbefall (pN-Kategorie), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). N = regionare
Lymphknoten (LK), p = pathologisch, NO = histologisch keine LK-Metastasen, N1-2 = zunehmender

Befall regionérer LK.
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Abb. 47: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom

(nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhangigkeit vom Lymphknotenbefall (pN-Kategorie),

Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). N = regionare Lymphknoten (LK), p = pathologisch, NO =

histologisch keine LK-Metastasen, N1-2 = zunehmender Befall regionarer LK.

Auch hierbei zeigten sich in beiden Kollektivgruppen hohere pN-Stadien (pN1 bzw.
pN2) schlechtere Uberlebensraten (Tab. 57 und 58).

Tab. 57: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (resektabel) in

Abhéangigkeit vom Lymphknotenstatus (pN), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n

Anzahl der Patienten, JGUR

Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, N

regiondre Lymphknoten (LK), p = pathologisch, NO = histologisch keine LK-Metastasen, N1-2

zunehmender Befall regionérer LK.

Pathologisches

. n 1-JGUR 95%-K1 5-JGUR 95%-KI
N-Stadium (pN)
pNO 84 80,3% 69,8% - 87,4% 19,0% 10,4% - 29,6%
pN1, pN2 166 69,2% 61,5% - 75,7% 11,3% 6,7% - 17,1%
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Tab. 58: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom (resektabel) in

Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus (pN), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n

Anzahl der Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, N

regiondre Lymphknoten (LK), p = pathologisch, NO = histologisch keine LK-Metastasen, N1-2

zunehmender Befall regionarer LK.

Pathologisches . .
_ n 1-JGUR 95%-K1 5-JGUR 95%-KI
N-Stadium (pN)
pNO 26 91,3% 69,5% - 97,8% 67,8% 43,9% - 83,3%
pN1, pN2 31 74,2% 55,0% - 86,2% 19,4% 7,9% - 34,6%

3.5.10 Einfluss der Fernmetastasen (pM)

Zuletzt wurden in der TNM-Klassifikation die Gesamtuberlebensraten in

Abhangigkeit zu den Fernmetastasen (pM-Stadium) erfasst.
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Abb. 48: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom (nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhangigkeit von den
Fernmetastasen (pM-Kategorie), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). M = Fernmetastasen,

p = pathologisch, MO = keine Fernmetastasen, M1 = Fernmetastasen.
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Abb. 49: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom

(nur resektabel) ab Diagnosedatum

in Abhangigkeit von den Fernmetastasen (pM-

Kategorie), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). M = Fernmetastasen, p = pathologisch, MO =

keine Fernmetastasen, M1 = Fernmetastasen.

In beiden Kollektiven lebte kein Patient mehr mit einem pM-Stadium nach flnf

Jahren, allerdings gab es sowohl fir das Kollektiv der resektablen duktalen

Adenokarzinome als auch der resektablen Papillenkarzinome nur wenig Patienten
mit einem pM-Stadium (Tab. 59 und 60).

Tab. 59: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (resektabel) in

Abhéangigkeit von den Fernmetastasen (pM), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n

Anzahl der Patienten, JGUR

Jahres-Gesamtiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, M

Fernmetastasen, p = pathologisch, MO = keine Fernmetastasen, M1 = Fernmetastasen.

Pathologisches

, n 1-JGUR 95%-K1 5-JGUR 95%-K1
M-Stadium (pM)
pMO 210 73,7% 67,1% - 79,2% 14,0% 9,3% - 19,7%
pM1 11 80,0% 40,9% - 94,6% 0,0% -
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Tab. 60: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom (resektabel) in

Abhangigkeit von den Fernmetastasen (pM), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n
Anzahl der Patienten, JGUR

Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, M

Fernmetastasen, p = pathologisch, MO = keine Fernmetastasen, M1 = Fernmetastasen.

Pathologisches

, n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-K1
M-Stadium (pM)
pMO 48 82,5% 68,0% - 90,8% 38,2% 23,9% - 52,3%
pM1 3 33,3% 0,9% - 77,4% 0,0% -

3.5.11 Einfluss des Tumorstadiums (UICC-Stadium)

Nun folgte die Analyse der Gesamtiberlebensraten in Abhangigkeit zum UICC-
Stadium (Abb. 50 und 51). Auf Grund der Gruppengrof3en wurden die Stadien 1A

und 1B, A und 1IB, Ill und IV in einer Gruppe zusammengefasst.
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Stadium = | — 1l =1, IV

IA = pT1 pNO pMO IB = pT2 pNO pMO
1A = pT3 pNO pMO IIB =pT1/pT2/pT3 pN1 pMO
Il = pT4 jedes pN pMO IV = jedes pT jedes pN pM1

Abb. 50: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom (nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhangigkeit vom UICC-Stadium,

Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). UICC = Union contre le cancer.

Seite 87



3. Ergebnisse

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

g
N

0.3

0.2

011

0.0

Zeit [Jahre] ab Diagnose

Stadium = —l =111, IV

IA =pT1 pNO pMO IB =pT2 pNO pMO
IIA = pT3 pNO pMO 1B = pT1/pT2/pT3 pN1 pMO
Il = pT4 jedes pN pMO IV = jedes pT jedes pN pM1

Abb. 51: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
(nur  resektabel) ab Diagnosedatum in Abhéangigkeit vom UICC-Stadium,
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). UICC = Union contre le cancer.

Im Fall des Kollektivs der resektablen Papillenkarzinome zeigten sich die klarsten
Unterschiede: Je hoher das UICC-Stadium, desto schlechter waren die
Uberlebensraten sowohl nach ein als auch nach fiinf Jahren (Tab.62).

Im Kollektiv der resektablen duktalen Adenokarzinome wies nach einem und finf
Jahren die Gruppe mit einem UICC-Stadium | die besten Uberlebensraten auf,
nach funf Jahren lebte kein Patient mehr mit einem UICC-Stadium Il oder IV
(Tab.61).
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Tab. 61: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (resektabel) in
Abhangigkeit vom UICC-Stadium, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der
Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, UICC = Union contre le

cancer.
UICC-Stadium n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
I 25 79,2% 57,0% - 90,8% 27, 7% 10,8% - 47,7%
Il 203 71,4% 64,6% - 77,2% 13,3% 8,6% - 18,9%
I, 1Iv 24 82,4% 59,6% - 93,0% 0,0% -

Tab. 62: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom (resektabel) in
Abhé&ngigkeit vom UICC-Stadium, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der

Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, UICC = Union contre le

cancer.
UICC-Stadium n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
I 21 94,4% 66,6% - 99,2% 64,4% 37,1% - 82,2%
I 29 82,8% 63,4% - 92,4% 26,8% 12,3% - 43,7%
1, v 8 50,0% 152% - 77,5% 25,0% 3,7% - 55,8%

3.5.12 Einfluss des Grading

AnschlieRend wurden die Gesamtiiberlebensraten in

Abhangigkeit  zur
histologischen Tumordifferenzierung (Grading) untersucht. Hierfir wurden die
Gruppen mit Grading 1 und 2, ebenso die Gruppen mit Grading 3 und 4

zusammengefasst.
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Abb. 52: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom (nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhéangigkeit vom Grading,
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). G1 = Gut differenziert, G2 = Malig differenziert, G3 =
Schlecht differenziert, G4 = Undifferenziert.
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Abb. 53: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
(nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhé&ngigkeit vom Grading, Universitatsklinikum Ulm
(1996-2009). G1 = Gut differenziert, G2 = MaRig differenziert, G3 = Schlecht differenziert, G4 =

Undifferenziert.
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Auch hier hatten in beiden Kollektivgruppen die Gruppen mit einem Grading 3 und
4 schlechtere Gesamtuberlebensraten tUber ein und funf Jahre (Tab. 63 und 64).

Tab. 63: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (resektabel) in
Abhéngigkeit vom Grading (G), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der
Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtlberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, G1 = Gut differenziert,
G2 = MaRig differenziert, G3 = Schlecht differenziert, G4 = Undifferenziert.

Grading n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
G1, G2 140 90,3% 83,9% - 94,3% 17,3% 10,8% - 25,1%
G3, G4 99 50,4% 40,2% - 59,8% 7,9% 3,5% - 14,8%

Tab. 64: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom (resektabel) in
Abhéangigkeit vom Grading (G), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl der

Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, G1 = Gut differenziert,
G2 = Malig differenziert, G3 = Schlecht differenziert, G4 = Undifferenziert.

Grading n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
G1, G2 46 86,5% 72,3% - 93,7% 45,4% 30,0% - 59,6%
G3,G4 14 64,3% 34,3% - 83,3% 19,0% 3,6% - 43,7%

3.5.13 Einfluss des Operationsverfahren

Des Weiteren wurde das Gesamtiberleben in  Abhangigkeit vom

Operationsverfahren untersucht.
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Abb. 54: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom (nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhéangigkeit vom Operations-
verfahren, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). OP = Operation.
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Abb. 55: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
(nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhangigkeit vom Operationsverfahren, Universitats-
klinikum Ulm (1996-2009). OP = Operation.

Im Kollektiv der resektablen duktalen Adenokarzinome zeigte nach einem Jahr die
Gruppe ,Linksresektion“ mit 83,2% die hochste Uberlebensrate. Nach fiinf Jahren
lebte kein Patient mehr mit einer partiellen Duodenopankreatektomie ohne
Pyloruserhalt (Tab. 65).

Im Kollektiv der resektablen Papillenkarzinome weist die Gruppe
,Duodenopankreatektomie mit Pyloruserhalt* leicht schlechtere Uberlebensraten
auf als die Gruppe der ubrigen Operationsverfahren (Tab. 66), wobei die geringe

Anzahl der Patienten in der letzteren Gruppe zu beachten ist.
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Tab. 65: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (resektabel) in
Abhangigkeit vom Operationsverfahren, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl

der Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, K| = Konfidenzintervall.

Operationsverfahren n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI

Partielle Duodeno-
pankreatektomie ohne | 41 67,8% 50,0% - 80,4% 0,0% -
Pyloruserhalt

Partielle Duodeno-
pankreatektomie mit 181 73,9% 66,8% - 79,7% 14,4% 9,5% - 20,3%

Pyloruserhalt

Linksresektion 31 83,2% 64,2% - 92,6% 15,8% 4,4% - 33,5%

Pankreatektomie 5 60,0% 12,6% - 88,2% 20,0% 0,8% - 58,2%

Tab. 66: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom (resektabel) in
Abhéangigkeit vom Operationsverfahren, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl

der Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, K| = Konfidenzintervall.

Operationsverfahren n 1-JGUR 95%-KI| 5-JGUR 95%-K |

Partielle Duodeno-
pankreatektomie mit 53 80,8% 67,3% - 89,2% 40,2% | 26,9% - 53,1%
Pyloruserhalt

Partielle Duodeno-
pankreatektomie ohne
Pyloruserhalt, 10 90,0% 47,3% - 98,5% 45,0% 10,6% - 75,3%
Ampullektomie,

Pankreatektomie

3.5.14 Einfluss der Operationsradikalitat

Bei der Analyse der Gesamtiiberlebensraten in Abhangigkeit zur Operations-
radikalitat fiel wieder folgendes auf: In beiden Kollektivgruppen hatten die
Patienten mit einer RO-Resektion die besseren Uberlebensraten nach ein und fiinf
Jahren (Tab. 67 und 68).
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Abb. 56: Darstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom (nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhangigkeit von der
Operationsradikalitat, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). RO = kein Residualtumor, R1 =

mikroskopischer Residualtumor, R2 = makroskopischer Residualtumor.
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Abb. 57: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
(nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhé&ngigkeit von der Operationsradikalitat,
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). RO = kein Residualtumor, R1 = mikroskopischer

Residualtumor, R2 = makroskopischer Residualtumor.
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Tab. 67: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (resektabel) in
Abhangigkeit von der Operationsradikalitat, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n =
Anzahl der Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, RO = kein
Residualtumor, R1 = mikroskopischer Residualtumor, R2 = makroskopischer Residualtumor, RX =
nicht beurteilbar.

Operationsradikalitat n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
RO 176 | 73,7% | 66,4% -79,6% | 18,3% | 12,4% - 25,1%
R1, R2 44 71,8% | 55,7% - 82,9% 0,0% -

Tab. 68: Uberlebensraten der

Patienten mit einem Papillenkarzinom (resektabel) in

Abhéangigkeit von der Operationsradikalitat, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n =

Anzahl der Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, RO = kein

Residualtumor, R1 = mikroskopischer Residualtumor, R2 = makroskopischer Residualtumor, RX =

nicht beurteilbar.

Operationsradikalitat n | 1-JGUR 95%-K 5-JGUR 95%-K |
RO 47 88, 7% | 74,9%-95,1% | 41,5% 26,6% - 55,7%
R1, R2 3 66,7% 5,4% - 94,5% 33,3% 0,9% - 77,4%

3.5.15 Einfluss der Lymphknoten-Ratio

Als né&chstes wurden die Gesamtuberlebensraten in Abhéangigkeit

Lymphknoten-Ratio untersucht. Je héher die Ratio war, also je mehr Lymphknoten

zur
im Verhaltnis befallen waren, desto niedriger auRRerten sich die Uberlebensraten in

beiden Kollektivgruppen, wobei diese Unterschiede vor allem im Kollektiv der

resektablen Papillenkarzinome ersichtlich waren.
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Abb. 58: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom (nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhangigkeit von der Lymphknoten-
Ratio (Verhéaltnis befallene zu entfernte Lymphknoten), Universitatsklinikum Ulm (1996-
2009).
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Abb. 59: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
(nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhangigkeit von der Lymphknoten-Ratio (Verhéltnis

befallene zu entfernte Lymphknoten), Universitatsklinikum Ulm (1996-2009).
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Tab. 69: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (resektabel) in
Abhangigkeit von der Lymphknoten-Ratio, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl

der Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, Kl = Konfidenzintervall, LK = Lymphknoten.

LK-Ratio . .
n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
(%)
0 83 78,8% 68,1% - 86,3% 18,7% 9,9% - 29,6%
1-19 77 75,0% 63,6% - 83,2% 10,8% 4,5% - 20,4%
220 52 72,5% 58,0% - 82,7% 11,8% 4,4% - 23,1%

Tab. 70: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom (resektabel) in
Abhéangigkeit von der Lymphknoten-Ratio, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n = Anzahl

der Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, LK = Lymphknoten.

LK-Ratio . .
n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
(%)
0 24 86,3% 63,0% - 95,4% 71,0% 46,4% - 85,9%
1-19 13 84,6% 51,2% - 95,9% 30,8% 9,5% - 55,4%
=20 14 64,3% 34,3% - 83,3% 14,3% 2,3% - 36,6%

3.5.16 Einfluss der multimodalen Therapie

Schlief3lich wurden die Gesamtuberlebensraten beider Kollektive in Abhangigkeit
zur multimodalen Therapie untersucht.

Hier war besonders auffallig, dass nach einem Jahr in beiden Kollektiven die
schlechtesten Uberlebensraten mit 69,8% (duktales Adenokarzinom) und 78,9%
(Papillenkarzinom) die Gruppe ohne multimodale Therapie aufwiesen. Jedoch
nach funf Jahren kehrte sich dieser Sachverhalt um und selbige Gruppe zeigte zu
diesem Zeitpunkt die besten Uberlebensraten von 19,2% und 50,7% (Tab. 71 und
72).

Seite 98



3. Ergebnisse

0.01 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o] 1 2 3 4 5 5] 7 8

Zeit [Jahre] ab Diagnose
Multimodale Therapie = Chemotherapie

= nur Strahlentherapie oder kombinierte Radiochemotherapie
= keine multimodale Therapie

Abb. 60: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom (nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhé&ngigkeit von der multimodalen
Therapie, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009).
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Abb. 61: Darstellung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem Papillenkarzinom
(nur resektabel) ab Diagnosedatum in Abhé&ngigkeit von der multimodalen Therapie,
Universitatsklinikum Ulm (1996-2009).
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Tab. 71: Uberlebensraten der Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (resektabel) in

Abhangigkeit von der multimodalen Therapieform, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n =

Anzahl der Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall.

Multimodale . .
_ n 1-JGUR 95%-KI 5-JGUR 95%-KI
Therapie
Chemotherapie 122 | 74,2% 65,4% - 81,1% 10,2% 51% - 17,5%
Strahlentherapie
oder kombinierte 29 82,8% 63,4% - 92,4% 10,3% 2,6% - 24,3%
Radiochemotherapie
Keine multimodale
104 | 69,8% 59,7% - 77,9% 19,2% 11,4% - 28,5%

Therapie

Tab. 72: Uberlebensraten der Patienten mit einem Papillenkarzinom (resektabel) in

Abhé&ngigkeit von der multimodalen Therapieform, Universitatsklinikum Ulm (1996-2009). n =

Anzahl der Patienten, JGUR = Jahres-Gesamtiiberlebensrate, KI = Konfidenzintervall.

Multimodale
Therapie

1-JGUR

95%-KI

5-JGUR

95%-KI

Chemotherapie,
Strahlentherapie,
kombinierte

Radiochemotherapie

21

90,5%

67,0% - 97,5%

23,8%

8,7% - 43,1%

Keine multimodale

Therapie

40

78,9%

62,2% - 88,9%

50,7%

33,6% - 65,5%
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3.6 Gegenuberstellung der Gesamtuberlebensraten des Universitatsklinikum

Ulm im Vergleich zu dem Tumorregister Minchen

In Tabelle 73 wurden Gesamtiberlebensraten bestimmter Merkmale des duktalen

Pankreaskarzinoms dieser Dissertationsarbeit und des Tumorregisters Miinchen

nebeneinander gestellt. Nur diese Merkmale konnten direkt miteinander verglichen

werden.

Tab. 73.: Gegeniberstellung der Gesamtiberlebensraten des Universitatsklinikum Ulm

(1996-2009) im Vergleich zum Tumorregister Miinchen. n = Anzahl der Patienten, JGUR =

Jahres-Gesamtiberlebensrate, T = Primartumorgréf3e, N = Lymphknotenbefall, N+ = befallene

Lymphknoten [73].

Universitatsklinikum

Merkmale Tumorregister Miinchen
Ulm
n 1-JGUR 5-JGUR n 1-JGUR 5-JGUR
Geschlecht: 258 3704
Weiblich 116 78,1% 16,0% 1782 32,2% 7,1%
Mannlich 142 70,2% 11,3% 1922 32,8% 6,5%
Pathologisches
. 252 1436
T-Stadium:
T1, T2 47 73,5% 23,7%
T1 61 64,5% -
T2 167 47,5% -
T3, T4 205 73,0% 11,2% 1208 44,8% 6,6%
Pathologisches
. 250 1225
N-Stadium:
NO 84 80,3% 19,0% 386 65,1% 19,1%
N+ 166 69,2% 11,3% 839 43,6% -
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3.7 Multivariate Analyse potentieller Prognosefaktoren

Zuerst erfolgte eine Cox-Regressionsanalyse fur die resektablen Tumore beider
Karzinome (Pankreas- und Papillenkarzinom), bei der fur jeden einzelnen
maoglichen Prognosefaktor eine rohe Hazard Ratio erstellt wurde. Folgende
Variablen fielen darunter: Alter (stetig in Jahren), Geschlecht (mannlich vs.
weiblich), pT (T1, T2 vs. T3, T4), pN (NO vs. N1, N2), pM (MO vs M1), UICC-
Stadium (Stadium | vs. Stadium Il vs. Stadium lll, 1V), Grading (G1, 2 vs. G3, 4),
Operationsradikalitat (RO vs. R1, R2), Anwendung multimodaler Therapie (keine
vs. jegliche multimodale Therapie).

Tabelle 73 zeigt die Variablen des Kollektivs der resektablen Pankreaskarzinome
nach roher Hazard Ratio-Berechnung. Faktoren mit hochstem Einfluss auf das

Uberleben waren N-Status, UICC-Stadium, Grading und Operationsradikalitét.
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Tab. 74: Cox-Regressionsanalyse ausgewahlter Variablen des Kollektivs der resektablen
Pankreaskarzinome mit rohen Hazard-Ratios. n = Anzahl der Patienten, HR = Hazard Ratio, Kl
= Konfidenzintervall, p-Wert = probability-Wert, T = Primartumor, N = Regionare Lymphknoten, M =

Fernmetastasen, UICC = Union Internationale Contre le Cancer, G = Grading, R = Residualtumor.

Variablen n HR 95%-KI p-Wert
Alter (stetig) in Jahren 258
1 Unit = 10 Jahre 1,05 0,92-1,19 0,478
Geschlecht: 258
Weiblich 1,0
Mannlich 1,20 0,91-1,57 0,202
Pathologisches T-Stadium: 252
T1, T2 1,0
T3, T4 1,40 0,97-2,01 0,076
Pathologisches N-Stadium: 250
NO 1,0
N1, N2 1,47 1,09-1,98 0,012
Pathologisches M-Stadium: 221
MO 1,0
M1 1,96 0,96-4,06 0,067
UICC-Stadium: 252
Stadium 1 1,0
Stadium 2 1,74 1,05-2,87
Stadium 3, Stadium 4 2,09 1,08-4,05 0,062
Grading: 239
G1l, G2 1,0
G3, G4 2,39 1,79-3,19 <0.001
Operationsradikalitat: 220
RO 1,0
R1, R2 1,68 1,17-2,42 0,005
Multimodale Therapie: 255
Nein 1,0
Ja 1,22 0,85-1,49 0,426

Tabelle 74 zeigt die Variablen des Kollektivs der resektablen Papillenkarzinome
nach roher Hazard Ratio-Berechnung. Hier wiesen Geschlecht, T-, N- und M-
Status und das UICC-Stadium den deutlichsten Einfluss auf das Uberleben auf.
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Tab. 75: Cox-Regressionsanalyse ausgewahlter Variablen des Kollektivs der resektablen

Papillenkarzinome mit rohen Hazard-Ratios. n = Anzahl der Patienten, HR = Hazard Ratio, Kl =

Konfidenzintervall, p-Wert = probability-Wert, T = Primartumor, N = Regionare Lymphknoten, M =

Fernmetastasen, UICC = Union Internationale Contre le Cancer, G = Grading, R = Residualtumor.

Variablen n HR 95%-KI p-Wert
Alter (stetig) in Jahren 63 1,02 0,99-1,06 0,238
Geschlecht: 63
Weiblich 1,0
Mannlich 0,54 0,29-1,00 0,051
Pathologisches T-Stadium: 58
T1, T2 1,0
T3, T4 2,25 1,19-4,27 0,013
Pathologisches N-Stadium: 57
NO 1,0
N1, N2 4,24 1,97-9,08 <0,001
Pathologisches M-Stadium: 51
MO 1,0
M1 6,38 1,76-23,09 0,005
UICC-Stadium: 58
Stadium 1 1,0
Stadium 2 3,68 1,50-9,02
Stadium 3, Stadium 4 7,10 2,43-20,73 0,001
Grading: 60
G1l, G2 1,0
G3, G4 1,87 0,92-3,79 0,084
Operationsradikalitat: 50
RO 1,0
R1, R2 1,89 0,57-6,26 0,301
Multimodale Therapie: 61
Nein 1,0
Ja 1,56 0,82-2,96 0,179
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Anschlielend wurde eine adjustierte Cox-Regression der oben genannten
Merkmale durchgefiihrt. Die Merkmale pT, pN und pM wurden dabei nicht mehr
eingerechnet, da das Merkmal ,Stadium® diese drei Parameter vereinigt und
bertcksichtigt. Dabei blieben nach der ,Backward Selection® im Falle des
Kollektivs der Pankreaskarzinome die Merkmale Grading und R-Status als
wichtigste Prognosefaktoren ubrig. Im Kollektiv der Papillenkarzinome waren dies

Geschlecht und Stadium.

Tab. 76: Cox-Regressionsanalyse ausgewahlter Variablen des Kollektivs der resektablen
Pankreaskarzinome mit adjustierten Hazard-Ratios nach backward selection (n = 203). n

Anzahl der Patienten, HR = Hazard Ratio, Kl = Konfidenzintervall, p-Wert = probability-Wert, G
Grading, R = Residualtumor.

Variablen HR 95%-KI p-Wert
Grading:
G1, G2 1,0
G3, G4 2,67 1,92-3,70 <0,001
R-Status:
RO 1,0
R1, R2 1,94 1,31-2,86 <0,001

Tab. 77: Cox-Regressionsanalyse ausgewahlter Variablen des Kollektivs der resektablen
Papillenkarzinome mit adjustierten Hazard-Ratios nach backward selection (n = 54). n =
Anzahl der Patienten, HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, p-Wert = probability-Wert, UICC
= Union Internationale Contre le Cancer.

Variablen HR 95%-KI p-Wert
Geschlecht:
Weiblich 1,0
Mannlich 0,40 0,20-0,80 0,009
UICC-Stadium:
Stadium 1 1,0
Stadium 2 4,03 1,62-10,03
Stadium 3, Stadium 4 17,00 4,86-59,42 <0,001
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4. Diskussion

Das Pankreaskarzinom ist im Vergleich zu anderen Krebsarten eine recht seltene
Erkrankung. Es rangiert derzeit in Deutschland als Krebstodesursache bei
Méannern und Frauen an vierter Stelle und macht rund 6% aller Krebstodesfalle
aus [29, 10].

Die Inzidenz des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas hat in den letzten
Jahren leicht zugenommen [14, 6].

Trotz intensiver Forschung und etlicher Fortschritte in Diagnose, Therapie und
palliativer Behandlung hat sich in den letzten Jahrzehnten die Uberlebensrate
bisher nicht signifikant verbessert. Bis heute kann ein kuratives Therapieziel einzig
chirurgisch durch eine RO-Resektion bei einem lokal begrenzten Pankreas-
karzinom erreicht werden [44, 51]. Der operative Eingriff im Bereich des Pankreas
ist nicht nur fur den Chirurgen anspruchsvoll, es stellt gleichsam auch fur den
Patienten eine schwere Belastung dar. Doch auch nach kurativer Resektion mit
RO-Situation bleiben die Uberlebensraten immer noch niedrig. Geringe 5-Jahres-
Gesamtuberlebensdaten machen die Erforschung moglicher prognostischer

Faktoren umso wichtiger.

Dem Papillenkarzinom werden bessere Uberlebensraten als dem Pankreas-
karzinom zugeschrieben. In einer grold angelegten Studie von O’Connell et al. mit
Uber 3000 Patienten liegt die 5-Jahres-Gesamtiberlebensrate bei 37% [55]. Auch
bei diesem Tumor ist die Inzidenz Uber die letzten Jahrzehnte angestiegen [78].

Trotzdem bleibt die Erforschung des Papillenkarzinoms schwierig. Die Seltenheit
dieser Tumorentitit setzt der Erfassung von Inzidenz, Uberleben und der
Identifikation prognostischer Parameter Grenzen. Es existieren kaum ausreichend
grof3e Fallserien, somit kénnen die Analyseergebnisse oftmals nur mit Vorbehalt
diskutiert werden. Schon einzelne Case Reports dienen Klinikern und Forschern

als Quelle, um weitere mdgliche Erkenntnisse tber diese Tumorart zu gewinnen.
Diese Dissertation hat sich nun zum Ziel gesetzt, mogliche Prognosefaktoren

klinischen und pathologischen Ursprungs fiir das Pankreas- und Papillenkarzinom

zu identifizieren. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden im Folgenden nur mit
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Haufigkeiten und Uberlebensraten der resektablen Anteile beider Kollektive
Gegeniberstellungen mit anderen Studien gemacht.

Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit mit anderen Studien

Alter und Geschlecht

Pankreaskarzinom:

Das mediane Alter der 258 Patienten mit einem resektablen duktalen
Adenokarzinom des Pankreas am Universitatsklinikum Ulm betrug 64 Jahre. In
Untersuchungen des Tumorregisters Minchen fand sich ein Altersmedian von 73
Jahren [72]. Liszka und Mitarbeiter ermitteln in ihrer Studie einen Altersmedian
von 60,8 Jahren [43]. Der gro3te Teil unseres Kollektivs wurde mit 38% durch die
Altersgruppe der 60- bis 69-Jahrigen gebildet. Die Uberlebensraten unterschieden
sich in den Untergruppen nur geringfigig.

Das Alter zeigte in dieser Arbeit keinen prognostisch relevanten Einfluss auf das
Uberleben. Neoptolemos et. al. bestatigen dies [54]. Es gibt jedoch auch Studien,
die im Alter einen Prognosefaktor sehen [76, 21]. Das Tumorregister Miinchen
beschreibt fir die Gruppen der zwischen 50 und 80 Jahre alten Patienten eng
beieinander liegende Uberlebensraten. Fir jingere Patienten (< 50 Jahre) finden
sich hohere Uberlebensraten, fur &ltere Patienten (> 80 Jahre) niedrigere [73].
Hinsichtlich des Geschlechts wies die Gruppe der Frauen leicht hohere
Uberlebensraten auf. Jedoch ergab die Analyse der Cox-Regression keinen
prognostischen Wert dieser Variable. Das Tumorregister Minchen gibt nur
unwesentlich voneinander abweichende Uberlebensraten der Geschlechter an (5-
Jahres-Gesamtiberlebensrate Manner 6,5%, Frauen 7,1%) [73]. In der Literatur
gibt es unterschiedliche Meinungen. Einerseits wird das Alter nicht als
prognostischer Faktor gewertet [54, 47, 21]. Andererseits zeigt die Studie von

Wasif et. al. Uberlebensvorteile fir Manner [76].

Papillenkarzinom:

Bei 63 Patienten mit einem resektablen Papillenkarzinom betrug der Altersmedian
66 Jahre. Dieser lag bei Vincenzi et al. bei 59 Jahren [75]. Winter und Mitarbeiter
ermittelten einen Altersmedian von 66 Jahren [78]. Die Gruppe der 60- bis 69-

Jahrigen bildete mit 41% den grof3ten Teil. Bei ihnen wurde nach fiinf Jahren mit
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49,5% auch die beste Uberlebensrate festgestellt. Sowohl jiingere als auch &ltere
Patienten hatten schlechtere 5-Jahres-Gesamtuberlebensraten. Jedoch konnte in
der Cox-Regressionsanalyse kein prognostischer Wert gefunden werden. Dies
bestétigt sich in der Literatur [18, 12, 59, 39]. O’Connell und Mitarbeiter fanden in
ihrer Studie heraus, dass uber 70-Jahrige signifikant schlechtere Uberlebensraten
hatten (HR 1,5 [1.156-2.08], p-Wert = 0.004) [55]. Auch in der Uberlebensanalyse
von Palta et al. konnte das Alter (hier differenziert in < 65 und 2 65 Jahre) als
Prognosefaktor festgestellt werden [57].

Die  Uberlebensraten von Mannern und Frauen mit resektablen
Papillenkarzinomen zeigten deutliche Unterschiede. So wiesen die Manner sowohl
nach einem Jahr (86,1%) als auch nach funf Jahren (48,5%) hohere
Gesamtuberlebensraten auf als Frauen.

In unserer Studie erwies sich das Geschlecht als unabhangiger prognostischer
Faktor mit einer HR von 0,40 (KI 0,20-0,80, p-Wert = 0,009). Das mé&nnliche
Geschlecht hatte also in Bezug auf das Papillenkarzinom eine bessere Prognose
als das weibliche. In anderen Studien konnte kein Einfluss des Geschlechts auf

das Uberleben nachgewiesen werden [18, 55, 39].

Body Mass Index

Pankreaskarzinom:

Die Gruppe der Patienten mit einem BMI zwischen 20 kg/m? und 24,9 kg/m?2
bildete mit 38% den grof3ten Anteil. Zudem betrug der Anteil der Patienten mit
einem BMI < 20 kg/m2 immerhin 10%. Der Median lag bei 24,8 kg/m2.

Mit einer Ausnahme lagen die Uberlebensraten der Untergruppen sehr nahe
beieinander. Die Patientengruppe mit einem BMI < 20 kg/m2 unterschied sich vom
Rest dahingehend, dass sie etwas schlechtere Uberlebensraten nach ein und fiinf
Jahren aufwies. Auch Hartwig et al. konnten keinen Einfluss des BMI auf das
Uberleben feststellen [21]. Fleming und Mitarbeiter haben in ihrer Studie die
Patienten in zwei Gruppen eingeteilt: < 35 kg/m? und > 35 kg/mz. Hierbei hat sich

dieses Merkmal als unabhéngiger Prognosefaktor erwiesen [15].

Papillenkarzinom:

Knapp die Haélfte (48%) der Patienten hatte in diesem Kollektiv einen BMI
zwischen 20 kg/m2? und 24,9 kg/m?. Der Median lag bei 24,2 kg/m2.
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Auf lange Sicht gesehen konnten bessere Uberlebensraten fiir Patienten mit
einem hoéheren BMI (> 24,9 kg/m?) festgestellt werden. Hierzu konnten in der

Literatur keine Vergleichswerte gefunden werden.

Symptome der Patienten mit Pankreaskarzinom

Hierfir wurden zwei Gruppen miteinander verglichen: Patienten mit Symptomen
gegenuber Patienten ohne Symptome bzw. ohne Angaben von Symptomen.
Letztere Gruppe wurde durch 24 Patienten gebildet. In der univariaten Analyse
ergab sich kein Unterschied der 1- und 5-Jahres-Gesamtuberlebensraten.
Watanabe et al. beobachten bei ihrer Studie ein besseres Outcome fur Patienten

ohne Symptome im Vergleich zu Patienten mit Ikterus [77].

Lokalisation des Pankreaskarzinoms

82% der resektablen Pankreaskarzinome waren im Pankreaskopf lokalisiert. In der
univariaten Uberlebensanalyse ergaben sich keine relevanten Unterschiede der
Lokalisationen (Pankreaskopf, -kérper, -schwanz, mehrere Teilbereiche / nicht
naher bezeichnet). In der Arbeit von Magistrelli et al. konnte dies bestatigt werden
[47]. Watanabe und Mitarbeiter haben in ihrer Studie Pankreaskopfkarzinome
gegen restliche Lokalisationen gegentbergestellt. Dabei hat sich die Lokalisation

als Prognosefaktor herausgestellt [77].

Primartumorgrofie

Pankreaskarzinom:

In unserem Kollektiv lag der Median der Primartumorgrof3e bei 3,0 cm. Der grofite
Tumordurchmesser lag bei 9 cm. Bei Wasif et al. betrug der GroRenmedian 3,1
cm [76]. In ihrer Studie hat sich auch gezeigt, dass eine Tumorgréf3e von > 2 cm
ein prognostischer Faktor ist. In unserer univariaten Analyse lagen jedoch fir alle
Untergruppen die Uberlebensraten sowohl nach einem als auch nach funf Jahren
eng beieinander. Auch in anderen Arbeiten hat sich die Primartumorgréf3e nicht

als Prognosefaktor herausgestellt [47, 61, 59].

Papillenkarzinom:

Im Vergleich zum Kollektiv der Pankreaskarzinome lag hier der Median bei 2 cm

und der gro3te Primartumor hatte einen Durchmesser von nur 5 cm. Winter et al.
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geben einen Median von 2,9 cm an [78]. Auch fir die Papillenkarzinome konnten
in der univariaten Analyse keine nennenswerten Unterschiede der
Uberlebensraten der unterschiedlichen PrimartumorgroRen festgestellt werden.

Dies konnte in anderen Studien bestétigt werden [27, 12, 45].

TNM-Klassifikation und UICC-Stadium

Pankreaskarzinom:

Nach einem Jahr unterschieden sich die Uberlebensraten der einzelnen UICC-
Stadien in unserem Patientenkollektiv nur minimal (80% fur UICC-Stadium I, 71%
fur UICC-Stadium Il, 82% fur die UICC-Stadien Il und 1V). Langerfristig jedoch
wichen diese Raten deutlich voneinander ab. Nach funf Jahren war die
Uberlebensrate der Gruppe mit UICC-Stadium | mit 28% am besten, danach folgte
mit 13% die Gruppe mit UICC-Stadium Il. In der Gruppe der UICC-Stadien Il und
IV war nach funf Jahren kein Patient mehr am Leben. Ein vergleichbares
Verhalten zeigt eine Studie aus der National Cancer Data Base. Hier lag das
mediane Uberleben bei 12,6 Monaten. Je schlechter das UICC-Stadium war,
desto niedriger lagen die Gesamtluberlebensraten, fur das Stadium IV nach finf
Jahren bei 0,7% [5].

Die Analyse des UICC-Stadiums als eigenstandiger prognostischer Faktor (rohe
Hazard Ratio) ergab ein aquivalentes Ergebnis: Das UICC-Stadium Il stellte ein
1,7-fach hoheres Risiko dar als das Stadium 1, Stadium 1ll und IV ein 2,1-fach
hoheres Risiko.

Aulerdem konnte fur die Kategorien pT, pN und pM ein deutlicher Einfluss auf das
Uberleben nachgewiesen werden.

Mit zunehmend infiltrierendem Tumorwachstum - also hdéherem T-Stadium -
nahmen die 5-Jahresiberlebensraten ab. Dabei lag diese fur Patienten mit T1-
und T2-Karzinomen bei 24%, fur Patienten mit T3- und T4-Karzinomen bei 11%.
In der Literatur herrschen kontrare Meinungen. Hatzaras et al. sehen im T-Status
keinen Einfluss auf das Uberleben. Sie argumentieren, dass dies an der sehr
spaten Diagnose des Pankreaskarzinoms lag und der Tumor dabei schon weit
fortgeschritten war [22]. Jedoch gibt es auch Studien, in denen der T-Status doch
als Prognosefaktor identifiziert wird [54, 76, 47, 21, 57]. In der Analyse des

Tumorregisters Minchen verhielten sich, analog zu unserer Studie, T-Stadium und
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Uberlebensraten umgekehrt proportional: Die 1-Jahres-Gesamtiiberlebensrate fiir
das Stadium T1 lag bei 64,5%, fur T2 47,5% und fur T3 / T4 44,8% [73].

In unserer Analyse zeigten Patienten mit positivem Lymphknotenstatus (N1 und
N2) schlechtere Uberlebensraten, sowohl nach einem als auch nach funf Jahren.
So betrugen die Uberlebensraten der Patienten ohne Lymphknotenbefall (NO-
Status) nach einem und nach funf Jahren 80% bzw. 19%, mit Lymphknotenbefall
70% bzw. 11%. In der rohen Hazard-Ratio Analyse konnte der N-Status als
prognostischer Faktor identifiziert werden (HR 1,5 [1,09-1,98] p-Wert 0,012). Auch
das Tumorregister Munchen konnte deutliche Unterschiede in den
Uberlebensraten feststellen: Patienten ohne LK-Befall hatten eine 1-Jahres-
Gesamtiuberlebensrate von 65,1%, Patienten mit LK-Befall 43,6% [73].
Mehrheitlich hat sich in der Literatur der N-Status als Prognosefaktor bestatigt [22,
54, 47, 17, 76, 15]. Helm und Mitarbeiter sahen keinen Einfluss auf das Uber-
leben [25].

Auch der M-Status zeigte einen deutlichen Einfluss auf die 5-Jahres-
Gesamtiuberlebensrate. Lag diese fur die Patienten ohne Fernmetastasen noch
bei immerhin 14%, lebte nach funf Jahren kein Patient mehr mit Fernmetastasen.
Statistisch konnte in der multivariaten Analyse jedoch knapp keine Signifikanz
nachgewiesen werden. Dies mag an der geringen Anzahl der Patienten mit
Fernmetastasen liegen (n = 11). Die Studie von Hartwig et al. bestatigt den M-
Status als Prognosefaktor [21]. Somit sollte das (Nicht-)Vorliegen von
Fernmetastasen im Hinblick auf das Uberleben nicht ganz auBer Acht gelassen

werden.

Papillenkarzinom:

Auch im Falle der Papillenkarzinome konnten klare Unterschiede in den einzelnen
Uberlebensraten in Abhangigkeit zum UICC-Stadium gesehen werden. Mit
Abstand die besten 5-Jahres-Gesamtiberlebensraten hatten die Patienten mit
UICC-Stadium | (64%). Bereits im UICC-Stadium Il sank diese auf 27% ab. Knapp
darunter lag die Uberlebensrate der Patienten mit UICC-Stadium Il und IV mit
25%. Letztendlich konnte das UICC-Stadium als unabhangiger prognostischer
Faktor identifiziert werden. Die Hazard Ratio lag fur das Stadium Il bei 4,0 (1,62-
10,03; p-Wert <0,001), fur die Stadien Il und IV bei 17,0 (4,86-59,42; p-Wert
<0,001). Jedoch ist besonders der zweite Wert aufgrund der geringen Fallzahl
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kritisch zu sehen. Auch bei Falconi et al. stellte sich in ihrer Studie das UICC-
Stadium als Prognosefaktor heraus [13]. Haddad und Mitarbeiter verglichen die
Uberlebensraten niedriger UICC-Stadien (Stadium | bis IIA) mit denen hoher
UICC-Stadien (Stadium IIB bis 1V). Dabei erwies sich das UICC-Stadium als
unabhangiger Prognosefaktor [20]. Qiao et al. konnten dies jedoch nicht
bestatigen [59].

Die Kategorien pT, pN und pM zeigten neben dem UICC-Stadium einen ahnlichen
Einfluss auf das Uberleben. Jedes dieser drei Merkmale stellt in der rohen Hazard-
Ratio Analyse einen Prognosefaktor dar, konnten allerdings nicht als unabhéngige
Prognosefaktoren identifiziert werden.

Patienten mit niedrigerem T-Stadium (T1 und T2) wiesen nach funf Jahren eine
bessere Uberlebensrate auf (45%) als Patienten mit ausgedehnterem Tumorbefall
(T3 und T4 mit 30%). Es gibt Studien, in denen sich der T-Status als unabhangiger
Prognosefaktor herausgestellt hat [30, 13, 59].

Im Falle des N-Status wurden fur Patienten mit Lymphknotenbefall (N1 und N2)
schlechtere 5-Jahres-Gesamtiiberlebensraten festgestellt (19%) als fur Patienten
ohne Befall regionérer Lymphknoten (68%). In der Literatur wird der LK-Befall als
Prognosefaktor gehandelt [18, 35, 30, 78, 27]. Duffy und Mitarbeiter konnten
keinen Einfluss des N-Status auf das Uberleben feststellen [12].

Auch der M-Status zeigte einen deutlichen Einfluss auf das Uberleben. Nach finf
Jahren betrug die Uberlebensrate fir Patienten mit Fernmetastasen 38%,
wohingegen kein Patient funf Jahre Uberlebte (aquivalent zum Kollektiv der

duktalen Adenokarzinome).

Grading

Pankreaskarzinom:

In unserer Analyse konnten wir das Grading als unabhangigen Prognosefaktor
identifizieren. So hatten Patienten mit einem hoherdifferenzierten Tumor (G1 und
G2) eine hohere 5-Jahres-Gesamtuberlebensrate mit 17 %, als Patienten mit G3
und G4 (schlecht differenziert und undifferenziert) (8%). Die Hazard-Ratio betrug
2,7 (1,92-3,70; p-Wert <0,001). In der Literatur zeigte sich entweder dieselbe
Tendenz der Uberlebensraten [25], oder das Grading wurde ebenfalls als

unabhangiger prognostischer Faktor gewertet [54, 76, 21].
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Papillenkarzinom:

Obwohl das Grading hier nicht als Prognosefaktor festgestellt werden konnte,
ergaben sich in der univariaten Analyse deutliche Unterschiede. Patienten mit
einem hoheren Differenzierungsgrad der Karzinome (G1, G2) wiesen sowohl nach
einem als auch nach funf Jahren h6here Gesamtiiberlebensraten auf als Patienten
mit niedrig- bzw. undifferenzierten Karzinomen (G3 und G4) (45% vs. 19% 5-
Jahres-Gesamtuberlebensrate). In der Literatur wurde jedoch bereits mehrmals

dem Grading ein Einfluss auf das Uberleben nachgewiesen [57, 18, 1, 35, 30].

Operationsverfahren

Pankreaskarzinom:

Die am haufigsten durchgefiihrte Operation war die partielle Duodenopankreat-
ektomie mit Pyloruserhalt (70%). Weitaus seltener wurden die entsprechende OP-
Art ohne Pyloruserhalt und die Linksresektion durchgefuhrt (16% und 14%). Die
mit einem kleinen Vorsprung beste Uberlebensrate mit 83% nach einem Jahr
wurde flur die Gruppe der Linksresektionen festgestellt. Die wohl entscheidende
Ursache liegt darin, dass diese Operation weniger aufwendig und invasiv ist.
Dabei mussen keine grof3en Anastomosen geschlossen werden, wodurch es nicht
zu entsprechenden postoperativen Komplikationen kommen kann. Trotzdem lagen
alle Untergruppen in den Uberlebensraten eng beieinander. Am schlechtesten
schnitt die Gruppe der partiellen Duodenopankreatektomien ohne Pyloruserhalt
ab: Hier war nach funf Jahren kein Patient mehr am Leben. Andere Studien
konnten auch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Operationsarten und

ihren Uberlebensraten nachweisen [47, 11, 21].

Papillenkarzinom:

Auch hier wurde die partielle Duodenopankreatektomie mit Pyloruserhalt mit 84%
mit Abstand am haufigsten durchgefihrt. Aufgrund der geringen Anzahl wurde der
Rest der OP-Arten (partielle Duodenopankreatektomie ohne Pyloruserhalt,
Ampullektomie, Pankreatektomie) in der Uberlebensanalyse zusammengefasst
und der erst genannten gegenubergestellt. Hierbei zeigten sich bessere
Gesamtuberlebensraten sowohl nach einem Jahr (81% vs. 90%) als auch nach
funf Jahren (40% vs. 45%) fur die zusammengefasste Gruppe. Allerdings muss

dieses Ergebnis aufgrund der geringen Grol3e der zweiten Gruppe Kritisch
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gesehen werden. Zum OP-Verfahren gibt es unterschiedliche Studienergebnisse.
Auf der einen Seite wird die Meinung vertreten, dass aufwendige und stark
invasive Operationen (radikale Pankreatoduodenektomie mit distaler Gastrektomie
und retroperitonealer Lymphadenektomie) keinen Uberlebensvorteil bieten,
sondern im Gegenteil sogar die Mortalitat erhdhen [51]. Andererseits beschreiben
lacono et al. bessere Prognosen fur ausgedehntere OP-Verfahren [30]. Allerdings
weisen sie gleichzeitig darauf hin, dass ihr Studienergebnis aufgrund einer
niedrigen Fallzahl keine hohe Aussagekraft hat. Lindell und Mitarbeiter haben
wiederum bei ihrer Studie keine relevanten Unterschiede der Uberlebensraten -
weder flur eine Ampullektomie, noch fir eine Pankreatektomie - herausgefunden
[41]. In der Studie von Winter et al. wird fur kleine Karzinome eine
Pankreaticoduodenektomie empfohlen [78]. Trotz aufwendigerer Durchfiihrung sei
dieses OP-Verfahren mit verhaltnismaldig geringer Morbiditdt und Mortalitat
vergesellschaftet.

Operationsradikalitat (R-Status)

Pankreaskarzinom:

Bei 68% der Patienten mit resektablem Pankreaskarzinom konnte eine RO-
Situation, also eine Resektion ohne mikroskopisch oder makroskopisch sichtbaren
Residualtumor, erzielt werden. Besonders auf lange Sicht besal? diese Gruppe die
besseren Gesamtuberlebensraten. So betrug die 5-Jahres-Gesamtiberlebens-
rate dieser Gruppe 18,3%, keine der R1- oder R2-resezierten Patienten tberlebte
das funfte postoperative Jahr. In unserer Studie stellte sich der R-Status als
unabhangiger prognostischer Faktor heraus (HR 1,9 [1,31-2,86] p-Wert <0,001). In
der Literatur herrschen hierzu kontroverse Meinungen. Einerseits wird unser
Ergebnis bestatigt [46, 54, 21]. Neuere Studien konnten jedoch keinen Einfluss auf
das Uberleben nachweisen [47, 25, 7, 22].

Die Ursache flr diese unterschiedlichen Ergebnisse kann mdglicherweise durch
eine neue Vorgehensweise in der Beurteilung der Operationsradikalitat aufgedeckt
werden. Hierbei wird der minimale Abstand des Tumors zur Resektionsoberflache
per Tuschemarkierung ermittelt. Hartwig und Mitarbeiter haben diese Methode
bereits nach der Prognose untersucht. Dabei fiel auf, dass ein Abstand grof3er ein
Millimeter die beste Prognose bedeutet, wogegen ein Abstand zwischen null und

einem Millimeter (entspricht nach der herkdbmmlichen Einteilung immer noch RO)
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die gleiche Prognose wie ein R1-Status (mikroskopischer Resttumor) bedeutet
[21]. Da die Mehrheit der Resektate nur einen Resektionsabstand kleiner ein
Millimeter einhalten kann, vermdgen viele Studien keinen Prognoseunterschied

zwischen einem RO- und R1-Status zu sehen.

Papillenkarzinom:

75% der Patienten mit Papillenkarzinom konnten RO-reseziert werden. Bei dieser
Gruppe lag die 5-Jahres-Gesamtiberlebensrate bei 42%. Die Patienten mit R1-
und R2-Resektion hatten schlechtere Uberlebensraten (33% nach finf Jahren).
Jedoch gilt dieses Ergebnis nur eingeschrankt aufgrund der sehr geringen Fallzahl
(n=3). So konnte auch nur bedingt eine multivariate Analyse durchgefiihrt werden,
bei der sich der R-Status nicht als prognostisch wertvoll erwiesen hat. Lowe et al.
konnten genauso wenig einen Einfluss auf das Uberleben feststellen [45]. Auch
bei Hatzaras und Mitarbeiter erwies sich die Analyse dieses Merkmals als
problematisch. Sie sind jedoch der Meinung, dass ein tumorfreier Resektionsrand
eine prognostische Bedeutung haben muss [22]. In anderen Studien wurde der R-

Status sogar als unabhéngiger Prognosefaktor identifiziert [27, 3].

Lymphknoten-Ratio

Pankreaskarzinom:

Die Lymphknoten-Ratio beschreibt das Verhaltnis von befallenen zu entfernten
Lymphknoten. In den drei Gruppen 0%, 1-19% und > 19% zeigte sich folgende
Tendenz: Die 1-Jahres-Gesamiberlebensrate erbrachte keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den Untergruppen. Nach funf Jahren schnitt die Gruppe
mit einer Lymphknoten-Ratio von 0% mit leichtem Vorsprung mit 19%
Gesamtuberlebensrate am besten ab. In der Literatur wird die LK-Ratio (vereinzelt
sogar als wichtigster) Prognosefaktor mit positivem Einfluss auf das Uberleben
gewertet [63, 58, 21].

Papillenkarzinom:

FiUr das Kollektiv der Papillenkarzinome wurde dieselbe Einteilung gewahlt. Hier
zeigten sich vor allem langfristig gesehen deutliche Unterschiede. Mit groRem
Abstand zeigte die Gruppe der LK-Ratio von 0% die beste 5-Jahres-Gesamtiber-
lebensrate von 71%. Je hoher die LK-Ratio, desto schlechter war die Uberlebens-
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rate. Falconi et al. identifizieren die LK-Ratio als unabhangigen Prognosefaktor
[13].

Multimodale Therapie

Pankreaskarzinom:

Zur Uberlebensanalyse wurden drei Gruppen gebildet: Chemotherapie, Strahlen-
therapie/ kombinierte Radiochemotherapie und keine multimodale Therapie. Die
Uberlebensraten aller Gruppen lagen in der univariaten Analyse hierbei relativ
nahe beieinander, sodass kein Einfluss auf das Uberleben nachgewiesen werden
konnte. Die Literatur kommt zu unterschiedlichen Ergebnissen. Teils werden vor
allem Uberlebensvorteile der adjuvanten Chemotherapie beschrieben [56, 54].
Andererseits gibt es auch Studien, die keine signifikanten Unterschiede der

einzelnen multimodalen Therapieformen sahen [38, 21, 61].

Papillenkarzinom:

Aufgrund der geringen Fallzahl wurden die Patienten mit Papillenkarzinom nur in
zwei Gruppen unterteilt. Dabei wurden nur noch die Patienten ohne multimodale
Therapie mit jenen verglichen, die irgendeine multimodale Therapieform erhalten
hatten. Dabei wies die Gruppe, die nicht multimodal therapiert wurde, hdhere
Uberlebensraten auf. Dieses Verhalten kann darin begriindet sein, dass bei
Patienten mit weit fortgeschrittenem Tumor und/oder schlechtem Allgemein-
zustand moglicherweise keine multimodale Therapie mehr durchgefuhrt worden
ist. In einem solchen Fall konnte die multimodale Therapie sogar kontraindiziert
sein. In der Literatur wird fir die Radiochemotherapie Uberwiegend kein
Uberlebensvorteil gesehen [78, 59, 50, 39]. In der Studie von Palta und Mitarbeiter
wurden fiir die Radiochemotherapie jedoch signifikant bessere Uberlebensraten
festgestellt [57]. O'Connell et al. wiesen flur die alleinige Strahlentherapie

signifikant schlechtere Uberlebensraten nach [55].

Abschliel3end konnten folgende Merkmale anhand der Cox-Regressionsanalyse
als Prognosefaktoren ausgewertet werden: Fir das Kollektiv der Pankreas-
karzinome die Merkmale Grading und R-Status. Fur das Kollektiv der
Papillenkarzinome die Variablen Geschlecht und UICC-Stadium. Die Literatur gibt

ahnliche Ergebnisse wieder. Fur beide Tumorarten gilt die moglichst frihe
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Diagnosestellung als obligat. Dies bleibt jedoch besonders im Falle der duktalen
Adenokarzinome des Pankreas aufgrund der spaten Symptomentwicklung weiter
schwierig. Nichts desto trotz sollte ein sorgféaltiges Tumorstaging erfolgen und
operativ eine RO-Resektion angestrebt werden. Auch wenn sich Forschung,
Diagnostik und Therapiemdglichkeiten stetig weiter entwickeln, bleibt die
Prognose des Pankreaskarzinoms weiterhin schlecht. Im Falle der Papillen-
karzinome sollten mehr und groRer angelegte Studien aufgestellt werden, um
mehr Gber die Prognose und ihre beeinflussende Faktoren in Erfahrung zu
bringen. Die Zukunft liegt in der weiteren Verbesserung diagnostischer und

therapeutischer Moglichkeiten und Erforschung genetischer Faktoren.
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In der Universitatsklinik fur Allgemein- und Viszeralchirurgie in Ulm wurden im
Zeitraum vom 1.1.1996 bis zum 31.12.2009 insgesamt 559 Patienten mit
Pankreastumoren und 73 Patienten mit Papillentumoren behandelt. Aus diesem
Kollektiv wurden 505 duktale Adenokarzinome des Pankreas und 69
Papillenkarzinome in die Studie aufgenommen. Der Rest setzte sich aus Tumoren
anderer Histologien, wie zum Beispiel neuroendokrinen Karzinomen, zusammen.
Ein besonderes Augenmerk fiel nun auf die resektablen Anteile der Karzinome.
Diese waren im Falle der duktalen Adenokarzinome des Pankreas 258, im Falle
der Papillenkarzinome 63 Patienten. In den beiden Gesamtkollektiven betrug das
5-Jahres-Gesamtuberleben 13,6% bzw. 40,6%. Ziel dieser Studie war die
Identifikation potenzieller Prognosefaktoren und der anschlieRende Vergleich
unserer Ergebnisse mit anderen Kollektiven und Studien. Folgende Merkmale
wurden hierflr zuerst univariat untersucht: Alter, Geschlecht, BMI (Body Mass
Index), Primartumorgrof3e, Auftreten von Symptomen beim duktalen
Adenokarzinom des Pankreas, Lokalisation des duktalen Adenokarzinom des
Pankreas, T-Stadium (Ausdehnung Primartumor), N-Stadium (Befall regionérer
Lymphknoten), M-Stadium (Fernmetastasen), UICC-Stadium (Union internationele
contre le cancer), Grading, Operationsverfahren, R-Status (Operationsradikalitat),
Lymphknoten-Ratio und Anwendung multimodaler Therapien. Anschlie3end wurde
eine multivariate Analyse mittels Cox-Regression durchgefihrt, einmal als rohe
Hazard-Ratio (jedes Merkmal wurde einzeln untersucht) und als adjustierte
Hazard-Ratio (alle Merkmale werden beriicksichtigt). Im Kollektiv der duktalen
Pankreaskarzinome konnten in der rohen Hazard-Ratio Analyse die Merkmale N-
Stadium (p = 0,012), Grading (p < 0,001), und R-Status (p = 0,005) als
Prognosefaktoren identifiziert werden. Grading und R-Status erwiesen sich sogar
in der adjustierten Hazard-Ratio Analyse als unabhangige Prognosefaktoren. Im
Kollektiv der Papillenkarzinome waren dies in der rohen Hazard-Ratio Analyse die
Variablen T-Stadium (p = 0,013), N-Stadium (p < 0,001), M-Stadium (p = 0,005)
und das UICC-Stadium (p = 0,001). Als unabhéngige Prognosefaktoren wurden
das Geschlecht und das UICC-Stadium ermittelt. Unsere Ergebnisse wurden in
der Literatur mehrfach bestatigt. Grenzwertig positiv (95%-KI mit 1

eingeschlossen) und damit mit einem gewissen Einfluss auf das Uberleben sind
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im Falle der Pankreaskarzinome das T- und das M-Stadium zu sehen. Dieser
Einfluss konnte in mehreren anderen Studien bewiesen werden. Bedingt durch die
geringe Inzidenz der Papillenkarzinome bleibt der Vergleich vieler Variablen
schwierig.

Vor allem in der direkten Gegeniberstellung der Uberlebenskurven der beiden
Kollektive wird bewusst, wie schlecht weiterhin die Prognose des
Pankreaskarzinomes bleibt. In genetische Forschung und Weiterentwicklung

perioperativer Therapieformen werden grol3e Hoffnungen gesetzt.
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Anhang

Anhang

Tab. 78: Gesamtiibersicht Diagnosedaten. Angaben in Absolut- und Prozentzahlen (). n = Anzahl der Patienten

Sonstige Tumore

Pankreastumore Neuroendokrine des Pankreas und Papillenkarzinom
gesamt Tumore der Papille gesamt
n =505 n=21 n=37 n =69
Diagnosedatum

1996 7 (1%) 0 (0%) 2 (5%) 12 (17%)
1997 19 (4 %) 3 (14%) 5 (14%) 5 (7%)
1998 43 (9%) 4 (19%) 5 (14%) 5 (7%)
1999 41 (8%) 4 (19%) 5 (14%) 5 (7%)
2000 65 (13%) 2 (10%) 3 (8%) 8 (12%)
2001 72 (14%) 1 (5%) 1 (3%) 8 (12%)
2002 31 (6%) 1 (5%) 2 (5%) 6 (9%)
2003 37 (%) 0 (0%) 4 (11%) 3 (4%)
2004 24 (5%) 1 (5%) 2 (5%) 4 (6%)
2005 35 (7%) 1 (5%) 6 (16%) 2 (3%)
2006 22 (4%) 2 (10%) 0 (0%) 3 (4%)
2007 33 (7%) 0 (0%) 1 (3%) 4 (6%)
2008 39 (8%) 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%)
2009 37 (7%) 2 (10%) 0 (0%) 4 (6%)

Tab. 79: Diagnosedaten nur resektable Tumore. Angaben in Absolut- und Prozentzahlen (). n = Anzahl der Patienten

Pankreastumore

Neuroendokrine

Sonstige Tumoren
des Pankreas und

Papillentumore

Tumore der Papille
n = 258 n=16 n=24 n =63
Diagnosedatum

1996 7 (3%) 0 (0%) 2 (8%) 11 (18%)
1997 9 (4%) 3 (19%) 3 (13%) 5 (8%)
1998 26 (10%) 4 (25%) 5 (21%) 4 (6%)
1999 26 (10%) 2 (13%) 2 (8%) 5 (8%)
2000 34 (13%) 1 (6%) 3 (13%) 7 (11%)
2001 30 (12%) 1 (6%) 0 (0%) 7 (11%)
2002 14 (5%) 1 (6%) 0 (0%) 6 (10%)
2003 17 (7%) 0 (0%) 2 (8%) 3 (5%)
2004 16 (6%) 1 (6%) 1 (4%) 4 (6%)
2005 23 (9%) 1 (6%) 6 (25%) 2 (3%)
2006 10 (4%) 1 (6%) 0 (0%) 3 (5%)
2007 12 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3%)
2008 21 (8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
2009 13 (5%) 1 (6%) 0 (0%) 4 (6%)
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Tab. 80: Daten zu den Tumorhistologien. Angaben in Absolut- und Prozentzahlen (). n = Anzahl der Patienten, 0.n.A.

= ohne néhere Angaben

Pankreastumore
gesamt

Neuroendokrine
Tumore

Sonstige Tumore
des Pankreas und
der Papille

Papillenkarzinom
gesamt

n =505

n=21

n =237

n =69

Histologietext

Adenokarzinom

162 (32%)

40 (58%)

Adenosquamoses
Karzinom

3 (1%)

Anaplastisches
Karzinom

4 (1%)

Azinuszellkarzinom

4 (11%)

Duktales
Adenokarzinom

179 (35%)

1 (1%)

Duktales Karzinom

10 (2%)

Duktal-papillares
Adenokarzinom

2 (0%)

Gastrinom,
malignes

3 (14%)

Inselzellkarzinom

5 (24%)

Intraduktales
papillér-
muszindses
Adenokarzinom

5 (1%)

Karzinoid

2 (10%)

Karzinom o.n.A.

52 (10%)

9 (13%)

Karzinosarkom

1 (3%)

Maligner Alpha-Zell
Tumor

1 (5%)

Maligner Tumor

35 (7%)

2 (3%)

Muzintses
Adenokarzinom

17 (46%)

Muzin6ses
Karzinom

8 (22%)

Muzindses
Zystadenokarzinom

3 (8%)

Nichtkleinzelliges
Karzinom

1 (3%)

Papillar-muzindses
Adenokarzinom

1 (0%)

Papillares
Adenokarzinom

2 (0%)

4 (6%)

Seroses
Zystadenokarzinom

1 (3%)

Solides Karzinom

1 (0%)

1 (1%)

Tubulares
Adenokarzinom

47 (9%)

12 (17%)

Undifferenziertes
Karzinom

2 (0%)

Unklassifizierter
maligner Tumor

1 (3%)

Zystadenokarzinom

1 (3%)

Kleinzelliges
neuroendokrines
Karzinom

2 (10%)

Neuroendokrines

Karzinom

8 (38%)
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Tab. 81: Persdnliche Daten der Neuroendokrinen und Sonstigen Tumore. Angaben in Absolut- und Prozentzahlen

(). n = Anzahl der Patienten, BMI = Body Mass Index, Min = Minimum, Max = Maximum

. Resektable Sonstige Tumore
Neuroendokrine : Resektable
Neuroendokrine | des Pankreas und -
Tumore . ; Sonstige Tumore
Karzinome der Papille
n=21 n=16 n =237 n =24
Alter bei Erkrankung

<50 5 (24%) 4 (25%) 3 (8%) 3 (13%)
50-59 10 (48%) 7 (44%) 9 (24%) 5 (21%)
60-69 5 (24%) 4 (25%) 13 (35%) 10 (42%)
70-79 1 (5%) 1 (6%) 11 (30%) 6 (25%)

>80 1 (3%)

Medianes Alter . . ) .
(Min; Max) 54,0 (38; 76) 55,0 (45; 76) 63,0 (35; 82) 62,0 (35; 76)
Geschlecht

m 13 (62%) 11 (69%) 18 (49%) 10 (42%)
w 8 (38%) 5 (31%) 19 (51%) 14 (58%)
BMI
<20 1 (5%) 3 (8%) 2 (8%)
20-24,9 13 (62%) 11 (69%) 16 (43%) 10 (42%)
25-29,9 4 (19%) 3 (19%) 11 (30%) 7 (29%)
230 3 (14%) 2 (13%) 4 (11%) 4 (17%)

Medianer BMI . . . .
(Min: Max) 23,4 (20,0; 32,2) 23,2 (20,2; 30,8) 24,5 (17,2; 38,8) 24,7 (17,3; 38,8)
Symptome

ja 17 (81%) 13 (81%) 36 (97%) 23 (96%)
nein 3 (14%) 3 (19%) 0 (0%) 0 (0%)

Tab. 82: Daten zum Tumor der Neuroendokrinen und Sonstigen Tumore. Angaben in Absolut- und Prozentzahlen

(). n = Anzahl der Patienten, T = Primartumor, N = regionare Lymphknoten, M = Fernmetastasen, cm = Zentimeter, Min =

Minimum, Max = Maximum

Neuroendokrine N Resekéatl)(le_ Tusr?wr(])?tel%ZS Rgsek’iable
Tumore el}iraor(;innoom‘relne Pankreas_und TanrTs]()lrg]ee
der Papille
n=21 n=16 n=37 n=24
Lokalisation
Pankreaskopf 4 (19%) 3 (19%) 25 (68%) 16 (67%)
Pankreaskorper 3 (14%) 3 (19%) 4 (11%) 2 (8%)
Pankreasschwanz 3 (14%) 3 (19%) 3 (8%) 2 (8%)
Mehrere Teilbereiche 1 (5%) 0 (0%) 2 (5%) 1 (4%)
Nicht naher bezeichnet 7 (33%) 4 (25%) 2 (5%) 2 (8%)
Ampulla Vateri 3 (14%) 3 (19%) 1 (3%) 1 (4%)
Pathologische TNM-Klassifikation
T1 2 (10%) 1 (6%) 3 (8%) 3 (13%)
T2 3 (14%) 3 (19%) 7 (19%) 7 (29%)
T3 5 (24%) 4 (25%) 12 (32%) 11 (46%)
T4 2 (10%) 1 (6%) 3 (8%) 2 (8%)
X 9 (43%) 7 (44%) 12 (32%) 1 (4%)
NO 4 (19%) 4 (25%) 10 (27%) 10 (42%)
N1 10 (48%) 8 (50%) 13 (35%) 12 (50%)
NX 7 (33%) 4 (25%) 14 (38%) 2 (8%)
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MO 12 (57%) 11 (69%) 18 (49%) 17 (71%)
M1 3 (14%) 0 (0%) 4 (11%) 1 (4%)
MX 6 (29%) 5 (31%) 15 (41%) 6 (25%)
Grading
1 3 (14%) 3 (19%) 12 (32%) 9 (38%)
2 1 (5%) 1 (6%) 8 (22%) 8 (33%)
3 1 (5%) 1 (6%) 4 (11%) 2 (8%)
4 1 (5%) 1 (6%) 1 (3%) 1 (4%)
X 15 (71%) 10 (63%) 12 (32%) 4 (17%)
Median der
PrimartumorgrofRe 4,9 (1,7; 10,0) 4,5 (1,7; 10,0) 3,6 (2,0; 13,0) 3,5(1,3; 12,0)
in cm (Min; Max)

Tab. 83: Daten zur Therapie der Neuroendokrinen und Sonstigen Tumore. Angaben in Absolut- und Prozentzahlen

()- n = Anzahl der Patienten, R = Resektion, LK = Lymphknoten, Min = Miminum, Max = Maximum, OP = Operation

Neuroendokrine
Tumore

Resektable

Neuroendokrine

Sonstige Tumore
des Pankreas und

Resektable
Sonstige Tumore

Tumore der Papille
n=21 n=16 n=37 n=24
Operationsart
keine 1 (5%) 0 (0%)
Resektion 16 (76%) 16 (100%) 24 (65%) 24 (100%)
P?ﬂﬁiﬁ“&%‘éiﬁ%ﬂ"’ 4 (19%) 13 (35%)
R-Status
0 6 (29%) 6 (38%) 16 (43%) 16 (66,7%)
1 2 (10%) 2 (13%) 2 (5%) 2 (8,3%)
2 6 (29%) 2 (13%) 12 (32%) 2 (8,3%)
X 3 (14%) 3 (19%) 5 (14%) 4 (16,7%)
Untersuchte Lymphknoten (mindestens)
0 3 (14%) 9 (24%)
1-9 5 (24%) 3 (19%) 9 (24%) 7 (29%)
10-19 5 (24%) 5 (31%) 5 (14%) 4 (17%)
220 6 (29%) 6 (38%) 11 (30%) 11 (46%)
Befallene Lymphknoten (mindestens)
0 6 (29%) 6 (38%) 12 (32%) 10 (42%)
1-5 7 (33%) 5 (31%) 13 (35%) 12 (50%)
>5 3 (14%) 3 (19%) 1 (3%) 1 (4%)
Median der LK-
Ratio in Prozent 12,8 (0; 64) 9,4 (0; 64) 1,8 (0; 100) 2,4 (0; 100)
(Min; Max)
Multimodale Therapie
Strahlentherapie 2 (10%) 2 (13%) 0 (0%) 0 (0%)
Chemotherapie 5 (24%) 2 (13%) 15 (41%) 8 (33%)
kombinierte
Radiochemo- 2 (10%) 2 (13%) 6 (16%) 6 (25%)
therapie
keine 12 (57%) 10 (63%) 16 (43%) 10 (42%)
Status
Lebend ohne Tumor 5 (24%) 5 (31,3%) 6 (16%) 6 (25%)
Lebend mit Tumor 6 (29%) 4 (25%) 1 (3%) 1 (4%)
Ges}%ﬁ%’; mit 10 (48%) 7 (43,8%) 25 (68%) 12 (50%)
Gestorben ohne 0 (0%) 0 (0%) 3 (8%) 3 (13%)
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lebend nach OP,
aber kein Verlauf

0 (0%)

0 (0%)

2 (5%)

2 (8%)

Mediane
Uberlebenszeit
in Monaten
(Min; Max)

59,0 (2; 159)

78,5 (2; 159)

30,0 (1; 154)

46,5 (8; 154)

Tab. 84: Gesamtubersicht der detaillierten Therapiearten. Angaben in Absolut- und Prozentzahlen (). n = Anzahl der

Patienten, i.v = intravends

Sonstige Tumore

Pankreastumore Neuroendokrine Papillentumore
des Pankreas und
gesamt Tumore der Papille gesamt
n =505 n=21 n =37 n =69
Operationsart
keine 35 (7%) 1 (5%) 0 (0%) 3 (4%)
Resektion
Ampullektomie 1 (1%)
Antrumerhaltende
Duodeno- 3 (1%)
pankreatektomie
Antrumerhaltende
partielle Duodeno- 12 (2%) 1 (1%)
pankreatektomie
Antrumerhaltende o 0
Whipple 4 (1%) 2 (3%)
Corpus- und o
Schwanzresektion 3 (1%)
Doudeno- o 0
pankreatektomie 3 (1%) 1(1%)
Duodenum-
erhaltende totale 1 (3%) 1 (1%)
Pankreatektomie
Kausch-Whipple 5 (1%) 1 (1%)
Klassische Whipple 9 (2%) 2 (5%) 1 (1%)
Pankreaskopf- o
resektion 2 (0%)
Pankreaslinks- o o o
resektion 18 (4%) 5 (24%) 6 (16%)
Pankreasschwanz- o o
resektion 1 (0%) 1 (5%)
Partielle Duodeno- o 0 0
pankreatektomie 1 (0%) 1(3%) 1(1%)
PP-Whipple 172 (34%) 8 (38%) 12 (32%) 50 (73%)
Pyloruserhaltende
Pankreaskopf- 1 (0%)
resektion
Pyloruserhaltende o o
Pankreatektomie 2 (0%) 1(1%)
Subtotale
Pankreaslinks- 9 (2%) 1 (5%)
resektion
Totale o o 0 0
Pankreatektomie 5 (1%) 1 (5%) 1(3%) 1(1%)
Whipple 8 (2%) 1 (3%) 2 (3%)
Palliativ
Bypass 47 (9%) 4 (11%) 1 (1%)
Choledochus- o
resektion 1 (0%)
Doppelbypass 59 (12%) 1 (5%) 3 (8%) 1 (1%)
Hickmankatheter 1 (0%)
i.v. Port 24 (5%) 1 (3%)
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Papillotomie 1 (0%)
Stentimplantation 1 (0%) 1 (3%)
Tumorexstirpation 1 (0%)
ohne Resektion
Explorative 0 0 . )
Laparotomie 41 (8%) 2 (10%) 3 (8%) 1 (1%)
Laparoskopie 34 (7%) 1 (3%)
Leberpunktion 2 (0%)
Lymphknoten- 1 (5%)

exstirpation

Tab. 85: Detaillierte Angaben zur Primartumorgrdoe und zu den Operationskomplikationen. Angaben in Absolut-

und Prozentzahlen (). n = Anzahl der Patienten, cm = Zentimeter, OP = Operation

Sonstige Tumore

Komplikationen

Pankreastumore Neuroendokrine des Pankreas und Papillentumore
gesamt Tumore der Papille gesamt
n =505 n=21 n =37 n =69
GroRter Durchmesser Primartumor in cm
<2 26 (5%) 2 (10%) 1 (3%) 22 (32%)
2-2,9 91 (18%) 1 (5%) 6 (16%) 16 (23%)
3-3,9 132 (26%) 4 (19%) 11 (30%) 14 (20%)
4-49 70 (14%) 2 (10%) 3 (8%) 4 (6%)
25 80 (16%) 9 (43%) 10 (27%) 2 (3%)
Komplikationen
Blutung 3 (1%) 1(1%)
Magenausgangs-
stérung, 14 (3%) 6 (9%)
Passagestorung
Pankreasfistel 21 (4%) 2 (10%) 1 (3%) 6 (9%)
Wundinfektion 17 (3%) 1 (5%) 0 (0%)
Reoperation 24 (5%) 8 (12%)
oprmaor | o0 2@
N rsctizions 3 (%) 0 (0%)
Sonstige 44 (8%) 2 (10%) 3 (8%) 6 (9%)
Keine 339 (67%) 15 (71%) 32 (87%) 41 (59%)
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Tab. 86: Daten zum Verlauf in Gesamtiibersicht. Angaben in Absolut- und Prozentzahlen ( ). n = Anzahl der

Patienten, LK = Lymphknoten

Sonstige Tumore

Pankreastumore Neuroendokrine Papillenkarzinom
des Pankreas und
gesamt Tumore . gesamt
der Papille
n =505 n=21 n =37 n =69
Gesamtbeurteilung Verlauf
Komplette
Remission 46 (9%) 8 (38%) 12 (32%) 18 (26%)
Minimale Remission 4 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Partielle Remission 4 (1%) 2 (10%) 1 (3%) 0 (0%)
No Change 18 (4%) 2 (10%) 4 (11%) 0 (0%)
Progression 159 (32%) 8 (38%) 6 (16%) 23 (33%)
Mixed Response 1 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Beurteilung nicht o o 0 0
maglich 17 (3%) 0 (0%) 3 (8%) 1 (1%)
Kein Verlauf 256 (51%) 1 (5%) 11 (30%) 27 (39%)
Primartumor
Kein Tumor o o o o
nachweisbar 76 (15%) 14 (67%) 16 (43%) 25 (36%)
Tumor reduziert 4 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Tumorreste/
Residualtumor 62 (12%) 3 (14%) 6 (16%) 1 (1%)
Lokalrezidiv 14 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 11 (16%)
Verbliebener Tumor o o 0 0
progedient 54 (11%) 0 (0%) 3 (8%) 1 (1%)
Fraglicher Befund 17 (3%) 0 (0%) 1 (3%) 1 (1%)
Unbekannt 22 (4%) 3 (14%) 0 (0%) 3 (4%)
Kein Verlauf 256 (51%) 1 (5%) 11 (30%) 27 (39%)
Lymphknoten im Verlauf
Keine LK- 0 o 0 o
Metastasen 76 (15%) 11 (52%) 17 (46%) 27 (39%)
Verbliebene LK o o o o
progredient 6 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Verbliebene LK o o o o
reduziert 2 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Verbliebene und
neue LK 3 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Re5|duaIEKreg|onare 13 (3%) 2 (10%) 1(3%) 0 (0%)
LK-Rezidiv 9 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1%)
Fraglicher Befund 12 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (4%)
Unbekannt 128 (25%) 7 (33%) 8 (22%) 11 (16%)
Kein Verlauf 256 (51%) 1 (5%) 11 (30%) 27 (39%)
Fernmetastasen im Verlauf
nein 75 (15%) 9 (43%) 17 (46%) 17 (25%)
ja 154 (31%) 7 (33%) 7 (19%) 23 (33%)
unbekannt 20 (4%) 4 (19%) 2 (5%) 2 (3%)
kein Verlauf 256 (51%) 1 (5%) 11 (30%) 27 (39%)
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Tab. 87: Daten zum Verlauf der resektablen Tumore. Angaben in Absolut- und Prozentzahlen (). n = Anzahl der

Patienten, LK = Lymphknoten

Pankreastumore

Neuroendokrine

Sonstige Tumoren
des Pankreas und

Papillentumore

Tumoren der Papille
n = 258 n=16 n=24 n =63
Gesamtbeurteilung Verlauf
Komplette
Remission 45 (17%) 7 (44%) 12 (50%) 18 (29%)
Minimale Remission 2 (1%) 0 (0%) 0 (0%)
Partielle Remission 2 (1%) 2 (13%) 1 (4%)
No Change 3 (1%) 1 (6%) 1 (4%)
Progression 107 (42%) 5 (31%) 5 (21%) 23 (37%)
Mixed Response 1 (0%) 0 (0%)
Beurteilung nicht
moglich 16 (6%) 3 (13%) 1 (2%)
Kein Verlauf 82 (32%) 1 (6%) 2 (8%) 21 (33%)
Priméartumor
Kein Tumor
nachweisbar 74 (29%) 13 (81%) 16 (67%) 25 (40%)
Tumor reduziert 0 (0%) 0 (0%)
Tumorreste/ o 0 0 0
Residualtumor 17 (7%) 1 (6%) 3 (13%) 1 (2%)
Lokalrezidiv 5 (2%) 0 (0%) 11 (18%)
Verbliebener Tumor o 0 0
progedient 46 (18%) 2 (8%) 1 (2%)
Fraglicher Befund 16 (6%) 1 (4%) 1 (2%)
Unbekannt 18 (7%) 1 (6%) 0 (0%) 3 (5%)
Kein Verlauf 82 (32%) 1 (6%) 2 (8%) 21 (33%)
Lymphknoten im Verlauf
Keine LK- o o 0 0
Metastasen 69 (27%) 10 (63%) 16 (67%) 27 (43%)
Verbliebene LK
progredient 3 (1%) 1(6%)
Verbliebene LK o
reduziert 0 (0%)
Verbliebene und
neue LK 2 (1%)
Re5|duaIﬁKreg|onare 3 (1%) 1 (4%)
LK-Rezidiv 7 (3%) 1 (2%)
Fraglicher Befund 10 (4%) 3 (5%)
Unbekannt 82 (32%) 4 (25%) 5 (21%) 11 (18%)
Kein Verlauf 82 (32%) 1 (6%) 2 (8%) 21 (33%)
Fernmetastasen im Verlauf
nein 65 (25%) 6 (38%) 15 (63%) 17 (27%)
ja 96 (37%) 5 (31%) 5 (21%) 23 (37%)
unbekannt 15 (6%) 4 (25%) 2 (8%) 2 (3%)
kein Verlauf 82 (32%) 1 (6%) 2 (8%) 21 (33%)
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Tab. 88: Ubersicht Diagnosedaten aller nicht resektabler Tumore. Angaben in Absolut- und Prozentzahlen (). n =

Anzahl der Patienten

Pankreastumore

Neuroendokrine

Sonstige Tumore
des Pankreas und

Papillentumore

Tumore der Papille
n = 247 n=5 n=13 n==6
Diagnosedatum
1996 1(17%)
1997 10 (4%) 2 (15%)
1998 17 (7%) 1(17%)
1999 15 (6%) 2 (40%) 3 (23%)
2000 31 (13%) 1 (20%) 1(17%)
2001 42 (17%) 1 (8%) 1 (17%)
2002 17 (7%) 2 (15%)
2003 20 (8%) 2 (15%)
2004 8 (3%) 1(8%)
2005 12 (5%)
2006 12 (5%) 1 (20%)
2007 21 (9%) 1 (8%) 2 (33%)
2008 18 (7%) 1(8%)
2009 24 (10%) 1 (20%)

Tab. 89: Personliche Daten der nicht resektablen Tumore. Angaben in Absolut- und Prozentzahlen (). n = Anzahl der

Patienten, Min = Minimum, Max = Maximum, BMI = Body Mass Index

Pankreastumore

Neuroendokrine

Sonstige Tumore
des Pankreas und

Papillentumore

Tumore der Papille
n =247 n=>5 n=13 n==6
Alter bei Erkrankung

<50 23 (9%) 1 (20%)
50-59 49 (20%) 3 (60%) 4 (31%) 1 (17%)
60-69 100 (41%) 1 (20%) 3 (23%) 4 (67%)
70-79 58 (24%) 5 (39%) 1 (17%)

280 17 (8%) 1 (8%)

'V'e(‘,i'/:ﬁ]”e'\jl Eﬁ(')ter 66,0 (21; 93) 53,0 (38; 67) 68,0 (54; 82) 66.5 (59; 85)

Geschlecht

mannlich 146 (59%) 2 (40%) 8 (62%) 4 (67%)

weiblich 101 (41%) 3 (60%) 5 (39%) 2 (33%)
BMI
<20 21 (9%)

20-24,9 107 (43%) 3 (60%) 7 (54%) 1(17%)

25-29,9 61 (25%) 1 (20%) 4 (31%) 2 (33%)
230 22 (9%) 1 (20%)

Medianer BMI 24,2 24,4 24,0 25,1
(Min; Max) (15,2; 39,8) (22,9; 32,3) (20,3; 28,0) (24,2; 27,5)
Symptome

ja 230 (93%) 4 (80%) 13 (100%) 6 (100%)
nein 2 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Seite 137




Anhang

Tab. 90: Tumordaten der nicht resektablen Tumore. Angaben in Absolut- und Prozentzahlen (). n = Anzahl der

Patienten, cm = Zentimeter, T = Primartumor, N = Regionadre Lymphknoten, M = Fernmetastasen, Min = Minimum, Max =

Maximum
Neuroendokrine Sonstige Tumore .
Pankreastumore des Pankreas und Papillentumore
Tumore der Papille
n =247 n=>5 N =13 n=6
Lokalisation
Pankreaskopf 174 (70%) 1 (20%) 9 (69%)
Pankreaskorper 36 (15) 2 (15%)
Pankreasschwanz 12 (5) 1 (8%)
roee 09 1 0% 1%
bezeiohnet 22 (&%) 3 (60%)
Ampulla Vateri 6 (100%)
GroRter Durchmesser Primértumor in cm
<2 8 (3%)
2-29 25 (10%) 1 (20%) 4 (31%)
3-3,9 55 (22%) 3 (23%) 3 (50%)
4-4,9 44 (18%) 1 (8%) 1 (17%)
25 59 (24%) 4 (80%) 4 (31%) 1(17%)
Median der
Primartumorgrofie 4,0 (1,4; 15) 6,0 (2,1;9) 3,5(2;10) 3,5(3;9,7)
in cm (Min; Max)
pathologische TNM-Klassifikation
Tl 1 (0%) 1 (20%)
T2 1 (0%)
T3 7 (3%) 1 (20%) 1 (8%)
T4 17 (7%) 1 (20%) 1 (8%) 1(17%)
TX 221 (90%) 2 (40%) 11 (85%) 5 (83%)
NO 3 (1%) 2 (40%)
N1 11 (5%) 1 (8%) 1(17%)
N2 1 (0%)
N3 1 (0%)
NX 231 (94%) 3 (60%) 12 (92%) 5 (83%)
MO 9 (4%) 1 (20%) 1 (8%)
M1 51 (21%) 3 (60%) 3 (23%) 4 (67%)
MX 187 (76%) 1 (20%) 9 (69%) 2 (33%)
Grading
1 14 (6%) 3 (23%)
2 61 (25%) 1(17%)
3 42 (17%) 2 (15%) 1 (17%)
4 6 (2%)
X 124 (50%) 5 (100%) 8 (62%) 4 (67%)
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Tab. 91: Daten zur Therapie der nicht resektablen Tumore. Angaben in Absolut- und Prozentzahlen (). n = Anzahl

der Patienten, OP = Operation

Pankreastumore

Neuroendokrine

Sonstige Tumore
des Pankreas und

Papillentumore

Tumore der Papille
n = 247 n=5 n=13 n==6
Operationsart
keine 35 (14%) 1 (20%) 0 (0%) 3 (50%)
Palliativ-Operation/ 212 (86%) 4 (80%) 13 (100%) 3 (50%)
Untersuchte Lymphknoten (mindestens)
0 185 (75%) 3 (60%) 9 (69%) 4 (67%)
1-9 49 (20%) 2 (40%) 2 (15%)
10-19 1 (0%) 1(8%)
Befallene Lymphknoten (mindestens)
0 36 (15%) 0 (0%) 2 (15%) 2 (33%)
1-5 13 (5%) 2 (40%) 1 (8%) 0 (0%)
Multimodale Therapie
Strahlentherapie 1 (0%)
Chemotherapie 127 (51%) 3 (60%) 7 (54%) 1 (17%)
kombinierte
Radiochemo- 16 (7%)
therapie
keine 95 (39%) 2 (40%) 6 (46%) 4 (67%)
Status
Lebend ohne Tumor 0 (0%)
Lebend mit Tumor 10 (4%) 2 (40%)
Ges}?ﬁi”r‘ mit 226 (92%) 3 (60%) 13 (100%) 6 (100%)
Gestorben ohne 1 (0%)
Tumor
abor kein veriau 10 (4%)
_ Median der
Uberlebenszeit in 7,0 (0; 140) 26,0 (7;127) 12,0 (1; 41) 5,5 (0; 7)
(Min; Max)
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