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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Das Pankreaskarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Im Jahr 2018 sind in Deutschland 9860 Minner und 9160 Frauen neu an
Bauchspeicheldriisenkrebs erkrankt, bei unter anderem Demographie bedingt steigender
Inzidenz. [12,26]

Im Mittel erkranken Ménner mit 72 Jahren und Frauen mit 76 Jahren an einem
Pankreaskarzinom [26].

Mit drei Prozent Anteil an allen Krebserkrankungen in Deutschland zéhlt das
Pankreaskarzinom zwar eher zu den seltenen bdsartigen Neoplasien, doch die Prognose ist
trotz umfassender Therapiemoglichkeiten nach wie vor schlecht. So verstarben im Jahr 2018
9189 Minner und 9143 Frauen an Bauchspeicheldriisenkrebs. So entspricht die Anzahl der
tumorbedingten, jéhrlichen Todesfdlle fast der Anzahl der Neuerkrankungen in dieser
Tumorentitét.

Bei Erstdiagnose befinden sich 57 % der ménnlichen und 58 % der weiblichen Erkrankten
in einem fortgeschrittenen T3-Stadium (TNM-Klassifikation (,,Tumor* ,Nodus*
,Metastasen““-Klassifikation)), d. h. es zeigt sich bereits ein Tumorwachstum {iiber die
Grenzen des Pankreas hinaus, aber ohne Infiltration des Truncus coeliacus oder der Arteria
mesenterica superior. [26]

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei beiden Geschlechtern bei 9,8 %, die
10-Jahres-Uberlebensrate hingegen bei lediglich 5 % der miinnlichen Betroffenen und 6 %
der Frauen. Damit besitzt das Pankreaskarzinom die hochste Mortalititsrate unter den
Krebserkrankungen und zihlt zu der dritthdufigsten krebsbedingten Todesursache. [12,26]
Von allen Erkrankten kommen nur 15-20 % der Patienten fiir eine kurative Resektion in
Frage, da bei den meisten Patienten meist schon eine metastasierte Erkrankung vorliegt. Es
erleiden immer noch 95 % der operierten Patienten innerhalb der darauffolgenden zwei Jahre

ein Rezidiv. [4,15]
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1.1.2 Atiologie

Die genaue Atiologie des Pankreaskarzinoms ist weiterhin unklar und Gegenstand laufender
Forschungen.

In einer Vielzahl von Studien und Untersuchungen wurden bestimmte Risikofaktoren
ermittelt, die mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit der Entstehung von
Bauchspeicheldriisenkrebs in Verbindung gebracht werden. So gelten das Rauchen, ebenso
wie Adipositas mit einem BMI (Body-Mass-Index = kg/m?) >30 als Risikofaktoren. [6,19]
Ubergewichtige Menschen haben ein 19 % héheres Risiko an einem Pankreaskarzinom zu
erkranken, als Menschen mit einem BMI <30. [9] Auch regelmiBiger iiberh6hter Konsum
von Alkohol erhoht das Risiko zu erkranken [7].

Beruflich bedingte Exposition von Nickel, Chrom und deren Verbindungen, ebenso wie
Insektizide und chlorierte Kohlenwasserstoffe gelten als weitere Risikofaktoren [23].
Neben den bereits genannten Risikofaktoren gibt es auch bestimmte Risikogruppen. So
tragen erstgradig Verwandte von Erkrankten ein deutlich hoheres Risiko. [30] Sind 2 oder
mehr erstgradig Verwandte von einem Pankreaskarzinom betroffen, wird vom Familidren
Pankreaskarzinom (familial pancreatic cancer, FPC) gesprochen. [2,3]

Zu den weiteren Risikogruppen zdhlen Patienten mit Peutz-Jegher-Syndrom sowie mit
FAMMM-Syndrom (familial atypical multiple mole melanoma syndrome) , Patienten und
Angehorige mit hereditirem Mamma- und Ovarialkarzinom (z. B. bei nachgewiesener
BRCA1/2 Mutation (breast cancer 1/2 Genmutation), FAP-Patienten (Familidre
adenomatdse Polyposis-Patienten) und deren Angehorige, Patienten mit Hippel-Lindau-
Syndrom und am Li-Fraumeni-Syndrom Erkrankte. [11,13,14,20,34]

Pankreasassoziierte Erkrankungen wie die hereditdre und die chronische Pankreatitis sowie
der Diabetes mellitus Typ II sind ebenfalls mit einem erhohten Risiko der Entwicklung eines

Pankreaskarzinoms verbunden. [17,19,21]

1.1.3 Pathogenese
Neben dem pankreatischen, duktalen Adenokarzinoms (PDAC) gibt es noch eine Vielzahl

von weiteren Neoplasien des Pankreas, z. B. zystische Neoplasien, Papillenkarzinom,
Pankreatoblastom oder neuroendrokrine Pankreastumore, die histologisch unterschieden
werden konnen.

Mit einer Héufigkeit von 95 % ist der exokrine Anteil des Pankreas betroffen und darunter
ist das PDAC das héufigste. [26]
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Gegenwirtig sind die Kenntnisse liber die Histopathogenese der Tumorbildung so weit
fortgeschritten, dass die moglich betroffenen molekularen Gensequenzen bereits identifiziert
worden sind und Treibermutationen bekannt sind. So sind es im Falle des PDAC meist
KRAS (kirsten rat sarcoma virus), pl6/CDKN2A (cyclin dependent kinase inhibitor 2A),
TP53 (Tumorsuppressorgen 53) und SMAD4 (Tumorsuppressorgen). [25]

Die Tumorvorlduferzellen des Pankreaskarzinoms sind die pankreatischen intraduktalen
Neoplasien (PanIN).

Sie lassen sich histologisch in ansteigendem Malignitéitspotenzial von PanIN-1 bis PanIN-3

einteilen. Die meisten atypischen Veridnderungen lassen sich in den PanIN-3 finden. [18]

1.1.4 Symptomatik und Diagnostik

Das Pankreaskarzinom ist meist symptomlos und wird somit oft erst in einem
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert.

Neu aufgetretene Oberbauchschmerzen oder Riickenschmerzen kénnen moglicherweise ein
Symptom sein und sollten abgeklirt werden. Der alleinige Riickenschmerz bendtigt nicht
unmittelbar eine Diagnostik zum Ausschluss eines Pankreaskarzinoms.

Insbesondere ein neu aufgetretener schmerzloser Ikterus hingegen gilt als Alarmzeichen des
Pankreaskarzinoms. Nur in ausgewdéhlten Fillen deutet man die neu aufgetretene
Pankreatitis als wegweisend fiir ein Pankreaskarzinom. [1,5,27]

Die Symptomatik allgemein dufert sich sehr unspezifisch und auch Rezidive zeigen sich oft
asymptomatisch.

Um nach kurativ intendierter Resektion eines Pankreaskarzinoms im Rahmen der
Tumornachsorge Rezidive moglichst frithzeitig zu erkennen, durchlaufen Patienten eine
Reihe von Kontrolluntersuchungen. Eine evidenzbasierte strukturierte Nachsorge existiert
jedoch zum aktuellen Zeitpunkt nicht. Diese von Behandlungszentrum zu
Behandlungszentrum unterschiedlichen Nachsorgeregime fordern oft die Angst von
Rezidiven und die Patienten erleiden einen Verlust an Lebensqualitit und erkranken nicht
selten an einer Depression oder Angststorung. So werden viele physiologische Reaktionen

falschlicherweise als Symptome eines Rezidivs gedeutet. [24]

1.2 Ziel der Dissertation
Das Ziel dieser Dissertation ist es, die aktuelle Praxis der Nachsorge von Patienten nach
kurativer Resektion eines duktalen Adenokarzinoms der Bauchspeicheldriise in Deutschland

darzustellen und zu bewerten.
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Derzeit gibt es keinerlei evidenzbasierte Empfehlungen zur Nachsorge durch Leitlinien.

Es ist lediglich anzunehmen, dass regelhaft in der Praxis unterschiedliche Formen der
Nachsorge in Deutschland betrieben werden.

Ausgehend von dieser Uberlegung war das Ziel herauszufinden, welche Methoden der
Nachsorge in deutschen Krankenhdusern und Praxen am Hiufigsten eingesetzt werden.
AuBlerdem war ein wichtiger Punkt, wie diese Methoden von den Anwendern hinsichtlich
ihrer Effizienz bewertet werden.

Von besonderem Interesse war der Frage gewidmet, ob eine Kkostenintensivere
Nachsorgestrategie mit z. B. regelméBiger Schnittbildgebung (Computertomographie (CT)/
Magnetresonanztomographie (MRT)) einer kostengiinstigeren Strategie mit z. B.

Sonographie, Anamnese und korperlicher Untersuchung iiberlegen ist.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine deutschlandweite Erhebung. Der Fragebogen umfasste 25 Fragen.
Hierbei sollte das eigene Patientenkollektiv retrospektiv von den teilnehmenden
Institutionen (Kliniken und Praxen) bewertet werden. Ein positives Schreiben der
Ethikkommission vom 24.05.2017 lag vor. Hierbei wurde in der nach Evaluation des
Studiendesigns ein Ethikvotum bei vollig anonymisierten Daten als nicht notwendig erachtet

wurde.

2.2 Patientenkollektiv

Als Einschlusskriterium galt ein RO/R1 reseziertes Pankreaskarzinom bei Patienten jeden
Alters und jeden Geschlechts. Angeschrieben wurden nach Kriterien der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG) zertifizierte sowie nicht-zertifizierte Institutionen verschiedener
Versorgungsstufen, Unikliniken, Maximalversorger, Schwerpunktkrankenhduser, Grund-

und Regelversorger sowie Praxen bzw. medizinische Versorgungszentren.

2.3 Material

Der Fragebogen wurde iiber das Onlineportal SoSci Survey (www.soscisurvey.de) erstellt

und ging am 13.02.2015 online. Uber den Verteiler der Arbeitsgemeinschaft Internistischer
Onkologie (AIO) in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und an Mitglieder der
Arbeitsgruppe Pankreaskarzinom wurden Einladungen zu unserem Fragebogen verschickt.
Dabei wurden insgesamt 300 Zentren kontaktiert. Es handelte sich um Onkologen,
Gastroenterologen, Chirurgen und Strahlentherapeuten in Klinik und Niederlassung. Im
Zeitraum vom Februar 2015 bis Mai 2015 konnten die Interessenten den Fragebogen online
mit Hilfe eines Passwortes beantworten.

Er beinhaltete 25 Fragen, vier davon konnten optional ausgefiillt werden.
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2.3.1 Fragen 1-8

Die Fragen 1-8 bezogen sich auf die Einrichtung der antwortenden Institutionen. Dadurch
war es moglich, die Zentren spéter mit nicht-zertifizierten Einrichtungen und Praxen zu

vergleichen.

2.3.2 Fragen 9-13

Die Fragen 9-13 bezogen sich auf die Durchfilhrung der adjuvanten/additiven
Chemotherapie. Es wurden Fragen zu den bevorzugten Chemotherapeutika gestellt, sowie
zum Zeitpunkt des Beginns der Chemotherapie und zum Anteil der Patienten, die nach der

Resektion die vollen sechs Monate der Chemotherapie abgeschlossen haben.

2.3.3 Fragen 14-21

Die folgenden Fragen befassten sich mit den Kontrolluntersuchungen wéhrend, am Ende
und nach der Chemotherapie.

So sollte der Arzt zunidchst entscheiden, ob in seinem Haus die Kontrollen standardisiert
ablaufen oder ob individuelle Entscheidungen getroffen werden. Danach konnte ausgewéhlt
werden, in welchem Umfang oder welchem Intervall die einzelnen Methoden zum Einsatz

kommen oder in welchem Intervall der Behandlung.

2.3.4 Fragen 22-25

Die letzten vier Fragen zielten auf die Frilherkennung von Rezidiven bei
Bauchspeicheldriisenkrebs ab.

Die Fragen 22 und 23 bezogen sich auf den Prozentsatz der entsprechenden Tumornachsorge
und die Dauer der Nachsorge, wie sie in der jeweiligen Einrichtung durchgefiihrt wird. Die
letzten Fragen 24 und 25 ermdglichten die Auswahl der Untersuchung, die am ehesten in

der Vergangenheit zur Entdeckung eines Rezidivs gefiihrt haben.
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2.4 Methoden

Die Antworten des Fragebogens wurden mittels MS-Excel 2011 ausgewertet.

Es wurden die relativen Haufigkeiten und der Median der einzelnen Fragen ausgerechnet.
Zum spiteren Zeitpunkt wurden Zentren mit Nicht-Zentren und Praxen verglichen, ebenso
wie Héuser mit mehr und weniger als 50 Resektionen innerhalb eines Jahres.

Da die Betrachtungsweise rein deskriptiv war, wurden keine anderen statistischen Tests
verwendet.

Urspriinglich wurden die Antworten von 179 Teilnehmern erfasst. Doppelte Antworten aus
derselben Einrichtung wurden ausgeschlossen. Somit kamen wir zu einer Fallzahl von 161
auswertbaren Fragebogen aus 161 Einrichtungen.

Wir fragten zudem nach dem Vorliegen einer Zertifizierung (DKG-zertifiziertes
Pankreaskarzinomzentrum) und nach der Versorgungsstufe der Einrichtung.

Ebenso verglichen wir Hauser mit mehr als 50 Resektionen pro Jahr mit Institutionen mit
weniger als 50 Resektionen pro Jahr. Als Einteilung nutzten wir die Frage, wie viele

Primérfalle in der Einrichtung jahrlich reseziert werden.
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3. Ergebnisse
Von den 300 angeschriebenen Einrichtungen haben 161 (53 %) an der Online-Umfrage

teilgenommen und geantwortet. Davon waren 60 % nicht-zertifizierte Einrichtungen und
29 % durch die DKG zertifizierte Pankreaszentren. Die ambulante Versorgung machte einen
geringeren Anteil der Teilnehmer aus (11% Praxen wund Medizinischen
Versorgungszentren). Jedes Bundesland war vertreten, die meisten Einrichtungen kamen
jedoch aus Nordrhein-Westfalen mit 29 %, Bayern 14 %, Baden-Wiirttemberg 14 %, Hessen
9 %, Niedersachen 6 % und Berlin 6 %.
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Bayern M |4
Berlin meee———
Brandenburg s ?
Bremen mm 1
Hamburg mesm 2
Hessen mmessssssssssssssss 9
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Niedersachsen m——— ¢
Nordrhein-Westfahlen e 2 9
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Saarland == 1
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Abb. 1: Prozentuale Verteilung aller am Fragebogen teilgenommenen Einrichtungen (Kliniken und

Praxen), verteilt auf die einzelnen Bundesliinder. (Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015)
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3.1 Versorgungsniveau und Eigenschaften der Einrichtungen

Zum besseren Vergleich und Einschitzung der Antworten war von besonderem Interesse,
zu welcher Versorgungsstufe die teilenehmende Einrichtung nach Landeskrankenhausplan
zdhlten oder ob es sich um eine ambulante Einrichtung (z. B. Arztpraxis bzw. medizinisches

Versorgungszentrum) handelt.
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Abb. 2: Prozentuale Verteilung der am Fragebogen teilgenommenen Einrichtungen, nach deren

Versorgungsstufe. 156/161 Antworten. (Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015)

35% der Antworten kamen aus Krankenhdusern der Maximalversorgung oder
Universitétskliniken. 26 % der Teilnehmer waren Vertreter der Grund- und Regelversorgung
und 28 % Vertreter der Schwerpunktkrankenhduser. Arztpraxen und Medizinischen

Versorgungszentren waren mit insgesamt 11 % vertreten.
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Ein Drittel der befragten Einrichtungen versorgen 300-599 (33 %), respektive mehr als 900
(30 %) Betten. 19 % betreuen eine Bettenanzahl von 600-899, wihrend 17 % weniger als

300 Betten zur Verfligung haben.
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Abb. 3: Darstellung der teilgenommenen Einrichtungen in Bezug auf deren Bettenanzahl nach

relativer Hiaufigkeit. 135/161 Antworten. (Datenauswertung an der Uni Ulm, 2015)

Die Erhebung erfasste Einrichtungen mit weniger als 10 bis hin zu Einrichtungen mit mehr
als 200 karzinombedingten Pankreasresektionen pro Jahr.

Der GroBteil (80 %) der befragten Kliniken fiihrt weniger als 50 Resektionen pro Jahr durch,
wihrend 1 % mehr als 200 Patienten jéhrlich resezieren (s. Abb. 4).
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Abb. 4: Prozentuale Darstellung der Anzahl durchgefiihrter karzinombedingter Pankreasresektionen
pro Jahr, von den am Fragebogen teilgenommenen Einrichtungen (nur Kliniken). 135/161 Antworten.

(Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015)
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3.2 Adjuvante/additive Chemotherapie
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Abb. 5: Relative Antworthiiufigkeit der am Fragebogen teilgenommenen Einrichtungen, welcher Anteil
der RO/R1 resezierter Pankreaskarzinompatienten eine adjuvante/additive Chemotherapie erhiilt.

157/161 Antworten. (Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015)

Mehr als 80 % der Einrichtungen fithren bei der Mehrheit der Patienten eine
adjuvante/additive Chemotherapie durch und bei ca. der Hilfte der Einrichtungen wird bei
mehr als 80 % der Patienten eine adjuvante/additive Chemotherapie angewandt (s. Abb. 5).
Ahnliche Ergebnisse zeigten sich sowohl bei DKG-zertifizierten Pankreaskarzinomzentren

(51 %), sowie bei Einrichtungen ohne Zertifizierung (43 %). (s.Abb.6)
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Abb. 6: Relative Antworthiufigkeit der am Fragebogen teilgenommenen Einrichtungen, welcher
Anteil der RO/R1 resezierter Pankreaskarzinompatienten eine adjuvante/additive Chemotherapie
erhiilt. Darstellung in Abhiingigkeit einer vorhandenen DKG-Zertifizierung als Pankreaszentrum.

(Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015)
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Als Griinde fiir den Verzicht der Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie wurden den

Einrichtungen folgende Antwortmdglichkeiten gegeben:

- Komorbiditét

- Der Patientenwunsch

- Eine Infektion

- Komplikationen der Operation bzw. verlidngerte Rekonvaleszenz
- Komplikation der Pankreaserkrankung

- Der Tod des Patienten vor Therapieende oder das Alter des Patienten

AuBlerdem konnten die Griinde fiir die Nichtdurchfiihrung als "sehr selten", "manchmal”,
"oft" und "sehr oft" eingestuft werden.

Die Komorbiditit (s. Abb. 7) des Patienten stellte sich dabei als der hdufigste Grund heraus,
der zum Therapieverzicht fiihrte (,,sehr hiufig™ (15 %) bzw. ,,oft (25 %)). Danach folgten
das ,Alter der Patienten” (s. Abb. 10) und ,Komplikationen bzw. verlingerte
Rekonvaleszenz der Operation® als Griinde (s. Abb. 8).

Komorbiditat

sehr haufig sehr selten
15% 17%

oft
25%

manchmal
43%

Abb. 7: Relative Antworthiufigkeit der Einrichtungen, wie hiufig ,,Komorbiditit“ zum Verzicht einer
adjuvante/additive Chemotherapie gefiihrt hat. Zur Auswahl standen: ,,Sehr selten®, ,,manchmal®,
,»0ft*, ,,sehr hiufig®. 147/161 Antworten der teilgenommenen Einrichtungen. (Datenauswertung an der
Universitit Ulm, 2015)
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Komplikationen der Operation bzw. verzogerte

Rekonvaleszenz
sehr haufig
oft 5%
12%
sehr selten
40%

manchmal
43%

Abb. 8: Relative Antworthiiufigkeit der Einrichtungen, wie hiiufig ,,Komplikationen der Operation bzw.
verzogerte Rekonvaleszenz® zum Verzicht auf eine adjuvante/additive Chemotherapie gefiihrt hat. Zur
Auswahl standen: ,Sehr selten®, ,manchmal“, ,oft“, ,sehr hiufig“. 136/161 Antworten.

(Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015)

Der ,,Patientenwunsch*®, ,.Infektionen* und ,Komplikationen der
Pankreaskarzinomerkrankung* selbst scheinen dagegen eher nachrangige Griinde fiir den

Verzicht auf eine adjuvante/additive Systemtherapie zu sein
(s. Abb. 9, 11, 12).

Patientenwunsch

sehr haufig
oft 5%
7%

sehr selten
55%

manchmal
32%

Abb. 9: Relative Antworthaufigkeit der Einrichtungen, wie hiufig ,,Der Patientenwunsch® zum Verzicht
auf eine adjuvante/additive Chemotherapie gefiihrt hat. Zur Auswahl standen: ,,Sehr selten®,

,manchmal“, ,,oft“, ,,sehr hiufig®. 150/161 Antworten. (Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015)
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Alter des Patienten

oft sehr haufig
11% 2%

W

sehr selten
49%

manchmal
38%

Abb. 10: Relative Antworthiufigkeit der Einrichtungen, wie hiufig ,,das Alter des Patienten“ zum
Verzicht auf eine adjuvante/additive Chemotherapie gefiihrt hat. Zur Auswahl standen: ,,Sehr selten,

smanchmal®, ,,oft“, ,,sehr hiufig®. 143/161 Antworten. (Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015)

Komplikationen der Infektion
Pankreaskarzinomerkrankung sehr
oft hr hiufi oft haufig

0,

0% . F rlc;;‘“ '8 manchm 3% 2%

al
19%
manchm
al
28% sehr
selten
61%

sehr
selten
76%

Abb. 11 & 12: Relative Antworthiiufigkeit der Einrichtungen wie hiufig ,,OP-Komplikationen*
(130/161 Antworten) oder ,,Infektionen“ (131/161 Antworten) zum Verzicht auf eine adjuvante/additive
Chemotherapie gefiihrt haben. Zur Auswahl standen: ,,sehr selten®, ,manchmal®, ,,oft*“, ,,sehr hiufig“.

(Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015).
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3.2.1 Chemotherapieprotokoll

Entsprechend der zum Zeitpunkt der Befragung geltenden S3-Leitlinie zum
Pankreaskarzinom wurde in erster Linie Gemcitabin (98 %) als adjuvante/additive
Chemotherapie nach kurativer Resektion verwendet. [29] Als zweite Wahl setzten die

Einrichtungen am héufigsten (90 %) auf 5-Fluorouracil.

Gemcitabin 5-Fluorouracil
98
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Abb. 13 & 14: Prozentuale Darstellung von Gemcitabin und 5-Fluorouracil, wie héiufig diese als Erste-
Zweite- oder Dritte-Wahl-Chemotherapeutikum in der adjuvanten/additiven Therapie des

Pankreaskarzinoms eingesetzt werden. (Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015)

32 Einrichtungen bevorzugten ein anderes Chemotherapeutikum als Gemcitabin oder
5-Fluorouracil  als adjuvante/additive = Therapie. = Besonders  beliebt  waren
Chemotherapiekombinationen. Am héufigsten entschied man sich fiir Gemcitabin plus
nab-Paclitaxel. Aber auch die Chemotherapieregime FOLFIRINOX (Folinséure,
5-Fluorouracil, Irinotecan, Oxaliplatin) oder FUFOX (5-Fluorouracil, Folinsédure,

Oxaliplatin) kommen in der adjuvanten/additiven Therapie der Einrichtungen zum Einsatz.
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Sowohl bei einem Chemotherapieregime mit Gemcitabin mit 32 % als auch mit
5-Fluorouracil mit 36 % fiihren die meisten Einrichtungen eine Dosisreduktion bei 5-10 %

der Patienten durch (s. Abb. 15 & 16).

. Gemcitabin 5-Fluorouracil
2 35 32 3 E 40 36
& 30
3o 25 21 & 30 24 26
S 20 13 22 50
5% 15 £ 12
Eo 5 ! I =10 i
<) 5 ..
£ 0 = E& o0 =
.q>_) = é\'z (g\g o <oQ\e <§\e g £ é\'@ (/?\Q SN <°g\e <§\°
S “ S S 7Y T L Q'N S 4
3 DU o oF S
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Patientenanteil Patientenanteil

Abb. 15 & 16: Relative Antworthidufigkeit der teilgenommenen Einrichtungen, bei welchem
Patientenanteil eine Dosisreduktionen wihrend einer adjuvanten/additiven Chemotherapie mit dem
jeweiligen Chemotherapeutikum (Gemcitabin und 5- Fluorouracil) erfolgen musste. Gesamtpopulation
bei Gemcitabin n=156, S5-Fluorouracil n=103. (Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015)
Doppelt aufgefiihrte Patientenanteile werden jeweils zu dem hoheren Intervall geziihlt und wurden hier

zur Vereinfachung im Fragebogen zusammengefasst.

3.2.2 Beginn der adjuvanten Chemotherapie

Die meisten Einrichtungen (79 %) beginnen die adjuvante/additive Chemotherapie im
Durchschnitt innerhalb der ersten 8 postoperativen Wochen. 20 % warten 9-16 Wochen bis
zum Beginn der adjuvanten/additiven Chemotherapie. Lediglich 1% der Einrichtungen

starten mit einer Therapie in der 17. postoperativen Woche oder spéter.

90
80
70
60
50
40
30
20
10

20

- 1

In den ersten 8 In der 9.-16.postoperativen In der 17. postoperativen
posteroperativen Wochen Woche Woche oder spiter

Mittelwert des Anteils der
Patienten in %

Latenz in Wochen

Abb. 17: Latenz bis zum Beginn der adjuvanten/additiven Chemotherapie, nach R0/R1-Resektion.
Mittelwert von 155/161 Antworten der teilgenommenen Einrichtungen. (Datenauswertung an der

Universitit Ulm, 2015)
16



Ergebnisse

Bei der Frage zum Zeitpunkt des Chemotherapiestarts wurden keine relevanten Unterschiede
zwischen Einrichtungen mit oder ohne DKG-Zertifizierung festgestellt

(80 % vs. 78 %: Beginn der adjuvanten/additiven Systemtherapie innerhalb der ersten 8
Wochen postoperativ) oder zwischen Einrichtungen mit mehr oder weniger als 50
Pankreasresektionen pro Jahr (76 % vs. 79 %: Beginn der adjuvanten/additiven

Systemtherapie innerhalb der ersten 8 Wochen postoperativ)

In weniger als der Hilfte (46 %) der Einrichtungen wird bei 60-80 % der Patienten die
sechsmonatige adjuvante/additive Chemotherapie planméBig beendet. Bei 38 % der

Einrichtungen ist dies bei iiber 80 % der adjuvanten/additiven Systemtherapien der Fall.

50
46

45
o 40 38
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5 4

1
0 []
weniger als 20% 20%-40% 40%-60% 60-80% liber 80%

Anteil der Patienten mit planmafiiger Beendigung der Chemotherapie

Abb. 18: RO/R1-resezierte Patienten mit planmifliger Beendigung der adjuvanten/additiven
Chemotherapie nach 6 Monaten. Darstellung als relative Antworthiufigkeit der am Fragebogen
teilgenommenen Einrichtungen. 156/161 Antworten. (Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015)
Doppelt aufgefiihrte Patientenanteile werden jeweils zu dem hoheren Intervall geziihlt und wurden hier

zur Vereinfachung im Fragebogen zusammengefasst.
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3.3 Kontrollen wahrend der Chemotherapie

Die Einrichtungen wurden gefragt, ob sie wahrend der adjuvanten/additiven Chemotherapie
iiber die fiir die Chemotherapie erforderlichen Kontrollen der Laborwerte hinaus weitere
Kontrollen im Sinne einer Nachsorge (z. B. Sonographie, Tumormarker, Schnittbildgebung)
durchfiihren. Die Frage zielte im Speziellen darauf ab, ob die zusétzlichen Kontrollen nach
internen Standards oder auf Grundlage individueller drztlicher Entscheidungen durchgefiihrt
wurden. 41 % der Einrichtungen gaben an, sich an einen hausinternen Standard zu halten.
Weitere 41 % treffen patienten- und arztindividuelle Entscheidungen beziiglich der Auswahl

der Kontrollen.

45 41
40
35
30

25

=161

20
15

in % von n

10

Relative Antworthaufigkeit
(62}

Ja, nach hausintern Ja, nach individueller Nein
standardisiertem Schema Entscheidung

Antwortmaoglichkeit im Fragebogen

Abb. 19: Darstellung der relativen Antworthaufigkeit, ob und nach welcher Entscheidung zusitzliche
Kontrollen (z. B. Sonographie, Tumormarker, Schnittbildgebung) wihrend der adjuvanten/additiven
Chemotherapie durchgefiihrt werden. 161/161 Antworten. (Datenauswertung an der Universitiit Ulm,
2015)

Beim Vergleich von DKG zertifizierten Zentren zu nicht-zertifizierten Zentren zeigten sich
groflere Unterschiede. So fithren zertifizierte Zentren in 62 % standardisierte Kontrollen
durch. 38 % entscheiden patienten-individuell in Bezug auf die Kontrollen wéhrend einer
adjuvanten Chemotherapie. Im Vergleich dazu gaben 47 % der Einrichtungen ohne
Zertifizierung an, Kontrollen nach hausinternem Standard durchzufithren und 53 %

entscheiden patienten-individuell.
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Auf die Frage, welche Untersuchungsmethoden angewandt werden, stellte sich heraus, dass
sowohl die Einrichtungen die nach hausinternen Standards entscheiden, als auch die
Einrichtungen mit patienten-individueller Entscheidung in fast 100 % der Félle klinische
Untersuchungen, Laborkontrollen und Kontrollen des Tumormarkers Carbohydrat-Antigen
19.9 (CA 19.9) durchfiihren.

Die klinische Untersuchung sowie Laborkontrollen werden von nahezu allen befragten
Einrichtungen angewendet und dies im medianen Intervall von 1-2 Monaten. Die
Bestimmung vom Tumormarkers CA 19.9 und die Ultraschalluntersuchung werden
ebenfalls fast immer angewendet, jedoch in einem Abstand von 3-4 Monaten im Median.
Von den weiteren bildgebenden Verfahren kommt die CT Untersuchung héufiger als das
Thorax-Rontgen und MRT zum Einsatz.

Bei fast allen befragten Einrichtungen wird eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
fast nie (5 %) zur Kontrolluntersuchung wihrend einer laufenden Chemotherapie eingesetzt.

(siche Tab.1)

Tab. 1: Anzahl in % der am Fragebogen teilgenommenen Einrichtungen, die wiihrend einer adjuvanten
Chemotherapie nach hausinternen Standards die jeweilige Untersuchung anwenden und in welchem

Intervall. (Daten erhoben an der Universitiat Ulm, 2015)

Intervall KL U. Labor CA199 US  Th-Ré. CT MRT PET  Andere

[Monate]  [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
<1 41 44 8 0 0 0 0 0 6
1-2 18 22 24 27 2 3 3 0 0
3-4 39 29 62 67 38 63 14 0 6
5-6 2 2 5 5 29 26 22 5 6
Nie 0 3 1 1 31 8 61 95 82

KI. U.: klinische Untersuchung; US: Ultraschall; Th.-Ré.: Thorax-Réntgen; CT: Computertomographie;
MRT: Magnetresonanztomographie; PET: Positronen-Emissions-Tomographie, CA19.9: Carbohydrat-Antigen 19.9
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3.4. Kontrollen nach adjuvanter/additiver Chemotherapie

Zur Uberpriifung der Tumorfreiheit und zum Ausschluss eines mdglichen Rezidivs fiihrt die
Mehrheit der befragten Einrichtungen klinische Untersuchungen (94 %), Laborkontrollen
(89 %) und Kontrollen des Tumormarkers CA 19.9 (93 %) durch. Von den bildgebenden
Verfahren finden die Sonografie (73 %) und die Computertomographie (71 %) am
hiufigsten Anwendung. Einzelne Institutionen fithren direkt nach Abschluss einer

adjuvanten Chemotherapie ein MRT (4 %) oder PET (1 %) durch.
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Abb. 20: Darstellung der relativen Antworthiufigkeit, welche Kontrolluntersuchungen bei Abschluss
der adjuvanten/additiven Chemotherapie nach R0/R1-Resektion eines Pankreaskarzinoms an den
einzelnen Einrichtungen durchgefiihrt werden. 161/161 Antworten. KI. U.: klinische Untersuchung;
US: Ultraschall; Th.-Ré.: Thorax-Réntgen; CT: Computertomographie;

MRT: Magnetresonanztomographie; PET: Positronen-Emissions-Tomographie,

CA 19.9 = Carbohydrat-Antigen 19.9 = Tumormarker

(Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015)
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Ebenso wie die Art der Kontrollen wéhrend einer adjuvanten/additiven Chemotherapie, war
bei der Befragung der Einrichtungen von besonderem Interesse, ob die Kontrollen der reinen
Nachsorge nach hausinternem Standard erfolgen oder nach individueller Entscheidung
durchgefiihrt werden

54 % der teilgenommenen FEinrichtungen fithren die Nachsorge nach hausintern
standardisiertem Verfahren durch, wohingegen 42 % die Untersuchungen individuell

wihlen.

(o))
o

54

R
E 50
20
5 g 40
£
5= 30
25
S22

X
© =
= = 10 4
& 0 I

Ja, nach hausintern Ja, nach individueller Nein
standardisiertem Schema Entscheidung

Verfahren der Kontrolluntersuchung nach Abschluss der Chemotherapie

Abb. 21: Darstellung der relativen Antworthiiufigkeit der einzelnen Einrichtungen, ob bzw. nach
welcher Entscheidung Nachsorgeuntersuchungen nach adjuvanter/additiver Chemotherapie

durchgefiihrt werden. 161/161 Antworten. (Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015)

Zu den am hiufigsten durchgefiihrten Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge gehoren,
unabhingig ob die Nachsorge standardisiert oder individuell durchgefiihrt wird, die
Anamnese, die klinische Untersuchung, die Erhebung des Tumormarkers CA 19.9, weitere
Laborkontrollen und die Abdomensonographie. Die Rontgen-Thorax-Aufnahme wird in
Einrichtungen mit standardisierten Nachsorgeschemata zu 80 % als Kontrolluntersuchung
angewandt. In Einrichtungen mit individueller Nachsorge kommt bei 40-60 % der Patienten
diese Untersuchung als Kontrolle zum Einsatz. Auch bei der CT- und MRT-Untersuchung
gibt es Diskrepanzen zwischen den Einrichtungen mit standardisierter Nachsorge und

Einrichtungen mit individueller Nachsorge.
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So werden diese bildgebenden Verfahren hiufiger im Rahmen eines hausinternen
standardisierten Schemas angewandt. (CT 96 % bei standardisierter Nachsorge vs. 60-80 %

bei individueller Nachsorge, MRT 41 % vs. <20 %).

Tab. 2: Anzahl in % der beteiligten Einrichtungen, welche nach hausinterner SOP die jeweilige
Untersuchung nach einer adjuvanten Chemotherapie anwenden und in welchem Intervall. (Daten

erhoben an der Universitit Ulm, 2015)

Intervall | Anam- KIl.- Labor CA US Th.- CT MRT PET Andere
nese U. 19.9 Ro.
[Monate] [Yo] [Yo] [Yo] [Yo] [Yo] [Yo] [Yo] [Yo] [Yo] [Yo]
<2 4 3 4 1 4 0 0 0 0 0

2-4 85 85 83 85 73 34 44 13 0 17

5-7 11 10 10 11 20 22 46 19 0 6
>8 1 1 1 2 1 24 5 9 6 0
Nie 1 1 2 1 2 20 5 59 94 78

KI1.-U.: klinische Untersuchung; US: Ultraschall; Th.-Ré.: Thorax-Rontgen; CT: Computertomographie;
MRT: Magnetresonanztomographie; PET: Positronen-Emissions-Tomographie, CA 19.9: Carbohydrat-Antigen 19.9

Die Anamnese, die klinische Untersuchung, Laborkontrollen, Erhebung des Tumormarkers
CA 19.9, die Sonographie und die Thorax-Rontgen-Aufnahme werden am haufigsten in
Intervallen zwischen 2-4 Monaten durchgefiihrt. In einem Intervall von 5-7 Monaten erfolgt
die Kontrolle meist mittels CT und MRT. Das PET wird lediglich von 6 % der Einrichtungen

in einem Intervall von mehr als 8 Monaten angewandt (siche Tab. 2).
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Zu den wichtigsten Laborparametern nach Abschluss einer adjuvanten Chemotherapie
zdhlen das Blutbild (93 %), der Tumormarker CA 19.9 (92 %), Cholestaseparameter (88 %)
und Transaminasen (82 %). Der Niichternblutzucker (31 %), als auch das C-Peptid (24 %)

werden im Vergleich dazu seltener bestimmt (siche Abb. 22)
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Abb. 22 Prozentuale Darstellung, welche Laborparameter im Rahmen der Nachsorge nach Abschluss
der adjuvanten/additiven Chemotherapie mit welcher Hiiufigkeit an den teilgenommenen
Einrichtungen erhoben werden. 161/161 Antworten. (Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015)
¢GT: gamma-Glutamyltransferase, AP: Alkalische Phosphatase, AST: Aspartat-Aminotransferase,

ALT: Alanin-Aminotransferase, oGTT: oraler Glucose Toleranztest.
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3.5. Tumornachsorge in den Einrichtungen

Da die Nachsorge oftmals im ambulanten Bereich erfolgt, galt unser Interesse der Frage, ob
und bei welchem Anteil der Patienten die Nachsorge in derselben Einrichtung stattfindet, in
der zuvor die Resektion durchgefiihrt wurde.

Ungefdhr 70 % der befragten Einrichtungen fithren bei mindestens der Halfte ihrer
resezierten Patienten die Tumornachsorge auch selbst durch. (s. Abb. 23)

Eine nahezu dhnliche Verteilung der Antworten zeigte sich im Vergleich zwischen

DKG-zertifizierten Zentren und nicht-zertifizierten Einrichtungen.
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Abb. 23: Prozentuale Darstellung der Antworthiufigkeit der einzelnen Einrichtungen, welcher
Patientenanteil sowohl die RO/R1-Resektion des Pankreaskarzinoms, als auch die Tumornachsorge in
derselben Einrichtung erhalten. 147/161 Antworten. (Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015)
Doppelt aufgefiihrte Patientenanteile werden jeweils zu dem hoheren Intervall geziihlt und wurden hier

zur Vereinfachung im Fragebogen zusammengefasst.
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Mehr als die Hélfte der Einrichtungen (53 %) fiihren eine Nachsorge iiber einen Zeitraum
von 60 Monaten (5 Jahren) durch. (s. Abb. 24)
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Abb. 24: Dauer der durchgefiihrten Nachsorge nach Abschluss einer adjuvanten/additiven
Chemotherapie nach R0/R1-Resektion eines Pankreaskarzinoms. Darstellung der 147/161 Antworten
als relative Hiufigkeit. Der Zeitraum konnte als optionale Angabe in Monaten angegeben werden.

(Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015)
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Zuletzt wollten wir von den teilgenommenen Einrichtungen wissen, welche Untersuchung
oder welcher Befund am héiufigsten zur Entdeckung eines Rezidivs fiihrte.

In den meisten Einrichtungen fiihrten die Bestimmung des Tumormarkers CA 19.9, das CT
und die Sonografie (jeweils 60-80 %) zur Diagnose eines Tumorrezidivs. Im Gegensatz dazu
wurden der Thorax-Rontgen-Aufnahme und dem PET (jeweils 0-20 %) eine weniger grof3e
Bedeutung zugeschrieben. (s. Abb. 25)

16 Einrichtungen hielten weitere Untersuchungen im Zusammenhang mit der
Rezidiventdeckung fiir relevant, wobei die Endosonografie hier am héufigsten als

Untersuchungsmodalitit genannt wurde (zehn Einrichtungen).
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Abb. 25: Darstellung des Medians, welche Untersuchungsmethode bei den teilgenommenen
Einrichtungen wie hiiufig zur Entdeckung eines Rezidivs bei RO/R1 resezierten Patienten gefiihrt hat.
161/161 Antworten. (Datenauswertung an der Universitit Ulm, 2015).
CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie, PET: Positronen-Emissions-

Tomographie.
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4. Diskussion

Das unter kurativer Intention resezierte Pankreaskarzinom zeichnet sich durch eine der
hochsten Rezidivraten (ca. 60-90 % der Patienten) und damit einer der niedrigsten
Uberlebensraten unter den soliden Krebserkrankungen aus. [26] Selbst Patienten nach
moderner, adjuvanter oder additiver Kombinations-Chemotherapie (mFOLFIRINOX)
zeigen lediglich eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 39,7 %. [8,22]

Trotz dieser hohen Anzahl an Rezidivpatienten kann in den aktuellen Leitlinien mangels
Evidenz nach wie vor kein strukturiertes Nachsorgeprogramm nach Resektion eines
Pankreaskarzinoms empfohlen werden. [27]

Dementsprechend war die Intention unserer Umfrage, einen Uberblick iiber die tatséichlich
eingesetzten Nachsorgemodalitdten (Art und Umfang) bei Patienten mit RO/R1-resezierten
Pankreaskarzinomen innerhalb Deutschlands zu erhalten.

Dieser online basierte Fragebogen mit 25 Fragen wurde an tliber 300 Kliniken und Praxen
versendet und letztendlich konnten 161 Institutionen in unsere Auswertung eingeschlossen
werden.

Der Grofiteil der teilgenommenen Einrichtungen waren Hauser mit mehr als 600 Betten und
somit Institutionen der Maximalversorgung. Von diesen fiihrten 55 % mindestens 20
Resektionen oder mehr pro Jahr durch und 20 % mehr als 50 Resektionen.

Gemif einer Studie zum Zusammenhang zwischen dem Krankenhausvolumen und der
Mortalitdtsrate nach Duodenopankreatektomien besteht ein entgegengesetztes Verhéltnis.
Demnach ist die Mortalitét geringer, je grofer der Case Load einer Institution ist. [16,10]
Unter den teilgenommenen Einrichtungen unserer Onlineumfrage betrug der Anteil der
teilnehmenden Praxen nur 11 %. Dies konnte wenig charakteristisch fiir die Situation in
Deutschland sein, da die Nachsorge nach RO/R1-Resektion, ebenso wie die
adjuvante/additive Therapie, oftmals im niedergelassenen Bereich stattfindet.

82 % der Einrichtungen gaben an, dass mindestens 60-80 % der Patienten eine
adjuvante/additive Chemotherapie erhalten. Fiir diese adjuvante Therapie wurde am
héufigsten Gemcitabin als Chemotherapeutikum gewihlt.

Interessanterweise beginnen 79 % der befragten Einrichtungen eine adjuvante Therapie
bereits innerhalb von acht Wochen nach Resektion. Fiir dieses Intervall existiert bisher keine
evidenzbasierte Empfehlung. Oftmals z6gern Komplikationen nach Operationen oder der

Tumorerkrankung selbst einen frithen Beginn hinaus.

27



Diskussion

Die ESPAC 3 (European study group for pancreatic cancer) Studie legte dar, dass der Beginn
der adjuvanten Chemotherapie innerhalb von 12 Wochen postoperativ noch ein addquates
Zeitfenster flir deren Start ist.

Zusitzlich wissen wir, dass der Erhalt der kompletten adjuvanten Chemotherapie einen
weiteren entscheidenden Faktor fiir den Erfolg der selbigen darstellt. [33, 10]

Nach Auswertung des Fragebogens kann davon ausgegangen werden, dass die
teilgenommenen Einrichtungen sowohl in der operativen als auch in der systemischen
Therapie des Pankreaskarzinoms erfahren sind.

Wir stiitzen diese These darauf, dass etwa 85 % der Einrichtungen bei mindestens 60 % der
Patienten die empfohlene 6 Monate adjuvante Chemotherapie beenden und sogar 38 % der
Einrichtungen bei mindestens 80 % die komplette 6-monatige adjuvante Chemotherapie
durchfiihren.

Die durchgefiihrte Dosisreduktion der adjuvanten Chemotherapie mit Gemcitabin wird wie
erwartet durchgefiihrt.

Obwohl es 2015 keine evidenzbasierten Empfehlungen zu anderen adjuvanten
Chemotherapieregimen wie FOLFIRINOX oder Gemcitabin/nab-Paclitaxel gab, gaben
interessanterweise 37 % der Einrichtungen an, eines dieser Schemata oder andere
anzuwenden. Wir vermuten, dass dies teilweise im Rahmen einer klinischen Studie erfolgte
(z.B. APACT-Studie). [10]

Ein GrofBiteil der teilgenommenen Einrichtungen fiihrt bereits regelmiBige
Kontrolluntersuchungen wihrend einer laufenden adjuvanten Chemotherapie durch. Diese
richten sich héufig in gleichem Mafle nach hausinternem Standard oder nach individueller
Entscheidung des nachsorgenden Arztes. Ein grofler Stellenwert kommt dabei der
Anamnese, der klinischen Untersuchung, den Laborkontrollen und der Bestimmung des
Tumormarkers CA 19.9 zu. Zu den am hdufigsten genutzten bildgebenden Verfahren zéhlen
die Sonographie, die Rontgen-Thorax-Aufnahme und auch die Computertomographie.
Haufig werden diese in einem Abstand von 3-4 Monaten nach Beginn der adjuvanten
Chemotherapie fiir die Kontrolluntersuchungen genutzt. Als Grund fiir intensive
Kontrolluntersuchungen sehen wir die Moglichkeit, Patienten mit Rezidiven schon wéihrend
einer laufenden adjuvanten Systemtherapie und auch danach mdglichst friihzeitig zu
identifizieren. Zum einen, um in seltenen Fillen eventuell eine erneute operative Resektion
eines frith erkannten Lokalrezidivs in Betracht zu ziehen. [28,10] Zum anderen, um in der
metastasierten Situation, was bei der Mechrzahl der Patienten der Fall sein diirfte, eine

frithzeitige, palliative Systemtherapie einleiten zu konnen. Dies insbesondere bereits zu
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einem Zeitpunkt, an dem der Patient noch nicht durch eine hohe Tumorlast und
Gewichtsverlust bedingt therapiefiahig ist. So ist die Vorstellung, dass diese friih
identifizierten Rezidivpatienten mit gutem ECOG-Performance-Status (eastern cooperative
oncology group-performance-Status) durch die Anwendung aktiver palliativer
Chemotherapieschemata (z. B. FOLFIRINOX, Gemcitabin/nab-Paclitaxel) oder durch eine
mogliche Teilnahme an klinischen Studien einen Uberlebensvorteil erzielen konnen. [35,36]
Nach Abschluss einer adjuvanten Chemotherapie fiihren die meisten Institutionen fiir bis zu
weiteren 5 Jahren Kontrolluntersuchungen durch.

Angesichts der Tatsache, dass etliche der Kontrolluntersuchungen in einem Abstand von
2-3 Monaten durchgefiihrt werden, sind diese mit erheblichen Kosten fiir das
Gesundheitssystem verbunden.

Dies zeigt sich besonders im Rahmen der bildgebenden Verfahren. Unter diesen Verfahren
zahlten die Ultraschalluntersuchung und die Computertomographie zu den am héufigsten
genutzten bildgebenden Verfahren, die zur Diagnose eines Rezidivs eines
Pankreaskarzinoms fiihrten. Daneben verhalf auch die Bestimmung des Tumormarkers
CA 19.9 als Verlaufsparameter den teilnehmenden Institutionen héaufig zur
Rezidivdetektion.

Die Laborkontrollen sowie die kostengiinstige Anamnese und klinische Untersuchung
werden als wichtige Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge erachtet und fiihren
ebenfalls hdufig zur Erkennung eines Rezidivs.

Eine Aussage, mit welcher Untersuchungsmodalitit sich das Wiederauftreten des
Pankreaskarzinom friither erkennen ldsst und welches Verfahren somit moglicherweise einen
Vorteil im Sinne einer besseren Prognose aufweist, kann aufgrund fehlender prospektiver
Studien aktuell nicht getroffen werden, weshalb in der aktuellen deutschen S3-Leitlinie zum
Pankreaskarzinom auch kein strukturiertes Nachsorgeprogramm empfohlen wird. [27]

Im Gegensatz dazu wird von den NCCN-Guidelines (national comprehensive cancer
network guidelines) zum duktalen Adenokarzinom des Pankreas ein intensives Programm
zur Nachsorge nach Resektion empfohlen.

Darunter fallen die Computertomographie-Aufnahme innerhalb der ersten zwei Jahre, die
Bestimmung des Tumormarkers CA 19.9, die Anamnese sowie die korperliche
Untersuchung. [29,10]

Fiir weitere 3 Jahre werden diese Untersuchungen in einem Abstand von 6 bis 12 Monaten

empfohlen. Diese Empfehlungen sind jedoch Expertenmeinungen und nicht evidenzbasiert.
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Der Gedanke hinter einem intensiven Nachsorgeprogramm ist laut NCCN ein
Wiederauftreten der Erkrankung frith zu detektieren, da Patienten mit einem friihzeitig
erkannten Rezidiv eine bessere Ausgangssituation fiir die Teilnahme an klinischen Studien
und neuen Therapieoptionen besitzen wiirden. [29,10]

In einer Studie wurden die Nachsorgeuntersuchungen von 327 Patienten mit kurativ
reseziertem Pankreaskarzinom mit Lokalisation im Pankreaskopf oder im Processus
uncinatus in einem Zeitraum von 10 Jahren (1998-2008) beobachtet. [32,10]

Bei 66,1 % der 327 Patienten kam es zu einem Rezidiv der Erkrankung, welches bei 45,4 %
der Patienten anhand von Symptomen diagnostiziert werden konnte. Im Vergleich dazu
zeigten 54,6 % der Patienten keinerlei Symptome eines Rezidivs. Bei diesen
asymptomatischen Patienten konnte die Diagnose eines Rezidivs nur anhand von
Kontrolluntersuchungen, wie zum Beispiel durch bildgebende Verfahren (Ultraschall und
CT) oder mit Hilfe der Bestimmung von CA 19.9, der sich jedoch in symptomatischen

Patienten hoher présentierte als bei asymptomatischen Patienten, gestellt werden. [32,10]

Bei der Gegeniiberstellung der symptomatischen Patienten mit einem Rezidiv versus
asymptomatischen Patienten mit einem Rezidiv zeigte sich ein erheblicher Unterschied in
der Uberlebenszeit nach Entdeckung (5,1 Monate vs. 13,0 Monate; p < 0,001).

Die Autoren der Studie stellten sich auch die Frage, welche klinischen Faktoren mit einer
lingeren Uberlebenszeit, nach Rezidivdiagnose verbunden sind.

So zeigte sich, dass sich ein Performance Status Index nach ECOG < 1, ein niedriger
CA 19.9 Spiegel, ein auf ein Organ begrenztes Rezidiv (z. B. Leberfiliae) und die palliative

Chemotherapie sich positiv auf die Uberlebenszeit auswirkten. [32,10]

Selbige Autoren untersuchten in einer weiteren Studie das klinische und bildgebende
Uberwachungsprogramm ihrer Institution auf dessen Kosteneffektivitit und Nutzen. [31]
Es wurden die Daten von 254 Patienten verwendet, die im MD Anderson Cancer Center
behandelt wurden. Dabei wurden fiinf verschiedene Nachsorgeverfahren miteinander
verglichen:

1. Symptomorientierte Nachsorge (CT-Aufnahmen des Abdomens und Beckens plus

Rontgen-Thorax bei Beschwerden des Patienten)
2. FEine regelmifige Bestimmung des Tumormarkers CA 19.9 alle 6 Monate
3. Kombination aus Bildgebung alle 6 Monate (wie in 1. aufgefiihrt) plus Bestimmung

von CA 19.9 alle 6 Monate
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4. Kombination aus Bildgebung alle 6 Monate (wie in 1. aufgefiihrt) plus Bestimmung
von CA 19.9 alle 3 Monate
5. Kombination aus Bildgebung alle 3 Monate (wie in 1. aufgefiihrt) plus Bestimmung
von CA 19.9 alle 3 Monate

Im Rahmen der kostengiinstigsten Methode, die kein geplantes Nachsorgeschema
(symptomorientiert) implizierte, zeigten die Patienten eine mediane Uberlebenszeit von 24,6
Monaten. Analog dazu konnte mit Hilfe der klinischen Evaluation und der Bestimmung des
Tumormarkers CA 19.9 in einem Intervall von 6 Monaten eine mediane Uberlebenszeit von
32,8 Monaten erreicht werden. Untersuchungen wie die bildgebenden Verfahren alle 3 oder
6 Monaten fiihrten zu keiner Verbesserung der Uberlebenszeit. Folglich wird dieses Konzept
der engmaschigen und kostenintensiven Uberwachung durch Bildgebung durch diese Daten
nicht unterstiitzt.
Im Gegensatz dazu wird Bildgebung, wie zum Beispiel die Computertomographie und die
preiswertere Sonographie regelmidfig von den Institutionen unserer Umfrage in der
Nachsorge angewandt.
Aber auch die kostengiinstigeren Untersuchungsmethoden wie die klinische Untersuchung,
Anamnese und die Bestimmung von CA 19.9 nahmen in unserer Umfrage einen groflen
Stellenwert ein. Natiirlich diirfen aus limitierten retrospektiven Daten keine definitiven
Schliisse gezogen werden, aber es zeigt die dringende Notwendigkeit weiterer Studien zur
Thematik der Tumornachsorge bei resezierter Pankreaskarzinom-Patienten.
Lisst man kleinere Einzelstudien unberiicksichtigt, so zeigt sich, dass ein ausgedehntes
Uberwachungsprogramm nach Resektion eines duktalen Adenokarzinoms des Pankreas das
Uberleben allenfalls geringfiigig verbessert.
Eine retrospektive Studie mit dem Augenmerk auf die Bildgebung des Abdomens nach
Resektion analysierte die Daten von 2217 Patienten der SEER-Medicare-Datenbank
(surveillance, epidemiology, end result medicare Datenbank) mit duktalem Adenokarzinom
des Pankreas im Zeitraum von 1991-2005. [37,10] Dabei fiel den Wissenschaftlern auf, dass
sich die Anzahl der regelméfigen Computertomographieuntersuchungen im Rahmen der
Tumornachsorge in diesem Zeitraum verdoppelt hatte.
Trotz dieser Intensivierung der Uberwachung zeigte sich kein Vorteil im medianen
Uberleben der Patienten mit jihrlichen oder routinemiBigen Computertomographien.
[37,10]
Die Daten und Ergebnisse der hier vorliegenden deutschlandweiten Erhebung unterliegen

deutlichen Limitationen. So handelt es sich um eine reine Online-Umfrage bei Arztinnen
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und Arzten und um keine originire Datenerhebung wie z. B. bei einer retrospektiven Studie.
Daher ist hier sicherlich auch mit einem vermehrten Bias bei den Befragten zu rechnen.

Nichtsdestotrotz zeigen die Ergebnisse sowie die aufgefiihrten Daten bereits bekannter
Auswertungen (alle retrospektiv, teils monozentrisch), dass es im Feld der Nachsorge des
kurativ-intendiert resezierten Pankreaskarzinoms einen grofen Bedarf an prospektiven
Studien gibt. Bis diese Daten vorliegen wird es weiterhin eine Vielzahl an verschiedenen
Nachsorgeregimen geben, die weder medizinisch, aber auch hinsichtlich ihrer Belastung fiir

die Patienten und nicht zuletzt betriebswirtschaftlich ohne Evidenz durchgefiihrt werden.
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S. Zusammenfassung

Zusammenfassend bringt unsere Umfrage einen Uberblick, wie Nachsorge nach kurativ
intendierter Resektion eines duktalen Adenokarzinoms des Pankreas in Deutschland
betrieben wird. Es wurde hierzu ein deutschlandweiter online-basierter Fragebogen an 300
Institutionen versendet, die Daten von 161 antwortenden Institutionen konnten in unsere
Metaanalyse eingeschlossen werden.

Es wird deutlich, dass intensive Nachsorge betrieben wird und dies oft auch iiber mehrere
Jahre hinweg, obwohl keine ausreichende Evidenz fiir dieses Vorgehen besteht.

Die meisten Patienten erhalten eine sechsmonatige adjuvante Chemotherapie, bei der sowohl
wihrend als auch nach deren Abschluss Kontrolluntersuchungen in regelméfigen Abstédnden
durchgefiihrt werden. In Ermangelung evidenzbasierter Leitlinienempfehlungen zur
Nachsorge wird zu nahezu gleichen Teilen ein zentrumseigener Standard angewandt oder
individuell entschieden, welche Art von Kontrollen und in welchen Abstinden diese
durchgefiihrt werden.

Die meisten Rezidive werden trotz Nachsorge erst zu einem spéten Zeitpunkt erkannt.

Dies verdeutlicht den dringenden Bedarf an prospektiven Studien. Oft besteht bei Detektion
eines Rezidivs bereits Metastasierung oder fulminantes Tumorwachstum. Dies spiegelt sich
héufig in der Bildgebung oder laborchemisch wieder. Auch eine klinische Verschlechterung
gemessen am ECOG Performance Status (Eastern Cooperative Oncology Group Index zur
Lebensqualitét) weist auf einen Progress der Tumorerkrankung hin.

Am Ende der Arbeit wird deutlich, dass eine Optimierung der Strategien zur Nachsorge von
Noten ist und der Bedarf diesbeziiglich groB ist. Die wohl am hiufigsten gewdhlte, aber auch
wichtigste Nachsorgeuntersuchung bleibt der Patientenkontakt in Form von Anamnese und
klinischer Untersuchung.

Diese Umfrage soll bei all ihren Limitationen einen AnstoB fiir weitere prospektive Studien

geben, die in Zukunft die Nachsorge des Pankreaskarzinoms optimieren.
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Fragebogen

Frage 1

Hat Thre Institution eine Zertifizierung als Pankreaskarzinomzentrum?
o Ja

° Nein

Frage 2

Wir fragten individuell nach der Bezeichnung des Krankenhauses oder der Einrichtung.

Frage 3

Welcher Versorgungsstufe ldsst sich Thre Einrichtung-unter Auflerachtlassung der
regionalen Definitionsunterschieden-am ehesten zuordnen?

o Krankenhaus der Grundversorgung

o Krankenhaus der Regelversorgung

o Schwerpunktkrankenhaus

. Krankenhaus der Maximalversorgung

° Universitatsklinikum.

Frage 4
In welchem Bundesland liegt Thre Einrichtung?

Optionen: 16 Bundeslédnder

Frage S

Bitte geben Sie, soweit zutreffend, die in Threm Haus versorgte Anzahl an Betten an

° <150

J 150-199
J 300-599
J 600-899
J >900
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Frage 6

Wie viele Pankreaskarzinome (Primirfélle) werden jéhrlich in Threm Zentrum reseziert?

weniger als 10
10 bis 19

20 bis 49

50 bis 99

100 bis 199
200 oder mehr

Frage 7

Wie viel Prozent der in Threm Zentrum RO/R1 resezierten Pankreaskarzinompatienten

erhalten eine adjuvante/additive Chemotherapie?

0-19 %
20-39 %
40-59 %
60-79 %
80-100 %

Frage 8

Wie hdufig waren die folgenden Griinde Ursache filir den Verzicht auf eine

adjuvante/additive Therapie?

Optionen:

Patientenwunsch

Komorbiditdt des Patienten

Infektion

Komplikation der Operation bzw. verzogerte Rekonvaleszenz des Patienten
Komplikationen der Pankreaserkrankung

Tod des Patienten vor Therapiebeginn

Alter des Patienten

Zu wihlen: Sehr selten / manchmal (in weniger als der Hilfte der Félle) / oft (in mehr als

der Hilfte der Félle) / sehr héufig.
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Frage 9

Welche Substanzen kommen in Threm Hause bei der adjuvanten/additiven Therapie von

Patienten mit RO-reseziertem Pankreaskarzinom hiufig zum Einsatz?

o 5-Fluorouracil
o Gemcitabin

o Andere
Auswahl:

. Rang 1

o Rang 2

o Rang 3

Frage 10

Falls Sie ,,Andere” gewéhlt haben. Welche Chemotherapie bevorzugen Sie?

Frage 11

Wann wird im Schnitt bei Patienten, die eine adjuvante/additive Therapie erhalten haben,

postoperativ mit der adjuvanten/additiven Therapie begonnen?

J In den ersten 8 postoperativen Wochen
J In der 9. bis 16. postoperativen Woche
J In der 17. postoperativen Woche oder spéter

Unter individueller Angabe in %. die Summe sollte 100 % ergeben.

Frage 12

Wie viele der Patienten, die nach RO/R1-reseziertem Pankreaskarzinom eine

adjuvante/additive Chemotherapie in IThrem Hause erhalten, vollenden die sechsmonatige

Therapie?

J Weniger als 20 %
. 20-40 %

. 40-60 %

J 60-80 %

. Uber 80 %
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Frage 13

Bei wie vielen Patienten muss aus lhrer Erfahrung wéhrend der adjuvanten/additiven
Therapie eine Dosisreduktion durchgefiihrt werden?
Optionen: Fiir die Substanzen ,,Gemcitabin“ / ,,5-Fluorouracil“ / ,,Andere* konnte jeweils

ausgewahlt werden zwischen:

o Nie

° <5%

. 5-10 %
. 10-25 %
. >25%
Frage 14

Werden wéhrend der adjuvanten/additiven Chemotherapie {iber die Erhebung
therapienotwendigen Laborwerte hinaus Kontrollen des Therapieansprechens

durchgefiihrt?

o Ja, vorrangig nach hausintern standardisiertem Schema
. Ja, vorrangig nach individueller Entscheidung

° Nein

Frage 15

Nach hausintern standardisiertem Schema.

Welche Untersuchungen werden wihrend der adjuvanten/additiven Chemotherapie RO/R1
resezierter Pankreaskarzinome in welchem Intervall durchgefiihrt?

o Klinische Untersuchung

° Laborkontrollen/Tumormarker CA 19.9

. Sonographie

o Thorax-Rontgen-Aufnahme
. Computertomographie

o Magnetresonanztomographie
. PET

3 Andere

Intervalle: <1 Monat / 1-2 Monate / 3-4 Monate / 5-6 Monate / Nie
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Frage 16
Individuelle Entscheidung.

Welche Untersuchungen kommen wéhrend der adjuvanten/additiven Chemotherapie

RO/R1 resezierter Pankreaskarzinome hiaufig zum Einsatz?

Klinische Untersuchung
Laborkontrollen
Tumormarker CA 19.9
Sonographie
Thorax-Rontgen-Aufnahme
Computertomographie
Magnetresonanztomographie
PET

Andere

Prozent: 0-20 % / 20-40 % / 40-60 % / 60-80 % / 80-100 %

Frage 17

Fiihren Sie am Ende der adjuvanten/additiven Chemotherapie nach RO/R1-Resektion eines

Pankreaskarzinoms Kontrolluntersuchungen beziiglich der Tumorfreiheit bzw. eines

Rezidivs durch?

Klinische Untersuchung
Laborkontrollen
Tumormarker CA 19.9
Sonographie
Thorax-Rontgen-Aufnahme
Computertomographie
Magnetresonanztomographie
PET

Andere

Keine Kontrollen
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Frage 18
Werden nach Abschluss der adjuvanten/additiven Chemotherapie

Nachsorgeuntersuchungen durchgefiihrt?
. Ja, vorrangig nach hausintern standardisiertem Schema
o Ja, vorrangig nach individueller Entscheidung

° Nein

Frage 19

Hausintern standardisiertes Schema
Welche Untersuchungen werden nach der adjuvanten/additiven Chemotherapie RO/R1

resezierter Pankreaskarzinome in welchem Intervall durchgefiihrt?

° Anamnese
o Klinische Untersuchung
° Laborkontrollen

° Tumormarker CA 19.9

. Sonographie

o Thorax-Rontgen-Aufnahme
. Computertomographie

o Magnetresonanztomographie
. PET

3 Andere

Intervall: <2 Monate / 2-4 Monate / 5-7 Monate / 8-12 Monate / > 12 Monate / Nie
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Frage 20
Individuelle Entscheidung

Welche Untersuchungen kommen nach der adjuvanten/additiven Chemotherapie RO/R1

resezierter Pankreaskarzinome hiufig zum Einsatz?

° Anamnese
o Klinische Untersuchung
° Laborkontrollen

° Tumormarker CA 19.9

. Sonographie

o Thorax-Rontgen-Aufnahme
. Computertomographie

o Magnetresonanztomographie
. PET

3 Andere

Prozent: 0-20 % / 20-40 % / 40-60 % / 60-80 % / 80-100 %

Frage 21

Falls Sie in der Nachsorge nach abgeschlossener adjuvanter/additiver Chemotherapie
Laboruntersuchungen durchfiihren: Welche der folgenden Parameter werden unabhéngig
von Symptomen des Patienten erhoben?

. Blutbild

o Laktatdehydrogenase

o Cholestasewerte (Bilirubin, gGT, AP)

o Transaminasen (AST, ALT)

° C-Peptid, Glucose/Niichternblutzucker, oraler Glucosetoleranztest

° Tumormarker CA19.9
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Frage 22

Welcher Anteil der Patienten, deren Pankreaskarzinom in IThrem Haus RO/R1 reseziert

wurde erhélt die Tumornachsorge ebenfalls in Threm Hause?

. <20 %
J 20-40 %
J 40-60 %
J 60-80 %
J >80 %
Frage 23

Fiir welche Dauer fiithren Sie in Threm Hause Nachsorgeuntersuchungen nach Abschluss
einer adjuvanten/additiven Chemotherapie nach RO/R1 Resektion eines Pankreaskarzinoms
- im Falle eines nicht eingetretenen Rezidivs- durch?

Optionale Angabe in Monaten.

Frage 24

Wenn nach RO/R1 Resektion eines Pankreaskarzinoms ein Rezidiv auftrat, welche der

folgenden Untersuchungen/Befunde war fiir seine Entdeckung wie oft verantwortlich?

° Anamnese
o Klinische Untersuchung
° Laborkontrollen

° Tumormarker CA 19.9

. Sonographie

o Thorax-Rontgen-Aufnahme
. Computertomographie

o Magnetresonanztomographie
. PET

3 Andere

Prozent: 0-20 % / 20-40 % / 40-60 % / 60-80 % / 80-100 % / Untersuchung nicht
durchgefiihrt
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Frage 25
Falls andere als die oben aufgefiihrten Untersuchungen/Befunde fiir die Rezidiventdeckung
relevant waren, geben Sie diese bitte im Folgenden an.

Optionen: Freitext.
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