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Einleitung 1

 

1. 

Einleitung 
 

1.1 

Allgemeine Definition und demographische Daten des 

Pankreaskarzinoms 
Beim Pankreaskarzinom handelt es sich in 90% der Fälle um ein duktales 

Adenokarzinom, einen von Gangepithelzellen ausgehenden malignen Tumor des 

exokrinen Pankreas. Das Pankreaskarzinom ist nach dem Kolon- und dem 

Magenkarzinom der dritthäufigste maligne Tumor des Gastrointestinaltraktes. Im 

Hinblick auf alle bösartigen Tumorerkrankungen nimmt das Pankreaskarzinom in der 

Bundesrepublik Deutschland mit einer Inzidenz von ca. 12.600 Neuerkrankungen pro 

Jahr den fünften Platz ein, wobei Männern häufiger betroffen sind als Frauen (1,5:1). 

Inzidenz und Mortalität sind nahezu identisch. Die Prävalenz liegt bei 10/100.000 

Einwohner/Jahr. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind die meisten Betroffenen 

zwischen 65 und 89 Jahre alt. Männer sind mit einem mittleren Erkrankungsalter von 68 

Jahren durchschnittlich acht Jahre jünger als Frauen (mittleres Erkrankungsalter 76 

Jahre) [Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID), 

2006]. 

 

 

1.2 

Ätiologie und Risikofaktoren des Pankreaskarzinoms 
Über die Ursachen des Pankreaskarzinoms ist bisher noch wenig bekannt. Es konnten 

jedoch einige Faktoren nachgewiesen werden, die das Risiko erhöhen, an einem 

Pankreaskarzinom zu erkranken. 

1.2.1 Sicher nachgewiesene Risikofaktoren 

Der Genuss von Nikotin stellt den am häufigsten genannten Risikofaktor dar. In Studien 

wird bestätigt, dass die Menge und der Zeitraum des Nikotinkonsums entscheidend sind, 
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wobei die Relation zwischen Pankreaskarzinom und dem Nikotingenuss von bis zu 30% 

angegeben wird [Lowenfels et al., 2005 (1), 2006]. Eine Untersuchung aus 

Skandinavien zeigt, dass das Pankreaskarzinom-Risiko auch dann steigt, wenn Nikotin 

nicht inhaliert, sondern in Form von Snus, einer Art Oraltabak, konsumiert wird. 

Boffetta et al. machen hierfür tabakspezifische N-Nitrosamine verantwortlich [Boffetta 

et al., 2005]. 

Intensive Exposition mit DDT (Dichlor-Diphenyl-Trichlor-Ethan) haben nach Garabrant 

et al. ein höheres Erkrankungsrisiko zur Folge [Garabrant et al., 1992]. 

In der Literatur wird sowohl die hereditäre Pankreatitis als auch die chronische, durch 

Alkoholabusus verursachte Pankreatitis als Risikofaktor für das Pankreaskarzinom 

genannt [Maisonneuve et al., 2002; Lowenfels et al., 2000]. 

Im Zusammenhang mit dem Pankreaskarzinom wurden molekularbiologisch 

Mutationen in verschiedenen Onkogenen und Tumorsuppressor-Genen festgestellt, u.a. 

im K-ras-, im p16- und im BRCA2-Gen [Lohr et al., 2005; Cowgill et al., 2003; Hahn et 

al., 2003]. Lynch und Mitarbeiter gehen davon aus, dass bis zu 10% der 

Pankreaskarzinome genetisch bedingt sind [Lynch et al., 2001]. Rieder und Mitarbeiter 

geben das hereditäre Pankreaskarzinom mit ca. 3% an [Rieder et al., 2004]. 

Andere hereditäre Erkrankungen sind ebenfalls mit einem erhöhten Risiko eines 

Pankreaskarzinoms assoziiert, wie z.B. das Nävusdysplasie-Syndrom (FAMMM) oder 

das hereditäre non-polypöse kolorektale Karzinom (HNPCC) [Lackner et al., 2005; 

Lynch et al., 2004]. 

 

1.2.2 Vermutete Risikofaktoren 

Diabetes mellitus wird von einigen Autoren als prädisponierender Faktor für das 

Pankreaskarzinom angenommen [Lowenfels et al. 2005 (2); Coughlin et al., 2004; Calle 

et al., 1998]. Ahlgren bewertet dagegen den Zusammenhang mit Diabetes mellitus als 

unbedeutend [Ahlgren, 1996]. Larsson et al. vermuten, dass eine folatreiche Ernährung 

das Pankreaskarzinom-Risiko reduzieren kann [Larsson et al., 2006]. Ein 

Zusammenhang zwischen dem Pankreaskarzinom und Ethylen-Chlorohydrin, welches 

unter anderem als Lösungsmittel bei der Herstellung von Insektiziden verwendet wird, 

ist bisher nicht nachgewiesen worden [Olsen et al., 1997]. Cadmium wird als 

Risikofaktor diskutiert [Kriegel et al., 2006; Schwartz et al., 2000]. 
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Villeneuve und Mitarbeiter sowie Soler et al. konnten keine Relation zwischen einem 

erhöhten Konsum von Alkohol per se – ohne Pankreatitis – und dem Auftreten eines 

Pankreaskarzinoms feststellen [Villeneuve et al., 2000; Soler et al., 1998]. 

Unklar bleibt, inwieweit Adipositas, der übermäßige Verzehr von tierischen Fetten und 

der Genuss von Koffein als Risikofaktoren für das Pankreaskarzinom angesehen werden 

müssen [Michaud et al., 2005; Coughlin et al., 2004; Soler et al., 1998; Ahlgren, 1996]. 

 

 

 

1.3 

Diagnostik und Histopathologie des Pankreaskarzinoms 

1.3.1 Diagnostik 

Es gibt keine Kardinalsymptome für ein frühes Stadium. Häufig wird das 

Pankreaskarzinom in einem sehr weit fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, weil es 

lange Zeit symptomlos ist und die Pankreasenzyme oft auch erst im fortgeschrittenen 

Stadium pathologisch erhöht sind. Signifikant hohe Leberwerte treten ebenfalls erst bei 

Lebermetastasierung bzw. bei einer Cholestase im Rahmen eines Verschlussikterus auf. 

Die Dünnschicht-Computertomographie ist die Standard-Untersuchungstechnik in der 

Diagnostik des Pankreaskarzinoms. Als weitere bildgebende Verfahren kommen die 

Sonographie sowie das MRT, die MRCP (Magnetresonaz-Cholangio-Pankreatographie) 

und als interventionelle Möglichkeiten die endoskopische Sonographie (EUS) und die 

ERCP (endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatographie) in Betracht. Der 

Tumormarker CA 19-9 (Carbohydrat-Antigen) kann wegen seiner geringen Spezifität 

lediglich als Verlaufsparameter herangezogen werden. 

 

1.3.2 Histologie 

Ein duktales Adenokarzinom wird in über 90% der Fälle diagnostiziert. Bei den 

restlichen 5 bis 10% handelt es sich um neuroendokrine, azinäre oder mucinöse 

Neoplasien [Harrison´s Principles of Internal Medicine, 2005]. 
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1.3.3 Lokalisation 

Das Pankreaskarzinom ist am häufigsten im Pankreaskopf lokalisiert (70%). Danach 

folgen Corpus (20%) und Cauda (10%). 

 

1.3.4 Karzinogenese 

Nach Hruban et al. erfolgt die Malignomentstehung stufenweise [Hruban et al., 2000]. 

Das Progressionsmodell für das Pankreaskarzinom postuliert einen ähnlichen 

Mechanismus wie die Adenom-Karzinom-Sequenz beim Kolonkarzinom. Aus normalen 

duktal-epithelialen Zellen entwickelt sich progressiv über verschiedene histologisch 

definierte Vorstufen, Precursors oder PanINs (Pancreatic Intraepithelial Neoplasia) 

genannt, schließlich ein infiltratives Karzinom. Für jedes PanIN-Stadium werden 

verschiedene Genmutationen diskutiert [Hruban et al., 2000]. Siehe hierzu die 

Abbildung 1-1. 

 

 

 

Abbildung 1-1 

Progressionsmodell für das Pankreaskarzinom 

[Abbildung entnommen aus: Hruban, R.H.; Goggins, M.; Parsons, J.; Kern, S.E.: Progression Model for 

Pancreatic Cancer. Clinical Cancer Research Vol. 6 (2000), 2969-2972.] 
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1.4 

Klassifikation des Pankreaskarzinoms 
Nach den Kriterien der UICC (Union International Contre le Cancer) erfolgen TNM-

Klassifikation, Staging und Grading. 

 

1.4.1 TNM-Klassifikation 

Die Einteilung basiert auf der Größe des Primärtumors (T), dem Ausmaß der regionären 

Lymphknoteninfiltration (N) und dem Nachweis von Fernmetastasen (M). Die TNM-

Klassifikation des Pankreaskarzinoms ist in der Tabelle 1-1 wiedergegeben. 

 

1.4.2 Grading 

G 1:  gut differenziertes Karzinom  

G 2:  mäßig differenziertes Karzinom 

G 3:  wenig differenziertes Karzinom 

G 4:  undifferenziertes Karzinom 

 

1.4.3 Staging 

Das Staging erfolgt anhand der jeweiligen TNM-Kriterien. Siehe Tabelle 1-2. 

 

Für das praktische Vorgehen hat sich beim Pankreaskarzinom das sogenannte klinische 

Staging in drei Gruppen durchgesetzt: 

1. lokalisiertes operables Pankreaskarzinom 

2. lokalisiert-fortgeschrittenes inoperables Pankreaskarzinom 

3. metastasiertes Pankreaskarzinom 

 

1.4.4 R-Klassifikation 

Das postoperative Ergebnis wird nach der so genannten R-Klassifikation bewertet 

R0-Resektion:  makroskopisch und mikroskopisch kein residualer Tumor 

R1-Resektion:  mikroskopisch residualer Tumor 

R2-Resektion:  makroskopisch residualer Tumor 
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Tabelle 1-1 

TNM-Klassifikation des Pankreaskarzinoms 
Tabelle aus UICC, TNM classification of Malignant Tumors, 2003. 

 

 

T Größe des Primärtumors 

Tx Primärtumor kann nicht beurteilt werden 

T0 Kein Anhalt für einen Primärtumor 

Tis Carcinoma in situ 

T1 Tumor auf Pankreas begrenzt, bis zu 2 cm in größter Ausdehnung 

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

T3 Tumor breitet sich jenseits des Pankreas in Duodenum, Duktus choledochus 

und/oder im peripankreatischen Gewebe1 aus, jedoch ohne Infiltration des 

Truncus coeliacus oder der A. mesenterica superior2. 

T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior 

N Regionale Lymphknoten3

Nx Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 

N1 Regionäre Lymphknotenmetastasen 

M Fernmetastasen 

Mx Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 
 

 

1 Das umgebende retroperitoneale Mesokolon, großes und kleines Netz und Peritoneum. Direkte Invasion 

der Gallengänge und des Duodenums schließt Befall der Ampulla Vateri ein. 
2 Benachbarte große Gefäße sind die Pfortader, der Truncus coeliacus, die A. mesenterica superior sowie 

die A. und V. hepatica communis (nicht die Milzgefäße). 
3 Zu den regionären Lymphknoten (LK) gehören die zöliakalen LK, die Milz-, suprapankreatischen, linken 

gastropankreatischen, unteren pankreatischen, paraaortalen und perduodealen LK. 
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Tabelle 1-2 

Staging des Pankreaskarzinoms 
Tabelle aus UICC, TNM classification of Malignant Tumors, 2003. 

 

 

Stadium 0 Tis N0 M0 

Stadium Ia: T1 N0 M0 

Stadium Ib: T2 N0 M0 

Stadium IIa: T3 N0 M0 

Stadium IIb: T1-3 N1 M0 

Stadium III: T4 jedes N M0 

Stadium IV: jedes T jedes N M1 

 

 

1.5 

Die bisherigen und aktuellen Therapieoptionen im Überblick 
In den vergangenen 30 Jahren haben sich die Möglichkeiten sowohl in der Diagnostik 

als auch in der Therapie des Pankreaskarzinoms stetig erweitert. So konnte in den 

letzten zehn bis fünfzehn Jahren durch den Einsatz moderner bildgebender 

Untersuchungsverfahren die Diagnose des Pankreaskarzinoms früher gestellt sowie das 

präoperative Staging verbessert werden. Neben dem technischen Fortschritt in der 

bildgebenden Diagnostik führten zu Beginn der neunziger Jahre auch verbesserte 

operative Therapieoptionen und neue Chemotherapeutika dazu, dass wesentlich mehr 

Patienten eine operative bzw. eine palliative Therapie erhalten haben [Kwon et al., 

2005; del Frate et al., 2002; Protiva et al., 2001; Ridwelski et al., 2001]. 

 

1.5.1 Kurative Therapiemöglichkeit 

Die einzige kurative Therapieoption ist nach wie vor die vollständige operative 

Entfernung als R0-Resektion. Dies ist nach Geer et al. nur in bis zu 18% der Fälle 

möglich.  
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Die 5-Jahre-Überlebensrate nach einer R0-Operation variiert in der Literatur und liegt 

zwischen 19% und 24% [Schniewind et al., 2006; Wagner et al., 2004; Geer et al., 

1993]. 

 

 

1.5.2 Palliative operative Optionen 

Die Möglichkeiten der operativ-palliativen Therapien sind sehr unterschiedlich: 

- hepatiko-jejunostonale Entlastung als biliodigestive Anastomose bei 

bestehendem Verschlussikterus 

- Gastroenterostomie bei vorhandener oder drohender Magenausgangsstenose 

- Metastasenchirurgie 

 

1.5.3 Palliative interventionelle Optionen  

- Stenteinlage mittels ERCP (endoskopisch retrograde Cholangio-

Pankreatikographie)  

- PTCD (perkutane transhepatische Choledochus-Drainage) 

 

1.5.4 Palliative nicht-operative Optionen 

Die palliativen nicht-operativen tumorspezifischen Therapiemöglichkeiten sind im 

Einzelnen: 

- alleinige Chemotherapie mit u.a. Gemcitabin (Gemzar®) bzw. 5-Fluorouracil 

mit Folinsäure (5-FU/FA). 

- Radiochemotherapie mit fraktionierter Bestrahlung und einer simultanen 

Applikation von 5-FU/FA 

- lokale Tumorbestrahlung bzw. zur Behandlung der Metastasen 

- best supportive care (BSC, bestmögliche unterstützende Betreuung und 

symptomatische Behandlung). 

 

1.5.5 Palliative Chemotherapie 

Bei allem Optimismus und den bisherigen Behandlungserfolgen sieht die Realität beim 

inoperabel lokalfortgeschrittenen bzw. metastasierten  Pankreaskarzinom sehr 

ernüchternd aus. Die 5-Jahres-Überlebensrate beträgt für alle Patienten weniger als 2%. 

Das von-Hoff´sche Zitat "cancer of the pancreas is usually lethal” hat weiterhin seine 
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Gültigkeit [von Hoff, 2001]. Die Auffassung, dass es beim Pankreaskarzinom - mit der 

Ausnahme der R0-Resektion - bisher noch keinen kurativen Therapieansatz gibt, besteht 

daher nach wie vor. 

Die palliative Chemotherapie bei Patienten mit einem fortgeschrittenen 

Pankreaskarzinom erfolgte zunächst mit einer 5-FU-Monotherapie bzw. in Kombination 

mit Folinsäure (FA), jedoch ohne nennenswerte Ansprechraten. Erst nachdem gezeigt 

werden konnte, dass Patienten mit einem inoperablen Pankreaskarzinom unter einer 

palliativen Chemotherapie mit Gemcitabin (Gemzar®) eine bessere mediane 

Lebenserwartung hatten und dabei weniger Beschwerden angaben als Patienten unter 

einer Behandlung mit 5-FU/FA, wurde die systemische Chemotherapie mit Gemcitabin 

in der palliativen Therapiesituation zum Therapiestandard [Heinemann, 2001; Burris et 

al., 1997]. 

 

 

 

1.6 

Ausblick auf zukünftige Therapieoptionen 
Mit der Studie von Burris et al. im Jahre 1997 wurde Gemcitabin (Gemzar®) der 

Goldstandard in der palliativen Behandlung des inoperablen Pankreaskarzinoms und ist 

es bis heute [Burris et al., 1997, 2005]. Zurzeit werden neuere Substanzen mit zum Teil 

molekular-biologischen Wirkmechanismen getestet, die in Kombination mit den 

bisherigen Chemotherapeutika künftig Behandlungsfortschritte erzielen könnten 

[Herrmann et al., 2007; Louvet et al., 2006; Poplin et al., 2006 und 2005; Furukawa et 

al., 2006 und 2004; Lygidakis et al., 2005; Abbruzzese et al., 2002]. 
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2. 

Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 
 

Nach den Ergebnissen der Studie von Burris et al. im Jahre 1997 wurde Gemcitabin als 

neuer Standard in der palliativen Behandlung des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms 

angewendet [Burris et al., 1997]. Die bisher in der Literatur vorgestellten Ergebnisse aus 

prospektiven randomisierten Studien müssen jedoch kritisch betrachtet werden: Es ist 

durchaus möglich, dass die bisher publizierten Ergebnisse sich nicht auf ein 

unselektiertes Patientenkollektiv übertragen lassen. Prinzipiell kann ein Selektionsbias 

durch Cut-offs, beispielsweise hinsichtlich Performance-Status bzw. Alter, zu besseren 

Ergebnissen für Studienkollektive führen [Hoppin et al., 2002; Collet et al., 1991; 

Antman et al., 1985; McCusker et al. 1982]. Somit ist das Patientenkollektiv einer 

randomisierten Studie nicht automatisch repräsentativ für das Gesamtkollektiv. 

Um ein realistisches Bild über die palliative Behandlung von Patienten mit einem lokal 

fortgeschrittenen bzw. bereits metastasierten Pankreaskarzinom zu erhalten, wurden in 

der hier vorliegenden Arbeit 127 konsekutive und unselektierte Patienten in vier 

hämatologisch-onkologischen Schwerpunktpraxen retrospektiv untersucht. Die 

ermittelten aktuellen Ergebnisse wurden mit den bisherigen Daten verglichen. In der 

vorliegenden retrospektiven Studie waren folgende Aspekte und Fragestellungen von 

Bedeutung: 

 

1. Das Patientenkollektiv sollte in den jeweiligen Schwerpunktpraxen evaluiert und 

mit den Patientenkollektiven in den bisherigen Studien verglichen werden. 

 

2. Das Behandlungsspektrum in der ambulanten palliativen Therapie des 

fortgeschrittenen bzw. bereits metastasierten Pankreaskarzinoms war zu 

untersuchen und eventuelle Differenzen zu den bisher veröffentlichen 

Ergebnissen waren zu ermitteln. 
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3. Die Ansprechraten und Überlebensdaten in der ambulanten palliativen 

Behandlung des inoperablen Pankreaskarzinoms waren im Hinblick auf das 

mediane Überleben, auf das Gesamtüberleben und auf die Ansprechraten zu 

dokumentieren. 

 

4. Nebenwirkungen in der ambulanten palliativen Behandlung des inoperablen 

Pankreaskarzinoms waren unter der Fragestellung zu evaluieren, ob die 

Toxizitäten beherrschbar waren und ob die Patienten trotz aufgetretener 

Toxizitäten während der palliativen ambulanten Therapie dennoch in ihrem 

vertrauten sozialen Umfeld verbleiben konnten. 
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3. 

Patienten und Methoden 
 

3.1 

Studienrahmen 
 

3.1.1 Die beteiligten Schwerpunktpraxen 

Diese retrospektive Analyse wurde in vier hämatologisch-onkologischen 

Schwerpunktpraxen durchgeführt. Im Einzelnen sind dies die  

- Praxis für innere Medizin, Hämatologie und internistische Onkologie 

Dr. Monika Grundheber, Trier 

- Schwerpunktpraxis für Hämatologie und Onkologie 

Dr. Georg Jacobs und Dr. Jörg Schimke (†), Saarbrücken 

- Praxisklinik für Hämatologie und Onkologie 

PD Dr. Hubert Köppler, Dr. Jochen Heymanns, PD Dr. Rudolf Weide und  

Dr. Jörg Thomalla, Koblenz 

- Gemeinschaftspraxis für Nephrologie, Hämatologie und internistische Onkologie 

Dr. Hans-G. Strauß und Dr. Bernhard Rendenbach, Trier 

 

Im Erhebungszeitraum von fünf Jahren (Juni 1995 bis Juni 2000) erhielten 127 

Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten Pankreaskarzinom 

konsekutiv und unselektiv entweder eine ambulante palliative (Chemo-) Therapie oder 

eine begleitende supportive Behandlung im Sinne einer best supportive care (BSC). Der 

Nachbeobachtungszeitraum umfasste mindestens fünf Monate bis einschließlich 

Dezember 2000. Die Daten der Patienten wurden erfasst und retrospektiv ausgewertet. 

 

Im Nachfolgenden wird der Terminus “palliative tumorspezifische Therapie” 

verwendet, weil neben der Chemotherapie auch die Radiochemotherapie oder die 

alleinige Bestrahlung als palliative Behandlungsverfahren durchgeführt wurde. 
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3.1.2 Einschlusskriterien 

Die Patientinnen und Patienten wurden in die Studie aufgenommen, wenn folgende 

Kriterien erfüllt waren: 

 

1. Diagnose eines lokal fortgeschrittenen bzw. bereits metastasierten 

Pankreaskarzinoms. 

 

2. Die palliative Situation (d.h. der Tumor war bereits metastasiert oder inoperabel 

lokal fortgeschritten) musste einschließlich spätestens im Juni 2000 eingetreten sein. 

 

 

Es gab keine Einschränkungen bezüglich Alter und sonstiger Nebenerkrankungen. Eine 

in einer auswärtigen Einrichtung vorausgegangene adjuvante oder palliative 

Chemotherapie bzw. Strahlenbehandlung wurde nicht als Ausschlusskriterium 

betrachtet. Es wurden nur die Therapiezyklen beurteilt, die in den jeweiligen 

Schwerpunktpraxen appliziert wurden. 

 

 

3.1.3 Datenerhebung 

Die Datenerhebung erfolgte mit Hilfe eines anonymisierten, selbst erstellten 

Auswertungsbogens. In diesem Auswertungsbogen wurden Angaben zum Primärtumor, 

Daten zum Zeitpunkt der Metastasierung und eventuelle vorherige palliative 

Behandlungen, wie z.B. Chemotherapien oder Bestrahlungen, in externen Einrichtungen 

erfasst. Im Anschluss erfolgte die Auswertung der palliativen Behandlung unter 

besonderer Berücksichtigung der therapieassoziierten Toxizitäten und 

Hospitalisierungen. 

Weiterhin wurden Angaben über die Umstände des Todes eruiert, wie beispielsweise 

Todesursache, Todesart und Sterbedatum. Die Punkte sind im Einzelnen nachfolgend 

näher ausgeführt. Der anonymisierte Fragebogen ist dem Anhang zu entnehmen. 
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3.2 

Patientendaten 
 

3.2.1 Alter und Geschlecht 

Alle Patienten mit der Diagnose „inoperables Pankreaskarzinom“, die den oben 

genannten Einschlusskriterien entsprachen, wurden in die Studie aufgenommen und 

erhielten eine anonymisierte Patientennummer. Von Interesse waren das Alter am Tag 

der Diagnosestellung, das Datum der ersten Konsultation in der Schwerpunktpraxis 

sowie das Geschlecht. 

 

3.2.2 Beurteilung des Allgemeinzustandes 

Um eine standardisierte Beurteilung des Allgemeinzustandes zu ermöglichen, wurde der 

Allgemeinzustand der Patienten bei der Erstvorstellung resp. zu Beginn der Therapie 

nach dem WHO-Performance-Status und nach dem Karnofsky-Performance-Index 

(KPI) bewertet. Die Kriterien sind in den Tabellen 3-1 und 3-2 wiedergegeben. 

 

Tabelle 3-1 

Beurteilung des Allgemeinzustandes von Tumorpatienten nach WHO  

[Onken et al., 1982] 

Performance-Status nach WHO 

Grad 0 normale uneingeschränkte körperliche Aktivität wie vor der Erkrankung, keine 

besondere Pflege erforderlich. 

Grad 1 gering eingeschränkte körperliche Aktivität, leichte körperliche Arbeit (im 

Sitzen) möglich, nicht bettlägerig. 

Grad 2 arbeitsunfähig, aber gehfähig und meist selbständige Lebensführung möglich, 

Pflege und Unterstützung notwendig, weniger als 50% der Wachstunden 

bettlägerig. 

Grad 3 nur eingeschränkte Selbstversorgung möglich, kontinuierliche Pflege oder 

Hospitalisierung erforderlich, mehr als 50% der Wachstunden bettlägerig. 

Grad 4 100% krankheitsbedingt bettlägerig oder an den Stuhl gebunden. 

Grad 5 tot 
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Tabelle 3-2 

Beurteilung des Allgemeinzustandes von Tumorpatienten nach Karnofsky 

[Karnofsky, D.A.; Burchenal, J.H., 1949] 

Performance-Index nach Karnofsky 

100% normale Aktivität, keine Beschwerden, keine manifesten Symptome  

90% normale Leistungsfähigkeit, minimale Krankheitssymptome. 

 

80% reduzierte Leistungsfähigkeit, mäßige Krankheitssymptome. 

 

70% Unfähigkeit zu normaler Aktivität oder Arbeit, versorgt sich selbständig. 

 

60% gelegentliche Unterstützung notwendig, aber noch weitgehende 

Selbstversorgung möglich. 

50% ständige Unterstützung und Pflege, häufige medizinische Pflege notwendig. 

 

40% überwiegend bettlägerig, spezielle Pflege erforderlich, pflegebedürftig. 

 

30% dauernd bettlägerig, geschulte Pflege notwendig, Hospitalisierung indiziert. 

 

20% aktive supportive Therapie erforderlich, schwerkrank. 

 

10% moribund, rasch progredierender Prozess. 

 

0% verstorben 
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3.3 

Tumordaten 
 

3.3.1 Daten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 

Es wurden Daten in Bezug auf das Ausmaß der Tumorinfiltration (lokal fortgeschritten 

oder bereits metastasiert) und hinsichtlich der Behandlungsform (operativ/nicht 

operativ) eruiert. Wurden die Patienten nach der Diagnose des Pankreaskarzinoms 

operiert, ist neben der operativen Intention (kurativ/palliativ) auch das postoperative 

Ergebnis (R0- oder R1- resp. R2-Resektion) registriert worden. Wenn bei einem 

Patienten, der im Sinne einer R0-Resektion primär kurativ operiert wurde, in der 

Nachsorgekontrolle Metastasen festgestellt wurden, wurde die Dauer von der Operation 

bis zur Feststellung von Filiae berechnet und die Lokalisation der Metastasen 

angegeben. 

Wurde der Patient nicht operiert, weil das Pankreaskarzinom bereits metastasiert war, so 

war die Frage der Metastasenlokalisation von Interesse. Des Weiteren wurde untersucht, 

welche Art der palliativen Therapie (tumorspezifisch / best supportive care) die 

Patienten erhielten. Handelte es sich um eine palliative tumorspezifische Therapie, 

wurden neben der Behandlungsform (Chemotherapie, Radiochemotherapie oder 

Bestrahlung) auch die Art der Therapie (first-line bzw. second-line-Therapieoption) und 

die Anzahl der jeweiligen Therapiezyklen ermittelt. Außerdem wurde die Frage nach 

einer eventuellen Dosisreduktion und die jeweilige Ursache eruiert. 

 

3.3.2 Daten zum Zeitpunkt der Erstkonsultation 

Alle Patienten in dieser retrospektiven Studie, die eine der vier hämatologisch-

onkologischen Schwerpunktpraxen aufsuchten, befanden sich in einem palliativen 

Zustand. 
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3.4 

Therapiedaten 
 

3.4.1 Palliative tumorspezifische Therapie 

In dieser retrospektiven Untersuchung waren neben der Chemotherapie auch die 

Bestrahlung und die kombinierte Radiochemotherapie von Interesse. Im Nachfolgenden 

sind die jeweiligen Behandlungsformen separat erläutert. 

 

Gemcitabin (Gemzar®) 

Gemcitabin (2´-Deoxy-2´2´-Diflouro-Cytidin-Monohydrochlorid, dFdC) ist als 

Nukleosid-Analogon ein zellspezifisches Zytostatikum, das den Zellzyklus vor allem in 

der Synthesephase (S-Phase) beeinflusst. Dadurch wird sowohl die Zellreplikation als 

auch die Reparatur beschädigter DNA-Abschnitte beeinträchtigt. 

Manegold und Mitarbeiter konnten die Fähigkeit von Gemcitabin zur 

Apoptoseinduktion nachweisen. Wilson et al. sowie Lawrence und Mitarbeiter konnten 

ebenfalls potenziell strahlensensitivierende Eigenschaften beim Gemcitabin bestätigen, 

die den therapeutischen Effekt einer Radiatio erhöhen [Wilson et al., 2006; Manegold et 

al., 2000; Lawrence et al., 1996]. 

In der vorliegenden Arbeit betrug die Standard-Einzeldosis Gemcitabin 1000 mg/m2 

Körperoberfläche. Die Applikation erfolgte intravenös über 30 Minuten an den Tagen 1, 

8 und 15. Wiederholung am Tag 29. 

Die Gabe von Gemcitabin (Gemzar®) erfolgte therapieorientiert, d.h. bei Auftreten von 

Nebenwirkungen wurde die Dosis reduziert. Beim Tumorprogress wurde die Therapie 

beendet. 

 

 

5-Fluorouracil (5-FU) in Kombination mit Folinsäure (FA) 

Als Pyrimidin-Antagonist inhibiert 5-Fluorouracil die Neusynthese des DNA-Bausteins 

Thymidin. Metabolite des 5-Fluorouracils (5-Flouro-Deoxyuridin-Triphosphat, FdUTP, 

und Flourouridin-Triphosphat, FUTP) werden außerdem als falsche Nukleotide in die 

DNA resp. RNA eingebaut. Dies hat zelluläre Funktionsstörungen und den Zelltod zur 

Folge. Der zytostatische Effekt wird durch die Folinsäure als Coenzym verstärkt 

[Advanced Colorectal Cancer Meta-Analysis Project, 1992]. 
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Bei der Anwendung von 5-FU/FA wurden in den vier Schwerpunktpraxen drei 

verschiedene Therapieregime benutzt: 

- Therapieregime A  

5-FU-Bolusinfusion (375 mg/m2) plus Folinsäure (20 mg/m2) an den Tagen 1-5. 

Wiederholung Tag 29. 

 

- Therapieregime B 

5-FU-Bolusinfusion (375 mg/m2) plus Folinsäure (20 mg/m2) einmal wöchentlich. 

Wiederholung Tag 8, 15, 22 und 29. 

 

- Therapieregime C entsprechend dem Ardalan–Schema [Ardalan et al., 1991]: 

Infusionspumpe mit 5-Fluorouracil (2600 mg/m2) über 24h plus Folinsäure (500 

mg/m2) als 2h-Infusion vor der 5-FU-Applikation. Einmal wöchentlich über 6 

Wochen, Pause Woche 7. Wiederholung Tag 56. 

 

Die Gabe von 5-FU/FA erfolgte ebenfalls therapieorientiert, d.h. die Dosis wurde 

reduziert, wenn Nebenwirkungen auftraten bzw. wurde die Therapie beim 

Tumorprogress abgebrochen. 

 

 

Etoposid/Cisplatin 

Bei einem Patienten wurde nach vorausgegangener Gemcitabin-Therapie noch eine 

Behandlung mit Etoposid in Kombination mit Cisplatin eingesetzt. 

 

 

Radiatio und Radiochemotherapie  

Die Strahlenbehandlung und die Radiochemo-Therapie (RCT) wurden ebenfalls in 

einigen Fällen durchgeführt. Bei der RCT wurde 5-FU/FA als Zytostatikum mit einer 

24-Stunden-Infusion (200 mg/m2/d an den Tagen 1-5 und 29-33) verwendet. 

Die fraktionierte Bestrahlung des Pankreastumors erfolgte werktags an den Tagen 1-33. 
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3.5 

Therapieverträglichkeit und Therapieverlauf 
 

Alle Nebenwirkungen, die unter der Behandlung bzw. zu Hause nach der letzten 

Zytostatika-Behandlung aufgetreten waren, wurden in der Patientenakte vermerkt. 

 

3.5.1 Toxizität 

Bei den Patienten wurden vor jeder Zytostatika-Applikation routinemäßig Blutwerte 

(insbesondere Blut- und Leberstatus) abgenommen, so dass neben den nicht-

hämatologischen Nebenwirkungen auch die hämatologischen side-effects unter der 

palliativen tumorspezifischen Therapie regelmäßig dokumentiert werden konnten. Dies 

war wichtig, da die Symptome je nach verwendetem Zytostatikum (Gemcitabin oder 5-

FU/FA) zum Teil unterschiedlich waren. In der Bewertung wurden Nebenwirkungen 

berücksichtigt, wenn diese einer Grad 3- respektive Grad 4-Toxizität nach den Kriterien 

der WHO entsprachen. Die einzelnen Toxizitäts-Scores werden in den Tabellen 3-3 und 

3-4 näher erläutert. 

 

Tabelle 3-3 

Bewertung der akuten und subakuten Chemotherapie-assoziierten Toxizität 

(hämatologisch) bei Erwachsenen nach den WHO-Kriterien  

[WHO, 1979] 

Hämatologische 

Toxizität  

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 

Leukopenie: 

Leukozyten 

x 103/µl 

 

> 4,0 

 

3,0 - 3,9 

 

2,0 – 2,9 

 

1,0 – 1,9 

 

< 1,0 

Thrombozytopenie: 

Thrombozyten 

x 103/µl 

 

> 100 

  

50 - 74 

 

25 - 49 

 

< 25 75 - 99 

Anämie:  

Hb-Wert (g/dl) 

 

 

> 11,0 

 

9,5 - 10,9

 

8,0 - 9,4 

 

6,5 – 7,9  

 

< 6,5 
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Tabelle 3-4 

Bewertung der akuten und subakuten Chemotherapie-assoziierten Toxizität 

(nicht-hämatologisch) bei Erwachsenen nach den WHO-Kriterien  

[WHO, (1979)] 

 

Nicht-

hämatologische 

Toxizität  

Grad 0  Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 

Diarrhoe 
(Zunahme der 

Stuhlfrequenz/Tag im 

Vergleich zum 

Ausgangsbefund) 

keine < 4x mehr 4-6x mehr > 7x mehr  massiv mit 

Hämorrhagie/ 

Dehydratation  

hämodynam. 

Kollaps 

Erbrechen kein 1x mehr  2-5x mehr  

(Zunahme pro Tag im 

Vergleich zum 

Ausgangsbefund)  

mehr als 6x 

mehr  

schwer 

behandelbar. 

Erbrechen 

parenterale Ernährung oder 

Intensivbehandlung 

notwendig. 

nein nein nein nein ja, 

hämodynam. 

Kollaps 

Übelkeit  keine ja ja ja ja 

signifikante orale 

Nahrungsaufnahme 

möglich 

ja ja  ja, aber 

deutlich 

reduziert 

nein 

Infusionsbeh. 

erforderlich 

nein 

Infusionsbeh. 

erforderlich 

Hand-Fuß-Syndrom 
(palmar-plantare 

Erythrodysästhesie) 

nein Erythem trockenes 

Abschuppen, 

Blasenbildg.,  

Pruritus 

feuchtes 

Abschuppen, 

Ulzerationen, 

Blasen, starke 

Schmerzen an 

Händen/Füßen 

schwerste 

Ulzerationen 

und Nekrosen 
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Fortsetzung Tabelle 3-4 

Bewertung der akuten und subakuten Chemotherapie-assoziierten Toxizität 

(nicht-hämatologisch) bei Erwachsenen nach den WHO-Kriterien 

[WHO, (1979)] 

 

Nicht-

hämatologische 

Toxizität  

Grad 0  Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 

Fieber ohne 

Infektionszeichen 

kein 38,0 -

39,0°C 

39,1 - 40°C über 40°C, aber 

Dauer weniger 

als 24 Stunden 

über 40°C und 

Dauer über 24 

Stunden 

mit/ohne 

Hypotonie 

Mukositis keine Erytheme 

ohne 

Pruritus 

oder 

andere 

assoziierte 

Sympt.  

Erytheme mit 

Pruritus oder 

mit anderen 

assoziierten 

Symptomen 

schmerzhafte 

Erytheme, 

Ödeme oder 

leichte Ulzera, 

Infusionsbeh. 

erforderlich 

schwere 

Ulzerationen, 

Infusionsbeh. 

erforderlich 
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3.5.2 Dosisreduktion 

Bei der tumorspezifischen Therapie wird das Zytostatikum abhängig von der 

Körperoberfläche (m2) appliziert. Wird jedoch eine reduzierte, nicht die der 

Körperoberfläche äquivalente Dosis gegeben, handelt es sich dabei um eine 

Dosisreduktion. 

 

3.5.3 Hospitalisierung 

Zu diesem Punkt wurde ausgewertet, bei wie vielen Patienten eine stationäre 

Behandlung im Verlauf ihrer palliativen Chemotherapie erforderlich war. Bei den 

stationären Krankenhausaufenthalten wurde die Gesamtdauer in Tagen angegeben. 

Neben der Anzahl der Patienten wurde auch die Gesamtzahl der Einweisungen, die sog. 

Hospitalisierungsfrequenz, registriert. Die Gründe für eine stationäre Einweisung sind in 

vier Kategorien eingeteilt und evaluiert worden. 

 

 - Tumorbedingt 

Eine tumorbedingte stationäre Einweisung lag vor, wenn der Patient durch 

Pankreaskarzinom-assoziierte Symptome stationär eingeliefert werden musste. 

 

 - Therapiebedingt 

Eine therapiebedingte stationäre Einweisung lag vor, wenn der Patient wegen 

toxischer Nebenwirkungen der palliativen Therapie aufgenommen wurde.  

 

 - Komorbidität 

Eine stationäre Einweisung wegen Komorbidität lag vor, wenn andere 

körperliche Beschwerden zu einem Krankenhausaufenthalt führten, die nicht 

durch die eigentliche Chemotherapie oder den Tumor selbst verursacht wurden. 

 

 - Sozial 

Eine stationäre Einweisung aus sozialer Indikation lag vor, wenn der Patient auf 

eigenen Wunsch oder auf Wunsch der Angehörigen stationär aufgenommen 

wurde, obwohl eine Pflege und Sterbebegleitung zu Hause möglich gewesen 

wäre. 
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3.6 

Therapieerfolg und Therapieansprechen 
 

3.6.1 Tumorremission 

Unter der palliativen tumorspezifischen Therapie wurde die Tumorremission erfasst. 

Kam es unter einer palliativen Therapie zu einem Tumorprogress, wurde die Dauer bis 

zum Progress in Monaten bzw. in Wochen ermittelt. Die Bewertung der 

Tumorremission, modifiziert nach WHO, ist der Tabelle 3-5 zu entnehmen. 

 

Tabelle Nr. 3-5 

Bewertung von Tumorremissionen nach WHO  

[WHO (1979) und Schmoll et al. (2006)] 

 

Definition 

 

Tumorverhalten unter der tumorspezifischen Therapie  

Komplette 

Remission  

(CR) 

vollständiger Rückgang aller nachweisbaren Tumorbefunde für 

mindestens 4 Wochen 

Partielle 

Remission  

(PR) 

mindestens 50% Verkleinerung der Tumordimensionen über 

mindestens 4 Wochen, keine neuen Metastasen, keine 

Progression des Tumors 

no change (NC) / 

stabile disease 

(SD) 

Tumorverkleinerung von max. 50% oder Vergrößerung von 

max. 25% bzw. keine Änderung der Tumorausdehnung über 

mindestens 4 Wochen  

Progression  

(progressive 

disease, PD) 

über 25% Vergrößerung der Tumordimension oder Auftreten 

neuer Metastasen 

 

 



Patienten und Methoden  24

3.6.2 Klinischer Nutzen 

Als Parameter für einen clinical benefit wurde eine Schmerzlinderung bzw. die 

Reduktion des Schmerzmittelverbrauchs um mindestens 50% über einen Zeitraum von 

mindestens 4 Wochen eruiert. 

 

3.6.3 Überleben 

Im Nachbeobachtungszeitraum verstarben die meisten Patienten. Von Interesse war, wie 

viele Patienten insgesamt im Beobachtungszeitraum verstarben, die Todesursache 

(tumorbedingt, therapiebedingt oder wegen anderer Erkrankungen) und der Ort 

(Wohnung oder Krankenhaus).  

 

3.6.4 Gesamtüberlebensraten 

Diese Daten dienten dazu, Rückschlüsse zu geben, wie lange die Patientinnen und 

Patienten im Median überlebt hatten und wie viele von ihnen bis zum Ende des 

Beobachtungszeitraumes verstorben waren. Folgende Daten wurden erhoben und 

ausgewertet, wobei die jeweiligen Zeiträume sowohl in Monaten als auch in Wochen 

angegeben wurden: 

 

 - Überlebensdauer seit Erstdiagnose: 

definiert als Zeitraum zwischen dem Datum der Diagnosestellung des 

Pankreaskarzinoms und dem Todeszeitpunkt. 

 

 - Überlebensdauer seit palliativer Situation: 

definiert als Zeitraum zwischen dem Datum, an dem ein nicht-kurativ 

behandelbares Pankreaskarzinom festgestellt wurde, und dem Todeszeitpunkt. 

 

 - Überlebensdauer seit Beginn der palliativen tumorspezifischen Therapie: 

definiert als Zeitraum zwischen dem Beginn einer palliativen (Chemo-)Therapie 

und dem Todeszeitpunkt. 

 

 - Überlebensdauer seit Beginn der best supportive care (BSC): 

definiert als Zeitraum zwischen dem Datum, an dem unterstützende 

symptomatische Begleitmaßnahmen begonnen wurden, und dem Todeszeitpunkt. 
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3.7 

Statistische Auswertung 
 

Die Daten wurden als Anzahl n mit dem jeweiligen prozentualen Anteil als Median und 

mit dem jeweiligen Range angegeben. 

Die Auswertung und die Darstellung der Überlebenskurven erfolgten nach der Kaplan-

Meier-Verteilung [Kaplan und Meier, 1958]. 

 

Die Analyse der erhobenen Daten sowie ihre Generierung erfolgte mit Hilfe des PC-

gestützten Programms GraphPad Prism™ (GraphPad Prism ™, © 1995-2007, GraphPad 

Software Inc., San Diego,  USA). 



Ergebnisse 26

 

4. 

Ergebnisse 
 

4.1 
Studienrahmen 
Im Zeitraum von Juni 1995 bis Juni 2000 wurden in vier hämatologisch-onkologischen 

Schwerpunktpraxen 127 Patienten mit einem inoperabel fortgeschrittenen 

Pankreaskarzinom identifiziert und in die retrospektive Studie aufgenommen. Die 

Beobachtungsdauer lag im Median bei 9 Monaten bei einer Spanne von 1 bis 55 

Monaten. 

 

 

 

4.2 
Patientendaten 
 

4.2.1 Alter und Geschlecht 

In dem Patientenkollektiv waren 77 Patienten männlich (60%) und 50 weiblich (40%). 

Der Altersmedian bei Diagnosestellung lag für das gesamte Patientenkollektiv bei 63 

Jahren (34-88 Jahre). Der Altersmedian für die Patientinnen lag bei 65 Jahren (37-76 

Jahre) und für die Patienten bei 61 Jahren (34-88 Jahre). Somit waren die männlichen 

Patienten zum Diagnosezeitpunkt im Median 3 Jahre jünger als die weiblichen. Zum 

Zeitpunkt der Diagnosestellung des Pankreaskarzinoms waren 4 Patienten (3%) 

zwischen 30 und 39 Jahren alt. 13 Patienten (10%) erkrankten zwischen dem 40. und 

49. Lebensjahr und 29 Patienten (23%) zwischen dem 50. und 59. Lebensjahr. Der 

Altersgipfel lag mit 49 Patienten (39%) zwischen 60 und 69 Jahren. 29 Patienten (23%) 

erkrankten nach dem 70. Lebensjahr und 3 Patienten (2%) nach dem 80. Lebensjahr. 

Somit waren 81 von 127 Patienten (64%) 60 Jahre und älter. Die Altersangaben der 

Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose sowie die Geschlechterverteilung sind in den 

Abbildungen 4-1 und 4-2 aufgeführt. 
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Abbildung 4-1 

Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (Median 63 Jahre) 
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Abbildung 4-2 

Geschlechterverteilung 
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4.2.2 Beurteilung des Allgemeinzustandes 

Bei der Erstvorstellung wurden die körperliche Aktivität und der Allgemeinzustand der 

Patienten sowohl nach den Kriterien der WHO als auch nach dem Karnofsky-

Performance-Index (KPI) bewertet. Die Kriterien für die Beurteilung des 

Allgemeinzustandes von Tumorpatienten sind im Kapitel „Patienten und Methoden“ zu 

entnehmen. Siehe auch hierzu Tabelle 3-1 und Tabelle 3-2. 

 

 

Einstufung des Allgemeinzustandes nach den WHO-Kriterien 

Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung in den hämatologisch-onkologischen 

Schwerpunktpraxen gaben 47 von 127 Patienten (37%) zu Beginn der Behandlung eine 

uneingeschränkte körperliche Aktivität an. Dies entspricht einem Performance-Status 

von Grad 0. 59 Patienten (46%) erhielten den Performance-Status Grad 1, weil sie eine 

leichte Einschränkung bei körperlicher Anstrengung angaben, aber noch gehfähig waren 

und leichte körperliche Tätigkeiten (im Sitzen) ausüben konnten. 19 Patienten (15%) 

erklärten, dass sie zwar noch gehfähig, aber unter körperlicher Anstrengung stark 

beeinträchtigt bzw. nicht mehr arbeitsfähig waren. Sie wurden in den Performance-

Status Grad 2 eingruppiert. 2 Patienten (2%) erreichten auf Grund ihrer geringen 

körperlichen Belastbarkeit einen Performance-Status von Grad 3. Kein Patient war so 

stark körperlich beeinträchtigt, dass er in den Performance-Status Grad 4 nach WHO 

eingestuft werden musste. Der Anteil jener Patienten, die einen Performance-Status von 

Grad 0 oder 1 aufwiesen, lag insgesamt bei 106 Patienten (83%). Lediglich 21 Patienten 

(17%) hatten stärkere körperliche Beeinträchtigungen, so dass sie den Performance-

Status Grad 2 bzw. 3 erhielten. Die jeweiligen Daten zum Performance-Status, die 

Anzahl der Patienten sowie der prozentuale Anteil sind in der Abbildung 4-3 

wiedergegeben. 
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Abbildung 4-3 

Performance-Status nach den Kriterien der WHO zum Zeitpunkt der 

Erstkonsultation  

 

 

 

Einstufung des Allgemeinzustandes nach dem Karnofsky-Performance-Index 

(KPI) 

Von den 127 Patienten hatten 12 Patienten (9%) bei der Erst-Konsultation eine normale 

körperliche Aktivität, waren selbstständig im Alltag und gaben keine Beschwerden an. 

Sie erhielten einen Karnofsky-Performance-Index (KPI) von 100%. 35 Patienten (28%) 

hatten bei normaler Leistungsfähigkeit nur minimale Krankheitssymptome und 

entsprachen einem KPI von 90%. 34 Patienten (27%) hatten mäßige 

Krankheitssymptome und eine verminderte Leistungsfähigkeit im Alltag. Sie erhielten 

einen KPI von 80%. 25 Patienten (19%) konnten bei der Erstvorstellung nicht mehr 

einer normalen Arbeit nachgehen, waren aber noch soweit selbstständig, dass sie sich 

ohne fremde Hilfe versorgen konnten. Dies entspricht einem KPI von 70%. 13 Patienten 

(10%) bekamen einen Karnofsky-Performance-Index von 60%, weil sie zwar 

gelegentlich fremde Hilfe benötigten, aber noch weitgehend sich selbst versorgen 

konnten. 6 Patienten (5%) bekamen ständige Pflege und waren häufig auf ärztliche 

Hilfe angewiesen. Dies entspricht einem KPI von 50%. Keiner der Patienten (0%) 

erhielt KPI von 40%. Bei 2 Patienten (2%) wurde bei der Erstkonsultation die 

Indikation für eine stationäre Aufnahme gestellt. Sie erhielten einen KPI von 30%.  
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Kein Patient war so schwer krank bzw. moribund, dass ein Karnofsky-Performance-

Index von 20% respektive 10% daher auch nicht vergeben wurde. Siehe Abbildung 4-4. 
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Abbildung 4-4 

Karnofsky-Performance-Index (KPI) zum Zeitpunkt der Erstkonsultation 
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4.3 
Tumordaten 
 

4.3.1 Ausmaß des Karzinomwachstums zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 

Das Karzinom war in 93 von 127 Fällen (73%) im Pankreaskopf, bei 14 Patienten 

(11%) im Corpusbereich und in 13 Fällen (10%) in der Cauda-Region lokalisiert. Bei 7 

Patienten (6%) konnten keine Angaben eruiert werden. Siehe Abbildung 4-5. 
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Lokalisation des Pankreaskarzinoms

Abbildung 4-5 

Lokalisation des Pankreaskarzinoms 

 

Wie in der Abbildung 4-6 ersichtlich wurde zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 17 

von 127 Patienten (13%) ein begrenzt lokalinfiltrierendes, aber operables 

Pankreaskarzinom diagnostiziert. Hinsichtlich der inoperablen Karzinome ist ungefähr 

genau so häufig ein lokalfortgeschrittenes, infiltrierendes Wachstum festgestellt worden 

wie eine Metastasierung. Während bei 54 von 127 Patienten (43%) das 

Pankreaskarzinom inoperabel lokalfortgeschritten war, konnten bei 55 von insgesamt 

127 Patienten (43%) bereits Metastasen nachgewiesen werden. Zu einem Patienten 

(1%) konnten keine Angaben bezüglich des Tumorwachstums eruiert werden. 
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Abbildung 4-6 

Ausbreitung des Pankreaskarzinoms zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 

 

 

 

Operationen und postoperative Ergebnisse 

Eine Operation erfolgte bei 91 von 127 Patienten (72%). Bei diesen 91 operierten 

Patienten konnte in 17 Fällen (19%) eine kurative Operation im Sinne einer R0-

Resektion durchgeführt werden. In 74 Fällen (81%) wurde intraoperativ eine 

Inoperabilität des Pankreaskarzinoms festgestellt, weil das lokale Tumorwachstum 

bereits sehr viel weiter fortgeschritten war als präoperativ vermutet. Siehe Abbildungen 

4-7 und 4-8. 

 

Der Zeitraum zwischen der primär kurativ-intentionellen R0-Resektion und dem 

Auftreten eines loko-regionären Rezidivs respektive von Metastasen lag im Median bei 

7 Monaten (3-34 Monate). Bei denjenigen Patienten, die bereits zum Zeitpunkt der 

Diagnose ein inoperabel lokal fortgeschrittenes Pankreaskarzinom hatten, waren 

Metastasen im Median nach 5 Monaten (1-9 Monate) nachweisbar. 
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Abbildung 4-7 

Anzahl der Operationen im Verhältnis zu den nicht-operativen Eingriffen 
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Abbildung 4-8 

Ergebnisse der operativen Therapie 
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4.3.2 Ausmaß des Tumorwachstums zum Zeitpunkt der Erstkonsultation 

Bei der Erstkonsultation handelte es sich bei allen Patienten um einen palliativen 

Zustand. Zwischen der Diagnosestellung des Pankreaskarzinoms und dem ersten 

Besuch in einer der hämatologisch-onkologischen Schwerpunktpraxen vergingen im 

Median 7 Wochen (0-161 Wochen). Während bei 43 von 127 Patienten (34%) ein 

inoperables, lokalinfiltrierendes Karzinom konstatiert wurde, war bei 84 Patienten 

(66%) das Pankreaskarzinom bereits metastasiert (Abbildung 4-9). 

 

n = 127

84 (66%)43 (34%)

0

20

40

60

80

100

 inoperabel lokalfortgeschritten mestastasiert

Pa
tie

nt
en

za
hl

  n

Tumorausbreitung bei Erstkonsultation 

Abbildung 4-9 

Ausbreitung des Pankreaskarzinoms zum Zeitpunkt der Erstkonsultation 

 

 

84 von 127 Patienten (66%) hatten zum Zeitpunkt der Erstkonsultation Metastasen des 

Pankreaskarzinoms, zum Teil an mehreren Lokalisationen. Am häufigsten wurden 

Lebermetastasen (51mal, 49%) nachgewiesen. Am zweithäufigsten war 19mal (18%) 

das Peritoneum befallen. 9mal (9%) waren Filiae in der Lunge und 7mal (7%) in den 

Lymphknoten vorhanden. 5 Patienten (5%) hatten Knochenmetastasen. Jeweils einmal 

(1%) befanden sich Metastasen in der Milz bzw. in der Haut. 11mal (10%) wurden 

loko-regionäre Rezidive nach einer in kurativer Intention durchgeführten Operation 

festgestellt. Die Lokalisationsorte sind in der Abbildung 4-10 wiedergegeben. 
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Abbildung 4-10 

Lokalisation der Metastasen zum Zeitpunkt der Erstkonsultation 
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4.4 
Therapiedaten 

 

In 94 von 127 Fällen (74%) wurde eine palliative tumorspezifische Therapie 

durchgeführt und 33 Patienten (26%) wurden bestmöglich symptomatisch behandelt 

und supportiv betreut (best supportive care, BSC). Siehe Abbildung 4-11. 
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Abbildung 4-11 

Formen der palliativen Therapie 

 

 

4.4.1 Palliative tumorspezifische Therapie  

Im Nachfolgenden wird näher auf die jeweiligen Zytostatika-Applikationen 

eingegangen, wobei nach first-line- und second-line-Therapieoptionen differenziert 

wird. Als Chemotherapeutika kamen überwiegend Gemcitabin (Gemzar®) und 5-FU 

(5-Fluorouracil) in Kombination mit Folinsäure (FA) zum Einsatz. 

Von den 94 palliativ zytotoxisch behandelten Patienten erhielten 64 Patienten (68%) nur 

eine first-line-Behandlung. Bei 30 Patienten (32%) wurde nach einer first-line-

Behandlung ein anderes Chemotherapeutikum als second-line-Therapie angewendet. 

Siehe hierzu auch die Abbildung 4-12. 
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Abbildung 4-12 

Formen der palliativen tumorspezifischen Therapie 

 

 

First-line-Therapie 

Von den 94 Fällen, in denen eine palliative tumorspezifische Behandlung durchgeführt 

wurde, kam in 81 Fällen (86%) Gemcitabin zum Einsatz. 5-FU/FA wurde bei 8 

Patienten (9%) verwendet. Eine Radiochemotherapie mit 5-FU erhielten 4 Patienten 

(4%). Bei einem Patienten (1%) erfolgte lediglich eine Strahlenbehandlung (Abbildung 

4-13). 
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Abbildung 4-13 

First-line-Therapie 
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Second-line-Therapie 

Von 94 palliativ tumorspezifisch behandelten Patienten hatten 30 Patienten (32%) unter 

der first-line-Chemotherapie einen Progress. Bei ihnen wurde die first-line-Behandlung 

beendet und eine second-line-Therapie begonnen. Gemcitabin wurde dabei in 6 von 30 

Fällen (20%) und 5-FU/FA in 21 von 30 Fällen (70%) gegeben. Bei einem Patienten 

(3%) erfolgte die Applikation von Cisplatin kombiniert mit Etoposid. Eine 

Radiochemotherapie (RCT) mit 5-FU und die alleinige Radiatio kamen jeweils einmal 

(3%) zum Einsatz. Siehe hierzu Abbildung 4-14. 
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Abbildung 4-14 

Second-line-Therapie 

 

 

 

4.4.2 Häufigkeit der jeweiligen palliativen tumorspezifischen Therapie 

Wie aus den Abbildungen 4-13 und 4-14 ersichtlich, wurde bei der first-line-Therapie in 

über 80% der Fälle hauptsächlich Gemcitabin (Gemzar®) und nur bei etwa jedem 

Zehnten (9%) 5-FU/FA eingesetzt. Hinsichtlich der Anwendung als 2nd-line-

Zytostatikum überwog jedoch die Kombination von 5-FU/FA mit 70% (21 von 30 

Fällen). Gemcitabin hingegen wurde bei 6 Patienten (20%) als second-line-Therapie 

eingesetzt. Im Nachfolgenden wird genauer beschrieben, wann und in welcher 

Häufigkeit die jeweiligen Behandlungsoptionen zum Einsatz kamen. 
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- Gemcitabin (Gemzar®) 

Von den 94 palliativ tumorspezifisch behandelten Patienten wurden während des 

Beobachtungszeitraumes 87 Patienten (93%) mit Gemcitabin behandelt. Als first-line-

Regime wurde Gemcitabin dabei in 81 Fällen (86%) und in der second-line-Behandlung 

bei 6 Patienten (6%) eingesetzt. Insgesamt wurden 1501 Applikationen durchgeführt, 

im Median 4,5 Applikationen pro Patient (2-62). Bezogen auf insgesamt 1822 

Zytostatika-Applikationen wurde Gemcitabin 1501mal (82%) verwendet. 

 

- 5-Fluorouracil (5-FU) in Kombination mit Folinsäure (FA) 

5-Fluorouracil wurde im gleichen Beobachtungszeitraum insgesamt bei 29 von 94 

Patienten (31%) als Chemotherapeutikum eingesetzt. Dabei wurde 5-FU/FA bei acht 

Patienten (9%) als einziges Chemotherapeutikum und bei 21 Patienten (22%) als 

second-line-Therapie verwendet. Im Hinblick auf die 1822 Gesamtapplikationen von 

Zytostatika wurde 5-FU/FA insgesamt 321mal (18%) eingesetzt und im Median 10 

Applikationen pro Patient (1-64). 

 

- Etoposid/Cisplatin 

Von 94 palliativ tumorspezifisch behandelten Patienten wurde Etoposid in Kombination 

mit Cisplatin einmal (1%) im Rahmen einer second-line-Therapie nach 5-FU/FA 

angewendet. 

 

- Radiochemotherapie (RCT) 

Bei fünf von 94 Patienten (5%) wurde eine Radiochemotherapie durchgeführt, wobei 5-

FU als Zytostatikum (24-Stunden-Infusion mit 200 mg/m2/Tag) verwendet und eine 

Bestrahlung mit 50,4 Gy in 28 Fraktionen durchgeführt wurde. Die Behandlungsdauer 

erstreckte sich über 5,5 Wochen. In vier Fällen (4%) wurde die RCT als first-line-

Regime und bei einem Patienten (1%) als second-line-Therapie eingesetzt. 

 

- Radiatio 

Die alleinige Bestrahlung erfolgte bei 2 von 94 Patienten (2%). Die Bestrahlung wurde 

als fraktionierte Radiatio sowohl bei der first-line- als auch bei der second-line-Therapie 

jeweils bei einem Patienten (jeweils 1%) durchgeführt. Die Gesamtstrahlendosis betrug 

39,6 Gy und wurde in 22 Fraktionen appliziert. 
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4.5 
Therapieverträglichkeit und Therapieverlauf 
 

4.5.1 Toxizität 

Ein Schwerpunkt dieser retrospektiven Studie lag in der Untersuchung und Auswertung 

von Nebenwirkungen der palliativen tumorspezifischen Therapie. Die Toxizitäten 

waren mild und in der Mehrzahl der Fälle durch eine Chemotherapie mit Gemcitabin 

bedingt. Die Kriterien für die jeweiligen toxischen Nebenwirkungen sind im Kapitel 

„Patienten und Methoden“ beschrieben. 

Die therapieassoziierten Nebenwirkungen wurden in dieser retrospektiven Arbeit 

berücksichtigt, wenn sie nach der WHO-Definition als eine Grad 3- oder Grad 4-

Toxizität angesehen wurden. Die jeweiligen therapieassoziierten Nebenwirkungen 

wurden dann ihrerseits in hämatologische und nicht-hämatologische Toxizitäten 

unterteilt. Bezogen auf die Anzahl der palliativ behandelten 94 Patienten, wurden bei 

insgesamt 83 Patienten (88%) WHO Grad 3- und Grad 4-Nebenwirkungen festgestellt. 

11 Patienten (12%) hatten unter der zytotoxischen Therapie keine schweren toxischen 

Nebenwirkungen. Siehe Abbildung 4-15. 
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Abbildung 4-15 

Übersicht über die aufgetretene Toxizität (WHO Grad 3 und Grad 4) unter 

palliativer tumorspezifischer Behandlung 
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Von den 83 Patienten hatten 24 Patienten (29%) hämatologische, 74 Patienten (89%) 

nicht-hämatologische Nebenwirkungen und 15 Patienten (18%) toxische 

Nebenwirkungen aus beiden Kategorien (Abbildung 4-16). 
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Abbildung 4-16 

Übersicht über die jeweiligen Toxizitäten (WHO Grad 3 und Grad 4) im Hinblick 

auf die Zahl der behandelten Patienten mit Gemcitabin respektive 5-FU/FA 

 

 

Hämatologische therapieassoziierte Nebenwirkungen 

Die Kriterien für hämatologische Toxizitäten (WHO-Grad 3 und Grad 4) sind der 

Tabelle 3-3 im Kapitel „Patienten und Methoden“ zu entnehmen. 

Bei einem von 94 tumorspezifisch behandelten Patienten (1%) wurde eine 

Thrombozytopenie im Rahmen der Verdachtsdiagnose einer febrilen, neutropenischen 

Sepsis mit einer disseminiert intravasalen Gerinnung (DIC) registriert. 16 Patienten 

(17%) hatten im Verlauf der palliativen zytotoxischen Behandlung eine Leukozytopenie 

und 7 Patienten (7%) eine Anämie. Siehe Abbildung 4-17. 
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hämatologische Toxizität WHO Grad 3 und Grad 4 

Abbildung 4-17 

Hämatologische Toxizität (WHO Grad 3 und Grad 4) unter der tumorspezifischen 

Therapie mit Gemcitabin respektive 5-FU/FA 

 

 

Nicht-hämatologische therapieassoziierte Nebenwirkungen 

Neben den oben beschriebenen hämatologischen Toxizitäten traten auch nicht-

hämatologisch assoziierte Nebenwirkungen unter der palliativen tumorspezifischen 

Therapie auf. 

Von 94 palliativ tumorspezifisch behandelten Patienten klagten 25 Patienten (27%) über 

grippale Symptome und 15 Patienten (16%) über Übelkeit respektive Erbrechen. 

Asthenie wurde bei 12 Patienten (13%) festgestellt. Diarrhö, Fieber und eine 

Dermatotoxizität in Form des Hand-Fuß-Syndroms traten jeweils 5mal (5%) auf. 

Schleimhautentzündungen wurden bei zwei Patienten (2%) registriert. Andere 

therapieassoziierte Nebenwirkungen kamen 5mal (5%) vor, wobei hier einmal eine 5-

FU-assoziierte Kardiotoxizität mit Koronarspasmen auftrat. Siehe Abbildung 4-18. 
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Abbildung 4-18 

Nicht-hämatologische Toxizität (WHO Grad 3 und Grad 4) unter der 

tumorspezifischen Therapie mit Gemcitabin respektive 5-FU/FA 

 

 

4.5.2 Dosisreduktionen 

Von insgesamt 94 palliativ tumorspezifisch behandelten Patienten erfolgte bei 8 

Patienten (8%) eine Dosisreduktion unter der palliativen Therapie (Abbildung 4-19). 
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Abbildung 4-19 

Dosisreduktion unter der tumorspezifischen Therapie mit Gemcitabin respektive 

5-FU/FA 
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- Dosisreduktion unter Gemcitabin-Therapie 

Von den 94 palliativ tumorspezifisch behandelten Patienten erhielten 87 Patienten 

(93%) Gemcitabin entweder als first-line- oder als second-line-Behandlung. Bei 6 

Patienten (7%) kam es zu einer Dosisreduktion. In einem Fall (1%) handelte es sich um 

eine primäre Reduktion um 33% und in 5 Fällen (6%) um sekundäre Reduktion 

zwischen 12% und 33%. 

 

- Dosisreduktion unter der 5-FU/FA-Therapie 

Von den 94 palliativ tumorspezifisch behandelten Patienten erhielten 29 Patienten 

(31%) 5-FU/FA entweder als first-line- oder als second-line-Behandlung. Dabei war in 

2 von 29 Fällen (7%) eine Dosisreduktion notwendig. In beiden Fällen handelte es sich 

um eine sekundäre Dosisreduktion um 12% bzw. 20%. 

 

 

- Dosisreduktion unter der first-line- und second-line-Therapie 

Zu einer Dosisreduktion kam es in 6 von 94 Fällen (6%) unter der first-line-Behandlung 

und bei 2 Patienten (2%) unter der second-line-Therapie (Abbildung 4-20). 

 

n = 94
6 (6%) 2 (2%)

0

1

2

3

4

5

6

7

first-line-Therapie second-line-Therapie

Pa
tie

nt
en

za
hl

 n

Dosisreduktion 

Abbildung 4-20 

Dosisreduktion unter first-line- und second-line-Therapie mit Gemcitabin 

respektive 5-FU/FA 
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4.5.3 Hospitalisierung 

Unter der palliativen tumorspezifischen Therapie war bei 40 von 127 Patienten (31%) 

zu keinem Zeitpunkt eine stationäre Einweisung notwendig. 87 Patienten (69%) wurden 

während des Beobachtungszeitraums mindestens einmal stationär aufgenommen 

(Abbildung 4-21). Insgesamt kam es zu 105 Krankenhauseinweisungen. Die Gründe für 

eine stationäre Aufnahme waren 84mal (80%) tumorassoziiert und 11mal (10%) auf 

Grund von Begleiterkrankungen. 6mal (6%) wurden Patienten aus sozialer Indikation 

stationär aufgenommen, obwohl keine medizinische Notwendigkeit vorlag. 4mal (4%) 

wurden Patienten in die Klinik eingewiesen, weil unter der ambulant-palliativen 

tumorspezifischen Therapie Nebenwirkungen auftraten, die eine stationäre Beobachtung 

bzw. Behandlung erforderlich machten (Abbildungen 4-22). 

 

Wie aus den Abbildungen 4-23 und 4-24 ersichtlich, wurden 68% der Patienten, die 

eine palliative zytostatische Behandlung erhielten, stationär aufgenommen - im 

Vergleich zu 70% der BSC-Patienten. Hinsichtlich der stationären Aufnahme waren in 

beiden Fallgruppen die tumorassoziierten Symptome mit 76% bzw. 92% am häufigsten 

vertreten. Therapiebedingte Nebenwirkungen führten in 5% der Fälle zu einer 

stationären Aufnahme. 
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Stationäre Aufnahme 
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Abbildung 4-22 

Gründe der stationären Aufnahme  

 

 Häufigkeit einer stationären Einweisung 
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Abbildung 4-23  

Notwendigkeit der stationären Aufnahme – Vergleich zwischen palliativer 

tumorspezifischer Therapie (CHT) und bestmöglicher supportiver Behandlung 

(BSC) 
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Gründe für einen stationären Aufenthalt 
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Abbildung 4-24 

Gründe der Hospitalisierung – Vergleich zwischen palliativer tumorspezifischer 

Therapie (CHT) und bestmöglicher supportiver Behandlung (BSC) 

 

Werden die einzelnen Krankenhaustage addiert, so ergibt sich eine Gesamtsumme von 

1848 stationären Aufenthaltstagen. Differenziert nach den jeweiligen Gründen entfielen 

auf tumorassoziierte Ursachen 1427 Tage (77%) bei einem Median von 11 Tagen (1-58 

Tage). Auf Grund einer Komorbidität waren 230 stationäre Tage erforderlich, dies 

entspricht 12%. Der Median lag bei 19 Tagen (1–72 Tage). Wegen sozialer Indikation 

erfolgten 158 stationäre Tage (9%) mit einem Median von 6,5 Tagen (3–75 Tage). 

Nebenwirkungen der ambulanten Chemotherapie führten zu 33 Krankenhaustagen (2%) 

mit einem von Median 8,5 Tagen (5-11 Tage). Siehe Abbildung 4-25. 
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Abbildung 4-25  

Anzahl der Krankenhaustage für beide Gruppen insgesamt (CHT und BSC) 
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4.6 
Therapieerfolg und Therapieansprechen 
 

4.6.1 Tumorremission 

In der Tabelle 3-5 (Kapitel 3 „Patienten und Methoden“) sind die jeweiligen Kriterien 

zur Beurteilung einer Tumorremission unter tumorspezifischer Behandlung nach der 

WHO-Definition zusammengefasst. Gemäß den dort beschriebenen Merkmalen konnte 

bei einem von 94 Patienten (1%) im Verlauf der palliativen Chemotherapie eine 

komplette Remission erreicht werden. Partielle Remissionen wurden in 11 Fällen (12%) 

beobachtet. Bei der Mehrzahl der Patienten (50 Patienten, 53%), konnte keine 

nennenswerte Veränderung erreicht werden (no-change-Situation). Bei 32 Patienten 

(34%) trat unter der tumorspezifischen Behandlung ein Progress ein. Siehe hierzu auch 

Abbildung 4-26. 

 n = 94

32 (34%)50 (53%)11 (12%)1 (1%)

0

10

20

30

40

50

60

komplette
Remssion

partielle Remission no change Progress

Pa
tie

nt
en

za
hl

 n

Beurteilung der Tumorremission 

Abbildung 4-26 

Bewertung der Tumorremission unter palliativer tumorspezifischer Behandlung 
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4.6.2 Klinischer Nutzen 

Effekte einer palliativen tumorspezifischen Behandlung lassen sich nicht nur an 

Überlebenszeiten messen. Ein weiterer wichtiger Gesichtspunkt ist der sogenannte 

klinische Nutzen, der auf verschiedene Weise ermittelt werden kann. In der 

vorliegenden Studie wurde als Parameter für den klinischen Nutzen eine deutliche 

Reduktion der Schmerzen bzw. eine Verringerung des Analgetikabedarfs um jeweils 

mindestens 50% über einen Zeitraum von wenigstens vier Wochen gemessen. Bei 22 

der 87 mit Gemcitabin behandelten Patienten (25%) konnte ein solcher klinischer 

Nutzen festgestellt werden, dagegen bei keinem der 33 Patienten in der BSC-Gruppe. 

Siehe Abbildung 4-27. 
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Abbildung 4-27 

Klinischer Nutzen: Schmerzlinderung / Analgetikareduktion um mindestens 50% 

und über wenigstens 4 Wochen 

 

 

 

4.6.3 Überleben 

Alle Patienten verstarben an den Folgen des Tumorleidens, keiner verstarb an einer 

Nebenwirkung der palliativen zytotoxischen Therapie. Zum Ende des 

Beobachtungszeitraumes waren 111 von 127 Patienten (88%) nach einem medianen 

follow-up von 34 Monaten (1-55 Monate) verstorben. Siehe Abbildung 4-28. 
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Abbildung 4-28 

Überleben zum Ende des Beobachtungszeitraums 30. Juni 2000 

 

 

 

Im Hinblick auf den Todesort verstarb etwas mehr als die Hälfte der Betroffenen zu 

Hause (61 Patienten, 55%). 50 Patienten (45%) verstarben im Krankenhaus. Siehe 

Abbildung 4-29. 
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Abbildung 4-29 

Todesort zu Hause oder in der Klinik 
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4.6.4 Gesamtüberleben 

Im Nachfolgenden werden die jeweiligen Überlebenszeiträume näher besprochen. 

Zunächst werden die Überlebensdaten zwischen operierten und nicht-operierten 

Patienten beschrieben. Anschließend werden die Unterschiede in den Überlebenszeiten 

im Hinblick auf die Behandlungsformen (bestmögliche supportive Therapie vs. 

palliative tumorspezifische Behandlung) und hinsichtlich des Tumorausmaßes (lokal 

fortgeschrittenes vs. bereits metastasiertes Pankreaskarzinom) und dargestellt. Zum 

Schluss wird das Gesamtüberleben unter Berücksichtigung des Allgemeinzustandes 

präsentiert. 

 

Medianes Überleben nach Operation 

91 von 127 Patienten (71%) wurden operiert. Während bei 17 operierten Patienten 

(19%) postoperativ eine kurative Operation im Sinne einer R0-Resektion konstatiert 

wurde, handelte es sich bei den restlichen 74 Patienten (81%) um einen palliativen 

Eingriff (R1- resp. R2-Operation). Unabhängig vom operativen Eingriff wurde bei allen 

Patienten im Laufe ihrer Erkrankung entweder ein loko-regionäres Rezidiv oder eine 

Metastasierung festgestellt. Die Überlebensrate nach 12 Monaten lag für die in kurativer 

Intention operierten Patienten bei 82%, für die palliativ-operierten Patienten bei 34% 

und für die nicht operierten Patienten bei 20%. Unabhängig vom postoperativen 

Ergebnis überlebte kein Patient das 5. Jahr. Das mediane Überleben der R0-operierten 

Patienten lag bei 11 Monaten (4-30 Monate). Im Vergleich dazu lebten die nicht-kurativ 

operierten Patienten im Median 9 Monate (3-55 Monate) und die nicht operierten 

Patienten 5 Monate (1-37 Monate). Siehe Abbildungen 4-7 und 4-8 sowie Tabelle 4-1.  

 

Tabelle 4-1 

Überleben in Bezug auf die Operation 

 

 operiert in kurativer 

Intention 

palliativ operiert nicht operiert 

Patientenzahl 

(von insgesamt 127) 

17 

(13%) 

74 

(58%) 

36 

(29%) 

Überleben nach 12 

Monaten 
82% 34% 20% 

Medianes Überleben 

(Range) 

11 Monate 

(4-30) 

9 Monate 

(3-55) 

5 Monate 

(1-37) 
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Medianes Überleben seit palliativer Situation für das Gesamtkollektiv 
Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Erstkonsultation in der jeweiligen 

Schwerpunktpraxis in einem palliativen Zustand. Die Überlebensrate für das gesamte 

Patientenkollektiv (127 Patienten) in dieser Untersuchung lag nach 6 Monaten bei 65% 

und nach 12 Monaten bei 32%. Nach 24 Monaten lebten noch 14% und nach 36 

Monaten 7% der Patienten. 

Die 5-Jahres-Überlebenserwartung war 0%. Das mediane Gesamtüberleben aller 

Patienten betrug 35 Wochen (4-238 Wochen). Dies entspricht 8 Monaten (1-55 

Monate). Die Abbildung 4-30 verdeutlicht dies an Hand der Überlebenskurve nach 

Kaplan und Meier. 

Gesamtüberleben seit palliativer Situation
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Abbildung 4-30 

Kaplan-Meier-Überlebenskurve für das Gesamtkollektiv 
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Medianes Überleben seit palliativer Situation in Bezug auf die Behandlungsform 

Das mediane Überleben für das Patientenkollektiv, welches eine palliative 

tumorspezifische Behandlung erhielt, betrug 42 Wochen (7-238 Wochen). Dies 

entspricht 10 Monaten (2-55 Monate). Hierbei ist zu erwähnen, dass von den 94 

palliativ tumorspezifisch behandelten Patienten 87 Patienten (93%) Gemcitabin 

entweder als first-line- oder als second-line-Behandlung erhielten. 

Das mediane Überleben für das Patientenkollektiv, das keine palliative tumorspezifische 

Behandlung erhielt, sondern bestmöglich supportiv betreut und symptomatisch 

behandelt wurde, betrug 21 Wochen (4-160 Wochen). Dies entspricht 5 Monaten (1-37 

Monate).  

Patienten lebten unter einer palliativen tumorspezifischen Behandlung 21 Wochen 

länger im Vergleich zu Patienten aus der BSC-Gruppe (42 Wochen vs. 21 Wochen). 

Siehe auch hierzu Abbildung 4-31.  

 

Gesamtüberleben seit palliativer Situation
alle Patienten (n = 127)

Behandlungsform

Abbildung 4-31 

Kaplan-Meier-Überlebenskurve in Bezug auf die Behandlungsform für die 

Gesamtpopulation 
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Medianes Überleben seit palliativer Situation in Bezug auf das Ausmaß des 

Pankreaskarzinoms 

Im Gegensatz zu den oben erwähnten Überlebenskurven hatte die Ausbreitung des 

Pankreastumors (inoperabel lokalfortgeschritten vs. metastasiert) keinen Einfluss auf 

das Überleben der Betroffenen. Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen 

Pankreaskarzinom lebten im Median 8,1 Monate (1-55 Monate). Betroffene, bei denen 

das Pankreaskarzinom bereits metastasiert war, lebten ebenfalls im Median 8,1 Monate 

(3-46 Monate). Siehe Abbildung 4-32. 
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Abbildung 4-32 

Kaplan-Meier-Überlebenskurve in Bezug auf das Ausmaß des Pankreaskarzinoms 

für die Gesamtpopulation 
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Wenn man die Ausbreitung des Pankreaskarzinoms (lokal fortgeschritten vs. 

metastasiert) weiter unterteilt hinsichtlich der Behandlungsform (palliative 

tumorspezifische Behandlung vs. BSC), so gibt es hier keinen Unterschied im Hinblick 

auf das mediane Überleben. 

 

Palliative tumorspezifische Therapie 

Hinsichtlich des medianen Überlebens der palliativ tumorspezifisch behandelten 

Patienten ergeben sich keine Unterschiede. Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen 

Pankreaskarzinom lebten im Median 10 Monate (3-55 Monate) und Betroffene mit 

einem metastasierten Pankreaskarzinom im Median 11 Monate (3-46 Monate). Dies 

wird in der Abbildung 4-33 verdeutlicht. 
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Abbildung 4-33 

Kaplan-Meier-Überlebenskurve in Bezug auf das Ausmaß des Pankreaskarzinoms 

für die palliativ tumorspezifisch behandelten Patienten 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Ergebnisse 56

 

Bestmögliche supportive Behandlung und Betreuung (best supportive care, BSC) 

Hinsichtlich des medianen Überlebens der BSC-Gruppe, ergeben sich ebenfalls keine 

Unterschiede. Patienten mit einem inoperabel fortgeschrittenen Pankreaskarzinom 

hatten ein medianes Überleben von 5 Monaten (1-37 Monaten) und Betroffene, die 

bereits ein metastasiertes Pankreaskarzinom hatten, lebten im Median 5,5 Monate (3-17 

Monate). Siehe hierzu Abbildung 4-34. 

Gesamtüberleben seit palliativer Situation
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Abbildung 4-34 

Kaplan-Meier-Überlebenskurve in Bezug auf das Ausmaß des Pankreaskarzinoms 

für die Patientengruppe, die eine best supportive care (BSC) erhielt 
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Medianes Überleben seit palliativer Situation in Bezug auf den Allgemeinzustand 

106 von 127 Patienten (83%) hatten bei der Erstkonsultation einen Karnofsky-

Performance-Index (KPI) von mindestens 70%, während 21 Patienten (17%) sich in 

einem schlechteren Allgemeinzustand befanden, d.h. einen KPI von weniger als 70% 

hatten. Die Patienten mit einem KPI von mindestens 70% lebten im Median 9 Monate 

(2-55 Monate). Im Vergleich dazu hatten Patienten, die sich in einem schlechten 

Allgemeinzustand befanden (KPI niedriger als 70%), ein medianes Überleben von 5 

Monaten (1-46 Monate). Siehe Abbildung 4-35. 
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Abbildung 4-35 

Kaplan-Meier-Überlebenskurve in Bezug auf den Allgemeinzustand für die 

Gesamtpopulation 
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Palliative tumorspezifische Therapie 

Ähnliche Ergebnisse wurden auch für Patienten unter der palliativen tumorspezifischen 

Behandlung berechnet: Von diesen Patienten hatten 86 (91%) einen mäßig-guten bis 

sehr guten Allgemeinstatus (KPI mindestens 70%). Sie lebten im Median 10 Monate (3-

55 Monate). 8 von 94 Patienten (9%) befanden sich dagegen in einem schlechten 

Allgemeinzustand (KPI max. 60%). Sie lebten im Median 8,5 Monate (3–46 Monate). 

Siehe Abbildung 4-36. 
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Abbildung 4-36 

Kaplan-Meier-Überlebenskurve in Bezug auf den Allgemeinzustand für die 

Patientengruppe, die eine palliative tumorspezifische Therapie erhielt 
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Bestmögliche supportive Behandlung und Betreuung (best supportive care, BSC) 

Von den 33 Patienten, die bestmöglich supportiv behandelt und betreut wurden, hatten 

20 Patienten (61%) einen Karnofsky-Performance-Index von mindestens 70%. Ihr 

medianes Überleben betrug 5,5 Monate (3-37 Monate). Im Vergleich dazu lebten die 13 

BSC-Patienten (39%), die einen KPI von weniger als 70% hatten, im Median 5 Monate 

(1-17 Monate). Siehe Abbildung 4-37. 
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Abbildung 4-37 

Kaplan-Meier-Überlebenskurve in Bezug auf den Allgemeinzustand für die 

Patientengruppe, die eine best supportive care (BSC) erhielt 
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5. 

Diskussion 
 

Die Prognose des Pankreaskarzinoms galt auf Grund der geringen therapeutischen 

Möglichkeiten in der Vergangenheit und noch bis Anfang der neunziger Jahre als infaust - 

unabhängig davon, ob es sich dabei um einen lokal begrenzten Tumor handelte oder um ein 

bereits metastasiertes Karzinom. Über viele Jahrzehnte hinweg gab es - außer den wenigen 

Fällen einer kurativen Operation - keine etablierte, allgemein akzeptierte Behandlung des 

Pankreaskarzinoms. 

Die palliative Therapie des inoperablen Pankreaskarzinoms erfolgte in der Vergangenheit oft 

ausschließlich mit rein supportiven Maßnahmen. In den letzten zehn Jahren wurde jedoch der 

palliativen Therapie des Pankreaskarzinoms immer mehr Bedeutung beigemessen. Diese 

Wandlung spiegelt sich auch in der Terminologie wider. In jüngster Zeit wird nicht mehr von 

einem „therapeutischen Nihilismus“ gesprochen, sondern von einer "einer Behandlung 

zugänglichen Erkrankung“ [Heinemann, 2001; Burris et al., 1997; Warshaw und Fernandez-

del Castillo, 1992]. Die bisherigen Daten zum Pankreaskarzinom resultieren aus Vergleichs- 

und Wirksamkeitsstudien, die fast ausschließlich prospektiv-randomisiert durchgeführt 

werden und bei denen die Aufnahme der Patienten nach fest vorgeschriebenen Kriterien 

erfolgt. Ergebnisse aus prospektiven Studien mit definierten Einschlusskriterien sind mit 

Daten aus einem unselektierten Patientenkollektiv bisher nicht verglichen worden. 

Interessant ist die Frage, ob sich die aus prospektiven Studien gewonnen Daten hinsichtlich 

der palliativen Behandlungserfolge beim Pankreaskarzinom in der alltäglichen Behandlung 

von Nicht-Studienpatienten wiederfinden lassen. Um im Sinne einer Versorgungsforschung 

ein realistisches Bild über die palliative Behandlung von unselektierten Patienten mit einem 

lokal fortgeschrittenen bzw. bereits metastasierten Pankreaskarzinom zu erhalten, ist es daher 

wichtig, konkrete Behandlungsdaten aus dem ambulanten Bereich zu eruieren und die daraus 

gewonnenen Ergebnisse mit denen der Literatur vergleichen zu können. 
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5.1 

Studienrahmen 

Bei den Ergebnissen dieser vorliegenden Arbeit handelt es sich um retrospektiv erhobene 

Daten. Die hier vorliegende Studie ist nicht konzipiert worden, um unter standardisierten 

Bedingungen Therapieerfolge von Substanzen zu evaluieren oder Medikamentenwirkungen 

untereinander vergleichen zu können. Schwerpunkt der Arbeit ist es, ein genaueres Bild von 

den therapeutischen Möglichkeiten der ambulanten palliativen Behandlung schwer kranker 

Patienten mit einem Pankreaskarzinom zu geben, ihre praktische Durchführbarkeit zu 

evaluieren und auch auf die Schwierigkeiten in diesem Bereich hinzuweisen. 

Um die Versorgungsrealität bei ambulanter palliativer Behandlung des inoperablen 

Pankreaskarzinoms mit anderen Arbeiten vergleichen zu können, werden die Resultate der 

vorliegenden retrospektiven Studie mit publizierten Daten aus anderen Untersuchungen 

gegenübergestellt und diskutiert. Als Vergleich werden exemplarisch vor allem die beiden 

Studien von Storniolo und Mitarbeitern sowie Burris et al. herangezogen, weil es sich dabei 

um Patientenkollektive handelte, die größtenteils ähnliche Vorbedingungen haben. In diesem 

Zusammenhang ist anzumerken, dass die beiden oben genannten Untersuchungen sich unter 

anderem dahin gehend unterscheiden, dass Storniolo und Mitarbeiter die Wirkung von 

Gemcitabin (Gemzar®) bei Patienten mit Pankreaskarzinom bewerten, bei denen unter der 

Behandlung mit 5-Flourouracil (5-FU) ein Krankheitsprogress auftrat. Bei Burris et al. 

handelt es sich dagegen um eine prospektive Studie, bei der die Effektivität von Gemcitabin 

mit der Wirksamkeit von 5-FU beim Pankreaskarzinom verglichen wird. 

 

Einschlusskriterien 

Im Gegensatz zu Ergebnissen kontrollierter prospektiver Studien gibt es in der hier 

vorliegenden Untersuchung einige Besonderheiten hinsichtlich der epidemiologischen Daten, 

insbesondere in Bezug auf die Auswahlkriterien, das Patientenspektrum und die 

Behandlungsoptionen. Die Patienten wurden in die Untersuchung aufgenommen und 

retrospektiv ausgewertet, wenn bei ihnen die beiden folgenden Kriterien vorlagen: 

- Diagnose eines inoperabel lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Pankreaskarzinoms 

- Palliative tumorspezifische Behandlung oder bestmögliche supportive Behandlung und 

Betreuung (best supportive care, BSC). 
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Im Gegensatz zu der hier vorliegenden Untersuchung erfolgte sowohl bei Storniolo und 

Mitarbeitern als auch bei Burris et al. die Aufnahme der Patienten in die jeweilige Studie nur 

unter zusätzlichen Voraussetzungen. Um in die Studien aufgenommen zu werden, mussten die 

Patienten in beiden Untersuchungen in einem ausreichend guten Allgemeinzustand sein 

(Karnofsky-Performance-Index (KPI) von mindestens 50%), eine ausreichende 

hämatopoetische Knochenmarkskapazität besitzen und keine Zeichen einer Leber- oder 

Niereninsuffizienz aufweisen. Vorbehandlungen waren ebenso ein Ausschlusskriterium wie 

ein voraussichtliches Überleben von weniger als 3 Monaten [Storniolo et al., 1999; Burris et 

al., 1997]. In der hier vorliegenden Studie wurde keine derartige Patientenselektion 

durchgeführt - weder in Bezug auf den Allgemeinzustand noch auf das Alter. 

Vorausgegangene Behandlungen - auch in anderen auswärtigen Einrichtungen - waren ebenso 

wenig ein Ausschlusskriterium wie eine voraussichtlich geringe Lebenserwartung. Diese in 

der Tabelle 5-1 ersichtlichen Einschränkungen der Aufnahmekriterien sind einerseits wichtig, 

um die Sicherheit der Studienteilnehmer zu gewährleisten und die Aussagekraft von auf 

pharmakologische Wirksamkeit konzipierten Studien zu gewährleisten. Aber andererseits 

führen sie zu einer systematischen Selektion, bei der nur Patienten als geeignete 

Studienteilnehmer aufgenommen werden, die in einem mäßigen bis (sehr) gutem 

Allgemeinzustand sind, keine weiteren Erkrankungen haben und meist auch nur in einem 

geringen Umfang adjuvant und/oder palliativ vorbehandelt wurden (Tabelle 5-1). 

 

Auf Grund der weit definierten Einschlusskriterien in der vorliegenden Studie ist 

anzunehmen, dass die gewonnenen Ergebnisse repräsentativ sind für Nicht-Studienpatienten 

mit einem palliativ behandelten Pankreaskarzinom. 
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Tabelle 5-1 

Patienten mit einem inoperablen Pankreaskarzinom unter Gemcitabin-Behandlung 

Übersicht und Vergleich allgemeiner epidemiologischer Daten und Einschlusskriterien 

 

 vorliegende Studie Burris1 et al. (1997) Storniolo et al. (1999)

Anzahl der Patienten 127 63 3023 

medianes Alter  63 62 65 

Range 34 - 88 Jahre 37 - 79 Jahre k.A. 

Männer 60% 54% 56% 

Frauen 40% 46% 44% 

Allgemeinzustand 

(Karnofsky-

Performance-Index) 

 

kein Kriterium 

 

KPI mind. 50% 

 

KPI mind. 50% 

voraussichtliches 

Mindestüberleben bei 

Beginn der Therapie 

 

kein Kriterium 

 

12 Wochen 

 

12 Wochen 

Vorbehandlungen 

gestattet 

 

ja 

 

max. eine Radiatio 

max. eine 

Radiochemo-Therapie 

mit 5-FU-Applikation 

ausreichende 

hämatopoetische 

Reserve erforderlich 

 

nein 

 

ja 

 

ja 

ausreichende Leber- 

und Nierenfunktion 

erforderlich 

 

nein 

 

ja 

 

ja 

 

1 Zahlen entnommen aus der mit Gemcitabin-behandelten Gruppe 
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5.2 

Patientendaten 

 

Alter und Geschlecht 

Bezogen auf alle bösartigen Tumore liegt der Anteil des Pankreaskarzinoms in der 

Bundesrepublik mit ca. 12.600 Neuerkrankungen/Jahr zwischen 2% bis 3%. Bei Männern ist 

es das fünft häufigste Karzinom (ca. 6.000 Betroffene) und bei Frauen der viert häufigste 

maligne Tumor (ca. 6.600 Erkrankte). Die Geschlechterverteilung zwischen Männern und 

Frauen beträgt 48% resp. 52% [Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in 

Deutschland (GEKID), 2006]. Entgegen dem Bundesdurchschnitt wurden in dieser 

Untersuchung mehr männliche Patienten behandelt als weibliche (77 vs. 50, resp. 60% vs. 

40%). Dies ist, verglichen mit den GEKID-Daten, als akzidentell zu betrachten. Die 

Geschlechterverteilung bei Storniolo et al. sowie bei Burris und Mitarbeitern ist mit der 

vorliegenden Arbeit vergleichbar. 

Das Pankreaskarzinom wird als eine Erkrankung des höheren Alters angesehen. Das mediane 

Erkrankungsalter für männliche Patienten mit einem Pankreaskarzinom liegt bei 68 Jahren, 

wobei 80% der Betroffenen 60 Jahre und älter sind. Für Patientinnen liegt das mediane 

Erkrankungsalter bei ca. 76 Jahren und 90% der Patientinnen sind über 60 Jahre alt [GEKID, 

2006]. Diese Altersverteilung konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht bestätigt 

werden. Das mediane Alter für das Gesamtkollektiv lag bei 63 Jahren (34-88 Jahre), wobei 

die Mehrzahl der Patienten (81 Patienten, 64%) das 60. Lebensjahr vollendet hatte. 

Differenziert nach Geschlechtern, lag das mediane Erkrankungsalter in dieser Untersuchung 

für Männer bei 62 Jahren (34-88 Jahre) und für Frauen bei 65 Jahren (37-76 Jahre). Fest zu 

halten bleibt, dass die männlichen Patienten 6,4 Jahre und die weiblichen Patienten zehn Jahre 

jünger waren als der Bundesdurchschnitt. Im Hinblick auf das Alter der Patienten gibt es 

keine nennenswerten Unterschiede verglichen mit den Arbeiten von Storniolo et al. sowie 

Burris und Mitarbeitern (Tabelle 5-1). Eine separate Altersverteilung nach Geschlechtern wird 

weder bei Burris und Mitarbeitern noch bei Storniolo et al. angegeben. 

 

Hinsichtlich der Frage, warum die Altersmediane in diesem Kollektiv nicht den oben 

genannten bundesdeutschen Altersmedianen entsprechen, sondern unter diesen liegen, sind 

folgende Aspekte zu überlegen: Es handelt sich bei den vier internistischen Facharztpraxen 
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um „Überweisungspraxen“ mit hämatologisch-onkologischem Schwerpunkt. Somit hatten die 

behandelnden Ärzte der jeweiligen Schwerpunktpraxis auf eine eventuelle Vorselektion 

keinen Einfluss. Es ist nicht auszuschließen, dass der die Erkrankung diagnostizierende 

(Haus-) Arzt eine gewisse Auswahl der Patienten getroffen und lediglich diejenigen Patienten 

in die Schwerpunktpraxen überwiesen hat, bei denen er mögliche Vorteile der ambulanten 

Chemotherapie sah. Aus Studien bei Frauen mit einem Mammakarzinom konnte gezeigt 

werden, dass mit steigendem Alter immer weniger Frauen an einen Onkologen überwiesen 

werden bzw. eine postoperative Bestrahlung oder eine adjuvante Therapie erhalten, weil 

Haus- und Allgemeinärzte bei älteren Patienten mit eventuellen Vorerkrankungen mehr 

Nebenwirkungen befürchten und sich daher scheuen, neue Therapiemöglichkeiten, z.B. eine 

Chemotherapie, zu offerieren [Mandelblatt et al., 2000; Newcomb et al., 1993; Newschaffer et 

al., 1996]. Desch und Mitarbeiter konnten ähnliches für männliche Patienten zeigen. Das 

Alter der Patienten und eventuelle Vorerkrankungen haben beim lokal-regionär begrenzten 

Prostatakarzinom einen wesentlichen Einfluss auf die jeweiligen Therapieentscheidungen 

[Desch et al., 1996]. 

 

 

Beurteilung des Allgemeinzustandes 

Patienten mit einem relativ guten Allgemeinzustand sind in der Regel jünger, noch mobil und 

eventuell noch berufstätig. Ein besserer Allgemeinzustand der Patienten könnte ebenfalls dazu 

beigetragen haben, dass in der vorliegenden Studie mehr jüngere Patienten behandelt wurden, 

weil diese Patientengruppe sich vielleicht eher für eine ambulante Chemotherapie entscheidet. 

Das könnte mit ein Grund sein, warum der Altersdurchschnitt der vorliegenden Untersuchung 

unter den bundesdeutschen Daten liegt. 
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5.3 

Tumordaten 

 

Trotz aller Verbesserungen in der Diagnostik ist das Pankreaskarzinom nach wie vor eine 

frühzeitig systemisch metastasierende Erkrankung, die oft erst in einem späten Stadium 

diagnostiziert wird. Zur diagnostischen Abklärung wird die Dünnschicht-

Computertomographie als Standarduntersuchung angewendet. 

 

Ausmaß des Tumorwachstums zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 

Nach Literaturangaben sind Pankreaskarzinome am häufigsten im Pankreaskopf (70%) 

lokalisiert. Im Korpus kommt das Karzinom in 20% und im Schwanz der Bauchspeicheldrüse 

in 10% der Fälle vor. In der vorliegenden Arbeit befand sich das Karzinom in 73% der Fälle 

im Pankreaskopf und in 21% außerhalb der Kopfregion. Dabei waren Cauda und Corpus der 

Bauchspeicheldrüse genauso häufig betroffen (10%  resp. 11%). 

 

Bei Patienten mit einer Raumforderung im Pankreasgebiet müssen zunächst Ausmaß der 

Tumorinfiltration und Resektabilität des Tumors geprüft werden. Ist von einem lokal 

begrenzten Wachstum auszugehen, wird die Indikation zur Operation gestellt. Die 

vollständige Resektion des Pankreaskarzinoms (R0-Resektion) als die einzige kurative 

Therapieoption ist in bis zu 19% möglich [Geer et al. 1993]. Die Angaben in der Literatur 

sind mit den Ergebnissen dieser vorliegenden Untersuchung vergleichbar. Von den 127 

Patienten wurden 91 operiert (72%). Von diesen 91 operierten Patienten wurde in 17 Fällen 

(19%) postoperativ eine primär kurative Operation mit tumorfreien Resektionsrändern (R0-

Resektion) konstatiert.  

In der vorliegenden Arbeit handelte es sich bei der Mehrzahl der 91 operierten Patienten (74; 

81%) um einen palliativen Eingriff (R1- resp. R2-Resektion). Es wurde genauso häufig ein 

lokal-fortgeschrittenes inoperables Pankreaskarzinom (54) festgestellt wie ein metastasiertes 

(55). Siehe auch die Abbildungen 4-6 bis 4-9.  

Diese Diskrepanz zwischen der hohen Anzahl der in kurativer Intention durchgeführten 

Operationen und der intraoperativ bzw. postoperativ als palliativ zu bewertenden Eingriffe ist 

bei Freeny und Mitarbeiter untersucht worden. Sie kommen zu dem Schluss, dass 

insbesondere bei kleineren Leberfiliae oder bei Peritonealkarzinose die Metastasendetektion 



Diskussion 67

problematisch sein kann [Freeny 2005 und 2001]. Vor diesem Hintergrund wäre es auch zu 

erklären, dass 72% aller Patienten (91 von 127) in der vorliegenden Arbeit operiert wurden, 

weil das Karzinomwachstum zum Zeitpunkt der Diagnosestellung als resezierbar beurteilt 

wurde. Eine mögliche Behauptung, dass die hohe Anzahl der operierten Patienten (n = 91) ein 

Bias sei und zu einer möglichen Vorselektion geführt haben könnte, ist zu bedenken. Auch 

wenn sich in dieser Studie alle Patienten zum Zeitpunkt der Erstkonsultation in der jeweiligen 

Schwerpunktpraxis in einer palliativen Situation befanden und das Outcome der Patienten 

unabhängig vom Operationsresultat war, kann die hohe Anzahl der operierten Patienten 

(72%) - unabhängig von der operativen Intention - auf den relativ guten Allgemeinzustand der 

Betroffenen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung hinweisen. Es ist durchaus möglich, dass 

Patienten, die sich zum Diagnosezeitpunkt in einem guten Allgemeinzustand befanden und 

operiert wurden, auch zum Zeitpunkt der Erstkonsultation in der jeweiligen 

Schwerpunktpraxis weiterhin einen recht guten Performance-Status hatten. 

 

 

Ausmaß des Tumorwachstums zum Zeitpunkt der Erstkonsultation 

Bei allen Patienten wurden im Verlauf ihrer Erkrankung ein Rezidiv und/oder Metastasen 

festgestellt. Sie befanden sich in einem palliativen Zustand, als sie sich in der jeweiligen 

hämatologisch-onkologischen Praxis zum ersten Mal vorstellten. Während noch bei der 

Diagnosestellung das Pankreaskarzinom genauso häufig metastasiert war wie inoperabel lokal 

fortgeschritten, hatten innerhalb von im Median 7 Wochen zum Zeitpunkt der ersten 

Konsultation bereits zwei Drittel der Patienten Metastasen (66%) und nur noch bei 34% war 

das Pankreaskarzinom lokalinfiltrierend. Ein solcher rascher Progress ist beim 

Pankreaskarzinom bekannt. 
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5.4  

Therapiedaten 

 

Die Behandlung des palliativen Pankreaskarzinoms erfolgte in der Vergangenheit in erster 

Linie symptomorientiert mit Hinblick auf die mediane Lebenserwartung von ernüchternden 3 

bis 6 Monaten. Es gab kein einheitlich anerkanntes Behandlungskonzept. Bis Mitte der 

neunziger Jahre wurde die palliative Behandlung des inoperablen Pankreaskarzinoms 

zunächst mit einer Bolusgabe von 5-FU als Monotherapie durchgeführt. Weder eine 

Monotherapie mit 5-FU noch Kombinationsbehandlungen mit Methotrexat, Mitomycin C, 

Streptozotocin oder Platinderivaten konnten zu einer nennenswerten Verbesserung des 

Überlebens führen. Stattdessen traten deutliche Toxizitätserscheinungen auf [Kelsen et al., 

1991; Cullinan et al., 1990; Bukoswki et al., 1980; Moertel et al., 1977]. Auch die 

Radiochemotherapie (RCT) mit fraktionierter Bestrahlung und einer simultanen Applikation 

von 5-FU/FA wurde untersucht. Nach Moertel und Mitarbeitern ist die RCT der alleinigen 

Bestrahlung überlegen, führt aber nicht zu akzeptablen Überlebensvorteilen [Moertel et al., 

1981]. Die Einstellung hinsichtlich einer palliativen Therapie des Pankreaskarzinoms hat sich 

in den vergangenen 10 Jahren deutlich verändert, nachdem Mitte der neunziger Jahre durch 

verschiedene Arbeiten erste Ansätze einer verbesserten Therapieoption in der Behandlung des 

palliativen Pankreaskarzinoms aufgezeigt werden konnten. Dabei wurden nicht mehr nur die 

sogenannten harten Kriterien wie Überlebensraten und Tumorremissionen berücksichtigt, 

sondern der Terminus des „clinical benefit“ wurde erstmals als Primärziel in der palliativen 

Behandlung des Pankreaskarzinoms definiert und in Studien überprüft [Rothenberg et al. (1), 

1996; Burris et al., 1997]. Rothenberg und Mitarbeiter untersuchten 1996 die Wirksamkeit des 

Nukleosidanalogons Gemcitabin (Gemzar®) als second-line-Behandlung bei Patienten mit 

Pankreaskarzinom, die unter einer Behandlung mit 5-FU einen Progress entwickelt hatten. Sie 

konnten für die Patienten ein medianes Überleben von 3,85 Monaten nachweisen [Rothenberg 

et al. (1), 1996]. Burris und Mitarbeitern konnten ein Jahr später zeigen, dass eine Behandlung 

mit Gemcitabin zu einer Krankheitsstabilisierung mit signifikantem, wenn auch marginalem, 

Überlebensvorteil von 1,24 Monaten führt und die Patienten weniger Beschwerden hatten als 

unter einer 5-FU-Monotherapie (5.65 Monate vs. 4,41 Monate) [Burris et al., 1997]. Storniolo 

und Mitarbeiter erzielten bei Patienten mit einem palliativ fortgeschrittenem 

Pankreaskarzinom unter einer Gemcitabin-Monotherapie eine Lebenserwartung von im 

Median 4,8 Monaten [Storniolo et al., 1999]. 



Diskussion 69

 

Das Überleben nach 6 Monaten betrug bei Burris et al. für die Gemcitabin-Gruppe 46%, 

verglichen mit 31% für die Patienten, die eine 5-FU-Behandlung erhielten. Storniolo und 

Mitarbeiter konnten unter einer Gemcitabin-Therapie eine Halbjahres-Überlebensrate von 

41% verzeichnen. Hinsichtlich der Lebenserwartung nach 12 Monaten geben Burris und 

Mitarbeiter 18% für die Gemcitabin-Gruppe resp. 2% für die 5-FU-Gruppe an. Storniolo und 

Mitarbeiter konnten eine Überlebensrate nach einem Jahr von 15% für die Patienten unter 

Gemcitabin-Behandlung vorweisen [Storniolo et al., 1999; Burris et al., 1997]. Damit wurde 

die systemische Chemotherapie beim palliativen Pankreaskarzinom mit Gemcitabin als first-

line-Chemotherapeutikum anerkannt und hat im Laufe der letzten zehn Jahre einen hohen 

Stellenwert bekommen. 

 

In dieser retrospektiven Untersuchung erhielt die Mehrzahl der palliativ tumorspezifisch 

behandelten Patienten (93%) Gemcitabin, wobei es als first-line-Behandlung am häufigsten 

verwendet wurde. 5-FU in der Kombination mit Folinsäure (FA) wurde in 31% der Fälle als 

zeithäufigstes Zytostatikum eingesetzt, oft als Zweitlinien-Therapie nach einem Progress 

unter Gemzar®. Eine Radiochemotherapie bzw. die alleinige Bestrahlung erfolgte bei fünf 

Patienten (5%) resp. zwei Patienten (2%). Ein Patient (1%) wurde nach einem Progress unter 

der 5-FU/FA-Therapie mit einer Etoposid-Cisplatin-Kombination behandelt. Die Angaben in 

der vorliegenden Studie sind im zeitlichen Zusammenhang zu sehen: Die Patientendaten in 

dieser retrospektiven Studie wurden in einem Zeitraum von 60 Monaten (Juni 1995 und Juni 

2000) erhoben. Im ersten Jahr (Juni 1995 bis 1996) wurde überwiegend 5-FU/FA und nur in 

wenigen Fällen eine Radiatio resp. Radiochemotherapie angewendet. Mit den 

Veröffentlichungen von Rothenberg et al. resp. Burris und Mitarbeitern wurde in den 

hämatologisch-onkologischen Schwerpunktpraxen die Gemcitabin-Applikation 1997 zur 

Standard-Behandlung, die in den nachfolgenden Jahren  sukzessiv an Bedeutung gewann. 

 

 

 

 

 

 

 



Diskussion 70

5.5  

Therapieverträglichkeit und Therapieverlauf 

 

Toxizität 

Die Verträglichkeit der Therapie ist ein sehr wichtiger Aspekt, um die Durchführbarkeit einer 

palliativen tumorspezifischen Behandlung unter ambulanten Bedingungen beurteilen zu 

können. Bei Patienten mit nur noch palliativ behandelbarem Pankreaskarzinom müssen die 

therapieassoziierten Toxizitäten so nebenwirkungsarm wie möglich sein und das Leben der 

Betroffenen darf so wenig wie möglich eingeschränkt werden.  

Die Nebenwirkungen unter einer palliativen Chemotherapie wurden nach den WHO-Kriterien 

beurteilt. Alle Nebenwirkungen wurden berücksichtigt, wenn sie einer Grad 3- oder Grad 4-

Toxizität entsprachen. Bezogen auf die hier vorliegende Untersuchung erhielten von den 94 

palliativ chemotherapeutisch behandelten Patienten 87 (93%) Gemcitabin. Die aufgetretenen 

toxischen side-effects sind als mild bis moderat anzusehen und im Hinblick auf den palliativen 

Zustand als akzeptabel zu bewerten. Siehe Abbildungen 4-15 bis 4-20. 

 

Hinsichtlich der hämatologisch therapieassoziierten Nebenwirkungen hatten die Patienten in 

der vorliegenden retrospektiven Arbeit in 7% der Fälle eine WHO Grad 3- bzw. Grad 4-

Anämie. Unter einer Gemcitabin-Behandlung registrierten Burris und Mitarbeiter eine 

schwere Anämie in 9,7% der Fälle. Storniolo et al. geben dies in 2,8% der Fälle an. Ein 

Patient (1%) hatte in dieser Studie eine WHO Grad 3- bzw. Grad 4-Thrombozytopenie. Burris 

et al. konnten dies bei keinem Patienten nachweisen. Weitere Vergleiche mit den Daten aus 

den Arbeiten von Burris und Mitarbeitern resp. Storniolo et al. hinsichtlich der 

hämatologischen Toxizität sind nicht möglich. Burris et al. geben nicht Leukozytopenie als 

therapieassoziierte Nebenwirkung an, sondern die alleinige Neutropenie. Storniolo et al. 

machen abgesehen von der Anämie keine weiteren Angaben hinsichtlich der hämatologisch 

toxischen Nebenwirkungen [Storniolo et al., 1999; Burris et al., 1997]. 

 

Im Hinblick auf nicht-hämatologisch therapieassoziierte Nebenwirkungen gaben in der 

vorliegenden Arbeit die meisten Patienten grippale Symptome (27%) unter einer palliativen 

Chemotherapie an. Danach folgen Übelkeit und Erbrechen (16%), Asthenie (13%) und 

Diarrhoe (5%). In der Arbeit von Burris et al. zählten Nausea und Emesis ebenfalls zu den 

häufigeren toxischen Nebenwirkungen mit 12,7%. Obstipation (3,2%) und Diarrhoe (1,6%) 
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werden als zweit- resp. dritthäufigste Ursache genannt. Über Asthenie sind keine Angaben zu 

eruieren [Burris et al., 1997]. Auch Storniolo und Mitarbeiter beschreiben Übelkeit und 

Erbrechen mit 11,6% als häufigste Nebenwirkung. Danach folgen Fieber (7,3%), Schmerzen 

(6,8%) und Asthenie (6,0%) als häufige Nebenwirkungen der palliativen Gemcitabin-

Behandlung. Die Häufigkeit der Diarrhoe ist als Symptom nicht separat angegeben [Storniolo 

et al., 1999].  

Bei insgesamt 29 mit 5-FU behandelten Patienten kam es bei einem Patienten (3%) zu einer 

Kardiotoxizität mit Koronarspasmen. Dass 5-FU sich negativ auf das Herz auswirken kann, 

ist bekannt. Doch die Daten der vorliegenden Untersuchung liegen deutlich unter den 

Literaturangaben. Recchia et al. untersuchten bei 23 Patienten mit einem Pankreaskarzinom 

die Effektivität einer kombinierten Chemotherapie mit unter anderem 5-FU. Bei drei 

Patienten (13%) wurde eine Kardiotoxizität konstatiert [Recchia et al., 1998]. Eine 

dermatologische Toxizitätserscheinung (Hand-Fuß-Syndrom) unter einer 5-FU/FA-

Behandlung im Sinne einer WHO Grad 3- bzw. Grad 4-Nebenwirkung wurde in der 

vorliegenden Arbeit bei 5 von 29 Patienten (17%) beobachtet. Chiara und Mitarbeiter 

beziffern ein solches toxisches Hand-Fuß-Syndrom unter einer 5-FU-Behandlung bei 

Patienten mit einem kolorektalen Karzinom mit ca. 5,7% [Chiara et al., 1997]. 

 

Die gute Verträglichkeit der palliativen Chemotherapie ist auch in der geringen Anzahl an 

notwendigen Dosisreduktionen festzustellen. In dieser Untersuchung war bei insgesamt 86 

von 94 Patienten (92%) keine Dosisreduktion erforderlich. Bei sieben Patienten (7%) erfolgte 

eine sekundäre Dosisreduktion, wovon 2 unter 5-FU/FA-Therapie notwendig waren und 5 

unter einer Gemcitabin-Behandlung. Lediglich in einem Fall (1%) war eine primäre 

Reduktion (unter Gemcitabin) notwendig. Weder Burris et al. noch Storniolo et al. machen 

Angaben zu eventuellen Dosisreduktionen. 

 

Die Toxizität der palliativen Chemotherapie wurde auch unter dem Aspekt der 

Hospitalisierung untersucht. 64 von 94 der palliativ tumorspezifisch behandelten Patienten 

(68%) wurden im Laufe ihrer Erkrankung mindestens einmal stationär aufgenommen. Bei der 

BSC-Gruppe lag dieser Anteil bei 70% (23 von 33). Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass bei 

32% der palliativ tumorspezifisch behandelten Patienten resp. bei 30% der BSC-Gruppe kein 

einziges Mal eine stationäre Aufnahme erforderlich war. Hinsichtlich der stationären 

Aufnahme waren in beiden Fallgruppen die tumorassoziierten Symptome am häufigsten 

vertreten. In diesem Zusammenhang ist ein interessanter Unterschied anzumerken: Palliativ 
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zytotoxisch behandelte Patienten mussten wegen Tumor-bedingten Symptomen seltener 

stationär aufgenommen werden als Patienten der BSC-Gruppe (76% vs. 92%). Eine stationäre 

Krankenhauseinweisung wegen einer therapiebedingten Nebenwirkung war bei vier von 94 

Patienten notwendig. Bezogen auf die Hospitalisierungsfrequenz entspricht dies 4% (4 von 

105 stationären Gesamtaufnahmen). Im Hinblick auf die Gesamtanzahl der stationären 

Krankenhaustage (1848 Tage) wurden die vier Patienten insgesamt 33 Tage (2%) wegen 

therapieassoziierten Beschwerden stationär aufgenommen und behandelt. Siehe Abbildungen 

4-21 bis 4-25. Weder Burris et al. noch Storniolo und Mitarbeiter haben Daten zu stationären 

Aufenthalten veröffentlicht, so dass kein Vergleich hierzu gemacht werden kann. 
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5.6  

Therapieerfolg und Therapieansprechen  

 

Wie auch in der kurativen Behandlung üblich wurde in der vorliegenden Arbeit die 

Wirksamkeit der palliativen Chemotherapie am Tumoransprechen gemessen. Um die 

Wirksamkeit der jeweiligen palliativen tumorspezifischen Therapie beurteilen zu können, 

wurde die Ausbreitung des Pankreastumors durch Staginguntersuchungen kontrolliert. Unter 

der laufenden palliativen Chemotherapie war das beste Tumoransprechen relevant und wurde 

in der Bewertung berücksichtigt. Eine Besonderheit der vorliegenden Untersuchung ist, dass 

es sich bei diesen Patienten um ein sehr inhomogenes Kollektiv handelt, die Patienten darüber 

hinaus oft bereits vorbehandelt waren (Operation, Radiochemotherapie) oder nach einer 

auswärtigen first-line-Behandlung in der jeweiligen Schwerpunktpraxis eine palliative 

second-line-Behandlung erhielten. Dies muss beim Vergleich der Ergebnisse aus der 

vorliegenden Arbeit mit anderen Literaturdaten berücksichtigt werden. 

 

Tumorremission 

Unter der palliativen tumorspezifischen Therapie von 94 Patienten gab es insgesamt eine 

komplette (1%) und elf partielle Remissionen (12%). Somit wurde eine Gesamtansprechrate 

von 13% erreicht. Diese Daten sind mit den Ergebnissen aus der Arbeit von Storniolo et al. 

vergleichbar, die eine Therapieansprechrate von 12% angeben, wobei in 1,4% komplette und 

in 10,6% partielle Remissionen erreicht wurden [Storniolo et al., 1999]. Burris und 

Mitarbeiter konnten unter der Gemcitabin-Behandlung bei keinem Patienten eine komplette 

Remission (0%) erreichen, aber bei 5,4% der Patienten ein partielles Ansprechen verzeichnen.  

In der vorliegenden Untersuchung wurde ferner bei 50 von 94 Patienten (53%) ein stabiler 

Krankheitsprozess beobachtet. 32 Patienten (34%) hatten einen Progress. Burris und 

Mitarbeiter konnten in der Gemcitabin-Gruppe bei 39% eine Krankheitsstabilisierung (stabile 

disease/no change) erreichen. Die Quote für einen Progress unter der Chemotherapie beträgt 

nach Angaben von Burris und Mitarbeitern 55,6%. Verglichen mit den Ergebnissen von 

Burris et al. werden in dieser Arbeit somit auch hinsichtlich des stabile disease bessere Werte 

erzielt [Burris et al., 1997]. Vergleichbare Angaben werden bei Storniolo et al. nicht erwähnt 

[Storniolo et al., 1999]. 
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Klinischer Nutzen 

Angesichts der geringen Lebenserwartung beim inoperablen Pankreaskarzinom hat die 

palliative Therapie nach wie vor einen hohen Stellenwert. Ein nicht unwesentlicher Grund für 

eine palliative Behandlung ist die Tatsache, dass zum Zeitpunkt der Diagnosestellung die 

meisten Patienten mit einem inoperablen Pankreaskarzinom vor allem unter tumorassoziierten 

Symptomen leiden, wie beispielsweise Gewichtsverlust, Depression und abdominelle 

Schmerzen [Carney et al., 2003; Kelsen et al., 1995]. Casper et al. haben frühzeitig beim 

Gemcitabin die positiven Eigenschaften hinsichtlich tumorrelatierter Symptome erkannt 

[Casper et al., 1994]. Für eine ganze Reihe von fortgeschrittenen, nicht mehr kurativ 

therapierbaren soliden Tumoren ist eine systematische Chemotherapie ein bedeutender Teil 

der Palliation geworden. Die Vorteile einer palliativen Chemotherapie in der Kontrolle von 

Symptomen konnten in einer Reihe von verschiedenen prospektiven kontrollierten Studien 

auch bei anderen malignen Erkrankungen nachgewiesen werden, zum Beispiel beim nicht-

kleinzelligen Bronchialkarzinom, beim Mamma- sowie beim Kolonkarzinom [Bang et al., 

2005; Gralla et al., 2004].  

Hinsichtlich der Symptomverbesserung wird auch vom sogenannten klinischen Nutzen 

(clinical benefit) gesprochen, wobei dies unter anderem anhand einer Reduktion des 

Analgetikabedarfs um mindestens 50% über einen Zeitraum von wenigstens vier Wochen 

gemessen wird [Burris et al., 1997; Rothenberg et al. (1), 1996]. Burris et al. konnten unter 

einer Gemcitabin-Behandlung in 23,8% der Fälle einen reduzierten Schmerzmittelverbrauch 

bzw. geringere Schmerzen registrieren [Burris et al., 1997]. Rothenberg et al. geben den 

clinical benefit unter der Gemcitabin-Behandlung mit 27% an, während der klinische Nutzen 

bei Storniolo und Mitarbeiter mit 18,4% etwas niedriger beziffert wird [Rothenberg et al. (1), 

1996; Storniolo et al., 1999]. 

In der vorliegenden Arbeit wurde ebenfalls der klinische Nutzen unter der palliativen 

Chemotherapie am Schmerzmittelbedarf gemessen. Unter Berücksichtigung der oben 

genannten Kriterien konnte bei 25% der Patienten unter der palliativen tumorspezifischen 

Therapie mit Gemcitabin die Schmerzmittelgabe deutlich reduziert werden, unabhängig vom 

Karnofsky-Performance-Index. Ein solcher clinical benefit ist bei keinem Patienten in der 

BSC-Gruppe (0%) registriert worden. Diese Werte sind mit den Ergebnissen von Burris et al. 

bzw. Storniolo et al. vergleichbar. Siehe Tabelle 5-2. 
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Tabelle 5-2 

Patienten mit einem inoperablen Pankreaskarzinom unter Gemcitabin-Behandlung in 

Bezug auf den klinischen Nutzen 

 vorliegende Studie Burris2 et al. (1997) Storniolo3 et al. (1999) 

Anzahl der Patienten 87 63 2472 

Klinischer Nutzen1 25%2 23,8% 18,4% 
 

1 Symptom-/Schmerzlinderung und Beibehaltung des Allgemeinzustandes bei reduziertem Analgetika-   

   bedarf um mindestens 50% und mindestens 4 Wochen  2 Zahlen entnommen aus der mit Gemcitabin-  

   behandelten Gruppe   3 Zahlen entnommen für Patienten nach 4 Zyklen Gemcitabin 

 

 

In der vorliegenden Arbeit wurden keine Lebensqualitätsdaten erhoben. Im Hinblick auf den 

klinischen Nutzen ist zu betonen, dass dieser nicht als spezifisches Instrument für die 

Messung der Lebensqualität angesehen werden darf. Vielmehr haben verschiedene Studien 

gezeigt, dass sowohl beim Pankreaskarzinom als auch bei anderen gastrointestinalen 

Malignitäten die Schmerzkontrolle, aber auch die Beibehaltung des Allgemeinzustandes bzw. 

des Körpergewichtes wichtige Parameter sind, mit denen die palliative Wirkung unter einer 

Chemotherapie gemessen werden kann [Burris et al., 1997; Rothenberg et al. (2), 1996]. 

 

In diesem Zusammenhang ist die Rate der stationären Einweisung bei tumorspezifischer 

Therapie resp. BSC interessant. Obwohl die tumorassoziierten Symptome in beiden Gruppen 

am häufigsten zu einer Krankenhauseinweisung führten, mussten Patienten die eine 

tumorspezifische Therapie erhielten, seltener stationär aufgenommen werden als BSC-

Patienten (76% vs. 92%). Dies könnte ebenfalls als ein Gemcitabin-relatierter Effekt im Sinne 

eines clinical benefits gedeutet werden. 

 

 

Überleben 

Medianes Überleben nach Operation 

Die 5-Jahres-Überlebensdauer nach einer primär kurativen Operation liegt seit über zehn 

Jahren unverändert zwischen 3% und 24% [Moon et al., 2006; Geer et al., 1993]. Während 

Geer und Mitarbeiter ein medianes Überleben von bis zu 28 Monaten bei primär kurativ 

resezierbarem Pankreaskarzinom konstatieren, haben die Patienten in der Arbeit von 
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Kuhlmann et al. ein medianes Überleben von 17 Monaten [Kuhlmann et al., 2004; Geer et al. 

1993]. Die Überlebenszeit der primär kurativ operierten Patienten lag in dieser Arbeit im 

Median bei 21 Monaten. Die große Diskrepanz der Prozentwerte hinsichtlich der 

Überlebensdaten führen Kuhlmann und Mitarbeiter auf ein unzureichendes follow-up zurück. 

In ihrer Untersuchung konnten sie ein medianes Überleben von 17 Monaten und ein 5-Jahres-

Überleben von 8% nachweisen [Kuhlmann et al., 2004]. Im Gegensatz zu diesen Daten 

überlebte kein Patient in der hier vorliegenden Arbeit das fünfte Jahr (0%). 

Nach Berger und Mitarbeiter sowie Smeenk et al. entwickeln die meisten primär kurativ 

operierten Patienten innerhalb von 2 Jahren ein Rezidiv. Sie führen dies und die geringe 

Überlebensrate nach 5 Jahren auf Mikrometastasen im verbliebenen Pankreasgewebe zurück 

[Smeenk et al., 2005; Berger et al. 2003].  

Von den 91 operierten Patienten in dieser Untersuchung wurde in 17 Fällen (19%) eine R0-

Resektion konstatiert. Alle primär kurativ operierten Patienten entwickelten ein Lokalrezidiv 

oder hatten im postoperativen Verlauf Metastasen. Das mediane Überleben betrug 11 Monate. 

Bei den 74 palliativ operierten Patienten (81%) handelte es sich entweder um einen von 

Anfang an geplanten palliativen Eingriff oder um eine postoperativ bestätigte R1-Resektion 

bzw. um eine intraoperativ konstatierte R2-Resektion. Das mediane Überleben dieser 

Patienten betrug 9 Monate. Damit lebten diese palliativ operierten Patienten im Median 2 

Monate weniger als die primär kurativ operierten. Siehe Tabelle 5-3. 

 

Tabelle 5-3 

Vergleich der Überlebensraten bei kurativer Operation 

 vorliegende 

Studie 

Geer  

et al.  

(1993) 

Kuhlmann 

et al.  

(2004) 

Smeek   

et al. 

(2005) 

Moon    

et al.  

(2006) 

Shimada   

et al.  

(2006) 

kurative Operation 

(R0-Resektion) 19% 18% 47% bis 20% k.A. k.A 

medianes Überleben 

nach R0-Resektion 

(Monate) 

21 28 21 k.A. k.A. 22 

5-Jahres-Überleben 

nach R0-Resektion 0% 19-24% 8% 10-20% 16% 19% 
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Mit anderen Worten ausgedrückt, kann das Pankreaskarzinom in bis zu 90% nur noch 

palliativ behandelt werden [Neoptolemos et al., 2003]. Alle 127 Patienten in der vorliegenden 

Arbeit befanden sich in einer palliativen Situation, als sie die jeweilige hämatologisch-

onkologische Schwerpunktpraxis aufsuchten. Die Wahl der Therapieoption (palliative 

tumorspezifische (Chemo-) Therapie oder best supportive care) wurde gemeinsam mit dem 

Patienten entschieden. Es gab keine Ausschlusskriterien für eine Chemotherapie, wie sie in 

anderen Studien üblich sind. Siehe hierzu auch 3.1.2 Kapitel „Patienten und Methoden“. 

 

Im Beobachtungszeitraum von 5 Jahren (Juni 1995 bis Juni 2000) verstarben 111 Patienten 

(87%). 61 Patienten verstarben zu Hause (55%) und 50 Patienten im Krankenhaus (45%). In 

der bisherigen Vergleichsliteratur gibt es hierzu keine detaillierten Angaben. 

Neoptolemos und Mitarbeiter geben eine Überlebensrate nach 12 Monaten mit ca. 10% bzw. 

nach 5 Jahren mit 0,4 bis 3% an [Neoptolemos et al., 2003]. Das mediane Überleben beträgt 

bei Burris et al. 5,65 Monate resp. 4,8 Monate bei Storniolo und Mitarbeiter [Storniolo et al., 

1999; Burris et al., 1997]. In der vorliegenden Arbeit betrug das mediane Gesamtüberleben 

aller Patienten (n = 127) 8 Monate. Die Überlebensrate für das gesamte Patientenkollektiv in 

dieser Untersuchung lag nach 12 Monaten bei 32%. Keiner der Betroffene überlebte das 5. 

Jahr (0%). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liegen über den publizierten Daten. In 

diesem Zusammenhang müssen diese Ergebnisse jedoch hinsichtlich der Therapieform 

differenziert werden, um eine detaillierte Aussage über die Überlebensraten machen zu 

können. 

Die mediane Lebenserwartung ohne palliative zytostatische Behandlung beträgt 3 bis 6 

Monate [Neoptolemos et al., 2003; Rothenberg et al., 1996]. In der hier vorliegenden 

Untersuchung erhielten 33 von 127 Patienten (26%) keine palliative tumorspezifische 

Behandlung, sondern wurden bestmöglich symptomatisch und supportiv behandelt (best 

supportive care, BSC). Ihr medianes Überleben lag bei 5 Monaten. Diese Ergebnisse stimmen 

mit den oben genannten Literaturdaten überein. Siehe Tabelle 5-4. 

 

Tabelle 5-4 

Vergleich der Überlebensraten bei best supportive care (BSC) 

 

 

vorliegende Studie Neoptolemos et al. 

(2003) 

Rothenberg et al. 

(1996) 

Überleben bei BSC 5 Monate 3–5 Monate 3–6 Monate 
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Differenziert nach best supportive care (BSC) und palliativ tumorspezifischer Therapie kam 

es hinsichtlich der medianen Lebenserwartung zu folgenden Ergebnissen: Die 33 supportiv 

behandelt und betreuten Patienten hatten ein medianes Überleben von 5 Monaten. Im 

Hinblick auf die restlichen 94 Patienten (70%), die eine palliative zytotoxische Therapie 

erhielten, lag die mediane Lebenserwartung bei 10 Monaten. Die Betroffenen erreichten unter 

einer palliativen tumorspezifischen Behandlung nach 6 Monaten ein medianes Überleben von 

78% und unter BSC von 29%. Differenziert danach, ob die Patienten eine palliative 

tumorspezifische Therapie oder eine bestmögliche supportive Behandlung erhielten, lebten 

38% der Betroffenen unter einer palliativen zytostatischen Behandlung resp. 18% unter einer 

bestmöglichen supportiven Behandlung länger als ein Jahr. Siehe hierzu Tabelle 5-5. 

Tabelle 5-5 

Vergleich der Überlebensdaten in Bezug auf die Behandlungsform 

 

 vorliegende Studie Burris et al. 

(1997) 

Storniolo et al. 

(1999) 

 Chemo-

Therapie1

BSC Gesamt Gemcitabin 5-FU Gemcitabin 

medianes Überleben 

(Monate) 

10 5 8,1 5,65 4,4 4,8 

6-Monats-

Überleben 

78% 29% 65% 46% 31% 41% 

12-Monats-

Überleben 

38% 18% 32% 18% 2% 15% 

 
1 Anteil von Gemcitabin: 93 % 

 

 

Betrachtet man die Ergebnisse für die palliativ zytostatisch behandelten Patienten dieser 

retrospektiven Untersuchung im Vergleich zu den bisherigen Literaturdaten, so stellt man fest, 

dass die berechnete Überlebensquote nach 6 Monaten von 78% für die 94 palliativ 

tumorspezifisch behandelten Patienten der vorliegenden Untersuchung wesentlich höher ist 

im Vergleich zu den Ergebnissen von Burris et al. (46%) resp. Storniolo et al. (41%). Die 



Diskussion 79

berechnete 1-Jahres-Überlebensquote von 38% in dieser Arbeit liegt ebenfalls deutlich über 

den publizierten Zahlen von Burris und Mitarbeitern (18%) resp. von Storniolo et al. (15%). 

Gleiches gilt für die mediane Lebenserwartung in der vorliegenden Arbeit, die mit 10 

Monaten berechnet wurde. Diese liegt ebenfalls deutlich über den bisher publizierten Daten. 

Während Burris et al. eine mediane Lebenserwartung von 5,65 Monaten berechneten, lag 

diese bei Storniolo und Mitarbeitern bei 4,8 Monaten [Storniolo et al., 1999; Burris et al., 

1997]. Die Resultate hinsichtlich der Lebenserwartung in der vorliegenden Arbeit sind 

unerwartet hoch und liegen deutlich über den bisherigen Daten. Die bereits zu Anfang des 

Kapitels erwähnten möglichen Gründe, dass nämlich eventuell mehr jüngere Patienten in 

dieser retrospektiven Untersuchung behandelt wurden, scheiden aus. Burris et al. geben für 

die Gemcitabin-Gruppe ein medianes Alter von 62 Jahren und für die 5-FU-Gruppe von 61 

Jahren an [Burris et al., 1997]. Das Durchschnittsalter der Patienten liegt in der Untersuchung 

von Storniolo und Mitarbeitern bei 65 Jahren [Storniolo et al., 1999]. Die Patienten der 

vorliegenden Arbeit haben ein Durchschnittsalter von 63 Jahren (Tabelle 5-1). 

 

Einen weiteren Erklärungsansatz für die besseren Resultate in dieser retrospektiven Studie 

könnte man in der ”besseren Vorauswahl” der Patienten vermuten, weil vielleicht mehr 

Patienten mit einem besseren Allgemeinzustand ambulant behandelt wurden. Bei der ersten 

Konsultation hatten 81 von 127 Patienten (64%) einen guten bis sehr guten Allgemeinzustand 

(KPI 80% bis 100%). Dieser Anteil wird bei Burris et al. mit 30% für die Gemcitabin-Gruppe 

angegeben. Aber vergleichbare 62% der Patienten hatten bei Storniolo et al. ebenfalls einen 

guten bis sehr guten Allgemeinzustand. Vergleicht man den Anteil der Patienten mit einem 

Karnofsky-Performance-Index von mindestens 70%, so findet sich weder bei Burris et al. 

noch bei Storniolo und Mitarbeitern ein Unterschied - verglichen mit den Daten der 

vorliegenden Arbeit. Siehe hierzu Tabelle 5-6. 

 

Ein besserer Allgemeinzustand reicht also als mögliche Erklärung der Überlebensraten für die 

tumorspezifisch behandelten Patienten nicht aus, weil auch die Ergebnisse für die bestmöglich 

supportiv behandelten Patienten (BSC) in dieser retrospektiven Untersuchung im Vergleich 

zu den mit 5-FU behandelten Patienten in der Arbeit von Burris et al. ebenfalls bessere 

Resultate im Hinblick auf das mediane Überleben aufweisen. Die Betroffenen der BSC-

Gruppe in der vorliegenden Studie hatten mit einer medianen Lebenserwartung von 5 

Monaten bessere Resultate verglichen sowohl mit den Ergebnissen von Burris et al. in der 5-

FU-Gruppe als auch im Vergleich zu Storniolo et al. unter Gemcitabin-Therapie (4,4 resp. 4,8 



Diskussion 80

Monate). Ferner lebten die Patienten bei Burris et al. unter einer Gemcitabin-Behandlung 

einen halben Monat länger als die Betroffenen mit BSC der vorliegenden Studie (5,65 vs. 5 

Monate). Die Betroffenen hatten in dieser Untersuchung unter einer alleinigen supportiven 

Behandlung eine Überlebensrate in den ersten 6 Monaten von 29%. Burris und Mitarbeiter 

erzielten unter einer 5-FU-Gabe vergleichbare 31%. 

Die BSC-Patienten in der vorliegenden Untersuchung hatten eine mediane Überlebensrate im 

ersten Jahr von 18%. Diese war genauso hoch wie bei Burris et al. unter Gemcitabin-Therapie 

(18%) bzw. besser als bei Storniolo et al. (15%). Im Vergleich erzielten Burris und 

Mitarbeiter unter der 5-FU-Gruppe lediglich eine Überlebensrate in den ersten 12 Monaten 

von 2% (Tabelle 5-5). In der hier vorgelegten Untersuchung hatten 64% der Patienten, die 

supportiv behandelt wurden, einen mäßig bis schlechten Allgemeinzustand (KPI zwischen 

30% und 70%). Bei Burris et al. lag dieser Anteil für die 5-FU-Gruppe bei 68%.  

 

Tabelle 5-6 

Allgemeinzustand der Patienten mit einem inoperablen Pankreaskarzinom  

 vorliegende Studie Burris1 et al. (1997) Storniolo et al. (1999) 

Anzahl der Patienten 127 63 3023 

Karnofsky-Performance-

Index mind. 90% 
9% 0% 8% 

Karnofsky-Performance-

Index mind. 80% 
64% 30% 62% 

Karnofsky-Performance-

Index mind. 70% 
83% 82% 84% 

Karnofsky-Performance-

Index < 70%  
17% 18% 16% 

Karnofsky-Performance-

Index < 50% 
2% 0% 0% 

 

1 Zahlen entnommen aus der mit Gemcitabin-behandelten Gruppe 

 

 

Die guten Überlebensdaten sowohl der BSC-Patienten als auch der palliativ tumorspezifisch 

behandelten Erkrankten in der vorliegenden Arbeit kann eventuell dadurch erklärt werden, 

dass sich die symptomatische Palliativtherapie, die alle Patienten im Laufe ihrer 
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progredierenden Erkrankung erhalten haben, in den letzten Jahren deutlich verbessert hat und 

dass sich dies in der Überlebenszeit der vorliegenden Arbeit widerspiegelt. 

Um zu untersuchen, ob die guten Überlebensdaten in der vorliegenden Arbeit sich auch durch 

das Ausmaß des Pankreaskarzinoms erklären lassen, wurden die Ergebnisse mit den Daten 

aus den Arbeiten von Louvet et al. sowie Poplin und Mitarbeitern gegenübergestellt. Louvet 

et al. sowie Poplin und Mitarbeitern konnten unter einer Gemcitabin-Monotherapie bei 

Patienten mit lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom ein längeres medianes Überleben 

(10,3 resp. 9,1 Monate) vorweisen, als für Patienten mit einem metastasierten 

Pankreaskarzinom (6,7 resp. 5,4 Monate) [Louvet et al., 2006 und 2005; Poplin et al., 2006].  

Das Ausmaß des Pankreaskarzinoms hatte auf die mediane Lebenserwartung der Patienten in 

der vorliegenden Arbeit keinen nennenswerten Einfluss. Sowohl Patienten mit einem lokal 

fortgeschrittenen als auch mit einem bereits metastasierten Pankreaskarzinom lebten im 

Median 8,1 Monate.  

Warum in der vorliegenden Arbeit Patienten mit einem metastasierten Pankreaskarzinom ein 

besseres medianes Überleben mit 8,1 Monaten haben als vergleichbare Patienten bei Louvet 

et al. (6,7 Monate), kann nicht eindeutig beantwortet werden. Ein möglicherweise besserer 

Allgemeinzustand ist eher unwahrscheinlich, weil in der vorliegenden Studie ungefähr 

vergleichbar viele Patienten mit einem metastasierten Pankreaskarzinom einen guten 

Allgemeinzustand (WHO-Performance-Status 0) hatten wie in der Untersuchung von Louvet 

et al. (34% vs. 30%) [Louvet et al., 2005]. Dagegen ist die Hypothese, dass in der 

Untersuchung von Louvet et al. mehr Patienten mit einem metastasierten Pankreaskarzinom 

behandelt wurden als in der vorliegenden Studie, eventuell ein Diskussionsaspekt. Der Anteil 

an Patienten mit einem metastasierten Pankreaskarzinom betrug bei Louvet und Mitarbeitern 

70%, während dies in der vorliegenden Arbeit bei 66% lag. Dies erklärt aber nicht die 

besseren Überlebensdaten der vorliegenden Studie.  

Betrachtet man die Überlebensdaten hinsichtlich des lokal fortgeschrittenen 

Pankreaskarzinoms der vorliegenden Arbeit mit den Daten von Poplin et al. sowie Louvet und 

Mitarbeitern, ergibt sich auch hier keine eindeutige Korrelation. Der prozentual höhere Anteil 

an Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom geht nicht unbedingt mit 

besseren medianen Überlebensdaten einher. Louvet et al. haben mit 10,1 Monaten das längste 

mediane Überleben für Patienten mit einem lokalfortgeschrittenen Pankreaskarzinom bei 

einem Anteil von 30%. Poplin und Mitarbeiter geben ein medianes Überleben von 9,1 

Monaten bei einem Anteil mit 12% an. In der vorliegenden Arbeit betrug das mediane 
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Überleben 8,1 Monate und der Anteil an einem lokalfortgeschrittenen Pankreaskarzinom lag 

bei 34%. Siehe Tabelle 5-7. 

 

Weder Burris et al. noch Storniolo und Mitarbeiter haben das mediane Überleben im Hinblick 

auf das Tumorstadium differenziert und daher ist ein Vergleich nicht möglich. 

 

 

Tabelle 5-7 

Vergleich der Überlebensdaten in Bezug auf das Ausmaß des Pankreaskarzinoms 

 
vorliegende 

Studie 

Louvet et al. 

(2005) 

Poplin et al. 

(2006) 

Therapieform 

Gesamt 1

 

n = 94 

Gemcitabin-

Monotherapie 

n = 156 

Gemcitabin-

Monotherapie 

n = 280 

WHO-Performance-Status Grad 0 37% 30% k.A. 

WHO-Performance-Status Grad 0 - 1 83% 82% 88% 

1-Jahres-Überlebensrate 38% 28% 17% 

Medianes Überleben (Gesamt) 
10 Monate 7 Monate 5 Monate 

medianes Überleben beim inoperabel 

lokal- fortgeschrittenem 

Pankreaskarzinom 

(Anteil der Patienten) 

8,1 Monate 

 

34% 

10,3 Monate 

 

30% 

9,1 Monate 

 

12% 

medianes Überleben beim 

metastasierten Pankreaskarzinom 

(Anteil der Patienten) 

8,1 Monate 

 

66% 

6,7 Monate 

 

70% 

5,4 Monate 

 

88% 

  
1 Anteil von Gemcitabin: 93 % 

 

 

Nach Storniolo et al. war auch der Allgemeinzustand ein positiver prognostischer Wert für 

das Überleben. Patienten mit einem mäßigen bis guten/sehr guten Allgemeinzustand 

(Karnofsky-Performance-Index (KPI) von mind. 70%) lebten im Median 5,5 Monate und 
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damit 3,1 Monate länger, als Patienten mit einem schlechteren Allgemeinzustand, also mit 

einem KPI niedriger als 70%, die im Median 2,4 Monate lebten [Storniolo et al., 1999]. 

In der vorliegenden Studie konnte dies bestätigt werden. Betrachtet man die Daten der hier 

vorliegenden Studie zunächst für das Gesamtkollektiv, so stellt man fest, dass Patienten, die 

sich bei der Erstvorstellung in einem mäßigen bis guten/sehr guten Allgemeinzustand 

befanden (KPI mind. 70%), ein medianes Überleben von 9 Monaten hatten. Damit lebten sie 

im Median 4 Monate länger als jene Patienten, die sich in einem schlechteren 

Allgemeinzustand befanden (KPI kleiner als 70%) und ein medianes Überleben von 5 

Monaten hatten. Burris und Mitarbeiter geben an, dass sich in der Gemcitabin-Gruppe 18% 

der Betroffenen in einem schlechten und 82% in einem guten Allgemeinzustand befanden. In 

ihrer Arbeit fehlen jedoch detaillierte Überlebensdaten, die mit dem Allgemeinzustand 

korreliert sind. Siehe Abbildung 4-35 sowie die Tabellen 5-8 bis 5-10. 

 

Tabelle 5-8 

Patienten mit einem inoperablen Pankreaskarzinom  

Medianes Überleben: Allgemeinzustand und Gesamtpopulation 

 

 vorliegende Studie2 Burris1 et al. 

(1997) 

Storniolo et al. 

(1999) 

Anzahl der Patienten 127 63 3023 

Karnofsky-Performance-

Index kleiner als 70% 

(Anzahl n in Prozent) 

5 Monate 

(17%) 

k.A. 

(18%) 

2,4 Monate 

(16%) 

 

Karnofsky-Performance-

Index mind. 70%  

(Anzahl n in Prozent) 

9 Monate 

(83%) 

k.A. 

(82%) 

5,5 Monate 

(84%) 

 
 

1 Zahlen entnommen aus der mit Gemcitabin-behandelten Gruppe 
2 Zahlen für das Gesamtkollektiv 

 

Auch hinsichtlich jener Patienten, die eine ambulante palliative Chemotherapie erhalten 

haben, stellt man ähnliches fest: Patienten, die bei der Erstkonsultation einen mäßig bis 

guten/sehr guten Allgemeinzustand hatten (KPI mind. 70%), haben ein medianes Überleben 

von 10 Monate und lebten damit 1,5 Monate länger als Patienten mit einem schlechteren 
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Allgemeinbefinden (KPI kleiner als 70%, medianes Überleben von 8,5 Monaten). Siehe 

Tabelle 5-9. Dieser Unterschied wird noch deutlicher, wenn man die Überlebensdaten 

hinsichtlich sehr gutem Allgemeinzustand (KPI 90% bis 100%) und mäßig bis gutem 

Allgemeinzustand (KPI 60% bis 80%) differenziert: Herrmann und Mitarbeiter haben für die 

Gesamtpopulation der Patienten mit einem Pankreaskarzinom unter einer Gemcitabin-

Monotherapie ein medianes Gesamtüberleben von 7,2 Monaten und eine 12-Monate-

Überlebensrate von 30% ermittelt. Differenziert nach dem Allgemeinzustand, haben Patienten 

mit einem sehr guten Allgemeinzustand (KPI 90 bis 100%) ein medianes Überleben von 7,4 

Monate im Vergleich zu Erkrankten mit einem geringeren Performance-Index (KPI 60 bis 

80%) mit 7 Monaten [Herrmann et al. 2007]. Dies konnte in der vorliegenden Arbeit ebenfalls 

bestätigt werden. Betroffene in der vorliegenden Studie lebten unter einer tumorspezifischen 

Therapie und einem sehr guten Allgemeinzustand (KPI 90% bis 100%) im Median 11 

Monate. Dagegen hatten Patienten mit einem schlechteren Allgemeinzustand (KPI 60% bis 

80%) ein medianes Überleben von 8,5 Monaten. Das mediane Gesamtüberleben betrug 10 

Monate und 38% der Patienten überlebten das 1. Jahr (siehe Tabelle 5-10). 

 

Warum die Patienten in der hier vorliegenden Arbeit unabhängig von Allgemeinstatus ein 

besseres Median-Überleben haben als in der Studie von Herrmann und Mitarbeitern ist nicht 

eindeutig zu beantworten, vor allem, weil sich 53% der Patienten bei Herrmann et al. in einer 

sehr guten körperlichen Verfassung (KPI 90-100%) befanden. In der vorliegenden Arbeit 

beträgt dieser Anteil 37%. Auch wenn Herrmann und Mitarbeiter das mediane Überleben 

nicht im Hinblick auf das Ausmaß des Pankreaskarzinoms separat ausgewertet haben, kann 

dies eine mögliche Erklärung für die unterschiedlichen Ergebnisse sein. 79% der Patienten 

hatten in der Studie von Herrmann et al. ein bereits metastasiertes Pankreaskarzinom, im 

Gegensatz zu 66% der hier vorliegenden Arbeit. Siehe hierzu Tabelle 5-10. 

 

Patienten mit einer best supportive care hatten bei einem guten Allgemeinzustand ebenfalls 

ein besseres medianes Überleben. Ihr medianes Überleben lag bei 5,5 Monaten, wenn sie sich 

in einem guten Allgemeinzustand (KPI mind. 70%) befanden, verglichen mit 5 Monate bei 

jenen Patienten mit einem geringeren Performance-Status (KPI kleiner als 70%). Siehe 

Abbildung 4-37 und Tabelle 5-11. 
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Tabelle 5-9 

Patienten mit einem inoperablen Pankreaskarzinom  

Medianes Überleben: Allgemeinzustand und palliative Chemotherapie Gemcitabin (I) 

 

 vorliegende 

Studie 

Burris et al.  

(1997) 

Storniolo et al. 

(1999) 

Anzahl der Patienten 941 632 3023 

Karnofsky-Performance-Index 

kleiner als 70%  (Anzahl n in %)  

8,5 Monate 

(9%) 

k.A. 

(18%) 

2,4 Monate 

(16%) 

Karnofsky-Performance-Index mind. 

70% und palliative tumorspezifische 

Therapie  (Anzahl n in %) 

10 Monate 

 

(91%) 

k.A. 

 

(82%) 

5,5 Monate 

 

(84%) 
 

         1 Anteil von Gemcitabin: 93%    2 Zahlen entnommen aus der mit Gemcitabin-behandelten Gruppe 

 

Tabelle 5-10 

Patienten mit einem inoperablen Pankreaskarzinom  

Medianes Überleben: Allgemeinzustand und palliative Chemotherapie Gemcitabin (II) 

 vorliegende Studie Herrmann et al. (2007) 

Therapieform 
Gesamt 1

n = 94 

Gemcitabin-Monotherapie 

n = 159 

1-Jahres-Überlebensrate 38% 30% 

Medianes Überleben (Gesamt) 10 Monate 7,2 Monate 

medianes Überleben bei sehr gutem 

AZ (KPI 90% – 100%) 

(Anteil der Patienten) 

11 Monate 

37% 

7,4 Monate 

53% 

medianes Überleben bei mäßig-gutem 

AZ (KPI 60% - 80%) 

(Anteil der Patienten) 

8,5 Monate 

63% 

7,0 Monate 

47% 

lokal-fortgeschrittenes 

Pankreaskarzinom 
34% 21% 

metastasiertes Pankreaskarzinom 66% 79% 

 
           1 Anteil von Gemcitabin: 93 % 
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Tabelle 5-11 

Patienten mit einem inoperablen Pankreaskarzinom  

Medianes Überleben: Allgemeinzustand und best supportive care 

 vorliegende Studie Burris et al. 

(1997) 

Storniolo et al. 

(1999) 

Anzahl der Patienten 33 entfällt entfällt 

Karnofsky-Performance-

Index kleiner als 70% und 

BSC 

(Anzahl n in Prozent) 

5 Monate 

 

 

(61%) 

entfällt entfällt 

Karnofsky-Performance-

Index mind. 70% und BSC 

(Anzahl n in Prozent) 

5,5 Monate 

 

(39%) 

entfällt entfällt 

 

Interessant in diesem Zusammenhang sind diese Zahlen im Vergleich zu den Daten aus der 

Untersuchung von Storniolo et al. In der vorliegenden Untersuchung lebten Patienten unter 

einer best supportive care (BSC) und mit einem per Definition „schlechteren“ 

Allgemeinzustand (KPI kleiner  70%) im Median 5 Monate und damit 2,6 Monate länger als 

Patienten in der Studie von Storniolo et al., die zwar in einem vergleichbaren 

Allgemeinzustand waren, aber eine Chemotherapie erhielten (5 Monate vs. 2,4 Monate). 

Ferner lebten Patienten in der vorliegenden Studie mit einem guten Allgemeinzustand und 

BSC im Median genau so lange, wie Patienten mit einer palliativen Chemotherapie in der 

Studie von Storniolo et al. Siehe Abbildung 4-37 sowie die Tabellen 5-9 und 5-11. 

 

Eine plausible Erklärung für diesen interessanten Überlebensvorteil in der vorliegenden 

Studie ist schwierig. Obwohl diese Untersuchung sehr weit gefasste Einschlusskriterien hat, 

befanden sich lediglich 2 von 127 Patienten (2%) in einem schlechten Allgemeinzustand (KPI 

weniger als 50%). 125 Patienten (98%) hatten die gleichen Kriterien und eine identische 

prozentuale KPI-Verteilung wie in der Studie von Storniolo und Mitarbeitern (Tabelle 5-6). 

Der einzige Unterschied liegt darin, dass Storniolo et al. Patienten mit Gemcitabin 

behandelten, die unter einer Therapie mit 5-FU einen Krankheitsprogress hatten. In der 

vorliegenden Untersuchung erhielten dagegen die meisten der 94 palliativ tumorspezifisch 

Patienten von Anfang an eine Gemcitabin-Therapie (n = 81; 86%). Aber dieser Unterschied 

erklärt nicht, warum BSC-Patienten der vorliegenden Untersuchung ein ebenfalls relativ gutes 
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medianes Überleben haben. Eine mögliche Erklärung ist, dass sich die symptomatische 

Palliativtherapie, die alle Patienten im Laufe ihrer progredierenden Erkrankung erhalten 

haben, in den letzten Jahren deutlich verbessert hat und dass sich dies in der Überlebenszeit 

der vorliegenden Arbeit widerspiegelt - unabhängig ob die Erkrankten eine best supportive 

care erhielten oder tumorspezifisch behandelt wurden. 

 

 

 

Ausblick 

Gemcitabin ist nach wie vor der Goldstandard in der adjuvanten-palliativen Therapie des 

inoperablen Pankreaskarzinoms. Insbesondere bei gutem Allgemeinzustand der Betroffenen 

sind eventuell Kombinationsbehandlungen zu erwägen. 
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6. 

Zusammenfassung 
 

Beim Pankreaskarzinom handelt es sich um einen sehr aggressiven Tumor, der oft erst im 

Spätstadium zu Symptomen führt. Trotz aller Fortschritte hinsichtlich der operativ-

kurativen Optionen ist die Prognose, auch nach einer vollständigen Resektion, ernüchternd. 

Nach kurativer Operation (R0-Resektion) gehen optimistische Zahlen von einem 

postoperativen 5-Jahres-Überleben von 19% bis 24% aus. Unter einer palliativ-

tumorspezifischen Therapie wird das Überleben nach 12 Monaten zwischen 15% und 28% 

angegeben, bei einem medianen Gesamtüberleben von 4,8 bis 7,1 Monaten. Bei einer rein 

supportiven Betreuung (best supportive care, BSC) beträgt dagegen das mediane 

Überleben 3 bis 6 Monate. Die palliative tumorspezifische Therapie, insbesondere die 

Chemotherapie mit Gemcitabin (Gemzar®), verlängert das mediane Überleben nur gering, 

bietet aber für die Betroffenen eine nicht zu unterschätzende Verbesserung der 

Lebensqualität bei moderaten Nebenwirkungen. 

In dieser retrospektiven Studie wurde untersucht, ob sich Ergebnisse aus prospektiven 

Studien in der palliativen Therapie des inoperabel lokalfortgeschrittenen bzw. 

metastasierten Pankreaskarzinoms in der täglichen Praxis mit einem unselektierten 

Patientenkollektiv wiederfinden lassen und ob diese Resultate im Hinblick auf die 

Überlebensdauer, die Effektivität und Toxizität mit prospektiven Studiendaten aus der 

Literatur vergleichbar sind. Dies bezüglich wurden 127 unselektierte, konsekutiv 

behandelte Patienten mit einem inoperablen lokal-fortgeschrittenen bzw. bereits 

metastasierten Pankreaskarzinom aus vier hämatologisch-onkologischen 

Schwerpunktpraxen eruiert und unter verschiedenen Aspekten nachbeobachtet. Die 

tumorspezifischen Behandlungen wurden unter anderem hinsichtlich des sogenannten 

harten Kriteriums „medianes Überleben“, der Verträglichkeit der ambulanten palliativen 

Therapie und der Hospitalisierung eruiert. Diese Daten wurden mit bisher publizierten 

Daten aus klinischen Studien mit selektierten und homogenen Patienten unter 

Berücksichtigung der genannten Kriterien verglichen. 33 von 127 Patienten (26%) 

erhielten keine palliative Chemotherapie, sondern wurden bestmöglich supportiv behandelt 

und betreut (best supportive care, BSC). 94 Patienten (74%) erhielten eine palliative 
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tumorspezifische Behandlung, wobei in 93% Gemcitabin als Zytostatikum Verwendung 

fand. Die toxischen Nebenwirkungen waren mild und im Hinblick auf den palliativen 

Zustand der Patienten als akzeptabel zu bewerten. Ein klinischer Nutzen im Sinne einer 

Schmerzreduktion resp. eines verminderten Analgetikabedarfs konnte unter der 

Gemcitabin-Behandlung in 25% der Fälle erreicht werden. Die tumorassoziierte 

Hospitalisierungsfrequenz war unter der palliativen tumorspezifischen Therapie geringer 

verglichen mit der BSC-Gruppe (76% vs. 92%). Die stationäre Einweisung von 

tumorspezifisch behandelten Patienten aus therapieassoziierten Gründen war mit 5% sehr 

gering. Etwas überraschend waren auch die Überlebensraten: Das mediane 

Gesamtüberleben für die Gesamtpopulation betrug 8 Monate, unter der palliativen 

tumorspezifischen Behandlung 10 Monate und bei best supportive care 5 Monate. Die 

Überlebensrate nach 12 Monaten lag für alle 127 Patienten bei 32%, für die palliativ 

tumorspezifisch behandelten Patienten bei 38% und für die BSC-Patienten bei 15%. 

 

Die Ergebnisse der palliativen Therapie des inoperabel lokalfortgeschrittenen bzw. 

metastasierten Pankreaskarzinoms aus der täglichen Praxis mit einem unselektierten 

Patientenkollektiv sind mit prospektiven Studiendaten vergleichbar und liegen zum Teil 

über den publizierten Daten von prospektiv-klinischen Studienpopulationen. Die guten 

Überlebensdaten der vorliegenden Arbeit können durchaus mit gewissen Bias erklärt 

werden, weil es sich z. B. um Patienten aus „Überweisungspraxen“ handelt, bei der es zu 

einer positiven Vorselektion gekommen ist oder weil diese Patienten sich in einem 

besseren Allgemeinzustand befinden. Auf der anderen Seite kann aber gezeigt werden, 

dass Patienten in der hier vorliegenden Studie hinsichtlich Allgemeinzustand, Alter, 

Metastasierungsgrad und Behandlung sich nicht von Patienten aus Vergleichsstudien 

unterscheiden.  

 

Zusammenfassend ist hervorzuheben, dass Patienten mit einem fortgeschrittenen 

Pankreaskarzinom im Hinblick auf das mediane Überleben, das Gesamtüberleben und die 

Ansprechraten gut ambulant behandelt werden konnten und dass die therapieassoziierten 

Toxizitäten mild und beherrschbar waren. 
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Fragebogen zum Pankreaskarzinom 
 

Pakreaskarzinom  Nr. 

Initialen von Name und Vorname: 
 

 

Geb. Männlich / weiblich  

Erst-Diagnose gestellt am: Alter bei Erstdiagnose:  

Primär lokal fortgeschritten bereits metastasiert 

OP:                    JA  / NEIN wenn JA:                 kurativ / palliativ 

Dauer bis Metastasierung in Monaten  

Leber 
Knochen 
Lunge 
Peritoneum 

Metastasenlokalisation 

Sonstige 

Performance-Status bei Erst-Vorstellung in der 
Praxis am  

WHO Karnofsky (in Prozent) 

First-line Therapie begonnen am  First-line Therapie begonnen mit  

Anzahl der Gesamt-Applikationen:  

Dosis-Reduktion  (Angabe in Prozent) primär / sekundär 

Komplette Remission 

Partielle Remission 

No Change 

Bestes Ansprechen der Therapie 

Progressive Disease 

Dauer bis zum Progress Angabe in Monaten und in Wochen 

Übelkeit / Erbrechen 

Fieber 
Grippale Symptome 
Mukositis 
Diarrhoe 
Hand-Fuß-Syndrom 
Leukopenie 
Thromobopenie 
Anämie 

Grad 3 / 4 Toxizität der Behandlung 

Sonstige 



Second-line Therapie begonnen am  Second-line Therapie begonnen mit  

Anzahl der Gesamt-Applikationen:  

Dosis-Reduktion  (Angabe in Prozent) primär / sekundär 

Komplette Remission 

Partielle Remission 

No Change 

Bestes Ansprechen der Therapie 

Progressive Disease 

Dauer bis zum Progress  Angabe in Monaten und in Wochen 

Übelkeit / Erbrechen 
Fieber 
Grippale Symptome 
Mukositis 
Diarrhoe 
Hand-Fuß-Syndrom 
Leukopenie 
Thromobopenie 
Anämie 

Grad 3 / 4 Toxizität der Behandlung 

Sonstige 

Tumorbedingt Tage 

Therapiebedingt  

Komorbidität  

Hositalisierung ja / nein Ja  

Sozial  

Verstorben am: 

Todesort:  Wohnung Krankenhaus 

Gesamtüberleben seit Erstdiagnose Angabe in Wochen  

 Angabe in Monaten 

Gesamtüberleben seit pall. Situation Angabe in Wochen  

 Angabe in Monaten 

Gesamtüberleben seit pall. Therapie Angabe in Wochen  

 Angabe in Monaten 

Gesamtüberleben seit Beginn BSC: Angabe in Wochen  

 Angabe in Monaten 
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