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Das Adenokarzinom des Pankreas hat von allen gastro-
intestinalen Karzinomen die schlechteste Prognose.

Die 5-Jahres-Überlebensrate aller Stadien liegt unter 1%,
die mediane Überlebenszeit beträgt in etwa 5 Monate.
Nur 10–20 % der Patienten sind zum Zeitpunkt der Dia-
gnose in einem operablen Stadium, und selbst bei diesen
Patienten ist die Prognose schlecht und die 5-Jahres-Über-
lebensrate nur um 10 %. Die schlechte Prognose unter-
streicht die Eigenschaft des Pankreaskarzinoms, sehr früh
Mikrometastasen auszubilden. Diese Tatsache liefert die
Begründung für die Untersuchung neoadjuvanter oder ad-
juvanter Therapieansätze.

Adjuvante Radio-/Chemotherapie

Seit Mitte der 1980er Jahre wird die Durchführung einer
adjuvanten Radio-/Chemotherapie besonders in anglo-
amerikanischen Ländern verfolgt. Dieser Vorgangsweise liegt
die GITSG-Studie zugrunde, die eine Verdoppelung der
mittleren Überlebenszeit von 10,9 Monaten für Patienten,
die lediglich nachbeobachtet wurden, auf 21,0 Monate für
jene Patienten, die eine kombinierte Radiochemotherapie
erhielten, ergab [1]. Diese nach wie vor häufig zitierte Studie
hat aber einige gravierende Schwachpunkte. Die Daten
basieren auf lediglich 49 Patienten, die in einem Zeitraum
von 7 Jahren rekrutiert wurden. Die Strahlendosis von 40
Gy wurde in Kombination mit 5-FU (5-Fluorouracil) verab-
reicht, die Patienten erhielten aber nach der Strahlenthera-
pie bis zu 2 Jahre 5-FU. Daher ist einerseits der Stellenwert
der Strahlentherapie in diesem therapeutischen Konzept
nicht klar zu belegen und andererseits die Aussagekraft
der Studie durch die geringe Patientenzahl nicht gegeben.

Eine europäische Studie der EORTC versuchte, dieses Ergeb-
nis zu bestätigen [2]. Hier wurden 114 Patienten mit einer
kombinierten Radio-/Chemotherapie versus Nachkontrolle
untersucht. Auch diese Studie ergab zwar eine leichte Er-
höhung der mittleren Überlebenszeit von 12,6 Monaten
für Kontrollpatienten auf 17,1 Monate für Patienten, die im
kombinierten Therapiekonzept behandelt wurden. Dennoch

ist diese Studie aufgrund der geringen Patientenzahl nicht
signifikant.

Die größte diesbezügliche Studie ist die europäische ESPAC-
Studie, in der initial 541 Patienten in einem 2 x 2-faktoriellen
Design behandelt wurden [3]. Die Therapiestrata waren
Operation, Operation gefolgt von Radiotherapie, Operation
gefolgt von Radio-/Chemotherapie, sowie Operation ge-
folgt von Chemotherapie. Die Patienten wurden auch hier
mit 40 Gy bestrahlt, die Chemotherapie bestand aus 5 FU.
Die mittlere Überlebenszeit in der Kontrollgruppe betrug
16,1 Monate, in der Strahlentherapiegruppe jedoch nur
15,9 Monate. Diese Studie zeigte, ähnlich wie die Vorgän-
gerstudien, die erhöhte Toxizität in der Radio- bzw. Radio-/
Chemotherapie-Gruppe und belegt, daß eine alleinige post-
operative Radiotherapie bzw. Radio-/Chemotherapie keinen
Überlebensvorteil bringt. Die Studie wurde aufgrund ihres
2 x 2-faktoriellen Designs und der Möglichkeit, Patienten
auch ohne Randomisierung einer Therapiegruppe zuzu-
ordnen, heftig kritisiert. Daher erfolgte eine zweite Aus-
wertung der 289 randomisierten Patienten [4]. Auch hier
bestätigte sich das ursprüngliche Ergebnis. Letztendlich
belegt diese Studie, daß das toxische Therapieverfahren
einer postoperativen Radio-/Chemotherapie zwar mit einer
Reduktion der Lokalrezidivrate verbunden ist, jedoch keine
Verbesserung des Gesamtüberlebens bringt. Der deutliche
Vorteil in der GITSG-Studie ist wohl unter anderem auch
durch die Langzeit-5-FU-Therapie (bis zu 2 Jahre) bedingt.

Adjuvante Chemotherapie

Die oben erwähnte ESPAC1-Studie untersuchte neben der
Strahlentherapie sowie Strahlenchemotherapie auch die
postoperative adjuvante Chemotherapie mit 5-FU [4].
Hier zeigte sich eine absolute Verbesserung des medianen
Überlebens von 15,5 Monaten in der Gruppe der Patienten
ohne Chemotherapie, 20,1 in der Chemotherapiegruppe.
Das bedeutet eine 5-Jahres-Überlebensrate von 29 % für
Patienten, die eine postoperative Chemotherapie erhielten,
gegenüber 10 % mit alleiniger Operation und Nachbeob-
achtung. Bemerkenswert ist die Tatsache, daß die in der
ESPAC1-Studie angewandte Chemotherapie eine alleinige
5-FU-Chemotherapie darstellt, die in der palliativen Situa-
tion wenig Wirksamkeit bringt. Trotz dieses Ergebnisses
muß dazu bemerkt werden, daß etwa 1/3 der Patienten die
postoperative Chemotherapie abbrechen mußten.
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Eine kleinere skandinavische Studie untersuchte ebenfalls
eine 5-FU-basierte Chemotherapie (FAM) gegenüber allei-
niger Tumornachsorge bei 61 Patienten [5]. Auch hier zeigte
sich eine Erhöhung des medianen Überlebens von 11 Mo-
naten in der Kontrollgruppe auf 23 Monaten in der Che-
motherapiegruppe.

Eine Metaanalyse von 4 Studien mit insgesamt 875 Patienten
(der Großteil der Patienten kommt aus der ESPAC1-Studie)
bestätigt diese Ergebnisse [6]. Hier zeigt sich eine Risikore-
duktion durch die postoperative Chemotherapie von 25 %
(Hazard Ratio 0,75, p = 0,001). Für eine Radio-/Chemo-
therapie zeigt sich hingegen eine leichte Risikoerhöhung
(Hazard Ratio 1,09, p =, 0,43) jedoch ohne Signifikanz. In
der Subgruppenanalyse zeigt sich Unklarheit lediglich hin-
sichtlich der Patientengruppe, die R1- reseziert wurde. Hier
hat möglicherweise die kombinierte Radio-/Chemotherapie
einen kleinen Vorteil. In Summe zeigen diese Daten einen
klaren Vorteil für eine postoperative 5-FU-basierte Chemo-
therapie.

Aus der palliativen Situation wissen wir, daß die Chemo-
therapie mit Gemcitabin der 5-FU-Therapie hinsichtlich
Ansprechraten, Gesamtüberleben und klinischer „Benefit-
Ratio“ überlegen ist [7]. Aus diesem Grund ist eine rezente
randomisierte Phase-III-Studie der deutschen Studiengrup-
pe (CONKO-001) von Interesse [8]. Hier wurden 368 Pati-
enten nach Resektion eines Adenokarzinom des Pankreas
hinsichtlich Resektionsrate (auch Patienten mit R1-Resekti-
on wurden eingeschlossen), T- und N-Stadium stratifiziert.
Sie erhielten 6 Monate Gemcitabin-Monotherapie im ex-
perimentellen Arm und wurden einer Gruppe mit reiner
Nachbeobachtung gegenübergestellt. Die Patientengrup-
pe, die eine Gemcitabin-Monotherapie erhielt, zeigte ein
erkrankungsfreies Überleben von 14,21 Monaten, gegen-
über 7,46 Monaten in der Kontrollgruppe (p ≤ 0,001). Hin-
sichtlich des Gesamtüberlebens zeigte sich derzeit nur ein
Trend bei jedoch noch sehr kurzer Nachbeobachtungszeit.
Interessant ist hier die Subgruppenanalyse, die einen Effekt
der postoperativen Chemotherapie für nodalnegative, als
auch nodalpositive Patienten zeigte, darüber hinaus auch
eine Effizienz bei jenen 19 % Patienten, die R1-reseziert
wurden. Hier muß allerdings die geringe Fallzahl als mög-
liches Caveat angeführt werden.

In Zusammenschau zeigen diese Studien den Stellenwert
der postoperativen Chemotherapie. Keine der Studien ist
letztlich ganz unumstritten; aufgrund der eindeutigen Da-
tenlage bezüglich des erkrankungsfreien Überlebens und
des niedrigen Nebenwirkungsprofils, sowie der Erfahrungen
im palliativen Setting ist die Durchführung einer postope-
rativen adjuvanten Chemotherapie mit Gemcitabin bereits
derzeit gerechtfertigt.

Mit großem Interesse erwarten wir noch die Ergebnisse der
ESPAC3-Studie. Hier wurden 990 Patienten in einer dreiarmi-
gen Studie nachkontrolliert, bzw. mit einer Gemcitabin-
oder 5-FU/Leucovorin-Chemotherapie behandelt. Die Er-
gebnisse werden dieses Jahr erwartet. Ebenso wird in der

RTOG 97/04-Studie an 518 Patienten der Stellenwert einer
Gemcitabin-Therapie in Kombination mit einer Radio-/
Chemotherapie gegenüber einer 5-FU-basierten Radio-/
Chemotherapie untersucht. Auch diese Ergebnisse werden
in Bälde erwartet.

Neoadjuvante Therapie

Aus vielerlei Gründen ist die neoadjuvante Chemotherapie
beim Pankreaskarzinom von großem Interesse. Es ist da-
von auszugehen, daß mehr Patienten aufgrund der Morbi-
dität nach stattgehabter Operation einer präoperativen  als
einer postoperativen Chemotherapie zuzuführen sind. Un-
ter Umständen ergibt sich auch eine bessere Operabilität
durch eine vorangegangene Chemotherapie. Besonders
interessant ist natürlich die Ausnützung einer frühen sy-
stemischen Wirkung und die frühe Response-Beurteilung und
die dadurch unter Umständen ermöglichte translationale
Forschung. Dies könnte möglicherweise zur Entwicklung
neuer Therapiestrategien beitragen. Ein weiterer Aspekt
ist auch das Vermeiden einer belastenden, auf jeden Fall
unnötigen Operation bei jener Patientengruppe, die unter
Chemotherapie sehr rasch progredient ist.

Die bisher zur neoadjuvanten Therapie vorgelegten Unter-
suchungen sind jedoch leider nur kleine Phase-II-Studien,
die die Machbarkeit dieses Therapieansatzes zeigen, die
konzeptionell interessant sind, jedoch nach wie vor die
Notwendigkeit des Einbringens in laufende Studienkon-
zepte unterstreichen [9].

In Abstraktform liegen hierzu auch österreichische Daten
vor [10]. Hier wurde die Kombination von Gemcitabin und
Taxotere an 48 Patienten untersucht und eine erstaunliche
R0-Resektionsrate von 81% erreicht, mit einem 3-Jahres-
Überleben von 67 %. Derzeit läuft in Österreich eine Stu-
die, wo Gemcitabin und Oxaliplatin in Kombination neo-
adjuvant eingesetzt wird. Des weiteren läuft eine Studie,
in der Bevacizumab neoadjuvant eingesetzt wird.

Weiters von Interesse sind neoadjuvante Studienkonzepte,
die die Wirkung von Radio-/Chemotherapie untersuchen.
Hierzu liegt z. B. eine Phase-II-Studie der ECOG vor, in der
Patienten mit 50,4 Gy bestrahlt wurden und zusätzlich
eine 5-FU/Mitomycin-hältige Chemotherapie erhielten [11].
Die medianen Überlebensdaten dieser Studie sind zwar

Tabelle 1: Adjuvante Radiochemotherapie (CTX/RTX)

n Therapie Med. Überl. KO Med. Überl. CTX/RTX Bemerkung

GITSG 1985 [1] 49/7a 40 Gy, 5FU 10,9 mo 21,0 mo Bis zu 2 Jahre 5FU
EORTC 1999 [2] 114 40 Gy, 5FU 12,6 mo 17,1 mo Under-powered
ESPAC 2001 [3] 541 40 Gy, 5FU 16,1 mo 15,5 mo Pooled 2 x 2

Med. Überl. = medianes Überleben; n = Anzahl der Patienten

Tabelle 2: Metaanalyse randomisierter Studien (nach [6])

Adjuvante Chemotherapie Kontrolle
Med. Überl. 19,0 mo 13,5 mo
2 Jahres-Überleben 38 % 28 %
5 Jahres-Überleben 19 % 12 %

Adjuvante CTX/RTX Kontrolle
Med. Überl. 15,8 mo 15,2 mo
2 Jahres-Überleben 30 % 34 %
5 Jahres-Überleben 12 % 17 %

CTX/RTX = Radiochemotherapie
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vielversprechend, die Toxizität dieses Studienkonzeptes ist
jedoch beträchtlich. Klärung des Stellenwertes dieses The-
rapieansatzes erwarten wir uns unter anderem durch eine
Radio-/Chemotherapie-Studie, die derzeit von Deutschland
aus durchgeführt wird (Erlanger Studie). Hier wird eine
präoperative Therapie mit Gemcitabin/Cisplatin kombiniert
mit Bestrahlung versus Operation alleine an 254 Patienten
randomisiert untersucht.

Zukunftsaussichten

Die laufenden Studienprojekte werden in den nächsten
Jahren zu den Themen der besten Chemotherapie, der
multimodalen Therapieansätze und auch dem Stellenwert
neuer Therapieoptionen Antworten geben. Von besonderem
Interesse ist hierbei die Kombinationschemotherapie in
adjuvanter oder neoadjuvanter Intention, wie die Kombina-
tion Gemcitabin und Capecitabine, sowie Gemcitabin-
Oxaliplatin oder Gemcitabin und Cisplatin. Auch die
kombinierte Radiochemotherapie mit dem starken Strah-
lensensitizer Gemcitabin wird in einigen Studien unter-
sucht und könnte eine Veränderung zur bisherigen Vorge-
hensweise bringen.

Darüber hinaus wird – wie auch in anderen Tumorentitäten
– der Stellenwert der gezielten Therapiemaßnahmen („tar-
geted therapies“) auch für das Pankreaskarzinom in der
unmittelbaren prä-, bzw. postoperativen Anwendung zu
untersuchen sein. Aus der palliativen Therapie wissen wir,
daß die Zugabe des EGFR-Tyrosinkinaseinhibitors Erlotinib
einen Vorteil gegenüber alleiniger Chemotherapie zeigt.
Der Einsatz dieses Medikaments – aber auch von mono-
klonalen gegen EGFR gerichteten Antikörpern – in der
neoadjuvanten oder adjuvanten Therapie ist von Interesse,
ebenso wie die Neoangiogeneseblockade durch einen
VEGF-Antikörper oder VEGFR-Tyrosinkinaseinhibitoren.
Diesbezüglich läuft wie oben erwähnt auch in Österreich
bereits eine neoadjuvante Studie.
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