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1 EINLEITUNG

1.1 Das Pankreaskarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Pankreaskarzinom gehdort zu den aggressivsten Tumorerkrankungen des Menschen und
ist nach wie vor noch mit einer sehr schlechten Prognose verbunden. Wahrend es in der
Héaufigkeitsverteilung der Tumorerkrankungen beider Geschlechter addiert weltweit an
vierzehnter Stelle steht, nimmt es gleichzeitig in der Statistik der todlich verlaufenden
Krebserkrankungen den siebten Platz ein und verursacht insgesamt iber 432.242 Todesfalle
pro Jahr [1,2].

Der Statistik der ,,Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.*
[https://www.gekid.de/] zufolge lag 2016 die Zahl der Neuerkrankungen in Deutschland fur
beide Geschlechter bei 18.370 und die Mortalitat bei 18.052. Zum Vergleich: 2004 waren es
noch 12.900 Neuerkrankungen. Hier prognostiziert das ,,Zentrum fiir Krebsregisterdaten“ des
Robert Koch-Instituts fur das abgeschlossene Jahr 2020 in Deutschland bereits eine
geschlechteraddierte Anzahl Neuerkrankter von 19.900
[https://www.krebsdaten.de/bauchspeicheldrisenkrebs] und damit eine weitere Steigerung
[3].

Das Pankreaskarzinom befand sich in Deutschland laut ,,Zentrum fiir Krebsregisterdaten® des
Robert Koch-Instituts 2016 bei den Mannern auf dem 10. und bei den Frauen auf dem 6. Platz
der haufigsten Tumorlokalisationen aller Krebsarten, den nicht-melanotischen Hautkrebs
ausgeschlossen (Abb. 1.1). Die Statistik der haufigsten krebsassoziierten Todesfélle in
Deutschland betrachtend wird klar, dass das Pankreaskarzinom hier deutlich hoher, ndmlich
bei beiden Geschlechtern auf dem vierten Platz rangiert [3] (Abb. 1.2).
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Abb. 1.1 Prozentualer Anteil der hdufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2016, aufRer

nicht-melanotischem Hautkrebs, modifiziert nach RKI
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Und die Tendenz ist auch hier steigend. Eine in den USA durchgefihrte Studie prognostiziert
beispielsweise, dass das duktale Adenokarzinom der Bauchspeicheldriise (PDAC), welches
mit Uber 90% den hdufigsten malignen Pankreastumor darstellt, im Jahr 2030 in den
Vereinigten Staaten bereits auf den zweiten Platz der Krebs — assoziierten Todesféalle
vorrucken wird. Dies wurde errechnet auf Basis der zwischen 1973 und 2014 festgestellten,
altersstandardisierten Inzidenzrate, welche einen jahrlichen Anstieg von 1.03% verzeichnete
[4,5]. Ein Grund fur das sukzessive Ansteigen des Pankreaskarzinoms in Inzidenz und
Mortalitét ist, dass es eine Erkrankung des hoheren Lebensalters ist und folglich aufgrund der,
vor allem in Industrienationen manifesten, demografischen Entwicklung auch kontinuierlich
zunimmt. Dementsprechend befindet sich der Manifestationsgipfel flir Mé&nner bei ca. 72

Jahren und flr Frauen bei ca. 76 Jahren [3,5,6].

Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten boésartiger
Neubildungen der Bauchspeicheldrise nach Altersgruppen und
Geschlecht, Deutschland 1999-2016/2017,
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Kumulativ betragt das Lebenszeitrisiko fur Pankreaskarzinome etwa 1%, wéhrend bei mehr
als 80% der Betroffenen der Tumor in einem Alter von tiber 50 Jahren auftritt [6,10].
Vorhandene, signifikante geografische Unterschiede in der Inzidenz von Pankreaskarzinomen
bei Mannern und Frauen (beispielsweise eine ca. 23-fach hohere Inzidenz in Tschechien oder
Armenien im Vergleich zu Pakistan oder Guinea 2012 bei Mannern, wahrend bei Frauen die
hdchsten Neuerkrankungsraten in Nordamerika und die niedrigsten in Mittelafrika festgestellt
wurden) lassen sich nur teilweise auf die Exposition von erwiesenen und vermuteten
Risikofaktoren des Lebensstils oder der Umwelt zuriickfuhren und sind weiterhin Gegenstand
der Forschung [1] .

1.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologie des Pankreaskarzinoms ist gegenwartig nur unvollstandig erforscht. Es wird
eine multifaktorielle Genese diskutiert, bei der genetische - sowie Umweltfaktoren eine
entscheidende Rolle spielen. Hier sind einige Risikofaktoren durchaus umstritten, wahrend
andere, wie ein hoheres Lebensalter, welches sich unter anderem schon in der Statistik der
alters — und geschlechtsspezifischen Inzidenz (Abb. 1.3) niederschldgt, allgemein anerkannt
sind [3,10,23].

Ein haufig beschriebener Risikofaktor ist die Adipositas. Diese wird abhangig von der Studie
anhand von BMI oder dem Taille-Huftumfangs-Verhéltnis (waist to hip-ratio = WHR)

bestimmt, wobei insbesondere die mit der WHR quantifizierte, zentrale Adipositas mit einem
Risikoanstieg flir Pankreaskarzinome vergesellschaftet zu sein scheint [11-13]. Wie kirzlich
publizierte Daten zeigen, kommt es bei einem Anstieg des WHR um 0,1 gleichzeitig zu einer

Erhdhung des Risikos fur Pankreaskarzinome von 27% [11].

Das Pankreaskarzinom wird auch in eine familidre und eine sporadische Form unterteilt. Von
einer famili&ren Préadisposition sind beispielsweise etwa 5-10% der Patienten betroffen, wobei
der Begriff ,,Familidres Pankreaskarzinom* (FPC) verwendet wird, wenn in einer Familie bei

zwei oder mehr erstgradig Verwandten ein Pankreaskarzinom auftritt [17]. Bei diesen



Personen steigt das Risiko im Vergleich zur Normalbevélkerung mit der Anzahl betroffener
Verwandter. Man spricht von einem ca. 2,5-5-fach hoherem Risiko bei einem erkrankten
Familienmitglied, welches bei drei erkrankten Familienmitgliedern auf ein bis tGber 32-57-
fach erhohtes Risiko ansteigt [16].

Des Weiteren gilt die chronische Pankreatitis als wichtiger Risikofaktor [14,15]. Man
vermutet hier, dass wiederholte DNA-Schaden durch anhaltende oder sequentielle
Entziindungsvorgange zu einer Ansammlung von genetischen Defekten fuhren und
konsekutiv ihren Beitrag zur Entstehung des Pankreaskarzinoms leisten [14]. Folglich scheint
ein sukzessiv ansteigendes Risikoprofil mit erhdhter Expositionsdauer naheliegend. Dies dient
auch als Erklarungsansatz flr die Tatsache deutlich hoheren Risikos bei hereditaren
Pankreatitiden (Exposition von Geburt an) im Vergleich zu dem Risiko, dem Menschen mit

Pankreatitiden &thyltoxischer Genese (maximal 40 Jahre) ausgesetzt sind [15].

C2-Abusus ist als Risikofaktor durch zahlreiche Fallkontroll — und Kohortenstudien belegt.
Da Alkoholismus laut aktuellem Forschungsstand jedoch nur tber das Verursachen einer
chronischen Pankreatitis die Wahrscheinlichkeit von Pankreaskarzinomentstehungen anheben
kann, wird es lediglich als indirekter Risikofaktor gewertet. Hier spricht man von einer

Risikoverdopplung fur Pankreaskarzinome [21,22].

Das erhohte Risiko, dem man sich durch Nikotinabusus aussetzt, kann durch Beendigung
desselben nach etwa 15 Jahren wieder dem der Normalbevélkerung angeglichen werden und

scheint von der Anzahl der tber die Jahre konsumierten Zigaretten abhangig zu sein [18-20].

Eng verknupft mit dem Auftreten von Pankreaskarzinomen ist auch der Diabetes mellitus.
Hierbei wird ein Auftreten des Diabetes mellitus sowohl ursachlich als auch als Folge des
Pankreaskarzinoms diskutiert. Insbesondere die bei Diabetes mellitus Typ 2 vorherrschende
Insulinresistenz und Hyperinsulindmie mit konsekutiver gesteigerter Aktiviat von IGF-1
(Insulin-like-growth-factor 1) scheint iber den Mechanismus der verstarkt stimulierten
Zellproliferation eine auslésende Rolle zu spielen [22,23]. In anderen Studien spricht ein
deutlich verminderter oder vollkommen verschwundener Diabetes mellitus nach erfolgreich
durchgefuhrter Pankreas-OP dafir, dass dieser als Folge des Karzinoms verstanden werden
kann [24].
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Des Weiteren weist unter anderem eine Studie von Wolpin et al. darauf hin, dass Menschen
mit der Blutgruppe A im Vergleich zu denen mit Blutgruppe O ein deutlich hoheres Risiko
aufweisen Pankreaskarzinome zu bekommen. Dies sei zum Beispiel auf Faktoren wie die
Unterschiede in der Glycosyltransferasespezifitat unter den Blutgruppen zurtickzufiihren [25].
Mehrere kirzlich durchgefihrte Studien zeigen auBerdem einen mdglichen Zusammenhang
zwischen dem im Magen-Darm-Trakt befindlichen Mikrobiom bzw. dessen
Zusammensetzung und Bauchspeicheldriisenkrebs auf. Hier bedarf es allerdings weiterer
Forschung, um dies zu validieren und zu evaluieren, ob eine darauf abzielende

Behandlungsmalinahme in Frage kame [26].

Im Zuge dieser Forschungen stellte sich auch eine erhéhte Inzidenz und somit ein grolieres
Risiko fir Pankreaskarzinome bei Patienten mit bekannten genetischen Syndromen, wie das
hereditare Mammakarzinom, das FAMM-Syndrom (familial atypical multiple mole
melanoma syndrome), das Peutz-Jeghers-Syndrom, die hereditére chronische Pankreatitis
sowie das hereditare nicht-polypdse kolorektale Karzinom (hereditary non-polyposis
colorectal cancer, HNPCC), heraus, wobei das gehdufte Auftreten in einzelnen Familien

hierdurch nur zu Teilen erklart werden kann [27].

Fir die eingangs erwahnten, umstrittenen Einflussfaktoren ist die Studienlage entweder
uneinheitlich oder aber in nicht ausreichendem Mal3e vorhanden, um eine abschliel}ende
Beurteilung festhalten zu kdnnen. Beispiele hierfir waren Helicobacter pylori-Infektionen
oder kontinuierlich hoher Konsum von heterozyklischen Aminen und polyzyklisch
aromatischen Kohlenwasserstoffen, eine Gruppe von Karzinogenen, die unter anderem bei der

Zubereitung von Fleisch unter Anwendung hoher Temperaturen entstehen [23].

1.1.3 Pathologie

Das duktale Adenokarzinom der Bauchspeicheldriise (PDAC), das wie schon erwéhnt, die
weitaus haufigste Form des Pankreaskarzinoms ist, ist in 78% der Falle im Pankreaskopf
vorzufinden, wobei es hier zumeist zwischen Gallen- und Pankreasgang auftritt. Die beiden
selteneren Lokalisationen im Pankreaskorpus und Pankreasschwanz sind in jeweils etwa 11%
der Falle Gegenstand der Therapie [29,32].
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Das PDAC besitzt typischerweise eine desmoplastische Stromareaktion, welche in einer
derben Konsistenz des Tumors resultiert, und ist zum Diagnosezeitpunkt meistens etwa 2-4
cm grol3. Es findet hdufig ein aggressives Wachstum in das peripankreatische Fettgewebe
sowie eine perineurale Invasion und friihzeitige Metastasierung vor allem in regionéren
Lymphknoten, Leber und der Lunge statt [28,29].

Die pankreatischen intraepithelialen Neoplasien (PINS bzw. PanINs) sind nichtinvasive
Vorlauferzellen des PDAC, die sich mikroskopisch noch weiter unterteilen lassen. Man
unterscheidet hier PanIN I, welche sich weitgehend durch muzindse Zellhypertrophien
auszeichnen, von PanIN IB bzw. PanIN Il mit duktalen bzw. flachen papillaren Hyperplasien,
versehen mit einigen Kernatypien wie Polaritatsverlusten oder Hyperchromasie [28-30,32].
Die PanIN 11l — Lasionen zeigen schwere duktale Hyperplasien und Zellatypien und sind auf
zellulérer Ebene dem Karzinom gleichzusetzen. Sie berschreiten jedoch nicht die
Basalmembran (Abb. 1.4) [28-30,32].

Gleich den duktalen Pankreaskarzinomen nimmt die Inzidenz der PanINs mit ansteigendem
Alter zu. Wahrend bei unter Vierzigjahrigen kaum hohergradige Lasionen dokumentiert
werden konnten, stellte man bei 3% der Patienten, die in einem Alter von tber 70 verstorben
waren, PanIN Il — L&sionen fest [28,30,32].

Aufgrund der Mutationen, die stellenweise vergleichbar mit denen des PDAC sind, gelten sie
als Hochrisikolasionen. Deshalb sollte bei einer R1-Resektion einer PanIN I11, also einer
Resektion, bei der ein auffallig gewordener, dysplastischer Bereich nicht vollstandig entfernt

wurde, eine Nachresektion erfolgen [29].
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Abb. 1.4 Zellentartungsstadien des Pankreas, modifiziert nach Clinical Cancer Research 2012
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Hiervon gilt es die Intraduktalen papillar-muzinésen Neoplasien (IPMN) abzugrenzen. Sie
sind beschrieben als nichtinvasive, schleimproduzierende, meist papillare Neoplasien, die
uberwiegend von den pankreatischen Hauptgangen und sekundéren Géangen ausgehen [30].
Insbesondere wenn der Hauptgang betroffen ist, kénnen sich IPMNSs zu invasiven Strukturen
entwickeln, weshalb in diesem Fall eine Resektion als indiziert angesehen wird, wahrend ein
chirurgisches VVorgehen bei Befall der Seitenéste umstritten ist [30,32].

Das undifferenzierte pleomorphe Pankreaskarzinom gilt als Variante des duktalen
Adenokarzinoms. Ebenso werden das adenosquamdse sowie das gemischt duktal endokrine

Pankreaskarzinom als duktale Adenokarzinomvarianten gezahlt [29].

1.1.4 Diagnose

Trotz anhaltender und voranschreitender Forschung ist die Prognose fir Patienten mit PDAC
immer noch schlecht, was hauptséchlich der Tatsache geschuldet ist, dass sich Betroffene
haufig erst in spaten Stadien &rztlich vorstellen. Hier féllt die therapeutische Option der
chirurgischen Resektion meist schon weg. Ursache dieses Umstandes sind die oft nur spérlich
ausgepragten beziehungsweise in manchen Fallen nicht vorhandenen Friihsymptome, die
zudem haufig nur eine sehr geringe Spezifitat aufweisen. Beispiele hierfur sind ein
unspezifischer persistierender Riickenschmerz, abdominelle Schmerzen, Gewichtsverlust oder
ein neu aufgetretener Ikterus, meist vergesellschaftet mit dunkel verfarbtem Urin und

acholischem Stuhlgang [2].

AuRerdem sollte eine neu aufgetretene Verschlechterung eines bis dahin stabilen Diabetes
mellitus an die Mdglichkeit eines Pankreaskarzinoms als Ursache dessen denken lassen,
insbesondere wenn letzteres in Kombination mit den oben genannten Symptomen auftritt
[2,31]. Eine systemische Manifestation kdnnte des Weiteren Symptome wie sehr rapiden
Gewichtsverlust, Anorexie und thromboembolische Ereignisse nach sich ziehen [31].

Valide Screeningverfahren fur Pankreaskarzinome in unselektierten Bevolkerungsgruppen
sind bis zum heutigen Tage nicht existent, was auch daran liegt, dass das Lebenszeitrisiko nur
ca. 1% betrégt. Lediglich bestimmten Personen mit einer VVorgeschichte von familidren

Pankreaskarzinomen wird zu einem Screening geraten [2].
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Erst nachdem mittels bildgebender Diagnostik eine Raumforderung detektiert worden ist, ist
die Bestimmung des Tumormarkers CA-19-9 indiziert, da dieser einen sehr niedrigen
positiven pradiktiven Wert hat und somit zum Massenscreening untauglich ist. Er wird
anschlieend hauptséchlich zur Kontrolle des Therapieerfolges, der Prognoseeinschatzung

und als Marker flr Rezidive verwendet [2,31].

1.1.5 Therapieoptionen

Wahrend nur bei 10-20% der Patienten ein resektabler Tumor festgestellt werden kann (T0O-3,
NO-1), stellt man bei 30-40% grenzwertig resektable Pankreaskarzinome (BRPC) und lokal
fortgeschrittene (LAPC) (T4, jedes N, MO) oder bei 50 - 60% sogar metastasierte (M1) und
damit definitiv inoperable Stadien fest [36,37].

Den mit grenzwertig resektablen- oder lokal fortgeschrittenen Stadien diagnostizierten
Patienten wurde friher zumeist nur eine palliative Chemotherapie angeboten. Die
schlussendlich chirurgisch erfolgreiche Resektion (RO) ist jedoch weiterhin die einzig
verfugbare kurative Behandlungsoption und kann laut aktueller Daten die geschétzte mediane
5-Jahres-Uberlebensrate mithilfe effektiver flankierender, chemotherapeutischer MaRnahmen
signifikant auf bis zu tiber 40% anheben [34-36,49]. Verglichen mit der relativen 5-Jahres-
Uberlebensrate aller mit PDAC diagnostizierten Patienten in Deutschland von 9% [3] (Abb.
1.5) ist das ein grof3er Erfolg. So stellt sich hier die Frage, wie man mehr Patienten mit
BRPC/LAPC dem Status ,,resektabel* zufiihren kdnnte.

Sollte es gelingen, Patienten diesem Status zuzufiihren oder aber eine friihe Diagnose zu
stellen, welche von vorneherein eine Resektabilitdt des Tumors gewahrleistet, so greift bei
Pankreaskopftumoren die Operation nach Kausch-Whipple als klassisches chirurgisches
Verfahren. Hierbei werden neben dem Pankreaskopf auch der distale Magen inklusive
rechtsseitigem Omentum majus, Gallenblase, Ductus choleduchus, Duodenum, proximales
Jejunum sowie sdmtliche peripankreatische Lymphknoten entfernt. Zusétzlich entnimmt man
die Lymphknoten im Ligamentum hepatoduodenale sowie prékaval [33,40,39,46].

Die pyloruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie (PPPD) nach Traverso-Longmire ist
eine hdufig angewendete Variante der Whipple schen Operation. Wahrend ebenfalls eine

Resektion von Pankreaskopf, Lymphknoten und Gallenblase erfolgt, kommt es jedoch im
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Gegensatz zur OP nach Kausch Whipple lediglich zu einer Teilresektion des Duodenums und
des distalen Ductus choleduchus. Der distale Magen wird nicht reseziert.

Die Standardtherapieform bei operablen, im Pankreasschwanz lokalisierten Karzinomen stellt
die Pankreaslinksresektion mit Splenektomie dar [33,39,41,46].

Sollte jedoch bereits ein metastasiertes Stadium vorliegen, so brachte ein Resektionsversuch
nach aktueller Datenlage keinen Uberlebensvorteil [33]. Hier ist unter Absprache mit dem
Patienten und Berucksichtigung seines Allgemeinzustandes die Indikation zur palliativen
Chemotherapie zu stellen, wobei die Symptom — und Ikteruskontrolle im VVordergrund stehen.
Das aktuell hierfiir empfohlene Medikament ist Gemcitabin, das entweder in Form einer
Monotherapie oder alternativ in Kombination mit Erlotinib, einem EGF-
Rezeptortyrosinkinaseinhibitor, verabreicht wird [33]. Das FOLFIRINOX-Regime konnte
demgegeniiber in groRen klinischen Studien einen deutlichen Uberlebensvorteil verzeichnen
und wird deshalb ebenso in den Leitlinien empfohlen [33]. Allerdings kann FOLFIRINOX
(FFX) aufgrund der héheren Toxizitét erst nach Evaluierung des Patientenzustandes und nur
bei Ermittlung eines glnstigen Risikoprofils zum Einsatz kommen [2,33,42]. Auch die
Kombinationstherapie aus Gemcitabin und nab-Paclitaxel gilt als vielversprechende und
potente Option mit jedoch ebenfalls etwas hoheren Nebenwirkungsraten als die Gemcitabin
Monotherapie [33,43].

Nach der Einfiihrung der palliativen Chemotherapie-Schemata FFX und Gemcitabin/nab-
Paclitaxel (GNP) in metastasierten Stadien hat jedenfalls ein Teil der spezialisierten
Behandlungszentren FFX und GNP ubernommen, um dies auch neoadjuvant bei Patienten mit
LAPC und BRPC anzuwenden [42,43,61].

Inzwischen werden immer mehr Patienten mit verschiedenen Chemotherapie-Schemata
behandelt, vor dem Hintergrund, dass eine hierdurch mégliche Tumorverkleinerung die

Wahrscheinlichkeit einer durchfiihrbaren chirurgischen Resektion steigert [50-52].

Als Alternative zu den klassischen Radio — oder Chemotherapien werden ,,targeted therapies®
mittels verschiedener Antikdrper bei manchen Patienten verwendet. Hier kann zielgerichtet
auf molekulare Strukturen, die in der Tumorzellbiologie eine entscheidende Rolle spielen,
eingewirkt werden [44].

Zu den mittlerweile flr den klinischen Gebrauch zugelassenen Substanzen gehéren zum
Beispiel Cetuximab, ein Anti-EGFR-Antikorper (,,epidermal cell growth factor receptor®),

und Bevacizumab, ein Anti-VEGF-Antikorper (,,vascular endothelial growth factor). Durch
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den raschen Zuwachs an theoretischem Wissen iber molekulare Signalwege in
Karzinomzellen steht der modernen Medizin ein immer breiter werdendes Spektrum
mdoglicher pharmakologischer Zielstrukturen in der Erforschung und Entwicklung neuer
antineoplastischer Medikamente zur Verfligung [38,43,44].

Neue experimentelle Therapieansatze wie die Immunonkologie, die mit onkolytischen Viren
arbeitet, oder die Gen-Editing Technologien haben sich in mehreren praklinischen Studien als

vielversprechend herausgestellt und werden aktuell in klinischen Studien getestet [45, 48].

1.1.6 Prognose

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas (PDAC) bildet den GroRteil aller
Bauchspeicheldriisenkarzinome und hat gleichzeitig die schlechteste Prognose. Mit einer 5-
Jahres-Uberlebensrate von 9% (Abb. 1.5) und einer mittleren Uberlebensdauer von 4-6
Monaten nach Diagnosestellung weist es neben dem Mesotheliom die niedrigsten
Uberlebensraten aller Krebserkrankungen auf [3,39,47]. Die chirurgische Resektion ist nach
wie vor die einzige kurative Behandlungsoption, deren Effektivitét jedoch erst durch
begleitende Chemotherapien signifikant gesteigert wird. Laut kirzlich publizierter Daten kann
so fiir Patienten, bei denen dieser Eingriff moglich ist, die 3-Jahres-Uberlebensrate auf 64.3%
und die geschatzte 5-Jahres-Uberlebensrate potentiell auf bis zu tiber 40% angehoben werden
[49]. Es wurden neben leicht abnehmenden Morbiditats — und Mortalitatsraten moderate
Fortschritte im langfristigen Uberleben speziell fiir bestimmte Untergruppen festgestellt. Dies
ist beispielsweise abhangig von Tumorbiologie, praoperativer Verfassung des Patienten, dem
OP-Verlauf und Blutverlust [47]. Jedoch bleiben die langfristigen Uberlebensraten
insbesondere fur inoperable Patienten weiterhin frustrierend gering und es konnten trotz
intensiver Forschung und multilateraler Therapieanséatze bisher keine grofien Fortschritte

gemacht werden. [47,49]
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Abb. 1.5 Absolute und relative Uberlebensraten bis 10 Jahre nach Erstdiagnose, nach Geschlecht, Deutschland 2015 — 2016,
modifiziert nach RKI

1.2 Neoadjuvante und adjuvante Chemotherapien

Obwonhl neoadjuvante Therapieansatze weit verbreitet sind, ist es unklar, welches der zur
Verfiigung stehenden Chemotherapieregime die bestmdglichen Uberlebensraten garantiert.
Des Weiteren gibt es keine Daten oder Guidelines zur adjuvanten Therapie bei Patienten, die
sich zuvor erfolgreich einer neoadjuvanten Therapie mit anschlieBender chirurgischer

Resektion unterzogen haben [49].

Eine Reihe von kirzlich durchgefiihrten, monozentrischen Studien brachten in den meisten
Féllen sehr ermutigende und zukunftstrachtige Daten durch die neoadjuvante Behandlung mit
FFX bei LAPC und BRPC hervor. Es blieb jedoch weiterhin unklar, inwiefern sich diese
Ergebnisse auch auf andere Therapiezentren oder sogar kontinentweit tibertragen lassen
konnten [50-52].

Dariiber hinaus bestehen zwischen den Ergebnissen aus mehreren Studien mit grofRen
Patientenzahlen teilweise grof3e Unterschiede. So konnten laut einer Studie von Gemenetzis et
al. (n=415) aus dem Jahr 2018 schlussendlich 20% (n=84) der Patienten mit LAPC nach FFX

— oder gemcitabinbasierter neoadjuvanter Therapie reseziert werden [51], wahrend es in einer
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Studie von Hackert et al. (n=575; 2016) nach vergleichbarer neoadjuvanter Behandlung bei
50.8% (n=292) zur Resektion kam [50]. In einer weiteren Studie vollfiihrte man sogar bei bis
zu 78% einen chirurgischen Eingriff nach neoadjuvantem FFX bei LAPC [52].

Trotz der in all diesen Studien angehobenen Resektionsraten und dem verbesserten
Gesamtlberleben zeigen die Resektionsratenunterschiede eine signifikante Ambiguitat in
Bezug auf die Ermittlung einer global stimmigen Resektionsrate auf fiir derzeit neoadjuvant
angewendete Therapieregime bei grenzwertig resektablen — und lokal fortgeschrittenen
Pankreaskarzinomen (BRPC/LAPC) [50-52]. Dass die ausschlaggebende Messung der
therapeutischen Effektivitat neoadjuvanter MaRnahmen hierdurch beeinflusst werden kénnte,

scheint offensichtlich.

Kurzlich vorgestellte Daten zu adjuvant angewendetem mFFX und Gemcitabin/Capecitabin
bei resektablem PDAC (PRODIGE 24/CCTG PA.6-trial, ESPAC-4-trail) haben die
Uberlegenheit von insbesondere mFFX gegeniiber der Gemcitabin-Monotherapie (GEM) fiir
bestimmte Patientengruppen zeigen kénnen [49,73]. Die ESMO (European Society for
Medical Oncology) hat daraufhin (2019) die Empfehlung zur Monotherapie mit Gemcitabin
(GEM) als Standard bei LAPC abgeéndert und empfiehlt nun mFFX fur Patienten in guter
korperlicher Verfassung. GEM wird derzeit nur noch fir Patienten in nicht ausreichend gutem
Zustand empfohlen [https://www.esmo.org/quidelines, 53].

AuBerdem haben die Daten (PRODIGE 24/CCTG PA.6-trial) die Hypothese aufgeworfen,
dass adjuvantes FFX bei bereits neoadjuvant behandelten und tumorresezierten Patienten

zusétzlich die Lebenserwartung steigern kénnte [49]. Das wiederum macht einen Vergleich
der therapeutischen Ergebnisse insbesondere von monotherapeutisch verabreichtem,
adjuvantem Gemcitabin und den mutmaBlich deutlich effizienteren Therapieregimen FFX und
Gemcitabin plus nab-paclitaxel nach bereits erfolgter neoadjuvanter Behandlung héchst
relevant [42,49,53].

1.3 Problemstellung

Fir Patienten mit Pankreaskarzinom gilt die chirurgische Resektion weiterhin als einzig
kurative Therapie. Ein bedeutender Teil der Patienten wird mit lokal fortgeschrittenen

Tumoren diagnostiziert, die man herkdmmlicherweise palliativ behandelte, neueren Daten
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zufolge aber mit Hilfe von neoadjuvanten Behandlungen einer Resektion zugefiihrt werden

kann.

Grundlage dieser Arbeit ist die retrospektive, multizentrische und multinationale Studie
,,Respect®. Sie vergleicht gangige neoadjuvante Chemotherapeutika bezuglich deren
therapeutischer Wirksamkeit bei Patienten mit BRPC oder LAPC, die nicht unmittelbar fiir
eine Resektion in Frage kommen. Hierbei werden vornehmlich die bereits erwéhnten,
gangigen Behandlungsoptionen (monotherapeutisches Gemcitabin (GEM) im Vergleich zu
Kombinationstherapieschemata Folfirinox (FFX) und Gemcitabin plus nab-paclitaxel (GNP))
untersucht. Ein weiterer Fokus liegt auf der Untersuchung des Effektes von adjuvanten
Therapien nach abgeschlossener neoadjuvanter Behandlung und erfolgter chirurgischer

Resektion.
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2 MATERIAL UND METHODEN

Mithilfe einer Onlinedatenbank wurden von sieben Pankreaszentren aus vier verschiedenen
Landern Daten gesammelt.

RESPECT — Material und Methoden
Ausschnitt der Onlinedatenbank

Please enter the characteristics of the pr

* Date of initiation of therapy

* Type of therapy that was initially administered
Choose one of the following answers

FOLFIRINOX (Conroy et al., NJEM 2011, click here)

Gemcitabine

Gemcitabine + nab-Paclitaxel
Gemcitabine + Erlotinib
Chemoradiotherapy

Other:

*Was the dose of the initially chosen therapy reduced?

Yes No

Abb. 2.1 Ausschnitt der fir RESPECT verwendeten Onlinedatenbank

Die Kollektion der Daten wurde als Projekt innerhalb des Programms ,,Pancreas 2000
vorgenommen, welches eine EAC-CME-akkreditierte Initiative des européischen
Pankreasclubs fiir junge Gastroenterologen, Chirurgen, Radiologen und andere Arzte nach
dem Studium ist, die eine Spezialisierung in Richtung Pankreatologie anstreben. Zunéchst
holten wir jedoch die Zusage der jeweiligen ortlichen Ethikkommission und der
Datenschutzbehdrden ein. Als diese allesamt vorlagen, begann der VVorgang der
Datenerhebung.
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Meine Aufgabe bestand hierbei darin, die Datensammlung innerhalb der allgemein-, viszeral-
und transplantationschirurgischen Klinik der LMU zu sichten und diese in Papierform sowie
elektronisch zusammenzutragen. Im Zuge dessen untersuchte ich diese auf etwaige Licken in
Bezug auf die fir uns wichtigen Eckpunkte. Hier ging es um die Art und die Eigenschaften
der neoadjuvanten- und adjuvanten Behandlungsschemata, das Ansprechen der jeweiligen
Therapie sowie die Art und den Verlauf der chirurgischen Eingriffe. Des Weiteren spielten
Schema und Verlauf der palliativen Behandlung, Morbiditat und Mortalitat der Patienten
sowie der Gesamtuberlebenszeitraum eine Rolle.

Bei llckenhafter Dokumentation galt es fur mich diese zum Beispiel mittels Durchforschung
der archivierten Patientenakten zu schlielen, um den Krankheitsverlauf aller Patienten
umfassend festhalten zu kdnnen. Wichtig war bei der Datendurchsicht auRerdem jeden
einzelnen Patienten darauf zu prifen, ob er oder sie retrospektiv tatsachlich die
Einschlusskriterien und nicht eventuell doch eines der Ausschlusskriterien (siehe unten) der
Respect-Studie erfullte. Bei Eingang der Daten aus den anderen beteiligten Therapiezentren
fuhrte ich hier ebenfalls eine Untersuchung auf die oben genannten Aspekte durch.

Nachdem ich alle Daten beisammen und gepruft hatte, ging es darum diese mithilfe einer
Excel Tabelle zu sortieren und in die eigens dafir installierte Datenbank (Abb. 2.1) zu

integrieren.

Um eine einheitliche Diagnosestellung von BRPC oder LAPC gewaéhrleisten zu kdnnen,
hielten wir die Zentren dazu an, die Kriterien der von NCCN etablierten Richtlinien zu nutzen
[54].

Die Art des jeweiligen neoadjuvanten Behandlungsschemas legte man in multidisziplindren
Tumorkonferenzen, die an jedem Zentrum abgehalten wurden, fest, wahrend man
Gewebeproben und Resektionsrander an den Zentren individuell und mit Hilfe des Leeds
pathology protocol evaluierte [55].

In die Datensammlung wurden ausschliel3lich Patienten einbezogen, die sich nach
diagnostiziertem BRPC oder LAPC zwischen Januar 2011 und Juni 2017 einer neoadjuvanten
Therapie unterzogen hatten und die in der minimalen Nachbeobachtungszeit von zwolf
Monaten zur Verfligung standen. Ausgeschlossen aus der aktuellen Studie hingegen wurden
Patienten, die man intraoperativ bestrahlt - oder mit irreversibler Elektroporation abladiert
hatte.

Zusétzlich zu den miteinbezogenen, demografischen Patienteneigenschaften beurteilte man

anhand der ,,American Society of physical status classification* (ASA-score) etwaige
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vorhandene Komorbiditaten. Informationen hierzu holte man entweder direkt von den
operierten Patienten ein oder trug diese im Falle der nicht chirurgisch behandelten Patienten
retrospektiv zusammen [56]. Die RECIST-Kriterien [57] zogen wir heran, um das
radiologische Ansprechen auf die Therapie einzuordnen, welches entweder durch
multidisziplinare Entscheidungen oder durch retrospektive Evaluation an jedem der
Therapiezentren ermittelt wurde.

Schlussendlich fuhrte ich die Datenanalyse mit GraphPad Prism Version 8 und SPSS Version
25 durch. Die statistische Analyse wurde je nach Erforderlichkeit unter Anwendung von Man-
Whitney U, ANOVA, chi-square oder Fishers exact test durchgefiihrt, wahrend wir fiir den
Vergleich der Patientenlberlebensraten Kaplan-Meier Kurven, Gehan-Breslow-Wilcoxon und
den log-rank (Mantel-Cox) Test verwendeten. Zweiseitige P-Werte wurden mit einem Alpha-

Level von 0.05 berechnet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patientencharakteristika

Insgesamt haben wir die Daten von 239 Patienten in die Studie einbezogen, von denen 135
mit FFX, 38 mit GNP und 16 mit GEM Monotherapie behandelt wurden.

Therapien mit n < 10 Patienten, inklusive derer, die man mit Radiochemotherapie behandelte
(RCT; n=7), sowie die Kohorten, deren Schemata nicht den aktuellen NCCN Richtlinien [54]
entsprachen, wurden hier (Tabelle 3.1) unter der Kategorie ,,Andere* subsumiert und

umfassten alles in allem 50 Patienten.

Behandlungsschema N
Capecitabin + Oxaliplatin 4
Cisplatin + Etoposid 1
FOLFOX 10
GEM + Capecitabin 6
GEM + Cisplatin 1
GEM + Cisplatin + Epiadriamycin + Capecitabine 1
GEM + Erlotinib 2
GEM + Oxaliplatin 15
Nordic FLOX 2
RCTx 7
Monotherapie Oxaliplatin 1

Tabelle 3.1 Neoadjuvante Therapien klassifiziert als ,,Andere*

Die Geschlechterverteilung gestaltete sich tber alle Formen der neoadjuvanten Therapie
hinweg gleichméal3ig, wobei 126 der Einbezogenen Frauen waren, was 53% entspricht.

Der Altersmedianwert aller Patienten betrug 65 Jahre bei einem Interquartilsabstand (IQR)
von 57-70 Jahren. Die Patienten, denen das FFX Schema verabreicht wurde, waren im Schnitt
deutlich junger als diejenigen, die man mit der GEM Monotherapie (p<0.0001) und anderen
als FFX, GEM oder GNP (p=0.01) behandelte. AulRerdem war der errechnete ASA-Score
signifikant hoher bei Patienten, die die GEM Monotherapie bekamen (Medianwert ASA = 3),
als bei Patienten, denen man FFX (Medianwert ASA = 2; p<0.001), GNP (Medianwert ASA
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= 2; p =0.02) oder andere Therapieschemata (Medianwert ASA = 2; p = 0.001) verabreichte
(Tabelle3.2).

P-Wert
) (FFX,
Variable FFX GEM GNP Andere Insgesamt
GEM, GNP,
andere)
. 135 16 38 50 239
Patientenzahl
Alter (Median, 67.5 (62-
62 (55-68) 71(68-76)  66.5 (59-71) <0.0001 65 (57-70)
IQR) 1)
Weiblich 66 (49%) 7 (44%) 24 (63%) 29 (58%) 0.32 126 (53%)
ASA - Score
] 2 3 2 2 <0.001 2
(Median)

Tabelle 3.2 Patientencharakteristika

Die Diagnosestellung BRPC und LAPC wurde fiir 181 Patienten (75.7%) anhand von
computertomographischer Bildgebung (CT), fur 10 Patienten (4.2%) mittels
Magnetresonanztomographie (MRT), fur 27 Patienten (11.3%) durch eine explorative
Laparotomie oder Laparoskopie und fiir 21 Patienten (8.7%) anhand von MRT oder CT und
zusétzlich endoskopischem Ultraschall gewéhrleistet. Abgesehen von neun Patienten wurde
bei allen (96.2 %) die Diagnose PDAC durch entweder Histologie oder Zytologie bestétigt.
Der Medianwert der Nachbeobachtungszeit betrug 20.5 Monate bei einem

Interquartilsabstand 13.2 — 30.3 Monaten.

3.2 Ansprechen auf die neoadjuvante Behandlung

Die Patienten, die man mit dem FFX Schema behandelte, erhielten im Median sechs Zyklen,
wahrend fir die GEM Monotherapie und die GNP Kombinationstherapie ein Median von drei
beziehungsweise vier ermittelt wurde. Die mit GEM behandelten Patienten wiesen einen

héheren Anteil (37.5%) an, nach den vom National Cancer Institute entwickelten Common
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Toxicity Criteria (CTC), therapiebedingten Toxizitatsgraden drei und vier (schwerwiegende,
unerwinschte Ereignisse) [58] auf. Dieser Wert fiel bei den mit den Therapieschemata FFX

mit 9.6% (p = 0.001) oder GNP mit 2.6% (p < 0.001) Behandelten im Vergleich geringer aus
(Tabelle 3.3).

P-Wert
) (FFX,
Variable FFX GEM GNP Insgesamt
GEM,
GNP)
Chemotherapie
Anzahl der Zyklen
) 6 (5-8) 3(1-6) 4 (3-6) - 6 (4-8)
(Median, IQR)
Zusatzliche Behandlung 38 (28.1%) 5 (31.3%) 7 (15.6%) 0.21 75 (31.4%)
Grad 3/4 Nebenwirkungen 13 (9.6%) 6 (37.5%) 1 (2.6%) <0.001 25 (10.5%)
RECIST Kiriterien
(Krankheit)
Progressive (PD) 16 (12%) 6 (38%) 2 (5%) 0.004 36 (15%)
Stable (SD) 39 (29%) 9 (56%) 15 (39%) 0.06 81 (34%)
Partielles/komplettes
80 (59.3%) 1 (6.3%) 21 (55.3%) <0.001 122(51.0%)
Ansprechen
CA19-9 (U/ml)
CA19-9 vor Behandlung
) 247 (48-794) 295 (20-2884) 130 (43-696) 0.81 212 (43-750)
(Median, IQR)
CA19-9 nach Behandlung
) 47 (20-112) 32 (12-178) 27.5 (13-121) 0.48 40 (15-136)
(Median, IQR)
Resektionsrate 103 (76.3%) 7 (43.8%) 32 (84.2%) 0.006 179 (74.9%)

Tabelle 3.3 Ergebnisse nach neoadjuvanter Behandlung

Der initialen Zuteilung und Behandlung durch eine der neoadjuvanten Optionen folgte bei 75
Patienten (31.4%) eine zusétzliche Therapie durch ein weiteres neoadjuvantes
Therapieschema, wobei die Zuteilungsverhéltnisse zwischen den Patienten mit urspringlich
FFX -, GEM - und GNP - Therapien (p = 0.21) vergleichbar waren. Am haufigsten wurde

hierflr die Radiochemotherapie angeschlossen (n = 29). Seltener kam es zu einer zusatzlichen
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Behandlung mit FFX (n = 10), GNP (n = 10) oder GEM (n = 6). Zwanzig weitere Patienten
behandelte man mit anderen, ergdnzenden Therapien.

GemaR den RECIST-KTriterien [57] liel’ sich bei 59.26% der mit FFX behandelten und bei
55.26% der mit GNP behandelten Patienten ein partielles oder komplettes Ansprechen
feststellen. Dies ist im Vergleich zu den mit GEM-monotherapierten Patienten (6.25%;

p = 0.0001) ein signifikant hoheres Ergebnis. Des Weiteren resultierte die neoadjuvante
chemotherapeutische Behandlung mit GEM deutlich hdufiger (37.5%) in einem
schlussendlichen Voranschreiten der Krankheit verglichen mit den Schemata FFX (11.85%; p
=0.006) und GNP (5.26%); p = 0.002). Keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigten
sich hingegen bei dem Blick auf ein etwaiges Fortschreiten der Erkrankung zwischen dem
FFX und dem GNP Regime (Tabelle 3.3). Bei Gegeniberstellung der CA19-9 Werte vor
neoadjuvanter Therapie konnte man in einem sich an die Therapie anschlie}enden Vergleich
feststellen, dass beide Patientengruppen, sowohl die FFX-Gruppe (von 247 auf 47 U/ml;

p < 0.0001) als auch die GNP-Gruppe (von 130 auf 27 U/ml; p = 0.002), eine erhebliche
Reduktion derselben erfuhren (Tabelle 3.3). Dieser Effekt war bei der kleineren Gruppe der
mit GEM behandelten Patienten nicht auszumachen (von 295 auf 32 U/ml; p = 0.26) [77,78].

3.3 Chirurgische Eingriffe und Resektionsraten

Nach Komplettierung der neoadjuvanten Behandlungen kam es insgesamt bei 191 (79.9%)
der Patienten zu einem chirurgischen Eingriff. Von diesen 191 wiesen 188 (78.7%) gemal
den RECIST-KTriterien [57] radiologisch préoperativ entweder ein komplettes - oder ein
partielles Ansprechen auf die Therapie auf oder aber es konnte eine ,,stable disease* (SD)
festgestellt werden. Drei Patienten wurden trotz einer ,,progressive disease* (PD) einem
Eingriff unterzogen und bei allen dreien wurde der Tumor reseziert.

,,Non-Responder« waren nach Durchfiihrung der neoadjuvanten Behandlung 48 Patienten
(20.0%). Letztere fuhrte man entweder einer palliativen Chemotherapie zu oder einer
unterstiitzenden Therapie im Sinne von ,,Best Supportive Care* (BSC). Bei 33 dieser 48
Patienten diagnostizierte man eine PD, wahrend man bei den 15 verbliebenen in einer
multidisziplindren Konferenz zu dem Schluss kam, dass es trotz einer SD oder sogar

partiellem Ansprechen auf die Chemotherapie nicht méglich sei sie zu resezieren. Der
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Medianwert zwischen Beendigung der neoadjuvanten Behandlung und dem chirurgischen
Eingriff betrug 42 Tage (IQR 28 —55).

Eine Pankreatikoduodenektomie fuihrte man bei insgesamt 113 Patienten durch, eine distale
Pankreatektomie bei 37, eine komplette Pankreasresektion bei 29 und eine Exploration ohne
anschlieBende Resektion bei 12 Patienten. Grund dafr, dass bei diesen 12 Patienten auf die
Exploration keine Resektion erfolgte, war entweder das intraoperative Vorfinden von in der
praoperativen Bildgebung okkulten hepatischen Metastasen (n = 2), eine Peritonealkarzinose
(n = 5) oder aber man stellte wéhrend des Eingriffs einen lokal erweiterten Tumor fest und
sah sich aus technischen Grunden aufgrund der Art der Ausbreitung nicht in der Lage den

Tumor zu resezieren (n = 5) (Tabelle 3.4).

Variante Insgesamt
Art der Operation
Pankreaskopfresektion 113 (59.2%)
Distale Pankreatektomie 37 (19.4%)
Komplette Pankreatektomie 29 (15.2%)
Exploration/Bypass 12 (6.3%)
Erweiterter Eingriff 77 (40.3%)
Komplikationen > CDIlla 29 (15.2%)
POPF B/C 15 (7.8%)
Verweildauer (median, IQR) 12 Tage (8-19)
Mortalitat (120 Tage) 0 (0%)

Tabelle 3.4 Chirurgische Eingriffe

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es nach abgeschlossener neoadjuvanter Behandlung
bei 179 Patienten zu einer Resektion kam. Das entspricht einer Resektionsrate von insgesamt
74.9%. Einzeln betrachtet brachte es die neoadjuvante Therapie mit FFX auf eine
Resektionsrate von 76.3% und die mit GNP zog eine Resektionsrate von 84.2% nach sich

(p = 0.30). Der Vergleich zu der mit GEM neoadjuvant therapierten Patientengruppe
veranschaulichte eine signifikant niedrigere Resektionsrate von 43.8% als bei FFX (p =
0.006) und GNP (p = 0.002) (Siehe Tabelle 3.3) [77,78].

27



3.4 Resektionsraten nach zusatzlicher neoadjuvanter
Radiochemotherapie

Bei 29 der Patienten wurde zusétzlich zu der initial angewendeten neoadjuvanten Therapie
eine Radiochemotherapie durchgefuhrt. Davon waren 17 mit FFX vorbehandelt, wahrend es
von den initial mit GEM und GNP behandelten Patienten lediglich jeweils einen Patienten
betraf. Aufgrund der niedrigen Fallzahlen von letzteren war die Analyse im Vergleich zu der
Kombination FFX + sequentielle RCT weitestgehend eingeschrankt. Somit verlegten wir uns
darauf die Patientengruppe, die nur neoadjuvantes FFX (n = 97) vor dem chirurgischen
Eingriff bekommen hatte, derjenigen gegeniiberzustellen, die die Kombination aus FFX und
sequentieller RCT verabreicht bekommen hatten. Hier zeigte sich eine signifikant hohere
Resektionsrate der Patienten, die allein mit FFX behandelt wurden (81.4%) im Vergleich zu

der Gruppe der Kombinationstherapierten mit FFX + sequentiellem RCT (47.1%; p = 0.004).

3.5 Postoperative Morbiditat

Von allen operierten Patienten wiesen 15.2% (n = 29) eine postoperative Morbiditat von

> Clavien-Dindo Illa [59] auf. Hierbei konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
den mit FFX, GEM oder GNP behandelten Patientengruppen festgestellt werden. Klinisch
relevante Pankreasfisteln zeigten sich bei 7.8% (n = 15) der Patienten, wobei hier die
Fistelgrade B und C kombiniert aufgefiihrt werden. Eine statistische Differenz zwischen den
drei Gruppen haben wir an diesem Punkt nicht beobachtet (p = 0.96). Zu einer Mortalitat im

beobachteten Zeitraum von 120 Tagen kam es nicht (Tabelle 3.4).

3.6 Postoperative Histologie

Zu etwaigen Unterschieden in Bezug auf das T-Stadium kam es laut der histopathologischen
Analyse zwischen den mit FFX, GEM und GNP vorbehandelten Patientengruppen nicht.
Ableiten lie3 sich jedoch, dass die neoadjuvante GNP-Gruppe postoperativ eine signifikant

hohere Quote an N2 Stadien aufzuweisen hatte im Vergleich zu sowohl den mit FFX
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Vorbehandelten (p = 0.04) als auch zu den mit GEM Monotherapierten (p = 0.04) (Tabelle
3.5).

p-Wert
. (FFX,
Variable FFEX GEM GNP Insgesamt
GEM,
GNP)
T-Stadium
ypTO 11 (10.7%) 0 (0%) 0 (0%) 0.10 13 (7.3%)
ypT1 8 (7.8%) 1 (14.3%) 1(3.1%) 0.50 15 (8.4%)
ypT2 1 (1.0%) 0 (0%) 1 (3.1%) 0.63 7 (3.9%)
ypT3 74 (71.8%) 6 (85.7%) 25 (78.1%) 0.60 127 (71.0%)
ypT4 9 (8.7%) 0 (0%) 5 (15.6%) 0.35 17 (9.5%)
N-Stadium
ypNO 43 (41.8%) 3 (42.9%) 7 (21.9%) 0.12 68 (38.0%)
ypN1 23 (22.3%) 3 (42.9%) 7 (21.9%) 0.45 37 (20.7%)
ypN2 37 (35.9%) 1 (14.3%) 18 (56.3%) 0.05 74 (41.3%)
Tumor
Differenzierung
Kein Tumor 11 (10.9%) 0 (0%) 0 (0%) 0.18 12 (6.7%)
Gut 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0.93 2 (1.1%)
Moderat 29 (28.7%) 3 (42.9%) 11 (34.3%) 0.80 54 (30.3%)
Schlecht 18 (17.8%) 4 (57.1%) 8 (25.0%) 0.08 36 (20.2%)
Unbekannt 44 (42.7%) 0 (0%) 13 (40.6%) 0.17 74 (41.6%)
Resektionsrand
RO 54 (52.4%) 4 (57.1%) 14 (43.8%) 0.65 92 (51.4%)
R1 49 (47.6%) 3 (42.9% 18 (56.2%) - 87 (48.6%)

Tabelle 3.5 Postoperative Histologie

Ein besseres Ergebnis zeigte die neoadjuvante Behandlung mit FFX auf3erdem hinsichtlich
des kompletten Ansprechens in den postoperativen Histopathologien (ypTO, ypNO). Hier kam
es bei 11 Patienten zu diesen Befunden (10.7%). Im Gegensatz dazu konnte bei keinem
Mitglied der GEM — (n = 0) sowie der GNP-Gruppe (n = 0) und lediglich bei einem
andersartig therapierten Patienten (n = 1; p = 0.01) gleiches in der Histologie festgestellt
werden.

Von allen resezierten Patienten zeigten 51.4% (n = 92) RO-Resektionen (mikroskopisch

negative Resektionsrander), ohne dass statistisch signifikante Unterschiede zwischen den mit
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FFX Therapierten (52.4%), den mit GEM Therapierten (57.1%) oder der GNP-Gruppe
(43.8%; p = 0.65) evident waren. Weiterhin wurde bei 44 dieser 92 R0O-klassifizierten
Patienten, also 47.8%, ein Resektionsrand RO > 1mm diagnostiziert mit einem Restbestand,
der klassifiziert ist als RO ohne weitere Spezifikation.

Auf der anderen Seite stellte man bei insgesamt 87 Patienten mikroskopisch positive
Resektionsrander R1 fest, wobei sich davon bei 14 ein R1 < 1mm (16.1%), bei 21 (24.1%) ein
R1 mit direktem Kontakt zum Resektionsrand und bei 52 (59.8%) ein R1 ohne weitere

Spezifikation zeigte.

3.7 Uberleben nach neoadjuvanter Behandlung

Die in der Intention-to-treat-Analyse (ITT) ausgewerteten Daten beziiglich des Uberlebens
der Patienten mit und ohne erfolgter Resektion nach neoadjuvanter Behandlung zeigten im
Medianwert, was das neoadjuvante Therapieschema angeht, keine statistisch signifikanten
Unterschiede auf. Die mit FFX Therapierten (n = 135) kamen auf einen Median von 28.4
Monaten, bei GNP (n = 38) waren es 22.0 Monate und bei GEM (n = 16) 18.1 Monate

(p =0.76). Fur jede der drei Gruppen galt, dass sich flir resezierte Patienten verglichen mit
nicht resezierten Patienten ein deutlicher Uberlebensvorteil ergab. Im Falle von FFX
bedeutete das 35.6 Monate im Gegensatz zu 14.2 Monaten (p < 0.0001), in dem von GNP bei
27.2 Monaten verglichen mit 10.2 Monaten (p < 0.0001). Bei der GEM-Gruppe wurde fir
resezierte Patienten der Median nicht erreicht, wéhrend er bei nicht resezierten 9.3 Monate
betrug (p = 0.006) (Abb. 3.1) [77,78].

Statistisch signifikante Unterschiede der Uberlebenswerte resezierter Patienten lieRen sich mit
Blick auf den Median zwischen den drei Gruppen nicht feststellen. Hier kamen wir bei FFX
(n =103) im Vergleich zu GEM (n = 7) auf p = 0.23. FFX verglichen mit GNP (n = 32) ergab
ebenfalls p = 0.23 und GNP in Gegenuberstellung mit GEM kam auf p = 0.30.

Bei den nicht resezierten, palliativ behandelten Patienten zeigte sich ein &hnliches Bild — ein
statistisch signifikanter Unterschied im Median der Uberlebenszeit der Gruppen FFX (n =
32), GNP (n =6) und GEM (n = 9) war nicht zu detektieren (FFX gegenuber GEM, p = 0.39;
FFX gegenliber GNP, p = 0.12; GNP gegeniiber GEM, p = 0.94) (Abb. 3.1) [77,78].
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=L  GEM reseziert

= L. GEM nicht reseziert
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Prozentuales Uberleben

- & . GNP nicht reseziert

Abb. 3.1 Gesamtiberleben (ITT) nach neoadjuvanter Therapie.

3.8 Die Auswirkung von GefaRresektionen auf das Uberleben

Von den insgesamt 179 resezierten Patienten kam es bei 74 (41.3%) zusétzlich zu
GefaRresektionen. Der Medianwert der Uberlebenszeit entsprach bei GefaRresektion 27.2
Monate, wahrend er bei der Patientengruppe ohne GeféaRresektionen bei 45.1 Monaten lag.
Des Weiteren stellte man fest, dass die nicht gefaliresezierten Patienten eine Uberlegene Zwei-
(78.0% im Vergleich zu 58.6%, p < 0.01), Drei- (57.8% im Vergleich zu 39.1%, p = 0.01)
und Vierjahresuberlebensrate (43.8% im Vergleich zu 30.1%, p = 0.02) gegenuber den
Gefaliresezierten aufwiesen (Abb 3.2).

Eine RO-Resektion konnte man bei 28 Patienten mit Geféal3resektion (37.8%) und bei 64
Patienten ohne GeféRresektion (61.0%) erreichen. Somit standen die Chancen auf
mikroskopisch negative RO-Resektionsrander fur Patienten, bei denen keine GefaRresektion
durchgefiihrt wurde, besser (p < 0.01) [77,78].
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Abb. 3.2 Gesamtiiberleben mit und ohne Gefaliresektion

3.9 Uberleben mit sowohl neoadjuvanter als auch adjuvanter
Therapie

Von allen resezierten Patienten verabreichte man 107 (59.7%.) zusatzlich zur neoadjuvanten
Behandlung eine adjuvante Chemotherapie. Davon wiederum therapierte man 46 adjuvant mit
GEM, 17 verabreichte man GNP und 13 wurden mit FFX behandelt. Dementsprechend kam
es bei 69 Patienten nach der von der neoadjuvanten Therapie gefolgten chirurgischen
Intervention zu keinem weiteren Eingreifen - sie wurden lediglich einer
Nachbeobachtungsphase zugeftihrt. Der Medianwert bezlglich der Zeitspanne zwischen
Operation und der Initiation der adjuvanten Chemotherapie rangierte bei den betroffenen
Patienten bei 63 Tagen.

Hierbei ist anzumerken, dass ein GroRteil der Patienten, die dieser weiteren Behandlungsform
unterzogen wurden, ndmlich 63 (59%), zuvor die neoadjuvante Therapie mit FFX erfahren
hatten und nur 3 Patienten (2.8%) das Neoadjuvanz GEM. Die Anzahl der mit GNP
neoadjuvant behandelten Teilnehmer betrug 21 (19.6%).
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Postoperativ
_ _ _ Nachbeobachtet  Andere
FFX (n=13) GEM (n=46) GNP (n=17) (n=69) (n=31)
Préoperativ

FFX 13 (100%) 23 (50%) 7 (41%) 37 (54%) 20
0 0 0 0 (65%)
GEM 0 (0%) 1 (2%) 1 (6%) 4 (6%) 1 (3%)
GNP 0 (0%) 10 (22%) 7 (41%) 11 (16%) 4 (13%)
Andere 0 (0%) 12 (26%) 2 (12%) 17 (25%) 6 (19%)

Tabelle 3.6 Pr& — und Postoperative Behandlung

Es zeigte sich in der postoperativen Nachbeobachtung, dass unabhéngig von dem neoadjuvant
angewendeten Therapieschema der Median der Uberlebenszeit nicht adjuvant Therapierter
nach dem chirurgischen Eingriff 30.1 Monate betrug. Fir die anschlieBend adjuvant mit GEM
Behandelten ergab sich eine mediane Uberlebenszeit von 28.4 Monaten (p = 0.90). Bei der
adjuvanten FFX Gruppe wurde der Uberlebensmedian nicht erreicht, es konnte jedoch kein
Uberlebensvorteil gegeniiber der lediglich nachbeobachteten Kohorte festgestellt werden

(p = 0.29). Wenn man den Vergleich zu adjuvantem GNP zog, konnte man einen positiven
Trend beobachten beziiglich der besseren medianen Uberlebensrate (47.0 Monate; p = 0.06)
(Abb. 3.3) [77,78].

Ahnliches war auch im Hinblick auf langerfristige Uberlebensraten zu sehen: Wahrend weder
adjuvantes GEM noch adjuvantes FFX im Vergleich zu der lediglich nachbeobachteten
Patientengruppe einen statistisch signifikanten Unterschied ausmachte, was die Ein-, Zwei-,
Drei- oder Vierjahresuberlebensraten anbelangt, so konnte man bei adjuvant angewendeten
GNP in diesen Analysen eine Assoziation mit Positivtrends in den Uberlebenszeiten ablesen.
Konkret bedeutete das, bei adjuvant angewendetem GNP kam es zu Zwei-, Drei und
Vierjahresuberlebensraten von 88.2%, 69.8% und 69.8% verglichen zu 63.8% (p = 0.07),
49.9% (p = 0.07) und 24.5% (p = 0.06) bei Nichteingreifen in der Nachbeobachtungszeit. Im
Hinblick auf das ,,Disease-free survival*“ (DFS) in der postoperativen Nachbeobachtungszeit,
also dem krankheitsfreien Uberleben, konnte weder FFX (Median DFS 32.8 Monate, p=0.52)
noch GNP (Median DFS 20.8 Monate, p = 0.13) noch GEM (Median DFS 21.7 Monate, p =
0.21) im Vergleich zu der lediglich beobachteten Patientengruppe eine statistisch signifikante
Verbesserung aufweisen (Median DFS 24.5 Monate) [77,78].
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Abb. 3.3 Gesamtilberleben bei adjuvanter Therapie nach neoadjuvanter Therapie und Resektion
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4  DISKUSSION

Das Pankreaskarzinom stellt durch seinen hohen Grad an Aggressivitat in der Behandlung flr
Arzte, Pflegepersonal und die betroffenen Patienten und Angehorigen eine groRe
Herausforderung dar. Nicht nur besitzen die Pankreaskarzinomzellen oftmals nattrliche
Resistenzen gegen einige Chemotherapeutika und radiologisch-strahlentherapeutische
Verfahren, auch rufen sie durch ihre fur gewoéhnlich geringe Immunitét nur schwache
Immunreaktionen hervor [60].

Bei Untersuchungen des Pankreaskarzinomgewebes zeigen sich zwar multiple, dem
Immunsystem zugehorige Zellen, trotz dieser gelingt es dem Immunsystem aber offenbar
nicht, die Entartung zu bekdmpfen und die Erkrankung besser in Schach zu halten. Zwar
ergibt sich hieraus die Hoffnung auf unterschiedliche, vielversprechende Konzepte das
korpereigene Immunsystem zu stimulieren und eine Immunreaktion gegen den Tumor zu
induzieren. Diese sind jedoch noch nicht so weit fortgeschritten, um allein eine kurative
Behandlungsoption bieten zu kdnnen, sodass die schlussendlich chirurgische Resektion
weiterhin den einzig kurativen Therapieansatz darstellt [44,60]. Hier gilt es trotz oft spater
Diagnosestellung und fortgeschrittenen, eigentlich inoperablen Krankheitsstadien, wie dem
LAPC und dem BRPC, mdglichst vielen der Betroffenen die Resektion zu ermdglichen [35-
37].

In den letzten Monaten und Jahren hat sich die Kombination aus neoadjuvanter
Chemotherapie und aggressiverer chirurgischer Eingriffe mehr und mehr als Eckpfeiler der
Behandlung von LAPC und BRPC herauskristallisiert. Erstmalig konnte man den Patienten
hinsichtlich dieser Diagnosen mit andernfalls dlsteren Prognosen die Perspektive einer
potentiell kurativen chirurgischen Resektion bieten [61].

Ebenfalls ermutigend ist der Umstand, dass die Datenlage einer zunehmenden Zahl an
monozentrisch durchgefihrten Studien verlangerte Lebenszeiten bei Patienten mit
diagnostiziertem BRPC oder LAPC nach einer neoadjuvanten Behandlung nahelegen [50-52].
Derzeitig durchgefiihrte klinische Studien untersuchen sogar, ob dieser Ansatz nicht etwa
auch bei PDACs Vorteile bringen kdnnte, die auch ohne neoadjuvante Therapie schon als
,.resektabel eingestuft worden sind (NCT02919787, NCT01560949, NTR3709).

Diese Erkenntnisse fuhrten an einem grof3en Teil der Therapiezentren zu einem
einschneidenden Paradigmenwechsel, was die therapeutischen VVorgehensweisen bei
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LAPC/BRPC anbelangt. Allerdings herrschte bei der Auswahl der Therapieschemata
weiterhin eine auffallige Heterogenitat vor. Trotz der vorliegenden Daten aus den
Originalstudien zu FFX und GNP, die besagen, dass im Falle von metastasierten
Pankreaskarzinomen vom PDAC-Typ diese Medikamentenkombinationen die derzeit
bestmoglichen Ansprechraten und Ergebnisse in Aussicht stellen, existiert bis hierhin kein
einheitlicher Ansatz beziehungsweise kein offizieller Konsens, welche neoadjuvanten
Chemotherapeutika bei den nicht metastasierten, lokal begrenzten PDACSs den besten

Ausgang versprechen [42,43].

Dementsprechend legte man in der multizentrischen und multinationalen Studie ,,Respect*
das Augenmerk auf diese Problemstellung und kann jetzt drei Schlusselerkenntnisse
offenlegen. Erstens dass die Anwendung der neoadjuvanten Kombinationstherapien FFX und
GNP im Vergleich zu der Monotherapie mit GEM vergesellschaftet ist mit deutlich besserem
radiologischem Ansprechen und auch tberlegenen Resektionsraten. Zweitens: Die
neoadjuvante Behandlung mit FFX stellte sich als die einzige Therapieform der hier
Untersuchten heraus, bei der man auf ein komplettes pathohistologisches Ansprechen hoffen
kann. Drittens: Bei der adjuvanten Anwendung von Chemotherapien zeigte sich, dass GNP
fir Patienten mit LAPC und BRPC eine weitere Verbesserung in Bezug auf Uberlebensraten

nach neoadjuvanter Behandlung und chirurgischer Resektion bedeuten kann [77,78].

Das in der radiologischen Bildgebung erkennbare, bessere Ansprechen auf die Therapie und
die hoheren Resektionsraten, die im Zusammenhang mit der neoadjuvanten
Kombinationsbehandlung mit FFX oder GNP gegeniuiber GEM festzustellen sind, zeigt deren
Uberlegenheit als Therapieschemata fiir Patienten in guter korperlicher Verfassung. Hier gilt
es jedoch den schlechteren ASA-Status, das signifikant hthere Lebensalter sowie die
durchschnittlich htheren Toxizitatsraten der mit GEM als bei den mit FFX oder GNP
behandelten Patienten als offensichtlichen Stérfaktor beim Ziehen dieses Vergleiches zu
berucksichtigen.

Wahrend also Vergleiche zwischen GEM und den potenteren Therapieschemata FFX und
GNP etwas durch den Selektionsbias eingetriibt sein kdnnten, wiesen die Patientengruppen
der FFX- und GNP-Gruppe vergleichbare Charakteristiken und schlussendlich auch
Resektionsraten auf. Wenn man sich zusatzlich zu diesen Erkenntnissen noch vorhandene
Daten aus der Literatur zu den etwas niedrigeren Toxizitatsraten des GNP im Vergleich zu

FFX vor Augen fuhrt, so verdeutlicht das, dass GNP durchaus als gute Option fir die
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neoadjuvante Behandlung bei LAPC und BRPC in Betracht gezogen werden kann —
insbesondere bei Patienten, die sich nicht fur eine Therapie mit FFX eignen [62].

Aber auch wenn sich dieser Umstand nicht signifikant positiv auf die Gesamtlberlebensraten
gegeniiber GNP ausschlug, bleibt FFX als die Kombinationsmedikation zu erwéhnen, bei der
fast ausschliel3lich ein komplettes pathohistologisches Ansprechen vorzufinden war. Dies
suggeriert, dass FFX wohl als die effizienteste aller Behandlungsoptionen angesehen werden
kann. Anzumerken sind hier die Ergebnisse anderer aktueller retrospektiver Studien zu
neoadjuvantem FFX + RCT und FFX-Monotherapien, deren Raten an TO-1NO sich auf 12.9%
beliefen, wahrend man bei Errechnen des kompletten pathohistologischen Ansprechens auf
10% kam [63,64]. Diese Daten bestétigen die im Rahmen von ,,Respect® gebrachten
Erkenntnisse und die Rate an komplettem pathohistologischem Ansprechen von 10.7%.
Vorteile des FFX Therapieschemas im Vergleich zu anderen lassen sich des Weiteren
bekraftigen durch Fakten wie dem selteneren Auftreten von Lymphknotenmetastasen vom
Grad N2 als bei den mit GNP chemotherapierten Patienten. Wobei es wichtig ist
hinzuzufiigen, dass Lymphknotenmetastasen vom Grad N2 die Uberlebensraten von Patienten
mit PDAC und vorangegangener chirurgischer Resektion dramatisch senken, wenn man diese
mit den Uberlebensraten von Patienten ohne Lymphknotenmetastasen vergleicht (NO). Hier
kam die Patientengruppe mit N2 auf einen Median von nur 18 Monaten, wéhrend der Median
der NO Patienten bei 35 Monaten lag (n = 227; p < 0.01) [65,77,78].

Die Ergebnisse der ,,Respect-Studie* zeigten bei Untersuchung der postoperativen Morbiditat
ganz besonders niedrige Pankreasfistelraten vom Grad B und C (POPF B/C). Im Vergleich zu
grollen Metaanalysen, die 22.000 Patienten mit jeglicher Art an durchgemachtem
pankreaschirurgischem Eingriff umfassten und bei denen sich POPF B/C von ungefahr 15%
feststellen lieRen [66], lagen die Raten derselben bei ,,Respect™ bei fast der Hélfte (7.8%). Da
in anderen Studien im Zusammenhang mit neoadjuvanten Behandlungen ahnliche Ergebnisse
wie bei ,,Respect® in Bezug auf niedrige Pankreasfistelraten B/C von 0 bis 5.4% prasentiert
wurden, eroffnet sich hier der Raum fur Spekulationen. Eine gangige Vermutung betrifft den
fibrotischen Umbau von Pankreasgewebe nach neoadjuvanter Therapie und den womdglich
damit verbundenen, technisch einfacher durchzufiihrenden Anastomosierungen innerhalb von

verhéartetem Pankreasgewebe im Vergleich zu denen in weichem [63,67,68].

Ungeféhr die Hilfte aller im Rahmen von ,,Respect* neoadjuvant mit FFX therapierten

BRPC- und LAPC-Patienten wiesen nach dem chirurgischen Eingriff positive
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Resektionsrander auf. Wenn man jetzt in Betracht zieht, dass R1-Resektionsrander assoziiert
sind mit deutlich schlechteren Uberlebensraten nach der Resektion, so scheint einem der
Median des Gesamtiiberlebens mit FFX und Tumorresektion aller RO- und R1-Patienten von
35.6 Monaten verhaltnismaRig hoch. Vor allem wenn man die Uberlebensraten von PDAC-
Patienten zum Vergleich heranzieht, welche bei Diagnose als ,,resektabel eingestuft wurden.
Die angesprochene Untersuchung umfasste 438 Patienten, die nach einer Operation lediglich
eine adjuvante Chemotherapie erhielten. Mit Blick auf die Hochrechnung des
Uberlebensmedians wird klar, dass dieser mit 27.6 Monaten doch deutlich darunter lag
[69,70]. Zwei aktuelle, prospektive Studien zeigen mit RO Resektionsraten von 93% und 97%,
wie grof3 der Effekt der in diesen Studien zusétzlich zum FFX angewendeten, sequentiellen
Radiochemotherapie ist. Es sind hier klare Vorteile in Hinsicht auf die schlussendlich

mikroskopische Tumorfreiheit zu sehen [71,72].

Wahrend also diese und erst kiirzlich publizierte, retrospektive Studiendaten beztiglich einer
Untersuchung von neoadjuvantem FFX + Radiochemotherapie gegentber alleinigem FFX bei
Patienten mit LAPC und BRPC Uberlebensvorteile durch die zusatzliche Radiochemotherapie
indizieren, so ergab sich in unserer Studie eine niedrigere Resektionsrate bei der Kombination
FFX + RCT im Vergleich zu einer alleinigen Therapie mit FFX [63,72]. Da neoadjuvante
Chemotherapie gefolgt von sequentieller Radiochemotherapie keineswegs klinische Routine
ist und dementsprechend aufRerhalb von randomisierten Studien kaum stattfindet, scheint es in
Anbetracht dieses Umstandes wahrscheinlich, dass die schlechteren Resultate unserer mit
neoadjuvantem FFX + RCT behandelten Patienten im Vergleich zu denen der oben genannten
Studien Folge eines negativen Selektionsprozesses sind. Also Patienten mit unzureichendem
Ansprechen auf die initiale Therapie erst der zusatzlichen sequentiellen Radiochemotherapie

zugefihrt wurden.

Aus der anwachsenden Patientenzahl, die sich erfolgreich einer neoadjuvanten Therapie und
der anschlieRenden Resektion unterzogen haben, ergeben sich folglich immer mehr Félle, in
denen klinisch titige Arzte vor der Frage stehen, ob es sinnvoll ist diesen Patienten eine
weitere, adjuvante Behandlung zu empfehlen. Fir Patienten, deren PDAC bei

IC‘

Diagnosestellung als ,,resektabel* eingestuft wurde, hat man zwar zeigen konnen, dass eine
anschlieRende adjuvante Therapie die Uberlebensraten verlangert, jedoch ist es unklar,

inwiefern Patienten, die schon mehrere Zyklen an potentiell toxischen Chemotherapien
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durchlaufen haben, noch von einer weiteren belastenden Therapie dieser Art nach der
chirurgischen Resektion profitieren wiirden [73-75].

Auch zeigt sich in unserer Studie, in der ungefahr die Halfte der Resektionen R1 waren und
dementsprechend mikroskopisch verbleibende Tumorreste aufwiesen, wie wichtig eine
weitere Evaluierung von krebstherapeutischen Malinahmen nach dem chirurgischen Eingriff
ist und wie viele Patienten diese MaRnahmen betreffen wirden. Therapieentscheidungen
diesbeziiglich werden derzeit auf individueller Basis gefallt, da gute prospektive Daten, die
die adjuvante Therapie in dieser speziellen Situation angehen und auf deren Grundlage man
Entscheidungshilfen installieren kénnte, aktuell Mangelware sind. Im Rahmen von ,,Respect
zeichnete sich fur adjuvant angewendetes GNP ein Median der Uberlebenszeit von fast 4
Jahren ab, was beinahe dem Median von 4.5 Jahren gleichkommt, den Conroy et al. 2018 bei

resezierten PDACs mit zuvor durchgefiihrter mFFX-Therapie publizierten [49].

Es existiert interessanterweise eine Studie, die mit einer Kohorte von 22 Patienten
durchgefiihrt wurde und deren Teilnehmer man mit einer GEM-basierten Chemotherapie
behandelte. Hierbei verabreichte man die Therapeutika pré — und postoperativ und konnte
dieser Vorgehensweise einen Uberlebensmedian von 73.8 Monaten zuschreiben, wahrend die
Vergleichsgruppe lediglich einer praoperativen Chemotherapie und der sich anschlie3enden
Resektion unterzogen wurde und durch dieses Prozedere auf einen vergleichsweise
erniichternden Uberlebensmedian von 33 Monaten kam (p = 0.04) [76].

Dazu zu sagen ist, dass die zuletzt genannte Studie, aber auch unsere vorliegende Studie
,Respect, Ergebnisse basierend auf relativ niedrigen Patientenzahlen und auch auf hdchst
selektierten Patientenpopulationen demonstrieren. Dementsprechend ist die Notwendigkeit
weiterer Forschung zu diesem entscheidenden Punkt flr Patienten mit LAPC und BRPC

unabdingbar.

Ein weiterer Punkt, der den Nutzen neoadjuvant durchgefiihrter Therapieschemata
unterstreicht, ist der Umstand besserer Uberlebensraten, den man bei Patienten ohne
GefaRresektionsmalRnahmen beobachten kann. Stark aufféllig ist hierbei der
Uberlebensmedian der 105 nicht gefaBresezierten Studienteilnehmer von knapp Gber 45
Monaten. Das entspricht beinahe den Uberlebensraten, die Patienten mit als urspriinglich
,.resektabel diagnostizierten PDACs und anschlieBender adjuvanter mFFX-Therapie
aufwiesen [49] und stellt eine klare Verbesserung der Uberlebensdauer gegeniiber den mit

adjuvantem GEM plus Capecitabin behandelten Kohorten dar [73]. Der Median von 27.2
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Monaten, welchen die Gruppe der gefaliresezierten Patienten erreichte, ist hingegen sehr
vergleichbar mit dem, der tblicherweise bei Patienten mit initialer Resektion und adjuvanter

Chemotherapie zu sehen ist [73].

Vor diesem Hintergrund scheint auch eine Auswirkung der hoheren RO-Resektionsrate von
nicht gefaRresezierten Patienten auf die postoperative Uberlebensdauer wahrscheinlich.
Dariiber hinaus bieten diese Erkenntnisse die Grundlage fiir die Hypothese, ob praoperativ
durchgefiihrte Chemotherapien und Reduktionen der TumorgréRen nicht moglicherweise
auch die R1-Resektionsraten bei zum Diagnosezeitpunkt als ,,resektabel* eingestuften PDACs

vermindern kdnnten.

In Bezug auf die bereits zuvor erwahnte neue neoadjuvant-chemotherapeutische
Herangehensweise, auch fr die mit urspriinglich resektablen Tumoren diagnostizierten
Patienten, lieRe sich argumentieren, dass dieser Ansatz helfen kdnnte, die Betroffenen davor
zu bewahren mit entweder radiologisch okkulten Metastasen oder aber aggressiven
Tumorphanotypen dem chirurgischen Eingriff zugefiihrt zu werden. Diese Uberlegung fuRt
auf der klinischen Beobachtung einiger Patienten, die trotz scheinbar erfolgreicher Operation
nach kurzer Zeit lokale Friihrezidive oder Metastasen entwickeln und sich so die Frage stellt,
ob fiir die Betroffenen der unmittelbare chirurgische Eingriff der beste Weg gewesen ist.
Wahrend der neoadjuvanten Intervention wirde sich die Tumorlast derjenigen mit
aggressiven Tumorbiologien vermutlich um ein Vielfaches steigern. So scheint es durchaus
denkbar mit diesem Vorgehen besser die Patienten herausfiltern zu kénnen, die am meisten
von der chirurgischen Resektion profitieren wirden.

In diesem Zusammenhang deuten die Ergebnisse von ,,Respect* auch darauf hin, dass ein
Groliteil (bei uns 85%) der Patienten entweder ein stabiles Krankheitsgeschehen, ein partielles
Ansprechen oder aber ein komplettes Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie zeigen

wirden und somit den Status ,,resektabel* nicht verloren.

Jedoch sollten an dieser Stelle auch die Bedenken beziglich der mit der Chemotherapie
einhergehenden Belastungen und Nebenwirkungen erwéhnt werden, die die Patienten
schwaéchen und letztendlich von den notwendigen, kurativen Eingriffen ausschlieRen kdnnten.
Dazu ist zu sagen, dass die Toxizitatsgrade 3 und 4 nach CTC mit GNP und FFX
beruhigenderweise in der von uns durchgefuhrten Studie, wie schon erldutert, sehr niedrig

ausgefallen sind. In einer bereits erwéhnten retrospektiven Studie wurde nach neoadjuvantem
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FFX bei 110 von insgesamt 141 Patienten (78%) schlussendlich chirurgisch eingegriffen und
in einer weiteren bei 76 von insgesamt 125 Patienten, was 61% entspricht [50,52]. Wenn man
jetzt noch die Ergebnisse unserer Studie hinzunimmt, bei denen man nach neoadjuvant
eingesetztem FFX auf eine Resektionsrate von 74.9% kommt, so kann man vor diesem
Hintergrund guter Hoffnung sein, dass ein Grof3teil der Patienten, denen man zunéachst eine
neoadjuvante Behandlung verabreicht, in der Lage sein wird, anschlie3end die chirurgische
Resektion durchflihren zu lassen. Und das mit eindeutig besseren Chancen auf ein

Langzeittiberleben.

AbschlieBend ist zu bekennen, dass diese Studie in einigen Bereichen bestimmt gewisse
Einschrankungen aufweist. So flhrt unter anderem das Einbeziehen von Daten vieler
verschiedener Therapiezentren aus unterschiedlichen Landern moglicherweise auch zu einer
grolRen Variationsbreite zwischen konservativerem bis aggressiverem Vorgehen in Bezug auf
den Einsatz der Chirurgie. Auf der anderen Seite aber sind die offensichtlichen Vorteile eines
multizentrischen und multinationalen Ansatzes mit Sicherheit die der besseren
Ubertragbarkeit und Reproduzierbarkeit im Vergleich zu den monozentrisch durchgefiinrten
Studien. Der retrospektive Charakter dieser Studie allerdings und die positive Selektion
hinsichtlich der neoadjuvanten Behandlung der Patientenkohorten sind jedoch letztlich
Grundstein eines Selektionsbias, der die Ergebnisse auf die ein oder andere Weise einfarben
konnte. Es ist klar, dass diese Beeinflussungen, die bei retrospektivem Vorgehen schwer
auszurdumen sind, schlussendlich nur durch prospektive Studien beseitigt werden kénnen und
es nur mit Hilfe letzterer moglich sein wird, die bestmdgliche Behandlung fiir Patienten mit
LAPC und BRPC herauszufiltern.
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5 SCHLUSSFOLGERUNG

Die neoadjuvanten Therapien mit FFX und GNP bergen groRes Potential beziiglich eines in
der radiologischen Bildgebung erkennbaren Ansprechens bei Patienten mit PDAC. Auch
wirken sie sich positiv auf die Resektionsraten der Patienten mit BRPC und LAPC aus. Im
Vergleich dazu zeigte sich die neoadjuvante Monotherapie mit GEM in beiden Punkten
unterlegen.

Ist der jeweilig therapierte Patient in korperlich guter Verfassung, so besteht bei konsequent
durchgefuhrter neoadjuvanter Behandlung mit FFX die Mdglichkeit kompletten
pathohistologischen Ansprechens. Aufgrund von letzterem und dem selteneren Auftreten von
Lymphknotenmetastasen zeigte sich FFX neoadjuvant als die vielversprechendere und
potentere Option als GNP, welches jedoch aufgrund von leicht niedrigeren Nebenwirkungs-
und vergleichbaren Resektionsraten durchaus als ernstzunehmende Alternative zu FFX
angesehen werden kann. Fur die adjuvanten, nach erfolgreicher Operation anvisierten
Therapieansétze, stellte sich GNP hingegen als aussichtsreich dar und hat das Potenzial die
Uberlebensraten hier noch zusatzlich anzuheben. Um diese Therapiestrategien sowohl
neoadjuvanter- als auch adjuvanter Natur weiter auszujustieren und zu optimieren, bedarf es
allerdings ergénzender Einschatzungen und Bewertungen in klinischen Studien. Dieser Weg
konnte jedoch zu einem Paradigmenwechsel in der Behandlung von duktalen

Adenokarzinomen des Pankreas fihren.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

In Kombination mit aggressiverem chirurgischem Vorgehen ist die neoadjuvante
Chemotherapie ein wichtiges Instrument geworden, um die urspriinglich inoperablen
grenzwertig resektablen- (BRPC) und lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinome (LAPC)
einem Stadium zuzufuhren, in dem eine Resektion moglich ist. In dieser multizentrischen
retrospektiven Studie ,,Respect* untersuchten wir den Einfluss von FOLFIRINOX (FFX) und

Gemcitabin (GEM) -basierter neoadjuvanter Therapie auf die Patientenprognose.

Europaweit wurden Daten von 239 Patienten aus 7 Therapiezentren mithilfe einer
Onlinedatenbank zusammengetragen. In die Intention-to-treat-Analyse inkludiert wurden
Patienten, die den ersten Chemotherapiezyklus zur Behandlung von BRPC/LAPC vor Juni
2017 erhalten hatten und bei denen ein Nachbeobachtungszeitrum von 12 Monaten gegeben

war.

Die neoadjuvant mit FFX (n=135; partielles/komplettes Ansprechen 59.3%) und Gemcitabin
plus nab-paclitaxel (GNP) (n=38; partielles/lkomplettes Ansprechen 55.3%) therapierten
Patienten wiesen hinsichtlich der RECIST-Kriterien ein in der radiologischen Bildgebung
nachgewiesenermalien signifikant besseres Ansprechen als die mit der Gemcitabin-
Montherapie behandelten Patienten auf (n = 16; partielles/komplettes Ansprechen 6.25%)
(p=< 0.001). Die Resektionsraten waren nach Anwendung von FFX (73.3%) und GNP
(81.3%) ebenfalls besser als nach GEM (43.8%) (FFX vs GEM p=0.01; GNP vs GEM
p=0.005). Unabhangig von dem durchgefiihrten Therapieregime kamen die resezierten
Patienten auf ein deutlich langeres Gesamtiberleben als die Nichtresezierten (p<0.01). Ein
komplettes pathohistologisches Ansprechen konnte Gberwiegend unter der Anwendung von
FFX erreicht werden (p=0.01). Zusatzlich adjuvant verabreichtes GNP nach durchgeflhrter
neoadjuvanter Therapie und erfolgter Resektion konnte den Uberlebensmedian verglichen mit
der nicht adjuvant therapierten Vergleichsgruppe noch weiter anheben (47.0 vs 30.1 Monate;
p=0.06)

Die Ergebnisse dieser Studie, eine der umfangreichsten, die bis hierhin publiziert wurde,
weisen darauf hin, dass Patienten mit BRPC und LAPC die Therapie mit FFX oder GNP
vorgeschlagen werden sollte, da diese die Chancen auf eine Resektion und damit auch auf ein

langeres Uberleben erhéhen.
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Abstract

Introduction

In combination with more aggressive surgical techniques, neoadjuvant chemotherapy becomes
a powerful tool to convert borderline resectable (BRPC) and locally advanced pancreatic
cancers (LAPC) into a resectable scenario. In the present multicentric retrospective study, we
evaluated the influence of FOLFIRINOX (FFX) and gemcitabine (GEM)-based neoadjuvant
therapy on patient prognosis.

Methods
Data on 239 patients from 7 centers across Europe was gathered using an online database.
Patients having received their first cycle of chemotherapy for BRPC/LAPC before 06/2017,

with a minimum follow-up of 12 months, were included in the intention-to-treat analysis.

Results

Patients treated with neoadjuvant FFX (n=135) and gemcitabine + nab-paclitaxel (GNP) (n=38)
had significantly improved radiological response according to RECIST criteria as compared to
single-agent GEM (n=16), with a partial/complete response of 59.3%, 55.3% and 6.25%
respectively (p=<0.001). Treatment with FFX (n=135) and GNP (n=38) resulted in higher
resection rates compared to GEM (73.3%, 81.6% and 43.8%; FFX vs GEM p=0.01, GNP vs
GEM p=0.005). Regardless of regime, patients who were resected had significantly prolonged
overall survival compared to non-resected patients (p<0.01). Complete pathological responses
(ypTO ypNO) were predominantly observed with FFX (p=0.01). Adjuvant GNP in addition to
successful neoadjuvant therapy and surgery resulted in a trend towards improved median

survival as compared to postoperative observation (47.0 vs. 30.1 months, p=0.06).

Conclusions
Representing one of the largest studies published so far, our results reveal that patients with
BRPC/LAPC should be offered either FFX or GNP to improve chances of resection and with

this also survival.
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