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1 Einleitung

1.1 Das Pankreaskarzinom

Die Prognose des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas (PDAC) ist trotz intensiver
Forschung innerhalb der letzten Dekaden fatal. Mit knapp 46 000 Fallen an Neuerkrankten und
ca. 40 000 Todesféallen im Jahr 2014 rangiert es in den USA direkt nach Lungen- bzw.
Bronchialkarzinom, Mamma-/ Prostatakarzinom und Colon-/Rektumkarzinom auf Platz 4 der
durch bosartige Tumore verursachten Todesursachen (Siegel, Ma et al. 2014). Vergleicht man
die Mortalitatsraten tber die letzten Jahre hinweg, so féllt auf, dass es bei den anderen Tumoren
zu einem erheblichen Ruckgang der Todesfélle kam, wohingegen diese beim PDAC
durchgehend konstant blieben (Siegel, Ma et al. 2014). So betrégt aktuell die 5-Jahres-
Uberlebensrate der Erkrankung ca. 5 % (Wolfgang, Herman et al. 2013) und hat sich in den
letzten Jahren auch nicht wesentlich verbessert (Gall, Wasan et al. 2015). Ergebnisse von 2012
zeigen, dass -in frihen Stadien diagnostiziert- die 5-Jahres-Prognose auf ca. 22 % ansteigt,
wéhrend sie in lokal fortgeschrittenen Stadien auf 9 % abféllt. Im metastasierten Stadium
betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate nur noch 2 % (Siegel, Naishadham et al. 2012). Im
Vergleich hierzu werden nach einer Resektion 5-Jahres-Uberlebensraten von 11,86 % bis 25 %
angegeben (Distler, Ruckert et al. 2013, Hackert, Ulrich et al. 2016). Da ca. 80-85 % der
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits unter einer lokal fortgeschrittenen bzw.
metastasierten Erkrankung leiden (Vincent, Herman et al. 2011, Siegel, Naishadham et al.
2012), kénnen nur ca. 8-20 % der Patienten nach Diagnosestellung noch in kurativer Intention
operiert werden. Die Resektion des PDAC ist jedoch in Anbetracht obiger Daten die einzige

Option, welche das Uberleben wesentlich verlangert (Ghaneh, Costello et al. 2008).

Dennoch kommt es -selbst in speziellen Zentren mit vielen an PDAC erkrankten
Patienten- haufig zu Rezidiven (Seiler, Wagner et al. 2005, Reynolds and Folloder 2014),
welche letzten Endes auch den Verlauf des PDAC bestimmen. Rezidive der Erkrankung kénnen
lokal im Pankreas selbst, im umgebenden Nervengewebe und/oder in regiondren Lymphknoten
entstehen. Zudem kommen Rezidive einerseits per continuitatem als Peritonealkarzinose,
andererseits als hepatische, pulmonale oder seltener ossare Fernmetastasen vor (Vincent,
Herman et al. 2011). Generell erleiden bis zu 80 % der Patienten innerhalb von zwei Jahren
nach potenziell kurativer Resektion ein Rezidiv (Smeenk, Tran et al. 2005). Risikofaktoren fiir
die Entstehung von Rezidiven des PDAC nach Resektion sind eine Tumorgréf3e von > 4 cm,



die Tumorinfiltration des umliegenden Gewebes, ein intraoperativer Blutverlust von mehr als
2100 ml, Arterieninfiltration, die Invasion des Nervenplexus, Lymphknoteninfiltration und ein
G3-Tumor (Mu, Peng et al. 2004, Ariake, Motoi et al. 2017).

Als generelle Risikofaktoren fur das PDAC konnten bereits Rauchen (Becker,
Hernandez et al. 2014, Maisonneuve and Lowenfels 2015), ein bestehender Diabetes mellitus
Typ Il (Zechner, Radecke et al. 2015), ein schwerer Alkoholabusus (Becker, Hernandez et al.
2014), Fettleibigkeit (Calle, Rodriguez et al. 2003), ein erhohtes Lebensalter (Partensky 2015)
und eine vorbestehende chronische Pankreatitis (Bobrowski, Spitzner et al. 2013) identifiziert
werden. Genetische Mutationen, die mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko vergesellschaftet
sind, umfassen Mutation des BRCA2-Gens (Becker, Hernandez et al. 2014), das HNPCC-
Syndrom (Kastrinos, Mukherjee et al. 2009), Mutationen der Mismatch-Repair-Gene hMSH2,
hMLH1, hPMS1, hPMS2 und hMSH6/GTBP (Wolfgang, Herman et al. 2013), eine APC-
Resistenz (Becker, Hernandez et al. 2014), das Peutz-Jeghers-Syndrom (Giardiello, Brensinger
et al. 2000) (Wolfgang, Herman et al. 2013) und Mutationen des Tumorsuppressorgens
CDKNZ2A (Borg, Sandberg et al. 2000). Zudem konnte eine vorbestehende hereditare
Pankreatitis mit Mutationen der PRSS1- bzw. SPINK1-Gene ebenfalls als Risikofaktor zur

Entstehung eines PDAC identifiziert werden

Symptome bei Erstmanifestation eines PDAC umfassen sehr h&ufig Bauch- und
Rickenschmerzen (Watanabe, Sasaki et al. 2004, Ceyhan, Bergmann et al. 2009), Ikterus,
Gewichtsverlust und Ubelkeit (Watanabe, Sasaki et al. 2004), aber auch einen neu
aufgetretenen Diabetes mellitus (Salvatore, Marfella et al. 2015). Uberdies wurden
Depressionen als unspezifisches Symptom beobachtet (Mayr and Schmid 2010). Wenn das
PDAC den Ductus pancreaticus obstruiert, kann es gelegentlich zu einer akuten Pankreatitis
fihren (Vincent, Herman et al. 2011). Leider treten diese Symptome erst spédt im
Krankheitsverlauf auf (Ghaneh, Costello et al. 2008, Vincent, Herman et al. 2011), was
ebenfalls zu der schlechten Prognose der Erkrankung beitragt (Kleeff, Michalski et al. 20086,
Vincent, Herman et al. 2011).

Mehr als 70 % der PDAC sind hierbei im Pankreaskopf lokalisiert (He, Kong et al.
2015). Anderen Quellen zufolge liegen 65 % im Pankreaskopf, 15 % im Corpus, 10 % im
Pankreasschwanz und 10 % haben eine multifokale Lokalisation (Ghaneh, Costello et al. 2008).
Durch ihre Nachbarschaft zu den Gallengédngen werden Tumoren im Pankreaskopf tendenziell
friher mit einem obstruktivem lkterus oder einer akuter Pankreatitis symptomatisch. Dem

gegentber werden PDAC des Pankreascorpus oder Pankreasschwanz eher spéter diagnostiziert
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und sind wegen ihrer langeren Latenzzeit eher mit einer schlechteren Prognose assoziiert
(Ghaneh, Costello et al. 2008).

Primdr erfolgt die Diagnosestellung des PDAC meist mittels Computertomographie
(CT) (Hidalgo 2010, Singh and Siddiqui 2015), aber auch die Magnetresonanztomographie
(MRT) kommt infrage, da die Sensitivitdt und Spezifitat beider Methoden vergleichbar ist
(Wolfgang, Herman et al. 2013). Die endoskopische Sonographie ist flir Lasionen unter 3 cm
sowie fiir eine sensitive Darstellung von Lymphknotenmetastasen und vaskularer Infiltration
besser geeignet (Okano and Suzuki 2014, Singh and Siddiqui 2015). Um die Diagnose an sich
wirklich sicher stellen zu kdnnen, ist jedoch eine gesicherte Histologie notwendig, dies erfolgt
vor allem intraoperativ. Das Positronenemissions-Computertomogramm (PET-CT) wird zwar
nicht standardmafig zur Diagnose eines PDAC verwendet, kann jedoch zur Abklarung bei
einem hinreichenden Verdacht auf Fernmetastasen oder bei unklareren CT-Ergebnissen
herangezogen werden (Vincent, Herman et al. 2011). Die endoskopisch-retrograde
Cholangiopankreatographie (ERCP) wird zur Therapie eines Verschlussikterus durch
Stentimplantation durchgefuhrt (Hidalgo 2010, Vincent, Herman et al. 2011, Reynolds and
Folloder 2014), als reine Diagnostik wird diese Methode aufgrund der hohen Morbiditét -hier
ist vor allem das Risiko einer akuten Pankreatitis zu nennen- nicht mehr verwendet. Zusatzlich
existieren neben der bildgebenden Diagnostik noch der Serummarker Carbohydrate-Antigen
19-9 (CA 19-9) mit einer Sensitivitat von 79 % und einer Spezifitat von 82 % (Normwert: 37-
40 U/ml) und Carcinoembryonic Antigen (CEA) (Normwert: 5-10 pg/l) (Goonetilleke and
Siriwardena 2007, Okano and Suzuki 2014).

Wie im Folgenden beschrieben ist die Prognose des PDAC auferordentlich schlecht.
Umso mehr Bedeutung sollte der Erkennung des Tumors in friihen Stadien beigemessen
werden, da es in diesen Stadien meist resezierbar ist (Okano and Suzuki 2014). Die
standardmalige Kkurative Therapie des PDAC besteht aus einer Resektion mit adjuvanter
Chemotherapie. Operativ.  wird heute zumeist die pyloruserhaltende partielle
Pankreatikoduodenektomie nach Kausch-Whipple (PP-PPD) durchgefiihrt (Ghaneh, Costello
et al. 2008, He, Kong et al. 2015). Hierbei werden der Pankreaskopf, das Duodenum, die
Gallenblase und der Ductus choledochus reseziert (Reynolds and Folloder 2014). Die PP-PPD
ist hinsichtlich der Uberlebensrate genauso effektiv wie die Pankreatikoduodenektomie nach
Kausch-Whipple (KW-PPD) (Seiler, Wagner et al. 2005). Die Vorteile der PP-PPD gegeniber
der KW-PPD bestehen im Erhalt des Magens und der direkt postpylorischen Absetzung des
Duodenums. Somit ist die physiologische Magenentleerung gewahrleistet und die
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Lebensqualitit der Patienten besser, da kein Reflux von Pankreassekret bzw. Galle in den
Magen erfolgt. Dies reduziert das Risiko einer postoperativen Gastritis. Fir Patienten mit einem
Karzinom des Pankreaskorpus oder der Kauda ist die Pankreaslinksresektion die Therapie der
Wahl (Alexakis, Halloran et al. 2004). Hierbei werden die Kauda, ggf. zusatzlich ein Teil des
Corpus und ggf. die Milz reseziert. Die totale Pankreatektomie sollte nur durchgefiihrt werden,
wenn eine RO-Resektion nicht anderweitig erreicht werden kann (Alexakis, Halloran et al.
2004).

Das Ziel der operativen Therapie ist eine RO-Resektion (Ghaneh, Costello et al. 2008),
da eine komplette Resektion des Tumors mit dem besten Uberleben einhergeht (Wolfgang,
Herman et al. 2013). Eine Resektion und Rekonstruktion der V. mesenterica superior oder der
V. portae ist dann angemessen, wenn sie eine RO-Resektion ermdglicht (Sato and Goggins
2006). Da die meisten Patienten zum Zeitpunkt der Operation bereits unter einer lokal invasiven
Erkrankung mit Mikrometastasen leiden, ist das Risiko sowohl eines lokalen als auch eines
systemischen Rezidivs hoch (Smeenk, Tran et al. 2005, Wolfgang, Herman et al. 2013). Bei 29
% der Patienten ist nur eine R1-Resektion mdglich, d.h. makroskopische Tumorfreiheit im
Operationsgebiet  bei histologischem Vorhandensein von Tumorgewebe in den
Resektionsrandern (Alexakis, Halloran et al. 2004, Barugola, Partelli et al. 2009). R2-
Resektionen, bei denen definitionsgemaR makroskopisch sichtbare Tumorreste im Koérper
verbleiben, sind zu vermeiden. Generell sollte die Resektion des PDAC nicht durchgefiihrt
werden, wenn die A. mesenterica superior oder der Plexus coeliacus bereits infiltriert sind sowie
beim Vorliegen von Fernmetastasen (Ghaneh, Costello et al. 2008). Grund hierfur ist die hohe
perioperative Morbiditdt und Mortalitat fur die Patienten bei fehlender Verbesserung des
Uberlebens (Ouaissi, Hubert et al. 2010).

Von der operativen Seite her sind PDAC in resezierbare PDAC, Borderline-PDAC und
locally advanced disease zu unterscheiden:

Als resezierbar gelten PDAC, die die folgenden Kriterien erftllen:
1) Keine Infiltration von Arterien,
2) keine Fernmetastasen (Barugola, Partelli et al. 2009).

Als Borderline-Tumoren werden solche bezeichnet, die weder klar resezierbar noch
inoperabel sind, jedoch mit einer erhdéhten Wahrscheinlichkeit flr eine inkomplette Resektion
einhergehen. Dies schlieft -vorausgesetzt die Abwesenheit von Fernmetastasen und

Tumorthromben- Tumoren mit Befall der V. mesenterica superior und der V. portae ein, ebenso
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wie solche, die die A. gastroduodenalis bis hin zur A. hepatica communis befallen, hierbei muss
jedoch der Truncus coeliacus tumorfrei sein. Weiterhin gehdren Tumoren dazu, die die A.
mesenterica superior bis <180 Grad ummauern (Callery, Chang et al. 2009, Lopez, Prendergast
et al. 2014). Insgesamt muss der Gefallkontakt also <180° betragen und die Rekonstruktion

vendser Gefalle muss maoglich sein.

Der Begriff locally advanced disease bezeichnet Tumoren, die die A. hepatica

communis und den Truncus coeliacus infiltrieren, die A. mesenterica superior bis >= 180 Grad.

Beim resezierbaren PDAC sollte aufgrund des Uberlebensvorteils eine adjuvante
Chemotherapie mit Gemcitabine und Capecitabine durchgefiihrt werden. So war z.B. in einer
randomisierten Phase 1lI-Studie die mediane Uberlebensrate von Patienten, die nach
makroskopisch kompletter Resektion mit Gemcitabine und Capecitabine behandelt wurden, im
Schnitt 28,0 Monate, wahrend sie bei Patienten, die Gemcitabine mono erhalten hatten, bei 25,5

Monaten lag (Neoptolemos, Palmer et al. 2017).

Eine neoadjuvante Therapie gehort aktuell nicht zur Standardtherapie des resektablen
PDAC. Sie findet jedoch bei locally advanced disease Anwendung. Diese Patienten kdnnen
neoadjuvant am effektivsten mit FOLFIRINOX (Oxaliplatin, Irinotecan und Fluoruracil plus

Leucovorin) therapiert werden (Hackert, Sachsenmaier et al. 2016).

Im Falle eines nicht resektablen PDAC ist eine palliative Therapie zu wéhlen. Hierzu ist
eine systemische Chemotherapie mit FOLFIRINOX oder nab-Paclitaxel (albumingebundenem

Paclitaxel) in Kombination mit Gemcitabine geeignet (Bellon, Gebauer et al. 2016).

Grundsétzlich ist vor allem im palliativen Ansatz die supportive Therapie zur
Verbesserung der Lebensqualitat ein essentieller Bestandteil der Behandlung des PDAC. Ein
bedeutender Teil ist hierbei die Schmerztherapie, hierbei empfiehlt es sich, nach dem WHO-
Stufenschema vorzugehen. Nicht-Opioid-Analgetika kdnnen hierbei bei wenig Schmerzen
zunéchst alleine verabreicht werden. Bei zu schwacher Wirkung erfolgt die Gabe in
Kombination mit entweder schwachen oder starken Opioid-Analgetika. Dies ist beim PDAC
h&ufig notwendig, um die Schmerzen addquat zu behandeln (Hameed, Hameed et al. 2010).
Eine Option bei Versagen jeglicher konservativer, medikamentdser Therapie stellt eine
Neurolyse des Plexus coeliacus (neurolytic celiac plexus block, NCPB bzw. percutaneous
celiac plexus neurolysis, CPN) dar (Hameed, Hameed et al. 2010, Arcidiacono, Calori et al.
2011, Nagels, Pease et al. 2013). Eine ausflhrlichere Erorterung der Schmerzproblematik

erfolgt weiter unten im entsprechenden Kapitel.
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Daruber hinaus kann der Tumor zu einer Kompression der Gallengange flhren,
weswegen viele Patienten mit Pankreaskopfkarzinom unter einer Cholestase leiden (Ghaneh,
Costello et al. 2008). Hier ist das endoskopische Setzen von Stents in den Gallengang durch die
ERCP das Mittel der Wahl (Sharma, Eltawil et al. 2011).

Im Verlauf der Erkrankung kann zudem eine tumorbedingte Stenose des Duodenums
entstehen. Hieraus ergeben sich zwei palliative Therapiemdglichkeiten: entweder das Setzen
eines endoskopischen Stents oder die operative Gastrojejunostomie (Alexakis, Halloran et al.
2004, Ghaneh, Costello et al. 2008, Bond-Smith, Banga et al. 2012). Letztere sollte bei jlingeren
Patienten in gutem Allgemeinzustand bereits prophylaktisch erfolgen, um einer spéteren

Magenausgangsstenose vorzubeugen (Ghaneh, Costello et al. 2008).

Uberdies spielt die dem Tumor geschuldete Kachexie bei vielen Patienten eine Rolle,
dieser kann mit der Substitution von Pankreasenzymen entgegengewirkt werden (Ghaneh,
Costello et al. 2008).

Diese zumeist infauste Prognose wirft viele Fragen nach eventuellen prognostischen
Faktoren auf. In der Vergangenheit gab es immer wieder Hinweise in der Literatur, dass sich
die Schmerzsymptomatik der Patienten negativ auf deren Uberlebenszeit auswirken konnte
(Mannell, van Heerden et al. 1986), jedoch schienen die Aussagen diesbezuglich uneinheitlich,
da es auch Ergebnisse gab, die einen solchen Zusammenhang nicht vermuten lieRen (Ridder
and Klempnauer 1995).

1.2 (invasive) Intraduktal Papillar Muzinése Neoplasien

Aufgrund der steigenden Inzidenz (Ceppa, Roch et al. 2015) und genaueren
histopathologischen Diagnostik gewinnt die (invasive) intraduktal papillar muzingse Neoplasie
mehr und mehr an klinischer Relevanz. Die invasive IPMN als Tumorentitat wurde erstmals
1982 beschrieben (Tollefson, Libsch et al. 2003). Unter IPMN versteht man >= 1cm grolie,
zystische, muzinproduzierende Neoplasien des Pankreas, die im Pankreashauptgang oder in den
Seitengangen entstehen (Ott, Heinmoller et al. 2007, Fritz, Hackert et al. 2015) und als
potenzielle Vorlauferlasionen des PDAC zu betrachten sind (Fritz, Hackert et al. 2015). Neben
dem Wachstumstyp (Hauptgang versus Seitengang) lassen sich IPMN in vier histologische
Subtypen unterteilen: pankreatobilidr, intestinal, gastrisch und onkozytisch (Tanaka 2014).

Generell existiert ein breites Spektrum von nichtinvasiven IPMN zu invasiven IPMN. So
11



weisen die Epithelzellen bei der Erkrankung eine groRe Bandbreite von niedriger Uber
intermedidre und hochgradige Dysplasie bis zum invasiven Karzinom auf (Tanaka 2014),
invasive IPMN sind also bereits zum PDAC entartet. Epidemiologisch konnte ein vermehrtes
Auftreten von IPMN bei dlteren Mannern beobachtet werden (Tanaka 2014).

Ahnlich wie das PDAC, das sich uiber die PanIN (pancreatic intraepithelial neoplasia)
entwickelt (Wilentz and Hruban 1998), scheinen auch die IPMN einer Adenom-Karzinom-

Sequenz zu folgen (Mirarchi, De Raffele et al. 2016).

Molekulargenetisch ist vor allem die MUC-Expression relevant (Tanaka 2014): Proteine
der MUC-Familie werden physiologischerweise in der normalen Schleimhaut des
Gastrointestinaltrakts exprimiert (Kobayashi, Fujinaga et al. 2014). Je nach exprimierten MUC-
Proteinen resultieren unterschiedliche histologische Kriterien, die sich hinsichtlich ihrer

Prognose unterscheiden.

Daruber hinaus weisen IPMN sowie das PDAC Mutationen im K-ras-Gen (Sessa, Solcia
et al. 1994, Schonleben, Qiu et al. 2007) und in den Tumorsuppressorgenen p16 und p53 auf
(Wada 2002, Sasaki, Yamamoto et al. 2003). Mutationen des Onkogens BRAF tragen ebenfalls
zur Genese der IPMN bei, sind aber seltener als K-Ras-Mutationen (Schonleben, Qiu et al.
2007). Speziell bei invasiven IPMN konnte ein Verlust des Tumorsuppressorgens SMAD4
beobachtet werden, allerdings scheint dies eher selten vorzukommen (lacobuzio-Donahue,
Wilentz et al. 2000). In einer Studie von 2001 wurde bei 84 % der invasiven IPMN eine
Expression von SMADA4 beobachtet, wahrend es beim PDAC in unter 50 % der Falle exprimiert
war (Sohn, Yeo et al. 2004). Bei einigen IPMN ist das fur das Peutz-Jeghers-Syndrom
verantwortliche Gen STK11/LKB1 inaktiviert und einige Patienten mit Peutz-Jeghers-Syndrom
erkranken an einer IPMN (Sato, Rosty et al. 2001). Uberdies exprimieren manche IPMN das
cyclinabhéngige Kinaseinhibitors IC (CDKN1C/p57KIP2) vermindert (Sato, Matsubayashi et
al. 2005).

Aufgrund der Lokalisation im Pankreaskopf kommen Symptome der IPMN vorwiegend
durch Obstruktionen des Pankreasganges zustande (Luttges and Kloppel 2000, Kloppel,
Kosmahl et al. 2005). So kann es zu Ikterus, akuter Pankreatitis, Oberbauchschmerzen und
Ubelkeit/Erbrechen kommen, dariiber hinaus wurde Gewichtsverlust als haufiges Symptom
beobachtet (Sohn, Yeo et al. 2004). Sichere klinische Zeichen fir eine IPMN gibt es jedoch
nicht (Grutzmann, Post et al. 2011).
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IPMN sind zu 80 % im Pankreaskopf lokalisiert (Luttges and Kloppel 2000, Kloppel,
Kosmahl et al. 2005). Weiterhin kann zwischen IPMN des Hauptganges und des Seitenganges
unterschieden werden, wobei die Ldsionen des Hauptganges aufgrund des hdoheren
Entartungsrisikos potenziell maligner eingestuft werden sollten als solche des Seitenganges
(Shi and Hruban 2012, Tanaka, Fernandez-del Castillo et al. 2012). So wiesen in einer von
Tanaka et al. publizierten Studie 62 % der resezierten IPMN des Hauptganges eine maligne
Transformation auf, wéahrend dies bei IPMN des Seitenganges nur bei ca. 25 % der Fall war
(Tanaka, Fernandez-del Castillo et al. 2012). IPMN koénnen (berdies multifokal im Pankreas
auftreten oder bindelférmige Formationen von Zysten bilden (Fritz, Hackert et al. 2015). Ein
multifokales Auftreten der Erkrankung ist bei ca. 10-20 % der Patienten der Fall (Rodriguez,
Salvia et al. 2007, Tanno, Nakano et al. 2010).

Die praoperative Bildgebung sollte die Diagnose einer IPMN bestétigen, den Typ der
IPMN Klassifizieren sowie neben dem Malignitatsrisiko der IPMN deren Resektabilitét
prognostizieren (Grutzmann, Post et al. 2011). Als Basisuntersuchung ist die konventionelle
Abdomen-Sonographie geeignet, diese ist jedoch untersucherabhangig (Kersting, Konopke et
al. 2009). Weiterhin ist fur die Diagnosestellung der IPMN das MRT geeignet (Sohn, Yeo et
al. 2004), dieses scheint dem CT uberlegen und sollte als Standarduntersuchung verwendet
werden, um eine IPMN zu diagnostizieren (Waters, Schmidt et al. 2008). Hier lassen sich
Lokalisation, GroRRe der zystischen Lasion, Knoten, Wanddicke und der anatomische Bezug zu
Nachbarorganen bzw. gréReren GeféalRen beurteilen (Sahani, Shah et al. 2008). Die Gallen- und
Pankreasgénge lassen sich am besten mittels Magnetresonanz-Cholangio-Pankreatographie
(MRCP) beurteilen. Mit einer Sensitivitat von 88% ist das MRT in Kombination mit dem
MRCP die beste Methode, um eine IPMN zu diagnostizieren (Waters, Schmidt et al. 2008).

Die endoskopische Sonographie wird zur Gewinnung von zytologischem Material
mittels Feinnadelaspiration (FNA) durchgefiihrt (Grutzmann, Post et al. 2011, Tanaka,
Fernandez-del Castillo et al. 2012).

Zusétzlich zur bildgebenden und zytologischen Diagnostik sind die Serummarker
CA19-9 und carcinoembryonic antigen (CEA) geeignet, um zwischen einer benignen und einer
invasiven IPMN zu unterscheiden (Fritz, Hackert et al. 2011). So sind erh6hte Werte der Marker
CA19-9 und CEA mit einem gesteigerten Malignitatsrisiko der L&sion assoziiert (Fritz, Hackert
et al. 2011).
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Diese prékanzerdsen Lasionen sind ideale Ziele einer Friiherkennung, da sie therapiert
werden konnen, bevor sie in ein invasives Karzinom ubergehen. Die Heilungsraten nach einer
Resektion sind fur IPMN ohne assoziiertes Adenokarzinom vergleichsweise sehr hoch (Okano
and Suzuki 2014). So weisen bis zu 13 % der Patienten mit einer nichtinvasiven IPMN nach
der Resektion ein Rezidiv auf (Fernandez-del Castillo, Targarona et al. 2003, Hruban, Takaori
et al. 2004, Sohn, Yeo et al. 2004, Wada, Kozarek et al. 2005, Wang, Shyr et al. 2005, Bassi,
Sarr et al. 2008, Niedergethmann, Grutzmann et al. 2008). Vor allem flr die potenziell
maligneren IPMN des Hauptganges (Ceppa, Roch et al. 2015) wird daher bei akzeptablem
Allgemeinzustand des Patienten generell eine Resektion empfohlen (Ott, Heinmoller et al.
2007, Jang, Kim et al. 2008, Grutzmann, Post et al. 2011). IPMN des Seitenganges sollten zum
einen bei Symptomen und zum anderen bei einer Grofle uber 3 cm und/oder soliden
Wandveranderungen in der Bildgebung -wenn mdglich- reseziert werden, da diese Aspekte mit
einem erhohten Malignitatsrisiko assoziiert sind (Tanaka, Chari et al. 2006, Ott, Heinmoller et
al. 2007, Grutzmann, Post et al. 2011). Bei unklarer Dignitét der Lasion ist hier die Indikation
zur operativen Therapie groRzugig zu stellen, da letztere die einzige kurative Option darstellt
(Grutzmann, Post et al. 2011).

Momentan wird lediglich das aus der IPMN hervorgehende invasive Karzinom als
maligne angesehen, nicht jedoch die hochgradige Dysplasie (Tanaka, Fernandez-del Castillo et
al. 2012). Dennoch stellt auch letztere -ebenso wie das invasive Karzinom- eine Indikation zur
Resektion dar (Tanaka, Fernandez-del Castillo et al. 2012). Bei nichtinvasiven Ld&sionen
kénnen prinzipiell limitierte Resektionen angestrebt werden, um die exokrine und endokrine
Funktion des Organs zu erhalten (Tanaka, Chari et al. 2006). Falls Zweifel an der
Nichtinvasivitat der Ldasion bestehen, sollte je nach Lokalisation eine PP-PPD,
Pankreaslinksresektion oder im Falle einer multifokalen Lésion die totale Pankreatektomie
jeweils mit Lymphknotendissektion durchgefuhrt werden (Sugiyama and Atomi 1998, Falconi,
Salvia et al. 2001, Grutzmann, Post et al. 2011). Ziel aller Resektionen von IPMN sind
tumorfreie Resektionsrander, hierbei sollte unter Umstanden -sofern klinisch vertretbar- auch
eine totale Pankreatektomie in Kauf genommen werden (Tanaka, Chari et al. 2006, Belyaev,
Seelig et al. 2008, Grutzmann, Post et al. 2011). Prinzipiell kbnnen IPMN des Seitenganges
auch mit einer abwartend beobachtenden Strategie angegangen werden, sofern es sich um
asymptomatische Lasionen mit einer GroRe von <10 mm handelt (Grutzmann, Post et al. 2011).
Eine Kontrolle mittels EUS ist hierbei alle 6 bis 12 Monate erforderlich, um eventuelle maligne
Verénderungen oder ein sich von der Lé&sion getrennt entwickelndes PDAC rechtzeitig

aufdecken zu kdnnen (Grutzmann, Post et al. 2011, Tanaka 2014).
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Auch prognostisch muss zwischen den einzelnen Formen der IPMN differenziert
werden. In einer Ubersichtsarbeit von 2015 konnte ein signifikant hoheres medianes
Gesamtuberleben bei Patienten mit Mischtyp-IPMN im Vergleich zu Patienten mit IPMN des
Hauptganges beobachtet werden (47 vs. 12 Monate) (Ceppa, Roch et al. 2015). Ersteres
unterschied sich hierbei nicht wesentlich vom medianen Gesamtiiberleben der Patienten mit
IPMN des Seitenganges (47 vs. 44 Monate) (Ceppa, Roch et al. 2015).

Generell weist die invasive IPMN eine bessere Prognose als das PDAC auf (Woo, Ryu
et al. 2008, Koh, Chok et al. 2014, Ceppa, Roch et al. 2015). So betrug in einer Metaanalyse
von 2014 die 5-Jahres-Uberlebensrate der invasiven IPMN 31,4 %, wahrend sie beim PDAC
bei 12,4 % lag (Koh, Chok et al. 2014). Dies scheint vor allem an der friilhen Diagnosestellung
der invasiven IPMN zu liegen, da sich die IPMN aufgrund der Muzinproduktion eher friiher
z.B. in einer Pankreatitis manifestiert und/oder radiologisch friiher erkennbar ist als das PDAC
(Woo, Ryu et al. 2008, Koh, Chok et al. 2014). Hierdurch wird eine kurative Resektion in friihen
Stadien ermdglicht (Woo, Ryu et al. 2008). Weiterhin tendiert die invasive IPMN durch eine
geringere Wahrscheinlichkeit zur Lymphknoteninvasion, GeféaBinfiltration und perineuralen
Invasion (PNI) biologisch zu einer geringeren Aggressivitét als das PDAC (Woo, Ryu et al.
2008, Koh, Chok et al. 2014), was ebenfalls zur ginstigeren Prognose der invasiven IPMN
beitragt.

Einige Studien unterteilen die invasive IPMN histologisch in den kolloiden und den
tubuldren Subtyp (Poultsides, Reddy et al. 2010, Mino-Kenudson, Fernandez-del Castillo et al.
2011, Waters, Schnelldorfer et al. 2011, Yopp, Katabi et al. 2011). Hierbei war der tubulére
Subtyp mit einem signifikant schlechteren Uberleben assoziiert als der kolloide Typ,
wohingegen in der Metaanalyse von 2014 das tubulére Adenokarzinom des Pankreas mit einem
schlechteren Gesamtiberleben assoziiert war als das kolloide Karzinom (Koh, Chok et al.
2014). Im Gegensatz zum PDAC féllt die Rezidivrate der invasiven IPMN deutlich geringer
aus. Ein Lokalrezidiv kam in einer Studie von 2015 in 20 bis 25 % der Félle vor, wobei die
invasiven IPMN des Hauptganges am haufigsten betroffen waren (Ceppa, Roch et al. 2015). Im
Gegensatz hierzu steht die Rezidivrate des PDAC, die nach kurativer Resektion bis zu 80 %
betragt (Smeenk, Tran et al. 2005). Fernmetastasen kommen ebenso in 24 % der Félle mit
invasiven IPMN des Hauptganges und jeweils 13 % der Patienten mit Seitengang- oder
Mischtyp-invasiven IPMN vor (Ceppa, Roch et al. 2015). Die nichtinvasive IPMN rezidiviert
weniger haufig als die invasive IPMN (Niedergethmann, Grutzmann et al. 2008). Weiterhin
wurde beobachtet, dass neben erhohten CA 19-9- Werten >37 U/ml (Kim, Jang et al. 2015),
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Gewichtsverlust, Abgeschlagenheit und Ikterus auch Schmerzen als prognostische Marker flr
Malignitat bei der IPMN fungieren (Niedergethmann, Grutzmann et al. 2008). In einer Studie
von 2002 wirkten sich Schmerzen auch negativ auf die Uberlebenszeit bei der invasiven IPMN
aus (Maire, Hammel et al. 2002). Das Ziel dieser Metaanalyse war unter anderem, ebendiese

Fragestellung néher zu untersuchen.

1.3 Schmerzen in Pankreaserkrankungen

Die im Folgenden in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Schmerzen bezeichnen
abdominelle Schmerzen und Rickenschmerzen, es sei denn, es ist explizit anders beschrieben.
Chronische andauernde viszerale Schmerzen gehéren mit 30-80 % zu den Hauptsymptomen
bei Patienten mit PDAC, vor allem in fortgeschrittenen Stadien (Krech and Walsh 1991,
D'Haese, Hartel et al. 2014). Sie &uRern sich als tiefe, bohrende Bauchschmerzen, die in den
Ricken ziehen (Freelove and Walling 2006, Ceyhan, Bergmann et al. 2009). In friihen Stadien
ist das PDAC nur bei 30 % der Patienten mit Schmerzen assoziiert (Krech and Walsh 1991),
wahrend es in 72 % (Freelove and Walling 2006) bzw. 80 % (Krech and Walsh 1991) der Falle
im fortgeschrittenen Stadium zu Schmerzen kommt. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ist
die Erkrankung hdufig schon fortgeschritten und bis zu 73 % der Patienten leiden unter
Schmerzen (Grahm and Andren-Sandberg 1997). So konnte bereits eine Verbindung der
abdominalen Schmerzen mit der GroRe des Karzinoms, der NI, der Kapselinfiltration und der
Lymphknotenmetastasierung hergestellt werden (Okusaka, Okada et al. 2001). Was die NI
angeht, so ist diese nicht nur mit einer erhdhten Schmerzinzidenz, sondern auch mit einer
schlechteren Prognose assoziiert (HR 1,88, 95% CI 1,71-2,07) (Schorn, Demir et al. 2017).
Aufgrund der klinischen Bedeutung der Schmerzen soll nun auf deren Modalitaten und

Mechanismen eingegangen werden.

1.3.1 Schmerzcharakterisierung

Wie oben beschrieben gehdren die Schmerzen aufgrund ihrer Haufigkeit zu den
zentralen Problemen des PDAC. Als therapeutischer Ansatz gilt hier das WHO-Stufenschema.
Falls auf diesem Wege keine ausreichende Analgesie zu erreichen ist, kann eine Neurolyse des
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Plexus coeliacus (percutaneous celiac plexus neurolysis, CPN) durchgefuhrt werden (Hameed,
Hameed et al. 2010). Insgesamt sind die Schmerzen beim PDAC jedoch hé&ufig
therapieresistent und mit erheblichen Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Betroffenen

verbunden.

Der Schmerz des erkrankten Pankreas wird hauptsachlich tber die Nn. splanchnici zum
Plexus coeliacus und von dort aus ins Gehirn geleitet (Zhong, Yu et al. 2014). Ein wichtiger
Grund fur die Schmerzen kann auch die direkte NI des Plexus coeliacus durch Tumorzellen
sein (Yang, Gil et al. 2008).

Es ist eine relativ neue Erkenntnis, dass pankreatische Schmerzen eine neuropathische
sowie nozizeptive Komponente haben. Der nozizeptive Schmerz ist das Ergebnis einer
Stimulation von Nozizeptoren, getriggert durch Gewebeschdden, Entziindungen oder Noxen
(Scholz and Woolf 2007, Cruciani and Jain 2008). Hierbei werden verschiedene Substanzen
wie Kalium, Adenosin, Histamin und Substanz P ausgeschiittet, wodurch einer Aktivierung der
Nozizeptoren hervorgerufen wird (Cruciani and Jain 2008). Diese sind in den Enden von A-
Delta-Fasern und C-Fasern sensorischer Neurone lokalisiert. Die Neurone werden im Plexus
coeliacus verschaltet. VVon hier aus wird das Signal ber das Hinterhorn und den Thalamus in
den sensomotorischen sowie den préfrontalen Kortex weitergeleitet, wo Lokalisation bzw.
Bewertung der Schmerzen erfolgen (Cruciani and Jain 2008). Dieser Mechanismus greift, wenn
das PDAC beginnt, die Nachbarorgane sowie das umgebende Peritoneum und Retroperitoneum
zu infiltrieren (Hameed, Hameed et al. 2010). Beim PDAC ist die Sensibilisierung von
Nozizeptoren eng verbunden mit der Intensitat der Schmerzen (Ceyhan, Michalski et al. 2008).
Bei der akuten Nozizeption spielt unter anderem der Capsaicinrezeptor TRPV1 (transient
receptor potential vanilloid type) eine Rolle. Normalerweise wird TRPV1 in sensorischen
Neuronen (vermutlich Nozizeptoren) exprimiert (Ceyhan, Bergmann et al. 2009). Es konnte
beobachtet werden, dass TRPV1 bei Patienten mit PDAC im Vergleich zu jenen mit normalem
Pankreas Uberexprimiert wird (Hartel, di Mola et al. 2006). In dieser Studie wurden die
Schmerzstufen (0 bis 3) der an PDAC erkrankten Patienten mit der TRPV1-Expression der
Karzinomzellen korreliert. Bei den Patienten, die Schmerzen der Stufe 2-3 angaben, konnten
im Vergleich zu Patienten ohne Schmerzen (Stufe 0) erhohte Konzentrationen an TRPV1
beobachtet werden (p<0,0001). Fiir schwache Schmerzen (Stufe 1) galt dieser Zusammenhang
nicht. Es fanden sich vor allem in Neuronen des die Karzinomzellen umgebenden entziindlichen

Gewebes und in Neuronen mit Tumorzellinvasion erhéhte Konzentrationen an TRPV1. Somit
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liegt die Vermutung nahe, dass TRPV1 einen wichtigen Anteil an der Schmerzentstehung beim
PDAC hat.

Neben der nozizeptiven Komponente ist die neuropathische ein essentieller Bestandteil
der Schmerzen beim PDAC und bedarf daher einer genaueren Betrachtung. Gekennzeichnet
durch Schmerzen ohne adéquaten Stimulus (Scholz and Woolf 2007) kann sie nach Lasionen
im peripheren oder zentralen Nervensystem auftreten und unter anderem mechanischer oder
entzundlicher Genese sein. Es gibt zunehmend Anhaltspunkte dafur, dass der Schmerz beim
PDAC durch die pankreatische Neuropathie getriggert wird. In einer Studie von 2009 wiesen
Patienten mit starken Bauchschmerzen eine Hypertrophie der intrapankreatischen Nerven auf;
bei Patienten mit milden oder keinen Schmerzen war dies nicht der Fall (Ceyhan, Bergmann et
al. 2009).

Histopathologisch lasst sich die pankreatische Neuropathie des PDAC in drei

Komponenten aufteilen: 1. Neuroplastizitat, 2. Neuritis 3. Neurale Invasion (NI).

Die Neuroplastizitit charakterisiert sich zum einen durch eine héhere Nervendichte,
zum anderen durch eine intrapankreatische neurale Hypertrophie (Ceyhan, Bergmann et al.
2009), einem Marker flr ebendiese neuroplastischen Veréanderungen (Ceyhan, Bergmann et al.
2009). Ferner kommt es zu einer Umverteilung des autonomen Nervengeflechts. Lokale Areale
sind hyperinnerviert, Areale direkt neben letzteren sind hypoinnerviert. Somit kommt es zu
veranderter neuronaler Aktivitat, was letzten Endes zur Organdysfunktion fuhrt (Demir,
Schafer et al. 2013). Diese Veranderungen stehen mit der Neuritis (s.u.) in unmittelbarem
Zusammenhang. So wiesen Patienten mit starker Neuritis bei PDAC eine deutlich gesteigerte
Dichte der intrapankreatischen Nerven auf. Dariiber hinaus ist die Neuroplastizitat mit der
Starke der NI assoziiert (Ceyhan, Bergmann et al. 2009). Diese ist umso ausgepragter, je grofier

die Neuronen sind und je htéher die Dichte an Nerven ist.

Die zweite pathomorphologisches Komponente der pankreatischen Neuropathie des
PDAC stellt die Neuritis dar. Hierbei kommt es zur Infiltration der Neurone durch
Entziindungszellen. Eine Typisierung der Neuritis zeigte, dass diese vorwiegend aus
zytotoxischen T-Lymphozyten, Makrophagen und Mastzellen bestehen (Demir, Schorn et al.
2013). Der Schwergrad der Neuritis l&sst sich in die Perineuritis, bei der nur das Perineurium
zerstort wird, und in die Endoneuritis, bei der neben dem Perineurium auch das Endoneurium
befallen wird, differenzieren. Durch diese Infiltration und die Destruktion der Neuralscheide

werden die Axone der beschéddigten Neurone freigelegt und kdnnen so durch nozizeptive
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Stimulantien erreicht werden, was zum neuropathischen Schmerzbild fihrt (Demir, Schorn et
al. 2013). Dieses Schmerzbild scheint durch das AusmaR der Infiltration der Entziindungszellen
beeinflusst zu werden, da bei Patienten mit endoneuraler Neuritis mehr Schmerzen beobachtet
wurden als bei Patienten mit perineuraler Neurits. Nicht alle Patienten mit Neuritis leiden
jedoch unter Schmerzen. In einer Studie von 2013 wurde genauer untersucht, welche Zelltypen
in entzundlichen Nervenldsionen des Pankreas bei PDAC vorkommen und diese mit den
Schmerzen der Patienten in Zusammenhang gebracht (Demir, Schorn et al. 2013). Die GroRe
der Nervenlasion bei Patienten mit Schmerzen war gleich wie die der schmerzlosen Patienten.
Ebenso waren bei beiden Gruppen in etwa gleich viele zytotoxische T-Lymphozyten und
Makrophagen in den Lé&sionen vorhanden. Die Infiltration durch Mastzellen war jedoch bei
Schmerzpatienten deutlich gesteigert. Gleichzeitig kam es bei den Schmerzpatienten zu einer
Phénotypanderung der Mastzellen. Dies wirft die Frage nach dem zugrundeliegenden
Mechanismus auf. In den Granula von Mastzellen findet sich unter anderem Neural Growth
Factor/NGF (Hackert, Sachsenmaier et al.). Ein Zusammenhang zwischen NGF und Schmerzen
sowie NGF und NI beim PDAC wurde bereits in der Literatur beschrieben (Zhu, Friess et al.

1999) und wird unten weiter ausgefihrt.

1.3.2 Zusammenhang zwischen Schmerzen und neuraler Invasion

Die haufigsten Ausbreitungswege von Tumoren sind lokal, hamatogen, lymphogen und
peritoneal (Marchesi, Piemonti et al. 2010). Die PNI ist neben dem PDAC bei vielen anderen
GIl-Tumoren wie beispielsweise bei Gallenblasen- (Shirai, Ebata et al. 2008) und
Magentumoren (Scartozzi, Galizia et al. 2006) ein gangiger Ausbreitungsweg. 1994 wurde
erstmals die Invasion von Tumorzellen des PDAC in Nerven beschrieben (Bockman, Buchler
et al. 1994). Unter allen GI-Tumoren sticht die Inzidenz der NI im PDAC hervor, da diese bei
systematischer Aufarbeitung der histopathologischen Proben bis zu 100% betragt (Kayahara,
Nakagawara et al. 2007, Ceyhan, Demir et al. 2009, Liebl, Demir et al. 2014). Damit ist die NI
ein omniprasentes Merkmal beim PDAC mit der h&ufigsten Inzidenz von Tumoren des Gl-
Trakts. Beim Cholangiozellulédren Karzinom (CCC) betrégt sie 58 %, beim Colonkarzinom 28
%, beim Rectumkarzinom 34 %, beim Magenkarzinom 38 %, beim Adenokarzinom des
oesophagogsatralen Ubergangs (AEG) I-11 36% und beim AEG Il 65 % (Liebl, Demir et al.
2014). Dartiber hinaus konnte 2014 von Liebl et al. eine Verbindung zwischen der NI und dem
Uberleben hergestellt werden. Beim Magenkarzinom (HR, 1.73; 95% Cl, 1.10-2.73; P < 0.02)
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und beim Rektumkarziom (HR, 3.01; 95% CI, 1.59-5.67; P=0.001) bestand eine Korrelation
zwischen NI und kiirzerer Uberlebenszeit. Eine multivariate Analyse konnte zeigen, dass sich
der Schweregrad der NI negativ auf das Gesamtiberleben beim AEG II/111 (HR, 1.16; 95% ClI,
1.02-1.30; P < 0.02) und beim PDAC (HR, 1.09; 95% CI, 1.04-1.15, P < 0.001) auswirkte.
Ferner besteht ein klarer Zusammenhang zwischen NI und Schmerzen (Okusaka, Okada et al.

2001) sowie zwischen NI und Rezidivrate (Schorn, Demir et al. 2017).

Die NI ist definiert als Vorhandensein von Tumorzellen entlang der Nerven und/oder
innerhalb des epineuralen, perineuralen oder endoneuralen Raumes, je nachdem, welche
Schicht betroffen ist (Liebig, Ayala et al. 2009). Epineurale Invasion bezeichnet hierbei das
Vorhandensein von Tumorzellen entlang der Nerven, PNI das VVorhandensein von Tumorzellen
in intrapankreatischen Nerven ohne Zerstérung der neuralen Integritdt und endoneurale
Invasion die Invasion von Tumorzellen in die neurale Struktur selbst (Ceyhan, Bergmann et al.
2009). Dieses Verhalten ist eine typische Eigenschaft des PDAC, wenngleich es nicht spezifisch
fiir diese Erkrankung ist. Fur die Intensitat der Schmerzen spielt die genaue Lokalisation der
Tumorzellinvasion einen Rolle. Die Patienten mit endoneuraler Invasion leiden unter starkeren
Schmerzen als jene, bei denen die Tumorzellen epi- oder perineural vordringen (Ceyhan,
Bergmann et al. 2009).

In einer Studie von Takahashi et al. war das Vorhandensein von intrapankreatischen
endoneuralen PDAC-Zellen aulRerhalb des Tumors mit deren Existenz im retroperitonealen,
extrapankreatischen Nervenplexus assoziiert (Takahashi, Ishikura et al. 1992). Dies verhindert
oft aufgrund des Ausmalies der NI in den Nervenplexus eine kurative Resektion und ist
groRtenteils daftr verantwortlich, dass nach der operativen Therapie ein Lokalrezidiv entsteht
(Pour, Egami et al. 1991, Bockman, Buchler et al. 1994, Hirai, Kimura et al. 2002). Es gibt
verschiedene Theorien, warum es zu diesem Verhalten kommt. Friiher existierte die Theorie,
dass die Tumorzellen den Weg des geringsten Widerstandes wéhlen (Bockman, Buchler et al.
1994). Da die Tumorumgebung durch die desmoplastische Reaktion sehr induriert ist, stellt das
weichere Nervengewebe eine einfachere Ausbreitungsmaoglichkeit fiir das Karzinom dar. Daflr
spricht, dass eine gesteigerte Desmoplasie eng verbunden mit der Stérke der NI durch die
Tumorzellen ist (Ceyhan, Bergmann et al. 2009). Ein anderer Ansatz besagt, dass es bei
Tumorzellen und dem umliegenden Gewebe zur Freisetzung von gewissen biologischen
Faktoren kommt. Wichtig in diesem Zusammenhang sind die neurotrophischen Faktoren
Artemin und NGF (Hackert, Sachsenmaier et al.) mit den jeweiligen Rezeptoren GFRa3 und
TrkA. Die Bildung von NGF erfolgt durch die Zellen des PDAC, die Expression des Rezeptors
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TrkA durch das Peirneurium. In Gewebe, bei dem eine PNI von Tumorzellen nachgewiesen
wurde, fanden sich héhere mRNA-Konzentrationen von NGF und TrkA (Zhu, Friess et al.
1999). Artemin wird beim PDAC ebenfalls gesteigert exprimiert. Hierbei konnte beobachtet
werden, dass die Nervendichte im Tumor sowie in dessen Umgebung zunimmt (Ceyhan,
Schafer et al. 2010). Dieser neurotrophische Faktor fordert die NI von Tumorzellen und deren
Wachstum und Uberleben (Ceyhan, Giese et al. 2006).

Die Nl ist nicht nur von zentraler Bedeutung flir die Schmerzsymptomatik, sondern auch
fiir das Uberleben der Patienten. In einer Metaanalyse zeigte sich sowohl in der univariaten (HR
1,86, 95% CI 1,67-2,08, p<0,00001) als auch in der multivariaten Analyse (HR 1,58, 95% CI
1,36-1,84, p<0,00001) ein negativer Einfluss der NI auf das Gesamtiiberleben bei Patienten mit
PDAC (Schorn, Demir et al. 2017). Dartber hinaus ist die PNI mit einer gesteigerten
Rezidivrate assoziiert und das krankheitsfreie (HR 2,23, 95 % CI 1,13-4,41, p<0,05) sowie das
progressionsfreie (HR 2,82, 95 % Cl 1,97-4,04, p<0,000001) Uberleben waren bei der
Metaanalyse ebenfalls deutlich kirzer (Schorn, Demir et al. 2017). Interessanterweise wirkt
sich nicht nur die Tatsache der NI an sich, sondern auch deren Intensitat auf das Uberleben aus.
Die Prognose von Patienten mit endoneuraler Invasion ist gemindert gegenlber der von
Patienten, bei denen die Tumorzellen nur perineural invadieren (Chatterjee, Katz et al. 2012).
Leider siedeln sich die Tumorzellen im Rahmen der NI auch im Retroperitoneum ab, was zur
Entstehung von Lokalrezidiven fuhrt und RO-Resektionen beim PDAC nahezu unmdglich
macht (Marchesi, Piemonti et al. 2010). Insgesamt ist die NI also einerseits mit starken
Schmerzen, andererseits mit einer geringeren Uberlebenszeit assoziiert. Somit konnten

Schmerzen als Zeichen einer erhdhten NI als prognostisch unglinstig gewertet werden.

1.3.3 Schmerztherapie

Neben der Schmerzqualitét ist auch die Behandlung der Schmerzen beim PDAC eine
Herausforderung von grofiter Bedeutung. Bei milden Schmerzen kénnen nach dem WHO-
Stufenschema zuné&chst nichtsteriodale Antirheumatika gegeben werden. Reicht dies in
maximaler Dosierung nicht aus, so erfolgt in der zweiten Stufe die Kombination mit einem
schwachen Opioid-Analgetikum, z.B. Tramadol. H&ufig ist jedoch eine Eskalation des WHO-
Stufenschemas bis hin zum Gebrauch von hochpotenten Opioiden notwendig (Hameed,

Hameed et al. 2010). Fir die Behandlung neuropathischer Schmerzen kann Gabapentin
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gegeben werden, bei Kompression der Nerven durch den Tumor kénnen Kortikosteroide
hilfreich sein (Hameed, Hameed et al. 2010).

Bei einer Vielzahl an Patienten unter Opioidttherapie kommt es zu gravierenden
Nebenwirkungen wie Sedierung, Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation. Die meisten
Nebenwirkungen verbessern sich im Laufe der Therapie und unter Begleitmedikation, die
Obstipation bleibt jedoch bestehen und muss in vielen Fallen mit Laxantien therapiert werden.
Zudem fuhrt die Anwendung von Opiaten zu sozio6konomischen Folgen wie Abhéngigkeit
oder Verlust des Arbeitsplatzes. So waren in einer kanadischen Studie Patienten nach einer
Opioidtherapie tber zwei Jahre haufiger arbeitslos als Patienten, die keine Opiate eingenommen
hatten (Fitzcharles, Shir et al. 2013).

Trotz optimaler medikamentdser Therapie ist vor allem in palliativen Situationen nicht
immer Schmerzfreiheit zu erreichen. In vielen Fallen muss daher interventionell vorgegangen
werden, da die konservative Therapie nicht ausreicht. Ein mogliches Verfahren ist die
Neurolyse des Plexus coeliacus (neurolytic celiac plexus block, NCPB bzw. percutaneous
celiac plexus neurolysis, CPN) (Hameed, Hameed et al. 2010, Arcidiacono, Calori et al. 2011,
Nagels, Pease et al. 2013). NCPB bezeichnet die voriibergehende Unterbrechung der neuralen
Weiterleitung durch Injektion eines Lokalanésthetikums, wéhrend es bei der CPN des Plexus
coeliacus um einen langerfristigen Effekt mittels Alkohol- oder Phenolinjektion geht (Hameed,
Hameed et al. 2010). Die Neurolyse kann blind, CT-gesteuert oder EUS-gesteuert durchgefiihrt
werden. In einer Metaanalyse aus 2007 konnte durch den NCPB keine Beendigung, jedoch eine
Reduktion des Opioidbedarfs erreicht werden (YYan and Myers 2007). Der analgetische Effekt
hélt ein bis zwei Monate an und senkt das Schmerzniveau im Vergleich zu einer systemischen
Analgesie signifikant (Hameed, Hameed et al. 2010). Mit zunehmender Ausbreitung des
Tumors sinkt er jedoch. Da der NCPB zwar die viszerale Schmerzweiterleitung unterbricht,
nicht jedoch die somatische und die neuropathische, kommt es bei einigen Patienten zur
Schmerzrefraktéritit am Lebensende (Rykowski and Hilgier 2000). Die haufigsten
Nebenwirkungen umfassen lokale Schmerzen an der Injektionsstelle (96%), Hypotonie (10 %)
und anhaltende Diarrhoen aufgrund der vegetativen Blockade (44%) (Eisenberg, Carr et al.
1995). Zudem bestehen die Risiken einer Fehlpunktion mit Pneumothorax und Blutungen aus
der Aorta oder dem Truncus coeliacus. Weiterhin kann es zu neurologischen Komplikationen
wie Paraplegie der unteren Extremitdt kommen (Eisenberg, Carr et al. 1995). H&ufig sind

mehrere Interventionen notig.
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Eine weitere Methode der Schmerztherapie ist die intrathekale Verabreichung von
Analgetika. Diese kommt zur Anwendung, wenn die umfassende Schmerztherapie ineffektiv
ist oder die Patienten unter den Nebenwirkungen leiden (Hameed, Hameed et al. 2010).
Geeignete Medikamente sind in erster Linie Opiate wie Morphin und Hydromorphon (Smith,
Deer et al. 2008). Die intrathekale Applikation von Analgetika bietet den Vorteil einer
geringeren Analgetikadosis sowie einer besseren Vertraglichkeit (Hameed, Hameed et al.
2010). Bei Patienten, die eine kurative oder palliative Operation erhalten, kann auch eine
intraoperative Denervation des Pankreas erfolgen, dabei wird die oben genannte Blockade der
Ganglia coeliaca intraoperativ unter besserer Sicht durchgefiihrt (Lillemoe, Cameron et al.
1993). Insgesamt sind die Schmerzen beim PDAC jedoch eine groRe Herausforderung und

haufig schwer zu therapieren.
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2 Ziel der Metaanalyse

Das Phanomen der NI wurde erstmals 1994 beschrieben (Bockman, Buchler et al. 1994).
Bei der NI wurde bereits nachgewiesen, dass sie sich negativ auf das Uberleben und die
Rezidivrate der Patienten auswirkt und dass ein Zusammenhang zwischen Schmerzen und NI
besteht. Hier stellt sich die Frage, ob auch ein Zusammenhang zwischen Schmerzen und
Uberleben bzw. Rezidivrate beim PDAC und bei der invasiven IPMN existiert. Eine eventuelle
therapeutische Konsequenz wére, Schmerzen als zusétzliches Kriterium bei der Frage nach
Resektion anzuwenden, die Therapieschemata nach dem Auftreten von Schmerzen anzupassen.
Interessant wére, ob durch eine addquate Schmerztherapie eine Verbesserung der Prognose

erzielt werden kann.

Das Hauptziel der vorliegenden Doktorarbeit war daher, durch eine Analyse der

vorhandenen Literatur folgende Fragen zu beantworten:

1. Wirken sich Schmerzen beim PDAC und bei der invasiven IPMN nach potenziell
kurativer Resektion auf die Uberlebenszeit aus?

2. Wirken sich Schmerzen auf die mediane Uberlebenszeit aus?
3. Wirken sich Schmerzen auf die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate aus?
4. Wirken sich Schmerzen auf die Rezidivrate nach Resektion aus?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Um eine moglichst hohe Qualitat der systematischen Ubersichtsarbeit zu gewahrleisten,
wurden die Richtlinien der Preferred Reporting Systems for Systematic Review and Meta-
Analysis (PRISMA) guidelines 2009 herangezogen (Moher, Liberati et al. 2010).

3.2 Suchstrategien

Die medizinischen Datenbanken von Pubmed, Google Scholar, Scopus und Cochrane
wurden auf die vordefinierten Schlisselworter hin durchsucht: "Pain", "Pancreatic Cancer",
"Pancreatic Ductal Adenocarcinoma", "Survival", "Recurrence", "Neural Invasion", "Perieural

Invasion".

Alle Artikel, welche in einer englischsprachigen Zeitschrift publiziert wurden und die
den Einfluss von Schmerzen auf das Uberleben bzw. die Rezidivrate thematisierten, wurden
eingeschlossen. Artikel, bei denen andere Tumorarten untersucht wurden, wurden aus der

Metaanalyse ausgeschlossen.

3.3 Datenextraktion

Nur Studien mit einem ausreichenden Verdacht auf ein PDAC oder eine invasive IPMN
wurden eingeschlossen. Studien, in denen es um andere Karzinome als das PDAC oder die
invasive IPMN ging, sowie Studien ohne Korrelation der Schmerzen mit dem Uberleben, der
Rezidivrate oder der NI wurden ebenfalls ausgeschlossen. Bei manchen Patienten erfolgte zwar
keine histologische Sicherung, jedoch war aufgrund der Befundkonstellation der hinreichende
Verdacht auf ein PDAC gegeben. Dies war angegeben als Kombination aus intraoperativer
Beurteilung und préoperativer Diagnostik (Ridder and Klempnauer 1995, Kelsen, Portenoy et
al. 1997).
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Studien, in denen >50 % der Patienten mit neoadjuvanter Chemotherapie oder intraoperativer
Radiatio eingeschlossen waren, wurden aus der Metaanalyse ausgeschlossen. Studien mit < 20
Patienten oder die nicht englischsprachig waren, wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Ziel war ebenfalls, die Auswirkung von Schmerzen auf das Uberleben nach potenziell
kurativer Resektion zu untersuchen. Aufgrund der Datenlage wurden auch Studien, in denen es
um Patienten mit palliativer Intervention ging, eingeschlossen. Dies ist in der vorliegenden

Arbeit bei den jeweiligen Studien ausdrticklich angegeben.

Mit den eingeschlossenen Artikeln wurde eine systemische Ubersichtsarbeit
durchgefithrt. Danach wurden die Daten analysiert und die Uberlebensparameter median
survival, Odd’s Ratio (OR), Hazard Ratio (HR) und Risk Ratio (RR) extrahiert.

Ubersicht tiber die Einschlusskriterien

e Histologische Sicherung oder hinreichender Verdacht auf invasive IPMN oder
PDAC

e Englische Sprache

e Mindestens 20 Patienten

e Keine intraoperative Radiatio

e Hochstens 50 % der Patienten mit neoadjuvanter Chemotherapie

e Schmerzstatus der Patienten angegeben

Abb. 1: Einschlusskriterien der Metaanalyse

Fur die Metaanalyse war nicht die Starke der Schmerzen, sondern die Frage nach dem

Vorhandensein einer Schmerzsymptomatik von Bedeutung.

3.5 Uberleben

Das Gesamtuberleben (overall survival, OS) wurde standardmaRig als Zeitspanne
zwischen dem Zeitpunkt der Operation und dem Todeszeitpunkt definiert. Es wurde keine
Unterscheidung bezlglich der Todesursache wie beispielsweise Tod durch die

Tumorerkrankung angestrebt, sondern jede Todesursache -auch eine nicht-tumorbezogene-
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wurde akzeptiert. Jede Studie wurde auf die verwendeten Definitionen der Uberlebenszeiten

hin durchsucht.

Aus den Studien entnommene univariate oder multivairate HRs, ORs und RRs wurden

anschlieend in einzelnen Meta-Analysen zusammengefasst.

Die mediane Uberlebenszeit wurde standardmaRig als Zeitpunkt definiert, an dem 50 %
der Patienten verstorben waren. Aus den Studien wurde jeweils die durchschnittliche mediane

Uberlebenszeit bei Patienten mit und ohne Schmerzen errechnet.

3.6 Neurale Invasion

Im Rahmen der weiteren Studie erfolgte die systematische Ausarbeitung, inwiefern das
Vorliegen einer NI sich auf das Vorhandensein von Schmerzen auswirkt. Auf eine Einteilung
der verschiedenen Schweregrade wurde auf Grund der zu erwartenden mangelnden Datenlage

vorerst verzichtet.

3.7 Rezidivrate

Neben der Untersuchung des Einflusses von Schmerzen auf das Gesamtuberleben war
eine der Zielsetzungen der vorliegenden Dissertation, den Einfluss von Schmerzen auf die
Rezidivrate beim PDAC und bei der invasiven IPMN zu beforschen. Das krankheitsfreie
Uberleben (disease free survival, DFS) wurde standardmaRig als Zeitspanne zwischen dem
Zeitpunkt der Diagnosestellung und dem Auftreten eines Rezidivs definiert.

3.8 Deskriptive Analyse

Fur die systematische Ubersichtsarbeit wurden alle relevanten Informationen extrahiert
und miteinander verglichen. Hierbei ging es um die qualitative Analyse der Auswirkung von
Schmerzen auf das Uberleben beim PDAC und bei der invasiven IPMN. Ferner waren der
Einfluss von Schmerzen auf die Rezidivrate und die Frage, welche Zusammenhénge zwischen

Schmerzen und NI bei 0.g. Tumorerkrankung bestehen, von Interesse.
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3.9 Statistische Analyse

Die Metaanalyse wurde mit der Software Review Manager (RevMan 5.3. Copenhagen:
The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014) durchgefuhrt.

Entsprechend den VVorgaben des Cochrane Handbook (Higgins JPT, Green S, Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 , updated March 2011, The
Cochrane Collaboration, 2011) erfolgte anschlieRend die Zusammenfassung der univariaten und
multivariaten HRs, ORs und RRs in einzelnen Meta-Analysen. Die Heterogenitét zwischen den
Studien wurde durch den "Inconsistency statistic” (12) quantifiziert. Fir die Metaanalysen
wurde die jeweilige Heterogenitét festgelegt; 12=0 wurde definiert als keine Heterogenitét, 0 <
12 < 50 % als leichte und 12 > = 50 % als starke Heterogenitat zwischen den einzelnen Studien.
Wenn 12 unter 50 % lag und somit eine geringe oder keine Heterogenitat angenommen werden
konnte, wurde die Effektgréfie der entsprechenden Meta-Analyse nach der Mantel Haenzel
Methode fiir ,,fixed effects* berechnet (Mantel and Haenszel 1959). Lag 12 > 50 %, wurde eine
hohe Heterogenitét innerhalb der Meta-Analyse angenommen und die DerSimonian-Methode
fir "random effects" benutzt, um die EffektgroRe der Meta-Analyse zu berechnen
(DerSimonian and Laird 1986). Die Auswirkung von Schmerzen auf das OS wurde in den
Meta-Analysen als univariate bzw. multivariate HR, OR und RR mit entsprechenden 95%-ClI
zusammengefasst. Eine Effektgrole Uber 1 deutet dabei auf einen negativen Effekt von
Schmerzen auf das OS hin. Eine HR, OR oder RR von 1 zeigt keinen wesentlichen Effekt von
Schmerzen auf das OS, wohingegen eine Effektgrolie kleiner 1 auf einen eher protektiven
Effekt von Schmerzen im PDAC hinweist. Der p-Wert wurde auf vier Stellen genau berechnet.
Eine statistisch signifikanter Einfluss der Metaanalyse wurde ab einem p-Wert von unter 0,05

(p=<0,05) angenommen.

3.10 Untersuchung des Publikationsbias

Der Publikationsbhias wurde mithilfe des RevMan 5.3 untersucht. Von jeder
durchgefiihrten Metaanalyse wurde ein Funnel Plot angefertigt. Eine symmetrische Verteilung
der eingeschlossenen HRs, ORs oder RRs innerhalb des Funnel plots deutet auf die

Abwesenheit eines Publikationsbias hin.
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Wenn keine bzw. eine geringe Heterogenitat innerhalb der Metaanalyse vorlag, wurde
die Mantel-Haenszel-Methode fir fixed-effects herangezogen. Wenn alle Studien innerhalb des
virtuellen 95 %-Konfidenzintervalls lagen, ergab sich also kein Hinweis auf einen

Publikationsbias.

Bei einer grolRen Heterogenitét innerhalb der Metaanalyse wurde die Der-Simonian-
Methode flr random effects herangezogen, daher lag kein Dreieck vor, welches das 95 %-

Konfidenzintervall symbolisieren wiirde.

29



4 Ergebnisse

4.1 Suchergebnisse und Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Die Durchsuchung der 0.g. Datenbanken lieferte insgesamt 3927 relevante Studien.
Zusétzliche Datenquellen lieferten 22 relevante Studien. Nach dem Herausfiltern der doppelten
Artikel waren 1021 Artikel Gbrig. Nach dem Screening der Abstracts waren noch 285 komplette
Acrtikel zu lesen, von denen 247 Artikel nicht die Einschlusskriterien erfullten. Somit konnten
38 Studien in die systematische Ubersichtsarbeit und davon 15 in die Metaanalyse
eingeschlossen werden. Hierbei konnten jeweils 8 fur die univariate Analyse mittels HR und 2
fiir die univariate Analyse mittels OR verwendet werden. Flr die multivariate Analyse mittels
HR konnten jeweils 3 Studien, fiir die mittels OR 2 Studien und fir die mittels RR 3 Studien
verwendet werden (Abb. 2). Diese Werte unterscheiden sich folgendermafen: HR bezeichnet
die Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis innerhalb einer bestimmten Zeit auftritt. OR
bezeichnet die Stdrke eines Zusammenhangs von zwei Attributen ohne Zeitfaktor. RR
bezeichnet das Verhaltnis der Wahrscheinlichkeiten zwischen Auftreten und nicht Auftreten
eines Ereignisses ohne Zeitfaktor. Aufgrund der Existenz o.g. Unterschiede war es notwendig,
die jeweiligen HRs, ORs und RRs separat auszurechnen. Die Studien werden weiter unten

genau ausgeflhrt. Sie waren teils retrospektiv, teils prospektiv.
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#number of records identified
through database searchings
n = 3927

#number of records after
duplicates removed
n=1021

#number of records screened
n =965

#number of full-text articles
assessed for eligibility
n =285

#number of records identified
through other sources
n=22

#number of records excluded
n =681

#number of full-text articles
excluded with reasons:

-animal model:n=3
- intracperative radiation:n =5
- neoadjuvant treatment: n = 2

- no histological conformation:
n=18

.. ’ - no operation:n =31
#number of studies included in - no correlation with pain:

qualitative synthesis n=175

n=38 - insufficient amount of patients:

n=1

- another cancer type:n=7
- no english literature:n=5
>> allogether: n = 247

#number of studies included in
quantitative synthesis
(meta-analyisis)

n=15

#number of records included in
univariate OS analysis with HR
n=8

#number of records included in
univariate analysis with OR
n=2

#number of records included in
multivariate OS analysis with HR
n=3

#number of records included in
multivariate OS analysis with OR
n=2

#number of records included in
multivariate OS analysis with RR
n=3

Abb. 2: Study Flow Diagram und der Identifikationsprozess der systematischen Ubersichtsarbeit und der
Metaanalyse. Pubmed, Google Scholar, Scopus und Cochrane wurden auf folgende Begriffe durchsucht: "Pain”,
"Pancreatic Cancer", "Pancreatic Ductal Adenocarcinoma”, "Survival”, "Recurrence”, "Neural Invasion",
"Perineural Invasion". Von insgesamt 3949 Studien konnten 15 Studien in die Metaanalyse eingeschlossen werden.
Davon wurden 8 fir die univariate Analse mittels HR und 2 fir die univariate Analyse mittels OR verwendet. 3
Studien konnten fiir die multivariate Analyse mittels HR, 2 fur die multivariate Analyse mittels OR und 2 fiir die

multivariate Analyse mittels RR verwendet werden.
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4.2 Zusammenfassung der medianen Uberlebenszeit und der 1-,3- und 5-
Jahres-Uberlebensraten der systematischen Ubersichtsarbeit

Um die Auswirkung der Schmerzen auf die Uberlebenszeit zu untersuchen, wurden die
medianen Uberlebenszeiten und die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten bei Patienten mit

PDAC und invasiver IPMN jeweils mit und ohne Schmerzen korreliert.

Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle dargestellt:
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Patientenanzahl  Medianes Uberleben Medianes Uberleben ohne 1-3-5 Jahres- Definition

mit Schmerzen Schmerzen (p-Wert) Uberlebensrate in %  Uberlebens/
(p-Wert) Besonderheiten
Okusaka et n=95 19 Monate (leichte Schmerzen, 29 Monate (0,01) n.a. (n.a.) Vom  Zeitpunkt  der
al. 2000 n(Schmerzen)=40 n=29) (p-Wert bezieht sich auf keine vs. Operation
9 Monate (starke Schmerzen, n=9)  starke Schmerzen)
Mujica et al. n=45 n.a. n.a. (n.a.) Pos: n.a.
2000 n(Schmerzen)=45 28 -n.a. - n.a.
Neg:
n.a. -na. -na. (na.)
Ridder et al. n=261, 9,0 +/- 1,9 Monate 12,8+/- 1,8 Monate (n.a.) Pos: n.a.
1995 n(reseziert)=192 (Ruckenschmerzen) 30,0-n.a.-6,8
Neg:

53,1-n.a.- 158 (n.a.)
(nur resezierte Patienten +

Rickenschmerzen)
Raptis et al. n=335 7 Monate n.a. (0,715) Pos: n.a.
2010 n(Schmerzen)=63 25-7-5

Neg:

31-3-3(na)

(nur Bauchschmerzen)
Sugiura et n=83 6,3 Monate 8,7 Monate (<0,001) n.a. n.a.
al. 2013 n(Schmerzen)=40
Lietal. 2008 n=134 n.a. n.a. (n.a.) Pos: n.a.

n(Schmerzen)=54 57,4-14,8-3,7
Neg:

70,0 - 46,3 - 39,7 (n.a.)
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(Bauch- und
Rickenschmerzen)

Kelsen et al. n=77 A: 9,2 Monate C: 21,9 Monate (p=0,045 (A vs. n.a.(n.a.) A: resezierte Patienten mit
1997 n(Schmerzen)=55 B: 5,7 Monate C)) Schmerzen
D: 15,1 Monate B: alle Patienten mit
(p=0,003 (B vs. D) Schmerzen

C: resezierte Patienten
ohne Schmerzen

D: alle Patienten ohne
Schmerzen

Uberleben vom Zeitpunkt
der Operation
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(niedriger MBSS)

n.a.-153% - n.a. Unterscheidung bzgl.
pos (starke Schmerzen): Todesursache) oder
n.a.-152% - n.a. (n.a.) Datum des letzten Follow-
ups
Dumitra et n=52 Hoher MBSS: 8,0 Monate (3,5- Niedriger MBSS: n.a. (n.a.) n.a.
al. 2012 n(Schmerzen)=31 12,5) 17,5 Monate MBSS = McGill Brishane
(1,19-7,32) Symptom Score:
(n.a.) Schmerzen max. 5von 21
Punkten
Kalser et a. n=21 n.a. n.a. 18 Monats-Uberlebensrate: Uberleben vom Zeitpunkt
1985 n(Schmerzen)=7 Pos: 50 % der Randomisierung
Neg: 50 % gemessen
(n.a)
Ceyhanetal. n=189 A: 15,0 Monate 28,1 Monate Neg: Zeit zwischen der
2009 n(Schmerzen)=81 B: 10,0 Monate (p=0,0015) na.-23,4%-n.a. Tumorresektion und dem
Pos: (leichte Schmerzen): Tod durch die
n.a.-152%-n.a. Tumorerkrankung
pos (méaRige bis starke
Schmerzen):
na.-82.1%-n.a. (na)
Gobbi et al. n=170 15,0 Monate (125 - 219) n.a. (na) n.a(n.a.) Uberleben vom Zeitpunkt
2013 n(Schmerzen)=38 (Schmerzen als einziges Symptom) der Diagnosesestellung bis
zum  letzten  sicheren
Vitalzeichen
Jamal et al. n=94 6,3 Monate (CI: 4,1-8,5) 14,6 Monate (Cl: 13,1 - 16,1) n.a.(n.a.) Zeitpunkt der
2010 n(Schmerzen)=52 (hoher MBSS) (na) Diagnosestellung bis zum

Tod bzw. zum letzten

Follow-up

Tab. 1: Der Einfluss von Schmerzen auf das mediane Uberleben und auf die 1-, 3- und 5- Jahres- Uberlebensrate. Es sind jeweils die Gesamtanzahl der Patienten und die
Anzahl der Patienten mit Schmerzen angegeben. Pos. bezeichnet das VVorhandensein von Schmerzen, neg. die Abwesenheit von Schmerzen. Der p-Wert bezieht sich dabei immer
auf das mediane Uberleben mit vs. ohne Schmerzen. n.a. steht fiir nicht angegeben

Abkiirzungen: n.a.: nicht angegeben, pos: positiv, neg: negativ: OS: overall survival, DFS: disease free survival
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4.2.1 Mediane Uberlebenszeit

Die mediane Uberlebenszeit bei Patienten mit Schmerzen betrug durchschnittlich 9
Monate (min. 5,7 Monate (Kelsen, Portenoy et al. 1997) (B) - max. 19 Monate (Okusaka, Okada
etal. 2001)) (Tab, 1; Abb. 3). In der Studie von Kelsen et al. (1997) (B), in welcher die Patienten
die geringste mediane Uberlebenszeit hatten, waren hierbei alle Patienten mit Schmerzen
betroffen, also auch diejenigen, bei denen eine palliative Therapie erfolgt war. In der Studie
von Okusaka, Okada et al. (2001) lebten jene am l&ngsten, die leichte Schmerzen hatten. Das
Uberleben wurde in beiden Studien ab dem Zeitpunkt der Operation berechnet.

Die mediane Uberlebenszeit der Patienten ohne Schmerzen lag im Durchschnitt bei 16,3
Monaten (min. 8,7 Monate (Sugiura, Uesaka et al. 2013) - maximal 29 Monate, (Okusaka,
Okada et al. 2001)) (Tab. 8; Abb. 4). In der Studie von Sugiura, Uesaka et al. (2013) war keine
Definition des Uberlebens angegeben.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Patienten mit Schmerzen eine kiirzere mediane

Uberlebenszeit aufweisen als Patienten ohne Schmerzen (Tab, 1; Abb. 3).

mediane Uberlebenszeiten

I
3

mediane Uberlebenszeit

I
2
- ohne Schmerzen

B mediane Uberlebenszeit
mit Schmerzen

1

0 10 20 30 40
mediane Uberlebenszeiten der Patienten in Monaten

Abb. 3: Die medianen Uberlebenszeiten sind mit Schmerzen kiirzer als ohne Schmerzen. 1=durchschnittliche
mediane Uberlebenszeit, 2=minimale mediane Uberlebenszeit, 3=maximale mediane Uberlebenszeit. Patienten
mit Schmerzen hatten ein medianes Uberleben von 9 Monaten (5,7-19 Monate, p<0,001), Patienten ohne

Schmerzen hatten ein medianes Uberleben von 16,3 Monaten (8,7-29 Monate, p<0,01).
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4.2.2 1-,3- und 5-Jahres-Uberlebensraten

Die 1-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit Schmerzen lag im Durchschnitt bei 28 %
(min. 7 % (Lu, Zhang et al. 2012) (pain 3) - max. 57,4%, (Li, Gao et al. 2008), Abb. 4).

Bei Patienten ohne Schmerzen betrug die 1-Jahres-Uberlebensrate im Durchschnitt
58,55 % (min. 31 % (Raptis, Fessas et al. 2010) - max. 70 %, (Li, Gao et al. 2008), Abb. 5). In
der Studie von Kalser et al. betrug die 18-Monats-Uberlebensrate bei Patienten mit und ohne
Schmerzen jeweils im Durchschnitt 50 %. In der Studie von Raptis, Fessas et al. (2010) war

eine Definition des Uberlebens nicht verfugbar.

1-Jahres-Uberlebensraten
| | |

2 Patienten ohne
- ‘ Schmerzen
M Patienten mit Schmerzen
' —
0% 20% 40% 60% 80%

1-JahresUberlebensraten in %

/

Abb. 4: Die 1-Jahres-Uberlebensraten bei Patienten mit Schmerzen sind kirzer als die der Patienten ohne
Schmerzen. 1=durchschnittliche 1-Jahres-Uberlebensrate, 2=minimale 1-Jahres-Uberlebensrate, 3=maximale 1-
Jahres-Uberlebensrate. Die 1-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit Schmerzen war 28 % (min 7 % -max. 57,4%,
p<0,001). Bei Patienten ohne Schmerzen war die 1-Jahres-Uberlebensrate 58,55 % (min. 31 % - max. 70 %,
p<0,01).

Die 3-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit Schmerzen lag im Durchschnitt bei 15,2
% (min. 8,1 % (Ceyhan, Bergmann et al. 2009) - max. 15,3 % (D'Haese, Hartel et al. 2014),
Abb. 5). Die betroffenen Patienten in der Studie von Ceyhan, Bergmann et al. (2009) litten
unter starken Schmerzen, jene in der Studie von D'Haese, Hartel et al. (2014) unter milden

Schmerzen. In der Studie von Ceyhan, Bergmann et al. (2009) war die Uberlebenszeit als Zeit
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zwischen der Resektion und dem Tod aufgrund des Tumors definiert, in der Studie von
D'Haese, Hartel et al. (2014) vom Zeitpunkt der Resektion bis zum Tod aufgrund jeder Ursache

oder bis zum letzten Follow-up.

Bei Patienten ohne Schmerzen lag die 3-Jahres-Uberlebensrate im Durchschnitt bei
25,65 % (min. 3 % (Raptis, Fessas et al. 2010) - max. 46,3 % (LI, Gao et al. 2008), Abb. 6). Bei

keiner der Studien war eine Definition der Uberlebenszeit vorhanden.

Dies war der einzige Fall, in dem die minimale 3-Jahres-Uberlebensrate von Patienten
ohne Schmerzen im Durchschnitt mit 3 % geringer war als jene von Patienten mit Schmerzen
(8,1 %). Die durchschnittliche 3-Jahres-Uberlebensrate war hierbei jedoch bei schmerzlosen
Patienten mit 25,65 % hoher als bei Patienten mit Schmerzen (15,2 %).

3-Jahres-Uberlebensraten
| | |

Patienten ohne
Schmerzen

W Patienten mit Schmerzen

0 10 20 30 40 50
3-Jahres-Uberlebensraten in %

Abb. 5: Die 3-Jahres-Uberlebensraten bei Patienten mit Schmerzen sind kiirzer als die der Patienten ohne
Schmerzen. 1=durchschnittliche 3-Jahres-Uberlebensrate, 2=minimale 3-Jahres-Uberlebensrate, 3=maximale 3-
Jahres-Uberlebensrate. Die 3-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit Schmerzen lag bei 15,2 % (min. 8,1 % -
max. 15,3 %, p<0,01). Bei Patienten ohne Schmerzen war die 3-Jahres-Uberlebensrate 25,65 % (min. 3 % - max.
46,3 %, p<0,1)

Patienten mit Schmerzen wiesen im Durchschnitt eine 5-Jahres-Uberlebensrate 5 %
(min. 3,7 % (Li, Gao et al. 2008) - max. 6,8 % (Ridder and Klempnauer 1995), Abb. 7) auf.
Auch hier war in beiden Studien keine Definition der Uberlebenszeit angegeben.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten ohne Schmerzen war im Durchschnitt 15,8

% (min. 3 % (Raptis, Fessas et al. 2010) - max. 39,7 % ((Li, Gao et al. 2008), Abb. 6).
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Abb. 6: Die 5-Jahres-Uberlebensraten bei Patienten mit Schmerzen sind kirzer als die der Patienten ohne
Schmerzen. 1=durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate, 2=minimale 5-Jahres-Uberlebensrate, 3=maximale 5-
Jahres-Uberlebensrate. Die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit Schmerzen war 5 % (min. 3,7 % (Li, Gao
etal. 2008)- max. 6,8 %, p<0,01) (Li, Gao et al. 2008). Die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten ohne Schmerzen
war 15,8 % (min. 3 % - max. 39,7 %).

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass Schmerzen mit einer geringeren
durchschnittlichen 1- und 3-Jahres-Uberlebensrate korrelieren. Ferner sind Schmerzen mit
einem geringeren maximalen und medianen Wert der 5-Jahres-Uberlebensrate assoziiert.
Patienten mit Schmerzen wiesen eine geringfligig bessere minimale 5-Jahres-Uberlebensrate
auf als jene ohne Schmerzen. Alle Studien zeigten eine schlechtere 1-Jahres-Uberlebensrate bei

Patienten mit Schmerzen.

4.3 Ubersicht iiber die einzelnen eingeschlossenen Studien

Eines der Ziele der vorliegenden Arbeit war, die vorhandenen qualitativen Aussagen in
der Literatur beziuglich folgender Fragestellungen zu extrahieren: Welchen Effekt haben die
Schmerzen auf die Uberlebenszeit und die Rezidivrate? Die jeweiligen Aussagen in den

relevanten Artikeln sollen nun naher beleuchtet werden.
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4.3.1 Die Auswirkung von Schmerzen auf die Uberlebenszeit

Es werden zunéchst die Charakteristika der einzelnen Studien néher betrachtet, die in
die Metaanalyse der vorliegenden Arbeit eingeschlossen wurden. Diese werden im Folgenden
alphabetisch nach Namen des Erstautors aufgefiihrt.

Ben et al. 2010: Die Studie ist eine prospektive Follow-up-Studie, die Tumorart ist das
PDAC, die Situation war kurativ. Es wurden 94 in kurativer Intention resezierte Patienten
eingeschlossen. 64 Patienten (68,09%) hatten abdominale Schmerzen, 29 (30,85 %) eine NI.
Das Gesamtiberleben wurde als Zeitintervall zwischen dem Datum der Operation und dem
letzten Follow-up bzw. dem Tod aufgrund des PDAC definiert. Es wurde die Expression von
L1-CAM (L1-Cell Adhesion Molecule) und GDNF (Glial Cell-line Derived Neurotrophic
Factor) mit der NI und dem Gesamtiiberleben bei Patienten mit PDAC korreliert (Ben, Wang
et al. 2010). Schmerzen prasentierten sich hier als Indikator fir ein schlechtes
Langzeituberleben, auch wenn sie nach einer kurativen Resektion auftraten (Ben, Wang et al.
2010).

Barugola et al. 2009: Die Studie ist eine prospektive Follow-up-Studie, die Tumorart
ist das PDAC, die Situation war teils kurativ, teils palliativ. Es wurden 224 Patienten
eingeschlossen, 136 Patienten (60,71 %) hatten Schmerzen, deren Lokalisation nicht angegeben
war. Das Uberleben wurde vom Zeitpunkt der Operation bis zum Tod des Patienten berechnet.
Es wurde untersucht, welche Patienten fur eine Resektion des PDAC geeignet sind. Die
Patienten waren bei dieser Studie in long survivors (LS) und early death (ED) eingeteilt. Von
den 136 Patienten mit Schmerzen waren 77 (42,45 %) der 181 LS-Patienten und 27 (62,79 %)
der 43 ED-Patienten betroffen. In 125 Fallen (55,80 %) wurde eine R0O-Resektion, in 64 Fallen
(28,57 %) eine R1-Resektion und in 35 Fallen (15,62 %) eine R2-Resektion durchgefiihrt, somit
wurden die Patienten teils kurativ, teils palliativ behandelt. 84 Patienten erhielten eine adjuvante
Therapie, hiervon wurden 33 Patienten mit FUFA (Fluoruracil/Folinsdure), 68 mit Gemcitabine
und 51 mit Radiochemotherapie behandelt. Patienten mit Schmerzen hatten eine kiirzere
Gesamtuberlebenszeit als jene ohne Schmerzen. Die Dauer der Schmerzsymptomatik war mit
einem hoheren Risiko flr ED assoziiert. Schmerzen kénnten hierbei ein Warnzeichen sein. In
der Studie war eine Schmerzdauer Uber 40 Tage ein deutlicher prognostischer Faktor, um
Patienten herauszufiltern, die in der Bildgebung zwar als resektabel eingestuft werden, aber

keine Kandidaten fur eine Resektion sind (Barugola, Partelli et al. 2009).
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Ceyhan et al. 2009: Die Studie ist eine prospektive Follow-up-Studie, die Tumorart ist
sowohl das PDAC als auch die invasive IPMN, die Situation war kurativ. Es wurden insgesamt
189 Patienten eingeschlossen (n=149 mit PDAC, n=40 mit invasiver IPMN). 81 Patienten
(42,86 %) hatten abdominale Schmerzen. 37 (19,57 %) litten unter milden, 44 (23,28 %) unter
maéRigen bis starken Schmerzen. 79 % der Patienten mit PDAC und 35 % der Patienten mit
invasiver IPMN wiesen eine neurale Tumorzellinvasion auf. Das Gesamtlberleben wurde als
Zeitspanne zwischen dem Datum der Operation und dem Tod durch den Tumor definiert. Die
jeweiligen Proben von den 149 resezierten Patienten mit PDAC und 40 Patienten mit invasiver
IPMN wurden auf neuropathische Veranderungen und deren potenziellen Zusammenhang mit
Schmerzen untersucht. Die mediane Uberlebenszeit der Patienten, die mit Schmerzen reseziert
bzw. nicht reseziert wurden, war wesentlich kirzer als die der schmerzfreien Patienten (15
Monate bzw. 10 Monate vs. 28,1 Monate). Ahnlich verhielt es sich mit den 3-Jahres-
Gesamtlberlebensraten: Die der Patienten ohne Schmerzen lag bei 23,4 %, mit milden
Schmerzen betrug sie 15,2 % und nach 3 Jahren lebten im Schnitt noch 8,1 % der Patienten mit

starken Schmerzen (Ceyhan, Bergmann et al. 2009).

Dang et al. 2006: Die Studie ist eine prospektive Follow-up-Studie, die Tumorart das
PDAC, die Situation war kurativ. Es wurden 56 Patienten eingeschlossen. Die jeweilige Anzahl
der Patienten mit Schmerzen bzw. mit NI sowie die Schmerzlokalisation waren nicht
angegeben. Eine Definition des Uberlebens war nicht angegeben. In der Studie wurden die
Proben von 56 Patienten mit PDAC nach einer Whipple-Operation untersucht. Schmerzen
waren auch hier ein Parameter fiir eine unglnstige Prognose. Das relative Risiko fir das
Gesamtliberleben mit leichten Schmerzen betrug 0,261 (p=0,018), mit méaRigen Schmerzen
0,281 (p=0,022) und mit starken Schmerzen 0,540 (p=0,233). Da dies die einzige Studie mit
univariater Analyse mittels RR war, konnte dieser Teil keiner Metaanalyse zugefiihrt werden.
Die RR der multivariaten Analyse ist in 4.5. aufgefiihrt. Auch hier waren Schmerzen ein
signifikanter negativer prognostischer Faktor fiir die Uberlebenszeit. Das relative Risiko fiir das
Gesamtiiberleben mit leichten Schmerzen betrug 0,261 (p=0,018), mit mélkigen Schmerzen
0,281 (p=0,022) und mit starken Schmerzen 0,540 (p=0,233) (Dang, Zhang et al. 2006).

D'Haese et al. 2014: Die Studie ist eine eine prospektive Follow-up-Studie, die
Tumorart ist sowohl das PDAC als auch die invasive IPMN, die Situation war kurativ. Es
wurden 506 Patienten (n=469 mit PDAC, n=37 mit invasiver IPMN) eingeschlossen. VVon allen
Patienten hatten 242 (47,83 %) abdominale Schmerzen. 172 (33,99%) litten unter milden, 70

(13,83 %) unter maligen bis starken Schmerzen. Das Gesamtlberleben war als Zeitspanne
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zwischen dem Datum der Resektion und dem Tod aufgrund jeder Ursache oder bis zum letzten
Follow-up definiert. Generell befasst sich der Artikel mit den verschiedenen Aspekten des
Schmerzes bei Erkrankungen der Bauchspeicheldriise. Schmerzen waren hier direkt mit einer
verschlechterten Uberlebenszeit assoziiert. Weiterhin war das Uberleben der Patienten mit
PDAC signifikant durch die Starke der Schmerzen beeinflusst (p=0,0084). Ferner &dullerten die
Autoren die Uberlegung, dass die Patienten mit starken Schmerzen neben der verstarkten NI
durch die Tumorzellen auch mehr Begleiterkrankungen entwickeln kénnten. Sie konnten
verstarkt Analgetika erhalten und eventuell kdrperlich nicht so mobil sein wie Patienten ohne
Schmerzen. Daher konnten sie leichter eine Thrombose oder eine Pneumonie entwickeln, was
zu weiterer Immobilitat fihrt und die Prognose verschlechtert. Darlber hinaus konnte das
Vorhandensein von Schmerzen, speziell starken Schmerzen, als Indikation fur aggressivere
regionale Therapien wie Bestrahlung oder prolongierte adjuvante Chemotherapie genutzt
werden. Daher sollten Bauchschmerzen bei Erkrankungen des Pankreas viel aufmerksamer
beobachtet und dokumentiert werden, um sie als zusatzliche diagnostische Mdglichkeit zu
nutzen, um die Dignitat des Tumors und die Prognose des Patienten einzuschatzen (D'Haese,
Hartel et al. 2014).

Dumitra et al. 2013: Die Studie ist retrospektiv, die Tumorart das PDAC, die Situation
war palliativ. Es wurden 52 Patienten mit PDAC eingeschlossen, 31 (59,62 %) hatten
Schmerzen, deren Lokalisation nicht angegeben war. Eine Definition der Uberlebenszeit war
nicht verfugbar. 24 Patienten (48 %) wurden erhielten eine palliative Intervention. Es wurde
untersucht, ob der McGill Brisbane Symptom Score (MBSS) das Uberleben bei PDAC besser
voraussagen konne als das Verhaltnis von CA 19-9 zu Bilirubin. Die HR fiir das Uberleben mit
bzw. ohne Schmerzen war jedoch nicht allein im Bezug auf Schmerzen verfugbar, sondern es
wurde hierfir der MBSS verwendet. Schmerzen fanden hier einen Einfluss von maximal 5
Punkten bei einer moglichen Gesamtpunktzahl von 21 Punkten. Genauere Zahlen diesbeziiglich
waren nicht verfligbar. In dieser Studie wurde deutlich, dass die Patienten mit einem hohen
MBSS ein schlechteres medianes Uberleben zeigten als jene mit einem niedrigen MBSS (8,0
vs. 17,5 Monate). Eine Limitation der Studie ist, dass bei dem verwendeten MBSS Schmerzen
5 von maximal 21 Punkten ausmachten. Aus dieser Sichtweise wére es denkbar, dass Patienten
mit hohem MBSS dennoch keine Schmerzen hatten, was letzten Endes ebenfalls zu einer
Verzerrung der Daten flhren konnte. Da Schmerzen jedoch zu den Hauptsymptomen des

PDAC gehoren, wurde diese Studie eingeschlossen (Dumitra, Jamal et al. 2013).
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Jamal et al. 2010: Die Studie ist retrospektiv, die Tumorart ist das PDAC, die Situation
war palliativ. Es wurden 94 Patienten eingeschlossen, 52 (55,32 %) hatten Schmerzen, deren
Lokalisation nicht angegeben war. Die Uberlebenszeit wurde vom Zeitpunkt der
Diagnosestellung bis zum Todeszeitpunkt bzw. zum letzten Follow-up berechnet. Generell ging
es in der Studie um die Frage, welche Parameter geeignet sind, das Uberleben bei Patienten mit
nicht resektablem PDAC vorherzusagen. 42 Patienten (44,68 %) erhielten einen Bypass, 24
(25,53 %) einen endoskopischen Stent. 27 Patienten (28,72 %) erhielten keine palliative
Intervention. Die Diagnose PDAC war entweder histologisch gesichert worden oder es ergab
sich aufgrund der Bildgebung der hinreichende Verdacht auf ein PDAC. Schmerzen konnten
als unabhéngiger negativer prognostischer Faktor beim PDAC identifiziert werden (Jamal, Doi
et al. 2010).

Kelsen et al. 1997: Die Studie ist prospektiv, die Tumorart das PDAC, die Situation
war sowohl palliativ als auch kurativ. Es wurden 77 Patienten eingeschlossen, davon hatten 55
(71,42 %) abdominale Schmerzen. Das Uberleben wurde ab dem Zeitpunkt der Operation
definiert. Es wurde untersucht, ob Schmerzen beim operablen PDAC das Uberleben
beeinflussen. Alle Patienten erhielten eine explorative Laparotomie. Insgesamt 26 Patienten,
davon 14 Schmerzpatienten, wurden einer Resektion zugefiihrt. Alle resezierten Patienten
erhielten eine adjuvante Chemotherapie. Bauch- oder Rilckenschmerzen waren mit der
Irresektabilitat des Tumors assoziiert, andererseits hatten Patienten mit resektablem PDAC ein
signifikant besseres medianes Uberleben (15,1 vs. 5,5 Monate, p=0,0009). Schmerzen waren
ein starker negativer prognostischer Faktor fiir das Uberleben (Kelsen, Portenoy et al. 1997).

Li et al. 2008: Die Studie ist eine prospektive Follow-up-Studie, die Tumorart ist das
PDAC, die Situation war kurativ. Es wurden 134 Patienten eingeschlossen, 54 (40,29 %) hatten
abdominale bzw. Riickenschmerzen. Die Uberlebenszeit war nicht definiert. In der Studie
wurde bei Patienten mit PDAC des Pankreaskopfes nach R0O-Resektion untersucht, welche
Faktoren mit dem Uberleben assoziiert sind. Schmerzen waren ein signifikanter prognostischer

Faktor fir eine kiirzere Uberlebenszeit (Li, Gao et al. 2008).

Lu et al. 2012: Die Studie ist eine prospektive Follow-up-Studie, die Tumorart ist das
PDAC, die Situation war kurativ. Es wurden 46 Patienten eingeschlossen, n=37 (80,43 %)
hatten Schmerzen, deren Lokalisation nicht angegeben war. Das Gesamtiiberleben wurde vom
Zeitpunkt der Diagnosestellung bis zum letzten Follow-up bzw. bis zum Tod des Patienten
berechnet. In der Studie wurde die Korrelation der Uberexpression von EphB2 (B-type

erythropoietin producing hepatocellular)-Rezeptoren und deren Ephrinliganden mit der
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Progression und den Schmerzen beim PDAC untersucht. Alle Patienten erhielten eine
Operation nach Whipple und eine adjuvante Chemotherapie. Diese Studie lieferte als einzige
Studie ein krankheitsfreies Uberleben und konnte als Einzelstudie somit keiner Metaanalyse
zugefiihrt werden. Schmerzen waren ein deutlicher prognostischer Faktor fur das
krankheitsfreie (OR 1,579, Cl 0,995-2,504) und das Gesamtiiberleben. Daruiber hinaus war die
Uberexpression von EphB2 und seinem Liganden ephrin-B2 mit Bauch- und Riickenschmerzen
assoziiert. Gleichzeitig wurde in der multivariaten Analyse deutlich, dass die neben den
Schmerzen o.g. Uberexpression ein unabhangiger prognostischer Faktor fiir das krankheitsfreie

und das Gesamtiiberleben war (Lu, Zhang et al. 2012).

Maire et al. 2002: Die Studie ist eine prospektive Follow-up-Studie, die Tumorart
sowohl die invasive IPMN als auch das PDAC, die Situaton war kurativ. Es wurden 73
Patienten eingeschlossen, davon 51 mit invasiver IPMN und 22 mit Carcinoma in situ. 13
Patienten (17,81 %) hatten abdominale Schmerzen. Das Uberleben wurde vom Zeitpunkt der
Operation bis zum Tod des Patienten oder bis zum letzten Follow-up berechnet. Ziel der Studie
war, die Prognose von Patienten mit invasiver IPMN mit der von jenen mit PDAC zu
vergleichen. 73 Patienten wurden eingeschlossen und alle Patienten wurden in kurativer
Intention reseziert. 7 Patienten erhielten eine adjuvante Radiatio bzw. Chemotherapie. Auch
hier wurde deutlich, dass initiale Bauchschmerzen einen negativen prognostischen Faktor
darstellten (Maire, Hammel et al. 2002).

Muller et al. 2008: Die Studie ist prospektiv, die Tumorart ist das PDAC, die Situation
war palliativ. Es wurden 136 Patienten eingeschlossen, 80 Patienten (58,82 %) hatten
Schmerzen, deren Lokalisation nicht angegeben war, davon hatten 72 Patienten milde bis
méaRige, 8 starke Schmerzen. Das Gesamtlberleben wurde ab dem Zeitpunkt der
Pankreasoperation berechnet. In der Studie wurde untersucht, welche Faktoren sich auf die
Uberlebenszeit bei Patienten mit PDAC auswirken. Alle Patienten hatten eine Bypassoperation
aufgrund eines nicht resezierbaren PDAC erhalten. Die Studie wurde von der Autorin der
vorliegenden Arbeit in zwei Teile A und B unterteilt, da fur A und B jeweils getrennte HRs
berechnet worden waren. Jeder Teil wurde in der Metaanalyse aufgrund der jewelils
vorhandenen HR separat ausgewertet. A steht hierbei fur milde/maRige taglich vorhandene
Schmerzen, B steht fiir starke tdglich vorhandene Schmerzen. Es zeigte sich, dass tagliche
Schmerzen mit einer signifikant schlechteren Uberlebenszeit assoziiert waren (Muller, Friess
et al. 2008).
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Sugiura et al. 2013: Die Studie ist eine prospektive Follow-up-Studie, die Tumorart
war das PDAC, die Situation war palliativ. Es wurden 83 Patienten eingeschlossen und 40
(48,19 %) hatten Schmerzen, deren Lokalisation nicht angegeben war. Die Uberlebenszeit
wurde in dieser Studie nicht definiert. In der Studie wurde die prognostische Wertigkeit des
praoperativen Verhaltnisses von Neutrophilen zu Lymphozyten bei Patienten fortgeschrittenem
PDAC untersucht. Alle Patienten erhielten eine Gastroenterostomie bei bereits
fortgeschrittenem PDAC. 33 Patienten erhielten eine neoadjuvante und ebenfalls 33 Patienten
eine adjuvante Chemotherapie. Tagliche Schmerzen begrenzten die Uberlebenszeit und
persistierende therapiebedirftige Schmerzen stellten einen unabhéngigen signifikanten

negativen prognostischen Faktor dar (Sugiura, Uesaka et al. 2013).

Watanabe et al. 2004: Die Studie ist retrospektiv, die Tumorart das PDAC, die
Situation war sowohl kurativ als auch palliativ. Es wurden 209 Patienten eingeschlossen, 88
Patienten (42,11 %) hatten Bauchschmerzen, 48 (22,97 %) hatten Rlckenschmerzen. Das
Gesamtiiberleben wurde vom Zeitpunkt der Diagnosestellung berechnet. Generell wurden in
der Studie Symptome als prognostische Faktoren beim PDAC untersucht. Die Studie wurde
ebenfalls von der Autorin der vorliegenden Arbeit in zwei Teile A und B unterteilt, welche
jeweils wieder separat ausgewertet wurden, da fur jeden Teil eine jeweilige HR vorhanden war.
A steht hierbei fir Bauchschmerzen, B flr Riickenschmerzen. 44 Patienten wurden in kurativer
Intention reseziert, 55 Patienten erhielten keine Therapie und "die meisten der Patienten waren
nicht resezierbar”. Es waren auch Patienten, die eine Bypassoperation mit intraoperativer
Bestrahlung, eine externe Bestrahlung, eine Chemotherapie oder eine kombinierte
Radiochemotherapie erhalten hatten, in die Studie eingeschlossen, genaue Zahlen hierzu waren
nicht angegeben. Zudem war keine explizite histologische Bestéatigung erwéhnt. In dieser
Studie hatten die asymptomatischen Patienten die beste Prognose. Riickenschmerzen waren mit
einer deutlich schlechteren Prognose assoziiert als andere Symptome. Aus der Schmerzangabe
lasst sich lediglich schlielen, dass 88 oder mehr Patienten Schmerzen hatten, da Patienten auch
beides haben konnten und sich daraus keine korrekte Anzahl der Patienten mit Schmerzen
ermitteln lieB (Watanabe, Sasaki et al. 2004).

Folgende Studien wurden nicht in die Metaanalyse eingeschlossen, enthielten aber ebenfalls
relevante Aussagen bezluglich der Fragestellung, inwiefern sich Schmerzen auf die
Uberlebenszeit auswirken, sowie eventuelle Griinde fir einen Zusammenhang von

Schmerzen und Uberlebenszeit und sind alphabetisch nach Name des Erstautors aufgelistet:
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Bottger et al. 1990: Die Studie ist retrospektiv, die Tumorart das PDAC, die Situation
war -soweit erwéhnt- kurativ. Es wurden 469 Patienten eingeschlossen, 81 (17,27 %) hatten
Riickenschmerzen. Eine Definition der Uberlebenszeit war nicht angegeben. Es wurde
untersucht, welche Faktoren bei der Prognose des PDAC eine Rolle spielen. 75 Patienten
wurden sicher kurativ reseziert, die Therapie der restlichen Patienten wurde in der Studie nicht
erwéhnt. Patienten mit Rickenschmerzen neigten in der Studie zu einer verschlechterten
Prognose. Diese zeigte bei Patienten mit rezidivierenden Riickenschmerzen nach der Resektion

des Tumors keine Verbesserung (Bottger, Zech et al. 1990).

Gobbi et al. 2013: Die Studie ist retrospektiv, die Tumorart das PDAC, die Situation
war teils kurativ, teils palliativ. Das Uberleben wurde vom Zeitpunkt der Diagnosestellung bis
zum Zeitpunkt des letzten Vitalzeichen definiert. Es wurden 170 Patienten eingeschlossen. 38
Patienten (22,35 %) hatten abdominale Schmerzen. Bei 147 Patienten (86,47 %) wurde ein
PDAC diagnostiziert. Da dies die Mehrheit der Patienten war, wurde die Studie eingeschlossen.
50 Patienten (29,41 %) erhielten eine kurative, 19 (11,17 %) eine palliative und 101 (59,41 %)
keine Operation. 19 Patienten (11,17 %) erhielten eine Radiatio, 143 (84,12 %) eine
Chemotherapie mit Gemcitabine. Generell wurde in der Studie der prognostische Wert von
Symptomen und der Zeit bis zur Diagnosestellung beim PDAC untersucht. Schmerzen fuhrten
hier zu einer geringeren Zeitverzégerung bis zur Diagnosestellung und damit zu einer
verbesserten Uberlebenszeit der Patienten. Hier ist fraglich, ob die Schmerzsymptomatik an
sich zu einer verbesserten Uberlebenszeit fiihrt oder die Tatsache, dass der Zeitpunkt der
Diagnosestellung dadurch vorverlegt wurde (Gobbi, Bergonzi et al. 2013).

Kalser et al. 1985: Die Studie ist retrospektiv, die Tumorart das PDAC, die Situation
war Kkurativ. Es wurden 21 Patienten eingeschlossen. 6 Patienten (28,57 %) hatten
Bauchschmerzen und 1 Patient (4,76 %) hatte Riickenschmerzen. Das Uberleben wurde ab dem
Datum der Randomisierung berechnet. Die Patienten mit Bauchschmerzen hatten dieselbe 18-
Monats-Uberlebensrate von 50 % wie jene ohne Schmerzen. Die Resektion war entweder von
keiner Therapie gefolgt oder es fand eine externe Radiatio bzw. Chemotherapie statt. (Kalser,
Barkin et al. 1985).

Kang et al. 2010: Die Studie ist retrospektiv, die Tumorart ist das PDAC, die Situation
war teils kurativ, teils palliativ. Es wurden 452 Patienten eingeschlossen, 249 Patienten (55,08
%) hatten Schmerzen, deren Lokalisation nicht angegeben war. Eine Definition des Uberlebens
war nicht angegeben. Generell wurde in der Studie das Outcome von Patienten mit PDAC des

Processus uncinatus mit dem von Pankreaskopfkarzinomen ohne Beteiligung des Processus
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uncinatus verglichen. Karzinome des Processus uncinatus waren hierbei haufiger mit
Schmerzen assoziiert. 99 Patienten (61,49 %) bei Karzinomen des Processus uncinatus und 150
(51,36%) bei Karzinomen ohne Beteiligung des Processus uncinatus hatten Schmerzen.
Insgesamt wurden bei der Studie 239 Patienten (52,88 %) einer operativen Therapie zugefihrt.
Patienten mit PDAC des Processus uncinatus hatten eine geringere 3-Jahres-Uberlebensrate
(5,9 %) als jene mit PDAC, das nicht im Processus uncinatus lokalisiert war (29,5 %) (Kang,
Jang et al. 2010).

Li et al. 2011: Die Studie ist prospektiv, die Tumorart das PDAC, die Situation war -
soweit erwahnt- kurativ (s.u.). Es wurden 420 Patienten eingeschlossen. Eine Definition der
Uberlebenszeit war nicht verfiigbar. In der Studie ging es um die neuralen Veranderungen bei
hyperglykéamischen Patienten mit PDAC. Insgesamt war bei 61 Patienten eine kurative
Resektion mit histologisch bestétigter Diagnose eines PDAC durchgefuhrt worden, im Hinblick
auf die anderen Patienten wurde keine Therapie erwahnt. In der Hyperglykamiegruppe hatten
114 (74,51 %) von 153 Patienten Schmerzen, in der Gruppe der euglykamischen Patienten
waren es 201 (7528 %) von 267. In der Studie wurde beobachtet, dass in der
hyperglykéamischen Gruppe Bauchschmerzen und kurative Operationen signifikant weniger
héaufig vorkamen wie in der euglykédmischen Gruppe (p=0,017 bzw. p=0,025). Diabetes mellitus
zerstort die Nerven im Pankreas, insbesondere wenn der Blutglucosespiegel nicht kontrolliert
wird. Die Folge des zerstorten Nervengewebes konnte die Prognose dadurch verschlechtern,
dass Schmerzen aufgrund der nicht mehr funktionsféahigen Nerven schlechter wahrgenommen
werden und deshalb die friihe Entdeckung des PDAC verhindert wird. Hier stellt sich die Frage,
ob eine frihe Entdeckung der Erkrankung aufgrund der Schmerzsymptomatik, die im
Allgemeinen als Spatsymptom des PDAC gesehen wird, generell méglich und auf viele
Patienten anwendbar ist (Li, Ma et al. 2011).

Mannell et al. 1986: Die Studie ist retrospektiv, die Tumorart das PDAC, die Situation
war kurativ. Es wurden 79 Patienten eingeschlossenen, die Anzahl der Patienten mit Schmerzen
war nicht exakt eruierbar. Das Uberleben wurde ab dem Zeitpunkt der Operation definiert. In
der Studie wurde untersucht, welche Faktoren sich auf die Uberlebenszeit bei Patienten mit
PDAC auswirken. Die Patienten waren in Langzeitiberlebende (>3 Jahre) und
Kurzzeitiiberlebende (<12 Monate) eingeteilt. 13 % der Langzeitliberlebenden und 34 % der
Kurzzeituberlebenden hatten Riickenschmerzen, 39 % der Langzeitiiberlebenden und 55 % der
Kurzzeitiiberlebenden hatte Oberbauchschmerzen. Patienten mit Schmerzen tendierten zu

einem schlechteren Uberleben (p=0,006). Dariiber hinaus zogen die Autoren der Studie bereits
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zu diesem frilhen Zeitpunkt in Erwégung, dass eine radikale Pankreasresektion flr Patienten
mit einer langen Riickenschmerzanamnese inadaquat sein konnte (Mannell, van Heerden et al.
1986).

Michalski et al. 2008: Die Studie ist retrospektiv, die Tumorart das PDAC, die
Situation kurativ vs. palliativ war nicht klar definiert (s.u.). Es wurden 40 Patienten
eingeschlossen, die Anzahl der Patienten mit Schmerzen war nicht verfugbar und die
Lokalisation der Schmerzen nicht angegeben. Die Uberlebenszeit wurde ab der Operation
berechnet. In der Studie bestand eine Assoziation zwischen starken Schmerzen und gesteigerter
Uberlebenszeit. Zudem vermuteten die Autoren, dass Cannabinoidrezeptoren eine Rolle bei der
Entwicklung von Schmerzen beim PDAC spielen. So waren niedrige Konzentrationen des
Rezeptors CB1 einerseits mit 0.g. starker Schmerzsymptomatik, andererseits mit langerem
Uberleben assoziiert. Hier ist also eine inverse Korrelation von Schmerzen mit Uberleben zu
beobachten. Allerdings ist die Anzahl der Patienten mit n=40 eher niedrig gewahlt. Der
Resektionsstatus und die Definition der Uberlebenszeit fanden hier ebenfalls keine Erwahnung
(Michalski, Oti et al. 2008).

Mujica, Barkin et al. 2000: Die Studie ist retrospektiv, die Tumorart das PDAC, die
Situation war teils kurativ, teils palliativ. Es wurden 45 Patienten eingeschlossen und alle
Patienten hatten abdominale Schmerzen. Es war keine Definition des Uberlebens verfiigbar.
Generell wurde in der Studie die Zeitspanne der Manifestation einer akuten Pankreatitis bis zur
Diagnosestellung eines zugrunde liegenden PDAC untersucht. Es wurde thematisiert, dass ein
akuter inflammatorischer Prozess das Vorhandensein einer vorbestehenden Lé&sion des
Pankreas maskieren konnte und somit die Diagnosestellung eines Malignoms verzdgern kénne.
Eine histologische Bestétigung eines PDAC war bei 37 Patienten (82,22 %) gegeben, die andern
8 Patienten (17,78%) hatten andere Karzinome. Da jedoch die meisten Patienten ein PDAC
hatten, wurde die Studie hier eingeschlossen. 12 Patienten (26,67 %) erhielten eine Whipple-
Operation, 5 (11,11 %) eine partielle Pankreatektomie, ein Patient (2,22 %) eine totale
Pankreatektomie und 7 Patienten (15,56 %) eine Bypassoperation. 14 Patienten (31,11 %)
erhielten eine Chemotherapie und eine Radiatio, 6 Patienten (13,33 %) eine kombinierte
Radiochemotherapie und weitere 6 (13,33 %) eine alleinige Chemotherapie. (Mujica, Barkin et
al. 2000).

Okusaka et al. 2001: Die Studie ist eine prospektive Follow-up-Studie, die Tumorart
das PDAC, die Situation war kurativ. Es wurden 95 Patienten eingeschlossen, 40 (42,11 %)

hatten abdominale Schmerzen. 48 Patienten (50,53 %) hatten eine NI. Die Uberlebenszeit
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wurde ab dem Zeitpunkt der Operation berechnet. In der Studie wurden Schmerzen mit
histopathologischen Befunden korreliert. Es zeigte sich, dass Patienten mit starken Schmerzen
signifikant kurzer lebten im Vergleich zu Patienten ohne Schmerzen. Schmerz kdnne so ein
prognostischer Faktor bei Patienten mit resektablem PDAC sein (Okusaka, Okada et al. 2001).

Raptis et al. 2010: Die Studie ist prospektiv, die Tumorart das PDAC, die Situation war
teils kurativ, teils palliativ. Es wurden 335 Patienten eingeschlossen. 63 Patienten (18,81 %)
hatten abdominale Schmerzen als einziges Symptom, genauere Daten hierzu waren nicht
verfugbar. 33 Patienten (9,85 %) wurden kurativ reseziert, 68 (20,3 %) erhielten eine palliative
Behandlung, weitere Daten hierzu waren nicht verfiigbar. Eine Definition der Uberlebenszeit
war nicht verflgbar. In der Studie wurde untersucht, ob die Zeitverzogerung bei der
Diagnosestellung von Patienten mit PDAC deren Prognose beeinflusst. Das mediane Uberleben
der Patienten mit Schmerzen war 7 Monate (p=0.715), auch die 1-, 3- und 5-Jahres-
Uberlebensrate der Patienten mit Schmerzen war geringer als jene der Patienten ohne

Schmerzen. (Raptis, Fessas et al. 2010).

Ridder and Klempnauer 1995: Die Studie ist retrospektiv, die Tumorart das PDAC,
die Situation war teils kurativ, teils palliativ. Es wurden initial 466 Patienten eingeschlossen,
von denen die kompletten Daten fiir 261 Patienten vorlagen. Die exakte Anzahl der Patienten
mit Schmerzen war nicht eruierbar, 315 Patienten (71%) hatten Oberbauchschmerzen, 159 (36
%) hatten Riickenschmerzen. Eine Definition des Uberlebens war nicht verfiigbar. In der Studie
wurde der Einfluss von Riickenschmerzen auf die Resektabilitat und die Prognose untersucht.
Es wurden 163 Patienten RO-, 15 Patienten R1- und 13 Patienten R2-reseziert. Das
Vorhandensein von Oberbauchschmerzen hatte hier keinen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit. Praoperative Riickenschmerzen hatten jedoch ein signifikant schlechteres
Uberleben nach der Resektion zur Folge. Patienten mit nicht resezierbarem PDAC hatten in der
Studie haufiger Riickenschmerzen, diese stellten laut Ridder und Klempnauer einen Indikator
fiir ein nicht resezierbares PDAC dar (Ridder and Klempnauer 1995).

Smeenk et al. 2007: Die Studie ist retrospektiv, die Tumorarten sind sowohl das
ampullare Pankreaskarzinom als auch das PDAC, die Situation war kurativ. Es wurden 56
Patienten eingeschlossen, 31 Patienten (55,36 %) hatten abdominale und Rickenschmerzen. Es
war keine Definition der Uberlebenszeit angegeben. In der Studie wurde untersucht, welche
Faktoren sich auf die Uberlebenszeit bei 0.g. Tumoren auswirken. Da >50 % der Patienten ein
PDAC hatten, wurde die Studie eingeschlossen. 28 Patienten hatten eine adjuvante

Chemotherapie erhalten. Prdoperative Bauch- und Rickenschmerzen hatten auch hier eine
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signifikante Auswirkung auf die Uberlebenszeit. In der univariaten Analyse war hier
ausschlieBlich ein p-Wert angegeben (p=0,05), sodass die Daten nicht weiterverwendet werden
konnten. In der multivariaten Analyse zeigten sich praoperative Bauch- und Riickenschmerzen
als unabhangige negative prognostische Faktoren. Auch hier war ausschlieBlich ein p-Wert
angegeben (p=0,015), sodass die Ergebnisse keiner Metaanalyse zugefiihrt werden konnten
(Smeenk, Erdmann et al. 2007).

Zusammenfassend ist in der Literatur eine weitgehend homogene Datenlage bezuglich
der Fragestellung vorhanden. Schmerzen wirken sich laut o.g. Studien negativ auf die
Uberlebenszeit beim PDAC aus.

Limitierend auf das Gesamtergebnis wirken sich die teils sehr unterschiedlichen

Definitionen der Uberlebenszeit aus, oft sind jene nicht vorhanden.

4.3.2 Die Auswirkung von Schmerzen auf die Rezidivrate

Im Folgenden sollen die Aussagen in relevanten Studien bezuglich der Auswirkung der
Schmerzen auf die Rezidivrate beim PDAC naher betrachtet werden. Um Wiederholungen zu
vermeiden, werden Artikel, die bereits weiter oben ausfthrlich erldutert wurden, nun in ihrer
Gesamtheit nur kurz dargestellt. Die Studien sind alphabetisch nach Name des Erstautors

geordnet.

Dang et al. 2006: Die Studie wurde bereits oben ausfuhrlich beschrieben. Es wurde der
prognostischen Wert von NGF und seinen Rezeptoren TrkA und p7NGFR untersucht,
Schmerzen hatten einen negativen Einfluss auf die Gesamtiberlebenszeit. Die Patienten mit
Schmerzen hatten auch ein geringeres rezidivfreies Uberleben als jene ohne Schmerzen. Mit
milden Schmerzen betrug das relative Risiko 0,241 (p=0,017), mit méaRigen Schmerzen 0,247
(p=0,017) und mit starken Schmerzen 0,254 (p=0,012) (Dang, Zhang et al. 2006).

Kang et al. 2010: Die Studie wurde bereits oben ausfuhrlich beschrieben. Es wurde
festgestellt, dass PDACs des Processus uncinatus hdufiger mit abdominalen Schmerzen
assoziiert waren als PDACs an einem anderen Ort des Pankreas. Lokalrezidive wurden in der
Studie fruher und h&ufiger beim PDAC des Processus uncinatus diagnostiziert. Somit kdnnten
eventuell anatomische Griinde fir die Genese des Rezidivs eine Rolle spielen (Kang, Jang et
al. 2010).
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Li et al. 2011: Die Studie wurde bereits oben ausfiihrlich beschrieben. Patienten mit
Euglykdmie bei PDAC hatten haufiger Schmerzen als hyperglykdamische Patienten.
Euglykamische Patienten erhielten weniger hdufig eine kurative Operation als
hyperglykamische Patienten. Die Autoren vermuteten, dass in durch Hyperglykémie zerstértem
Nervengewebe Schmerz schlechter wahrgenommen und somit quasi "versteckt” wird und dass
es in zerstorten Nerven zu hufigerer und ausgedehnterer Tumorzellinfiltration kommt, diese
wiederum ist ein Risikofaktor fir ein Lokalrezidiv. Insgesamt hatten 61 Patienten eine kurative
Resektion erhalten, wobei der Resektionsstatus nicht im Artikel dokumentiert war. Der
relevante Patientenpool fur das Lokalrezidiv durfte also eher klein gewesen sein, wenn man
davon ausgeht, dass einige Patienten auch mit einem R1-Status reseziert wurden (Li, Ma et al.
2011).

Michalski et al. 2008: Die Studie wurde bereits oben ausfiihrlich beschrieben. In der
Studie bestand eine Korrelation zwischen hohen Konzentrationen des Cannabinoidrezeptors
CB1, starken Schmerzen und gesteigerter Uberlebenszeit. Schmerzen wurden als
Warnsymptom gedeutet, die zur friiheren Diagnosestellung eines vorhandenen Rezidivs fihren.
Ein konkretes Beispiel in der Studie fehlte jedoch (Michalski, Oti et al. 2008).

Menke-Pluymers et al. 1992: Die Studie ist retrospektiv, die Tumorart das PDAC, die
Situation war Kkurativ. Es wurden 108 Patienten eingeschlossen. Bei 34 Patienten wurde ein
Lokalrezidiv diagnostiziert. 23 Patienten mit Lokalrezidiv (68 %) hatten Bauchschmerzen, dies
war die einzige Schmerzangabe in dem Artikel. Es lag keine Definition des Uberlebens vor und
die histologische Bestatigung des Lokalrezidivs erfolgte in 56 % der Falle, die tbrigen Félle
wurden durch ein bildgebendes Verfahren diagnostiziert. Schmerzen wurden in der Studie als
Spatsymptome eines Lokalrezidivs gewertet. Die Resektion wurde als makroskopisch komplett
definiert, die Anzahl der R1-Resektionen war nicht angegeben. Demnach ist die Bezeichnung
,,Lokalrezidiv* hier kritisch zu betrachten, da eine initiale R1-Resektion nicht ausgeschlossen
werden kann (Menke-Pluymers, Klinkenbijl et al. 1992).

Smeenk et al. 2007: Die Studie wurde bereits oben ausfuhrlich beschrieben.
Praoperative Bauch- und Rickenschmerzen nach RO-Resektion beeinflussten neben der
Uberlebenszeit auch die Zeitspanne bis zum Rezidiv negativ. Hier ist als Limitation die eher

niedrige Patientenanzahl mit n=46 zu nennen (Smeenk, Erdmann et al. 2007).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Schmerzen beim PDAC die Rezidivrate negativ

zu beeinflussen scheinen. Da nur eine Studie mit krankheitsfreiem Uberleben gefunden werden
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konnte, konnte keine Metaanalyse fiir die Auswirkung der Schmerzen auf die Rezidivrate

erstellt werden.

4.4 Der negative Gesamteinfluss von Schmerzen auf die Uberlebenszeit in
der univariaten Analyse

Um den Einfluss von Schmerzen auf die Gesamtiiberlebenszeit zu untersuchen, wurden
die jeweiligen HRs und ORs extrahiert und fur die Metaanalyse verwendet. Hier konnten
insgesamt 8 Einzelstudien mit HR (Watanabe, Sasaki et al. 2004, Muller, Friess et al. 2008,
Ceyhan, Bergmann et al. 2009, Ben, Wang et al. 2010, Dumitra, Jamal et al. 2013, D'Haese,
Hartel et al. 2014) mit insgesamt 1186 Patienten eingeschlossen werden, davon hatten 592
(49,92 %) Schmerzen und 594 (50,08 %) waren schmerzfrei. Weiterhin konnten 2 Studien mit
OR (Maire, Hammel et al. 2002, Barugola, Partelli et al. 2009) eingeschlossen werden; hier
waren insgesamt 297 Patienten eingeschlossen, 149 (50,17 %) Patienten hatten Schmerzen und
148 (49,83 %) keine Schmerzen.

Die gebilndelte univariate Metaanalyse der 8 Studien mit HR ergab eine grofle
Heterogenitat innerhalb der Metaanalyse (12=58 %), sodass die DerSimonian-Methode
herangezogen wurde. Insgesamt zeigte sich eine eindeutig negative Auswirkung von
Schmerzen auf die Gesamtlberlebenszeit bei Patienten mit PDAC und invasiver IPMN mit
einer HR von 1,45 (95 % CI 1,16-1,81, p=0,001).

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ben, Wang et al. 2010 -0.0263 0.2439 12.3% 0.97 [0.60, 1.57] -
Ceyhan, Bergmann et al. 2009 0.2005 0.0877 24.6% 1.22[1.03, 1.45]
Dumitra, Jamal et al. 2013 1.0852 0.4627 4.9% 2.96 [1.20, 7.33]
D’'Haese, Hartel et al. 2014 0.2005 0.0877 24.6% 1.22[1.03, 1.45] [
Mdller, Friess et al. 2008 A uni 0.27 0.2088 14.5% 1.31[0.87, 1.97] ™
Mdller, Friess et al. 2008 B uni 1.3962 0.4182 5.8% 4.04 [1.78, 9.17] -
Watanabe, Sasaki et al. 2004 A 0.6103 0.3743 6.9% 1.84 [0.88, 3.83] T
Watanabe, Sasaki et al. 2004 B 0.9147 0.3901 6.5% 2.50 [1.16, 5.36] -
Total (95% CI) 100.0% 1.45 [1.16, 1.81] ‘

I | | |

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi2 = 16.53, df =7 (P = 0.02); I2 = 58% y T T 1
Test for overall effect: Z = 3.28 (P = 0.001)

no pain pain
Abb. 7: Die gebiindelte univariate Metaanalyse der Studien mit HR. Um den Einfluss von Schmerzen auf das
Uberleben zu analysieren, wurden 8 Studien in der Metaanalyse gebiindelt. Die HR war hier 1,34 (95 % CI 1,16-
1,81, p=0,001), was den negativen Einfluss von Schmerzen auf das Gesamtiiberleben bei Patienten mit PDAC
zeigte. Da sich innerhalb der Metaanalyse eine groRe Heterogenitat zeigte (12=58 %), wurde die DerSimonian-

Methode zur Analyse herangezogen.
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Die gebilindelte univariate Metaanalyse der beiden Studien mit OR ergab keine
Heterogenitat innerhalb der Metaanalyse (12=0 %). Demnach wurde die Mantel-Haenszel-
Methode flr "fixed effects” benutzt. Das Ergebnis zeigte ebenfalls einen negativen Einfluss von
Schmerzen auf die Gesamtuberlebenszeit bei Patienten mit PDAC und invasiver IPMN mit
einer OR von 2,69 (95 % CI 1,56-4,62, p=0,0004).

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Barugola, Partelli et al. 2009 0.8502 0.358 59.9%  2.34[1.16, 4.72] ——
Maire, Hammel et al. 2002 11939 0.4375 40.1%  3.30 [1.40, 7.78] ——
Total (95% CI) 100.0% 2.69 [1.56, 4.62] <o
Heterogeneity: Chiz = 0.37, df = 1 (P = 0.54); 12 = 0% Io.01 0?1 i 1=o 100’

Test for overall effect: Z = 3.57 (P = 0.0004) no pain  pain

Abb. 8: Die gebiindelte univariate Metaanalyse der Studien mit OR. Zusétzlich wurden zwei ORs gebiindelt. Auch
hier konnten Schmerzen als unglinstiger prognostischer Faktor identifiziert werden (OR 2,69, 95% CI 1,56-4,62,
p=0,0004).

4.5 Schmerzen als negativer, unabhingiger Einflussfaktor auf die
Uberlebenszeit bei Patienten mit PDAC

Die negative Auswirkung der Schmerzen auf die Gesamtlberlebenszeit bei Patienten
mit PDAC warf die Frage auf, inwiefern Schmerzen als unabhéngiger prognostischer Faktor

bei Patienten mit obigen Krankheitsbildern gesehen werden kdnnen.

Daher wurden die Datenbank der systematischen Ubersichtsarbeit auf das
Vorhandensein von multivariaten HR, OR und RR durchsucht. Hierbei konnten 3 HR
(Watanabe, Sasaki et al. 2004, Muller, Friess et al. 2008, Jamal, Doi et al. 2010), 2 OR (Lu,
Zhang et al. 2012, Sugiura, Uesaka et al. 2013) und 3 RR (Kelsen, Portenoy et al. 1997, Dang,

Zhang et al. 2006, Li, Gao et al. 2008) identifiziert und in Metaanalysen eingeschlossen werden.

Die multivariate Metaanalyse mit HR enthielt 439 Patienten, von denen 226 (51,15 %)
Schmerzen hatten und 173 (39,41 %) schmerzfrei waren. Innerhalb der Metaanalyse der HR
war keine Heterogenitat vorhanden (12 = 0%), weswegen die Mantel-Haenszel-Methode fur
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"fixed effects” verwendet wurde. Die gebiindelte multivariate Analyse mit HR verdeutlicht den
negativen Einfluss von Schmerzen als unabhdngigen Faktor auf die Gesamtiiberlebenszeit bei
Patienten mit PDAC (HR 1,55, 95 % CI 1,29-1,87, p<0,00001).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Jamal, Doi et al. 2010 0.5306 0.2367 15.7%  1.70[1.07, 2.70] "
Mdller, Friess et al. 2008 multi 0.4762 0.2128 19.5% 1.61 [1.06, 2.44] —
Watanabe, Sasaki et al. 2004 multi 0.4061 0.1167 64.8% 1.50[1.19, 1.89] .
Total (95% CI) 100.0%  1.55 [1.29, 1.87] Q
Heterogeneity: Chi2 = 0.26, df = 2 (P = 0.88); 12 = 0% f f f 1
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 4.68 (P < 0.00001) no pain pain

Abb. 9: Die geblndelte multivariate Metaanalyse der Studien mit HR. Nach der Analyse aller Studien, die
multivariate HRs des Gesamtiiberlebens enthielten, wurden drei Studien in die Metaanalyse eingeschlossen. Die
gebiindelte HR war 2,69 (95 % CI 1,29-1,87, p<0,00001). Dies zeigt, dass Schmerzen ein unabhangiger negativer
prognostischer Faktor bei Patienten mit PDAC sind.

Nach der Analyse der Datenbanken fur multivariate ORs konnten zwei Studien mit
insgesamt 129 Patienten identifiziert werden. Davon hatten 77 Patienten (59,68 %) Schmerzen
und 51 (39,53 %) keine Schmerzen. Hier zeigte sich eine tendenziell negative Auswirkung von
Schmerzen auf die Gesamtuberlebenszeit bei Patienten mit PDAC mit einer OR von 1,89 (95
% CI 0,61-5,86). Das Ergebnis erreichte keinen signifikanten Wert (p=0,27). Da eine groRe
Heterogenitat innerhalb der Studie angenommen werden konnte (12=91%), wurde die

DerSimonian-Methode fir random-effects herangezogen, um die Meta-Analyse zu erstellen.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Lu, Zhang et al. 2012 0.0677 0.215 51.0% 1.07 [0.70, 1.63]
Sugiura, Uesaka et al. 2013 1.2238 0.2682 49.0% 3.40 [2.01, 5.75] —
Total (95% CI) 100.0% 1.89 [0.61, 5.86]
Heterogeneity: Tau2 = 0.61; Chi2 = 11.31, df = 1 (P = 0.0008); 12 = 91% =0.01 0?1 i 1=0 100=

Test for overall effect: Z = 1.10 (P = 0.27) no pain pain

Abb. 10: Die gebundelte multivariate Metaanalyse der Studien mit OR. Nach der Analyse der Datenbanken fir
multivariate ORs konnten zwei Studien mit insgesamt 129 Patienten identifiziert werden. Die gebiindelte OR
betrug 1,89 (95 % CI 0,61-5,68, p=0,27) und erreichte keine statistische Signifikanz beziliglich der Prognose von
Patienten mit und ohne Schmerzsymptomatik bei PDAC. Da in dieser Subanalyse eine grofle Heterogenitat

existierte (12=91 %), wurde die DerSimonian-Methode fur random-effects herangezogen, um alle ORs zu biindeln.
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Ahnlich zur multivariaten Analyse der HRs zeigte die multivariate Analyse der
gebiindelten RRs, dass Schmerzen ein unabh&ngiger negativer prognostischer Faktor sind. Die
gebundelte multivariate Analyse mit drei eingeschlossenen Studien zeigte den negativen
Einfluss von Schmerzen als unabhéangiger Faktor auf die Gesamtiliberlebenszeit mit einem RR
von 1,66 (95 % CI 1,30-2,12, p<0,0001). Es konnten 267 Patienten eingeschlossen werden.
Von diesen hatten 109 (40,89 %) Schmerzen, 158 (59,11 %) waren schmerzfrei. Innerhalb
dieser Metaanalyse war keine Heterogenitat vorhanden (I 2= 0 %). Gemal unserer Definition
konnte somit keine Heterogenitat festgestellt werden und die Mantel-Haenszel-Methode fur

"fixed effects™ wurde flr die Berechnung des RR herangezogen.

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Dang, Zhang et al. 2006 0.3812 0.1808 47.6%  1.46[1.03, 2.09] L
Kelsen, Portenoy et al. 1997 0.5988 0.276 20.4% 1.82[1.06, 3.13] —
Li, Gao et al. 2008 0.6424 0.2209 31.9%  1.90[1.23, 2.93] &
Total (95% CI) 100.0% 1.66 [1.30, 2.12] ’
Heterogeneity: Chi2 = 0.97, df = 2 (P = 0.62); 12 = 0% f f f 1
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 4.08 (P < 0.0001) pain no pain

Abb. 11: Die gebindelte multivariate Metaanalyse der Studien mit RR. Ahnlich zur multivariaten Analyse der
HRs zeigte die multivariate Analyse der RRs, dass Schmerzen ein unabhangiger prognostischer Faktor fur das
Gesamtuberleben bei Patienten mit PDAC sind (RR 1,66 (95 % CI 1,30-2,12, p<0,0001). Wie bei der multivariaten

Analyse der HRs existierte auch hier keine Heterogenitét (12=0%).

4.6 Der Einfluss von Schmerzen auf das krankheitsfreie Uberleben bei
Patienten mit PDAC

Daruber hinaus konnte nach Anwendung der Einschlusskriterien eine Studie mit
disease-free survival (Lu, Zhang et al. 2012) identifiziert werden. Es waren 46 Patienten mit
PDAC eingeschlossen, die alle eine Whipple-Operation erhalten hatten. 37 Patienten (80,4 %)
hatten Schmerzen. Das krankheitsfreie Uberleben wurde vom Zeitpunkt der Diagnosestellung
bis zum letzten Follow-up berechnet. Alle Patienten hatten eine adjuvante Chemotherapie
erhalten. Die Schmerzen wirkten sich negativ auf das krankheitsfreie Uberleben aus (OR 1,579,
95 % CI 0,995-2,504, p=0,052).
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4.7 Analyse des Publikationsbias

Ein Publikatiosbias ist ein systematischer Fehler, der auf der Grundlage entsteht, dass
Studien mit groReren positiven signifikanten Ergebnissen eine héhere Wahrscheinlichkeit
haben, publiziert zu werden als Studien mit nicht-signifikanten oder negativen Ergebnissen.
Um einen solchen auszuschlieBen, wurde von allen Metaanalysen ein Funnel Plot erstellt. Diese
sind normalerweise nur fir Metaanalysen, welche mindestens 10 Studien enthalten, geeignet
(Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.1.0 [updated March 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011). In

Anbetracht der insgesamt knappen Datenlage wurde dennoch ein Funnel Plot durchgefihrt.

Bei der univariaten Analyse mit HR (Abb. 9) liegt kein Dreieck vor, welches das 95 %-
Konfidenzintervall symbolisieren wirde, da die Studien sehr heterogen sind und daher die

DerSimonian-Methode fir random-effects herangezogen wurde (s.0.).

Bei der univariaten Analyse mit OR (Abb. 10) lagen alle ORs innerhalb der Linien des
95 %-Konfidenzintervalls, somit ergab sich kein Hinweis auf einen Publikationsbias.

Bei der multivariaten Analyse mit HR (Abb. 11) lagen ebenfalls alle HRs innerhalb der
Linien des 95 %-Konfidenzintervalls, somit ergab sich auch hier kein Hinweis auf ein

Publikationsbias.

In der multivariaten Analyse mit OR (Abb. 12) lag ebenfalls eine grolle Heterogenitat
vor. Daher wurde die DerSimonian-Methode fuir random-effects herangezogen. Somit existierte

kein Dreieck, welches das 95 %-Konfidenzintervall symbolisieren wirde.

In der multivariaten Analyse mit RR befanden sich alle RRs innerhalb der Linien des

95 %-Konfidenzintervalls, somit ergab sich kein Hinweis auf einen Publikationsbias.
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Abb. 12: Metaanalyse mit univariaten HRs. Die Mehrheit der HRs der univariaten Metaanalyse liegt nahe bei der

gedachten Muittellinie. Aufgrund der Heterogenitit der verdffentlichten Studien wurde im Review Manager

"Random effects™ ausgewabhlt.
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Publikationsbias ausgeschlossen.

Abb. 13: Metaanalyse mit univariaten OR. Alle ORs liegen innerhalb den Pseudo-95%-ClI-Linien; somit ist ein
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Abb. 14: Metaanalyse mit multivariaten HRs. Alle Studien liegen innerhalb der Pseudo-95%-ClI-Linien. Ein

Publikationsbias ist somit ausgeschlossen.
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Abb. 15: Metaanalyse mit multivariaten
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Abb. 16: Metaanalyse mit multivariaten RRs. Die Symmetrie ist Zeichen einer ausgeglichenen
Studienverdffentlichung. Da keine Heterogenitét zwischen den Studien vorhanden war, wurde im RevMan "fixed

effects"” gewdhit.

4. 8 Die adjustierten Faktoren in der multivariaten Analyse

Um besser herauszufinden, ob Schmerzen ein unabh&ngiger prognostischer Faktor in
der multivariaten Metaanalyse sind, wurden alle anderen Faktoren, die ebenfalls einen
unabhéngigen prognostischen Einfluss hatten, aufgelistet. Hierbei wurden signifikante und
nicht signifikante Faktoren einbezogen. Die adjustierten Faktoren sind im Folgenden fir die

multivariate Analyse mittels HR, OR und RR jeweils getrennt aufgelistet.
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Die adjustierten Faktoren in der
multivariaten Analyse mit HR

Tumorlokalisation (Corpus/Cauda vs. Kopf)
CEA >=10vs. <10 (ng/L)

CA 19-9 >=100 vs. <100 (U/ml)
Lebermetastasen ja vs. nein

ASA Il vs. 111

Raucher ja vs. nein

Ikterus ja vs. nein

Schmerzen ja vs. nein ! !

Anzahl der Papers

Abb. 17: Bei der Auflistung der adjustierten Faktoren in der multivariaten Metaanalyse mit HR wird deutlich, dass
Schmerzen der hdufigste Parameter sind, die einen prognostischen Faktor darstellen. Die zweithdufigsten
Parameter sind jeweils die Lokalisation des Tumors, die Konzentration der Tumormarker CEA und CA 19-9, das
Vorhandensein von hepatischen Metastasen, der ASA-Score, der Raucherstatus und das Vorhandensein eines
Ikterus.

Die adjustierten Faktoren in der
multvariaten Analyse mit OR

Postoperative Chemotherapie ja vs. nein
Préperatives NLR <4 vs >= 4
Lebermetastasen ja vs. Nein

T-Status (pTNM)

Histologische Differenzierung
Lymphknotenmetastasen ja vs. Nein
EphB2-Expression

Schmerzen !

0 1 2 3
Anzahl der Papers

Abb. 18: Auch bei der Auflistung der adjustierten Faktoren in der multivariaten Metaanalyse mit HR wird deutlich,
dass Schmerzen der haufigste Parameter sind, die einen prognostischen Faktor darstellen. Die zweithaufigsten
Parameter sind jeweils die Durchfiihrung einer postoperativen Chemotherapie, das prdoperative Verhaltnis von
Neutrophilen zu Lymphozyten (neutrophile-to-lymphocyte ratio (NLR)), das Vorhandensein von hepatischen
Metastasen, der T-Status in der pTNM-KIlassifikation, die histologische Differenzierung und die Expression von
EphB2.
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Die adjustierten Faktoren in der multivariaten
Analyse mit RR

Vaskulare Infiltration ja vs. nein
Lymphknotenmetastasen ja vs. nein

Tumorgrélle <2 cm vs. >= 2 cm

Amylase <95 vs. >= 95 (U/ml)

CA 19-9 <37 vs. >= 37 (U/ml)

Keine Resektion

p75NGFR <oberes Viertel vs. >= unteres Viertel
TrkA <oberes Viertel vs. >= unteres Viertel
Perineurale Invasion ja vs. nein

Schmerzen ja vs. nein | |

0 1 2 3 4
Anzahl der Papers

Abb. 19: Auch bei der Auflistung der adjustierten Faktoren in der multivariaten Metaanalyse mit HR wird deutlich,
dass Schmerzen der haufigste Parameter sind, die einen prognostischen Faktor darstellen. Die zweithdufigsten
Parameter sind jeweils das VVorhandensein einer vaskuldren Infiltration, Lymphknotenmetastasen und PN, die
TumorgrolRe, die jeweilige Konzentration der Amylase und des Tumormarkers im Serum, der Resektionsstatus
und die Konzentration von p75NGFR und TrkA.
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Alle adjustierten Faktoren in der multivariaten
Metaanalyse

Vaskuldre Infiltration ja/nein
Tumorgrofle >2 cmvs. =<2 cm
Serumamylase <95 vs. >= 95
P75NGFR <aberes Viertel vs. >= oberes Viertel
TrkA <oberes Viertel vs. >= oberes Viertel
Perineurale Invasion ja/nein
Keine Resektion
T-Status (pTNM)
Histologischer Differenzierungsgrad
Lymphknotenmetastasen ja/nein
EphB2-Expression
Postoperative Chemotherapie ja/nein
Prioperatives Verhiltnis von Neutrophilen zu..
Tumorlokalisation (Corpus, Kauda vs. Kopf)
Raucher ja/nein
Ikterus ja/nein
Gewichtsverlust > 10 %
CEA >=10 pg/l vs.<10 pg/l
Schmerzen ja/nein |
CA 19-9 >= 100 U/ml vs. <100 bzw. >=37 vs. < 37.. |
Lebermetastasen ja/nein
ASA Il vs. I/l

Abb. 20: Bei der Auflistung der adjustierten Faktoren in der multivariaten Metaanalyse wird deutlich, dass
Schmerzen der hdufigste Parameter sind, die einen prognostischen Faktor darstellen. Die zweithdufigsten
Parameter sind das VVorhandensein von Lymphknotenmetastasen, der CA 19-9- Wert und das Vorhandensein von
hepatischen Metastasen. Alle anderen Parameter sind mit n=1 vertreten und somit an Platz drei der haufigsten
Parameter.
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit ist die erste systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse, die
den Einfluss von Schmerzen auf das Uberleben bei Patienten mit PDAC untersucht. Sie zeigt,
dass Patienten mit Schmerzen bei PDAC eine schlechtere Prognose haben als schmerzlose
Patienten. Schmerzen scheinen laut der vorliegenden Arbeit unabh&ngig von anderen
Parametern ein prognostischer Faktor zu sein. Nicht nur die mediane Uberlebenszeit von
Patienten mit Schmerzen war in der vorliegenden Arbeit kiirzer als jene von Patienten ohne
Schmerzen, sondern es zeigte sich auch eine Korrelation von Schmerzen mit einer geringeren
1- und 3-Jahres-Uberlebensrate. Ferner waren Schmerzen mit einem geringeren maximalen und
medianen Wert der 5-Jahres-Uberlebensrate assoziiert. Patienten mit Schmerzen wiesen eine
geringfligig bessere minimale 5-Jahres-Uberlebensrate auf als jene ohne Schmerzen. Alle
Studien in der vorliegenden Arbeit zeigten eine schlechtere 1-Jahres-Uberlebensrate bei

Patienten mit Schmerzen.

Zum einen kdnnten anatomische Griinde von Bedeutung sein. Karzinome des Processus
uncinatus sind neben der gesteigerten Schmerzsymptomatik mit einem schlechteren Uberleben
assoziiert. Darliber hinaus stellten Kelsen, Portenoy et al. (1997) fest, dass Bauch- bzw.
Rickenschmerzen mit der Irresektabilitat der Erkrankung assoziiert waren und diese wiederum

mit einer kiirzeren Uberlebenszeit korrelierte.

Ferner konnten Patienten mit Schmerzen mehr Begleiterkrankungen entwickeln. Uber
einen verstarkten Erhalt von Analgetika kdnnten sie immobiler werden und es konnte leichter
zu einer Thrombose oder einer Pneumonie kommen, was zu einer zusétzlichen
Verschlechterung der Prognose fuhrt (D'Haese, Hartel et al. 2014). Darliber hinaus korrelieren
die neuroplastischen Veranderungen beim PDAC nicht nur mit der Starke der abdominalen
Schmerzsymptomatik, sondern auch mit einem schlechteren Uberleben der Patienten (Ceyhan,
Bergmann et al. 2009). Diese Uberlegungen lassen bereits vermuten, dass die
Schmerzsymptomatik beim PDAC ein multifaktorielles Geschehen ist und ein Symptom fir ein

fortgeschrittenes PDAC mit mehreren Teilproblemen ist.

Eine weitere mogliche Erklarung waére, dass Schmerzen ein klinischer Indikator des
Ausmafes der NI selbst sind. Kirzlich konnte in einer Studie gezeigt werden, dass das PDAC
die hochste Pravalenz und den ausgepréagtesten Grad der NI im Vergleich zu anderen

gastrointestinalen Tumoren zeigt (Liebl, Demir et al. 2014). So kommt die NI in 80 bis 100 %
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der PDAC vor (Di Sebastiano, di Mola et al. 2004). Weiterhin kommt die NI neben dem PDAC
noch in anderen soliden Tumoren vor und beeinflusst auch dort das Uberleben in negativer Art
und Weise. Um die Pravalenz der NI bei gastrointestinalen Karzinomen und deren Einfluss auf
die OS einzuschétzen, analysierten Liebl et al. die NI bei Tumoren des Gastrointestinaltrakts
(Liebl, Demir et al. 2014). Dies beinhaltete das adenosquamdse Osophaguskarzinom, das
Karzinom des Osophagogastralen Ubergangs (AEG I-11l), das Magenkarzinom, das
hepatozelluldare Karzinom (HCC), das cholangiozellulédre Karzinom (CCC), das PDAC, das
Kolonkarzinom und das Rektumkarzinom (Liebl, Demir et al. 2014). In dieser Studie war die
NI mit einem kiirzeren Uberleben sowohl beim PDAC als auch beim Magenkarzinom und beim
AEG Il und 111 assoziiert. Weiterhin konnten Liebl et al. herausfinden, dass sich nicht nur das
Vorhandensein, sondern auch der Grad der NI auf das Uberleben sowohl beim PDAC als auch
beim AEG Il und 111 auswirkt. Momentan existieren keine Studien zu Schmerzen und NI beim
AEG und beim Magenkarzinom. Kirzlich wurde der Einfluss der NI auf das Gesamtiiberleben,
das krankheitsfreie und das progressionsfreie Uberleben an 226 Patienten mit PDAC
untersucht. Hierzu wurde unter anderem ein Neural-Invasion-Severity-Score (NI-SSc)
verwendet. Dieser berechnet sich aus der Anzahl der befallenen Nerven und der Schwere der
NI. Es zeigte sich eine starke Assoziation der NI mit einem verringerten Gesamtuberleben,
krankheitsfreien und progressionsfreien Uberleben. Dariiber hinaus hatten Patienten mit einem
hohen NI-SSc in der Studie ein deutlich geringeres medianes Uberleben als jene mit einem

geringeren NI-SSc (Schorn et al. 2017, unpublished Data).

Kayahara, Nakagawara et al. (2007) untersuchten die anatomischen Grundlagen der NI.
Dabei konnten die Autoren entdeckten, dass die Zellen des PDAC bestimmte Verhaltensmuster
aufwiesen. Die Tumorzellen zeigten demnach eine direkte und zielgerichtete Invasion in die
Nerven, Tumorzellwachstum in den perineuralen Raum hinein, Verzweigung des Tumors
entlang der Nervenaste, Bildung von Tumorkegeln und direkte Invasion in angrenzende
Lymphknoten. Dadurch konnte erstmals gezeigt werden, dass das PDAC auch
extrapankreatische Nerven befallt. Weiterhin konnte beobachtet werden, dass bei >50 % der
untersuchten Proben mit PDAC eine NI auch in vom Tumor entfernten Arealen innerhalb des
makroskopisch gesunden Pankreas vorhanden war. Dieses Phdnomen wurde ,,intrapancreatic,
extratumoral perineural invasion" (,,nex‘) genannt. Da "nex" stark mit extrapankreatischer NI
assoziiert war, ist dies ein Indikator flr eine schlechte Prognose. Der Schweregrad der NI tragt
neben  Lymphknotenmetastasen  auch  zu  extratumordsen,  extrapankreatischen
Tumorzellclustern bei (Takahashi, Ishikura et al. 1992, Takahashi, Ishikura et al. 1997,

Kayahara, Nakagawara et al. 2007). Betrachtet man diese Daten, so erscheint es
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nachvollziehbar, dass die Klassifikation der tumorfreien Absetzungsrander in Sinne der RO-
Resektion nach TMN-KIlassifikation sich nicht ohne weiteres auf das PDAC U(bertragen lasst,
da hier eine RO-Resektion durch den Schweregrad der NI und dem konsekutiven Befall und
scheinbar gesunden Geweben im Pankreas selbst, aber auch auBerhalb im Retroperitoneum

nicht maéglich erscheint.

Bereits in den 1980er Jahren vermuteten Andren-Sandberg and lhse (1983), dass
Schmerzen zu den Faktoren zéhlen, die die Mortalitdt wahrend des Krankenhausaufenthaltes
nach totaler Pankreatektomie beeinflussen konnten. Anfang der 1990er Jahre flihrten Lillemoe,
Cameron et al. (1993) in einer prospektiven randomisierten Studie bei einer Gruppe von
Patienten mit PDAC nach einer palliativen Operation eine Analgesie durch Blockierung des
Plexus coeliacus mittels einer Alkoholldsung durch, die andere Gruppe von erhielt stattdessen
eine Kochsalzlosung. Ziel war einerseits, die Wirksamkeit der Alkohollésung und andererseits,
das Outcome der Patienten zu tberprifen. Die Patienten, die eine effektive Analgesie zeigten,
lebten langer (Lillemoe, Cameron et al. 1993), so dass Schmerzen als prognostisches Parameter

in der klinischen Beurteilung von Patienten mit PDAC dienen konnten.

Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sowie die Vorarbeit von
Lillemoe et al. aus dem Jahre 1993, so ergibt sich die Frage, wie Schmerzen das
Gesamtuberleben bei Patienten mit PDAC beeinflussen konnen. Obwohl das
Schmerzempfinden bei jedem Patienten individuell unterschiedlich ist und die Genese der
Schmerzsymptomatik bei Patienten mit PDAC komplex ist, klingt es tberzeugend, dass der
komplexe Prozess der Schmerzentstehung und die Aggressivitdt der Tumorzellen
zusammenhangen. Diese Verbindung konnte tber die Neurotransmitter Substanz P (SP)
entstehen. SP ist ein Undecapeptid, das zur Gruppe der Tachykinine gehért und verschiedene
physiologische und pathophysiologische Prozesse reguliert (di Mola and di Sebastiano 2008).
Obwohl bisher nur wenige der vielen Funktionen von SP bekannt sind, hat SP uber die
neurogene Inflammation einen bedeutenden Einfluss auf die Genese der Schmerzen (di Mola
and di Sebastiano 2008). SP spielt eine Rolle in der PNI und konnte darliiber die
Schmerzwahrnenmung deutlich beeinflussen (Li, Ma et al. 2013). Bei der Analyse des
Einflusses von SP und deren Neurokinin-1-Rezeptor (NK-1R) auf PDAC-Zellen war die
gesteigerte Expression von NK-1R mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium und einer
schlechteren Prognose assoziiert (Friess, Zhu et al. 2003). Zudem stimulieren SP-Analoga das
Wachstum der PDAC-Zellen, was ebenfalls von der Hohe der NK-1R-Expression abhéngt,
dieser Effekt konnte durch selektive NK-1R-Antagonisten verhindert werden (Friess, Zhu et al.
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2003, Li, Ma et al. 2013). Diese Verbindung zwischen dem "Neurotransmitter der Schmerzen”
und dem Einfluss auf die Aggressivitdt der Tumorzellen kénnte die Frage beantworten,
inwieweit Schmerzen das Uberleben bei Patienten mit PDAC beeinflussen (Li, Ma et al. 2013).

Zudem scheinen der neurotrophische Faktor Neurturin und sein Rezeptor GFRa2
sowohl mit Schmerzen als auch mit der Aggressivitédt der Tumorzellen zu korrelieren (Wang,
Demir et al. 2014). Neurturin gehoért zur Familie der glial-cell-derived-neurotrophic factors
(GDNF) (Sidorova and Saarma 2016), die eine Schlusselrolle in der Pathophysiologie
verschiedener gastrointestinaler Tumoren spielen. In einer Studie mit 30 Patienten konnte
beobachtet werden, dass Patienten mit starken Schmerzen bei PDAC eine hohere intraneurale
Immunoreaktivitat des Neurturin-Rezeptors GFRa2 boten als schmerzlose Patienten. Jedoch
scheint nicht direkt die Konzentration von Neurturin selbst, sondern eher die seines Rezeptors
GFRo2 fur den pro-analgetischen Effekt von Neurturin verantwortlich zu sein. Neurturin als
solches wirkt sich positiv auf die Proliferation und Invasion der PDAC-Zellen aus. Einerseits
wird die Neurturin-GFRa2-Achse von den durch das PDAC geschadigten Neuronen zu
Reparaturzwecken hochreguliert, andererseits wird Neurturin zusétzlich von den PDAC-Zellen
produziert und fordert deren Proliferation und Fahigkeit zur Invasion in Neuronen, die dann
wiederum eine zusatzliche Quelle an neurotrophischen Faktoren sind (Wang, Demir et al.
2014). In der Studie wurden zusétzlich Proben des PDAC mit einem anti-Neurturin-Antikorper
behandelt und anschlieBend die Dichte der dorsal-root-ganglion-Neuronen (DRG-Neuronen)
gemessen. In den DRG-Neuronen der mit dem Antikorper behandelten PDAC-Proben, in denen
die Neurturin-Konzentration also deutlich verringert war, war die Nervendichte deutlich
reduziert, was die Theorie untermauert, dass Neurturin die neuroplastischen Veranderungen
beim PDAC beeinflusst. Ahnlich wie Neurturin scheint auch das ebenfalls zur GDNF-Familie
gehdrende Artemin eine tragende Rolle in der Entstehung neuropathischer VVerdnderungen beim
PDAC innezuhaben (Ceyhan, Giese et al. 2006, Ceyhan, Schafer et al. 2010).

Weiterhin konnte der B-type-erythropoietin-producing hepatocellular receptor (EphB-
Rezeptor) und seine Ephrin-Liganden eine Rolle in der Genese der Schmerzen spielen. In einer
Reihe von Malignomen, z.B. dem Mammakarzinom und dem Glioblastom, sind der EphB-
Rezeptor und seine Liganden mit aggressiverem Tumorverhalten und einer schlechteren
Prognose assoziiert (Hirai, Maru et al. 1987). In einer Studie von Lu, Zhang et al. (2012) war
der EphB-Rezeptor und dessen Eprinligand auch teilweise beim PDAC Uberexprimiert. Die
Uberexpression des Eph-B-Rezeptors und seiner Liganden war mit mehr Schmerzen und einem

schlechteren Uberleben der Patienten assoziiert. Es ist bekannt, dass der EphB-Rezeptor und
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seine Liganden in wichtige neuronale Entwicklungsprozesse des neuronalen Systems wie die
Biindelung von Axonen involviert sind, der genaue Mechanismus der Beeinflussung der
Schmerzen durch den EphB-Rezeptor und seine Liganden ist Gegenstand der aktuellen
Forschung (Lu, Zhang et al. 2012).

Weiterhin denkbar ist die Beeinflussung der NI durch neurotrophe Faktoren wie NGF
(Hackert, Sachsenmaier et al.), der physiologischerweise in der Regulation des Nervensystems
vorkommt. Erstmalig konnte von Zhu, Friess et al. (1999) eine Korrelation zwischen der
Expression von NGF und seinem Tropomyosinkinase-A-Rezeptor (TRKA) innerhalb des
Pankreas, der Haufigkeit der PNI und der Schmerzempfindung gezeigt werden. Die Expression
von NGF/TRKA hangt also sowohl mit einem aggressiveren Verhalten des Tumors als auch mit
einer starkeren Schmerzsymptomatik zusammen (Zhu, Friess et al. 1999). Dieser
Zusammenhang war ein Grundstein fir die aktuelle Forschung tber die NI beim PDAC. So
aulRerten Li et al. 2011 den Verdacht, dass die Expression von NGF durch Hyperglykamie
induziert werden konnte (Li, Ma et al. (2011). In diesem Fall wiirde die Hyperglykamie eine
potenzielle Schlisselrolle in der Entstehung der pankreatischen Neuropathie beim PDAC
einnehmen. Uberdies ist der Capsaicinrezeptor transient receptor potential vanilloid type
(TRPV1), der in sensorischen Neuronen exprimiert wird, in den Tumorzellen und den
Neuronen des PDAC iiberexprimiert. Die Uberexpression von TRPV1 Korrelierte mit der
Starke der Schmerzen und bei Patienten mit starker Schmerzsymptomatik fanden sich mehr
TRPV1-positive Nerven, die von Tumorzellen invadiert waren als bei Patienten mit leichten
Schmerzen (Hartel, di Mola et al. 2006).

Die pathologischen Veranderungen sind beim PDAC nicht nur auf das Pankreas
beschrankt. Einige Studien konnten zeigen, dass die die Schmerzen verursachende periphere
neurale Schadigung zu massiven Veranderungen im ZNS fihrt. In diesem Zusammenhang
untersuchten Imoto et al. die Aktivierung von Astrozyten in Gewebeproben von Patienten mit
PDAC und korrelierten den Aktivierungsgrad mit der Inzidenz der NI. Die Ausdehnung der NI
korrelierte positiv mit einer gesteigerten Aktivierung der Astrozyten (Imoto, Mitsunaga et al.
2012). Diese Daten passen zu einer Beobachtung von Feng et al., die zeigen konnten, dass
Schmerzen bei chronischer Pankreatitis (CP) ebenfalls mit einer geseigerten Aktivierung von
Astrozyten im Rickenmark vergesellschaftet ist (Feng, Wang et al. 2010). Wichtig ist, dass die
pathomorphologischen Mechanismen der Schmerzentstehung bei der CP &hnlich sind wie beim
PDAC (Ceyhan, Bergmann et al. 2009). Bei beiden Erkrankungen sind die Schmerzen ein

komplexes Phanomen, bei dem die nozizeptive Stimulation und die neurale Schadigung eine
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wichtige Rolle spielen (Ceyhan, Bergmann et al. 2009). In friheren Studien konnte bereits
gezeigt werden, dass sowohl bei der CP als auch beim PDAC die sympathische und vagale
Innervation pathologisch verandert sind (Ceyhan, Demir et al. 2009). Die Untersuchung von
Gewebeproben von Patienten mit CP und PDAC 2008 zeigte eine massive Reduktion der
sympathischen Innervation des Pankreas bei CP und beim PDAC (Ceyhan, Demir et al. 2009).
Zusatzlich wurden die Patienten abhangig von der Starke der Schmerzen in zwei Gruppen
unterteilt. Hier war die sympathische und cholinerge Innervation bei starken Schmerzen und
bei Patienten mit NI reduziert. Die Innervation des Pankreas konnte durch neurale Schadigung
und Astrozytenaktivierung essentiell beeinflusst werden. Die pankreatische Neuritis ist jedoch
bei der CP deutlich weniger ausgepragt als beim PDAC. Patienten mit CP und einer Neuritis
zeigten deutlich erhohte fibrotische Reaktionen in den Pankreasproben als Patienten mit CP
ohne Neuritis. Im Gegensatz hierzu war bei Patienten mit PDAC die Desmoplasie nicht mit
dem Vorhandensein einer Neuritis assoziiert (Ceyhan, Bergmann et al. 2009). Selbstredend
kann es bei der CP nicht zu einer NI durch die Tumorzellen kommen. Insgesamt existieren

gewisse Parallelen zwischen PDAC und PC, es gibt jedoch auch Unterschiede.

Weiterhin ist der Effekt der sympathischen und der vagalen Innervation auf die
Tumorentstehung bei anderen soliden Tumoren des Gastrointestinaltraktes ebenfalls von im
Schwerpunkt der aktuellen Grundlagenforschung. Zhao et al. konnten durch eine Denervation
das Auftreten von malignen Magentumoren beeinflussen (Zhao, Hayakawa et al. 2014). Zu
diesem Zwecke unterbanden die Autoren den Einfluss des N. vagus entweder mittels einer
Injektion von Botulinumtoxin oder einer uni- oder bilateralen VVagotomie (Zhao, Hayakawa et
al. 2014). In diesem Modell konnte die Genese der Tumoren deutlich reduziert werden, jedoch
war dies nur in dem Teil des Magens der Fall, der zuvor denerviert worden war. Die Inzidenz
der Tumoren im anderen Magenteil blieb normal. Zusatzlich konnte der Einfluss der
Tumorentstehung in einem Mausmodell mit supprimierten Typ-3-Muskarinrezeptoren
reproduziert werden (Zhao, Hayakawa et al. 2014). Weiterhin konnte auch bei anderen soliden
Tumoren gezeigt werden, dass die Aktivierung von Typ-3-Muskarinrezeptoren die Progression
des Tumors fordert (Spindel 2012). Was den Einfluss der NI auf das Gesamtuberleben und auf
die Aktivierung der spinalen Astrozyten angeht, so fuhren der durch die NI verursachte neurale
Schaden die daraus folgende Schmerzempfindung zu einem neuralen Umbau. Folglich kommt
es durch eine Zerstérung der sympathischen und der vagalen Innervation zur Progression des

PDAC und des Magenkarzinoms.
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Neben der sympathischen und vagalen Innervation steht der Einfluss sensorischer
Fasern auf die Tumorentstehung beim PDAC im Fokus der Forschung. Kirzlich untersuchten
Saloman et al. den Einfluss der Ausschaltung sensorischer Neurone durch Capsaicin im
Mausmodell (Saloman, Albers et al. 2016). Tatsachlich waren Tumorentwicklung wie
Gesamtiiberleben im Vergleich zu unbehandelten Mausen stark prolongiert. Im Gegensatz zu
letzteren, welche innerhalb der ersten 6 Monate postnatal starben, lebten die Mduse mit den
ausgeschalteten sensorischen Neuronen bis zu 18 Monate (Saloman, Albers et al. 2016).

Momentan existieren nur wenige Studien in der Literatur, in denen der Einfluss von
Schmerzen auf die Lokalrezidivrate bei Patienten mit PDAC untersucht wurde. Daher bedarf
es mehr klinischen Studien, die sich dieser Thematik annehmen. In der vorliegenden Arbeit
scheinen Schmerzen mit einem erhohten Risiko fur ein Lokalrezidiv assoziiert zu sein. Hierzu
existieren wenige Daten. Es konnte lediglich eine relevante Studie zu dieser Fragestellung
identifiziert werden, die bereits oben ausfihrlich beschrieben ist. Schmerzen wurden bereits
Ende der 1990er Jahre als VVorboten eines Rezidivs gedeutet (Traverso, Peralta et al. 1998).
Auch in einer anderen Studie wurde auf das erhohte Rezidivrisiko bei Patienten mit operablem
PDAC, die sich mit Schmerzen vorstellen, hingewiesen (Pour, Bell et al. 2003). Lokalrezidive
wurden in der Studie von Kang, Jang et al. (2010) haufiger und friiher bei Karzinomen des
Processus uncinatus diagnostiziert. Somit kdnnten eventuell anatomische Grinde fiir die
Genese des Rezidivs eine Rolle spielen. In zerstérten Nerven kommt es zu haufigerer und
ausgedehnterer Tumorzellinfiltration, diese wiederum ist ein Risikofaktor fur ein Lokalrezidiv
(Li, Ma et al. 2011). Es existiert eine enge Beziehung zwischen NI, Schmerzen, Uberleben und
Rezidiv (Demir, Ceyhan et al. 2010). In einem Case-Report Uber einen 67-jahrigen Patienten,
der sich mit Riickenschmerzen und Gewichtsverlust vorgestellt hatte, filhrten diese Symptome
letztendlich zur Diagnose eines boderline-resektablen PDAC (Tieftrunk, Demir et al. 2015).
Nach einer neoadjuvanten Chemotherapie mit Gemcitabine/Oxaliplatin und einer Whipple-
Operation mit R1-Status war der Patient wieder schmerzfrei. Es folgte eine additive
Chemotherapie mit Gemcitabine. 7 Monate postoperativ hatte der Patient wieder starke
Rickenschmerzen, im CT zeigte sich ein Lokalrezidiv. In der histologischen Analyse post
mortem zeigten alle Gewebeproben des retropankreatischen Raumes vergroRerte
extrapankreatische Nerven innerhalb eines fibrotischen Gewebes. Fast alle sichtbaren Nerven
waren durch groRe Cluster von Zellen des PDAC infiltriert und die Struktur der Nerven war
vollstandig zerstort. Hier zeigte sich besonders deutlich der direkte Zusammenhang der
Schmerzsymptomatik mit der Infiltration extrapankreatischer Nerven und dem Lokalrezidiv

(Tieftrunk, Demir et al. 2015). GrolRere Studien und Metaanalysen Uber Schmerzen als
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Indikator fir ein Lokalrezidiv existieren aktuell nicht. Eventuell wére es sinnvoll, bei diesen
Patienten, sobald Schmerzen (wieder) auftreten, eventuell ein friiheres Re-Staging
durchzufuhren, ohne dass bis zum ndchsten geplanten Re-Staging bzw. der ndchsten Messung
der Serummarker abgewartet wird. In solchen Fallen konnten Schmerzen die Entscheidung der
behandelnden Arzte beeinflussen, ggf. das aktuelle Chemotherapie- oder Bestrahlungsschema

zu andern.

Obwohl die Ergebnisse der Metaanalysen im Einklang mit der aktuellen Literatur
stehen, sollten einige Limitationen Erwahnung finden. Es wurden retrospektive Studien in die
systematische Ubersichtsarbeit eingeschlossen. Retrospektive Studien haben prinzipiell das
Risiko eines Bias inne. In der vorliegenden Arbeit kann allerdings davon ausgegangen werden,
dass dieses Risiko gemindert ist, da Schmerzen nicht abhangig vom Untersucher sind. Zudem
ging es in der vorliegenden Arbeit nicht um eine Gradeinteilung, sondern lediglich um das
Vorhandensein von Schmerzen. Diese kénnen -wie oben dargestellt- ggf. als Symptom fir eine

fortgeschrittene Erkrankung verstanden werden.

Weiterhin fehlen prospektive Studien iber Schmerzen als prognostischen Wert beim
PDAC. Sinnvoll wére hier beispielsweise eine prospektive Interventionsstudie mit einem
,Optimized Pain Management Protocol for Pancreatic Cancer und dessen Einfluss auf die
Prognose. Es kdnnte eventuell gezeigt werden, dass sich durch eine optimale Schmerztherapie
die Prognose des PDAC malgeblich verbessert. Denkbar ware, dass ein optimiertes
Schmerzmanagement durch eine Reduktion einerseits der Katecholamine, andererseits der
Entziindungsmediatoren wie Prostaglandine, NGF und Substanz P (iber eine Verminderung der
Neuroinflammation die Prognose im positiven Sinne beeinflusst. Dartiber hinaus konnte die
affektive, mit Emotionen assoziierte Komponente der Schmerzen ebenfalls von Bedeutung
sein. Eventuell kdnnte eine positivere psychische Verfassung der Patienten zu einer Reduktion

der Tumorprogression beitragen.

Die Darliber hinaus konnten trotz ausfuhrlicher Untersuchung der aktuellen Literatur
nur wenige Studien gefunden werden, die den Einfluss von Schmerzen auf das Uberleben beim
PDAC untersucht hatten. Studien, die den Einfluss von Schmerzen auf die Rezidivrate beim

PDAC untersuchten, konnten berhaupt nicht gefunden werden.

Weiterhin lag innerhalb der Metaanalyse eine heterogene Definition des
Gesamtuberlebens vor. So wurde dies meistens vom Zeitpunkt der Operation, haufig jedoch

auch vom Zeitpunkt der Diagnosestellung bzw. vom Beginn der Symptome an berechnet. Dies
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spielt jedoch nur beim medianen Uberleben eine Rolle, da der Zeitpunkt der Observation ggf.
nach hinten verlegt wird und das mediane Uberleben damit verlangert wird. Es ist in den
eingeschlossenen Studien jedoch davon auszugehen, dass die Definition des Gesamtiiberlebens
fiir die Patienten mit und ohne Schmerzen jeweils gleich war und somit zu keiner Verzerrung
der Daten gefiihrt hat. Andererseits war die Todesursache in den Uberlebenszeiten oft heterogen
angegeben. Es existierte eine Varianz zwischen Versterben des Patienten aufgrund des
Tumorleidens bis zum Tod aufgrund jeder Ursache. Sehr oft war tberhaupt keine Definition
des Uberlebens angegeben. Die beschriebene Problematik kénnte daher zu einer Verzerrung
der Datenlage filhren. Es gab einen Unterschied zwischen den Uberlebenszeitdefinitionen
(tumorspezifisches Uberleben vs. klassisches OS), und ausschlieBlich bei 2 Studien war ein
tumorspezifisches Uberleben angegeben (Ceyhan, Bergmann et al. 2009, D'Haese, Hartel et al.
2014). Bei allen anderen Studien war das klassische OS oder eben keine Definition des
Uberlebens angegeben. Beim PDAC war jedoch aller Voraussicht nach die Erkrankung selbst
der limitierende Faktor im Hinblick auf das Uberleben. So ist davon auszugehen, dass die
unterschiedlichen oder fehlenden Uberlebenszeitdefinitionen eine untergeordnete Rolle spielen

darften.

Weiterhin bestand innerhalb der univariaten Metaanalyse der HR sowie der
multivariaten Metaanalyse der OR eine Heterogenitat. Dieser wurde mittels Modifikation des
Modus auf "random effects" im Review Manager Bedeutung beigemessen. In der vorliegenden
Metaanalyse reichen die Patientenanzahlen von n=129 bei der multivariaten Metaanalyse der
OR bis n=1129 bei der univariaten Metaanalyse der HR und es konnte ein interessanter Einblick
in den exakten Einfluss von Schmerzen als prognostischer Parameter beim PDAC gegeben

werden, der mit der aktuellen Literatur im Einklang steht.
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6 Zusammenfassung

Das PDAC und die invasive IPMN sind Erkrankungen mit sehr schlechter Prognose. In
der Literatur gibt es Hinweise auf den negativen Einfluss von Schmerzen auf das Uberleben

und auf den Zusammenhang von Schmerzen und NI.

Die Ziele der vorliegenden Arbeit waren daher, zu analysieren, ob und inwieweit
Schmerzen die Uberlebenszeit sowie die Rezidivrate beeinflussen und zu untersuchen, ob und
auf welche Art und Weise die Schmerzen mit der NI zusammenhdangen. Hierzu wurde eine

Metaanalyse durchgefihrt.

Abdominelle Schmerzen zeigten sich in der vorliegenden Arbeit als negativer
prognostischer Faktor. Weiterhin schienen sich die Schmerzen negativ auf die Rezidivrate
auszuwirken, es konnten jedoch keine Studien gefunden werden, die diesen Zusammenhang
exakt analysierten. Dariiber hinaus zeigte sich ein klarer Zusammenhang von Schmerzen und
NI.

Patienten mit neu- oder wiederaufgetretenen Schmerzen bei PDAC konnten friiher ein
Re-Staging erhalten und/oder aggressiveren Chemotherapien zugefihrt werden.

Weitere prospektive randomisiert kontrollierte Studien, in denen der Zusammenhang
von Schmerzen bei PDAC und invasiver IPMN sowohl mit dem histologischen Korrelat als
auch mit dem Gesamtiberleben und der Rezidivrate untersucht wird, sind daher dringend

notwendig.
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7 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Schmerzen ein negativer
prognostischer Faktor fir die Uberlebenszeit beim PDAC und bei der invasiven IPMN sind.
Somit kdnnten Schmerzen in Zukunft als zusétzliches diagnostisches Kriterium fungieren,
wenn eine Resektion fraglich ist. Bei Patienten, die eine langere Schmerzanamnese bieten,
sollte eine ausfuhrliche Diagnostik erfolgen, um das Tumorstadium zu ermitteln sowie beim
Follow-up mogliche Rezidive darzustellen. Da Schmerzen zudem mit einer erhohten
Lokalrezidivrate assoziiert zu sein scheinen, konnten Patienten mit (wieder) auftretenden
Schmerzen ggf. ein friheres Re-Staging erhalten und eventuell das aktuelle Chemotherapie-
oder Bestrahlungsschema geéndert werden. Gegebenenfalls kdnnten Patienten mit Schmerzen
von einer aggressiveren Therapie profitieren. Schmerzen und Rezidiv beim PDAC hédngen
unmittelbar mit der NI zusammen. Neurotrophe Faktoren haben einen Einfluss auf die
Tumorzellaggressivitat und deren Inhibition kann gegebenenfalls die Uberlebenszeit

verlangern.

Durch eine genauere Erforschung der Zusammenhdnge zwischen Schmerzen,
Uberleben, Rezidivrate, dem histologischen Korrelat und der zugrundeliegenden molekularen
Mechanismen koénnen neue Erkenntnisse gewonnen und dadurch eventuell neue
Therapieansétze geschaffen werden. Durch eine prospektiv randomisiert-kontrollierte Studie
im Sinne eines ,,Optimized Pain Management‘ kdnnte untersucht werden, ob sich die Prognose

bei letzterem mal3geblich verbessert.
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