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1 Einleitung 

Aufgrund seiner weiterhin extrem ungünstigen Prognose gilt das Adenokarzinom des 

Pankreas als eine der größten Herausforderungen in der modernen Onkologie mit ei-

nem 5-Jahres-Überleben über alle Therapiestadien von um die 5% und einer maxi-

mal ungünstigen Sterberate von 95% [1]. In Deutschland war es im Jahr 2010 die 

zehnthäufigste Krebserkrankung bei Männern (8020 Neuerkrankungen) und die 

sechsthäufigste bei Frauen (8060 Neuerkrankungen) bei einem mittleren Erkran-

kungsalter von 71 und 75 Jahren; auf der Liste der krebsbedingten Todesursachen 

hatte es bei beiden Geschlechter den vierten Platz inne [2]. Das Adenokarzinom des 

Pankreas – im Folgenden nur noch Pankreaskarzinom genannt – ist neben dem 

Bronchialkarzinom bei Frauen eine der wenigen onkologischen Entitäten mit einer 

weiterhin zunehmenden Mortalität [3], was unter anderem dazu führt, dass laut aktu-

elleren epidemiologischen Untersuchungen das Pankreaskarzinom zum Beispiel in 

den USA bis 2030 an zweiter Stelle der krebsbedingten Todesursachen stehen wird 

[4].  

Als prädisponierende Faktoren gelten Nikotinabusus, chronische Pankreatitis, 

Adipositas, die Blutgruppen A, B, AB sowie Diabetes mellitus und eine fettreiche Er-

nährung. Eine positive Familienanamnese insbesondere bei Erkrankung eines Ver-

wandten 1. Grades gilt ebenfalls als Risikofaktor, ohne dass bisher geeignete Scree-

ningmethoden identifiziert werden konnten [5].  

Aufgrund der unspezifischen klinischen Symptomatik und der aggressiven Tu-

morbiologie erfolgt die Diagnosestellung in den meisten Fällen in bereits metastasier-

ten Stadien, so dass nur circa 15 bis 20% aller Patienten mit einem neu diagnosti-

zierten Pankreaskarzinom mit kurativer Zielsetzung operiert werden können [6]. Die 

Rezidivrate für diese potentiell kurativ behandelbaren Patienten ist mit ca. 90% ohne 

postoperative Nachbehandlung und ca. 80% mit einer postoperativen adjuvanten 

Therapie weiterhin erschreckend hoch [5]. Vieles spricht dafür, dass das Pankreas-

karzinom von Anfang an als eine systemische Erkrankung betrachtet werden muss 

[7]. 

1.1 Aktuelle Therapiestandards 

Für primär inoperable Patienten galt seit Ende der 90er Jahre nach einer langen 

Phase des „therapeutischen Nihilismus“ eine Chemotherapie mit dem Pyrimidinana-

logon Gemcitabin als Standard [8]. Diese kann neben einem sogenannten „clinical 
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benefit“ (Gewichtszunahme, Verbesserung der Schmerzsymptomatik und des Allge-

meinzustandes) bei Patienten mit einem metastasierten Pankreaskarzinom ein medi-

anes Überleben von ungefähr 6 Monaten und für Patienten mit einer lokal fortge-

schrittenen Erkrankung von ca. 10 Monaten erreichen [9]. In den folgenden 

10 Jahren gelang es nicht, dies durch die Kombination von Gemcitabin mit anderen 

Zytostatika (wie zum Beispiel Cisplatin, Capecitabin) [10] [11] oder modernen zielge-

richteten Substanzen (wie VEGR, IGFR, MEK-Inhibitoren) [12] [13] [14] weiter zu ver-

bessern [15]. Eine Kombination aus Gemcitabin und dem EGFR-Tyrosinkinaseinhi-

bitor Erlotinib wurde zwar aufgrund der statistisch signifikanten Ergebnisse einer 

randomisierten Phase III Studie, in die mehr als 500 Patienten eingeschlossen wur-

den, 2005 in den USA und 2007 in Europa zugelassen, erbrachte allerdings nur eine 

geringe Verbesserung des medianen Überlebens für die Gesamtgruppe [16]. Ein 

deutlicherer Benefit zeigte sich für die Subgruppe der Patienten mit einer metasta-

sierten Erkrankung sowie diejenigen, die unter der Kombinationstherapie eine typi-

sche akneartige Haureaktion – den sogenannten „Rash“ – entwickelten [17]. So er-

folgte in Europa die Zulassung auch nur für das metastasierte Stadium und in der 

aktuellen deutschen S3-Leitlinie zum Pankreaskarzinom wird ein Absetzen von Erloti-

nib empfohlen, wenn nach 8 Wochen der Behandlung bei den Patienten kein Rash 

aufgetreten ist [18]. 

Erst mit der Einführung der Kombinations-Chemotherapie FOLFIRINOX (beste-

hend aus 5-FU/ Folinsäure/Irinotecan/Oxaliplatin/) im Jahr 2011 etablierte sich für 

Patienten in sehr gutem Allgemeinzustand eine therapeutische Alternative [19]. Seit 

Anfang 2014 steht mit der Kombination aus Gemcitabin und dem an Nanopartikel-Al-

bumin gebundenen (nab-) Paclitaxel eine weitere Therapieoption für Patienten mit ei-

nem sehr guten bis leicht reduzierten Allgemeinzustand zur Verfügung [20]. Die nu-

merisch moderat klingenden Verbesserungen des medianen Gesamtüberlebens von 

jeweils ca. 6 Monaten im Gemcitabin-Arm auf 11 Monate im FOLFIRINOX-Arm bzw. 

8 Monate im Gemcitabin plus nab-Paclitaxel Arm bedeuten aber dennoch die Verfüg-

barkeit deutlich wirksamerer Therapien, insbesondere durch eine Steigerung der An-

sprechraten von knapp 10% unter Gemcitabin auf um die 30% [19] [20]. Beide Kom-

binationen gelten als neuer Standard für Patienten mit einer metastasierten 

Erkrankung in gutem Allgemeinzustand [18].  

Für die lokal fortgeschrittenen inoperablen Tumore kommen im klinischen Alltag 

diese beiden neuen Kombinationschemotherapien regelhaft zum Einsatz, sind aber 
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nicht explizit in Studien untersucht worden [21]. Insgesamt enttäuschende Ergeb-

nisse liegen bisher für den Einsatz der konventionellen Strahlentherapie vor, die in 

zahlreichen Untersuchungen bisher keinen Nutzen für diese prinzipiell sinnvoll er-

scheinende Therapieform nachweisen konnten [22] [5]. Weiterhin muss eine Gemci-

tabin Monotherapie als Standard mit der aktuell besten Evidenz gelten [18].  

Für die primär operablen Karzinome gilt eine adjuvante Chemotherapie mit dem 

Nucleosidanalogon Gemcitabin nach einer kurativ intendierten, makroskopisch kom-

pletten Resektion als die Therapie der Wahl [23]. Dies beruht im Wesentlichen auf 

den Daten der CONKO-001 Studie [24] und im weiteren auch der ESPAC-3-Studie 

[25], die die Gabe von Gemcitabin über 6 Monate postoperativ als Standard etablie-

ren konnten. Alternativ kann nach den Daten der ESPAC-3 Studie auch die Gabe 

des Antimetaboliten 5-FU erfolgen, die zu vergleichbaren Ergebnissen bei einer leicht 

erhöhten Toxizitätsrate führt [25]. Prinzipiell kann durch eine adjuvante Therapie eine 

signifikante Verlängerung des medianen rezidivfreien Überlebens, des medianen Ge-

samtüberlebens und vor allem aber eine Verdoppelung des Langzeitüberlebens und 

damit der Kurationswahrscheinlichkeit von ca. 10% auf um die 20% erreicht werden 

[26]. 

Eine Übersicht über die aktuellen Therapiestandards beim primär resektablen, lo-

kal fortgeschrittenen inoperablen und metastasierten Pankreaskarzinom zeigt Abbil-

dung 1.  

Abb. 1  Aktuelle Therapiestandards und –algorithmen  
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1.2 Klinische Forschung der CONKO-Studiengruppe 

Die C(-harité) ONKO (-logie)-Studiengruppe beschäftigt sich als onkologische Ar-

beitsgruppe der Charité – Universitätsmedizin Berlin seit Ende der 90er Jahre mit der 

Durchführung klinischer Studien bei gastrointestinalen Tumoren, insbesondere beim 

Pankreaskarzinom. Die Durchführung solcher sogenannten „investigator initiated tri-

als“ (IIT) beinhaltet die Konzeption, Organisation, Durchführung und Auswertung der 

Studien und erfolgte in den zurückliegenden Jahren mit Unterstützung durch die „Ar-

beitsgruppe internistische Onkologie (AIO)“. Durch die exzellente Zusammenarbeit 

mit den engagierten kooperierenden Studienzentren konnten mittlerweile 7 CONKO-

Studien (3 adjuvante, 2 palliative zur First-line-Therapie und 2 palliative zur Second-

line Therapie) zum Pankreaskarzinom abgeschlossen werden. Aktuell ist die  

CONKO-011 Studie zur Behandlung von Tumorpatienten mit neu aufgetretenen 

thrombembolischen Ereignissen in Planung. Mehr als 1800 Patienten wurden seit 

1997 deutschlandweit aus mehr als 70 verschiedenen Studienzentren rekrutiert. Eine 

Übersicht über die CONKO-Studien gibt Tabelle 1.  

Tabelle 1 

Studie Indikation Therapieschema Pat.zahl Literaturangaben 

CONKO-001 Adjuvant 
Phase III 

Gem versus Beobachtung 368 [24][26] 

CONKO-002 Palliativ FL 
Phase III 

GFF versus Gem 473 [27]  

CONKO-003 Palliativ SL 
Phase III 

OFF versus FF 
OFF versus BSC 

160 [28] [29]  

CONKO-004 Palliativ  
FL+VTE-P 

GFFC oder Gem ± VTE-P 312 [30]  

CONKO-005 Adjuvant, Phase III Gem+Erlotinib versus Gem 436 [31]  

CONKO-006 Adjuvant 
Phase IIb 

Gem+Sorafenib versus Gem  122 [32]  

CONKO-008 Palliativ SL 
Phase I 

OFF+Lapatinib 18 [33]  

CONKO-011 VTE 
Phase III 

Rivaroxaban versus 
Niedermolekulare Heparine 

450 ge-
plant 

Studienstart 
11/2015 

Gem=Gemcitabin, FF=Folinsäure/5-FU, C=Cisplatin, BSC=best supportive Care, FL=first-line Thera-
pie, SL=second-line Therapie, VTE=venöse Thrombembolie, VTE-P=Prophylaxe venöse Thrombem-
bolie 
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Die erste prospektive randomisierte multizentrische Phase III Studie der CONKO-

Studiengruppe war die für die adjuvante Therapie beim primär resektablen Pankreas-

karzinom standardsetzende CONKO-001, die 1997 begonnen wurde und deren erste 

positive Daten zum rezidivfreien Überleben 2005 auf dem alljährlichen Kongress der 

ASCO vorgestellt und 2007 publiziert wurden [34] [24]. Auch beim inoperablen Pan-

kreaskarzinom konnte die CONKO-Studiengruppe Richtungsweisendes zur Optimie-

rung der therapeutischen Möglichkeiten beitragen. So etablierte die CONKO-003-

Studie als bisher einzige randomisierte Phase III-Studie zur Secondline-Therapie 

eine Kombination aus Oxaliplatin, 5-FU und Folinsäure, das sogenannte OFF-

Schema [35]. In der CONKO-004 konnte parallel zu einer Firstline-Therapie die Ef-

fektivität und Sicherheit einer Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem Heparin 

beim fortgeschrittenen Pankreaskarzinom belegt werden [36] [30]. 

Eine Zusammenarbeit der CONKO-Studiengruppe mit der Klinik für Chirurgie und 

dem Institut für Pathologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin ist seit vielen Jah-

ren etabliert und konnte im Rahmen diverser translationaler Forschungsprojekte ef-

fektiv genutzt und weiter ausgebaut werden. Grundlage der Zusammenarbeit und der 

bereits durchgeführten und weiteren geplanten Projekte ist neben der konkreten 

Durchführung der verschiedenen Studienprojekte eine in langwieriger Arbeit etab-

lierte Gewebebank, die bisher bereits mehr als 600 Tumorgewebeproben von Patien-

ten nach Operation eines Pankreaskarzinoms im Rahmen der adjuvanten Therapie-

Studie CONKO-001 und sowie der Nachfolgestudien CONKO-005 und CONKO-006 

sammeln konnte. Hierbei stehen für die CONKO-001 bereits Daten zum langfristigen 

Krankheitsverlauf zur Verfügung, während die Rekrutierung für die CONKO-005 und 

CONKO-006 erst 2013 abgeschlossen wurde. 

Neben der Durchführung der klinischen Studien war es der CONKO-Studien-

gruppe möglich, im Rahmen der allgemeinen onkologischen Betreuung von Patien-

ten mit Pankreaskarzinomen auch Daten aus dem klinischen Alltag zu sammeln und 

retrospektiv zu analysieren. Hierbei handelt es sich um klinische Verläufe, die damit 

für Auswertungen zu bestimmten Therapiekonzepten – wie z.B. Radiotherapie beim 

lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom, Effektivität einer Second-line Therapie – 

oder auch in Bezug auf die Wertigkeit bestimmter Prognosefaktoren zur Verfügung 

stehen.  



8 
 

1.3 Weitere Individualisierung der Therapie des Pankreaskarzinoms Personalisie-
rung 

Trotz der ermutigenden klinischen Fortschritte der letzten Jahre bleibt die Prognose 

des Pankreaskarzinoms leider weiterhin meist kurz- bis mittelfristig infaust: die unzu-

reichend verstandene Pathogenese und insbesondere die molekulare Heterogenität 

des Pankreaskarzinoms scheinen hierbei eine wichtige Rolle zu spielen [37]. 

Aktuell ist für Patienten mit einem Pankreaskarzinom letztendlich nur die diag-

nostische Einteilung in „operabel – nicht operabel lokal fortgeschritten – metasta-

siert“ für die weitere Therapie von Bedeutung. Eine weitere Personalisierung und In-

dividualisierung der Therapie wie sie bei anderen Tumoren – insbesondere beim 

Kolon- und Mammakarzinom – in der Onkologie bereits Bestandteil der klinischen 

Standardversorgung geworden ist, spielt aktuell in der klinischen Betreuung von Pati-

enten mit einem Pankreaskarzinom keine etablierte Rolle [38]. Dies scheint aber ge-

rade angesichts der zunehmenden Verfügbarkeit von verschiedenen effektiven The-

rapiemöglichkeiten ein besonders relevanter Aspekt für die aktuelle klinische 

Forschung [39]. Translationale Forschung erfolgt in diesem Kontext mit dem Ziel ei-

ner Verknüpfung von Erkenntnissen der Grundlagenforschung und klinischen Daten, 

diverse Techniken sind prinzipiell möglich [40] [41]. Immunhistologische Untersu-

chungen erlauben hierbei die technisch relativ unkomplizierte und in der klinischen 

Routine regelhaft angewendete Anfärbung bestimmter Zellstrukturen durch spezifi-

sche Antikörper [42]. Nachfolgend kann die Expression dieser potentiell prognostisch 

oder prädiktiv relevanten Marker mit dem Krankheitsverlauf bzw. dem Therapiean-

sprechen oder bestimmten tumorspezifischen Merkmalen korreliert werden. Für be-

reits zur Verfügung stehende spezifische und grundsätzlich wirksame Therapiean-

sätze kann so möglicherweise eine entsprechende Selektion von Patienten für eine 

bestimmte Therapie genutzt werden. Die immunhistologische Anfärbung des human 

equilibrative nucleoside transporter 1 (hENT1) im Tumorgewebe könnte beispiels-

weise in Zukunft bereits vor Einleitung einer Therapie mit der Standard-Chemothera-

pie Gemcitabin eine Aussage über dessen Aufnahme in die Tumorzelle und die zu er-

wartende Wirksamkeit erlauben [43] [44]. Ähnliches gilt für das Matrix-assoziierte 

Protein SPARC für das erste Ergebnisse eine negative Prognose bei einer starken 

Expression, aber auch eine prädiktive Funktion nämlich die Abhängigkeit des Thera-

pieeffektes von nab-Paclitaxel (und möglicherweise auch Gemcitabin [45]) vermuten 

lassen [46][47]. 
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Die im Folgenden zusammenfassend vorgestellten Publikationen sind alle dem 

Ziel einer weiteren Individualisierung der Therapiemöglichkeiten für Patienten mit ei-

nem Pankreaskarzinom gewidmet.  

Hierbei befassen sich die Publikationen 2.1. bis 2.4 mit der Rolle verschiedener 

potentiell prognostischer und prädiktiver Faktoren, die möglichweise aus der 

CONKO-001 Studie abgeleitet bzw. bestätigt werden können. Die CONKO-001 steht 

als Phase III Studie, die für Patienten nach Resektion eines Pankreaskarzinoms ei-

nen neuen Standard definieren konnte, mit prospektiv dokumentierten klinischen Da-

ten und einem mittlerweile vieljährigen Follow Up als ideale Grundlage für translatio-

nale Forschungsprojekte zur Verfügung. Die Tatsache, dass in der CONKO-001 

durch die postoperativ unbehandelte Beobachtungsgruppe ein spontaner Krankheits-

verlauf standardisiert dokumentiert werden konnte, macht dieses Kollektiv mit den 

Tumorgewebeproben wahrscheinlich einmalig. 

Die Publikationen 2.5 und 2.6. beruhen auf retrospektiven Auswertungen zu zwei 

klinisch relevanten Untergruppen: 

So wird in der Publikation 2.5. der Stellenwert einer Radiochemotherapie beim 

lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom in einem besonders selektionierten Patien-

tenkollektiv untersucht. Alle Patienten erhielten eine sogenannte Induktionschemo-

therapie von unterschiedlicher Dauer, unter der die Tumorerkrankung stabilisiert wer-

den konnte. Weiterer Aspekt der Analyse war der Einsatz moderner Präzisions-

bestrahlungstechniken bei einer Subgruppe der Patienten.  

Die Publikation 2.6. versucht den Stellenwert einer Second-line Therapie im klini-

schen Alltag durch die Entwicklung eines sogenannten „Second-line Scores“ zu kon-

kretisieren. Dies erfolgte zunächst an den Daten eines retrospektiven Patientenkol-

lektivs und wurde in einem zweiten Schritt an einer Subgruppe der Second-line 

Studie CONKO-003 validiert.  

 

Eine weitere Personalisierung der Therapie scheint neben der Entwicklung effektive-

rer Therapieregime wesentliche Aufgabe der klinischen Forschung beim Pankreas-

karzinom sowohl in der adjuvanten als auch in der lokal fortgeschrittenen bzw. meta-

stasierten Situation. Die vorliegende Habilitationsschrift fasst in diesem Sinne die 

Ergebnisse verschiedener Forschungsarbeiten zu diesem Thema zusammen.  
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2 Originalarbeiten  

2.1 Does long-term survival in patients with pancreatic cancer really exist: re-

sults from the CONKO-001 study  

In die prospektive, randomisierte CONKO-001-Studie wurden zwischen 1997 und 

2004 368 Patienten aus 88 Studienzentren eingeschlossen und randomisiert posto-

perativ mit Gemcitabin (1000 mg/m² Tag 1,8, 15, Wiederholung Tag 29 für 6 Zyklen ) 

behandelt oder lediglich nachbeobachtet. Durch die adjuvante Therapie mit Gemci-

tabin konnte eine Verbesserung des medianen rezidivfreien Überlebens von 6,7 auf 

13,4 Monate (p<0.001) sowie des medianen Gesamtüberlebens von 20,2 auf 

22,4 Monate erreicht werden. Auch konnte gegenüber der reinen Nachbeobachtung 

das 5-Jahres-Langzeitüberleben von 10% auf 21% verbessert werden [24] [26]. Auf-

grund dieser Daten wurde eine Chemotherapie mit Gemcitabin international als post-

operativer Therapiestandard beim Pankreaskarzinom etabliert [23].  

Die Diagnose des Adenokarzinoms wurde im Rahmen des Studienprotokolls 

postoperativ dezentral in den Studienzentren durch die jeweiligen Pathologen ge-

stellt. Erst in einem weiteren Schritt erfolgte aufgrund der klinischen Relevanz der 

CONKO-001 das retrospektive, langwierige Zusammentragen der Tumorgewebepro-

ben aus den verschiedenen Studienzentren zum zentralen Review und für weitere 

Untersuchungen. 183 Tumorproben der insgesamt 368 Studienpatienten konnten 

insgesamt gesammelt werden.  

Ob Langzeitüberleben beim Pankreaskarzinom überhaupt möglich ist, bleibt 

heutzutage immer noch umstritten. In einer finnischen Registerstudie konnten retro-

spektiv von mehr als 4900 Patienten mit einem Pankreaskarzinom nur 10 der insge-

samt 89 Langzeitüberleber – und damit 0,2% – histologisch eindeutig als Karzinome 

verifiziert werden [48].  

So erfolgte als grundlegende Arbeit eine deskriptive Referenzbegutachtung der 

Histologie-Befunde der 54 Langzeitüberleber (Gesamtüberleben nach Operation > 5 

Jahre) der CONKO-001, um die für diese Publikation auch titelgebende Frage zu be-

antworten „Does long-term survival in patients with pancreatic cancer really exist?“.  

Hierbei wurde in 38 von 39 auswertbaren Tumorgewebeproben (97%) ein 

Adenokarzinom bestätigt, lediglich bei einem Patienten zeigte sich ein niedrig diffe-

renziertes neuroendokrines Karzinom. Die 5-Jahresüberlebensdaten der Langzeit-

auswertung der CONKO-001 [26] konnten so eindrücklich untermauert werden.  



11 
 

Im Weiteren bestätigten sich in der Auswertung neben der Durchführung einer ad-

juvanten Chemotherapie die klassischen histopathologischen Faktoren Tumorgröße 

(T), Lymphknotenstatus (N) sowie das Tumorgrading als unabhängige prognostische 

Faktoren.  
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2.2 SPARC expression in resected pancreatic cancer patients treated with 

gemcitabine: results from the CONKO-001 study. 

Das Metalloprotein SPARC (secreted protein acidic and rich in cysteine), für das so-

wohl tumorfördernde als auch –hemmende Wirkungen beschrieben sind [46], ist Be-

standteil der extrazellulären Matrix. Hierbei spielt es als kollagenbindendes Protein 

eine besondere Rolle in der sogenannten peritumoralen Stromareaktion, die beim 

Pankreaskarzinom von besonderer Bedeutung und eine mögliche Erklärung für seine 

ausgeprägte Therapieresistenz sein könnte [49]. 

Erste Untersuchungen an einem retrospektiv analysierten Patientenkollektiv 

nach potentiell kurativ intendierter Operation zeigten einen negativen prognostischen 

Einfluss auf das Überleben in Abhängigkeit von einer immunhistochemisch gemesse-

nen hohen SPARC Expression im Tumorstroma [50]. Die Wirksamkeit von dem An-

fang 2014 in Europa für die Erstlinientherapie beim metastasierten Pankreaskarzi-

nom in Kombination mit Gemcitabin zugelassenen nab-Paclitaxel [20] scheint unter 

anderem durch seine stromadepletierende Wirkung begründet. Daten aus der Dosis-

findungsstudie für nab-Paclitaxel in der Kombination mit Gemcitabin zeigten in die-

sem Zusammenhang eine prädiktive Funktion von SPARC: so hatten Patienten mit 

einer hohen SPARC Expression im Stroma ein besseres Ansprechen auf nab-Paclit-

axel und Gemcitabin [47]. Aufgrund der klinischen Relevanz und den ersten vielver-

sprechenden Daten zu seiner Rolle als potentiell prädiktivem Biomarker beim Pan-

kreaskarzinom erfolgte im Tumorgewebekollektiv der CONKO-001 die immunhisto-

chemische Färbung mittels dem Novocastra SPARC-Antikörper 15G12 und eine Kor-

relation der SPARC-Expression mit den Überlebensdaten. Hierbei konnte an Tumor-

gewebeproben von 160 Patienten gezeigt werden, dass eine hohe SPARC-Expres-

sion nicht nur im Tumorstroma, sondern auch im Zytoplasma der Tumorzellen mit 

einem schlechteren Überleben in der Gemcitabin-Gruppe assoziiert war, dass sich 

dieser Effekt aber nicht auf die Beobachtungsgruppe – also die Patienten, die posto-

perativ keine Chemotherapie erhielten und lediglich nachbeobachtet wurden – über-

tragen ließ. Zusammenfassend kann SPARC damit als negativer prädiktiver Faktor 

für das Ansprechen auf eine Chemotherapie mit Gemcitabin oder möglicherweise 

auch eine Chemotherapie im Allgemeinen bewertet werden. Seine Rolle als spezifi-

scher prädiktiver Biomarker für nab-Paclitaxel bleibt abzuwarten.  
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2.3 α-Smooth muscle actin expression and desmoplastic stromal reaction in 

pancreatic cancer: results from the CONKO-001 study.  

Als wichtiger Motor für die Entstehung der peritumoralen Stromareaktion gilt die so-

genannte Pankreassternzelle (pancreatic stellate cell) [51]. Ihre vielfältigen Interaktio-

nen mit der Tumorzelle, aber auch mit dem Immunsystem haben sie in den letzten 

Jahren zunehmend ins Interesse der präklinischen und klinischen Forschung beim 

Pankreaskarzinom gerückt [52]. Die Aktivität der Pankreassternzelle kann über das 

von ihr exprimierte Protein α-smooth muscle actin (α-SMA) abgebildet werden [53]. 

Durch die immunhistologische Bestimmung von α-SMA (AK) im Tumorgewebe-

kollektiv der CONKO-001 (n=162) konnte belegt werden, dass eine erhöhte Expres-

sion von α-SMA – als Ausdruck einer vermehrten Aktivierung der Pankreassternzel-

len – mit einer negativen Prognose beim primär resektablen Pankreaskarzinom 

einhergeht unabhängig von der postoperativen Vorgehensweise (adjuvante Chemo-

therapie mit Gemcitabin oder reine Nachbeobachtung). Diese Ergebnisse sind gut 

vereinbar mit vorangegangenen Untersuchungen, die zeigten konnten, dass eine er-

höhte α-SMA mit einer negativen Prognose beim Pankreaskarzinom vergesellschaf-

tet ist [53] [54].  

Um das Ausmaß der peritumoralen Stromareaktion im Ganzen – und nicht nur 

indirekt über α-SMA – bestimmen zu können, existiert bisher kein etabliertes Messin-

strument und eine Quantifizierung ist methodisch problematisch [54]. Deswegen er-

folgte als weiterer wichtiger Aspekt neben der Analyse der α-SMA-Expression der 

Versuch einer Quantifizierung der peritumoralen Stromadichte mittels einer standardi-

sierten qualitativen Methode, die eine Unterteilung in 3 Untergruppen – nämlich in 

dichtes, mäßig dichtes lockeres Stroma – ermöglichte. Interessanterweise wurde die 

Hypothese, dass eine besonders starke Stromareaktion mit einem konsekutiv dichten 

Stroma mit einer Verschlechterung der Prognose korreliert, nicht bestätigt. Im Gegen-

teil hatten Patienten mit einem dichten Stroma, insbesondere in der Beobachtungs-

gruppe ein signifikant besseres Überleben im Vergleich zu Patienten mit einem mä-

ßig dichten oder lockeren Stroma. Dessen möglichweise partiell protektive 

Funktionen werden auch durch aktuellere Forschungsergebnisse bestätigt [55].  
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2.4 Human equilibrative nucleoside transporter 1expression analysed by the 

clone SP 120 rabbit antibody is not predictive in patients with pancreatic 

cancer treated with adjuvant gemcitabine: results from the CONKO-001 

trial.  

Der human equilibrative nucleoside transporter 1 (hENT1) ist ein transmembranöses 

Glykoprotein, welches im Plasma und in der Mitochondrienmembran zu finden ist. Es 

ermöglicht die Aufnahme von Nukleosiden und Nukleosid-Analoga aus der Umge-

bung. Mit Hilfe dieses Transporters werden unter anderem auch Chemotherapeutika 

wie das Nukleosidanalogon Gemcitabin in die Zelle aufgenommen [56]. Gemcitabin 

nimmt sowohl in der adjuvanten Behandlung als auch in der der inoperablen Karzi-

nome (als Kombinationspartner oder in der Monotherapie) in der aktuellen Therapie 

des Pankreaskarzinoms eine zentrale Rolle ein. Allerdings gibt es in den letzten Jah-

ren erfreulicherweise ein sich erweiterndes Spektrum an Alternativen, so dass ein 

prädiktiver Marker, der eine Wirksamkeit von, aber auch eine Resistenz auf Gemci-

tabin vorhersagen könnte, für konkrete Therapieentscheidungen besonders relevant 

wäre [57].  

Etliche Untersuchungen konnten bereits einen Zusammenhang zwischen einer 

vermehrten hENT1-Expression und einer besseren Wirksamkeit von Gemcitabin 

nachweisen [44]. Die immunhistochemischen Untersuchungen wurden alle an Tum-

orgewebeproben von potentiell kurativ resektablen Pankreaskarzinomen vor adjuvan-

ter Therapie mit dem monoklonalen Maus-Antikörper 10D7G2 durchgeführt, der bis-

her nicht allgemein verfügbar ist [58] [59] [60] [61]. Weiterer Schwachpunkt dieser 

Vordaten waren die retrospektiv untersuchten Patientenkollektive sowie die Verwen-

dung unterschiedlicher Scoringsysteme. Untersuchungen an Tumorgewebeproben 

bei metastasierten Patienten mit einem anderen hENT1-Antikörper, nämlich dem mo-

noklonalen Kaninchen-AK SP120 konnten keine Unterschiede im Überleben für die 

Gemcitabin-behandelten Patienten in Abhängigkeit von der hENT1-Expression nach-

weisen [62] [57].  

Die Analyse der Tumorgewebeproben der CONKO-001 konnte erneut keine prä-

diktive Aussagekraft von hENT1 mittels dem SP120-AK aufzeigen. Hierbei stellt die 

CONKO-001 prinzipiell eine ideale Grundlage dar, um die Aussagekraft der hENT1-

Messung mit dem SP120 Antikörper weiter zu hinterfragen, da sie den direkten Ver-

gleich zwischen einer Gemcitabin behandelten und einer unbehandelten Gruppe er-

laubt. 
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Diese Daten unterstreichen die Notwendigkeit, auch beim Pankreaskarzinom 

über standardisierte Biomarker zu diskutieren und wenn möglich, eine internationale 

Konsensus-Findung anzustoßen. Die Publikation diente bereits als Grundlage, um 

mit den Kollegen der ESPAC (european study group for pancreatic cancer), Kontakt 

aufzunehmen, um ein gemeinsames hENT1-Projekt in die Wege zu leiten.  
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2.5 Intensity-modulated and image-guided radiotherapy in patients with lo-

cally advanced inoperable pancreatic cancer after preradiation chemo-

therapy. 

Aufgrund der vielfach enttäuschenden Daten für eine Radiotherapie aus validieren-

den randomisierten Phase III Studien wurde das vielversprechende und sinnvolle 

Konzept einer Induktionschemotherapie entwickelt [63]. Hierbei werden nur die Pati-

enten für eine Strahlentherapie vorgesehen, die nach einer initialen Chemotherapie 

von ca. 3 Monaten keinen systemischen Progress der Tumorerkrankung aufwiesen 

und damit aufgrund des klinischen Verlaufs als Patienten mit einem niedrigen Metas-

tasierungspotential identifiziert werden konnten.  

Leider konnte sich dieses Konzept einer Induktionschemotherapie im Rahmen 

einer großen randomisierten Phase III Studie an 442 primär eingeschlossenen und 

269 randomisierten Patienten nicht bestätigen. In der Lap 07 Studie wurde nach 

4 Zyklen einer Induktionschemotherapie mit Gemcitabin ± Erlotinib und mindestens 

stabiler Erkrankung entweder zur Fortführung der Chemotherapie oder zu einer Radi-

ochemotherapie mit Capecitabin randomisiert. Hierbei führte die Durchführung der 

Radiochemotherapie zu keiner Verbesserung des Gesamtüberlebens [64]. Eine 

Folge-Auswertung konnte lediglich eine Verlängerung der therapiefreien Zeit für die 

Patienten, die eine Bestrahlung erhalten hatten, im Vergleich zu denjenigen, die mit 

Chemotherapie behandelt wurden, zeigen [22].  

In der Originalarbeit 2.5. wird zunächst deutlich, welche geringe Bedeutung in 

der klinischen Routine die Strahlentherapie in den letzten Jahren in der Behandlung 

von Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom innehatte. So wur-

den in den Jahren zwischen 2004 und 2013 nur 22 Patienten retrospektiv identifiziert, 

bei denen eine Radiatio alleine oder in Kombination mit Chemotherapie durchgeführt 

worden war. Alle Patienten hatten eine Induktionschemotherapie erhalten und keinen 

Anhalt für das Vorliegen einer Fernmetastasierung oder zeigten ein isoliertes Lokalre-

zidiv nach Operation. Hierbei lagen die Dauer und die Art der jeweiligen Chemothera-

pie im Ermessen der behandelnden Ärzte.  

Als interessantes, wenn auch aufgrund der kleinen Patientenzahl und retrospek-

tiven Analyse nur eingeschränkt zu verwertendes Ergebnis zeigte sich, dass diejeni-

gen Patienten von einer Strahlentherapie profitierten, bei denen die initiale Chemo-

therapie mehr als 9 Monate durchgeführt worden war. Auch hatten die Patienten ein 
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signifikant verbessertes Überleben, die mittels moderner Präzisionsbestrahlungstech-

niken wie der image-guided radiotherapy (IGRT) und der intensity-modulated radio-

therapy (IMRT) im Vergleich zur konventionellen 3-D konformalen Bestrahlung be-

handelt wurden. 
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2.6 Second-line treatment in pancreatic cancer patients: who profits? –  Re-
sults from the CONKO-study group  

Obwohl im klinischen Alltag ca. 50% aller Patienten mit einem Pankreaskarzinom 

eine Zweitlinien- (Second-line) Therapie erhalten [65], existieren wenige evidenzba-

sierte Daten für deren Nutzen. Die CONKO-003 Studie bleibt die einzige randomi-

sierte Phase III Studie zu dieser Fragestellung [28]. 

Mehr als 500 Patienten mit einem fortgeschrittenen Pankreaskarzinom wurden in 

der onkologischen Ambulanz der Charité – Universitätsmedizin Berlin seit 1997 mit 

einer palliativen Chemotherapie behandelt. Von diesen erhielten 280 (54%) eine 

Zweitlinientherapie. Dieses Patientenkollektiv wurde eingehend in Bezug auf seine 

typischen Charakteristika aber auch das second-line spezifische Überleben analy-

siert. Patienten, die eine Second-line Therapie erhielten, waren zu einem höheren 

Prozentsatz mit einem kurativen Ansatz wegen des Pankreaskarzinoms operiert wor-

den. Im Rezidiv hatten sie einen besseren Allgemeinzustand zu Beginn der Erstli-

nientherapie, die auch länger durchgeführt werden konnte. 

Die in der multivariaten Analyse signifikanten Werte, nämlich Karnofsky Perfor-

mance Status vor Beginn der Second-line Therapie, CA 19-9 vor Beginn der Second-

line Therapie und Dauer der Firstline-Therapie wurden als Ausgangspunkt für die Be-

rechnung eines Second-line Scores in das Punktesystem des Scores aufgenommen. 

Anhand der klinischen Kohorte ließen sich zuverlässig 3 Prognosegruppen mit einem 

signifikanten Unterschied im second-line spezifischen Überleben identifizieren: eine 

„gute“ mit einem medianen second-line spezifischen Gesamtüberleben von 9,3 Mo-

naten, eine „intermediäre“ mit 7,1 Monaten und eine „schlechte“ mit 3,8 Monaten 

(p<0.001). In einem 2. Schritt wurde der Score in dem unabhängigen Patientenkol-

lektiv der CONKO-003 Studie validiert und bestätigte die Trennschärfe der 3 vorge-

gebenen Gruppen. Interessanterweise hatten Art und Zusammensetzung der Se-

cond-line Therapie in der klinischen Kohorte keinen Einfluss auf das second-line 

spezifische Überleben. Dies lässt den Score als ein mögliches Instrument im klini-

schen Alltag besonders interessant erscheinen, um ihn auch nach der aktuell verän-

derten First-line Standardtherapie für realistische Einschätzungen zur Wirksamkeit 

und Sinnhaftigkeit einer Second-line Therapie nach Versagen der First-line Therapie 

anwenden zu können.  
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3 Diskussion  

Die Therapie des Pankreaskarzinoms bleibt weiterhin eine Herausforderung. Neben 

der Entwicklung von effektiveren Substanzen und Therapieregimen ist eine Individua-

lisierung der therapeutischen Möglichkeiten in Abhängigkeit von bestimmten Fakto-

ren ein wichtiger Schritt für eine Optimierung der immer noch extrem schlechten 

Prognose der meisten Patienten [66]. Nicht nur tumorspezifische Charakteristika wie 

Stadium, Differenzierung und Wachstumsfraktion sowie das Vorhandensein von be-

stimmten prognostischen und prädiktiven Biomarkern, sondern auch patientenbezo-

gene Faktoren wie Alter, Allgemeinzustand, Vorerkrankungen/Organfunktionen und 

einzunehmende Medikamente müssen in der jeweiligen Konstellation berücksichtigt 

werden [67]. 

Jenseits der klinischen Einteilung in die drei Untergruppen „resektabel – lokal 

fortgeschritten irresektabel – metastasiert“ bleibt beim Pankreaskarzinom eine diffe-

renziertere Stadieneinteilung zum Beispiel durch die klassischen histopathologischen 

Parameter der TNM-Klassifikation ohne klinische Relevanz. Auch ließen sich im Ge-

gensatz zum Mammakarzinom (Ansprechen auf den Antiköper Trastuzumab bei 

HER2 positiven Tumoren) [68], Kolonkarzinom (Ansprechen auf die EGFR-Antikörper 

Cetuximab und Panitumumab in Anhängigkeit vom Mutationsstatus des Onkogens 

ras) [69] und Bronchialkarzinom (Ansprechen auf den Tyrosinkinaseinhibitor Gefitinib 

in Abhängigkeit vom Mutationsstatus des EGF-Rezeptors) [70] bisher keine prädikti-

ven Biomarker für die Anwendung im klinischen Alltag zur Voraussage eines mögli-

chen Therapieansprechen etablieren [71]. 

In 70 bis 95% der duktalen Adenokarzinome besteht eine Mutation der GTPase 

kras, wobei die Angaben in der Literatur hierzu insbesondere zwischen den resektab-

len (unter 50%) und den metastasierten (bis zu 100%) Stadien stark schwanken [72]. 

Kras reguliert ein breites Spektrum zellulärer Vorgänge, unter anderem durch Beein-

flussung der mit EGF, Raf-1 und PI3 Kinase assoziierten Signalwege [73]. Seine Mu-

tation gilt als zentrales Ereignis in der Karzinogenese des Pankreaskarzinoms und 

lässt sich schon in Vorläuferläsionen, den sogenannten intraepithelialen Neoplasien 

(PanIN) nachweisen [74]. Auch wird die Mutation beim Pankreaskarzinom als negati-

ver prognostischer Faktor [75], wobei die Datenlage hierzu kontrovers bleibt [76]. 

Auch eigene Vorarbeiten zeigen eine schlechtere Prognose für Patienten nach Ope-

ration eines Pankreaskarzinoms mit einer kras-Mutation im Vergleich zu kras-Wildtyp 
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Patienten [77], die Analyse des kras-Mutationsstatus als möglicher Prognosefaktor ist 

für das CONKO-001 Kollektiv bereits in Arbeit.  

Neben der Mutation von kras zählt zu den Charakteristika des manifesten dukta-

len Adenokarzinoms des Pankreas seine große genetische Heterogenität. Pro Tumor 

konnten im Durchschnitt 63 Mutationen identifiziert werden [78]. Typische inaktivie-

rende Mutationen von Tumorsuppressorgenen finden sich in CDKN2A, TP53 sowie 

SMAD4/DPC4 [5]. Zu den alterierten Mechanismen gehören die Apoptose, DNA-Re-

paraturmechanismen, der G1/S-Übergang und die Neovaskularisation. Darüber hin-

aus kommt es zur Beeinträchtigung embryonaler Signalwege, darunter Hedgehog so-

wie Wnt und notch [6]. Die für das Pankreaskarzinom typische überschießende 

desmoplastische Stromareaktion sowie die daraus resultierende Hypovaskularisation 

und Hypoxie haben einen wesentlichen Einfluss auf die klinische Charakteristika und 

die besonders ausgeprägte Chemoresistenz [79]. 

Besonders faszinierend in der Therapie des Pankreaskarzinoms bleibt die mög-

licherweise mit diesen Phänomenen korrelierte Tatsache, dass zielgerichtete – einen 

spezifischen Signalweg inhibierende – Substanzen bisher zu keinen nennenswerten 

Weiterentwicklungen im Sinne einer Prognoseverbesserung führen konnten. So wur-

den in den letzten 10 bis 15 Jahren zahlreiche Studien mit sogenannten „targeted 

(zielgerichteten) therapies“ durchgeführt, die trotz zunächst vielversprechender Er-

gebnisse in präklinischen, aber auch frühen klinischen Phase I und II Studien letzt-

endlich in randomisierten Phase III Studien in der Kombination mit Gemcitabin ge-

genüber der Standard-Monotherapie zu keinem Überlebensvorteil führten [80] [67]. 

Das gilt unter anderem für eine Inhibition zahlreicher Wachstumsfaktoren und der 

von ihnen abhängigen Tyrosinkinasen wie zum Beispiel den vascular endothelial 

growth factor (VEGF-Inhibition mit Axitinib) [12], endothelial growth factor (EGF-Inhi-

bition mit Cetuximab) [81], insulin-like growth-factor (IGF-Inhibition mit Ganitumab) 

[82]. Auch die Inhibition der downstream von kras aktivierten Kinasen wie zum Bei-

spiel MEK erbrachte bisher keinen relevanten Durchbruch [14]. Die aufgrund der ho-

hen Rate von kras-Mutationen besonders vielversprechend erscheinende direkte 

Hemmung von ras spielt ebenfalls bisher in der konkreten klinischen Anwendung 

beim Pankreaskarzinom keine oder nur eine untergeordnete Rolle [83] [84]. 

Die tatsächlich vorhandenen Verbesserungen der letzten Jahre in der Therapie 

des Pankreaskarzinoms beruhen bisher auf dem Einsatz von im Wesentlichen klas-

sisch zytostatisch wirkenden Substanzen [80]. Die routinemäßige Durchführung einer 
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intensiven 4er Chemotherapie-Kombination wie mit FOLFIRINOX schien bis zur Pub-

likation der Daten der französischen ACCORD Studie schwer vorstellbar, ist aber in 

den letzten Jahren routinemäßiger Bestandteil der klinischen Realität geworden. 

Ebenso wenig hätte man die spezielle Wirksamkeit des durch die Albuminbindung 

strukturell veränderten Spindelgifts Paclitaxel voraussagen können. Hierbei beruht 

der klinische Fortschritt weniger auf der weiterhin nur moderaten Verbesserung des 

medianen Gesamtüberlebens bei akzeptablem Toxizitätsprofil, sondern insbesondere 

auf der aus dem klinischen Alltag zu bestätigenden Wirksamkeit durch ein echtes An-

sprechen der Tumore bei Remissionsraten um die 30% [19] [20]. Möglicherweise 

sind es gerade die allgemeineren Wirkprinzipien und das breitere zytostatische und 

nicht nur auf einen Signalweg fokussierte Wirkungsspektrum, die für diesen thera-

peutischen Fortschritt verantwortlich sind. Auch wenn Chirurgen seit vielen Jahren 

das Tumorgewebe beim Pankreaskarzinom als besonders derb beschreiben [85], ist 

die Relevanz der diesem Phänomen zugrundeliegenden peritumoralen Stromareak-

tion erst durch die positiven Daten zu nab-Paclitaxel zunehmend in den Fokus des 

wissenschaftlichen Interesses gerückt [86]. Die stromadepletierende Wirkung von 

nab-Paclitaxel wurde in präklinischen Untersuchungen, die parallel zur Dosisfin-

dungsstudie von nab-Paclitaxel in der Kombination mit Gemcitabin veröffentlicht wur-

den, überzeugend dokumentiert [47]. Interessanterweise lässt sich die Wirkung der 

Kombination im Mausmodell nicht nur mikroskopisch durch einen Rückgang des peri-

tumoralen Stromas nachweisen, sondern insbesondere in der Kombination mit 

Gemcitabin zeigen. So führt die Verabreichung der beiden Substanzen im Vergleich 

zu einer Gemcitabin Monotherapie nicht nur zu einer erhöhten intrazellulären Kon-

zentration von nab-Paclitaxel [87], sondern auch von Gemcitabin, dessen Aufnahme 

und Wirksamkeit durch die gleichzeitige Gabe von nab-Paclitaxel offensichtlich ideal 

gefördert wird [47]. Im klinischen Teil der gleichen Publikation wurde gezeigt, dass 

die Patienten mit einer hohen Expression des auch als Osteonectin bekannten, ext-

razellulären Matrixprotein SPARC besonders von einer Therapie mit Gemcitabin plus 

nab-Paclitaxel profitieren: das Vorhandensein von SPARC scheint direkte Auswirkun-

gen auf die therapeutische Wirksamkeit von Albumin-gebundenem (nab-) Paclitaxel 

[47] und Gemcitabin [45] zu haben. Die postoperative Wirksamkeit von nab-Paclitaxel 

in der Kombination mit Gemcitabin wird in der aktuell rekrutierenden adjuvanten 

APACT Studie (NCT01964430) beim Pankreaskarzinom untersucht. 
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Leider konnte der prädiktive Wert von SPARC bei Patienten mit metastasierten 

Pankreaskarzinomen in der retrospektiven Analyse von SPARC an den Tumorgewe-

beproben der Phase III Zulassungsstudie MPACT für nab-Paclitaxel in Kombination 

mit Gemcitabin bisher nicht bestätigt werden bei allerdings deutlichen methodischen 

Mängeln [88]. So konnte nur von 256 der 861 Patienten (=30%) überhaupt Tumorge-

webe analysiert werden, das zu 11% aus dem Primärtumor und zu 71% aus Metasta-

sen stammte. Bei ca. 17% der Fälle war eine definitive Zuordnung des Gewebes 

nicht möglich. Auch wurde die Analyse von SPARC mit einem anderen Antikörper 

und Scoringverfahren durchgeführt als in der Phase I/II Studie, auf der die MPACT 

Studie aufbaut [47] [88].  

Die Diskussion und letztendlich weiterhin offene Datenlage um SPARC als po-

tentiellen Biomarker beim Pankreaskarzinom steht exemplarisch für den aktuellen 

Stand der Forschung. Die aus retrospektiven Auswertungen oder kleinen Kollektiven 

generierten Hypothesen in Bezug auf die Aussagekraft bestimmter Biomarker halten 

einer Überprüfung in größeren prospektiven Untersuchungen bisher nicht stand. 

Auch lassen sich Aussagen aus Analysen zur adjuvanten Situation, die in der Regel 

aus operativ gewonnenen Tumorgewebeproben stammen und dadurch in suffizienter 

Qualität zur Verfügung stehen, nicht ohne weiteres auf metastasierte Erkrankungen 

übertragen. Eine quantitativ und qualitativ ausreichende Gewebegewinnung zur his-

tologischen Sicherung ist bei metastasierten und lokal fortgeschrittenen Erkrankun-

gen deutlich schwieriger und damit für weitere Aufarbeitungen und systematische In-

terpretationen häufig problematisch und unzureichend [89]. 

3.1 Biomarker in der CONKO-001: Originalarbeiten 2.1 bis 2.4 

Die Tumorgewebeproben aus der CONKO-001 stehen als exzellenter Ausgangs-

punkt für translationale Forschungsprojekte zur Verfügung, insbesondere auch zur 

Konkretisierung bzw. weiteren Validierung von potentiell klinisch relevanten Biomar-

kern. Wie bereits einleitend beschrieben, wurde in dieser prospektiven, randomisier-

ten Phase III Studie gezeigt, dass eine adjuvante Therapie mit Gemcitabin bei resek-

tablen Pankreaskarzinomen gegenüber der alleinigen Nachbeobachtung nicht nur zu 

einer Verbesserung des rezidivfreien Überlebens führt, sondern insbesondere auch 

das 5-Jahres-Überleben als validen Surrogatparameter für die Kurationsrate von 

10% auf 21% verdoppeln kann [24]. Die klinischen Daten stehen aus prospektiver 
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Dokumentation zur Verfügung mit einem Follow Up von mittlerweile mehr als 10 Jah-

ren, die Beobachtungsgruppe erlaubt die Analyse des postoperativen Spontanver-

laufs bis zum Rezidiv oder einer möglichen Heilung.  

Erster Schritt, um diese Gewebeproben als sinnvolle Grundlage für weitere sys-

tematische Untersuchungen zur der Bestätigung/Validierung potentiell relevanter Bio-

marker zu verwenden – wie dann in den Originalarbeiten 2.2. bis 2.4 erfolgt – war die 

Originalarbeit 2.1. In dieser wurde durch die Referenzbegutachtung der primären his-

tologischen Präparate die Diagnose „Adenokarzinom“ in 97% der vorhandenen Tum-

orgewebeproben der Langzeitüberleber bestätigt. Die Arbeit konnte damit erstmalig 

die Tatsache bestätigen, dass Langzeitüberleben beim Pankreaskarzinom tatsächlich 

möglich ist. Zweiter wichtiger Aspekt der Auswertung war die Vorbereitung und defini-

tive Einordnung aller Gewebeproben als „Adenokarzinome des Pankreas“ für die 

nachfolgenden immunhistochemischen Originalarbeiten 2.2 bis 2.4. 

Die Originalarbeit 2.2. analysierte an dem Tumorgewebekollektiv der CONKO-

001 die Rolle von SPARC und zeigte hierbei für die adjuvant mit Gemcitabin behan-

delten Patienten eine signifikante Verschlechterung des Überlebens bei einer hohen 

zytoplasmatischen und stromalen SPARC-Expression. Dieser Effekt wurde für die 

Patienten im Beobachtungsarm nicht gezeigt, so dass eine hohe SPARC Expression 

als ein negativer prädiktiver Faktor für eine adjuvante Therapie mit Gemcitabin und 

möglicherweise eine Chemotherapie im Allgemeinen interpretiert werden kann. Wie 

bereits erwähnt, ist die aktuelle Datenlage zu SPARC weiterhin uneinheitlich. Eine 

definitive Festlegung, inwieweit SPARC als prädiktiver Marker für eine Therapie mit 

nab-Paclitaxel und/oder Gemcitabin und/oder für eine Chemotherapie im Allgemei-

nen routinemäßig verwendet werden kann, bleibt abzuwarten. Weitere Informationen 

können zukünftig von den aktuell rekrutierenden Studien NEONAX (neoadjuvant, 

NCT02047513), APACT (adjuvant, NCT01964430) und NEOLAP (lokal fortgeschrit-

ten, borderline resektabel, NCT02125136) und ihren begleitenden Biomarker-Pro-

grammen erwartet werden. 

Neben dem Glykoprotein SPARC gilt die sogenannte Pankreassternzelle (pan-

creatic stellate cell, PSC) als „cancer-associated fibroblast“ als einer der „Hauptak-

teure“ der peritumoralen Stromareaktion [51]. Die Interaktion zwischen Tumorzelle 

und Tumorstroma sowie inflammatorischen Prozessen insbesondere über den 

Jak/stat-Signalweg weckt gerade auch wegen der immensen Fortschritte im Bereich 

der onkologischen Immuntherapie besonderes Interesse [90] [86]. Die Aktivität der 
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Pankreassternzelle lässt sich mittels der Expression von alpha-smooth muscle actin 

(α-SMA) bestimmen, das in vorangegangenen Publikationen bereits als ein mögli-

cher negativer prognostischer Faktor identifiziert werden konnte [53].  

Die Originalarbeit 2.3. konnte an 162 Tumorgewebeproben der CONKO-001 die 

α-SMA-Expression auswerten und als negativen prognostischen Faktor für die Ge-

samtgruppe bestätigen. Hierbei kann eine verstärkte α-SMA-Expression auch als 

Zeichen einer vermehrten Aktivität der „cancer stem cells“ (Krebsstammzellen) in Zu-

sammenhang mit einer gesteigerten Aktivität des Sonic Hedgehog Signalwegs (Shh) 

interpretiert werden, wie es auch in einem Kommentar zu der Originalarbeit 2.3. im 

British Journal of Cancer diskutiert wurde [91]. Präklinische Daten weisen darauf hin, 

dass das peritumorale Stroma auch protektive Aufgaben übernimmt und seine Hem-

mung, z.B. über den Shh-Signalweg zu einer aggressiveren Tumorausbreitung bei-

tragen kann [92]. Dies wird auch durch die negativen Daten aus einer Phase II Studie 

bestätigt, in der die Kombination von Gemcitabin mit dem Shh-Inhibitor Saridegib zu 

einer Verschlechterung des Überlebens im Vergleich zu einer Gemcitabin Monothera-

pie führte [93] [91].  

Zweiter Aspekt in der Originalarbeit 2.3. war eine deskriptive Analyse der Stro-

madichte, die erstaunlicherweise ein besonders dichtes Stroma, insbesondere in der 

Beobachtungsgruppe der CONKO-001, als prognostisch günstig herausarbeiten 

konnte. Dieses Phänomen war bereits aus Voruntersuchungen sowohl beim Pan-

kreas- [54] als auch beim Kolonkarzinom [94] beschrieben worden und kann am 

ehesten als ein Versuch, die weitere Ausbreitung der Tumorzellen zu verhindern, in-

terpretiert werden. Beim diesjährigen ASCO 2015 wurden Daten vorgestellt, die die-

ses Phänomen im Wesentlichen bestätigen konnten: eine digitalisierte Quantifizie-

rung des Tumorstromas bei 72 Patienten konnte belegen, dass ein besonders 

dichtes Stroma für die primär resektablen Tumore einen prognostisch günstigen Ein-

fluss auf das Überleben hatte [55]. 

In Zusammenschau der Originalarbeiten 2.2 und 2.3. lässt sich gut veranschauli-

chen, dass die peritumorale Stromareaktion ein komplexes Konstrukt darstellt, des-

sen Funktionen und Interaktionen noch immer nicht vollkommen verstanden und wei-

terhin nicht immer einfach bzw. eindeutig zu interpretieren sind [95]. 

 

Nach dem langjährigen Stillstand in der klinischen Forschung und einer Phase in der 

es keine sinnvolle Alternative zu einer Gemcitabin Monotherapie gab, ist mittlerweile 
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im klinischen Alltag die Entscheidung zwischen einer Gemcitabin (haltigen) Therapie 

oder einer Behandlung mit einer 5-FU (basierten) Therapie Teil der täglichen klini-

schen Routine (siehe hierzu auch die Abbildung 1 zu den aktuellen Therapiestan-

dards und Algorithmen) [96] [57]. 

In retrospektiven Studien zur Wirkung einer Gemcitabin-Therapie nach potentiell 

kurativer Resektion eines Pankreaskarzinoms fand sich ein Zusammenhang zwi-

schen dem Vorhandensein von hENT1 mit dem Patientenüberleben [60]. Diese Da-

ten wurden an mehr als 600 Tumorgewebeproben der adjuvanten Studien RTOG-

9704 (Gemcitabin ± postoperative Radiochemotherapie, n=229) [59] sowie der 

ESPAC-3 Studie (adjuvant Gem oder 5-FU, n=434) [61] bestätigt, so dass hENT1 als 

besonders vielversprechender und klinisch relevanter prädiktiver Biomarker gilt [44]. 

In der Originalarbeit 2.4 wurde die hENT1 Expression in der CONKO-001 mit dem 

SP120 AK analysiert und dem Therapieansprechen auf die adjuvante Gabe von 

Gemcitabin korreliert. Durch den direkten Vergleich mit der unbehandelten Beobach-

tungsgruppe als Kontrolle können die Daten als methodisch besonders valide gelten. 

Leider konnte sich die prädiktive Aussagekraft von hENT1 im CONKO-001-Kollektiv 

nicht bestätigen. Trotz Anwendung verschiedener Scoringsysteme zeigte sich für die 

Patienten der Gemcitabin-Gruppe kein Unterschied im rezidivfreien Überleben in Ab-

hängigkeit von der hENT1 Expression. Auch konnte die prädiktive Funktion von 

hENT1 bei Patienten mit metastasierten Pankreaskarzinomen nicht bestätigt werden 

[62] [57]. Allen Arbeiten, die keine prädiktive Funktion von hENT1 ermitteln konnten, 

ist gemein, dass sie statt des in den vorangegangenen Untersuchungen Maus-AK 

10D7G2 den monoklonalen Kaninchen-hENT1 AK SP120 verwendeten. Leider steht 

aktuell nur der SP 120 Ventana® als kommerzieller Antikörper zur Verfügung. Dar-

über hinaus existiert kein einheitliches Scoring System zur routinemäßigen Anwen-

dung von hENT1. Eine neuere histopathologische Arbeit konnte im direkten Vergleich 

zwischen den beiden AK bestätigen, dass deren Färbemuster unterschiedlich sind 

und nur in ca. 50% der Fälle übereinstimmen. Der Anteil der hENT1 positiven Tumore 

zeigte sich bei den mit dem SP120 AK gefärbten Gewebeproben deutlich geringer 

[97]. Schlussfolgernd aus der Originalarbeit 2.4. und der aktuellen Datenlage scheint 

der SP120 Ventana Antikörper für die routinemäßige Analyse von hENT1 beim Pan-

kreaskarzinom nicht geeignet, wobei der 10D7G2 AK weiterhin nicht allgemein ver-

fügbar ist.  
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Trotz ihres wichtigen Informationsgehalt in Bezug auf die Rolle von SPARC, α-

SMA und Stromadichte sowie hENT1 als potentielle klinisch relevante Biomarkern 

beim Pankreaskarzinom weisen die Originalarbeiten 2.2., 2.3. und 2.4. auch auf die 

weiterhin vorhandenen Mängel immunhistochemischer Untersuchungen beim Pan-

kreaskarzinom hin.  

Ein besonders problematischer Aspekt ist in diesem Zusammenhang die Qualität 

bzw. verlässliche Auswertbarkeit der Tumorgewebeproben insbesondere bei Patien-

ten mit einer lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung [89]. Endosono-

graphische Punktionen bleiben untersucherabhängig, die regelhafte Gewinnung von 

Stanzbiopsien ist an vielen Institutionen weiterhin kein Teil der klinischen Routine 

[98]. Zytologische Aspirationen sind technisch unkomplizierter, bleiben in ihrer Sensi-

tivität aber unzureichend [99] [100]. Auch die fehlende Standardisierung der Färbe-

verfahren und Auswertungen der immunhistologischen Marker machen deren Einsatz 

aktuell im klinischen Alltag nicht praktikabel [42]. 

Aktuell finden aufgrund der klinischen Relevanz von Checkpoint-Inhibitoren im 

Rahmen einer onkologischen Immuntherapie [101] Diskussionen um eine standardi-

sierte Analyse von Biomarkern auch beim Bronchialkarzinom für PD-L1 (programma-

ted death-ligand 1) statt [102]. Bei anderen Tumoren wie zum Beispiel beim 

Mammakarzinom [103] und Magenkarzinom [104] sind ähnliche Prozesse bereits ab-

geschlossen und erlauben unter anderem die standardisierte Analyse von HER2.  

Für die Zukunft wünschenswert wäre eine Konsensusbildung zu Biomarker-Un-

tersuchungen beim Pankreaskarzinom, wie sie von den Kollegen um Erkan et al. für 

die weitere Forschung zur Pankreassternzelle [52] bereits angestoßen wurde. 

 

Interessena Daten zur Identifikation weiterer klinisch relevanter Biomarker stehen 

aus zwei aktuelleren Phase II Studien bereits zur Verfügung:  

Inflammatorische Signalkaskaden, wie zum Beispiel der Jak/STAT Signalwegs [90] 

sind eng verknüpft mit der peritumoralen Stromareaktion und der für das Pankreas-

karzinom typischen tumorassoziierten Kachexie [105]. Seit langem werden eine Er-

höhung des C-reaktiven Proteins (CRP) und ein Albuminmangel als negative prog-

nostische Anzeichen bei vielen Tumorerkrankungen beschrieben [106][107] und 

können im Rahmen des Glasgow-Prognose-Score angewendet werden [108]. In die-

sem Zusammenhang zeigt der Einsatz von Ruxolitinib, einem für die Therapie der 
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Myelofibrose zugelassenen Jak1/2 Inhibitor, in der Second-line Therapie beim Pan-

kreaskarzinom erste vielversprechende Ergebnisse [109]. 127 Patienten wurden in 

eine Phase II Studie eingeschlossen und randomisiert entweder mit einer Capeci-

tabin Monotherapie oder mit einer Kombination aus Capecitabin und Ruxolitinib be-

handelt. Hierbei profitierten nur die Patienten mit einem erhöhten CRP, das als routi-

nemäßig verfügbarer Laborparameter regelhaft und unkompliziert zur Verfügung 

steht. Diese Ergebnisse sollen in der nachfolgenden aktuell rekrutieren Phase III Stu-

die (NCT02117479), in die nur Patienten mit einem erhöhten CRP eingeschlossen 

werden dürfen, bestätigt werden.  

Die für das Pankreaskarzinom typische Hypovaskularisation sowie die daraus re-

sultierende Hypoxie und reduzierte Penetranz von Zytostatika in die Tumorzelle 

scheinen neben den pro-inflammatorischen Prozessen wichtiger Faktor für dessen 

aufgeprägte Chemoresistenz [110]. Das Glykosaminoglykan Hyaluronsäure (HA) gilt 

als wichtiger Bestandteil der extrazellulären Matrix und damit der peritumoralen Stro-

mareaktion [111]. Seine Hemmung mittels rekombinanter humaner Hyaluronidase 

PEGPH20 soll dazu führen, dass der interstitielle häufig erhöhte Gewebedruck ab-

nimmt und Zytostatika effektiver in die Tumorzellen aufgenommen und wirken kön-

nen [112]. Im Rahmen einer Phase II Studie, in der bei 146 Patienten die Wirkung 

von Gemcitabin+nab-Paclitaxel mit oder ohne PEGPH20 randomisiert verglichen 

wurde, konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer hohen HA Expression, die 

PEGPH20 erhielten, ein besseres Tumoransprechen und Überleben hatten [113].  

 

Zur weiteren Optimierung der adjuvanten Therapie bei insgesamt immer noch subop-

timalen Therapieergebnissen beim potentiell resektablen Pankreaskarzinom wurden 

die CONKO-005 und CONKO-006 als Nachfolgestudien der CONKO-001 konzipiert 

und als „investigator-initiated trials“ durchgeführt. Unter Leitung der CONKO-Studien-

gruppe wurden zwischen 2008 und 2013 deutschlandweit mehr 550 Patienten von 

ca. 50 aktiven Studienzentren rekrutiert. In die Phase III-Studie CONKO-005 wurden 

insgesamt 436 Patienten nach R0-Resektion randomisiert eingeschlossen und mit 

Gemcitabin ± dem EGFR-Tyrosinkinaseinhibitor Erlotinib behandelt 

(DRKS00000247). In die Parallelstudie CONKO-006, eine randomisierte placebokon-

trollierte Phase IIb-Studien wurden 122 Patienten nach R1-Resektion eingeschlossen 

und erhielten Gemcitabin und placebokontrolliert den Multikinaseinhibitor Sorafenib 

über insgesamt 12 Monate (DRKS00000242). Erste Ergebnisse, die auf dem ESMO 
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2014 und dem ASCO 2015 präsentiert wurden [31][32], konnten leider für die beiden 

Konzepte keine Verbesserung für das mediane rezidivfreie Überleben (primärer End-

punkt) oder Gesamtüberleben (sekundärer Endpunkt) nachweisen. Beide Studien 

stehen dennoch idealerweise für Biomarker-Studien zur Verfügung und werden durch 

weitere Untersuchungen eventuell Subgruppen identifizieren können, die nach poten-

tiell kurativer Resektion eines Pankreaskarzinoms in Zukunft von einer ergänzenden 

Behandlung mit dem EGFR-Inhibitor Erlotinib oder dem Multikinaseinhibitor Sorafe-

nib profitieren können.  

 

Eine Übersicht über potentiell relevante Biomarker beim Pankreaskarzinom und ihre 

Rolle als mögliche prognostische oder prädiktive Faktoren gibt die Tabelle 2.  

 

Tabelle 2 

Biomarker Rolle Funktion Stellenwert Literatur 

hENT1 
Human nucleosid 
transporter 1 

Nucleosidtransporter Prädiktiv für Gemcitabin  Retrospektiv, diverse 
Phase III 
adjuvant, palliativ 

[61][59] 
[114] 

SPARC  

Secreted protein a-
cidic and rich in cys-
teine 1 

Metalloprotein der ext-
razellulären Matrix 

Prognostisch 
Prädiktiv für nab-Paclitaxel? 
Gem? Chemo i.A.? 

Retrospektiv, Phase III 
adjuvant, palliativ 

[45][88] 

CXCR 4 
Chemokinrezeptor 4 

Zytokinrezeptor Prognostisch 
Aussage über Rezidivmuster 

Retrospektiv, Phase II  [115] 

SMAD 4/DPC4 
Deleted in pancreatic 
cancer 4 

Tumorsuppressorgen Prognostisch 
Aussage über Metastasie-
rungspotential 

Retrospektiv, klinische 
Kohorte 

[116] 

CRP 

C-reaktives Protein 
Entzündungsparameter Prognostisch 

Prädiktiv für JAK I/II Inhibition? 
Retrospektiv, Phase II [109] 

Hyaluronsäure Glykosaminoglykan, 
Bindegewebsbestand-
teil 

Prädiktiv für  
PEGPH 20 

Phase II [113] 

EGFR 

Epidermal growth 
factor receptor  

Tyrosinkinase-abhängi-
ger Wachstumsfaktor-
rezeptor 

Eher nicht prädiktiv für EGFR-
Inhibition? 

Retrospektiv, Phase III [117] 
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3.2 Rolle einer Strahlentherapie beim lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom: 
Originalarbeit 2.5. 

Die Therapieoptionen beim lokal fortgeschrittenen inoperablen Pankreaskarzinom 

(ca. 30% aller Patienten bei Erstdiagnose) bleiben weiterhin beschränkt. Eine pri-

märe Radiotherapie ist einer alleinigen Chemotherapie mit Gemcitabin nicht überle-

gen, aber deutlich schlechter verträglich [118]. Die Durchführung einer Bestrahlung 

nach einer sogenannten Induktionschemotherapie schien eine klinisch sinnvolle Wei-

terentwicklung, um eine potentiell toxische Bestrahlung bei der Gruppe Patienten mit 

rasch metastasierenden Tumoren zu vermeiden [119]. Leider zeigten Daten einer 

großen randomisierten Phase III Studie, die genau dieses Konzept prospektiv unter-

suchte, keinen Nutzen für die ergänzende Radiatio [64]. Für die retrospektive Aus-

wertung einer an der Charité-Universitätsmedizin Berlin behandelten Patientenko-

horte standen lediglich 22 Patienten im Rahmen der Originalarbeit 2.5. zur 

Verfügung. Trotz dieser kleinen Patientenzahl konnten zwei hilfreiche Aspekte her-

ausgearbeitet werden: es profitierten insbesondere diejenigen Patienten, die eine 

längere Induktionschemotherapie (>9 Monate) mit Krankheitsstabilisierung erhalten 

hatten sowie diejenigen, die mittels moderner Präzisionsbestrahlungstechniken 

(image guided radiotherapy und intensity modulated radiotherapy) bestrahlt wurden.  

Beide Aspekte – verlängerte Dauer der Induktionschemotherapie sowie Art der 

Strahlentherapie [120] – scheinen interessante Ansatzpunkte, um die Rolle der Radi-

otherapie beim lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom weiter zu konkretisieren 

und sollten in prospektiven Studienkonzepten validiert werden. Für die aktuell rekru-

tierende CONKO-007 (NCT01827553, Studienleitung Erlangen) bleibt abzuwarten, 

ob eine Induktionschemotherapie mit Gemcitabin oder FOLFIRINOX zu einem bes-

serem Gesamtüberleben beitragen kann.  

Darüber hinaus sind dringend konkrete Biomarker erforderlich, um diejenigen 

Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom zu identifizieren, die 

definitiv von einer Strahlentherapie profitieren können [121].  

Smad4/Dpc4 gilt als besonders relevanter Biomarker zur Unterscheidung zwi-

schen überwiegend lokal fortschreitenden und metastasierenden Pankreaskarzino-

men [122] und ist zentraler Baustein des TGF- Signalwegs und für dessen wachs-

tumshemmende Wirkung über die Hemmung des G1/S-Übergangs mitverantwortlich. 

Auch fand sich ein Zusammenhang einer inaktivierenden Mutation des Tumorsupp-

ressorgens SMAD4 und einer vermehrten Metastasierung [116]. Ein aus der Mutation 
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resultierender Verlust der smad4-Expression scheint mit einer Verschlechterung der 

Prognose beim resektablen Pankreaskarzinom zu korrelieren [115], allerdings bleibt 

die Datenlage uneinheitlich [123][124]. Auch ließ sich im CONKO-001 Kollektiv ein 

Zusammenhang zwischen smad4-Expression und Überleben nicht bestätigen [125].  

In einer Phase II Studie zur Radiochemotherapie beim lokal fortgeschrittenen 

Pankreaskarzinom hatten Patienten mit einem Verlust von smad4 eine höhere Meta-

stasierungsrate im Vergleich zu den Patienten mit intaktem smad4 (72% vs 26%) 

[126]. Diese Hypothese wird unterstützt durch aktuelle präklinische Daten, die im 

Mausmodell die Kombination einer SMAD4 Mutation sowie einer vermehrten Expres-

sion von RUNX3 als massiv metastasierungsfördernd beschreiben konnten [127]. 

Das Antisense-Nukleotid Trabedersen führte über die Hemmung der Synthese des 

TGF-ß2-Rezeptors beim fortgeschrittenen Pankreaskarzinom zu ersten positiven the-

rapeutischen Ergebnissen [128], so dass prinzipiell auch eine Korrelation seiner the-

rapeutischen Wirksamkeit mit smad4 zu überprüfen wäre. 

Auch eine hohe Expression des Chemokinrezeptors CXCR4 konnte bereits als 

prognostischer Marker nach Resektion eines Pankreaskarzinoms identifiziert werden, 

eine Überexpression korreliert mit einem schlechteren Gesamtüberleben und einer 

höheren Metastasierungsrate [115]. Das Zusammenspiel von CXCL12-CXCR4 zeigte 

sich in präklinischen Untersuchungen als relevant für die relative Chemoresistenz 

beim Pankreaskarzinom. Eine Inhibierung dieses Signalweges könnte somit die The-

rapieeffizienz steigern [129], was in Zelllinien für Gemcitabin [130] und im Mausmo-

dell für die Wirksamkeit einer Immuntherapie (anti-PD-L1) bereits gezeigt wurde 

[131]. Klinische Erfahrungen beim Pankreaskarzinom existieren für mögliche thera-

peutische Wirkstoffe noch nicht, theoretisch stünde aber mit dem aus der Stammzell-

mobilisierung bekannten Medikament Mozobil als CXCR4-Inhibitor ein zugelassener 

Wirkstoff für (prä-) klinische Studien zur Verfügung (NCT02179970).  

3.3 Stellenwert der Second-line: Originalarbeit 2.6. 

Circa 50% aller Patienten mit einem fortgeschrittenen Pankreaskarzinom erhalten 

eine weitere Therapie nach Progress oder Unverträglichkeit der Firstlinie-Behand-

lung. Die CONKO-003 bleibt die einzige Phase III Studie, die randomisiert die Wir-

kung einer Zweitlinientherapie untersucht hat und zeigen konnte, dass eine Therapie 

mit dem sogenannten OFF-Regimen (Oxaliplatin, Folinsäure, 5-FU) das Überleben 

im Vergleich zu „best supportive care“ oder einer Therapie mit FF (Folinsäure, 5-FU) 

verbessert [29] [28]. Eine bestätigende Studie fehlt leider weiterhin und aktuellere 
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Daten aus einer großen Metaanalyse konnten bei der Auswertung von insgesamt 

34 Studien und über 1500 Patienten keinen eindeutigen Nutzen für eine Second-line 

Therapie belegen [65]. Komplizierend kommt hinzu, dass kaum Daten für eine wei-

tere Behandlung nach der Versagen der aktuellen Standard-Firstline-Therapien mit 

FOLFIRINOX oder Gemcitabin+nab-Paclitaxel existieren. Die Originalarbeit 2.6. 

konnte auf mehr als 500 Krankheitsverläufe von Patienten mit einem Pankreaskarzi-

nom zurückgreifen, die seit 1997 an der Charité – Universitätsmedizin onkologisch 

betreut und behandelt wurden, von denen 280 (54%) eine Second-line Therapie er-

hielten. Aus den in der multivariaten Analyse für das second-line spezifische Überle-

ben signifikanten Faktoren „Dauer der Firstline-Therapie“, „Allgemeinzustand vor Be-

ginn der Second-line Therapie“ und „ CA19-9 bei Beginn der Second-line 

Therapie“ wurde ein Score entwickelt, der eine Einteilung in 3 Prognosegruppen er-

möglicht. Dieser Score wurde in einem weiteren Schritt an einer Subgruppe der 

CONKO-003 Patienten validiert und bestätigte seine Trennschärfe in die Prognose-

gruppen „good“, „intermediate“ und „poor“. Wünschenswert wäre eine weitere Validie-

rung des Scores zum Beispiel anhand der Daten der MPACT oder der ACCORD Stu-

die, in denen 47% [19] und 40% [20] aller Patienten eine Second-line Therapie 

erhalten haben.  

Der Score erlaubt eine standardisierte Anwendung dieser für den klinischen Ver-

lauf bereits als relevant bekannten Parameter [132][133][134]. Die erwähnten Merk-

male Dauer FL, KPS und CA 19-9 können in diesem Zusammenhang als einfach zu 

erhebende Marker gelten, die dem behandelnden Onkologen für die Entscheidung zu 

einer Zweitlinientherapie regelhaft und ohne zusätzliche aufwändige Analysen zur 

Verfügung stehen sollten.  

 

3.4 Ausblick  

In Zukunft wird es von besonderem Interesse sein, Biomarker zu identifizieren, die 

bei konkreten therapeutischen Fragestellungen, zu einer Entscheidungsfindung bei-

tragen können.  

Während bei vielen hämato-onkologischen Erkrankungen in den letzten Jahren 

spektakuläre Fortschritte durch eine Immuntherapie erzielt werden konnten [135], 

sind erste Ergebnisse beim Pankreaskarzinom, zum Beispiel für den CTL4-Antikör-

per Ipililumab eher enttäuschend [136]. Von besonderem Interesse scheint hier die 

Durchführung von Studien mit Kombinationstherapien, in denen die Wirkung von 
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Checkpoint-Inhibitoren in Kombination mit nab-Paclitaxel untersucht wird, wie es ak-

tuell beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom bereits in einer Phase III Studie 

durchgeführt wird (NCT02367781). In diesem Zusammenhang könnte dann auch die 

prädiktive Funktion von PD-L1 beim Pankreaskarzinom näher untersucht werden 

[137].  

 

Sequenzierungsmethoden, die das gesamte oder Teile des Genoms eines Tumors in 

hoher Abdeckung darstellen, sind heutzutage schnell und kosteneffektiv durchführ-

bar, so dass sich der herkömmliche Blick auf die Biologie verschiedener Tumorentitä-

ten verändert hat. Diese Methoden haben auch zu neuen Einblicken in das Mutati-

onsspektrum des Pankreaskarzinoms geführt [138] und vielfältige Mutationen und 

häufig alterierte molekulare Signalwege konnten besser charakterisiert werden. So 

kann nicht nur die klonale Evolution und eine Ereignis-Sequenz der Karzinomentste-

hung und Progression untersucht werden [139] [140], sondern auch neue – potentiell 

therapeutisch nutzbare molekulare Alterationen – charakterisiert werden.  

Genomanalysen sind für die adjuvanten CONKO-Studien aktuell in Arbeit und 

sollen histopathologische und molekulare Befunde mit den postoperativen klinischen 

Verläufen behandelter und unbehandelter Patienten korrelieren. Daraus können 

durch die Einbeziehung des weiteren klinischen Verlaufs der individuellen, den Tu-

morproben zugeordneten Patienten neue Möglichkeiten zur prognostischen und prä-

diktiven Risikoevaluation entstehen [141]. Idealerweise kann die Anwendung dieser 

neuen Technologien der DNA-Sequenzierung in den CONKO-Studien genutzt wer-

den, um die Bedeutung bestimmter Mutationen für histopathologische Charakteristika 

der Tumorproben, insbesondere aber, um den weiteren spontanen Verlauf bzw. die 

Wirksamkeit einer adjuvanten Chemotherapie und ihre Bedeutung für das individuelle 

Patientenüberleben abzuschätzen. Von besonderem Interesse ist hierbei, die Validie-

rung der Methode an paraffin-fixiertem Material, welches in der klinischen Routine re-

gelhaft vorhanden ist.  

Aufgrund der frühen und in der Regel aggressiven Disseminierung des Pankre-

askarzinoms, erscheint zusätzlich die Möglichkeit, bestimmte Biomarker und Mutatio-

nen in zirkulierenden Tumorzellen oder frei zirkulierender Tumor-DNA nachzuvollzie-

hen, besonders faszinierend [142] [143] [144]. Diese im Blut zirkulierenden Zellen 

stammen entweder direkt von Primärtumor oder aus dessen Umgebungsreaktion, sie 
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können sich in ihren Charakteristika von denen des Primärtumors oder auch der Me-

tastasen unterscheiden [145] und repräsentieren möglicherweise den besonders akti-

ven Teil einer Neoplasie. Als Verlaufsparameter in der Nachsorge (zur frühen Identifi-

kation eines Rezidivs oder einer Tumorpersistenz nach Resektion) oder zur Kontrolle 

der Wirksamkeit einer laufenden (Chemo-) Therapie scheinen sie ideal verwendbar 

[146]. 

Erste Daten liegen mittlerweile auch beim Pankreaskarzinom vor, wobei be-

stimmte Mutationsmuster mit dem Ansprechen auf bestimmte Substanzen korreliert 

werden konnten [147] oder mit dem Ansprechen auf eine Radiochemotherapie beim 

lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom korrelierten [148]. Diese sogenannten „li-

quid biopsies“ haben den immensen Vorteil ihrer durch Blutentnahmen unproblemati-

schen Verfügbarkeit und werden in Zukunft hoffentlich dazu beitragen können, Thera-

pieentscheidungen – möglicherweise auch unter einer gerade laufenden Therapie – 

zu optimieren [149].  

 

Für die dringend erforderliche weitere Prognoseverbesserung für Patienten mit einem 

Pankreaskarzinom erscheinen die folgenden Ansatzpunkte besonders relevant:  

 Eine möglichst frühe Diagnosestellung: mehr als ¾ aller Patienten mit einem 

Pankreaskarzinom werden in einem weit fortgeschrittenen Stadium diagnosti-

ziert. Aktionsbündnisse, wie sie zum Beispiel in England als „pancreatic 

cancer action“ (pancreaticcanceraction.org) oder in den USA als 

„curePC.org“ (www.curepc.org) stattfinden, könnten auch in Deutschland dazu 

beitragen, Betroffene und Ärzte für die oft unspezifische Symptomatik (Ge-

wichtsverlust, Rückenschmerzen, neu aufgetretener Diabetes mellitus, unklare 

abdominelle Beschwerden) zu sensibilisieren. 

 Eine Optimierung der diagnostischen Möglichkeiten: hierzu gehört die Identifi-

kation von Hochrisikopatienten sowie die Durchführung von Screening-Maß-

nahmen, aber auch eine weitere Standardisierung der diagnostischen Verfah-

ren. Eine 3-phasige CT-Untersuchung des Thorax und Abdomen sollte 

standardgemäß erfolgen [150] sowie die zeitnahe Auswertung bzw. Diagnose-

sicherung vor einer möglichst baldigen und effektiven Therapieeinleitung zur 

Folge haben [18]. Auch in Bezug auf die Gewebeentnahme ist dringend eine 
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weitere Etablierung und Standardisierung von Techniken erforderlich, die zu-

verlässige Aussagen über Zugehörigkeit und bestimmte Eigenschaften des je-

weiligen Tumors erlauben [89]. 

 Weiterentwicklung von Früherkennungsmaßnahmen [151]: der Nachweis zir-

kulierender Tumor-DNA wird zunehmend konkreter einsetzbar [144]. So wäre 

ein Screening auf eine kras-Mutation aufgrund der hohen Mutationsfrequenz 

beim Pankreaskarzinom denkbar. Erste vielversprechende Daten liegen für ei-

nen Urintest mittels einer Proteom-Analyse vor, der Frühstadien eines Pankre-

askarzinoms identifizieren konnte und sich ebenfalls für ein Screening eignen 

könnte [152] [144].  

 Eine Ausweitung operativer Techniken: Zentraler Aspekt der kurativ intendier-

ten Resektion ist das Erreichen einer R0-Situation, auch wenn diese unter 

Umständen nur durch eine Multiviszeralresektion erreicht werden kann [153]. 

Hingegen konnte bisher durch eine erweiterte Lymphadenektomie keine Ver-

besserung der Prognose erreicht werden, sondern lediglich eine deutliche Zu-

nahme von postoperativen Komplikationen [154]. Aktuellere Daten geben aber 

Anhalt für den möglichen Nutzen einer regelhaften Pfortaderresektion [155]. In 

Einzelfällen kann mit der sogenannten Appleby-Operation eine Resektion des 

Truncus coeliacus trotz Tumorinfiltration nach entsprechender angiographi-

scher Darstellung der Gefäßsituation und ggf. Embolisation [156] erfolgen. 

Erste Daten zeigen gute Ergebnisse für multimodale Konzepte bei oligometa-

stasierten Patienten, bei denen eine R0 Resektion des Primarius und unkom-

plizierte Metastasenresektion möglich ist [157].  

 Die Anwendung von FOLFIRINOX und Gemcitabin+nab-Paclitaxel in neoad-

juvanten und adjuvanten Konzepten: beide Kombinationstherapien erzielen 

erstmalig in der Therapie des Pankreaskarzinoms ein Ansprechen des Tumors 

im Sinne einer partiellen oder kompletten Remission (um die 30%). Dies eröff-

net neue Perspektiven nach kurativ intendierten Operationen, aber insbeson-

dere auch für lokal fortgeschrittene oder „borderline resektable“ Tumore [21]. 

Eine Verminderung der Rezidivrate bzw. Steigerung der potentiellen Resekta-

bilität durch ein präoperatives Downsizing bzw. -staging bleibt auf absehbare 
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Zeit eine besonders vielversprechende therapeutische Option zur Verbesse-

rung der Gesamtprognose. Dies wird durch aktuell rekrutierende klinische Stu-

dien zur Wirksamkeit der beiden Therapieregime in der adjuvanten und mög-

licherweise noch vielversprechender in der neoadjuvanten Situation 

untersucht (APACT Studie NCT01964430, NEONAX-Studie NCT02047513, 

NEOLAP-Studie NCT02125136).  

 Die weitere Entwicklung von möglichst effektiven systemischen Therapien, die 

sowohl in der perioperativen Therapie zur Steigerung der Kurationsrate, aber 

auch in der palliativen medikamentösen Therapie zur Verbesserung des medi-

anen Überlebens beitragen können [80]. Die Definition von bestimmten Thera-

piesequenzen und von Patienten, die von einer Second-line Therapie profitie-

ren können.  

 Die eindeutige Identifikation von Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen 

Pankreaskarzinom, die von einer Strahlentherapie in Kombination mit systemi-

schen Therapien tatsächlich profitieren können.  

 „Liquid biopsies“ für die prinzipiell zirkulierender Tumorzellen oder zirkulieren-

der Tumor-DNA zur Verfügung stehen: eine Implementierung dieser Verfah-

rens in die klinische Routine als Verlaufsparameter in der Nachsorge (zur frü-

hen Identifikation eines Rezidivs oder einer Tumorpersistenz nach Resektion) 

oder zur Kontrolle der Wirksamkeit einer laufenden (Chemo-) Therapie [144]. 

Ihr immensen Vorteil liegt hierbei vor allem in der unproblematischen Verfüg-

barkeit von Blutproben [149].  

 Eine weitere Individualisierung der Therapie in Abhängigkeit vom Stadium, 

aber auch von weiteren prognostischen und prädiktiven Faktoren, wie sie in 

der vorliegenden Habilitation untersucht und zusammenfassend dargestellt 

wurden (siehe Abb.2). 
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Abb. 2  Zukünftige individualisierte Therapiemöglichkeiten beim Pankreaskarzinom 

 

Es ist ein lang gehegter Traum der Onkologie, Diagnostik und Therapie auf jeden Pa-

tienten individuell anpassen zu können. Die Erforschung von prognostischen Biomar-

kern bei Patienten mit einem Pankreaskarzinom soll dazu beitragen, in Zukunft den 

Krankheitsverlauf des einzelnen Patienten besser voraussagen zu können und even-

tuell auch neue Zielstrukturen für innovative Therapieansätze zu identifizieren. Im 

Sinne einer individualisierten Therapie wäre die Etablierung prädiktiver Marker, die 

das Ansprechen auf bestimmte Wirkstoffe vorhersagen können, zur weiteren Verbes-

serung der therapeutischen Ergebnisse ein ebenso lohnendes Ziel.  
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4 Zusammenfassung 

Trotz ermutigender Fortschritte in den letzten Jahren bleibt das Pankreaskarzinom 

eine Erkrankung mit einer extrem ungünstigen Prognose und eine der wenigen 

Krebserkrankungen mit einer weiterhin steigenden Mortalität.  

Neben der Erforschung von aktiveren Wirkstoffen und möglichen Kombinations-

therapien ist eine weitere Individualisierung der Behandlung ein wesentlicher Faktor 

für die dringend erforderliche Verbesserung der Überlebensraten.  

Das Langzeitüberleben beim Pankreaskarzinom tatsächlich möglich ist, konnte 

durch die Referenzbegutachtung der Tumorgewebeproben der adjuvanten Phase III 

Studie CONKO-001 bestätigt werden (Originalarbeit 1), bestimmte Biomarker wurden 

nachfolgend untersucht. Eine hohe Expression des Metalloprotein SPARC konnte 

hierbei als negativer prädiktiver Faktor für eine Therapie mit Gemcitabin und möglich-

erweise einer Chemotherapie im Allgemeinen identifiziert werden (Originalarbeit 2). 

Das für die Aktivität der Pankreassternzellen stehende Protein α-smooth-muscle ac-

tin konnte als negativer prognostischer Faktor bestätigt werden, wobei eine dichte 

peritumorale Stromareaktion einen positiven Einfluss auf das Überleben der Patien-

ten hatte (Originalarbeit 3). 

Für die Verwendung von hENT1 als potentiell prädiktiven Markers für eine 

Gemcitabin-Therapie konnte gezeigt werden, dass die Anwendung des monoklona-

len Antikörpers SP120 zu keinen validen Aussagen führt (Originalarbeit 4).  

Eine weitere Standardisierung von Färbetechniken und Auswertesystemen im-

munhistologischer Untersuchungen im Sinne einer allgemeinen Konsensusbildung ist 

vor dem routinemäßigen Einsatz bestimmter Biomarker beim Pankreaskarzinom drin-

gend erforderlich.  

Für das lokal fortgeschrittene Pankreaskarzinom bleibt aufgrund der aktuellen 

Datenlage die Rolle einer Radiochemotherapie weiterhin unklar. Möglichweise kann 

eine verlängerte Induktionschemotherapie (>3 Monate) sowie der Einsatz moderner 

Präzisionsbestrahlungstechniken in Zukunft hier zur weiteren Verbesserung der the-

rapeutischen Möglichkeiten beitragen (Originalarbeit 5).  

Durch die Erweiterung der therapeutischen Möglichkeiten für Patienten mit einer 

metastasierten Erkrankung wird die Frage nach der Rolle einer Second-line Therapie 

zunehmend relevanter. Hierbei kann mit dem einfach anzuwendenden Second-line 

Score eine standardisierte Einschätzung erfolgen, welche Patienten von einer Folge-

therapie profitieren können (Originalarbeit 6).  
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gen zu Statistik, Datenbanken, Layout, Kaffeekochen und vielem mehr; PD Dr. 

Uwe Pelzer und Dr. Jens Stieler, von denen ich fast alles über das Pankreas-

karzinom lernen konnte; meinen Kolleginnen Dr. Jana Striefler, Dr. Anja Jüh-

ling und Lilli Wislocka für ihre intelligente und freundschaftliche Unterstützung; 

PD Dr. Helmut Oettle als Wegbereiter der CONKO-Studiengruppe; last but not 

least: den „Mädels“ Sabine Drosch, Manuela Roller, Isabell Grüttner, Susanne 

Grüneberg, Susanne Kunath und Marco Riemer für eine langjährige Zusam-

menarbeit ohne einen Anflug von Groll und mit sehr viel Spaß.  

 meinen Kollegen und Kooperationspartnern, ohne die ich diese kumulative 

Habilitation nicht hätte schaffen können: Prof. Dr. Marcus Bahra für die exzel-

lente Kooperation bei den Pankreasprojekten und Zertifizierungsmarathons, 

Dr. Fritz Klein (Klinik für Chirurgie); Dr. Bruno Sinn; Dr. Philipp Lohneis, Prof. 

Dr. Carsten Denkert; Prof. Dr. Hendrik Bläker (Institut für Pathologie); Annett 

Nicolaou (ehemals Klinik für Hämatologie/Onkologie); Prof. Dr. Peter Wust 

(Klinik für Strahlentherapie). 
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 meiner langjährigen Studienfreundin Dr. Sabine Haverkämper fürs Korrekturle-

sen und vieles mehr. 

 meinen 3 Jungs: Simon, Lukas und Leon Breit, die mein Leben bereichern und 

glücklich machen.  

 meinen Eltern, die mir alles für meinen Weg mitgegeben haben: meine Mutter 

Dr. Elisabeth Sinn-Lamich als engagierte und begeisterte Ärztin und mein Va-

ter Dr. Peter Sinn als unermüdlicher Wissenschaftler. Meiner Schwiegermutter 

Rita Breit, die mich in den letzten Jahren vielfältig unterstützt hat. 

 allen (meinen) Patientinnen und Patienten, die an den klinischen Studien und 

Forschungsprojekten teilgenommen haben.  
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7 Erklärung 

 

§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité 

 

 

Hiermit erkläre ich, dass 

 weder früher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgeführt oder an-

gemeldet wurde, 

 die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebe-

nen Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zu-

sammenarbeit mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit 

technischen Hilfskräften sowie die verwendete Literatur vollständig in der Ha-

bilitationsschrift angegeben wurden, 

 mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist. 

Ich erkläre ferner, dass mir die Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur 

Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung 

dieser Satzung verpflichte. 

 

 

 

 

 

15.09.2015    Dr. med. Marianne Sinn 


