Aus der Klinik far
Viszeral-, Thorax- und GefaBchirurgie der Philipps-Universitat Marburg
Direktor: Prof. Dr. med. D. Bartsch
des Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitat Marburg
in Zusammenarbeit
mit der Klinik far Allgemeinchirurgie,
Viszeral-, Thorax-, Kinder- und Endokrine Chirurgie
des Johannes Wesling Klinikums Minden

Direktor: Prof. Dr. med. B. Gerdes

Titel der Dissertation:

Untersuchungen zur familiaren und genetischen Disposition des
Pankreaskarzinoms und des Zusammenhangs mit weiteren malignen

Tumorerkrankungen anhand einer Selbsthilfegruppe

Inaugural-Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades der gesamten
Humanmedizin
dem Fachbereich Medizin der Philipps-Universitat Marburg
vorgelegt von
Hendrik Alexander Scheel, geboren 27. Dezember 1994 in Stuttgart

Marburg, 2025




Angenommen vom Fachbereich Humanmedizin der Philipps-Universitat
am 03.09.2025
Gedruckt mit Genehmigung des Fachbereichs
Dekan: Herr Prof. Dr. M. Hertl
Referent: Herr Prof. Dr. B. Gerdes

1. Korreferent: Herr Prof. Dr. A. Mayr




Inhaltsverzeichnis

1.

BN UNG ettt et e et e et e s e e e e e e e e e ans 9
1.1.  Das PankreaskarzinOm .......ccoioiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinieic e, 9
Bt I I = o 1 [=1 g g1 o] Fo Y = { [ S OO OPOPPP P 9
1.2, RiISIKOTAKIOrEN . ..viiiiiiiiii e 10
.1.2.1.  Nicht-familiare Risikofaktoren ........cccccovviiiiiiiiiiiiiiiiinininnnnn, 10
1.2.2. Famili@res RiSIKO....uiuiuiiiiiiiiiiie e 11
.1.2.3.  Familiares PankreaskarzinOm ........ccoveuviiiiiniiiiiiiiiiiiiniiiieennenes 12
.1.2.4.  Genetische PradiSposition....ccuceeieiieiiiiiiiiee e 13
1.2.5. Erbkrankheiten .......c.ooiiiiiiiiiiiiii e 15
.30 Pravention .. 19
LA DIagnoSTiK cuee et ee e e e e e 22

B I T I 1 11 7= o] L= T 24
.2. Der Arbeitskreis der Pankreatektomierten (AdP €.V.)...ccccevvviviininannn.n. 28

R A [ £-1 Y w4 U] o T - SO PPN 28
Materialund Methoden ......c.ccuiiuiiiiiiiiiiiiiiii e, 30
2.1.  PatientenkolleKtiV.......ccoveiiiiiiiiiiiiiiiii 30




2.2, EINWILEGUNG. e+ eeeeereeeeeeeee e eeeeee et e eee e eeeeeeeeet oo eeeseseeeeeeeeaeneas 30

2.3. Versuchsverlauf......ccoooiiiiiiiiiiiii e 31
2.4. VersuchSprotoKOl ... ..c.eu i e e e e eenee 34
2.5, StatistiSChe ANALYSE c.cuiniieie et e e nens 34
2.6. Verfassen der Forschungsarbeit.......ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeenes 36

| g 0=T o] g 11 I PPN 37
3.1, INAEXPAtIENTEN (et e e e e e 37
3.1.1. Maligne Tumorerkrankungen der Indexpatienten .........cccceevevvuenenns 37
3.1.2.  Artenvon ZweitkarzinOmen ........cceuviuiiuiiniiniiiiniiiii e 38
3.2. Pankreaskarzinome in der Verwandtschaft ......c..ccoeeeiiiiiiiiiiiinannes. 39
3.2.1. Multiple Pankreaskarzinome in der Verwandtschaft ...................... 41
3.2.2. Pankreaskarzinome in einzelnen Teilen der Verwandtschaft........... 42

3.3.  Multiple Tumorerkrankungen bei Indexpatienten mit Pankreaskarzinom

inderVerwandtscahft.... ... 45
3.4. Tumorerkrankungen der Verwandtschaft ......cccceeviviiiiiiiiiiiiinninenen.. 47
3.4.1. Rolle des Verwandtschaftsgrads ......c..ccoeeiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiee s 47

3.4.2. Tumorquotient: Vergleich der Anzahl an Krebserkrankungen und der

GroBe der VerwandtSChatft .o v v eeeeeeneennen 49




3.4.3. Tumorerkrankungen einzelner Verwandtschaftsteile ..................... 51

3.5.  Zusammenhang der Tumorerkrankungen in der Verwandtschaft und der

Pankreaskarzinom-FamilienanamneSe .....cccuvveiieiiiiiiiiiiiiiiiiinnnenne. 53
3.5.1. InRelation zur GroBe der Verwandtschaft ......cccovviviiiiiiiiniininnnn.. 54

3.6. Tumorerkrankungen in der Verwandtschaft bei multiplen

Primartumoren des Indexpatienten ......coeviiiiiiiiiniiiiiiinnnnreeeeeens 56

3.6.1. Rolle der Anzahl multipler Primartumoren des Indexpatienten ....... 57
4. DiSKUSSION w.iutiiiiiiiiiiiiiii e 59
4.1, LimMitationNeN ... 68
B, ZUSAMMENTASSUNG cuininiiiiiiiiiie e re e e eerete e e enensasasasasasaaeanaenns 70
TS0 1o 00 0 =1 oY/ 71
7. LITeratur..ccoiieiiiiiii e 72
8. ANNANE ettt e e e e e e 80




Abkiirzungs-Verzeichnis

PC

VWS

AdP

FPC

Ca

PDAC

HBOC

FAMMM

MM

PJS

HNPCC

HRI

EUS

MRT

MRCP

CT

us

uiCC

NMSC

BZK

NET

CML

Pankreaskarzinom(e)

Verwandtschaft

Arbeitskreis der Pankreatektomierten
Indexpatienten

Familiares Pankreaskarzinom
Karzinom

Duktales Adenokarzinom des Pankreas

Hereditarer Brust- und Eierstockkrebs
Familiares atypisches multiples Muttermal- und Melanom-Syndrom
Malignes Melanom

Peutz-Jeghers-Syndrom

Hereditares nicht-polyposes Kolonkarzinom
High Risk Individuals

Endoskopischer Ultraschall
Magnetresonanztomographie
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
Computertomographie

Ultraschall

Union international contre le cancer
Nicht-melanozytarer Hautkrebs
Basalzellkarzinom

Neuroendokriner Tumor

Chronische myeloische Leukamie




Tabellen-Verzeichnis

Tabelle 1

Tabelle 2

Tabelle 3

Tabelle 4

Tabelle 5

Tabelle 6

Tabelle 7

Tabelle 8

Tabelle 9

Tabelle 10

Tabelle 11

Tabelle 12

Erbkrankheiten mit erhéhtem Risiko fur Pankreaskarzinome
Vergleich bildgebender Verfahren zur Pankreaskarzinom-
Diagnostik

Anzahl weiterer Karzinome der Indexpatienten
Zweitkarzinomarten der Pankreaskarzinompatienten
Pankreaskarzinome in der Verwandtschaft

Weitere Primartumoren unterteilt nach Pankreaskarzinom-
Familienanamnese

Tumorerkrankungen der Verwandtschaftsgrade
Tumorquotient - Krebserkrankungen in der Verwandtschaft pro
Anzahl an Verwandten

Tumorerkrankungen einzelner Verwandtschaftsteile
Signifikante Unterschiede des Tumorquotienten unter
Verwandtschaftsteilen

Ubersicht VerwandtschaftsgroBe

Multiple Primartumoren




Abbildungs-Verzeichnis

Abbildung 1

Abbildung 2

Abbildung 3

Abbildung 4

UICC-Stadien bei Erstdiagnose des Pankreaskarzinom

Anteil der Pankreaskarzinom-Patienten mit Pankreaskarzinom
in der Verwandtschaft

Anteil Pankreaskarzinom-Erkrankter in der Verwandtschaft
Durchschnittliche Anzahl an Karzinomen pro Verwandten

(Tumorquotient)




Einleitung

1. Einleitung

1.1. Das Pankreaskarzinom

1.1.1. Epidemiologie

Pankreaskarzinome (PC) zahlen anhaltend zu den todlichsten Krebserkrankungen
weltweit. Das Statistische Bundesamt Deutschland verzeichnete im Jahr 2022 ca.
19.200 Verstorbene durch PC in Deutschland. Dabei waren beide Geschlechter
nahezu gleichermaBen betroffen. [74] Wahrend bei vielen Krebserkrankungen ein
Ruckgang der Todesfalle festgestellt werden konnte, stiegen die Zahlen bei Bauch-
speicheldrisenkrebs weiter an. Im Jahr 2019 wurden 23 Todesfalle auf 100.000
Einwohner in Deutschland verzeichnet. [73] Die Inzidenzrate ist im internationalen
Vergleich sehr unterschiedlich. Besonders in Landern mit hdherem Human
Development Index sind die Raten 3- bis 4-fach hoher, wobei die Inzidenzraten in
Europa, Nordamerika und Australien/Neuseeland am hochsten sind. [8] Das PC hat
eine sehr schlechte Prognose mit einer 5 Jahres-Uberlebensrate von ca. 9 % in
Deutschland. Nur Mesotheliome haben eine vergleichbar niedrige Uberlebensrate.
[67] Aus diesem Grund entspricht die Anzahl der Falle von PC auch fast der Anzahl
der Todesfalle. [8] In den einzelnen Landern der Europaischen Union wurde
prognostiziert, dass PC zukunftig Brustkrebs als dritthaufigste Todesursache bei
Krebs ubertreffen wird, da die Raten von PC, im Vergleich zu sinkenden

Brustkrebsraten, relativ stabil sind. [24]
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1.1.2. Risikofaktoren

1.1.2.1. Nicht-familidre Risikofaktoren

In den letzten Jahren lieBen sich einige Umweltfaktoren ausmachen, die allesamt
das Risiko, an einem PC zu erkranken, signifikant erhéhen. [13] Als wichtigster
nachgewiesener Risikofaktor flr die Entwicklung von PC gilt das Rauchen. Dieses
indiziert vor allem Genmutationen (KRAS, p53) und chronische Entziindungen,
welche den Weg fur Zelltransformationen bereiten. Zwischen 20% und 35% der

Falle von PC werden auf Rauchen zurlickgefihrt. [43] [31]

Als weiterer Risikofaktor fur PC gilt missbrauchlicher Alkoholkonsum. Bei einem
Alkoholkonsum von Uber 60g/Tag besteht ein deutlich erhdhtes Risiko fur PC. [59]
Exzessiver Alkoholkonsum beglnstigt insbesondere die Entwicklung einer
chronischen Pankreatitis. Diese gilt neben der akuten Pankreatitis ebenfalls als
Risikofaktor fur PC. [36] [66] Um das Risiko fir PC zu verringern, wird deshalb

empfohlen, auf GUbermaBigen Konsum von Alkohol zu verzichten. [19]

Daruber hinaus korreliert Adipositas mit dem Risiko flr PC. So steigt das relative
Risiko um 1,12 flir jeden Anstieg des BMI um 5kg/m? bei (ibergewichtigen Personen.
Korperliche Aktivitat scheint hingegen das Risiko zu senken. [45] Erndhrungsge-
wohnheiten kénnen ebenfalls eine entscheidende Rolle bei der Atiologie von PC
spielen. So sind beispielsweiBe der haufige Verzehr von Fleisch und eine fettige

Ernahrung als Risikofaktoren fur PC zu sehen. [46] Des Weiteren zahlt Diabetes

10



Einleitung

mellitus als Risikofaktor flir PC. Es besteht auch noch mehr als zwei Jahrzehnte

nach der Diabetesdiagnose ein um 30% erhohtes Risiko. [57] [7]

Als signifikant hat sich ein Zusammenhang zwischen Blutgruppe und
Erkrankungsrisiko fur PC erwiesen. Es konnte festgestellt werden, dass Personen
der Blutgruppe 0 seltener an PC erkranken. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass

Menschen der Blutgruppen A, AB und B ein erhdhtes Risiko fur PC haben. [84] [34]

1.1.2.2. Familiares Risiko

Wie bei vielen weiterem Krebserkrankungen konnte auch fur das PC festgestellt
werden, dass neben Umweltfaktoren die familidren und genetischen Hintergriinde
ebenso eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung von PC spielen. [40] Etwa 5 -
10 % der Patienten mit PC berichten von einem nahen Verwandten, der an PC
erkrankt ist und weisen somit eine positive Familienanamnese auf. Rund 3-5% der
PC sind auf vererbbare genetische Syndrome zurtuckzufuhren und zwischen 85-90%
der PC gelten als sporadisch. [18] Die meisten epidemiologischen Studien
bestatigen einen zwei- bis dreifachen Anstieg des Risikos flr PC bei Personen mit
betroffenen Verwandten ersten Grades. [14] Zum Teil wird sogar von einem 4,6-
fachem Risiko bei einem erkrankten Verwandten ersten Grades ausgegangen. [39]
Die Gefahr fur Kinder von PC-Erkrankten, selbst in Zukunft eine maligne Neoplasie

der Bauchspeicheldrise zu entwickeln, ist erhdht. [26] AuBerdem ist das Risiko fur
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PC in der Familie mit einem friheren Erkrankungsalter assoziiert. Das Risiko ist fast

verdreifacht, wenn vor dem 60. Lebensjahr ein PC diagnostiziert wurde. [53]

Mehrere Studien berichten uUbereinstimmend, dass Personen mit einer starken
Familienanamnese von PC ein signifikant erhdhtes Risiko haben, selbst an Bauch-
speicheldrlisenkrebs zu erkranken. [9] Zudem korreliert dieses Risiko stark mit der
Anzahl erkrankter Verwandter ersten Grades und mit jeder weiteren Erkrankung von
PC in der nahen Verwandtschaft (VWS). Bei drei an PC erkrankten Familienangeho-

rigen in der direkten VWS ersten Grades steigt das Risiko auf das 32-fache an. [39]

1.1.2.3. Familiares Pankreaskarzinom

Bauchspeicheldrisenkrebs scheint in einigen Familien zu aggregieren. Angehorige
von Patienten mit PC haben ein erhohtes Risiko, selbst an einem PC zu erkranken.
Aus diesem Grund wurde der Begriff des Familidren Pankreaskarzinoms (FPC) ein-
gefuhrt. FPC beschreibt Familien mit mindestens zwei Verwandten ersten Grades
mit bestatigtem duktalen Adenokarzinom des Pankreas (PDAC), die die Kriterien an-
derer vererbter Tumorsyndrome mit erhdhtem Risiko fur PC nicht erflillen. [70] [48]
Unter den weiteren vererbten Tumorsyndromen versteht man z.B. hereditare Pan-
kreatitis oder erblichen Brust- und Eierstockkrebs, die mit einem erhohten Risiko
fur die Entwicklung von PDAC einhergehen. FPC wird meist autosomal dominant
vererbt und weist einen heterogenen Phanotyp auf, bei dem der Hauptgendefekt

noch nichtidentifiziert wurde. [23] [58] Es ist davon auszugehen, dass die Pravalenz
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von FPC aufgrund der strengen Kriterien in Deutschland héchstens 3,5% betragt. [4]
Dennoch ist das FPC von groBer Bedeutung, da FPC-Verwandte ein signifikant
erhodhtes, 18-faches Risiko flr PC haben. Sie stellen somit eine Hochrisikogruppe
fur PC-Erkrankungen dar. In FPC-Familien mit drei oder mehr betroffenen
Familienmitgliedern konnte im Vergleich zur altersbereinigten Inzidenz ein 57-
faches Risiko festgestellt werden. [77] Personen dieser FPC-Hochrisikogruppe
kénnenvon einer umfassenden Risikobewertung sowie sorgfaltiger und detaillierter
Familienanamnese profitieren. AuBerdem bieten sie sich flir Screening-Programme
an und koénnen auf Studien verwiesen werden. Dies sind wichtige Schritte zur

Fritherkennung und fiir gréBere Uberlebenschancen dieser Krankheit. [62]

1.1.2.4. Genetische Pradisposition

Es konnten ca. 100 Genen entdeckt werden, die durch Mutationen fur eine oder
mehrere Formen von Krebs pradisponieren. Fast alle dieser Gene pradisponieren
sogar fur mehr als eine Art von Krebs. Folglich kann es bei Personen mit einer Gen-
mutation auch zu zwei oder mehr Krebserkrankungen kommen. Hinweise auf
hereditare Krebsformen sind eine positive Familienanamnese von Krebs, ein frihes
Auftreten der Erkrankungen in vergleichbar jungem Alter und der Nachweis
multipler Primartumoren bei einem Individuum. Bei entsprechendem Verdacht

kdnnen genetische Tests in Betracht gezogen werden. Die Moglichkeiten auf
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diesem Gebiet konnten durch Sequenzierungs- und Multigen-Panels der ndchsten

Generation verbessert werden. [17]

Bei PC beruht seitvielen Jahren ebenfalls ein GroBteil der Hoffnung flr bessere und
effektivere Therapieverfahren auf einem besseren Verstandnis der genetischen und
molekularbiologischen Hintergrinde der Erkrankung, um mehr Uber die Mechanis-
men der Entstehung sowie das Wachstum des Karzinoms (Ca) herauszufinden. [20]
Jedoch wird dem PC eine groBe Heterogenitat mit vielfaltiger genetischer Anfallig-
keit nachgesagt. [81] [64] Dies ist einer der Grinde, warum die genetische Grund-
lage flur die familidare Anhaufung von PC noch unzureichend bekannt ist. [48] Die
meisten PC entstehen durch mikroskopisch kleine, nicht-invasive Epithelprolifera-
tionen in den Pankreasgadnge, die als intraepitheliale Pankreas-Neoplasien
bezeichnet werden. Daflir wurden vier Haupttreibergene ausfindig gemacht: KRAS,

CDKN2A, TP53 und SMADA4. [32]

Bisherige Untersuchungen zeigen, dass ein Dutzend bekannter erblicher Syndrome
oder Gene mit einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung von PC verbunden sind,
von denen BRCA2 und CDKN2A die bekanntesten sind. AuBerdem gelten PALB2
und ATM als etablierte FPC-Gene. [63] Auch Grindermutationen in den Genen
BRCA1 und CHEK2 kdénnen einen geringen Prozentsatz des familiaren Pankreas-

karzinomsyndroms verursachen. [48]

Zusammenfassend kann zunehmend Klarheit Uber die genetischen Grundlagen des

PC gewonnen werden. Dies trifft sowohl bei sporadischem PC als auch bei vorlie-
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gender familiarer Aggregation oder erblichen Syndromen zu. [63] Fortschritte konn-
ten erzielt werden durch effizientere Identifizierung von Kandidaten fur genetische
Tests und die verbesserten Moglichkeiten der genetischen Testung. [17] So kdnnen
FPC-Gene heute durch Sequenzierungstechniken der nachsten Generation haufig
erfolgreich identifiziert werden. [63] Es wird gefordert, dass bei einer Pravalenz
schadlicher Mutationen von ca. 12% bei Bauchspeicheldrisenkrebs sollten auch
Suszeptibilitatsgen-Tests bei PDAC-Patienten mit einer positiven Familienanam-

nese unabhangig von der Erfullung der FPC-Kriterien gerechtfertigt sein sollten. [64]

1.1.2.5. Erbkrankheiten

Mehrere Genmutationen und bekannte Erbkrankheiten kénnen mit dem Auftreten
von PC in Verbindung gebracht werden. Einer der bekanntesten Gendefekte bei der
Entwicklung von PC ist die Keimbahnmutation des BRCA2-Gens. Dieser wurde in
zahlreichen Studien als auslésender Gendefekt identifiziert und ist am haufigsten
mit dem FPC assoziiert.[58] BRCA1 und BRCA2 werden vornehmlich mit dem Her-
editaren Brust- und Eierstockkrebs (HBOC) in Verbindung gebracht und sind die
Hauptursache fir erblichen Brustkrebs. Sie erhohen lebenslang das Brustkrebsri-
siko bei Frauen. [44] Die bosartigen Tumorerkrankungen der Genmutation kénnen
schon fruh einsetzen und umfassen neben Brust- und Eierstockkrebs auch Bauch-
speicheldrisenkrebs, der insbesondere durch BRCA2-Muationen verursacht wird.

Auf diesem Weg kdnnen 17-19% des erblichen PC erklart werden. [55] Folglich gibt
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es haufig einen Zusammenhang von Brustkrebs und PC-Erkrankungen. In Familien
mit Mammakarzinom und zusatzlichem PC, ist die Wahrscheinlichkeit fur den
Nachweis einer BRCA2-Mutation vier- bis sechsmal hoéher als bei
Mammakarzinom-Familien ohne diagnostiziertes PC. Fuir BRCA2-Mutationstrager
in Familien mit Mamma-Ca konnte daraufhin ein 3,5-fach erhohtes relatives Risiko

fur PC berechnet werden. [58]

Eine weitere erbliche Erkrankung mit erhéhtem Risiko fur PC ist das Familiare
atypische multiple Muttermal und Melanom-Syndrom (FAMMM). Etwa ein Zehntel
aller Malignen Melanome (MM) sind auf eine erbliche Basis zurtuckzufuhren. [3]
FAMMM zeichnet sich durch eine Keimbahnmutation des CDKN2A-Tumorsuppres-
sorgens (cyclin dependent kinase 2A, Synonyme: p16ink4a, MTS1) aus. Die klini-
schen Kriterien fur die Erkrankung sind erfullt, wenn in der VWS ersten Grades bei
zwei Verwandten ein MM nachgewiesen wurde bzw. in der gesamten VWS mindes-
tens drei Personen, unabhangig vom Grad der VWS, ein MM haben. [3] Vom FAMMM
betroffene Menschen haben ein erhdhtes Risiko flr PC. Schatzungen zufolge steigt
das relative Risiko fur ein PC bei FAMMM auf das 13- bis 22-fache. [72] So betragt
das kumulative Risiko fur Betroffenen der CDKN2A-Genmutation rund 17% an PC
zu erkranken noch bevor sie 70 Jahre alt sind [58]. DemgemaR treten bei 25% der
Familien mit bekanntem FAMMM zusatzlich PC auf. Bei Familien, die die Kriterien
eines FPC erflllen, lasst sich in 12% der Falle zusatzlich das FAMMM-Syndrom
nachweisen. [58] Aus diesem Grund empfehlen sich regelmaBig durchgefluhrte Ult-

raschallkontrollen fur PC-gefahrdeten Personen mit FAMMM [3]. Beim Nachweis ei-
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ner CDKN2A-Mutation und gehauftem Auftreten von MM gemeinsam mit familiarem
PC spricht man auch vom familiaren atypischen multiplen Muttermal und Mela-
nom-Pankreaskarzinom-Syndrom (FAMMMPC) oder dem Pankreaskarzinom-Mela-
nom-Syndrom (PCMS). Diese gelten als eigenes Tumorpradispositionssyndrom.

[58]

Eine weitere erbliche Erkrankung, die mit erhohtem Risiko fur die Entstehung eines
PC einhergeht, ist das Peutz-Jeghers-Syndrom (PJS), das durch eine Mutation der
STK/LKB1-Gene entsteht. Bei etwa 94% der PJS-Patienten lasst sich eine Mutation
des STK11-Gens nachweisen. Diese wird autosomal-dominant vererbt und mani-
festiert sich beica. 90% der Familienmitglieder, die diese geerbt haben. [30]. Neben
einem erhdhten Risiko fur weitere Krebserkrankungen steigt auch das relative
Risiko fur PC auf das 132-fache. Das kumulative Lebenszeitrisiko fur ein PC betragt

etwa 36%. [58]

Daruber hinaus konnte ein Zusammenhang zwischen dem hereditaren nicht-
polypdse Kolonkarzinom (HNPCC), das auch als Lynch-Syndrom bekannt ist, und
PC nachgewiesen werden. Personen mit HNPCC sind aufgrund der
Mikrosatelliteninstabilitat (MSH2-, MSH6-, MLH1-, PMS2- und EPCAM-Gene) flur
frih einsetzenden Darmkrebs und andere Krebsarten pradisponiert. Zu den

moglichen bdsartigen Neoplasien gehdrt auch PC (RR = 8,6). [33]

Einige Autoren fanden zudem ein hohes relatives Risiko (RR = 69) fur PC bei Patien-

ten mit Hereditarer Pankreatitis im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung. [65] In Zu-
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sammenhang mit dieser Erkrankung schatzt man das kumulative Lebenszeitrisiko
(bis 70 Jahre) fur PC auf 40%. Wurde die hereditare Pankreatitis paternal vererbt, so
geht man sogar von einem kumulativen Lebenszeitrisiko von 75% aus. In Kombina-
tion mit dem Risikofaktor Rauchen treten die PC bei hereditarer Pankreatitis zudem

haufig frher auf. [58]

Das Risiko fur PC bei Mukoviszidose ist etwa funf- bis sechsmal hoher als in der All-
gemeinbevdlkerung. [51] Esist davon auszugehen, dass noch weitere Tumorpradis-
positionssyndrome mit einem erhdhten Risiko flr Bauchspeicheldriisenkrebs ein-
hergehen. So gehen die familidare adenomatose Polyposis (FAP) sowie das Louis-
Bar-Syndrom (Ataxia Teleangiectatica) mit einem leicht erhdhten relativen Risiko

zwischen 1,5 und 4,5 fir PC einher. [58]
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Tabelle 1: Erbkrankheiten mit erhohtem Risiko fur Pankreaskarzinome

Erbkrankheit

Erblicher Brust- und Eierstockkrebs
(HBOC)

Familiare atypische multiple Muttermal
und Melanom-Syndrom (FAMMM)
Peutz-Jeghers-Syndrom (PJS)

Hereditare nicht-polypdse Kolonkarzinom

(HNPCC) / Lynch-Syndrom

Hereditdare Pankreatitis
Mukoviszidose / Zystische Fibrose (CF)
Familiare Adenomatose Polyposis (FAP)

Louis-Bar-Syndrom/ Ataxia Teleangiectatica

Betroffene Relatives Risiko fiir
Gene PC*
BRCA2 3,5[58]
(BRCA1)
CDKN2A/p16 13-22[72]
STK11/LKB1 132[58]
MSH2, MSHS6, 8,6 [33]
MLH1, PMS2,
EPCAM
PRSS1 69 [65]
CFTR 5-6[51]
APC (1,5-4,5) [58]
ATM (1,5-4,5)[58]

"1n der Literatur angegebenes Relatives Risiko fiir PC im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung

1.1.3. Pravention

Bislang wird aufgrund der vergleichsweisen geringen Inzidenz von einem bevdlke-

rungsbasierten Screening auf PC in der asymptomatischen Allgemeinbevolkerung

abgeraten. [61] Um dennoch die Sterblichkeit von PC, speziell in besonders stark

von PC betroffenen Familien, senken zu konnen, versucht man Hochrisikopersonen

(High Risk Individuals, HRI) zu identifizieren. Dies soll helfen, PC schon in friheren

Stadien zu entdecken. Man erhofft sich, gezieltere Screening Programme zu
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entwickeln und bessere praventive Interventionsmdglichkeiten schaffen zu

kénnen. [85][83] [38]

Als HRIs gelten Individuen mit einem mindestens zehnfach erhdhten Risiko flr PC.
Dazu zahlen Personen mit mindestens zwei PC-Erkrankungen in der VWS ersten
Grades oder drei gesicherten PC in der gesamten direkten VWS. Zudem spielt auch
die Veranlagung von Erbkrankheiten in Kombination mit einem PC in der VWS eine
Rolle. So gehdren BRCA2-Mutationstrager mit einem PC in der VWS ersten oder
zweiten Grades und CDKN2A-Mutationstrager, die aus Familien mit bekanntem
Pankreaskarzinom-Melanom-Syndrom stammen, genauso zu den Risikopatienten

wie Patienten mit Peutz-Jeghers-Syndrom oder Hereditarer Pankreatitis. [58]

Bei Personen mit sehr hohem Risiko fur die Entwicklung eines PC stellt zunachst die
Reduzierung von Risikofaktoren, darunter insbesondere der Nikotinabusus, eine
entscheidende praventive MaBnahme dar. [58] Bislang gibt es auch flr Patienten
mit hohem PC-Risiko kein Standardprogramm flr das Screening, da es sich nicht

rechtfertigen lasst, flr sie Friherkennungsprogramme zu etablieren. [32]

HRI aus FPC-Familien konnen jahrliche Friiherkennungsprogramme mit einem mul-
tidisziplinaren Ansatz als Teil einer kontrollierten Studie, die wissenschaftlich be-
gleitet wird, angeboten werden. Hierfur infrage kommen Verwandte ersten Grades
von einem PC-Erkrankten, die bereits mindestens 40 bzw. 45 Jahre alt sind oder
zehn Jahre junger als das jungste Erkrankungsalter eines Verwandten. Vor dem

Friherkennungsprogramm gilt es, Risiken und potenziellen Nutzen der Untersu-
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chungen abzuwagen. Die anschlieBende Vorsorge besteht aus einer jahrlichen
Anamnese, einer Laboruntersuchung, bei der das Blut auf CA 19-9 untersucht wird,
und einer korperlichen Untersuchung. AuBerdem erfolgen eine endosonographi-
sche Untersuchung (EUS) des Pankreas, eine Magnetresonanztomographie (MRT)
und ggf. eine Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP). [79] [58] [23]
Dabei weisen EUS und MRT in Vergleichen ahnliche Ergebnisse auf. Teilweise
konnte bei 3.3% der HRI eine Pankreaslasion detektiert werden. [71] In weiteren
Studien ist nur bei jedem 135. HRI eine auffallige Pankreaslasion aufgefallen. [16]
Dennoch ist das PC-Screening bei familiaren HRI mit einer héheren Erkennungsrate
und einem langeren Uberleben verbunden, da PC haufig frither erkannt werden und
damit auch die kurative Resektionsrate steigt. Jedoch kann das vermehrte
Screening auch zu psychischen Belastungen fuhren, da HRI das vermehrte Risiko
far PC verstarkt wahrnehmen und die Angst zunehmen kann. Zudem bringt das
vermehrte Screening auch wirtschaftliche Folgen mit sich. [49] Durch die
Uberwachung von z.B. CDNK2A-Mutationstragern konnte die Resektionsrate auf
75% erhoht werden. Viele PDAC wurden bereits in einem respektablen Stadium

erkannt und die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug anschlieBend 24%. [80]

Ebenso scheint es sinnvoll, im Alter von 50 Jahren mit dem Screening auf PC bei
Risikopersonen von Nicht-CDKN2a-FPC-Familien zu beginnen. Daflr reicht ein

MRT-basiertes Screening, das durch EUS erganzt wird. [5]
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Jedoch lassen sich in der Literatur Angaben zu unbefriedigenden Ergebnissen beim
HRI-Screening finden. Deshalb wird die stetige Verbesserung der genetischen
Medizin sowie der Screenings- und Behandlungsmethoden gefordert, um die

Friherkennung von PC und damit die Therapiechancen zu verbessern. [52]

AuBerdem spielen die fruhzeitige Erkennung sowie der verbesserte Umgang von
Vorlauferlasionen eine entscheidende Rolle. Durch die Entwicklung evidenzbasier-
ter Strategien zum Management pramaligner Lasionen, soll zukunftig besser inter-
veniert werden konnen. [83] Dafur ist es erforderlich, genaue Marker fur prainvasive
Pankreas-Neoplasien zu finden. Dadurch soll das Krebsrisiko friher vorhersagbar
werden und die Diagnose der Krankheit bereits in einem friheren Stadium erleich-
tert werden. [27] Ebenso wird eine verbesserte Zuganglichkeit der Genomsequen-
zierung eine genauere ldentifizierung von Hochrisiko-Genen und neuen gezielten
Gentherapien ermoglichen. [83] Zudem ware es von groBem Vorteil einen genauen
und kostenglnstigen Screening-Test zu entwickeln, der im klinischen Alltag PDAC

bereits in einem frihen Stadium erkennen kann. [27]

1.1.4. Diagnostik

Die Symptome des PC sind meist unspezifisch. Haufig sind neu aufgetretene Ober-
bauch- oder Rickenschmerzen z.T. mit Schwachegefuhl und Inappetenz erste An-
zeichen einer Erkrankung. Ebenso kann ein schmerzloser lkterus oder eine akute

Pankreatitis durch ein PC bedingt sein. Bei klinischem Verdacht auf ein PC ist daher
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eine korperliche Untersuchung, eine Abdomensonographie (US) und eine Labor-
kontrolle des Tumormarkers CA 19-9 zunachst unumganglich. [19] [79] Zudem bie-
ten sich mit der Computertomographie (CT), der MRT, dem EUS und der MRCP wei-
tere bildgebende Verfahren an. Das PET-CT zeigte in der Diagnostik des PC ein sig-

nifikant schlechteres Ergebnis. [78][12]

Tabelle 2: Vergleich bildgebender Verfahren zur Pankreaskarzinom-Diagnostik [78]

MRT CT PET/CT EUS us
Sensitivitat 93% 90% 89% 91% 88%
Spezifitat 89% 87% 70% 86% 94%
Diagnostische 90% 89% 84% 89% 91%

Genauigkeit

Die Einteilung der PC erfolgt Uiber die TNM-Kriterien anhand von der Ausdehnung
des Tumors, dem Lymphknotenbefall sowie der Detektion von Fernmetastasen.
Mittels dieser Klassifizierung kann das PC einem festgelegten UICC-Stadium (Union
international contre le cancer) zugeteilt werden. Wichtiger fur die Festlegung eines
therapeutischen Konzepts ist jedoch die Einteilung anhand der Operabilitat. Dabei
differenziert man in primar resektable PC, borderline-resektable Befunde und fort-

geschrittene und damit nicht mehr resektable bzw. metastasierte Tumoren. [21]

Menschen, die an PC erkranken, zeigen meist sehr spat erste Symptome der Erkran-
kung. Daraus resultierend wird die Erkrankung haufig spat in einem bereits fortge-

schritten Stadium diagnostiziert (s. Abb.1). [41]
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Abbildung 1: UICC-Stadien bei Erstdiagnose des Pankreaskarzinoms [41]

1.1.5. Therapie

Die Behandlungsmoglichkeiten des PC hangen vom AusmaB der Erkrankung ab. Sie
werden unterteilt in resektabel, grenzwertig-resektabel und lokal-fortgeschritten.
Die Unterscheidung erfolgt anhand anatomischer, biologischer und konditionaler
Kriterien. Zu den anatomischen Kriterien zahlt das Verhéaltnis zu den GefaBen
(Truncus coeliacus, A. mesenterica superior oder A. hepatica communis, V.
mesenterica superior oder derV. portae), das anhand der zuvor erfolgten Diagnostik
beurteilt werden kann. Zu den biologischen Kriterien zahlen der regionare
Lymphknotenbefallund der CA 19-9 Wert (>500 IU/ml). Zudem spielen konditionale

Kriterien in Form des ECOG-Performance Status (>2) eine Rolle. [19]

Ist bei Patienten mit PC aufgrund von fortgeschrittenem, metastasiertem Befund
von einer Irresektabilitat des Karzinoms auszugehen, besteht bei geeignetem Risi-
koprofil die Standardtherapie aus einer palliativen Chemotherapie. [47] In der pal-

liativen Behandlung war in den letzten Jahren der hauptsachliche Fortschritt die
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Kombination mehrerer Chemotherapeutika. [32] Der Standard ist eine palliative

Chemotherapie mit FOLFIRINOX und Gemcitabin und nabPaclitaxel. [19]

Bei resektablen Tumoren kommen abhangig von der Lokalisation verschiedene
Operationen in Frage. Bei Karzinom des Pankreaskopfes kann zwischen einer klas-
sischen Whipple-Operation, einer Duodenopankreatektomie mit Pylorusresektion,
oder einer pyloruserhaltenden Duodenopankreatektomie (pyloruserhaltender
Whipple) entschieden werden. Zwischen diesen beiden Operationen gibt es bisher
keinen Hinweis auf relevante Unterschiede in Bezug auf Mortalitat, Morbiditat und
Uberleben. [22] Fiir Karzinome des Pankreaskorpus oder des Pankreasschwanz

kommen ggf. auch (subtotale) Pankreaslinksresektionen in Betracht. [19]

Neben den klassischen Operationen werden heute auch laparoskopische Pankrea-
tikoduodenektomien oder robotergestutzte Pankreatikoduodenektomien durchge-
fuhrt. [60] Diese gelten unabhangig vom Alter als sichere Alternative mit geringerem
Blutverlust und weniger postoperativen Komplikationen bei vergleichbarer Mortali-

tat. [15][87][69]

Resektable Tumore wurden bisher traditionell zuerst operiert. Eine alleinige Opera-
tion ist heute jedoch auch bei primar resektablen Tumoren obsolet. Eine optimale
Behandlungvon PC sollte Uber einen multidisziplinaren Ansatz erfolgen. Daher wird
aktuell meist mit einer neoadjuvante Chemotherapie begonnen. [42] Durch ein
neoadjuvante Chemotherapie mit FOLFIRINOX oder Gemcitabin/nab-Paclitaxel

kann eine verbessertes Gesamtuberleben und eine verlangerte rezidivfreie bzw.
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metastasenfreie Zeit erzielt werden. Ebenso bessert sich die Resektionsrate bei lo-
kal fortgeschrittenem PC. Patienten ohne Progress des PC nach Induktionschemo-
therapie weisen durch eine Konversionsoperation eine bessere Uberlebensrate auf.
[50][76] Damit erweist sich auch bei borderline-resektablen PC eine neoadjuvante
Chemotherapie mit Gemcitabin und nab-Paclitaxel als eine sichere und wirksame
Behandlungsstrategie. Diese verbessert potenziell die Prognose der Patienten und
erleichtert chirurgische Eingriffe, ohne dass das operative Zeitfenster verpasst wird.
Durch Konversionschemotherapie konnen zum Teil zunachst nicht-resektable
Karzinome in einen resektablen Zustand gebracht werden. [54] [35] Daflr ist es
wichtig, geeignete Patienten fur eine Konversionstherapie ausfindig zu machen.
[82] Als Faktoren der Uberlebensprognose fiir Resektionen nach neoadjuvanter
Therapie bei zunachst nicht-resektablem PC eignen sich die praoperativen CA 19-9
Werte, die Lymphknotenbeteiligung, die Metastasierungskategorie und die

GefaBbeteiligung. [37]

Neben neoadjuvanter Therapie kdnnen die Heilungschancen auch durch eine
Kombination aus vollstandiger Resektion und adjuvanter Therapie mittels
systemischer Multi-Wirkstoff-Chemotherapie erhoht werden. Dadurch kann die

tatsachliche 5-Jahresuberlebensrate auf 18,8% gesteigert werden. [75]

Ein weiterer Therapieansatz zur Behandlung des PC ist die personalisierte Therapie.
Bereits bestehende Therapiemoglichkeiten, wie z.B. neoadjuvante Therapien,

kénnen durch moderne Methoden des Stagings, molekulares Profiling und eine
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intensive Uberwachung des Therapieansprechens personalisiert und damit
verbessert werden. [25] AuBerdem wird an personalisierten Krebsimpfstoffen (z.B.
mRNA-Impfstoffen) geforscht. Diese haben eine prazise und personalisierte
Behandlung als Ziel, um die Heterogenitat des PC in den Griff zu bekommen. [28]
Ebensowird an der Herstellungvon Organoiden geforscht. Hierflr werden bioptisch
oder postoperativ gewonnene Tumorzellen bendtigt, um eine personalisierte

Therapie zu ermdglichen. [6]

Wie bei vielen weiteren Krebserkrankungen erhofft man sich auch beim PC zukinf-
tig signifikante Vorteile durch Immuntherapien. Bisher kbnnen durch Tumorgenom-
und Immunsignaturanalysen PC besser verstanden werden. [56] Es gibt einige
Untergruppen von PC-Patienten, die von den immunonkologischen Erkenntnissen
profitieren werden. Dazu zahlen Menschen mit KRAS- mit BRCA1-, BRCA2- und
PALB2-Mutationen, seltenen Fusionen (NRG1, NTRK) und Mismatch-Reparatur-
Mangel. In diesen Fallen ist das Potential groB3, zuklnftig durch gezielte Therapie zu
profitieren. [10] [29] Insgesamt haben die bisherigen Studien mit
Immunonkologischen-Therapien, insbesondere mit Immun-Checkpoint-
Inhibitoren, Tumorimpfstoffen, chimaren Antigen-Rezeptor T-Zellen oder auch in
Kombinationen mit konventioneller Radiochemotherapie jedoch nur minimale
Verbesserungen bei den Therapieergebnissen gezeigt. Zu den groBten Hulrden
zahlen dabei die immunsuppressive Mikroumgebung des Tumors, die begrenzte

Immunogenitat und die inharente Heterogenitat von PC. [86] [56]
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1.2. Der Arbeitskreis der Pankreatektomierten (AdP e.V.)

Der Arbeitskreis der Pankreatektomierten (AdP) wurde 1976 unter dem Motto ,,Hilfe
zur Selbsthilfe“ gegriindet. Der Verein fungiert als Selbsthilfegruppe flr Menschen,
die eine Bauchspeicheldrisenerkrankung haben bzw. hatten. Bei den meisten Mit-
gliedern erfolgte die operative Entfernung des Organs. Mittlerweile sind ca. 1.550
entsprechende Erkrankte dem AdP e.V. als Mitglied beigetreten. Ziel ist es, neben
Erfahrungsaustausch und gegenseitiger Unterstlitzung eine enge Zusammenarbeit
zwischen Medizinern und Patienten zu schaffen. Dadurch soll neben der Aufkla-
rungsarbeit den Patienten gegenuber auch die Vermittlung von fundiertem Wissen
und aktueller Informationen verbessert werden. [1] Der AdP e.V. bietet die
Moglichkeit, in Deutschland Studien Uber die Bauchspeicheldrise in groBem
Umfang durchzufiUhren und mehr Uber die entsprechenden Krankheitsbilder
herauszufinden. Durch die Vielzahl an Mitgliedern bietet der Verein einen groBen
und diversen Patientenpool. Viele der Mitglieder haben sich dazu bereit erklart, die
Forschung zu unterstlitzen, indem sie Informationen teilen und auch flr weiter
Kontaktaufnahmen zur Verfiugung stehen. Mehr als 600 Betroffene sind Teil

aktueller Studien.

1.3. Zielsetzung

Das Ziel dieser Forschungsarbeit ist es, anhand einer detaillierten Familienanam-
nese von PC-Patienten, die nicht abschlieBend geklarten familidren Zusammen-

hange bei PC und die Verbindungen mit weiteren Krebserkrankungen weiter zu
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untersuchen. Es soll geklart werden, wie haufig sich eine positive Familienanam-
nese in der VWS von PC-Patienten finden lasst und damit ggf. auf eine familiare
Genese oder einen erblichen Hintergrund zu schlieBen ist. Zur genaueren Differen-
zierung werden die exakten VWS-Beziehungen festgehalten, um maogliche

besonders betroffene VWS-Gruppen zu identifizieren.

Die Untersuchungen sollen zeigen, wie haufig PC-Erkrankte von weiteren malignen
Tumorerkrankungen betroffen sind. Neben der Anzahl wird auch die Art der
weiteren Primartumoren erfasst, um auf etwaige signifikante Zusammenhange mit

PC schlieBen zu kbnnen.

AuBerdem werden eventuelle Zusammenhange zwischen malignen Tumorerkran-
kungen in der VWS und vermehrten Primartumoren der PC-Patienten untersucht.
Es soll geklart werden, in welchem MaBB PC mit Tumorerkrankungen in der Familie
einhergehen und inwieweit das Auftreten von PC einen negativen Effekt auf die

Krebsanamnese der Familie hat.

Daruber hinaus wird gepruft, ob multiple Tumorerkrankungen eines PC-Patienten
mit einer erhdhten Inzidenz von Tumorerkrankungen in der Familie einhergehen und

dies ggf. einen negativen Effekt fir Krebs-Prognosen der Familie hat.

Zusatzlich gilt es zu diskutieren, bei welchen Personen PC-Vorsorgeuntersu-
chungen Sinn ergeben und inwieweit eine Anpassung der bisherigen primaren
Pravention erfolgen sollte. AbschlieBend soll erértert werden, inwiefern das Patien-

tenkollektivdes AdP auch fur weitere Studien geeignet ist.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Durch den AdP und seinen ca. 1.550 Mitgliedern steht ein groBer und diverser
Patientenpool flr Studien bzgl. Bauchspeicheldrusenerkrankungen zur Verfigung.
2017 wurde begonnen, im Rahmen einer Studie eine pseudonymisierte Datenbank
der Mitglieder des AdP mit zahlreichen Informationen zu erstellen. Zum Zeitpunkt
dieser Forschungsarbeit waren Daten von 723 Mitgliedern erfasst. Anhand der
Datenbank war es moglich, Patienten des AdP, die an einem Adenokarzinom des
exokrinen Pankreas erkrankt waren bzw. erkrankt sind, herauszufiltern. Diese
Personen konnten damit gezielt erneut kontaktiert werden, um die Angaben bezlug-
lich weiterer Primartumoren sowie malignen Erkrankungen in der VWS zu

konkretisieren.

2.2. Einwilligung

Die Teilnehmer der Studie sind alle Mitglieder des AdP, die im Voraus schriftlich
zugesichert hatten, mit einer erneuten Kontaktaufnahme einverstanden zu sein. Die
Patienten wurden ausfuhrlich Uber den Ablauf der Studie informiert und die Datens-
atze pseudonymisiert. Eine Entscheidung zu einer Nichtteilnahme fuhrte zu

keinerlei negativen Konsequenzen flur die Patienten.
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Der Studie wurde ein positives Ethikvotum durch die zustandige Ethikkommission
am 02.01.2019 erteilt (AZ-2018-430; Ethik-Kommissions-Nr. Z14.06-A-1871-

60588/98 der Ruhr-Universitat Bochum, Sitz Bad Oeynhausen, s. Anlage).

2.3. Versuchsverlauf

Aus der bereits bestehenden Datenbank wurden die entsprechenden Patienten mit
Karzinom des exokrinen Pankreas herausgefiltert. AnschlieBend konnte begonnen
werden, diese erneut zu kontaktieren. Die telefonische Kontaktaufnahme erwies
sich hierfur als geeignetste Methode. Die entsprechenden Daten konnten auf
diesem Wege sehr schnell und prazise eingeholt werden. Im Telefonat konnten
Missverstandnisse besser vermieden werden, die Mitarbeit der Patienten und deren
Verstandnis fur das Anliegen wurden verbessert und der Zeitaufwand flr die

Patienten auf ein Minimum beschrankt. [68]

Im Gesprach wurden die Patienten zunachst uber das Projekt aufgeklart. In diesem
Zusammenhang wurden sie erneut auf die Anonymitat der Studie hingewiesen und
nochmals mundlich gefragt, ob sie mit der Kontaktierung sowie der

pseudonymisierten Teilnahme an dieser Studie einverstanden sind.

Bei der Befragung musste zunachst eine sichere Patientenidentifikation erfolgen.

Der vollstandige Name sowie das Geburtsdatum konnten mit den Angaben des
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Patientenverzeichnis verglichen werden. AuBerdem musste das jeweilige

Krankheitsbild auch dem der Datenbank entsprechen.

Im Anschluss an die Identitatskontrollen begann das standardisierte telefonische
Interview mit Fragebogen (s. Anlage 2: Musterprotokoll). Zu Beginn bezog sich
dieses auf PC in der VWS. Es sollte konkret geklart werden, welches
Familienmitglied in der direkten VWS des Patienten ebenfalls ein solches
Krankheitsbild aufweist bzw. in der Vergangenheit aufgewiesen hatte. Damit die
befragten Teilnehmer der Studie keinen Verwandten mit PC auslieBen, wurden alle
Verwandten entlang der VWS-Grade systematisch abgefragt. Dabei wurde die
gangige Unterteilung in VWS-Grade angewandt: Eigene Kinder und Eltern zahlen zur
VWS ersten Grades. Geschwister, GroBeltern und Enkelkinder der Indexpatienten
(IP) sind Teil der VWS zweiten Grades. Zur VWS dritten Grades zahlen neben Onkeln
und Tanten auch Neffen und Nichten sowie UrgroBeltern und UrgroBenkel. [11] Bei
der systematischen Befragung durch die Familienteile war es moglich, sich einen
Uberblick (iber die GréBe der VWS zu verschaffen. Bei einer positiven
Familienanamnese in Bezug auf PC wurden erkrankte Verwandte direkt mit der
jeweiligen VWS-Beziehung zum IP und dem VWS-Grad notiert. Zur
Veranschaulichung und besseren Verstandnis in der Zukunft erwies sich in diesem
Schritt die Skizzierung eines Stammbaums als hilfreich (s. Anlage 3: Stammbaum).
Negative Familienanamnesen wurden ebenfalls vermerkt. Sollten sich die

Befragten bei einzelnen Verwandten bzw. einem ganzen VWS-Teil unschlussig sein,
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da einige Befragte nicht alle ihre Verwandten kennen bzw. zu einigen keinen Kontakt

haben, wurde dies ebenfalls dokumentiert.

AnschlieBend wurden die IP nach eigenen weiteren primaren Tumorerkrankungen,
abgesehen von der Erkrankung des Pankreas, gefragt. Es bestatigte sich als
forderlich in diesem Schritt, systematisch Koérperregionen und Organsysteme
anzusprechen sowie nach etwaigen vorausgegangenen Operationen zu fragen, um
keine Tumorerkrankung auszulassen. Es wurde notiert, ob weitere maligne
Tumorerkrankungen in der Anamnese des Patienten auftraten und die Anzahl und
Arten der Primartumoren wurden festgehalten. AuBerdem wurde die

Erstmanifestation in zeitliche Relation zum PC gesetzt.

Der letzte Punkt der Patientenbefragung bezog sich auf maligne
Tumorerkrankungen in der direkten VWS. Analog zum ersten Teil der Befragung
wurden die Patienten madglichst systematisch abgefragt. Ergo wurde jedes
Familienmitglied aller Generationen, von GroBeltern bis Enkelkinder, Verwandten
sowohl auf mutterlicher als auch auf vaterlicher Seite, einzeln durchgesprochen.
Die Erkrankungen der Familienangehorigen wurden notiert. Fir einen besseren
Uberblick wurde ein Stammbaum des jeweiligen IP erstellt. Dadurch konnte zum
einen die VWS-Beziehung gut erfasst werden und die erhaltenen Informationen
waren im Nachhinein nachvollziehbar. Zum anderen war es dadurch auch moéglich,
sich einen Uberblick Uber die GroBe der Familie zu verschaffen, da nicht-

krebserkrankte Verwandte ebenso Teil des Stammbaums wurden.
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2.4. Versuchsprotokoll

Die Antworten und Auskinfte des Indexpatienten wurden wahrend der
telefonischen Befragung handschriftlich auf einzelnen Protokollen dokumentiert.
Far jeden einzelnen Patienten gibt es somit einen Erhebungsbogen mit den
Antworten auf die jeweiligen Fragen sowie einen Stammbaum, die nach

Indexnummer verwaltet werden (s. Anlage 2: Musterprotokoll).

Die Angaben aller kontaktierten Patienten konnten daraufhin anhand der Protokolle
in einer Excel-Tabelle festgehalten werden. Diese fuhrte folglich alle sich aus den
Patientengesprachen ergebenden Daten zusammen und formierte damit den

ersten elementaren Bestandteil der statistischen Auswertung.

Zur Wahrung des Datenschutzes wurden ausschlieBlich pseudonymisierte Daten

auf einem passwortgeschutzten Computer gespeichert.

2.5. Statistische Analyse

Die infolge der Dokumentation entstandene Excel-Tabelle bildete den
Grundbaustein der statistischen Auswertung. Anhand dieser konnte ein Uberblick
Uber die erhaltenen Daten des Patientenkollektivs gewonnen werden. Fortan
konnten die Indexpatienten anhand von Merkmalen kategorisiert werden. Die
Unterteilung anhand von Merkmalen wie beispielsweise das Auftreten eines PC in

derdirekten VWS oder das Vorliegen einer weiteren malignen Tumorerkrankung war
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nunmehr maoglich. Diese Unterteilungen der angesammelten Informationen
ermoéglichten einen konkreten Uberblick iber die an der Studie partizipierenden
Patienten. Ebenso waren nun auch Kombinationen mehrerer Eigenschaften
moglich, um umfassendere Fragestellungen ebenfalls angehen und losen zu

konnen.

Far die weiterfUhrende, statistische Analyse wurde SPSS Statistics® (Version 26.0
far Windows, IBM, Armonk, NY, USA) als Statistikprogramm angewandt. Nach
entsprechender Definition der Variablen konnten mit der Statistik- und
Analysesoftware von SPSS fortan auch kompliziertere Zusammenhange zwischen
diversen Variablen verstandlich zusammengefasst werden. Darlber hinaus
konnten Auffalligkeiten und augenscheinliche Differenzen der vorausgegangenen

Analysen und Berechnungen exakter untersucht werden.

Im Falle einer Normalverteilung der Werte kamen T-Tests zum Einsatz. Bei nicht-
normalverteilten Werten und unabhéangigen Stichproben erfolgten die
Berechnungen hauptsachlich mit dem Mann-Whitney-U-Test und gegebenenfalls
dem Kruskal-Wallis-Test, falls mehr als zwei unabhangigen Stichproben vorlagen.
Die weiteren eingesetzten nicht-perimetrischen Tests fur abhangige Werte waren
der Vorzeichentest, der Wilcoxon-Test sowie der Friedmann-Test. Dartber hinaus
bot sich der Chi-Quadrat-Test flr eventuelle Zusammenhange zwischen zwei

kategorialen Variablen an.
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Ziel dieser Testverfahren war es, durch die Berechnung der Signifikanz statistisch
signifikante Unterschiede von statistisch nicht signifikanten Unterschieden
abzugrenzen. Als Grenze flr statistische Signifikanz wurde ein p-Wert < 0,05
angenommen. In der statistischen Auswertung wurde in einigen Fallen ein

Konfidenzintervall von 95% berechnet (95%-Kl).

2.6. Verfassen der Forschungsarbeit

Far die Literaturrecherche der Forschungsarbeit wurden Pubmed
(www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) und Google Scholar (https://scholar.google.de/)
verwendet. Dabei wurde eine gezielte Stichwortsuche angewandt. Fur aktuelle
epidemiologische Daten bzgl. PC, erfolgte eine Abfrage beim Statistischen
Bundesamt (www.destatis.de). Als Literaturverwaltungsprogramm wurde Citavi

6.5. (Version 6.5.0.0 fur Windows, Swiss Academic Software GmbH) verwendet.
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Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1. Indexpatienten

Insgesamt hatten 226 erfasste Mitglieder des AdP angegeben, an einem Karzinom
des exokrinen Pankreas erkrankt zu sein. Nach Abzug der Mittglieder, die einer
erneuten Kontaktaufnahme nicht zugestimmt hatten (n=10), die aus dem AdP
ausgeschiedenen waren (n=3) oder klrzlich verstorbenen Patienten (n=30) sowie
Mitgliedern, die aus gesundheitlichen Grunden nicht mehr in der Lage flr ein
Anamnesegesprach waren (n=3) oder bei denen eine Kontaktaufnahme stets
erfolglos blieb (n=24), gelang es letztendlich 156 Patienten des AdP zu kontaktieren.
Sie konnten erfolgreich befragt werden und wurden Teil der Studie. Unter den 156
Studienteilnehmern waren 90 Manner (57,69%) und 66 Frauen (42,31%), die zum
Zeitpunkt der Befragung zwischen 41 und 85 Jahren alt waren. Das mittlere Alter der
Teilnehmer betrug zum Zeitpunkt der Anamneseerhebung 70,17 Jahre und war bei

Frauen (70,15 Jahre) und Mannern (70,19 Jahre) nahezu identisch.

3.1.1. Maligne Tumorerkrankungen der Indexpatienten

Insgesamt gaben die Indexpatienten 110 weitere diagnostizierte, maligne
Tumorerkrankungen an. Damit entspricht die Pravalenz einer durchschnittlichen
Anzahlvon 0,705 Zweittumoren pro IP (95%-KI: 0,529-0,89). 63 Patienten (40,38%)

haben bzw. hatten mindestens ein zusatzliches Karzinom. 22 Patienten (14,1%)
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gaben an, dass bereits mindestens zwei weitere maligne Tumorerkrankungen
diagnostiziert wurden. 93 Patienten (59,62%) waren bislang nicht an einer weiteren

malignen Tumorerkrankung erkrankt (s. Tab. 3).

Tabelle 3: Anzahl weiterer Karzinome der Indexpatienten

Anzahl weiterer Karzinome 0 1 2 3 4 5

Anzahl der Indexpatienten 93 41 6 10 3 3

In Bezug auf das Geschlecht lieB sich kein signifikanter Unterschied bei der Anzahl
der weiteren Tumorerkrankungen feststellen (p > 0,05). Ebenso war das Alter der IP
bei den beiden Geschlechtern bei gleicher Anzahl von Zweittumoren nicht

signifikant unterschiedlich (p > 0,05).

3.1.2. Arten von Zweitkarzinomen

Die groBte Pravalenz zusatzlicher Tumorerkrankung der PC-Patienten haben das
Basalzellkarzinom (BZK) und weitere nicht-melanozytdare Hautkrebsformen
(NMSC). 26 Patienten (16,67%) berichteten in diesem Zusammenhang von
mindestens einem NMSC. Die zweitgroBte Pravalenz unter den weiteren malignen
Primartumoren weist mit dem malignen Melanom (MM) ebenfalls eine Form des

Hautkrebses auf. Dieses trat insgesamt 18-mal auf und betraf 13 Indexpatienten.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05) zwischen den

Geschlechtern bei Hautkrebserkrankungen (Hautkrebserkrankungen bei Mannern:
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24,44%, davon 40,91% MM und 59,09% NMSC; Hautkrebserkrankungen bei Frauen:
25,76%, davon 23,53% MM und 76.47% NMSC). Auf die beiden Arten von Hautkrebs

folgen das Prostata-Ca, das Mamma-Ca und das Nierenzell-Ca.

Tabelle 4: Zweitkarzinomarten der Pankreaskarzinompatienten

Anzahl der Anzahl betroffener  Anteil betroffener
Erkrankungen Patienten Patienten
Insgesamt 110 63 40,38%
NMSC/BZK 38 26 16,67%
Malighes Melanom 18 13 8,33%
Prostatakarzinom* 10 10 6,41% (M: 11,11%)

Mammakarzinom* 8 8 5,13% (F: 12,12%)
Nierenzellkarzinom 6 6 3,85%
Blasenkarzinom 3 3 1,92%
Harnrohrenkarzinom 1 1 0,64%
Bronchialkarzinom 2 2 1,28%
Magenkarzinom 1 1 0,64%
Darmkrebs 5 2 1,28%
Analkarzinom 2 2 1,28%
Meningeom 2 2 1,28%
Glioblastom 1 1 0,64%
Neuroendokriner 1 1 0,64%
Tumor (NET)

Ovarialkarzinom* 2 2 1,28% (F: ?
Uteruskarzinom* 4 4 2,56% (F: 6,06%)
Hodenkarzinom* 2 2 1,28% (M: 2,22%)
Parotiskarzinom 1 1 0,64%
Hepatozellulares 1 1 0,64%
Karzinom (HCC)

Multiples Myelom 1 0,64%

Chronische myeloische 1 1 0,64%
Leukdmie (CML)
*Karzinome, die nur ein Geschlecht betreffen (Ausnahme: Mammakarzinom betraf im
Rahmen der Studie nur weibliche IP); M: Anteil der mannlichen Indexpatienten; F: Anteil
der weiblichen Indexpatientinnen
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3.2. Pankreaskarzinome in der Verwandtschaft

Unter allen 156 Indexpatienten fand sich zum Zeitpunkt der Befragung in 24 Fallen
mindestens eine gesicherte Diagnose eines PC in der VWS (15,4%). Diese wussten
zum Zeitpunkt der Befragung von mindestens einem Verwandten, der ebenfalls an
einem PC erkranktist. Da sich in einigen Fallen auch mehrere PC in der VWS finden
lieBen, konnten bei den 24 betroffenen IP insgesamt 31 gesicherte PC in der VWS
dokumentiert werden. Damit lassen sich bei teilnehmenden Patienten mit Bauch-
speicheldrisenkrebs durchschnittlich etwa 0,2 Pankreaskarzinome in der VWS

finden (0,199; 95%-KI: 0,112-0,286).

In sechs weiteren Fallen hatten die IP einen sehr starken und begriindeten Verdacht
auf ein weiteres PC in der VWS. Diese konnten jeweils nicht abschlieBend geklart
werden, da den Familien keine histologischen Ergebnisse vorliegen. Inklusive der
Verdachtsfalle ist bei 30 der PC-Patienten (19,23%) ein weiteres PC in der VWS.
Damit sind 40 PC in der gesamten VWS aller Indexpatienten. Die PC-Patienten
haben dadurch in ihrer VWS durchschnittlich tber 0,25 weitere bekannte PC-

Erkrankungen (0,256; 95%-KI: 0,158-0,355).

Die IP mit positiver Familienanamnese unterschieden sich nicht statistisch signifi-
kant hinsichtlich ihres Alters (Durchschnittsalter bei positiver Familienanamnese:

71,2 Jahre und bei negativer Familienanamnese: 66,5 Jahre; p > 0,05) oder bezlglich
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ihres Geschlechts (Anteil der IP mit positiver Familienanamnese: mannlich 15,56%,

weiblich 15,15%; p > 0,05).

4%

m Kein PC in der Verwandtschaft

m Mindestes ein gesichertertes PC in der
Verwandtschaft

Mindestens einen begrundeten
Verdachtsfall in der Verwandtschaft

Abbildung 2: Anteil der Pankreaskarzinom-Patienten mit PC in der Verwandtschaft

3.2.1. Multiple Pankreaskarzinome in der Verwandtschaft

Vier Indexpatienten (2,57%) gaben an, dass mehrere ihrer Verwandten definitiv
ebenfalls an einem PC erkrankt waren. Darunter waren drei weibliche (3,03%) und
einer der mannlichen Studienteilnehmer (1,11%). Die Anzahl der gesicherten PC-
Erkrankungen in der VWS variiert in diesem Zusammenhang von zwei bis vier. Von
den elf PC dieser Familien mit insgesamt mindestens drei bekannten PC-
Erkrankungen entfallt eines auf die VWS ersten Grades (1x Mutter), funf auf die VWS
zweiten Grades (4x Schwestern, 1x Bruder) und die restlichen finf PC verteilten sich

auf die VWS dritten und vierten Grades.

Zusatzlich gaben zwei weitere Indexpatientinnen an, inklusive begrindeter

Verdachtsfalle multiple PC in der VWS zu haben. Insgesamt gehen damit sechs

41



Ergebnisse

Indexpatienten (3,85%) von mehreren Fallen von PC in ihrer VWS aus. Dazu zahlen

7,58% der weiblichen und 1,11% der mannlichen PC-Patienten.

3.2.2. Pankreaskarzinome in einzelnen Teilen der Verwandtschaft

31 gesicherte PC sind bislang in der VWS der 156 Indexpatienten aufgetreten. In
Relation zur Anzahl der Verwandten haben damit bislang 1,145% der gesamten

VWS aller IP eine gesicherte PC-Erkrankung.

Sechs (19,36%) der gesicherten 31 PC in der VWS aller IP entfallen auf die VWS ers-
ten Grades. 14 PC (45,16%) lieBen sich in der VWS zweiten Grades nachweisen. Elf
PC (35,48%) sind in der entfernteren VWS dritten und vierten Grades aufgetreten.
Der prozentual groBte Teil der erkrankten Verwandten entfallt damit auf die VWS
zweiten Grades (1,15%). Es folgen die VWS ersten Grades (1,14%) und die VWS drit-
ten und vierten Grades (0,89%). Bezieht man die neun begriindeten Verdachtsfalle
von PC in der VWS mit ein, wurden neun PC (22,5%) in der der VWS ersten Grades,
19 PC (47,5%) in der VWS zweiten Grades und zwolf PC (30,0%) in der VWS dritten
und vierten Grades angegeben. Indiesem Fallist der groBte Anteilan PC-Erkrankten
in der VWS zweiten Grades (2,02%) gestiegen. Erneut gefolgt von der VWS ersten
Grades (1,71%). Das Auftreten von PC in der VWS ersten / zweiten / dritten und
vierten Grades unterscheidet sich dabei jeweils nicht signifikant im Vergleich zur

jeweilig restlichen VWS (jeweils p > 0,05).
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Bei Betrachtung der einzelnen VWS-Gruppen zeigt sich, dass die meisten PC der
VWS ersten Grades aufdie Eltern entfallen (83,33%). Bei den Kindern der IP war zum
Zeitpunkt der Befragung erst eine bdsartige Erkrankung der Bauchspeicheldrise
aufgetreten. In der Verwandtschaft zweiten Grades wurden zwolf der 14 PC und
damit die meisten PC bei den Geschwistern der PC-Patienten angegeben. Weniger
PC wurden bei den GroBeltern verzeichnet (14,29%). In der jungen Gruppe der
Enkelkinder wurden bislang keine PC festgestellt. In der entfernteren VWS dritten
und vierten Grades sind den IP insgesamt elf PC bekannt, darunter vor allem in der
Gruppe der Cousins und Cousinen. Sowohl die Eltern, Kinder, GroBeltern und
Enkelkinder der PC-Patienten als auch alle Teile der VWS dritten und vierten Grades
sind nicht signifikant haufiger oder signifikant seltener von PC betroffen als die

jeweilige restliche VWS (jeweils p > 0,05).

In Relation zur VWS-GroBe zeigte sich, dass bei den Schwestern (5,6%) und Bridern
(3,11%) der IP der groBte Anteil an PC unter allen VWS-Teilen vorliegt. Bereits 4,20%
der Geschwister der 156 IP erhielten ebenfalls die gesicherte Diagnose eines PC.
Die Gruppe der Geschwister von PC-Patienten weist damit signifikant haufiger ein

PC auf als die gesamte restliche VWS (p < 0,01).
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Abbildung 3: Anteil PC-Erkrankter in der Verwandtschaft

Tabelle 5: Pankreaskarzinome in der Verwandtschaft

Gesamte Anzahl = PC-Erkrankte PC-Erkrankte

Verwandter (Anzahl) (Anteil)
Gesamte Verwandtschaft 2708 31 1,145%
Verwandtschaft 1. Grades 528 6 1,136%
Eltern gesamt 298 5 1,678%
Vater 148 3 2,027%
Mutter 150 2 1,333%
Kinder gesamt 230 1 0,435%
Sohne 126 - -
Tochter 97 1 1,031%
Verwandtschaft 2. Grades 941 14 1,488%
Geschwister gesamt 286 12 4,196%
Bruder 161 5 3,106%
Schwestern 125 7 5,6%
GroBeltern gesamt 475 2 0,421%
Opas vaterlich 117 - -
Omas vaterlich 119 - -
Opas mutterlich 117 1 0,855%
Omas mutterlich 122 1 0,82%
Enkelkinder gesamt 180 - -
Verwandtschaft 3./4. Grades 1239 11 0,888%
Onkelund Tanten 554 3 0,542%
Cousins und Cousinen 412 8 1,942%
Neffen und Nichten 273 - -

44



Ergebnisse

3.3. Multiple Tumorerkrankungen bei Indexpatienten mit

Pankreaskarzinom in der Verwandtschaft

Die 156 PC-Patienten gaben insgesamt 110 weitere Krebserkrankungen an. Die IP
mit negativer Familienanamnese bzgl. PC haben durchschnittlich 0,67 weitere
Krebserkrankungen. 39,39% dieser Patienten sind von mindestens einer weiteren
Krebserkrankung betroffen und weisen durchschnittlich 1,71 Krebserkrankungen
auf. Die IP mit positiver Familienanamnese bzgl. PC haben durchschnittlich 0,88
weitere Krebserkrankungen. 50% von ihnen gaben mehr als eine weitere Malignitat
an. Im Schnitt waren sie von 1,91 Krebserkrankungen betroffen. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede bzgl. des Auftretens multipler Tumorerkrankungen bei
IP mit und ohne PC in der VWS ausgemacht werden. (p > 0,05). Ebenso war kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf die Anzahl der weiteren Tumorerkrankungen

der IP in Abhangigkeit von weiteren PC in der VWS festzustellen (p > 0,05).

Hautkrebs wurde am haufigsten als zusatzlicher Tumor angegeben.
Durchschnittlich hat jeder PC-Erkrankte 0,359 Tumoren der Haut (95%-KI: 0,242-
0,477). Die PC-Patienten mit positiver PC-Familienanamnese gaben anteilsmaBig
etwas haufiger NMSC an, darunter meist BZK. Der Anteil an MM war etwas geringer.
Es zeigten sich jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Hautkrebserkrankungen bei PC-Patienten mit und ohne zusatzlicher PC-
Erkrankung in der VWS. Dies betrifft Hautkrebs im Gesamten als auch das MM und

NMSC im Einzelnen betrachtet (jeweils p > 0,05).
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Tabelle 6: Weitere Primartumoren unterteilt nach PC-Familienanamnese

Patienten mit gesichertem PC in
der Verwandtschaft (24)

Frauen: 10, Manner: 14

Patienten ohne gesichertes PC in
der Verwandtschaft (132)

Frauen: 56, Manner: 76

Karzinomart/ | Erkran- Betroffene Betroffene | Erkran- Betroffene Betroffene
Lokalisation | kungen Patienten Patienten kungen Patienten Patienten
(Anzahl) (Anzahl) (Anteil) (Anzahl) (Anzahl) (Anteil)
NMSC (BZK) 12 6 25% 26 20 15,15%
MM 3 1 4,17% 15 12 9,09%
Prostata 1 1 4,17% 9 9 6,82%
(M: 7,14%) (M:11,84%)
Mamma 2 2 8,33% 6 6 4,55%
(F: 20%) (F:10,71%)
Niere 2 2 8,33% 4 4 3,03%
Blase 3 3 2,27%
Harnrohre 1 1 0,76%
Lunge 2 2 1,52%
Magen 1 1 0,76%
Darm 2 2 1,52%
Analregion 2 2 1,52%
Meningeom 1 1 4,17% 1 1 0,76%
Glioblastom 1 1 0,76%
NET 1 1 0,76%
Ovarien 2 2 1,52%,
(F: 3,57%)
Uterus 4 4 3,03%,
(F: 7,14%)
Hoden 2 2 1,52%,
(F: 2,63%)
Gl. Parotis 1 1 0,76%
HCC 1 1 0,76%
Multiples 1 1 0,76%
Myelom
CML 1 1 0,76%

M: Anteil der mannlichen Indexpatienten; F: Anteil der weiblichen Indexpatientinnen
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3.4. Tumorerkrankungen der Verwandtschaft

Insgesamt gaben 22 Indexpatienten (14,1%) bei der Befragung an, dass sie in der
gesamten erfragten VWS (bis 3./4. Grad) von keiner bdsartigen Krebserkrankung

wissen.

134 der PC-Patienten (85,9%) haben mindestens eine bekannte Krebserkrankungin
ihrer VWS. Von diesen versicherten 90 IP (57,69%), in ihrer VWS ersten Grades von
mindestens einer bosartigen Krebserkrankung zu wissen. 29 IP (18,59%) haben
frihestens in der VWS zweiten Grades eine Tumorerkrankung. 15
Studienteilnehmer (9,62%) konnen ausschlieBlich auf mindestens eine

Krebserkrankung in der VWS dritten oder vierten Grades verweisen.

Insgesamt wurden 356 Krebserkrankungen in den VWS der 156 IP dokumentiert.
129 (36,24%) der Tumoren entfallen auf die VWS ersten Grades und 120 (33,71%)
sind in der VWS zweiten Grades zu verzeichnen. Den geringsten Anteil machen die

107 (30,06%) Krebserkrankungen der VWS dritten und vierten Grades aus.

3.4.1. Rolle des Verwandtschaftsgrads

In der VWS der Indexpatienten lassen sich durchschnittlich 0,827
Krebserkrankungen der VWS ersten Grades zuordnen (95%-KI: 0,686-0,967). 0,769
Krebserkrankungen sind im Durchschnitt in der VWS zweiten Grades zu finden

(95%-KI: 0,605-0,934). Auf die VWS dritten und vierten Grades entfallen 0,686
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Krebserkrankungen (95%-KI: 0,485-0,887). Auf die Anzahl der Krebserkrankungen
bezogen, kommen damit signifikant mehr Tumorerkrankungen in der VWS ersten

Grades als in der VWS dritten und vierten Grades der PC-Patienten vor (p < 0,01).

Zwischen der VWS ersten Grades und der VWS zweiten Grades sowie zwischen der
VWS zweiten Grades und der VWS dritten und vierten Grades unterscheiden sich
die Anzahl der Tumorerkrankungen statistisch jeweils nicht signifikant (jeweils p >

0,05).

Die meisten Krebserkrankten gehoren der VWS ersten Grades an (n=113; 34,66%)
gefolgt von der VWS zweiten Grades (n=109; 33,44%) und der VWS dritten und
vierten Grades (n=104; 31,9%). Die GroBen der einzelnen VWS-Grade variieren
jedoch stark. Setzt man die Anzahl der Krebserkrankungen in Relation zur Anzahl
der Verwandten, sind 21,4% der 528 erfassten Verwandten ersten Grades an Krebs
erkrankt. Bei den Verwandten zweiten Grades sind 11,58% bislang an Krebs
erkrankt und 8,39% der VWS dritten und vierten Grades hatte bislang eine

Krebsdiagnose.
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Tabelle 7: Tumorerkrankungen der Verwandtschaftsgrade

Verwandtschaft

ersten zweiten dritten/vierten  gesamt

Grades Grades Grades
Anzahl Verwandter 528 941 1239 2708
Anteil Verwandter 19,5% 34,75% 45,75% -
Anzahl Krebserkrankungen 129 120 107 356
Anteil der Krebserkrankungen 36,24% 33,71% 30,06% -
@ Anzahl Verwandter pro 4,093 7,842 11,579 7,607
Krebserkrankung
Anzahl Krebserkrankter 113 109 104 326
Anteil der Krebserkrankten 34,66% 33,44% 31,9% -
Anteil des VWS-Grades an 21,4% 11,58% 8,39% 12,04%

Krebs erkrankt

3.4.2. Tumorquotient: Vergleich der Anzahl an Krebserkrankungen

und der GroBe der Verwandtschaft

Zur besseren Beurteilung wurde die Anzahl der Krebserkrankungen der VWS ins

Verhaltnis zur GroBe der VWS gesetzt. Die Aussagekraft der absoluten Anzahl der

Tumorerkrankungen ist eingeschrankt, da die Anzahl der Verwandten stark variiert

(s. Tab. 11). Dieser ,,Tumorquotient” setzt die Anzahl bekannter Krebserkrankungen

in der VWS mit der Anzahl der Verwandten in Relation. Diese Verhaltnisangabe

wurde fur jeden einzelnen Indexpatienten und flr jeden Grad der VWS errechnet.
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Tabelle 8: Tumorquotient - Krebserkrankungen in der Verwandtschaft pro Anzahl an

Verwandten
Alle IP (156) IPmitPCin ] IPohnePCin
der VWS der VWS
(24) (132)
Alle @ Anzahl Verwandter 17,357 22,208 16,477
Verwandten @ Krebserkrankungen 2,282 3,875 1,992
@ Ca/Verwandtem 0,131 0,174 0,121
Verwandtschaft | @ AnzahlVerwandter 3,385 3,542 3,356
ersten Grades | 9 Krebserkrankungen 0,827 1,25 0,75
@ Ca/Verwandtem 0,244 0,353 0,223
Verwandtschaft | @ AnzahlVerwandter 6,032 7,292 5,803
zweiten Grades | 9 Krebserkrankungen 0,769 1,292 0,674
@ Ca/Verwandtem 0,127 0,177 0,116
Verwandtschaft | @ AnzahlVerwandter 7,942 11,375 7,318
dritten und @ Krebserkrankungen 0,686 1,333 0,568
vierten Grades @ Ca/Verwandtem 0,086 0,117 0,078

@ = durchschnittlich(e)

Das Verhaltnis der Anzahl an Krebserkrankungen zur Anzahl der Verwandten nimmt
mit zunehmender Entfernung der VWS ab (s. Tab. 8). Bei PC-Patienten lassen sich
in der VWS ersten Grades in Relation zur Anzahl der Verwandten signifikant mehr
Tumorerkrankungen finden als in der VWS zweiten Grades (p < 0,01) und auch der
VWS dritten und vierten Grades (p < 0,01). Ebenso unterscheidet sich der
Tumorquotient zwischen der VWS zweiten Grades und der VWS dritten und vierten

Grades signifikant (p = 0,01).
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3.4.3. Tumorerkrankungen einzelner Verwandtschaftsteile

Die Eltern der Indexpatienten sind der VWS-Teil, bei denen die Studienteilnehmer
die meisten bdsartigen Krebserkrankungen angegeben hatten (N=105; 35,23% der
Eltern). Die Mdutter der IP (37,33%) sind etwas haufiger betroffen als die Vater
(33,11%). Zum Befragungszeitpunkt waren kaum Kinder (3,48%) und keine
Enkelkinder der PC-Patienten an Krebs erkrankt. Bei der Gruppe der GroBeltern
bleiben 149 Falle unklar, von den restlichen GroBeltern hatten 10,11% bislang eine
Krebsdiagnose. In der VWS dritten und vierten Grades ist mit 8,39% der geringste

Anteil an Krebserkrankten zu verzeichnen (s. Tab. 9).

In der VWS ersten Grades von PC-Patienten treten signifikant mehr
Krebserkrankungen im Verhaltnis zur Anzahl der Verwandten auf als in der
gesamten restlichen VWS (p < 0,01), der VWS zweiten Grades (p < 0,01), und der
VWS dritten und vierten Grades (p <0,01). Ebenso treten in der VWS zweiten Grades
signifikant mehr Tumorerkrankungen im Verhaltnis zur Anzahl der Verwandten auf
als bei der restlichen VWS (p < 0,02). Bei den Gruppen der Eltern und der
Geschwister konnten jeweils vergleichsweise signifikant mehr Tumorerkrankungen
festgestellt werden als bei der restlichen VWS (jeweils p <0,01). Bei den Kindern fiel

das Verhaltnis signifikant geringer aus (p <0,01).
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Tabelle 9: Tumorerkrankungen einzelner Verwandtschaftsteile

Verwandte An Krebs An Krebs Nicht an
(Anzahl) erkrankt erkrankt Krebs
(Anzahl) (Anteil) erkrankt
(Anzahl)
Alle Verwandten 2708 326 12,04% 2382
Verwandtschaft
528 113 21,4% 415
ersten Grades
Eltern gesamt 298 105 35,23% 293
Vater 148 49 33,11% 99
Mdatter 150 56 37,33% 96
Kinder gesamt 230 8 3,48% 222
Soéhne 126 3 2,38% 123
Tochter 97 5 5,15% 92
Verwandtschaft
. 941 109 11,58% 832
zweiten Grades
Geschwister gesamt 286 61 21,33% 225
Bruder 161 32 19,88% 129
Schwestern 125 28 22,4% 97
GroBeltern gesamt 475 48 10,11% 427
Opas vaterlich 117 10 8,55% 107
Omas vaterlich 119 11 9,24% 108
Opas mutterlich 117 13 11,11% 114
Omas mutterlich 122 14 11,48% 108
Enkelkinder gesamt 180 0 0% 180
Verwandtschaft dritten
. 1239 104 8,39% 1135
und vierten Grades
Onkelund Tanten 554 58 10,47% 496
Cousins und Cousinen 412 40 9,71% 372
Neffen und Nichten 273 6 2,2% 267
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Tabelle 10:

Verwandtschaftsteilen

Teil der VWS

1. Grad
2. Grad

3./4. Grad

1. Grad
1. Grad
2. Grad
Eltern

Kinder

Geschwister

GroBeltern

Signifikante

Im Vergleich zu

Restliche VWS
Restliche VWS
Restliche VWS
2. Grad
3./4. Grad
3./4.Grad
Restliche VWS
Restliche VWS
Restliche VWS
Restliche VWS

Unterschiede

des Tumorquotienten unter

Signifikanz
signifikant
Nicht signifikant
Signifikant weniger
signifikant
signifikant
signifikant
signifikant
signifikant weniger
signifikant

Nicht signifikant

P-Wert
<0,01
>0,05
<0,01
<0,01
<0,01
<0,02
<0,01
<0,01
<0,01
>0,05

3.5. Zusammenhang der Tumorerkrankungen in der Verwandtschaft

und der Pankreaskarzinom-Familienanamnese

Neben dem unterschiedlichen Auftreten von Krebserkrankungen in der VWS von

PC-Patienten abhangig vom VWS-Grad oder einzelnen VWS-Gruppen spielt auch

das Kriterium eines weiteren PC in der VWS eine Rolle. Bei den 24 Indexpatienten

mit einer positiven Familienanamnese in Bezug auf PC lieBen sich durchschnittlich

mehr Krebserkrankungen in der VWS finden (& 3,875) als bei IP ohne gesichertes PC

in ihrer VWS (@ 1,992). Dieser Unterschied konnte nicht nur in der gesamten VWS

feststellen, sondern zieht sich durch alle VWS-Grade (s. Tab. 8).
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Die Berechnungen ergaben, dass Patienten mit positiver PC-Familienanamnese
signifikant mehr Krebserkrankungen in ihrer VWS haben als PC-Patienten ohne
weiteren Fall von PC in ihrer VWS (p < 0,01). Dieser statistisch signifikante
Unterschied trifft auf die gesamte VWS (p < 0,01), die VWS ersten Grades (p <0,01),
die VWS zweiten Grades (p < 0,01) sowie die VWS dritten/vierten Grades (p < 0,01)

jeweils einzeln betrachtet zu.

3.5.1. In Relation zur GroBe der Verwandtschaft

Auch in Relation zur Anzahl der Verwandten bestatigte sich der Unterschied der
Krebserkrankungen in der VWS abhangig von der PC-Familienanamnese. Sowohlin
der gesamten VWS (p <0,01), als auch in der VWS ersten Grades (p <0,03), der VWS
zweiten Grades (p < 0,01) und der VWS dritten/vierten Grades (p < 0,02) im
Einzelnen betrachtet, treten signifikant mehr Krebserkrankungen in Relation zur

VWS-GroBe bei einer positiver PC-Familienanamnese auf.

Tabelle 11: Ubersicht der VerwandtschaftsgroBe

Verwandte aller Verwandte der IP Verwandte der IP
IP mit PC in der VWS ohne PCin der VWS
Gesamte VWS 2708 533 2175
(17,359/Patient) (22,208/Patient) (16,477/Patient)
VWS 1. Grades 528 85 443
(3,385/Patient) (3,542/Patient) (3,356/Patient)
VWS 2. Grades 941 175 766
(6,032/Patient) (7,292/Patient) (5,803/Patient)
VWS 3. und 4. 1239 273 966
(7,942/Patient) (11,375/Patient) (7,318/Patient)

Grades
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Erganzend wurden auch die Krebserkrankungen in der VWS zwischen Familien mit

positiver und negativer Familienanamnese verglichen, ohne die PC der VWS selbst

miteinzubeziehen, da diese bereits als Karzinomerkrankung mit gewertet wurden.

Nach Abzug der PC zeigte sich, dass nur in der VWS ersten Grades weiterhin

signifikant mehr Krebserkrankungen auftreten, wenn mehrere PC in der VWS

bekannt sind (p < 0,03). Bei der VWS im Gesamten, der VWS zweiten Grades und

der VWS dritten/vierten Grades ist der Unterschied nicht mehr signifikant, wenn die

PC beiden Tumorerkrankungen des VWS ausgeschlossen werden (jeweils p > 0,05).
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E Verwandtschaft dritten und vierten Grades

Abbildung 4: Durchschnittliche Anzahl an Karzinomen

(Tumorquotient)

pro Verwandten
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3.6. Tumorerkrankungen in der Verwandtschaft bei multiplen

Primartumoren des Indexpatienten

63 Indexpatienten (40,38%) gaben mindestens einen weiteren bosartiger
Primartumor an. Von diesen gaben 57 Patienten (90,48%) mindestens eine
bosartige Krebserkrankung in ihrer VWS an. 77 (82,8%) der 93 IP ohne weiteren

Primartumor wussten von mindestens einer Krebserkrankung in ihrer VWS.

Bei PC-Patienten mit multiplen Primartumoren tritt nicht signifikant haufiger
mindestens eine Tumorerkrankung in der VWS auf als bei PC-Patienten ohne
weiteren Primartumor. Dies ist sowohl bei der gesamten VWS und auch im
Vergleich einzelnen VWS-Grade der Fall (jeweils p > 0,05). Ebenso konnte auch im
Verhaltnis zur Anzahl der Verwandten (Tumorquotient) kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Tumorerkrankungen der VWS und weiteren
Primartumors des IP gefunden werden (p > 0,05). Es ist davon auszugehen, dass
Verwandte eines PC-Patienten mit mindestens einer weiteren malignen
Tumorerkrankung  demzufolge kein  signifikant erhohtes  Risiko  far
Krebserkrankungen haben im Vergleich zu Verwandten eines PC-Erkrankten ohne

weitere Krebserkrankung.
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3.6.1. Rolle der Anzahl multipler Primartumoren des Indexpatienten

22 Indexpatienten weisen neben dem PC mehrere weitere Primartumoren in ihrer
Krankengeschichte auf. Die maximale Anzahl an registrierten zusatzlichen

Krebserkrankungen waren funf Zweitkarzinome.

Tabelle 12: Multiple Primartumoren

Insgesamt Tumor- Keine Tumor-

erkrankung(en)  erkrankungenin

inder VWS der VWS
IP ohne Zweitkarzinom 93 77 (82,8%) 16 (17,2%)
IP mit Zweitkarzinom(en) 63 57 (90,48%) 6 (9,52%)
IP mit multiplen 22 21 (95,45%) 1 (4,55%)
Zweitkarzinomen
Ein Zweitkarzinom 41 36 (87,8%) 5(12,2%)
Zwei Zweitkarzinome 6 6 (100%) 0 (0%)
Drei Zweitkarzinome 10 9 (90%) 1(10%)
Vier Zweitkarzinome 3 3(100%) 0(0%)
Fiinf Zweitkarzinome 3 3 (100%) 0 (0%)
Alle Patienten (156) 156 134 (85,9%) 22 (14,1%)

In der statistischen Auswertung zeigten sich fur die VWS zweiten Grades
signifikante Unterschiede bzgl. des Auftretens von Krebserkrankungen abhangig
von der Anzahlder Primartumoren der IP (p =0,01). Im paarweisen Vergleich konnte
dies weiter konkretisiert werden. Die Anzahl an Krebserkrankungen unterscheidet

sich in der VWS zweiten Grades bei IP mit drei weiteren Primartumoren und
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Patienten ohne weiteren Primartumor signifikant (p < 0,03) sowie zwischen IP mit
drei und Patienten mit einem weiteren Primartumor (p < 0,03). Ebenso konnte flr
den Tumorquotienten (Krebserkrankungen/Verwandte) in der VWS zweiten Grades
ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Anzahl der Tumorerkrankungen des IP
ausgemacht werden (p < 0,04). Verwandte zweiten Grades von PC-Patienten mit
drei Zweitkarzinomen haben signifikant mehr Tumorerkrankungen in Relation zur
GroBe der VWS als Verwandte von IP ohne weitere Tumorerkrankung (p <0,01) bzw.

IP mit einem weiteren Primartumor (p < 0,01).
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4. Diskussion

In dieser Studie gelang es, eine detaillierte Krebs- und Familienanamnese von 156
PC-Patienten zu erheben. Als Studienteilnehmer fungierten Mitglieder des AdP, die
alle aufgrund eines Adenokarzinoms des exokrinen Pankreas pankreatektomiert
wurden. Sie wurden einzeln in einem standardisierten, telefonischen Interview
befragt. Die vergleichsweiBe kurze Uberlebenszeit nach der Diagnose eines PC
erschwert bislang umfangreiche Studien Gber Bauchspeicheldrusenkrebs. Der AdP
bietet mit seiner groBen Anzahl an Mitgliedern gute Voraussetzungen fir Studien
iber PC. Trotz der hohen Letalitit und der kurzen 5-Jahres-Uberlebensrate bei PC
konnte eine groBe Anzahl an geeigneten Studienteilnehmern erreicht werden. Die
Partizipanten erwiesen sich als vielseitiges Patientenklientel mit Vertretung beider
Geschlechter aus diversen Teilen Deutschlands. Zudem waren verschiedene
Altersgruppen vertreten. Es zeigte sich eine Haufungim héheren Alter bedingt durch

das hohe durchschnittliche Erkrankungsalter bei PC.

Anhand der durchgefiihrten Familienanamnese der 156 PC-Patienten konnten wir
herausfinden, wie haufig sich in der VWS weitere PC finden lassen. Die meisten
Indexpatienten hatten sich bereits in Vorfeld selbststandig mit der Frage nach PCin
ihrer Familie auseinandergesetzt und wussten z.T. von einzelnen Betroffenen oder
konnten dies mit Sicherheit ausschlieBen. Dennoch gab es einzelne Verdachtsfalle,
bei denen die IP nicht sicher angeben konnten, ob es sich bei der Krebserkrankung

um ein PC handelte. Anhand einer moglichst detaillierten
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Befragung konnte abgewogen werden, ob es sich tatsachlich um ein PC handeln
kénnte. Nur bei einem sehr starken und begriundeten Verdacht auf ein PC wurde
dies als solches in Teile der Studien miteinbezogen. Herausfordernd stellten sichin
diesem Zusammenhang die alteren und haufig bereits lange verstorbenen
Generationen der Eltern und GroBeltern der IP dar. Zu Lebzeiten der GroBeltern der
IP wurden Krebserkrankungen ungenauer differenziert und eine in Erinnerung
gebliebenen Diagnose eines ,,unklaren Bauchtumors®“ hatte u.U. auch ein PC sein
kénnen. AuBerdem versicherten einige IP, dass Krebserkrankungen in der Familie
friher weniger offen kommuniziert wurden und eine exakte Diagnose haufig nicht
mitgeteilt wurde. Es ist davon auszugehen, dass die tatsachliche Anzahl an PC in
den alteren Generationen tendenziell hoher ist als die Anzahl gesicherter PC der

Studie.

Wir konnten bei 15,4% der Studienteilnehmer eine positive Familienanamnese in
Bezug auf PC feststellen. Unter Mitbertcksichtigung der starken Verdachtsfalle ist
sogar bei 19,2% der Befragten mindestens ein weiteres PC in der Verwandtschaft
zu finden. In der Literatur lassen sich Angaben finden, die von einer positiven
Familienanamnese bei 5 - 10 % der PC-Patienten ausgehen. [18] [563] Damit
konnten wir in unserer Studie bei mehr PC-Patienten eine familiare Aggregation

erfassen, als bislang in der Literatur angenommen wird.

Durch die exakte Differenzierung der VWS-Grade sowie der einzelnen

Verwandtschaftsteile fanden wir heraus, dass Geschwister von PC-Erkrankten
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signifikant haufiger ebenfalls an einem PC erkrankt sind. 12 von 186 erfassten
Geschwistern (4,2%) hatten bis zum Zeitpunkt der Studie ein diagnostiziertes PC.
Der Anteil erkrankter Geschwister ist damit mehr als zweimal so groB wie das
Lebenszeitrisiko fur ein PC in der Normalbevolkerung geschatzt wird. Das
Erkrankungsrisiko auf Lebenszeit betrug 2020 bei beiden Geschlechtern 1,9% [41].
Im Gegensatz zu den Eltern und anderen alteren VWS-Teilen, bei denen ein Grofteil
vermutlich bereits verstorben ist, kann bei den jungeren VWS-Gruppen noch mit
weiteren PC-Erkrankungen gerechnet werden. Der Altersdurchschnitt der
Geschwister sollte etwa dem der IP entsprechen (70,17 Jahre) und liegt damit noch
unter dem durchschnittliche Erkrankungsalter fir PC. Dieses betragt 76 Jahre bei
Frauenund 72 Jahre bei Mannern [41]. Schlussfolgernd kdnnen noch weitere PC bei
den Geschwistern von PC-Patienten erwartet werden. Bis zum Lebensende werden
mehr als 4,2% der Geschwister ebenfalls von einem PC betroffen sein, da selbstin
der Allgemeinbevolkerung das Erkrankungsrisiko fiir ein PC mit 75 Jahren 1,3% bei
Frauen und 1,4% bei Mannern betragt. [41]. Bislang liegt bei der PC-
Familienanamnese der Fokus bei der VWS ersten Grades. Das Hauptkriterium fur
FPC ist bislang eine PC-Erkrankung bei zwei Verwandten ersten Grades [48]. Fur sie
koénnen Screening-Programme sinnvoll sein. [62] Verwandte zweiten Grades,
darunter die Geschwister von PC-Patienten, werden beim FPC bislang nicht
berlcksichtigt. In unserer Studie zeigte sich jedoch, dass gerade bei Geschwistern

Vorsorgeuntersuchungen in Betracht gezogen werden sollten.
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In unseren Auswertungen konnten wir keine signifikanten Unterschiede beim
Auftreten von PC zwischen den einzelnen VWS-Graden feststellen. Es ist davon
auszugehen, dass die Aussagekraft abhangig vom VWS-Grad variiert und die IP
tendenziell Uber weniger Kenntnis bezlglich der Krankheiten in der entfernteren
VWS verfligen. Dennoch schienen die meisten IP tGber die VWS ersten und zweiten

Grades ahnlich gut informiert zu sein.

Ein exakter Vergleich von VWS-Teilen ist zum aktuellen Zeitpunkt durch stark
variierendes Alter erschwert. Es ist davon auszugehen, dass einige Verwandte,
darunter vermehrtdie Nachkommen der IP und weitere vergleichsweise junge VWS-
Gruppen, zukinftig erst an PC erkranken werden. Fir einen noch
aussagekraftigeren Vergleich musste der Beobachtungszeitraum der Familien

deutlich verlangert sein und tiber mehrere Generationen reichen.

In einigen Fallen fanden sich mehrere Verwandte eines PC-Patienten, die an PC
erkrankt waren. Insgesamt konnte dies bei 2,57% festgestellt werden. Dabei zeigten
sich vermehrt weibliche Betroffene. Diese Familien sind duBerst interessant fur
weitere Fragestellungen. Sie erlauben jedoch aufgrund der kleinen Anzahl im

Rahmen unserer Studie keine reprasentativen Rlckschlusse.

Es gelang uns, durch die detaillierte Anamneseerhebung herauszufinden, wie
haufig weitere Krebserkrankungen bei PC-Patienten auftreten. Zudem konnte
erfasst werden, welche Arten von Krebserkrankungen bis zum Studienzeitpunkt bei

den PC-Patienten als Zweikarzinom auftraten.
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Wir fanden heraus, dass 40,4% der PC-Patienten mindestens eine weitere
Tumorerkrankung haben. Bei den Arten der weiteren Primartumoren stachen in der
Studie besonders die Karzinome der Haut hervor. Diese machten mit 50,9% aller
Karzinome den groBten Teil der weiteren Krebserkrankungen aus. Ein Viertel der
Patienten mit PC gab an, bereits mindestens einmal an einem malignen Karzinom
der Haut erkrankt zu sein. Zwei Drittel des Hautkrebses der PC-Patienten zahlt zum

NMSC und uberwog in diesem Zusammenhang bei den IP.

Das Robert-Koch-Institut geht davon aus, dass das Lebenszeitrisiko fur die
Entwicklung eines Malignen Melanoms (MM) in der Allgemeinbevdlkerung bei 2,4%
far Manner und bei 2,1% flr Frauen liegt [41]. Bei den IP waren hingegen bis zum
Zeitpunkt der Datenerhebung bereits 8,3% an einem MM erkrankt. Auch in der
Normalbevolkerung sind NMSC deutlich haufiger. Man schatzt die Inzidenz etwa
18-20x so hoch. Jedoch sind genaue epidemiologische Erfassungen bei NMSC
schwierig und das geschatzte Lebenszeitrisiko variiert stark. [2] Daher ist auch ein
Vergleich mit den NMSC-Erkrankungen der PC-Patienten eingeschrankt moglich.
Zum Befragungszeitpunkt waren bereits 25% der IP an Hautkrebs erkrankt. Das
mittlere Erkrankungsalter von NMSC in der Normalbevolkerung liegt bei 74-75
Jahren und damit noch Uber dem der IP. Damit kann noch mit weiteren
Hautkrebserkrankungen zukinftig gerechnet werden. In der Literatur wird ebenfalls
auf ein erhdhtes Auftreten von Hautkrebserkrankungen bei PC hingewiesen.

Speziell in Kombination mit dem FAMMM, dann haufig als atypisches multiples
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Muttermal und Melanom-Pankreaskarzinom-Syndrom (FAMMMPC) bezeichnet,

sind MM keine Seltenheit bei PC [58].

Durch die ausfuhrliche Familienanamnese der 156 PC-Patienten konnten wir
erfolgreich die weiteren Krebserkrankungen in der VWS der PC-Patienten
festhalten. Wir konnten feststellen, dass sich die Anzahl der Krebserkrankungen
abhangig vom VWS-Grad unterscheidet. Es zeigte sich, dass in der VWS ersten
Grades numerisch signifikant mehr Krebserkrankungen vorkommen als in der VWS
dritten und vierten Grades. Unter Berucksichtigung der VWS-GroBe verstarkten sich
die Unterschiede zwischen den VWS-Graden. Mit zunehmender Entfernung der
VWS sind signifikant weniger Tumorerkrankungen bekannt. Die Befragten wurden
im Rahmen der Anamneseerhebung mehrfach darauf hingewiesen, nur direkte
Verwandte anzugeben, mit denen sie in ausreichend gutem Kontakt stehen bzw.
standen, sodass sie Uber deren Krebserkrankungen informiert seien. Teilweise
wurden aus diesem Grund ganze Familienteile ausgelassen, da keine Aussagen
Uber diese Verwandten getroffen werden konnten. Die GroBe der VWS der IP variiert

deshalb zwischen einem direkten Verwandten und 44 angegebenen Verwandten.

Es lieB sich feststellen, dass einzelne Gruppen von Verwandten im Vergleich zur
restlichen VWS  deutlich mehr  Krebserkrankung  aufweisen. Zum
Erfassungszeitpunkt waren die Eltern und Geschwister der PC-Patienten signifikant
haufiger an Krebs erkrankt als die jeweilig restliche VWS. Speziell bei den Eltern ist

der Anteil der an Krebs Erkrankten deutlich héher. Im Gegensatz zu jungeren VWS-
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Teilen ist bei den Eltern der IP jedoch kaum noch mit weiteren Krebserkrankungen
zu rechnen. Sie waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung vermutlich groBtenteils
verstorben, da sie das mittlere Alter Studienteilnehmer von 70,17 Jahren

Ubertreffen.

Im Gegensatz dazu konnten wir feststellen, dass die Kinder der PC-Patienten
signifikant seltener an Krebs erkrankt waren als die restliche VWS. Bei ihnen muss
davon ausgegangen werden, dass zuklnftig noch weitere Krebserkrankungen
diagnostiziert werden. Ebenso bei den weiteren vergleichbar jungen VWS-Teilen der
Enkelkinder, Neffen oder Nichten. Bei ihnen sind bislang in Relation wenige

Krebserkrankungen bekannt.

In der VWS dritten und vierten Grades ist mit 8,39% der geringste Anteil an
Krebserkrankten zu verzeichnen. Obwohl Onkel und Tanten derselbe
Altersgeneration wie die Eltern der IP angehéren, sind beiihnen mit 10,47% deutlich
weniger Personen an Krebs erkrankt als bei den Muttern und Vatern (insgesamt
35,23%). Cousins und Cousinen (VWS vierten Grades) entsprechen etwa dem Alter
der IP und deren Geschwister. Bei ihnen wurden deutlich weniger
Krebserkrankungen angegeben (9,71%) als bei Geschwistern (21,33%). Bei den
Neffen und Nichten ist der prozentuale Anteil, der an Krebserkrankten (2,2%)
geringer als bei den eigenen Kindern (3,48%), die ca. dem Alter entsprechen durften.
Durch den Vergleich ahnlicher Altersklassen der VWS lasst sich folglich ableiten,

dass den IP tendenziell mehr Krebserkrankungen bekannt sind, je naher der Grad
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der VWS ist. Es bleibt ungewiss, ob dies auf die nahere VWS-Beziehung oder einen

besseren Kontakt zurickzufuhren ist.

Durch unseren Vergleich der Tumorerkrankungen in der VWS unter dem Kriterium
der Familienanamnese bzgl. eines PC ergaben sich ebenfalls statistisch relevante
Unterschiede. Im Falle einer positiven PC-Familienanamnese konnten signifikant
mehr Tumorerkrankungen in der VWS der IP festgestellt werden. Dies lieB sich fir
die gesamte VWS und alle VWS-Grade im Einzelnen ableiten. Neben der absoluten
Anzahl an Krebserkrankungen konnte dies auch unter Mitberlcksichtigung der
GroBe der VWS fur alle VWS-Grade bestatigt werden. Da die PC in der VWS selbst
nicht nur als Kriterium, sondern auch als Karzinome mitgewertet wurden, war es
moglich, dass diese die Statistik verzerren. Daher war es sinnvoll, die
Krebserkrankungen der Verwandten bei Familien mit und ohne multiple PC erneut
zu vergleichen und die PC der VWS nicht in die Rechnung miteinzubeziehen. In
diesem Fall konnte wir feststellen, dass in der VWS ersten Grades weiterhin
signifikant mehr Krebserkrankungen auftreten, sobald mehr als ein PC bekannt ist.
Fur die gesamte VWS, die VWS zweiten sowie dritten und vierten Grades ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede. Es kann somit festgehalten werden, dass die
Wahrscheinlichkeit fur eine beliebige maligne Krebserkrankung bei Verwandten von
einer Person mit PC auch vom Grad der VWS anhéangig ist. Das Auftreten eines
weiteren PC in der VWS spielt eine bedeutende Rolle fur die VWS ersten Grades, in

der mehr Krebserkrankungen auftreten.
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Es kann abschlieBend festgehalten werden, dass die Frage nach dem Auftreten von
PC in der VWS von PC-Patienten des AdP geklart werden konnte. Ebenso gelang es
zwischen den VWS-Graden zu differenzieren. Bislang  kommen
Vorsorgeprogramme hochstens bei Verwandten ersten Grades mit hohem Risiko
fur PC in Betracht. [48] [62] In unserer Studie zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den VWS-Graden. Auch in der VWS zweiten Grades von PC-
Erkrankten lieBen sich einige PC finden. Es kann empfohlen werden, insbesondere
auch auf Geschwister von Personen mit PC verstéarkt zu achten. Bei diesen lieB sich
ein signifikant erhohtes Risiko fur die Erkrankung an einem PC feststellen. Es bietet
sich daher an, auch bei Geschwistern die Mdglichkeit eines frihzeitigen Screenings
zu erwagen. Auch die Definition des FPC, bei dem ausschlieBlich auf die VWS ersten
Grades geachtet wird [48], sollte ggf. reevaluiert werden. Fur die VWS ersten Grades
gilt es zu beobachten, wie viele Kinder in Zukunft ebenfalls an einem PC erkranken
werden. Auch bei den Eltern lieB sich kein signifikanter Unterschied zur restlichen
VWS feststellen. In dieser Gruppe werden wir zuklnftig ebenfalls noch
aussagekraftigere Ergebnisse bekommen, da bei den Eltern der IP Karzinome noch

nicht nach heutigem Standard differenziert wurden.

AuBerdem gelang es, die weiteren Tumorerkrankungen der IP zu erfassen und
ebenso die Tumorerkrankungen ihrer Verwandten zu notieren. Wir konnten
feststellen, dass Verwandte von Personen mit PC ein hoheres Risiko fur
Krebserkrankungen haben, je naher sie mit der Person verwandt sind. Daher kdnnte

es von Bedeutung sein, bei nahen Verwandten eines PC-Erkrankten frihzeitig an
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maligne Tumorerkrankungen zu denken und diese in Screening Programme
miteinzubeziehen. AuBerdem spielt das Auftreten mehrerer PC eine Rolle bei der
Wahrscheinlichkeit fur Krebserkrankungen in der VWS. Das Auftreten multipler PC
in der VWS sollte daher ebenfalls bei der Evaluierung des Krebsrisikos

berucksichtigt werden.

4.1. Limitationen

Die Studie basiert zu groBen Teilen auf Angaben der befragten Studienteilnehmer.
Esistdavon auszugehen, dass viele Mitglieder des AdP engagierte und interessierte
PC-Erkrankte sind, die sich Uber ihre genaue Krebshistorie im Klaren sind.
Insbesondere die Pankreatektomierten, die daruber hinaus freiwillig fur
Forschungszwecke zur Verfugung stehen, kdnnen daher als vertrauenswiurdig
eingeschatzt werden. Uberdies erweckten die PC-Patienten im telefonischen
Gesprach in den meisten Fallen einen kooperativen und wissbegierigen Eindruck.
Die telefonische Befragung ging nicht nur mit einer Zeitersparnis fur die
Studienteilnehmer einher, sondern etwaige Missverstandnisse konnten leicht
vermieden werden und komplexere Fragestellungen konnten in Ruhe
durchgesprochen werden. Bei Unsicherheiten oder diskreten Antworten konnte im
Gesprach sofort nachgehakt werden. Dadurch wurden moglichst korrekte Angaben
erzielt. Dennoch lag uns zu keinem Zeitpunkt ein histologischer Nachweis der

Pankreaserkrankung vor. Ebenso mussen wir bezuglich der weiteren
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Primartumoren der IP sowie den Krebserkrankungen der VWS auf die Angaben der
IP vertrauen. Es wurde versucht, nur Verwandte der IP in die Studie
mitaufzunehmen, zu denen die Studienteilnehmer ausreichend Kontakt hatten und
von einer evtl. Krebserkrankung wussten. Guter Kontakt zu Verwandten ist dennoch
subjektiv und konnte von unserer Seite nicht kontrolliert werden. Es ist davon
auszugehen, dass die meisten Studienteilnehmer tendenziell Uber
Krebserkrankungen ihrer Eltern und Kinder sehr gut informiert sind und dies jedoch
mit zunehmendem Abstand der VWS abnimmt. Speziell Krebserkrankungen mit
geringerer Letalitat oder eine vermeintlich harmlose weitere Krebserkrankung
kénnte bei entfernteren Verwandten eher in Vergessenheit geraten sein als bei
nahestehenden Verwandten. Es wurde versucht, damit bestmaoglich zu umgehen
und Verwandte mir schlechtem Kontakt nicht in die Studie miteinzubeziehen.
Dennoch musste erneut den Angaben den Partizipanten vertraut werden, da es in
dieser Studie nicht moglich war, Nachweise Uber samtliche Tumorerkrankungen

der Verwandtschaft zu erhalten.

Die Studienteilnehmer konnten aufgrund der Resektabilitat ihrer Erkrankung
pankreatektomiert werden. Aus diesem Grund kann von tendenziell guten
Uberlebenschancen der teilnehmenden PC-Patienten ausgegangen werden und
viele der Indexpatienten sind Langzeituberlebende. Es bleibt unklar, inwiefern dies

eine Rolle spielt und ggf. die Ergebnisse der Studie beeinflusst.
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5. Zusammenfassung

Pankreaskarzinome (PC) zahlen zu den tédlichsten Krebserkrankungen mit einer
geringen 5-Jahres-Uberlebensrate und limitierten Therapiemdglichkeiten. Ein
Standard-Screening gibt es bislang nicht, daher gewinnt die Identifizierung von
Hochrisikopatienten (HRI) an Bedeutung.

In dieser Studie wurde eine ausfuhrliche Krebs- und Familienanamnese bei 156 PC-
Patienten (IP) des AdP e.V. durchgeflihrt. Bei 15,4% der IP war mindestens ein
gesichertes PC in der Verwandtschaft (VWS) bekannt. Dies Ubertrifft die bisher in
der Literatur angenommenen Werte. Die Geschwister der IP sind signifikant
haufiger an einem PC erkrankt (4,2%) als die restliche VWS (p < 0,01). Es sind noch
weitere PC bei ihnen zu erwarten. Geschwister werden bislang nicht far
Vorsorgeuntersuchungen bertcksichtigt. Es konnte kein Zusammenhang zwischen
multiplen Krebserkrankung der PC-Patienten und positiver PC-Familienanamnese
oder einemvermehrten Vorkommen von Krebserkrankungen in der VWS festgestellt
werden (jeweils p > 0,05). Bei Familien mit multiplen PC lassen sich signifikant mehr
Krebserkrankungen in der VWS feststellen (p < 0,01). Zur Evaluierung des
Krebsrisikos spielen daher auch multiple PC in der VWS eine Rolle.

Zudem sind in der VWS ersten Grades der PC-Patienten in Relation zu Anzahl der
Verwandten signifikant mehr Angehorige an Krebs erkrankt als in den weiteren VWS-
Graden (p < 0,01). Zukunftig sollte neben Verwandten ersten Grades auch verstarkt
auf Geschwister von Personen mit PC geachtet werden. PC der jungeren VWS-

Generationen bleiben zukunftig spannend zu beobachten.
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6. Summary

Pancreatic cancer (PC) is one of the deadliest cancers with a low 5-year survival
rate, poor prognhosis and limited treatment options. Standard screening does not
yet exist, so the identification of high-risk individuals (HRI) is becoming increasingly
important.

In this study, a detailed cancer and family history was taken from 156 PC-patients
(IP) of the AdP e.V. In 15.4% of the IP, at least one confirmed PC was known in the
family. This exceeds the values previously assumed in the literature. The siblings of
the IP are significantly more likely to have PC (4.2%) than the rest of the family (p <
0.01). Further PC is to be expected in them. Siblings have not yet been taken into
account for preventive examinations. No correlation was found between multiple
cancers in PC patients and a positive family history of PC or an increased incidence
of cancer in the VWS (p > 0.05 in each case). In families with multiple PC,
significantly more cancers were found in the family (p < 0.01). Multiple PC in the
family therefore also play a role in the evaluation of cancer risk.

In addition, significantly more relatives in the first-degree family of PC patients have
cancer than in other family-degrees (p < 0.01).

In future, in addition to first-degree relatives, more attention should also be paid to
siblings of people with PC. PC in the younger generations of the family will remain

interesting to observe in the future.
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grundsatzlich nur kursorisch Uberpriift. Dieses Votum ersetzt mithin nicht die Konsultation des
zustandigen Datenschutzbeauftragten.

Aufgrund eines Beschlusses der Ethikkommission mdchte ich Sie bitten, die Publikation der

Studienresultate der Ethikkommission zur Information vorzulegen.

Mit freundlichen Griften

[D(\

Prof. Dr. med:
Vorsitzender
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Anlage 2: Musterprotokoll

Patientennummer: Gesprdch am:
Verstorben/gekiindigt/Kontaktaufnahme nicht erwiinscht

Musterprotokoll

1) Uberpriifung der Angaben (Name, Geburtsdatum) und Aufkldrung
2) Haben bzw. hatten Sie ein Pankreaskarzinom? Wann ist dieses aufgetreten?

3) Werinlhrer direkten Verwandtschaft hat/hatte ebenfalls Bauchspeicheldriisenkrebs?
» Konkrete Abfrage der Familienzweige
> Wie sicher ist Ihre Angabe?

4) Welche weiteren Tumorerkrankungen auBer dem Pankreaskarzinom sind bei lhnen bekannt?

» Wann sind diese aufgetreten?
» Vor oder nach der Bauchspeicheldriisenerkrankung?

5) Welche bosartigen Tumorerkrankungen sind in ihrer Familie bekannt?

» Welcher Familienangehdriger?
» Welche Tumorerkrankung?

6) Wie viele Familienmitglieder haben Sie?
» Anzahl S6hne, Tochter, Brider, Schwestern, Halbgeschwister, Enkelkinder, Tanten/Onkel
mitterlich/viterlich, Cousins/Cousinen miitterlich/viterlich,
Neffen, Nichten
> Aussagekraft Gberprifen: Bei wem wiissten Sie von einer Krebserkrankung? Zu wem besteht
Kontakt? Haben Sie alle GroReltern kennengelernt?

Skizzierung des Stammbaums mit Markierungen fiir Pankreaskarzinome sowie weitere Tumorerkrankungen:
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