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Einfithrung zum Thema

Patienten mit einem duktalen oder exokrinen (exkretorischen) Pankreas-
karzinom haben auch heute noch im allgemeinen eine ungiinstige Prognose.
Die Inzidenz ist nur gering, die Mortalitdt aber sehr hoch. Das exkretorische
Pankreas-karzinom liegt daher an der 4.-6. Stelle der Mortalitdt an Krebs-
erkrankungen in westlichen Landern.

Wesentliche Griinde fiir die allgemein als ungiinstig gesehene/beschriebene
Prognose eines Patienten mit einem Pankreaskarzinom sind:
-das Fehlen von Frithsymptomen, also von Symptomen, die ein Pan-
kreaskarzinom in einem hohen Prozentsatz so rechtzeitig erkennen
lassen, dass der Patient durch eine Operation geheilt werden kann,
-eine meist zu spite Diagnostik, um die Karzinome noch radikal
operieren zu konnen,
-eine hohe Rezidivrate nach Resektionen,
-"nur" palliative, d.h. lindernde und aufschiebende Wirkungen nicht-
resezierender Verfahren, wie der Chemotherapie, sowie
-die Mehrzahl der Ergebnisse sog. prospektiver randomisierter Thera-
piestudien der vergangenen 15 Jahre, in denen die Uberlebenszeit
dieser Patienten nach nur 1 Therapieschema errechnet, analysiert und
miteinander verglichen wurden.

Das sogenannte mediane Uberleben nach Beginn einer palliativen Chemo-
therapie wurde in fritheren, und wird in aktuellen prospektiv randomisierten
Therapiestudien fiir Gemcitabine mit 5-7 Monaten angegeben, entsprechend
auch das Uberleben im Gemcitabine-Kontrollarm der kiirzlich verdffent-
lichten prospektiv-randomisierten Therapiestudie, die den Nachweis einer ho-
heren Wirksamkeit einer Kombination von Gemcitabine+nabPaclitaxel (med.
Uberleben 8,7 Monate) gegeniiber der alleinigen Gemcitabine-Therapie (med.
Uberleben 6,7 Monate) gezeigt und dariiber zur internationalen und nationalen
Zulassung des nabPaclitaxels fiir die Behandlung des Pankreaskarzinoms
gefiihrt hat.

Andererseits
- sind mehrere Zytostatika seit Jahren fiir die Behandlung des exo-
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krinen Pankreaskarzinoms zugelassen, wie Gemcitabine, 5-Fluoro-
uracil, Mitomycin C und seit Januar 2014 das nabPaclitaxel;

- werden mehrere Zytostatika seit Jahren im Rahmen der Therapie des
Pankreaskarzinoms klinisch eingesetzt, auch wenn sie fiir die Be-
handlung des Pankreaskarzinoms nicht zugelassen sind, wie das
cisPlatin, das Oxaliplatin, das Irinotecan und die Taxane;

- werden in einer Cochrane Analyse aus dem Jahre 2006 auch die in
dlteren Arbeiten eingesetzten Schemata FAM, FEL, SFU+E+MX+
Vincristin als grundsétzlich wirksam eingestuft (zitiert nach der "S3-
Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom", 2006).

Zytostatika zur Behandlung
des Pankreaskarzinoms

Zugelassen Einfiihrung
u.a. fiir das in die Klinik

FAM, FEL u.a. vor 1994
SFu/FA PaCa |

Mitomycin-C PaCa | vor 1994
Gemcitabine PaCa 1994
Oxaliplatin \

Irinotecan ca 1995- 2000
Taxotere _J

G+Erlotinib PaCa 2007
FOLFIRINOX 2013

Gem /nab-Paclitaxel PaCa 2014

Trotzdem sind in der Literatur bzw. in Leitlinien erst in den letzten Jahren erste
Empfehlungen iiber die Durchfiihrung einer Zweit-Linien-Therapie zu finden.
Mitteilungen und/oder Studien liber Wirksamkeit und Einsatz einer dritten,
vierten oder fiinften Therapielinie sind dagegen — wenn {iberhaupt — eine
ausgepragte Raritdt - auch wenn das Schicksal von Patienten mit einem
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Pankreaskarzinom zumindest in Einzelfillen durch eine Zweit-, aber auch
durch eine Dritt- oder Viert-, oder auch einmal eine Sechst-Linien-Therapie
signifikant und auch vom Patienten geschétzt verbessert werden konnte (siche
auch Seite 78 ).

Als Griinde fiir den allgemein noch restriktiven Einsatz der vorhandenen
Zytostatika werden

- einmal die relativ geringe Wirkung der einzelnen Substanzen genannt,
die immer wieder auch im Einzelfall die Abwégung zwischen Vorteil
und Nachteil einer Chemotherapie diskutieren 1a6t,

- zum anderen das Fehlen von Verlaufsparametern, die schnell, ohne
groBere Belastung der Patienten und unter noch tragbaren Kosten iiber
die Wirksamkeit/Unwirksamkeit oder erneute Unwirksamkeit nach
voriibergehender Wirkung einer Substanz entscheiden lassen.

Zweifellos kann ein Arzt einen Pankreastumor oder kleinere Metastasen in
Leber, Lunge oder auch mal in dem Skelett nicht sehen und nicht tasten.
Schmerzen konnen auch einmal andere Ursachen als einen Progress des
Tumorwachstums haben. Auch die modernen bildgebenden Verfahren
Ultraschall, CT und MRT erlauben vielfach aus verschiedenen und teils
methodenabhingigen Griinden nicht die wiinschenswerte schnelle Entschei-
dungsfindung. Die bildgebenden Untersuchungen werden meist nur alle 2 oder
mehr Monate durchgefiihrt, und sichere Kriterien einer Un-/Wirk-samkeit sind
bisher GroBendnderungen um +/- 25 %.

Auch haben sich die anfianglich hohen Hoffnungen in den 1983 neu
eingefiihrten Tumormarker CA 19-9 nicht erfiillt. Es bestétigte sich bald, dass
auch diese neuen, durch sog. monoklonale Antikoérper definierten Tumor-
marker keine "idealen" Tumormarker darstellen: sie sind nicht tumor-, nicht
organspezifisch und sie erlauben in der Regel auch nicht die Erkennung noch
sehr oder derart kleiner Pankreastumore, dass diese als sog. Friihkarzinome in
einem sehr hohen Prozentsatz - wie von den Dickdarmkarzinomen bekannt —
kurativ operiert werden konnen..

Inzwischen sind eine Vielzahl, sich teilweise tatsdchlich oder vermeintlich

widersprechender Arbeiten zur klinischen Relevanz des CA 19-9 publiziert
worden. Diese Vielfalt und eventuellen Widerspriiche haben zu einer sehr
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unterschiedlichen Beurteilung dieses Tumormarkers durch die Arzte und/oder
durch Arzteorganisationen gefiihrt.

Bei sorgfiltiger Analyse der Ergebnisse 16sen sich aber die einen oder an-deren
Widerspriiche auch wieder auf.

Z. B. werden die prognostische Bedeutung des CA 19-9 zum Zeitpunkt der
Primérdiagnose, die prognostische Bedeutung des postoperativen Abfalls des
CA 19-9 nach Tumorresektionen oder aber die prognostische Bedeutung des
Ausmalies/der Kinetik des Abfalls des CA 19-9 nach Beginn einer Chemo-
therapie unterschiedlich diskutiert. Diesbeziigliche Widerspriiche sprechen
aber nicht in jedem Fall gegen eine Einbeziehung des CA 19-9 in die Pankreas-
Onkologie. Denn Ergebnisse derartiger Studien konnen z.B. auch
unterschiedlich ausfallen, je nachdem ob z.B. die CA 19-9 Werte in Bezug
gesetzt werden zu dem Uberleben ohne weitere Tumortherapie, oder zu dem
Uberleben nach nur 1 Therapiesequenz, oder aber zu dem Uberleben unter
Ausschopfung auch der Moglichkeiten einer Zweit-, Dritt- oder auch Fiinft-
Linien-Therapie. Die Uberlebenszeit der Patienten kann auch abhiingen von
der Grundeinstellung der Therapeuten und Betreuer oder des Umfelds der
Patienten gegeniiber Patienten mit fortgeschrittenem Tumorleiden, oder aber
auch von der Grundeinstellung der Patienten selbst. Die Uberlebenszeit kann
zum Beispiel auch variieren je nach Ausmal} und Zielsetzung der Behandlung
von chemotherapiebedingten Komplikationen, wie z.B. einer nicht schnell
genug erkannten therapiebedingten Pneumonitis, oder je nach Ausschopfung
moglicher supportiver MaBinahmen.

Auch Widerspriiche beziiglich der klinischen Relevanz des CA 19-9 fiir die
Verlaufskontrolle unter palliativer Tumortherapie konnen sich bei kritischer
Analyse von Daten evtl. aufldsen.

CA 19-9 Bestimmungen im Abstand von 14 Tagen konnen z.B. zu einer an-
deren Einschitzung der Bedeutung des CA 19-9 fiihren als Bestimmungen, die
nicht haufiger als alle 2 oder 3 Monate durchgefiihrt werden. Auch kann die
Bedeutung des CA 19-9 fiir die Verlaufskontrolle evtl. unterschiedlich gesehen
werden, je nachdem, wie hiufig und welche der bildgebenden Verfahren zur
Verlaufskontrolle durchgefiihrt werden.

Auch andere Aspekte konnen zu unterschiedlichen oder auch widerspriich-

lichen Beurteilungen fiihren.
Betrachtet man z. B. ein in der Gesamtbevolkerung sehr seltenes Krankheits-
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bild, dann diirften Kosten-Nutzen-Analysen z.B. {iber eine Vorsorge aus der
Sicht der Gesundheitstrager negativ ausfallen, wenn die Kosten der Vorsorge
die durch frithzeitigere Erkennung zu erwartenden Einsparungen mehr oder
weniger ausgleichen oder aber auch weit {ibersteigen.

Eine Einzelperson diirfte eine derartige auf dem Boden einer Kosten-Nutzen-
Rechnung basierende negative Bewertung aber evtl. ganz anders sehen, ndm-
lich dann, wenn diese Untersuchung ihm z.B. erlauben konnte, seine Tumor-
erkrankung oder evtl. Anderungen seiner Erkrankung im weiteren Verlauf
frithzeitiger zu diagnostizieren, evtl. so friith, dass er infolge dieser friih-
zeitigeren Entdeckung evtl. doch noch operiert und dadurch evtl. doch noch
geheilt werden kann - oder wenn die Empfehlung auf der Basis einer Kosten-
Nutzen-Analyse in seinem Einzelfall vielleicht dazu fiihrt, dass in Befolgung
dieser Kosten-Nutzen-Analyse durch seinen Arzt seine Tumorerkrankung zu
spét entdeckt wird und er deswegen nicht mehr rechtzeitig operiert oder be-
handelt werden kann.

Eine sachliche Analyse/Aufkldrung - auch bei evtl. negativer Beurteilung einer
Untersuchung auf der Basis einer derartigen Kosten-Nutzen-Analyse - wiirde
eine Einzelperson evtl. auch dazu veranlassen, eine derartige Unter-suchung
auf eigene Kosten durchfiihren zu lassen, wenn er wei}, dass z.B. ein
Tumormarker-Test und/ oder eine Sonographie der Bauchspeicheldriise nicht
mehr als jeweils 15 € zu kosten brauchen, das heiit nicht mehr als 2-3
Packungen Zigaretten oder 1 Kinobesuch.

Beim Verweis auf bestehende Leitlinien, die prospektive randomisierte
Studien als Voraussetzung fiir ihre Empfehlungen fordern, sollte auch nicht
vergessen werden, daf3
-auch grofBe prospektive randomisierte und multizentrische Studien, die
zur Einfiihrung von Substanzen in die klinische Therapie gefiihrt haben,
irren konnten, wie die Erfahrung zeigt;
-auch Metaanalysen schon einmal widerrufen werden mussten;
-Ergebnisse prospektiver randomisierter Studien in der Regel auch nur
dann vorliegen, wenn sozusagen ein "Investor" gefunden werden konnte,
der den finanziellen und organisatorischen Aufwand {ibernimmt - und
wenn nicht gerade das "Patientengut" bereits fiir noch laufende andere
Studien oder andere Fragestellungen, die vielleicht tatsdchlich oder aber
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nur voriibergehend “interessanter’ erscheinen, bendtigt wird;

-prospektive randomisierte Studien teilweise, auch in Abhédngigkeit von
den zu untersuchenden Patientenkollektiven, viele Jahre in Anspruch
nehmen konnen,;

-zwischen eigentlich iiberzeugenden, vielleicht sogar “todsicheren’ Kon-
zepten und einer Bestatigung durch prospektive randomisierte Studien, die
dann in Leitlinien und Krankenkassenrichtlinien eingehen, nach der
bisherigen Erfahrung auch einmal viele Jahre bis Jahrzehnte liegen kénnen,
wie z.B. die Vorgédnge um die Vorsorgecoloskopie zeigen.

Aktueller Anlaf} fiir die vorliegende kleine Broschiire ist die neue, Ende 2013
in der Zeitschrift fiir Gastroenterologie verdffentlichte "S3-Leitlinie Exo-
krines Pankreaskarzinom" (Z. Gastroenterologie, 2013). Sie stellt eine
Neufassung der Leitlinien aus dem Jahre 2006 dar und vermittelt
Aktualisierungen der folgenden Kapitel der Leitlinie: Chirurgische Therapie
(Kapitel 6), Adjuvante und neoadjuvante Therapie (Kapitel 7) und Palliative
Therapie (Kapitel 8). Beziiglich der anderen Kapitel, insbesondere auch zur
Diagnostik und Verlaufskontrolle, wird auf die vorangehende Fassung aus dem
Jahre 2006 verwiesen. Die Giiltigkeitsdauer der Leitlinie wird mit drei Jahren
angegeben. Die iibrigen Themenkomplexe sollen anschlieende aktua-lisiert
werden.

Auch heute, 2013/2014, entsprechen die Ausfiihrungen zur Diagnostik und
Verlaufskontrolle in der Leitlinie 2006 (und damit auch 2013), die die Tu-
mormarker betreffen, nicht den Vorstellungen und Erfahrungen des Verfas-
sers der vorliegenden Broschiire.

Die "S3 Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom", erwahnt als Tumormarker nur
das CA 19-9 und nur in der nachfolgenden Weise:

"Screening bei asymptomatischer Bevolkerung:

Empfehlung: Ein Screening asymptomatischer Personen mit CA 19-9 zur
Friihdiagnose sollte nicht durchgefiihrt werden.

Anmerkung: Zwei Studien mit hohen Fallzahlen zeigen, dass aufgrund des sehr
niedrigen positiven prddiktiven Wertes von CA 19-9 ein Screening der

asymptomatischen Personen nicht gerechtfertigt ist." (Die Studien stammen aus dem
Jahre 1991 und 2004).
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Gleichzeitig heif3it es aber auch:

"Es existiert derzeit keine wissenschaftliche Evidenz, die das Screening der
asymptomatischen Normalbevélkerung mit molekularbiologischen Untersu-
chungsverfahren rechtfertigt."

Ebenso existiert keine Evidenz, "die das Screening der asymptomatischen
Normalbevolkerung mit bildgebenden Untersuchungsverfahren rechtfertigt”.

Fiir Risikopatienten heif3t es weiter:

"Bildgebende Verfahren konnen zur Uberwachung von Patienten mit here-
ditirer Pankreatitis ("deutlich erhohtes Risiko fiir ein Pankreaskarzinom" )
nicht empfohlen werden."

und etwas spéter:

"Es existiert derzeit keine wissenschaftliche Evidenz fiir den Nutzen von davon
abweichenden Mafinahmen bei Angehdrigen eines Pankreaskarzinom-
Patienten.”

""Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen:

Empfehlung:

Neu aufgetretene Oberbauch- und Riickenschmerzen sollten diagnostische
Untersuchungen auslosen, die die Diagnose eines Pankreaskarzinoms erlau-
ben.

Anmerkungen:....Es existiert keine Literatur, die beantwortet, welche Symp-
tome alleine und in welcher Kombination und ab welchem Alter an ein
Pankreaskarzinom denken lassen sollten. Welche Diagnostik alleine oder in
Kombination zum Ausschlufs eines Pankreaskarzinoms ausreichend ist, wird
ebenfalls durch Literatur nicht belegt. Neu aufgetretene, nicht durch Ver-
dnderungen am Bewegungsapparat erkldirbare, alleinige Riickenschmerzen,
sollten jedoch keine diagnostischen Untersuchungen fiir ein Pankreas-
karzinom ausléosen.”

"Empfehlung:

Ein neu aufgetretener oder bestehender Diabetes mellitus Typ 2 bei fehlenden
weiteren Symptomen im Sinne eines Pankreaskarzinoms sollte keine
diagnostischen Untersuchungen fiir ein Pankreaskarzinom auslosen."

"....CA 19-9 Bestimmungen sollten zur Diagnose eines Pankreaskarzinoms
prinzipiell nicht durchgefiihrt werden. Es wird auch kein Algorithmus bzw.
kein diagnostisches Verfahren empfohlen, mit dem ein erhohter CA 19-9 Wert

abgekldirt werden sollte..."

In einer " Tabelle 8: Alters- und verdachtsleveladaptiertes Vorgehen bei neu
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aufgetretenen Oberbauch- und Riickenschmerzen." wird das CA 19-9 auch
nicht erwéahnt/ aufgefiihrt.

"Zur Klirung eines Tumorverdachtes sind unterschiedliche Verfahren geei-
gnet wie Sonographie, Endosonographie, Multidetektor-CT, MRT mit MRCP
oder ERCP.

Anmerkungen:

Die oben genannten Verfahren sind unterschiedlich verfiigbar und damit nicht
in einen fiir jede Situation definierten Algorithmus einsetzbar. ...."

Laboruntersuchungen:

Bei Nachweis einer Pankreasraumforderung sollte eine CA 19-9 Unter-
suchung durchgefiihrt werden.

Anmerkungen: Die laborchemische Bestimmung von CA 19-9 kann in Einzel-
fallen zur Differentialdiagnostik zum Einsatz kommen. Bei potentieller Resek-
tabilitdt in der Bildgebung kann ein sehr hoher paeoperativer CA 19-9 Wert
Anlaf3 geben, eine Staging-Laparoskopie durchzufiihren........ Bisher existie-
ren aber keine Kosten-Nutzen-Analysen, die die Sinnhaftigkeit dieser Bestim-
mung belegen."

""Prioperative Ausbreitungsdiagnostik:
"Eine Ro-Thorax-Untersuchung gehort obligat zum Tumorstaging."

"Therapieevaluation in der palliativen Situation:

Empfehlung:

Die Untersuchung des Tumoransprechens im Verlauf einer palliativen Thera-
pie sollte prinzipiell mit der Oberbauchsonographie durchgefiihrt werden. Die
Computertomographie sollte nur dann eingesetzt werden, wenn diese in
Studiensituationen erforderlich ist (RECIST-Kriterien) bzw. wenn die Ober-
bauchsonographie keine Aussage zum Verlauf erlaubt.”

"Klinische Effektivitiit der Chemotherapie:

Empfehlung:

Zur Evaluation der klinischen Effektivitit der Chemotherapie werden Remis-
sionsverhalten und klinischer Nutzen ("clinical benefit") bzw. die Kombi-
nation aus beiden herangezogen.

Anmerkung: Diese Verlaufsparameter orientieren sich an der gdngigen kli-
nischen Praxis, die durch Phase III Studien belegt ist. (203)"

(In dieser unter (203) zitierten Arbeit von Burris et al. aus dem Jahre 1997 wird
iibrigens das CA 19-9 nicht diskutiert, geschweige denn erwéhnt!)

8/90



""Nachsorge:

Nachsorgeprogramm nach kurativer Resektion

Empfehlung

Ein strukturiertes Nachsorgeprogramm kann beim Pankreaskrzinom stadien-
unabhdngig nicht empfohlen werden."

Die genannten Ausziige aus der "S3-Leitlinie Exkretorisches Pankreas-
karzinom" sind in der nachfolgenden Tabelle von uns noch einmal graphisch
skizziert.

Passagen in der "S3-Leitlinie Exkretorische Pankreaskarzinom"
zur Bestimmung des CA 19-9 im Serum
Therapiekontrolle/
L Diagnose Nachsorge
Friihdiagnose/ Frithzeitigere
Screening Diagnose
Sollte durchgefiihrt
werden bei Nachweis
einer Pankreasraum-
Forderung
Kann nicht | = gojite nicht | -Differentialdia
gnose (+)
empfohlen durchgefiihrt | _ndikationsstellun
werden werden B o e
fiir prdoperative (X)
Laparoskopie +)
Therapiekontrolle
und Nachsorge sollte
mit US erfolgen
CT nur bei Patienten im
Rahmen von Studien
(RECIST)

(x) Dieses Kdstchen ist leer geblieben, weil sich in der S3 Leitlinie von 2013
keine Angaben zur Bedeutung des CA 19-9 in der Therapiekontrolle/ Nach-
sorge finden, weder positive noch negative - fiir die Nachsorge scheint das CA
19-9 nicht zu existieren.

Als Erklarung fiir diese Feststellungen und Empfehlungen in der " S3-Leit-
linie Exokrines Pankreaskarzinom" aus dem Jahre 2006, unverindert iiber-
nommen/belassen in der iiberarbeiteten Fassung von 2013, mdgen u.a. un-
giinstige Kosten-Nutzen-Analysen, hdufige Wechsel unter den Assays der ver-
schiedenen Hersteller, unterschiedliche Diagnose - und Therapiestrategien
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oder auch eine Haufung negativer Ergebnisse zum CA 19-9 in den von der
Leitlinien-Kommission eingesehenen Arbeiten diskutiert werden kdnnen.

Unsere eigenen Erfahrungen wéhrend der vergangenen gut 30 Jahre und
dementsprechend auch unsere eigenen Empfehlungen sind allerdings andere.

Wir wissen ebenfalls um die Begrenztheit sog. "nicht-idealer" Tumormarker.
Auch nach unserer Erfahrung erlauben sie keine Friihdiagnose im oben
genannten Sinne, sie sind auch u. E. in der perioperativen Phase nur Prog-
noseparameter mit mehr oder weniger begrenzter Aussagekraft.

Aber die Tumormarker, insbesondere das CA 19-9, evtl. auch einmal das CEA,
erlauben im Rahmen einer individuellen Betreuung von Pankreas-karzinom-
Patienten vieles frither zu sehen, um im Verlauf eines Tumorlei-dens mehrere
Wochen und Monate an diagnostischen Verzogerungen, Inak-tivititen oder
Behandlungen mit ineffektiven oder nicht mehr effektiven Therapiesequenzen
einzusparen - Wochen und Monate, die fiir eine potentiell bessere und
effektivere individuelle Betreuung und Behandlung, wohl auch im Sinne einer
potentiellen Verbesserung der individuellen Lebensqualitit und Verldngerung
der individuellen Uberlebenszeit genutzt werden kdnnten.

Auf den nachfolgenden Seiten dieser kleinen Broschiire mochte ich dem Leser
ermoglichen, sich anhand einzelner ausgewdhlter, aber gleichzeitig auch
reprasentativer Patientenakten/-verldufe ein eigenes Bild zu erarbeiten.®

Fast alle im Nachfolgenden wiedergegebenen Daten und Verldufe entstam-
men eigenen Arbeiten bzw. sind von uns behandelte/ mitbehandelte Patienten.

Dieser Bezug auf eigene Daten und Krankheitsverldufe soll nicht heilen, dass
wir allein oder dass wir iiberhaupt "Fundamentales" zu diesem Thema zu sagen
haben bzw. dass nicht auch andere Gruppen gleichzeitig oder vor oder auch
nach uns zu dem einen oder anderen Komplex Wesentliches oder auch
"Besseres" geleistet, erarbeitet und geschrieben haben. Literaturrecherchen
und Internetnachfragen konnen hier bereits bei oberflachlichem Suchen
weiterhelfen bzw. Klarheit schaffen.

® Diese Broschiire ist auch als Ergdnzung des 2013 in 3. Auflage erschienenen Buches
"Tumorerkrankungen der Bauchspeicheldriise — Eine Einfiihrung fiir Betroffene, ihre Arzte und
Betreuer" zu sehen (R. Klapdor, ISBN 978-3-00-043825-7, 327 S.). Auf dieses Buch sei auch
beziiglich der Erklarung verschiedener Fachausdriicke verwiesen.
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IT) Allgemeines zum Thema CA 19-9 als "Tumormarker" fiir das
exokrine (duktale) Pankreaskarzinom
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Sensitivitiit, Spezifitit, Fritherkennung

Anhand von tabellarischen Ergebnissen und Graphiken sowie 5 Kasuistiken
wird in diesem Abschnitt aufgezeigt, dass das CA 19-9 keinen sog. "idealen
Tumormarker" darstellt.

Das CA 19-9 findet sich im Serum nicht nur im Rahmen einer Tumor-
erkrankung in erhohten Konzentrationen, sondern es kann bei verschiedenen
Organtumoren erhoht sein. Es kann auch im Rahmen verschiedener gutartiger
Erkrankungen im Serum erhoéht sein, insbesondere im Rahmen von gutartigen
(Begleit-)Erkrankungen des biliopankreatischen Systems. Diesbeziiglich gilt
es weiter zu beachten, dass z.B. im Rahmen einer Pankreatitis beobachtete
transiente Anstiege des Serum CA 19-9 die Erhéhungen von Amylase und
Lipase um Wochen iiberdauern konnen (vergl. Abbildugn auf der Seite 13
oben).
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CA 19-9 Serum-Konzentrationen bei verschiedenen gut- und bdsartigen
Erkrankungen (17, 1991).
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Links: CA 19-9 Serumkonzentrationen bei 9 Patienten, die mit einer
akuten Pankreatitis in ein Krankenhaus eingewiesen wurden (2, 1984).

Rechts: CA 19-9, CA 125 und CEA im Serum und Serum Amylase bei
einem Patienten vor und nach diagnostischer ERCP (5,1985).

Weiterhin sollte immer bedacht werden, dal} die Abgabe von CA 19-9 in das
Serum von Tumor zu Tumor und damit von Patient zu Patient sehr unter —
schiedlich sein kann und dass ca 5-10 % unserer Patienten kein CA 19-9 bilden.

Patienten Patienten Xenotransplantate
CA 199 CA 199
(U/ml) (U/ml/100mg)
W.H. 16742 129
LS. 8640 52
E.P. 1960 16
R.G. 1505 3,8
E.L. 429 4,9
E.S. 25 0,2
1.Z. 22 0,0

CA 19-9 im Serum von Nacktmdusen mit Xenotransplantaten von 7 ver-
schiedenen humanen Pankreaskarzinomen im Vergleich zu den CA 19-9 Serum-
konzentrationen bei den entsprechenden Patienten. Die unterschiedlichen
Serumkonzentrationen bei den Patienten sind nicht nur das Ergebnis eines evtl.
unterschiedlichen Tumorstadiums, sondern auch einer sehr unterschiedlichen CA
19-9 Abgabe/ Gewichtseinheit Tumorgewebe (16, 1990). Ein vergleichbares
Verhalten fand sich auch fiir das CA 125 und das CEA.
Als Grenzwert zwischen "normalen" und "erhohten" CA 19-9 Werten im

Serum geben die meisten Assays einen CA 19-9 Wert im Serum von 37 U/ml
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an. Dieser Wert errechnet sich auf der Basis einer 95%igen Spezifitit (95 %
der Messwerte liegen im Normalbereich, "richtig normal", in diesem Fall <37
U/ml)) fiir das iibliche Patientenkollektiv, das nicht an einer bdsartigen
Erkrankung der Bauchspeicheldriise leidet und nicht an akuten entziindlichen
Erkrankungen des hepato-bilio-pankreatischen Systems.

Ganz gesunde Kontrollguppen zeigen dagegen niedrige Grenzwerte. In der
nachfolgenden Abbildung z.B. liegt der Medianwert fiir die CA 19-9 Werte im
Serum von gesunden Kontrollpersonen niedriger als der Medianwert fiir die
Patienten mit chronisch inaktiver Pankreatitis.
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Erste eigene Untersuchungen zur Sensitivitit des damals neuen Tumor-
markers CA 19-9 bei Patienten mit duktalen Pankreaskarzinomen im
Vergleich zu Patienten mit chronischer, inaktiver Pankreatitis und gesun-
den (!) Kontroll-Personen (2,1983).

Es kann also durchaus sinnvoll sein, auch auf Bewegungen innerhalb des
iiblicherweise anerkannten Normalbereiches bis 37 U/ml zu achten, und nicht
nur danach zu sehen, ob ein CA 19-9 Wert im Serum >37 U/ml liegt oder {iber
diesen "Grenzwert" ansteigt (vergl. auch die Abbildungen auf der
nachfolgenden Seite oben).

So kann z.B. ein kontinuierlicher Anstieg des Serum CA 19-9 von z.B. 15 U/ml
auf 40 U/ml Zeichen eines Rezidivs nach vorangegangener Tumor-resektion
sein. Auch bei einem Ausgangswert von z. B. 20-30 U/ml CA 19-9 kénnen im
Rahmen einer Tumornachsorge Bewegungen beobachtet werden, die das
Ansprechen/ Nicht-Ansprechen eines Pankreaskarzinoms auf eine Therapie
mehr oder weniger gut widerspiegeln.
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Beispiel eines Patienten, bei dem ein Anstieg des CA 19-9 und CEA im
"Normbereich" als Ausdruck eines spdter im PET-CT bestdtigten Rezidivs
gewertet werden kdnnte.
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Beispiel eines Patienten, bei dem das CEA den relevanten Tumormarker
fiir die Verlaufskontrolle des Tumorleidens (metastasiertes Pankreaskar-
zinom) darstellte. Trotzdem zeigt sich auch eine Bewegung im CA 19-9
Verlauf innerhalb des Normalbereiches (<37 U/ml).

Zweifellos zeigte das CA 19-9 in den vergangenen Jahren eine im Vergleich
zu anderen Organtumoren besonders hohe Sensitivitdt fiir das duktale Pan-
kreaskarzinom (Sensitivitit um 80-90 % bei einer Spezifitit von 95%). Dies
diirfte aber nicht nur Ausdruck einer besonders hohen CA 19-9 Abgabe in das
Serum von Pankreaskarzinom-Patienten sein, sondern zumindest zum Teil
auch darauf, daB das duktale Pankreaskarzinom auch heute noch in der Regel
erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert wird (13, 1989) — wie z.B. auch
ein Vergleich mit den Dickdarmkarzinomen zeigt. Entsprechend hatten auch
eigene erste Untersuchungen sehr frith gezeigt, dass die Sensitivitét fiir noch
kleinere Tumore (z.B. T2/3NOMO) deutlich niedriger liegt als fiir
fortgeschrittenere Stadien (8, 1985). Haglung et al. berichteten z.B. von einer
Sensitivitdt des CA 19-9 von 67% fiir das Stadium I, sowie 87% und 94% fiir
die Stadien II-III und IV (22,1994). Wirkliche Friihkarzinome der
Bauchspeicheldriise, d.h. sehr kleine, noch auf die Pan-kreasginge bzw. deren
unmittelbare Umgebung begrenzte Tumorldsionen, die in einem hohen
Prozentsatz - z.B. analog den Friihkarzinomen des Dickdarms — noch eine
kurative Operation erlauben, diirften nur in seltensten Fillen — ebenfalls z.B.
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analog zu den Dickdarmkarzinomen - soviel CA 19-9 oder CEA in das Serum
abgeben, dass die Serumkonzentration signifikant ansteigen.

Dafiir sprachen auch unsere ersten Untersuchungen an Nacktmiusen mit
Xenotransplantaten humaner Pankreaskarzinome. Das CA 19-9 stieg im Serum
dieser Mause erst dann an, wenn das Wachstum der subkutanen Tumore auch
palpatorisch fassbar war.
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Korrelation der Serumkonzentrationen der Tumormarker CA 19-9, CEA
und CA 125 zum Tumorvolumen bei Xenotransplantaten von drei
humanen Pankreaskarzinomen auf der Nacktmaus. CA 19-9, CEA und
CA 125 steigen erst im Serum an, wenn das Wachstum der Transplan-
tate zu tasten ist (11, 1986).

Es ist aber durchaus moglich, dass das CA 19-9 bei einzelnen Patienten mit
einem Frithkarzinom infolge einer Beleitpankreatitis, auch sekundér ob-
struktiv, ansteigt und dariiber zu einer noch rechtzeitigen Diagnostik fiihrt
(vergl. auch Kasuistik auf Seit 33/34).

Auch ist das CA 19-9 im Serum in den letzten Jahren zunehmend als wertvoller
Parameter empfohlen worden, um pracoperativ und nicht-invasiv zwischen
invasiven und benignen IPMN's zu differenzieren und dariiber zur
Entscheidungsfindung fiir/ gegen eine Operation beizutragen (z.B. S. Fritz et
al.: BrJ Surg 2011, 98, 104-110 oder B. Xu et al.: World J Gastroenterol 2013,
19, 1451-1457).

Ausgeschieden wird das Glycolipid CA 19-9 iiberwiegend iiber die Galle. Die
HWZ wird in der Literatur mit 4-8 Tagen angegeben.

Wir selbst haben in den letzten Wochen bei einem Patienten beobachtet, wie
das Serum CA 19-9 nach einer Segment 8-Resektion (R0) der Leber (einzige
Tumorlédsion nach Whipple-Operation Mitte 2009 nach zwischenzeitlichen 4
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palliativen Chemotherapien mit jeweils CR/PR des Serum CA 19-9 (HWZ
31,30,41 Tage) mit einer initialen HWZ von ca. 30 Stunden von einem
Serumwert von 4919 U/ml innerhalb von nicht mehr las 25 Tagen bis in den
Normalbereich abgefallen ist.

4 Kasuistiken als Beispiele fiir nicht-maligne CA 19-9 Anstiege/ Erho-
hungen im Serum

Eine heute 71-jahrige Patientin unterzog sich am 20.01.2003 einer
Whipple-Operation zur Entfernung eines Adenokarzinoms des Pankreas. Der
pracoperativ erhohte CA 19-9 Serumwert fiel nach der Operation auf 30 U/ml,
d.h. in den Normbereich ab. Circa eineinhalb Jahre spéter kam es im Juni 2004
zu Oberbauchbeschwerden mit Anstieg der Leberwerte. Klinisch wurde eine
rezidivierende Cholangitis diagnostiziert und iiber ca. 2 Monate behan-delt.
Die seit der Operation bis dahin durchgefiihrten MRT's des Ober-bauches
(Mérz 2003, November 2003 und Juni 2004 im Rahmen der Nach-sorge)
hatten keinen Hinweis auf ein Tumorrezidiv ergeben. Am 01.08.2004 wurde
dann ein CA 19-9 Wert im Serum von 117 U/ml gemessen. Auf Empfehlung
stellte sich die Patientin zur Einholung einer Zweitmeinung vor. Es bestétigte
sich ein erhohter CA 19-9 Serumwert (65 U/ml, anderes Labor mit anderem
Assay), der dann zeitlich etwas versetzt zu den Leberwerten (vergl. die gGT in
der Abbildung) bis auf 150 U/ml Ende Dezember 2004 anstieg, um dann aber
relativ schnell wieder zusammen mit den Leberwerten auf Werte etwas
oberhalb des Grenzwertes abzufallen.
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Uber die nichsten 3 Jahre fielen die Blutwerte (CA 19-9 und die Leberwerte)
weiter kontinuierlich und ohne weitere Schwankungen bis auf Werte unterhalb
des Grenzwertes ab.
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Bis heute liegen die CA 19-9 Werte im Normbereich, die weiteren
regelmafigen bildgebenden Kontrollen haben bis heute keinen Hinweis auf ein
Rezidiv des Tumorleidens ergeben.

Ein heute 80-jdhriger Patient hatte seit vielen Jahren iiber "Magen-
beschwerden" zu klagen. Seit November 1998 traten Schmerzen im Ober-
bauch hinzu, sowie ein bis zur Stellung der Diagnose zunechmender Korper-
gewichtsverlust von insgesamt 10 kg. Im Mérz 1999 wurde mittels CT und
Endosonographie ein lokal fortgeschrittenes und inoperables Pankreaskar-
zinom diagnostiziert. Unter 3maliger intraarterieller lokoregionaler Chemo-
therapiec mit Gemcitabinet+Mitomycin C mit nachfolgender intravendser
Gemcitabine-Monotherapie kam es zu einer partiellen Remission. Nach gut 6
Monaten stieg der CA 19-9 Wert wieder langsam an. Darauf wurde die
Therapie auf SFU/FA umgesetzt. Kurz danach kam es zu einem unerwartet
steilen Anstieg des CA 19-9 auf ca. 2500 U/ml, der nach einer Cholangitis,
einem Gallenwegsverschlufl oder einer Pankreatitis suchen liess. Es fanden
sich gleichzeitig deutlich erhohte gGT-Werte und bei diesem Patienten auch
erhohte Bilirubinwerte infolge eines papillennahen Verschlusses der Gallen-
wege. Nach Stent-Einlage fiel das Bilirubin wieder in den Bereich der
Ausgangswerte ab. Die gGT fiel zunichst ebenfalls schnell auf unter 100 U/ml
ab, zeigte dann aber in der zweiten Hélfte des Jahres noch einmal einen
voriibergehenden Anstieg, allerdings ohne gleichzeitigen Bilirubinanstieg. Das
CA 19-9 fiel ebenfalls nach der Stentversorgung schnell bis auf Werte um 200
U/ml ab, aber ebenfalls nicht ganz bis in den Ausgangsbereich, und zwar
infolge eines im CT Anfang September 2000 gesicherten erneuten Pro-gresses.
Der steile und hohe voriibergehende Anstieg des CA 19-9 im Dezember/Januar
2000 ist damit eindeutig auf den VerschluBikterus mit Begleitcholangitis bis
zur Stentversorgung zuriickzufiihren.

Unter der dann auf den erneuten Progress eingeleiteten Kombinationstherapie
mit Oxaliplatint+Irinotecan kam es erfreulicherweise zu einem erneuten An-
sprechen des Tumorleidens, so dass der Patient zum Zeitpunkt des erneuten
Progresses Ende 2001 bereits 31 Monate die Diagnosestellung (lokal inope-
rables Pankreaskarzinom) iiberlebt hatte.
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Ein weiteres Beispiel fiir hohe CA 19-9 Werte im Serum infolge eines Ver-
schluBlikterus durch einen eingeklemmten papillennahen Gallengangsstein
findet sich auf Seite 51.

Eine damals 57-jihrige Patientin wurde wegen iiber mehrere Wochen
anhaltender Oberbauchbeschwerden im Juli 1995 in ein Kranken-haus
eingewiesen. Unter FEinsatz der damaligen bildgebenden Diagnostik,
Endoskopie, Rontgen- und Labor- Untersuchungen, wurde keine Ursache
gefunden. Allerdings fand sich ein CA 19-9 Wert im Serum von 9450 U/ml,
auch in der Wiederholung. Bei der nachfolgenden Laparotomie - wegen
Verdachts auf bzw. zum Ausschlu} eines Pankreaskarzinoms - wurde kein
pathologischer Befund im Abdomen gefunden. Der Eingriff wurde mit einer
Cholecystektomie abgeschlossen. Die Suche nach HAMA's blieb erfolglos.
Ebenso fand sind kein Hinweis auf eine rheumatische Erkrankung,
anamnestisch auch kein Hinweis auf besondere alternative Therapien/ Kuren/
MaBnahmen. Die CEA, CA 125 und CA 15-3 Konzentrationen lagen im
Normbereich, auch wihrend des nachfolgend geschilderten weiteren Verlaufes.
Fiir einige weitere Monate litt die Patientin noch unter leichten
Oberbauchbeschwerden. Dann klangen diese ab. Uberraschenderweise fielen
auch die CA 19-9 Serumkonzentrationen kontinuierlich ohne weitere
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therapeutische MaBBnahmen langsam, aber eben kontinuierlich ab, bis in einer
Kontrolle im Juli 2000 CA 19-9 Werte im Normbereich gemessen wurden (s.
auch 25, 2003).

Letztlich bleibt damit die Ursache fiir den sehr hohen CA 19-9 Anstieg im Juli
1995 auch im Nachhinein ungeklért. Eine bis heute {iber die vergangenen 30
Jahre fiir uns einzigartige Beobachtung.

Kurioserweise stellte sich der Ehemann der Patientin, damals 70 Jahre alt,
Anfang 1997 wegen eines seit mehreren Wochen zunehmenden Durstgefiihls
und zunehmender Mundtrockenheit vor, ohne Angabe von Oberbauch-
beschwerden. Im Labor fand sich ein therapiebediirftiger Diabetes mellitus.
Das CA 19-9 lag im Serum < 3U/ml, das CEA im Serum bei 1,3 ng/ml. Im
gleichzeitig durchgefiihrten Oberbauchsonogramm fand sich ein ca 1,5 cm
groBes echoarmes Areal im Pankreaskorpus, das sich in der nachfolgenden
weiteren bildgebenden Diagnostik und in der nachfolgenden Laparotomie als
duktales Pankreaskarzinom herausstellte, und, evtl. auch angesichts der zii-
gigen Diagnostik, noch in kurativer Intention reseziert werden konnte — wenn
auch, langfristig gesehen, nicht kurativ.

Abschlieflend sei noch erwihnt, dass in sehr seltenen Einzelfdllen auch leicht,
aber auch Uber Jahre konstant erhohte CA 19-9 Werte, z.B. zwischen 40 - 60
oder zwischen 70 - 100 U/ml, bei sonst gesunden Personen beobachtet wur-
den (ein Phanomen, das auch vom CEA bekannt ist).

Ein heute 63-jahriger Patient litt seit Jahren an einer chronisch
rezidivierenden Pankreatitis. In den Jahren 2011 und 2012 lagen die CA 19-9
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Werte im Serum zwischen 50 - 70 U/ml ohne Hinweis auf einen Tumor in der
Bildgebung oder in der Endosonographie. Die jeweiligen CEA Werte lagen
immer im Normbereich. Die Amylase- und Lipasewerte im Serum fielen {iber
den gleichen Zeitraum von 68 auf 55 U/ml bzw. von 78 auf 30 U/ml
kontinuierlich ab, wohl als Zeichen eines langsamen "Ausbrennens" der
Pankreatitis.

Im August 2013 traten zunichst leichte Oberbauchbeschwerden auf, die sich
wihrend einer mehrwochigen Reise voriibergehend verstirkten, um dann zum
November/Dezember wieder abzuklingen.

Bei der Wiedervorstellung nach Ende der Reise war das CA 19-9 im Serum —
ohne begleitende CEA Anderungen — auf 132, dann 117 bzw.14 Tage spiter
auf 366 U/ml angestiegen, bei gleichzeitigem erneuten leichten Anstieg der
Serum-Lipase. Trotzdem wurden eine Kontroll-MRT und eine Kontroll-
Endosonographie veranlasst.

Im MRT zeigten sich - seit Juli 2012 unverandert - ein langstreckig erweiter-
ter Ductus wirsungianus, eine relevante Stenose im Pankreaskopf sowie
peripankreatische Lymphknoten bis zu 7 mm. In der Endosonographie zeig-
ten sich unverandert ein erweiterter Pankreasgang (8mm), eine Engstellung des
Ductus wirsungianus im Kopfbereich {iber 1 cm mit Konkrementen im Gang.
Der Pankreaskopf war homogen mit Verkalkungen durchsetzt. Kleine
Pseudozyste zum Duodenum hin (1cm). FNP negativ. Keine Anderung zu den
Vorbefunden. In den weiteren Kontrollen fielen das CA 19-9 und die Lipase
wieder in den Bereich der Ausgangswerte bzw. in Richtung auf die
Ausgangswerte ab.

Der voriibergehende Anstieg des Serum CA 19-9 auf 366 U/ml kann damit
nach dem bisherigen Verlauf zunéchst als Folge eines Schubes der bekannten
chronisch rezidivierenden Pankreatitis angesehen werden. Nach der Abbil-
dung auf Seite 13 oben kann ein Anstieg des CA 19-9 im Rahmen einer
entziindlichen Erkrankung der Bauchspeicheldriise bekanntlich Wochen {iber
die Normalisierung der Lipase und Amylase andauern.
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CA 19-9 im Serum im Vergleich zum CEA

Die in diesem Abschnitt dargestellten Tabellen und Kasuistiken zeigen, dass
das Serum CA 19-9 im Vergleich zum Serum CEA im allgemeinen den
sensitiveren "Tumormarker" fiir das Pankreaskarzinom darstellt. Im Einzel-fall
kann jedoch auch einmal das CEA der einzige sensitive Tumormarker fiir die
Verlaufskontrolle des duktalen Pankreaskarzinoms sein.

Im Allgemeinen ist zu empfehlen, initial beide Tumormarker simultan zu
bestimmen. Die Sensitivitdt der Tumormarker im Rahmen der Diagnose eines
duktalen Pankreaskarzinoms erhoht sich dadurch um 5-10 % im Vergleich zur
alleinigen CA 19-9 Bestimmung.
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Erste eigene Untersuchungen zur Sensitivitit des CA 19-9 im Serum im
Vergleich zum Serum CEA bei Patienten mit exkretorischem Pankreas-
karzinom (8,1985). Die eingetragenen Grenzwerte entsprechen der
damaligen 95% Spezifitdt.

Insbesondere sollte das CEA aber bei all den Patienten gemessen werden, bei

denen das CA 19-9 initial, pracoperativ oder vor dem Beginn einer adju-
vanten/palliativen Tumortherapie im Normbereich liegt.
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Die nachfolgenden 3 Kasuistiken zeigen beispielhaft einen Patienten mit einem
iibereinstimmenden Verlauf von CA 19-9 und CEA im Serum sowie jeweils
einen Patienten, bei dem das CA 19-9 bzw. das CEA den fiihrenden
Tumormarker im Serum darstellen.
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Beispiel eines nahezu gleichlaufenden Verhaltens von CA 19-9 und CEA
im Serum eines Patienten mit fortgeschrittenem Pankreasschwanz-
karzinom wihrend einer palliativen Chemotherapie mit Gemcitabine +
Erlotinib (PR) bzw. mit SFU/Folinsdure + Oxaliplatin (PR) .
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Beispiel eines Patienten, bei dem das CA 19-9 den sensitiveren Tumor-
marker im Vergleich zum CEA darstellt. Das CA 19-9 zeigt das Tumor-
rezidiv mehrere Monate friiher an als der nachfolgende Anstieg des CEA
im Serum.
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Beispiel eines Patienten mit einem lokal inoperablen Pankreaskarzinom, bei
dem das CEA der fiihrende Tumormarker fiir die Verlaufskontrolle war. Bei
diesem Patienten mit einer Uberlebenszeit von mehr als 4 Jahren seit Stellung
der Diagnose Ende 2001 gab das CEA die Tumorantworten auf eine i.a.
Chemotherapie mit Gemcitabine+Mitomycin C bzw. spdter auf die Therapie
mit Irinotecan richtig wieder. Das CA 19-9 blieb dagegen iiber den gesamten
Zeitraum der Nachsorge von mehr als 4 Jahren immer im Bereich zwischen
30-40 U/ml. Diesem Patienten war nach der explorativen Laparotomie Ende
2001 empfohlen worden, sich keiner Chemotherapie zu unterziehen, sondern
die nach der Diagnosestellung angeblich noch zu erwartenden verbleibenden
3 bis 5 Monate seines Lebens soweit méglich mit Reisen etc. zu geniessen.
Dieser Patient kam damals iiber die Einholung einer Zweitmeinung zur
Chemotherapie.

Noch ein Wort zu weiteren Tumormarkern:

CA 125: In der Abbildung auf Seite 16 unten ist auch ein
Xenotransplantat eines humanen Pankreaskarzinoms auf der Nacktmaus ge-
zeigt, das als filhrenden Tumormarker das CA 125 in das Serum abgegeben
hat, einen Tumormarker, der gleichzeitig mit dem CA 19-9 1983 in die Klinik
eingefiihrt wurde und auch heute noch den Tumormarker der ersten Wahl fiir
das Ovarialkarzinom darstellt. Das CA 125 ist ebenso wenig wie das CA 19-9
ein "idealer" Tumormarker. Das CA 125 findet sich nicht nur bei
Ovarialkarzinomen im Serum erhOht, sondern auch z.B. beim Pankreas-
karzinom (siche Abbildung auf nachfolgender Seite links (2, 1983)), ebenfalls
konnen die CA 125 Werte im Rahmen gutartiger Erkrankungen erhoht sein
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bzw. voriibergehend ansteigen, z.B. im Rahmen akuter Cholangitiden oder
Pankreatitiden (siche nachfolgende Abbildung rechts (2, 1983)).

a1z f\ e s
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1

CA 125 im Serum in Abhdngigkeit vom Tumorstadium bei Patienten mit
Pankreaskarzinomen (links) und im Verlauf von akuten Pankreatitiden
(rechts)(vergl. auch CA 19-9 im Verlauf akuter Pankreatitiden auf'S. 13).

Im Zweifelsfall kann es daher z. B. bei normalen Werten fiir das CA 19-9 und
das CEA auch einmal sinnvoll sein, das CA 125 im Serum zu bestimmen, um
einen serologischen Marker fiir ein Pankreaskarzinomleiden zu finden.
Unmittelbar postoperativ muf3 das CA 125 aber zuriickhaltender interpretiert
werden als z.B. das CA 19-9, da groBle abdominelle Operationen (wohl die
anschliefenden regenerativen Prozesse) voriibergehend zu einer Erhhung der
Serumspiegel des CA 125 flihren kénnen.

CA 50: Von einigen Autoren wird auch das CA 50 als weiterer Marker
empfohlen, wenn die Serumwerte fiir das CA 19-9 und CEA im Normbereich
liegen. Das CA 50 soll unabhingig vom Lewis-Blut-gruppen-system
exprimiert und in das Serum abgegeben werden. Das CA 50, das ansonsten
vergleichbare Werte zum CA 19-9 ergeben soll, soll daher auch bei einigen
Patienten erhoht im Serum nachgewiesen werden konnen, bei denen das CA
19-9 nicht erhoht ist.

CA 72-4: Das ebenfalls zur Gruppe der Glykosphingolipidmarker
gehorende CA 72-4, das beim Magenkarzinom neben dem CEA einen
relevanten Tumormarker darstellt, spielt beim Pankreaskarzinom, wenn
iiberhaupt, nur eine untergeordnete Rolle.

TPS: In tierexperimentellen Untersuchungen an Nacktméusen mit
Xenotransplantaten humaner Pankreaskarzinome stellte sich das TPS als
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nahezu idealer Tumormarker dar (19, 1992). Beim Menschen hat es sich
jedoch wegen der niedrigen Spezifitét nicht durchsetzen kénnen.

Nachweisverfahren

Heute werden von verschiedenen Herstellern Assay-Systeme zur Bestim-
mung des CA 19-9 im Serum angeboten, einschlieSlich der fiir das kleinere
Labor oder fiir das GroBlabor geeigneten Halbautomaten oder Vollautomaten.

In der Regel erfiillen diese verschiedenen Halbautomaten oder Vollautomaten
die methodischen Voraussetzungen und die Standardkriterien, die an die
Durchfiihrung derartiger Assays gestellt werden.

Die verschiedenen Gerdte bzw. Assays der verschiedenen Hersteller kdnnen
aber unterschiedlich hohe absolute Werte messen (sieche die Abbildungen auf
der nachfolgenden Seite), da es fiir das CA 19-9 bisher keinen exakt definierten
Standard gibt. Die verschiedenen Hersteller versuchen vielmehr, ihren Assay
derart auszurichten, dass die Werte ihres Assays mit den Werten eines
gewihlten Standard-Assays soweit wie moglich vergleichbar sind.

In der nachfolgenden Abbildung zeigt der Assay 2 z.B. im Vergleich zum
Assay 1 unterhalb von CA 19-9 Werten von 70-80 U/ml die Tendenz zu
niedrigeren CA 19-9 Werten im Vergleich zum Assay 1, um dann unterhalb
von ca. 10 U/ml CA 19-9 die Werte nicht mehr zahlenmiBig, sondern nur noch
mit < .. U/ml anzugeben. Oberhalb von 100 U/ml liegen die CA 19-9 Werte
des Assay's 2 dagegen iiber den mit dem Assay 1 ermittelten Werten.

CA19-9

100000

Assay 1
10000

e
w

100 <>

10

Assay 2

1

1 10 100 1000 10000 100000
Ulml

Vergleich der mit 2 aktuell angebotenen Testsystemen ver-
schiedener Hersteller gemessenen Serum CA 19-9 Werte.
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Ca 19-9 Werte in 2 Serumproben (CA 19-9-Konzentration ca. 25 U/ml
(unten) bzw. ca. 6000 U/ml (oben)), bestimmt mit jeweils 6 verschiede-nen
Assays (29, 1. Auflage 2001)).
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Verlauf des Serum CA 19-9 bei einem Patienten mit einem lokal fortge-
schrittenen Pankreaskarzinom vor und unter Effizienz Orientierter Se-
quentieller Poly-Chemotherapie (EOSPC), mit den Assays von 3 ver-
schiedenen Herstellern gemessen: trotz quantitativ von einander abwei-
chender Serumkonzentrationen geben alle drei den Verlauf'iiber die Zeit in
vergleichbarer Weise wieder (29, 1. Auflage 2001).
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Es kommt daher auch im Rahmen der Pankreas-Onkologie im allgemeinen
nicht so sehr darauf an, mit welchem Assay das CA 19-9 im Serum gemessen
wird. Wichtig ist vielmehr, dass immer mit dem gleichen Assay im Verlauf
einer Tumorerkrankung gemessen wird. Denn bei einem Wechsel des
Herstellers wihrend eines Verlaufes konnen Spriinge im CA 19-9 Verlauf im
Serum auftreten, sowohl nach oben als auch nach unten, die — ohne Kenntnis
eines Methodenwechsels — zu Interpretationsproblemen fiihren konnten.

N.N., m., 41J.
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Beispiel fiir einen CA 19-9 Verlauf im Serum eines Patienten mit metasta-
siertem Pankreaskarzinomleiden, bei dem im Verlauf der Nachsorge vom
Labor der Assay/ Hersteller gewechselt wurde.

Ein anderes aktuelles Beispiel ist ein heute 67-jahriger Patient, bei dem seit
Anfang 2014 ein Rezidiv eines Pankreaskarzinoms mit Gemcitabine + Oxali-
platin behandelt wird. Darunter fiel das CA 19-9 im Assay des Labors des
damaligen Onkologen zwar von 187 U/ml (Januar 2014) auf heute (April 2014)
76 U/ml ab, blieb aber im pathologisch erhdhten Bereich; in einem Assay eines
Referenzlabors fielen die Werte dagegen von 120 U/ml auf 18 U/ml, d.h. bis
in den Normalbereich ab.

LaBt sich ein Wechsel des Herstellers oder eines Labors nicht vermeiden,
sollten daher immer ein oder zwei Serumproben sowohl mit dem "alten" als
auch mit dem "neuen" Assay-System gemessen werden, entweder prospektiv
gleichzeitig, oder unter Zuhilfenahme friiherer Proben aus einer sog. 2Serum-
bank*.
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Um evtl. Fehlinterpretationen von Laborbefunden durch den Einsender zu
vermeiden, wird seit Jahren empfohlen, dass die Laboratorien mi dem
aktuellen Tumormarker-Wert auch immer das Gerat/den Hersteller im Befund
angeben und mit jedem neuen Wert auch immer den bisherigen Verlauf
tabellarisch oder als Graphik mitgeben.

Auch hier gibt es allerdings in seltenen Féllen Missgeschicke. So hat ein
zertifiziertes GroBlabor kiirzlich iiber mehrere Wochen hinter die mitgeteilten
CA 19-9 Werte eine falsche Angabe zum Gerit und damit auch zum Grenzwert
mitgeteilt bzw. Ausdrucke der Verldufe mitgeschickt, die nicht alle Werte
umfassten, und damit Anlal} zu Fehlinterpretationen eines mit dem jeweiligen
Patientenverlauf nicht vertrauten Einsenders hatten geben konnen.

High Dose Hook Effekte / HAMA's

Von einem High Dose Hool Effekt spricht man, wenn — vom Hersteller zu
Hersteller unterschiedlich — sehr hohe Serumkonzentrationen des CA 19-9 zu
Storungen der Abldufe innerhalb eines Assay-Ansatzes fithren konnen, die in
sog. falsch niedrigen bzw. falsch normalen Werten resultieren.

Bei erheblicher Diskrepanz zwischen der Klinik und den CA 19-9 Werten im
Serum kann es daher sinnvoll sein, die Messungen in verdiinnten Serum-
proben zu wiederholen, da durch ausreichende Verdiinnung evtl. Storeffekte
durch sehr hohe CA 19-9 Konzentrationen im unverdiinnten Serum aus-
geglichen werden konnen.

Nachweis von High Dose Hook Effekten bei 3 von 18 Patienten mit weit
fortgeschrittenen duktalen Pankreaskarzinomleiden, aber "normalem", d.h.
falsch-normalem CA 19-9 in unverdiinnt gemessenen Serumproben dieser
Patienten (2, 1984). o=Werte vor Verdiinnung
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Die nachfolgende Abbildung auf dieser Seite zeigt unseren ersten
Patienten mit einem High Dose Hook Phdnomen im Verlauf seiner
Tumorerkrankung (ausgedehntes hepatisch metastasiertes Pankreas-
karzinom). Unter einer Therapie mit Mitomycin C fielen die im
unverdiinnten Serum mit > 120 U/ml angegebenen CA 19-9 Werte
innerhalb weniger Wochen in den Bereich der damaligen Eichkurve
(bis 120 U/ml) ab. (Damals gab es noch keine Halb- oder
Vollautomaten mit automatischer Verdiinnung; der CA 19-9 Assay
war von Centocor/IDWCIS gerade eingefiihrt worden, es gab noch
"Nachschubprobleme"). Da die bildgebenden Verfahren aber einen
Progress der Leber-metastasierung zeigten, wurden dann doch alle
Proben noch einmal nach entsprechender Verdiinnung durchgemessen
(Vorteile einer "Serumbank"). Es bestétigte sich ein High Dose Hook
Phinomen. Die CA 19-9 Werte in den verdiinnten Serumproben
waren bereits initial sehr hoch und stiegen unter der Therapie
kontinuierlich weiter an. Nach Verdiinnung der Serumproben
entsprach der Verlauf der CA 19-9 Werte im Serum damit dem
klinischen Verlauf. Der Abfall der CA 19-9 Werte unter der laufenden
Therapie in den Bereich der Eichkurve (<120 U/ml) in den primér
unverdiinnt gemessenen Proben entsprach damit leider nicht einer
giinstigen Tumorantwort auf die Chemotherapie, sondern einem High
Dose Hook Effekt. (2, 1984).
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IIT) Kasuistiken zum Thema:
CA 19-9 im Serum als Tumormarker
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Fritherkennung

Wird die Frithdiagnose von Pankreaskarzinomen definiert als Diagnose eines
duktalen oder exokrinen Pankreaskarzinoms zu einem Zeitpunkt, zu dem — in
Analogie zum Dickdarmkarzinom — ca. 80-90% der Patienten geheilt werden
koénnen, so sind wir davon derzeit noch weit entfernt.

Eine derartige Definition der "Friihdiagnose" diirfte wohl voraussetzen, dass
intraduktale Tumore bzw. Tumore, die sich nur wenig {iber das Gangsystem in
das umliegende Pankreasgewebe ausgebreitet haben, zuverldssig erkannt
werden konnen (13, 1989).

Die damit verbundenen diagnostischen Probleme hat die moderne bild-
gebende Diagnostik, einschlieBlich der MRCP (Magnet Resonanz Cholangio-
Pankreatikographie), bisher ebenso wenig 16sen kdnnen, wie die Bestimmung
sogenannter Tumormarker im Blut. Das CA 19-9 im Serum kann wohl auch
einmal im Rahmen sehr kleiner Tumore iiber 37 U/ml erhoht sein, dann aber
wohl eher infolge tumorbedingter praestenotischer Aufweitungen des Gang-
systems mit mehr oder weniger umschriebener Begleitpankreatitis als infolge
einer erhohten CA 19-9 Abgabe in das Serum durch die Tumorlésionen.

Moglicherweise kann die Rate der Entdeckung derartiger Friihstadien durch
intensivierte Diagnostik bzw. Differentialdiagnostik im Rahmen heute aner-
kannter Vorstufen des duktalen Pankreaskarzinoms (IPMN vom Haupt-stamm,
muzindse zystische Neoplasie) verbessert werden. Informationen sind hier
moglicherweise von Vorsorge-Studien z.B. fiir Personen mit familidrer
Pankreas-Krebsbelastung, wie an der Universitdit Marburg, zu erwarten (s.
auch unter 29, 2013, Seite 199-291).

Die Problematik der Friihdiagnostik des duktalen Pankreaskarzinoms sei
anhand der beiden nachfolgenden Kasuistiken angedeutet.

Eine 51-jdhrige Patientin, bei der im Januar 2014 ein Friihkarzinom
des Pankreas kurativ reseziert werden konnte, war Ende 2011 in &rztlicher
Behandlung wegen Oberbauchbeschwerden. Die Amylase- und Lipasewerte
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waren erhoht. US und MRT ergaben einen unauffalligen Pankreasbefund (auch
retrospektiv), die Tumormarker CA 19-9 und CEA lagen im Norm-bereich.
Gastroskopisch wurde eine Gastritis festgestellt und behandelt.

Im November 2012 traten erneut Oberbauchbeschwerden auf. Gastroskopisch
wurde eine hdamorrhagische Gastritis festgestellt und behandelt. Mitte De-
zember war erneut die Amylase im Serum erhdht (231 U/ml). CEA und CA
19-9 lagen erneut im Normbereich. In der Sonographie, im CT und in der MRT
fand sich jetzt - bei bekanntem Pankreas divisum - eine kurzstreckige
Einengung des Pankreashauptganges im Ubergang Kopf/ Corpus, mit Erwei-
terung des praestenotischen Gangsystems auf ca. 6 mm. Die Endosono-graphie
vom 11.01.2013 bestitigte die Einengung bei sonst glattem Gang-system.
Zusitzlich wurde in der Endosonographie eine fragliche Struktur-
unregelméaBigkeit im Bereich des Kalibersprunges gesehen. Da der Befund in
einer kurzfristigen Kontroll-Sonographie konstant blieb, wurde von den
Chirurgen erginzend eine ERCP mit Biirstenzytologie veranlasst. Die ERCP
bestitigte den Kalibersprung mit praestenotischer Erweiterung des Ductus
wirsungianus bei sonst glattem Gangsystem, die Biirstenzytologie ergab einen
PAP V - Befund eines Adenokarzinoms.

Die anschliefende Laparotomie mit einer den Pylorus erhaltenden Whipple-
Operation ergab ein Frithkarzinom des Pankreas: pT1(iiberwiegend pTis), LO,
V0, PN0(0/29), G2, TO) mit PanIN-Lésionen 2 bis 3 bis zur invasiven Kom-
ponente, 4mm im Durchmesser. Zusitzlich fanden sich peripankreatische
kryptische Fettgewebsnekrosen und periductale Fibrosen auch im praesteno-
tischen Ductus wirsungianus.

1 N:-N.w. 534, Frihkarzinom Pankreas: Caput/ Corpus- Ubergang

Pyloruser i or
pT1(4mm), NO, MO, LO, VO, RO, G2
19
Oberbauch- Beschwerden, Amylase Ol , A 1
US /MRT o.B. Gastroskopie: himorrhag. Gastritis
US /MRT : im Genu p. Stenose (D.w. 1)

Endosono:im Genu p. Stenose (D.w. 1)

Gemcitabine

CA19-91n U/ml

Sep.11 Dez. 11 Apr. 12 Jul. 12 Okt. 12 Jan.13 Mai. 13 Aug.13 Nowv. 13
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Bei der Patientin wurde trotz des Friihstadiums eine adjuvante Chemo-therapie
mit Gemcitabine in der iiblichen, allgemein empfohlenen Dosierung
durchgefiihrt. Die Patientin ist bis heute rezidivfrei. Auch im weiteren Verlauf
kam es zu keinen nennenswerten Bewegungen im Verlauf der Tumormarker
im Serum.

Ein damals 46-jihriger Patient wurde im Dezember 2009 mit dem
Bild einer akuten Pankreatitis, am ehesten wohl alkoholbedingt, in ein
Krankenhaus {iberwiesen. Einige Jahre zuvor war er schon einmal wegen einer
alkoholinduzierten Pankreatitis in stationidrer Behandlung. Amylase und
Lipase im Serum waren jetzt im Dezember 2009 erneut erhoht, das CA 19-9
und/oder CEA wurden zunéchst wohl nicht gemessen. Im Sonogramm war
eine verwertbare Beurteilung der Bauchspeicheldriise wegen Luftiiberlage-
rung nicht moglich.
In der darauthin veranlassten MRCP vom 13.01.2010 wurde eine Stenose des
Pankreasganges im mittleren Drittel mit praestenotischer Gangerweiterung
beschrieben. Zusétzlich fand sich eine Verplumpung von Corpus und Cauda
wie bei abgelaufener Pankreatitis. Kein Hinweis auf eine solide Raum-
forderung. Das Bild passe zur postentziindlichen Striktur, sollte jedoch kon-
trolliert werden.
Nach Entlassung wird der Patient im Verlauf des Januars 2010 dann erneut mit
Oberbauchbeschwerden und mit erhohten Amylase- und Lipasewerten
eingewiesen. In der jetzt ergénzend durchgefiihrten Endosonographie wird ein
unregelmadfBig konturierter Ductus wirsungianus im Corpus iiber einen Bereich
von 2,5 mm beschrieben. Keine Verkalkungen. Intra- und periduktal keine
echodichten Reflexe. Das iibrige Pankreas zeige eine Struktur, die typisch sei
fiir eine Autoimmunpankreatitis. An dieser Diagnose gebe es keine Zweifel.

Nach Uberweisung zur Cortisontherapie Anfang Mirz 2010 wurde die
Diagnose iiberpriift: Amylase und Lipase erneut erhdht, in der Kontroll-MRCP
vom 09.03.2010 unverdndertes Bild gegeniiber der Voruntersuchung. Das am
23.02.2010 erstmalig gemessene CA 19-9 im Serum war mit 63 U/ml zunachst
zwar leicht erhoht, schien in der Kontrolle am 05.03.2010 aber eine leicht
abfallende Tendenz (54 U/ml) zu zeigen. Das CEA war in allen Bestimmungen,
auch im weiteren Verlauf im Normbereich, ebenso die Leberwerte gGT, SGOT
und SGPT. Daraufhin wurde eine Cortisontherapie in iiblicher Dosierung
eingeleitet. Die Amylase- und Lipase-Werte zeigten darunter eine
Normalisierungstendenz, das Ca 19-9 dagegen iiberraschen-derweise einen
Anstieg bis auf 200 U/ml Anfang Mai. Dieser Anstieg des CA 19-9 hatte Ende
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April eine kurzzeitige Kontrolle von MRT und Endosono-graphie veranlaft.
Die MRCP zeigte jetzt - erneut ohne Hinweis auf einen umschriebenen
Parenchymbefund - eine progrediente Erweiterung des Gangsystems distal der
Einengung. Es wurde ein intraduktaler Tumor dis-kutiert. In der Kontroll-
Endosonographie wurde ein jetzt lcm langes Areal beschrieben, in dem,
echogleich zur Umgebung, kein Gangsystem darstellbar war, gleichzeitig aber
eine Zunahme des Aufstaues.

Darauthin wurde der Entschluf3 zur Laparotomie gefasst. Es wurde eine Pan-
kreasschwanzresektion mit Splenektomie durchgefiihrt. Der Pathologe fand
ein 2 cm im Durchmesser messendes derbes Areal, das histologisch einem
méBig differenzierten Adenokarzinom entsprach: pT3, RO, NO (0/13), Mx. Im
Pankreasgewebe aullerhalb des Tumorbereiches fanden sich zuséatzlich aus-
gepragte Fibrosen.

Die adjuvant eingeleitete Gemcitabine-Therapie musste nach wenigen Mona-
ten wegen der Diagnose eines Rezidivs auch in der bildgebenden Diagnostik
umgesetzt werden. Da das CA 19-9 trotz RO-Resektion nicht in den Normal-
bereich abgefallen war, war allerdings schon in der postoperativen Phase
anzunehmen, dass die Resektion nicht kurativ hatte durchgefiihrt werden
konnen (vergl. auch die Ausfithrungen auf Seite 58 ff.)
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Friihzeitigere Diagnose

Im Gegensatz zur eigentlichen Frithdiagnostik scheint eine friihzeitigere
Diagnostik von duktalen Pankreaskarzinomen bereits heute haufiger moglich.

Auch heute werden Pankreaskarzinome noch zu iiber 50% erst im meta-
stasierten Stadium diagnostiziert. Entweder werden die Beschwerden vom
Patienten Wochen oder Monate nicht ernst genommen oder lberspielt, oder
Arzte denken an bzw. behandeln zunichst iiber Wochen und Monate auf
Erkrankungen des Magens, der Gallenwege/-blase oder der Wirbelséule, bevor
sie an Erkrankungen der Bauchspeicheldriise denken.

Dem kommt entgegen, dass die Erst-Symptome eines Pankreaskarzinom-
leidens in der Regel - abgesehen von einer Gelbfirbung von Haut und
Schleimhéuten (Ikterus) infolge einer tumorbedingten Abflussbehinderung der
Galle — unspezifisch sind, wie z.B.

- ein ungewollter Korpergewichtsverlust (z.B. infolge der exkretorischen
Pankreasinsuffizienz) mit oder ohne Anderung des Stuhlverhalens, und/oder

- ein Appetitmangel, und/ oder

- Oberbauchbeschwerden und/ oder Riickenbeschwerden, jeweils allein
oder auch simultan, oder

- eine sich neu manifestierende oder verschlechternde diabetische
Stoffwechsellage, oder auch einmal

- eine paraneoplastische Thormbose/Embolie.

Diese Erst-Symptome sind unspezifisch, nicht pathognomonisch fiir ein Pan-
kreaskarzinom, sie entwickeln sich meist schleichend — sie sind keine Friih-
symptome im frither bereits definierten Sinne.

Hier scheint zur Zeit Abhilfe nur dadurch moglich, dass - zumindest bei
Patienten in einem Alter von iiber 40-50 Jahren - mdglichst immer auch gleich
zu Beginn von Oberbauch- oder/ und Riickenbeschwerden an die Moglichkeit
einer Erkrankung der Bauchspeicheldriise gedacht wird — oder wie wir es seit
Jahren/ Jahrzehnten formulieren und empfehlen, zumindest bei Beschwerden,
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die sich nicht innerhalb von 4 Wochen eindeutig kldren und/ oder beheben
lassen.

Es tut immer wieder irgendwie weh, wenn ein Patient zunéchst ein halbes oder
auch ein Jahr auf "den Magen" hin oder auf ein "Wirbelséulenleiden" hin
behandelt wird, oft auch nach anfanglich gastroskopisch gesicherter Diagnose
einer Gastritis, ohne dass an eine Ultraschalluntersuchung des Oberbauches
oder eine Bestimmung von CA 19-9 und CEA im Serum gedacht wird bzw.
ohne dass die Patienten iiber die evtl. differential-diagnostischen oder
diagnostischen Moglichkeiten aufgeklart oder informiert werden — evtl. auch
iiber die Kosten einer derartigen Untersuchung als Selbstzahler: diese liegen
bekanntlich bei Abrechnung nach dem 1-fachen Satz der GOA bei nicht mehr
als 20 € fiir die sonographische Untersuchung der Bauchspeicheldriise und bei
nicht mehr als 15-20 € fiir eine Bestimmung des CA 19-9.

AbschlieBend an dieser Stelle noch ein Wort zu Vorsorgeuntersuchungen auf
Krebserkrankungen der Bauchspeicheldriise.

Es gibt keine von Gremien oder Gesellschaften empfohlene Vorsorge fiir die
allgemeine Bevolkerung. Sie wird sogar nicht empfohlen, da es keine dies-
beziiglichen Studien gebe. Die aktuelle S3-Leitlinie rdt dariiber hinaus auch
zur Zeit noch zu keiner gegeniiber den Normalpersonen abweichenden
Vorsorge bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren, wie z.B. der heredi-taren
Pankreatitis etc.. Personen mit hohem Krebsrisiko bei nachweisbarer
familidrer Krebsbelastung wird zwar seit einigen Jahren an der Universi-
tétsklinik Marburg eine prospektive Vorsorge angeboten. Zusammenfas-sende
Ergebnisse stehen zur Zeit aber noch aus.

Trotzdem stellen sich natiirlich fiir jeden Einzelnen die Fragen:

-ist es es wert, eine Erkrankung der Bauchspeicheldriise eher friiher als spater
zu erkennen, und

-wenn ja, wie kann man mit vertretbarem Aufwand eine Erkrankung zumin-
dest relativ friih erkennen?

Eine frithzeitigere Erkennung wire die Voraussetzung, um die auch heute noch
mit 20-25 % unverédndert niedrige Resektionsrate dieser Tumore zu er-hdhen,
damit natiirlich auch die Chance, evtl. doch durch eine kurative Resektion
geheilt zu werden. Eine frithzeitigere Erkennung und Operation diirfte auch die
Ergebnisse  der seit einigen Jahren empfohlenen adjuvanten
Therapiemal3nahmen verbessern.
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Eine friihzeitigere Erkennung konnte aber auch die Rate an Pankreas-
karzinompatienten senken, bei denen gleichzeitig mit der Diagnose eines
Pankreaskarzinoms eine Lebermetastasierung festgestellt wird, und das sind
heute, wie schon weiter oben ausgefiihrt, noch > 50 % der Patienten.

Auch dies diirfte dem Pankreaspatienten Vorteile bringen. Denn die friih-
zeitigere Diagnostik eines nicht mehr operablen Tumors kdnnte dem Patien-
ten und seinen Arzten die Mdglichkeit bieten, die vorhandenen "palliativen"
TherapiemaBnahmen vielfaltiger, besser und effektiver fiir eine Verbesserung
der Lebensqualitdt und eine Verldngerung der Lebenserwartung einzusetzen.

Es gibt sicher zur Zeit keine anerkannten Richtlinien/ Empfehlungen fiir eine
frithzeitigere Diagnostik des exkretorischen Pankreaskarzinoms.

Es spricht aber sehr viel dafiir, dass z.B. eine halbjdhrliche Sonographie, eine
jahrliche MRT und/ oder eine 6-monatige Bestimmung der Tumormarker ein
Weg in die richtige Richtung sein diirfte, zumindest ab einem Alter, in dem das
Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, deutlich zunimmt, oder
zumindest flir Personen mit einer erheblichen familidren Krebsbelastung.
(Sonographie und MRT konnten dabei gleichzeitig auch als Vorsorge fiir
Lebertumoren oder Nierentumoren angesehen/durchgefiihrt werden.)

Ob sog. Kosten-Nutzen-Analysen ein derartiges Vorgehen, auch wenn es sich
fiir Einzelpersonen als wirksam erweisen sollte, fiir den Gesetzgeber oder fiir
die Krankenkassen attraktiv erscheinen lassen, erscheint fraglich angesichts
der niedrigen Inzidenz von Tumorerkrankungen der Bauchspeicheldriise.

Daher seien im folgenden noch einmal die aktuellen Selbstkosten (1-facher
Satz der GOA) fiir die genannten Untersuchungen genannt, und zwar fiir
Personen, die fiir sich selbst so sicher wie mdglich gehen wollen und die die
dazu notwendigen Mittel aufbringen konnen: eine Sonographie der Bauch-
speicheldriise kostet z. Zt. nicht mehr als 20 €, eine jahrliche MRT ca. 500 €
und eine Bestimmung der Tumormarker nicht mehr als 15-20 €.

Inwieweit heute Pankreaskarzinome grundsétzlich frither diagnostiziert wer-
den konnten, wenn die Patienten nur friihzeitiger den Arzt aufsuchen wiirden
und/oder wenn der Arzt frithzeitiger auch an eine Erkrankung des Pankreas
denken und die entsprechende Diagnostik einleiten wiirde, mogen die nach-
folgenden Kasuistiken aufzeigen.
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Die 4 nachfolgenden Kasuistiken - auch aus neuester Zeit - unterstreichen diese
"Probleme".

Eine heute 54-jiahrige Patientin begab sich im August 2013 wegen

rezidivierender Oberbauchbeschwerden und wegen zunehmender Bldhungen
in drztliche Behandlung. Eine Gastroskopie ergab eine HP-positive Gastritis.
Anschlieend Eradikationsbehandlung und unauffallige Kontrollgastroskopie
im Dezember, aber keine Beschwerdefreiheit. Eine Sonographie lie im
August 2013 eine Beurteilung der Bauchspeicheldriise wegen Luftiiberlage-
rungen nicht zu, in der Leber wurden aber keine Auffalligkeiten beschrieben.
Eine CT oder eine MRT wurden nicht veranlasst. Ein seit August 2013
zunehmender Gewichtsverlust wurde nicht weiter beachtet. Im Januar 2014,
also 5 Monate spéter, Einweisung in ein Krankenhaus wegen akuter abdomi-
neller Schmerzen. CEA im Serum auf 117 ng/ml, CA 19-9 im Serum auf
85.000 U/ml erhoht. Im Ultraschall Nachweis von Lebermetastasen, Pan-
kreasregion wegen Luftiiberlagerungen erneut nicht verwertbar beurteilbar. Im
CT Leber- und Lungenmetastasen und Bild eines Pankreasschwanz-karzinoms.
Histologisch (Feinnadelbiopsie): mittelgradig differenziertes Adenokarzinom.
Im Gegensatz zum August 2013, wo nach den vorliegenden Untersuchungen
(im US noch keine Lebermetastasen) evtl. noch in kurativer Intention hétte
reseziert werden konnen, blieb jetzt im Januar 2014 ‘nur’ eine palliative
Chemotherapie.
Unter Annahme schneller bzw. maBig schneller Tumormarkerverdopplungs-
zeiten (TMVZ von 2-4 Wochen) lédsst sich durch riickwértige Extrapolari-
sation vermuten, dass bereits im August 2013, also 5 Monate vor der Dia-
gnosestellung, ein erhohter CA 19-9 Wert hitte gemessen werden kdnnen. Mit
einem finanziellen Aufwand von 15-20 € hitte damit bereits 5 Monate frither
mit einer addquaten Tumortherapie begonnen werden kénnen.
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Eine Alternative oder Ergénzung, vielleicht sogar ein "Muf3", wire bereits im
August 2013 auch eine bildgebende Untersuchung gewesen, deren Aussage
durch Darmluft nicht beeintrdchtigt wird, also ein Oberbauch (Abdomen) - CT
oder eine MRT des Oberbauches (Abdomens).

Im Jahre 2006 stellte sich ein damals 67-jahriger Patient zur Abkla-

rung rezidivierenden Sodbrennens vor. Im Routinelabor einschlieSlich der
Tumormarker CEA und CA 19-9 sowie in einer Gastroskopie, Coloskopie,
einer Sonographie und in einem CT des Oberbauches ergab sich kein rele-
vanter pathologischer Befund.
Im Januar 2010 stellte sich der Patient erstmals wieder an gleicher Stelle vor,
mit dem Wunsch nach einer erneuten Gastroskopie und Coloskopie zur
Abklarung von in letzter Zeit aufgetretenen zunehmenden Oberbauch-
beschwerden. Zusidtzlich wurde ein Korpergewichtsverlust von 6 kg
(ungewollt!) in den vorangehenden 2 Monaten angegeben, sowie ein in den
vorangehenden Wochen zunehmend trockener Mund.

Die 2 Tage spiter durchgefiihrte Gastroskopie und Coloskopie ergaben keine
Erklarung fiir die Beschwerden. Die Sonographie lieB3 bei schlechten Schall-
bedingungen zumindest einen leicht erweiterten Pankreasgang erkennen.

In der Laborchemie fiel ein CA 19-9 im Serum von 262 U/ml auf bei nor-
malem Serum CEA. Gleichzeitig waren aber auch die gGT auf 509 U/ml, die
GOT auf 18 U/ml, die GPT auf 75 U/ml, sowie die Amylase auf 113 U/ml und
die Lipase auf 509 U/ml erhoht. Das HbAlc zeigte mit 9,1 einen
pathologischen Wert als Hinweis auf einen manifesten Diabetes mellitus.

Auf spatere Nachfrage gab der Patient an, dass sein Hausarzt in den vergan-
genen 1,5 bis 2 Jahren gelegentlich leicht erhohte Amylase- und Lipasewerte
festgestellt hatte, die aber nicht weiter durch bildgebende Untersuchungen oder
die Bestimmung von Tumormarkern abgeklart wurden.

Trotz eines Abfalls des CA 19-9 im Serum wéhrend des Januars 2010 bei
gleichzeitiger Normalisierungstendenz der Leber- und Pankreaswerte und trotz
fehlender eindeutiger Tumordiagnose im Pankreaskopf bei angedeutet
erweitertem Pankreasgang im MRT wurde eine Endosonographie mit
Feinnadelpunktion veranlasst. Der Befund in der Endosonographie favori-
sierte eine chronische Pankreatitis, die Feinnadelpunktion (FNP) ergab kei-nen
Tumorbefund.
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Angesichts des insgesamt zwar weiter abfallenden, aber nach ca. 6 Wochen
noch bei Werten um 70 U/ml liegenden CA 19-9 Wertes wurde eine erneute
Endosonographie mit FNP veranlasst. Bei makroskopisch gleicher Beurtei-
lung fand sich jetzt in der FNP die Karzinomdiagnose: ein mittelgradig dif-
ferenziertes Adenokarzinom.

Nach der Operation (klassische Whipple-Operation, pT3, pNO (0/7), LO, VO,
RO, G2) fiel das CA 19-9 bis in den Normalbereich (25 U/ml) ab. Ein
postoperatives Kontroll-CT ergab keinen Hinweis auf ein Rezidiv. Daher
wurde mit einer adjuvanten Chemotherapie mit Gemcitabine begonnen.

Kurze Zeit spiter stieg das CA 19-9 bei noch unauffilliger bildgebender Un-
tersuchung aber wieder kontinuierlich an. Nach 4 Monaten bestétigte das MR
ein Lokalrezidiv. Die adjuvante Chemotherapie wurde nach Erhalt des MR-
Befundes, d.h. vor dem Ablauf der iiblicherweise auf 6 Monate angesetzten
adjuvanten Therapie abgebrochen.
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2 Aspekte seien im Hinblick auf diese Kasuistik noch einmal hervorgehoben:

-Praeoperative Phase: Der praecoperative Abfall des Serum CA 19-9
von 262 U/ml auf Werte um 70-80 U/ml unter alleinigen konservativen
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MaBnahmen spricht dafiir, dass zumindest ein Teil des CA 19-9 Wertes von
262 U/ml nicht direkt iiber den Pankreaskopftumor zu erklédren ist, sondern
unspezifisch iiber einen akuten Schub einer chronischen Pankreatitis mit
Begleitcholangitis oder {iber eine voriibergehende sekundér obstruktive
Pankreatitis/ Cholangitis. Es wére also durchaus mdglich, dass auch im
Rahmen der fritheren vom Hausarzt beobachteten transienten Erhohungen der
Amylase und Lipase auch ein erhdhtes CA 19-9 im Serum hitte gemessen
werden konnen, das dann bereits Monate (vielleicht auch 1 Jahr) frither bei
intensiver Suche die Diagnose eines Pankreaskarzinoms hétte ergeben konnen.
1 Jahr friiher hétte der Patient moglicherweise die Chance auf eine evtl. auch
langfristig kurative Resektion gehabt.

-Postoperative Phase: Auch dieser Verlauf zeigt (vergl. Seite 65 ff.),
dass kurzfristig wihrend einer - wie iiblich fiir 6 Monate angesetzten -
adjuvanten Chemotherapie kontrollierte CA 19-9 (oder auch CEA) Werte dazu
beitragen konnen, einen Patienten durch frithzeitigere Diagnostik eines
Rezidivs vor einer Fortfiihrung einer ineffektiven adjuvanten Chemotherapie
zu schiitzen.

Bei einer 64-jihrigen Patientin (s. nachfolgende Abbildung) kam es

Anfang August 2013 zu einer Verschlechterung der diabetischen Stoff-
wechsellage, die eine Modifikation der medikamentdsen Diabetes-Therapie
erforderte. Im November 2013 wurde die Umstellung auf Insulin erforderlich.
Gleichzeitig kam es seit dem August 2013 zu einem kontinuierlichen
Korpergewichtsverlust, bis zu 15 kg im Januar 2014, bei Angabe von 2-3
breiigen Stiihlen seit Anfang 2013. Im Januar traten dann stirkere abdominelle
Beschwerden auf.
Beim Hausarzt Feststellung erhohter Leberwerte, am 9. Januar erstmalig ein
CT des Abdomens. Diagnose eines Pankreasschwanzkarzinoms mit multiplen
Lebermetastasen. Zusétzlich im Lungen-CT auch multiple Lungenmetastasen.
Im Krankenhaus CA 19-9 im Serum 202.140 U/ml, am 19. 02. 2014 beim
Hausarzt 126.988 U/m, am 27.02.2014 bei uns 155.800 U/ml (wohl
unterschiedliche Assay-Systeme).

Auch unter Annahme einer schnellen bzw. mittelschnellen Tumormarker-
Verdopplungszeit von 2-4 Wochen hitte cine frithzeitigere CA 19-9
Bestimmung das Karzinom wahrscheinlich mindestens 6 Monate frither
erkennen lassen, ebenso natiirlich wohl auch eine "gute" Sonographie und/oder
ein CT oder eine MRT-Untersuchung. Alle diese Moglichkeiten wurden aber
bis zum Januar 2014 nicht eingesetzt.
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Ein 51-jahriger Patient (siche nachfolgende Graphik) klagte seit
August 2000 liber zunehmende Riickenbeschwerden, die ihn sich im Januar
2001 bei einem Orthopiden hatten vorstellen lassen. Uber das Jahr 2001
nahmen die Beschwerden zu, seit Mitte 2001 kam ein zunehmender
Korpergewichtsverlust hinzu. Wegen der therapieresistenten Beschwerden
und hdufigen Krankschreibungen wurde der Patient zum Psychiater
iiberwiesen. Eine Depression wurde auch vom MDK festgestellt und eine
Behandlung bei einem Psychiater vorgeschlagen. Erst Ende Dezember 2001
stellte sich der Patient einem Internisten vor, der infolge deutlich erhdhter
Tumormarker im Blut iiber eine Computertomographie die Diagnose eines
Pankreaskarzinoms stellte (29, 1. Auflage 2003).
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Ein 47-jahriger Patient suchte im September 2012 wegen rezidi-

vierender Riickenbeschwerden einen Orthopadden auf. Es wurden Schmerz-
mittel und eine manuelle Therapie verschrieben. Seit Dezember 2012
zusétzlich in Behandlung bei einem Chiropraktiker. Im Januar 2013 fiir 4
Wochen Bewegungstherapie und Schmerztherapie in einer Tagesklinik. Die
Riickenschmerzen blieben, Bauchschmerzen kamen hinzu. Anfang Mérz auf
Dréngen der Angehorigen Oberbauchsonographie, nach leichter Gelbfiarbung
der Skleren. Darauf Oberbauch-CT und MRT, anschliefend Einweisung. Dort
Stentversorgung. CA 19-9 16.500 U/ml. Darauf — sehr hoher CA 19-9 Wert
ohne Nachweis von Fernmetastasen - diagnostische Laparoskopie und
AusschluB einer Peritonealcarcinose. Darauthin Ende Mérz explorative Lapa-
rotomie, in der Absicht, eine Whipple-Operation durchzufiihren. Wegen er-
heblicher Blutungsgefahr wegen eines Umgehungskreislaufes und "stein-
harter" Verwachsungen, so dass der "Tumorbefund" nicht von den grofen
Arterien gelost werden konnte, Abschlu8 des Eingriffs als explorative
Laparotomie. Mehrfache Zytologien wéhrend der Operation zeigten erneut
keinen Tumorbefund. Seit Mai kam zunehmend ein Ascites hinzu, der
mehrfach punktiert wurde und ebenfalls niemals Tumorzellen nachweisen lief3.
Das CA 19-9 war im Mai aber auf 46.729 U/ml angestiegen, das CEA lag
dagegen noch bei 5,2 ng/ml. Diskutiert wurde als Ursache des CA 19-9
Anstieges neben dem Verdacht auf ein Pankreaskopfkarzinom auch ein
postoperativ  aufgetretener und vorlibergehend behandlungspflichtiger
subhepatischer Abszefl mit ldngerem Aufenthalt auf einer Intensivstation.
Nach einem erneuten Stentwechsel mit nachfolgendem subhepatischem
Abszell zeigte ein Kontroll-CT von Anfang November 2013 einen
groBBenbetonten Pankreaskopf mit Umscheidung der groBen Viszeralarterien.
Weiterhin Ascites, aber keine Lebermetastasen. Das CA 19-9 war laut
Arztbrief nach Behandlung des Abszesses auf 12.000 U/ml abgefallen. Der
Patient schien sich in den ndchsten Wochen, trotz insgesamt noch deutlich
herabgesetztem Allgemein- und Erndhrungszustand, langsam zu erholen. Eine
CA 19-9 Kontrolle vom Januar 2014 bestitigte einen Wert von 12.000, der CA
19-9 Wert sei daher nicht wieder angestiegen.
Der Patient suchte dann eine Zweitmeinung. Zwischenzeitlich waren leichte
HWS-Beschwerden hinzugekommen. Die Bestimmung der Tumormarker
ergab die folgenden Werte: CA 19-9 78.180 U/ml, das CEA 68 ng/ml war auf
68 ng/ml angestiegen. Eine Kontroll-MRT zeigte im Vergleich zu einem
Vorbefund vom Mirz 2013 eine zunehmende Gewebevermehrung mit
Infiltration der groBen Viszeralgefdfle und VerschluBl der v. portae im Sinne
eines Pankreaskopfkarzinoms. Zunehmend Bild der zunehmenden Magen-
ausgangsstenose.
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Eine nachtrégliche vergleichende Auswertung der Tumormarker-Ergebnisse
ergab, dass die seit dem November 2013 im Arztbrief genannten CA 19-9
Werte von angeblich 12.000 U/ml moglicherweise nicht den jeweiligen realen
Werten entsprachen, denn die korrekten Angaben lauteten jeweils "> 12 000
U/ml". Damit war letztlich wohl doch iiber den Zeitraum des letzten Jahres von
einem mehr oder weniger kontinuierlichen Anstieg des CA 19-9 auszugehen,
und wohl auch von einem Anstieg des CEA.
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Krankheitsverlauf eines Patienten bis zum Februar 2014 (oben, mit wihrend
der letzten Monate nicht austitrierten CA 19-9 Werten) und dann bis Ende Mdrz
2014 (unten, mit im Februar 2014 dann wieder korrekt austitrierten CA 19-9
Werten (aber anderer CA 19-9 Assay) und daraus gezogenen Konsequenzen.
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Da ein CA 19-9 Wert von ca. 80.000 U/ml bisher bei unseren Patienten immer
Ausdruck eines Tumorleidens war, wurde die Diagnostik ausgedehnt: im CT
der Wirbelsdule fanden sich — bestitigt im Knochenszintigramm — multiple
Metastasen in der HWS und in der BWS.

Ein Abdomen-CT bestdtigte den MRT- Befund mit zahlreichen Lymph-knoten
und groflem, fliissigkeitsgefiillten ektatischen Magen.

Es wurde eine ergidnzende Coloskopie vorgeschlagen, um anschliefend nach
erwartetem Ausschluf eines Dickdarmkarzinoms iiber einen noch zulegenden
Port eine palliative Chemotherapie des Pankreaskarzinomleidens zu starten.

Am Heimatort wurde aber zunéchst eine Feinnadelpunktion der Pankreas-
kopfregion wiederholt. Da das Ergebnis erneut negativ ausfiel, wurde Ende
Mirz eine Stanze aus einem befallenen Wirbelkorper entnommen. Diese
bestitigte die Metastase eines Adenokarzinoms. Wegen zwischenzeitlicher
weiterer Verschlechterung und Ausbildung einer nahezu kompletten Magen-
ausgangsstenose wurde dann aber eine Chemotherapie zuriickgestellt und die
Verlegung auf eine Palliativstation veranlasst.
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Priméirdiagnose/ praeoperative Untersuchungen/Staging

Zweifellos zeigen stark erhohte CA 19-9 Werte im Mittel hdufiger ein fort-
geschrittenes Pankreaskarzinomleiden an als normale oder nur gering erh6hte
CA 19-9 Werte. Normale oder evtl. nur gering erhhte CA 19-9 Serum-
konzentrationen schlieen aber im Einzelfall kein Pankreaskarzinom aus, auch
kein fortgeschrittenes Tumorleiden.

Dies wurde bereits in den ersten Arbeiten {iber klinische Erfahrungen mit dem
CA 19-9 berichtet, so auch in unseren ersten Erfahrungsberichten.

Der pracoperative Wert braucht nicht mit dem Stadium der Tumorerkrankung
in der Bildgebung zu korrelieren, u.a.

- weil ca. 5-10 % der Pankreaskarzinome kein CA 19-9 bilden und
damit auch nicht in das Serum abgeben konnen,

- weil z.B. in Tierexperimenten iiberzeugend nachweisbar ist, dass die
verschiedenen Pankreaskarzinome sehr heterogen CA 19-9/ Gewichts-einheit
Tumorgewebe in das Serum abgeben kdnnen (s. auch Seite 13), und

- weil eine Begleitcholangitis, ein VerschluBfikterus und/oder eine
Begleitpankreatitis die CA 19-9 Werte im Serum in die Hohe treiben konnen,
wie u.a. auch an teilweise deutlichen Abfallen der CA 19-9 Konzentrationen
nach erfolgreicher Stent-Versorgung zu sehen ist.

Auch die Bemiihungen, aus den CA 19-9 Werten auf die weitere Prognose zu
schlieBen, ergaben bisher widerspriichliche Ergebnisse und konnten bisher
nicht iiberzeugen. Riickschliisse auf die weitere Prognose aus pracoperativen
CA 19-9 Werten sind vielleicht fiir einzelne Patienten mdglich, solange keine
weitere Therapie durchgefiihrt oder nur 1 Therapiemoglichkeit zur Verfii-gung
steht. Mit zunehmender Tendenz zu einer Effizienz orientierten se-quentiellen
Poly-Chemotherapie (EOSPC) oder multimodalen Therapie oder zu
individualisierten oder personalisierten Therapiekonzepten werden derartige
Hoffnungen aber zunehmend schwinden (24, 2000; 26, 2003; 27, 2005, 28,
2007). Abgesehen von einem zu Beginn der CA 19-9 Ara vor-geschlagenen
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prognostischen Index, errechnet aus den initialen CA 19-9 Werten und der
Tumormarkerverdopplungszeit des fiihrenden Tumormarkers, und einer
Orientierung an der Hohe der initialen CA 19-9 Werte in dem Sinne, dass im
Mittel fortgeschrittene Tumorstadien tendenziell mit hdheren CA 19-9 Werten
einhergehen als kleinere Stadien und dal Werte >1 000 U/ml eigentlich immer
mit einem positiven Lymphknotenstatus einhergehen sowie Werte > 10 000
U/ml nahezu immer mit einer Fernmetastasierung, haben wir dem
diagnostischen Aussagewert praeoperativer Werte mit zunehmenden
Umsetzen des EOSPC-Konzeptes keine groBere prognostische Bedeutung
zugemessen.

CA13-9 CEA CA15
Monate ™ Uml ngiml  U/mi
N R R
184 2 = 3T =8 =168
3 -10 -1 - 200
4 -1000 - 30 - 500
5  >1000 >30 >500
o2
= Tumormarker
0 . Doubling Time
S (months)
o 64
g 8 =1
2 . |8 1-2
S L3 4 2-4
T T T 1 2 >4
5 10 15 20
Prognostischer Index Minimal 5 Maximal 23

Beispiel eines prognostischen Index aus den Serumkonzentra-tionen
der Tumormarker CA 19-9, CEA, CA 125 und der Tumor-
markerverdopplungszeit des fiihrenden Tumormarkers (9,1985).

Weiter muf} bei Vergleichen von funktionellen Bioparametern und Tumor-
groBen in der Bildgebung u.a. bedacht werden, dass die Angabe einer Tumor-
grofle nicht immer zuverldssig zwischen vitalem und mehr oder weniger
avitalem Tumorgewebe unterscheiden kann. Weiterhin zeigen die bild-
gebenden Verfahren auch heute noch eine untere Nachweisgrenze von weni-
gen Millimetern. Das kann z. B. erklédren, dass eine miliare Aussaat von
Tumorzellen im Peritonealbereich bereits zu einem Anstieg des CA 19-9 im
Serum fithren kann, auch wenn die Peritonealkarzinose in der Bildgebung noch
nicht gesehen wird. Insbesondere bei der Beurteilung der Tumorgrofle in der
Bauchspeicheldriise kann die Differenzierung zwischen Tumorgewebe und
Stromareaktion bzw. Verdnderungen im Rahmen einer fokalen chro-nisch-
rezidivierenden Pankreatitis erhebliche Probleme bereiten, wie z.B. auch
operative Eingriffe nach neoadjuvanter kombinierter Strahlen-/ Chemo-
therapie gezeigt haben. Auch ist es gut vorstellbar, dass das Wachstum einer
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Metastase von z.B. 4 cm Durchmesser um 1mm nach allen Seiten im Befund
eines Routine-CT oder einer Routine-MRT nicht zum Ausdruck kommt, wohl
aber bereits in einem Anstieg eines sensitiven Tumormarkers.

Trotzdem sollten das CA 19-9 und das CEA unseres Erachtens pracoperativ
bzw. vor Einleitung einer palliativen Therapie bei jedem Patienten bestimmt
werden.

- Einmal koénnen deutlich erhohte Werte fiir ein fortgeschritteneres
Stadium sprechen, als es von den bildgebenden Verfahren her zu erwarten ist.
Ein im Vergleich zu den bildgebenden Verfahren sehr hoher CA 19-9 Wert
kann, wie auch in den Leitlinien aufgefiihrt, auch einmal Anlal fiir eine
pracoperative Laparoskopie zur Erkennung bzw. zum Ausschlull einer Peri-
tonealkarzinose oder miliaren Lebermetastasierung sein.

- Die praeoperative Bestimmung des CA 19-9 kann auch einmal zur
Differentialdiagnose beitragen. Z.B. haben wir bisher keine relevant erhdhten
CA 19-9 Werte bei neuroendokrinen Tumoren des Pankreas gesehen. Bei
Patienten mit ausgedehntem Tumorleiden, aber noch relativ gutem All-
gemeinzustand, evtl. auch ohne Gewichtsverlust, sollte im Falle einer nor-
malen CA 19-9 Konzentration im Serum immer primédr auch an ein endokrines
Tumorleiden der Bauchspeicheldriise gedacht werden.

Die Hauptindikation zur pracoperativen bzw. praetherapeutischen Bestim-
mung des CA 19-9 liegt u. E. aber zweifellos darin, den Ausgangswert fiir die
weitere Verlaufskontrolle postoperativ, fiir die Verlaufskontrolle unter adju-
vanten Therapiestrategien bzw. insbesondere fiir die Verlaufskontrolle unter
palliativen Therapiemallnahmen zu erhalten.

Ergidnzend sei noch angefligt, dass - falls sich die pracoperativen oder die
practherapeutischen Phase iiber z.B. 2 bis 4 Wochen erstrecken und keine
"Storfaktoren" den CA 19-9 Wert beeinflussen sollten - diese Zeit fiir 2
Bestimmungen des CA 19-9 genutzt werden sollte,

- einmal um iber die Anstiegssteilheit zumindest bei einzelnen
Patienten orientierende Informationen iiber die Proliferationskinetik
des individuellen Tumorleidens zu erhalten,

- zum anderen, um einen nach Einleitung einer palliativen Therapie
gemessenen, nicht signifikant ansteigenden Verlauf eines Tumor-
markers im Blut zuverldssiger als einen therapieinduzierten stabilen
Verlauf (practherapeutischer Anstieg, unter Therapie dann stabiler
Verlauf) einstufen und damit zuverlédssiger von einem pseudostabilen
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Verlauf infolge sehr langsamer Tumorproliferation differenzieren zu
konnen (vergl. auch z.B. Abb. auf Seite 80).

Nachfolgend seien ergidnzend einzelne Beispiele/ Kasuistiken aufgefiihrt, die
mdgliche Diskrepanzen zwischen den CA 19-9 Werten und dem Tumor-
stadium bzw. den bildgebenden Verfahren beleuchten.

a) Unspezifisch erhéhte CA 19-9 Werte infolge von Ikterus/ Cholan-
gitis/ Pankreatitis

Die nachfolgende Abbildung soll noch einmal frithere Ausfithrungen dahin-
gehend bestétigen, dass es im Rahmen verschiedener gutartiger Erkrankun-gen
des biliopankreatischen Systems zu passageren Erhohungen der CA 19-9
Serumkonzentrationen kommen kann, die unter entsprechender Behandlung
(z.B. Steinextraktion, Antibiotika, Stentversorgung bei Tumorkompression
etc.) wieder bis in den Normalbereich abfallen kdnnen (2, 1984).

4000
Papillotomie
1000| Pat. G: bi!i'ére Pankrea.titis
mit VerschluBikterus
100}
10

5 Tage

b) Fortgeschrittenes Tumorstadium ohne Erhéhung des CA 19-9 im
Serum
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Ein 49-jdhriger Patient stellte sich im Dezember 2012 mit akut auf-
getretenen Schmerzen im Thoraxbereich, mit Himoptysen und Dyspnoe vor.
Es fand sich eine Pulmonalarterienembolie als Folge einer tiefen Beinvenen-
thrombose. Die weitere Untersuchung mit der Frage nach einer sog. para-
neoplastischen Embolie ergab ein ausgedehnt hepatisch metastasiertes Pan-
kreasschwanzkarzinom.

Das CA 19-9 im Serum lag bei 10 U/ml, das CEA bei 6,9 ng/ml.

Ein High-Dose-Hook-Effekt wurde durch Nachbestimmung in verdiinnten
Serumproben ausgeschlossen.

Auch im weiteren Verlauf iiber jetzt ca. 15 Monate blieb das CA 19-9 im
Serum im Normbereich. Moglicherweise gehort der Patient zu den 5-10% der
Bevolkerung, die Lewis o negativ sind und damit kein CA 19-9 in das Serum
abgeben.

Im Vergleich zum CA 19-9 spiegelten dagegen die wenn auch nur leicht
erhohten CEA Werte (Pat. ist Nicht-Raucher) den Verlauf der antitumoralen
Therapie in den bildgebenden Verfahren wieder.
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c¢) Fortgeschrittenes Pankreaskarzinom als Fehldiagnose bei einem
Patienten mit einem metastasierten Kolonkarzinom

Ein 47-jahriger Patient wurde Anfang Februar 2013 stationdr
aufgenommen zur Abklarung einer wenige Tage zuvor bemerkten Gelb-
farbung von Haut und Skleren. Seit 2 Monaten klagte er bereits iiber ein
zunehmendes Druckgefiihl im Oberbauch, iiber Leistungsminderung und
Miidigkeit sowie gelegentliche Ubelkeit und gelegentliches Erbrechen. Eine
Abnahme des Korpergewichts wurde verneint. Kein Diabetes mellitus. Keine
auffallenden StuhlunregelmaBigkeiten.

In einer groflien Klinik wurde eine Einengung des distalen 2/3 des Ductus
choledochus festgestellt und endoskopisch ein Stent zum Abfluf der Galle in
den Diinndarm gelegt. Danach fiel der Bilirubin-Wert im Serum auf ca 6 mg%
ab. Im Ultraschall wurde der Verdacht auf ein Pankreaskopfkarzinom geduf3ert.
Weiter wurden zahlreiche groBle Lymphknoten peripankreatisch gesehen,
wobei zwischen Lymphknoten und Priméirtumor nicht sicher unterschieden
werden konnte. Zusétzlich fand sich eine ausgedehnte Leber-metastasierung
bei handbreit vergroBerter Leber bei der klinischen Unter-suchung bei wohl
wechselndem Alkoholkonsum. In der Endosonographie war ebenfalls keine
sichere Differenzierung zwischen den Lymphknoten und einem Primértumor
moglich. Der CA 19-9 Wert im Serum wurde mit ca. 89.000 U/ml gemessen.
Darauthin wurde der Patient mit der Diagnose eines metastasierten
Pankreaskarzinoms zur ambulanten Chemotherapie entlassen.

Von anderer Seite wurde die Diagnostik wenige Tage spéter ergénzt:
-Zusitzlich zum CA 19-9 war das CEA ebenfalls deutlich erh6ht (195 ng/ml).
-In der MRT- Untersuchung fanden sich multiple bis zu 5 cm grofle

Lymphknoten peripankreatisch und im Leberhilus, auf den Gallengang

driickend, aber auch paravertebral und paraaortal. Das Pankreas zeigte selbst

keinen umschriebenen Befund, der Pankreasgang war zart durch das ganze

Pankreas bis zur Papille zu verfolgen.

-In einer totalen Coloskopie fand sich ein polypds wachsendes Adeno-
karzinom des Dickdarms.

Die Diagnose mufite daher gedndert werden: anstelle eines metastasierten
Pankreaskarzinoms handelte es sich um ein metastasiertes Dickdarm-
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karzinom. Entsprechend wurde eine palliative Chemotherapie mit einer
Kombi-nation aus 5-FU/FA/ Oxaliplatin (auch beim Pankreaskarzinom
wirksam)+Cetuximab begonnen (unter Beriicksichtigung des Serumbilirubins
von ca. 6 mg%), die aber leider nur zu einer kurzzeitigen Wachstums-
verzogerung fiihrte.

d) Fortgeschrittenes Pankreaskarzinom als Fehldiagnose bei einem
Patienten mit einem Non-Hodgkin Lymphom

Ein 50-jdhriger Patient bemiihte sich vor wenigen Jahren sozusagen
um eine Viert-Meinung. Von 3 verschiedenen Institutionen (ein-schlieBlich
Ausland) war zuvor ein fortgeschritten metastasiertes Pankreasschwanz-
karzinom diagnostiziert und eine entsprechende palliative Chemotherapie
vorgeschlagen worden.

Da CA 19-9 und CEA im Normbereich lagen und die Metastasierung in
"Milzmetastasen" bestand, wurde die Diagnostik wiederholt: Blutunter-
suchungen, Tumormarker im Serum, US, MRT und Endosonographie mit
Feinnadelpunktion. Es fand sich - bei normalen CA 19-9 und CEA Werten -
kein Pankreaskarzinom, sondern ein malignes Lymphom. Unter ent-
sprechender fachérztlicher Therapie konnte eine komplette Remission er-reicht
werden.

e) Falsch "normale" CA 19-9 Werte im Serum als Folge eines High
Dose Hook Effekts

Bei einer 76-jahrigen Patientin wurde am 09.09.2008 im Rahmen
einer explorativen Laparotomie ein lokal fortgeschrittenes Adenokarzinom im
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Pankreaskopf festgestellt. Der Eingriff wurde mit einer Gastroentero-stomie
und einer biliodigestiven Anastomose abgeschlossen. AnschlieBend wurde
eine Chemotherapie mit Gemcitabine begonnen und bis zum April 2009
durchgefiihrt. Darunter fiel der CA 19-9 Wert von postoperativ 634 U/ml auf
68 U/ml im Februar 2009 ab. Eine Kontrolle aus dem April 2009 liegt nicht
vor. Der CEA Wert lag im Februar bei 2,1 ng/ml, im April ebenfalls bei 2,1
ng/ml.

Im August 2009 erfolgte eine Kontrolluntersuchung. Im Ultraschall war der
Pankreaskopf nicht gut einsehbar wegen der Luftiiberlagerung, ein CT wurde
vorgeschlagen, aber von der Patientin nicht wahrgenommen. Das CA 19-9 war
auf 1200 U/ml erhoht, das CEA auf 22,7 ng/ml. Laut Arztbrief hatte die
Patientin eine erneute Chemotherapie nicht gewiinscht, die Tochter gab spéter
an, dass sie die Gesprache im August so verstanden hétte, dass sich gegeniiber
dem April nichts verdndert habe.

Am 29.12.2009 stellte sich die Patientin erstmals anderweitig vor. ImVorder-

grund standen klinisch Midigkeit, Leistungsminderung, Appetitlosigkeit,
Korpergewichtsverlust und zunehmende Oberbauchbeschwerden, mehr als
Spannungs- und Druckgefiihl, bei deutlich (!) vergroflert tastbarer Leber. Das
CA 19-9 im Serum betrug 8,5 U/ml, das CEA dagegen 1903 ng/ml. Im
Ultraschall fand sich — neu im Vergleich zu den Vorbefunden im August 2009
- eine diffus mit Metastasen durchsetzte Leber.

Am 21.01.2010 - unter inzwischen eingeleiteter Therapie mit Gemcitabine -
war das CEA auf 1334 ng/ml abgefallen, das CA 19-9 lag dagegen erneut im
Normbereich, bei 13 U/ml.

Zum 28.01.2010 fiel das CEA weiter auf 1060 ng/ml ab, die CA 19-9 Be-
stimmung ergab dagegen liberraschenderweise einen Wert von 1.116.000 U/ml.
Im weiteren Verlauf fielen beide Tumormarker dann vergleichbar weiter ab,
ein Kontroll-CT am 11.2. 2010 ergab eine Minor Response (MR) der
Lebermetastasen.

In Unkenntnis der fritheren, im 2. Absatz dieser Seite beschriebenen Tumor-
markerwerte wurde zundchst von der Situation ausgegangen, dass der Tumor
der Patientin wohl das CEA in das Serum abgibt, aber kein CA 19-9.

Der CA 19-9 Sprung am 28.01.2010 lie3 dagegen sofort an einen sog. High
Dose Hook-Effekt denken.

Deswegen wurde das CA 19-9 in den Serumproben vom 29.12.2009 und vom
21.01.2010 noch einmal bestimmt, unter Ansatz einer Verdiinnungsreihe.
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Diese neuen Bestimmungen in verdiinnten Seren ergaben jetzt die realen Werte
von 3.022.000 U/ml am 29.12.2013 und von 1.519.000 U/ml am 29.12.2009 -
im Gegensatz zu den durch High Dose Hook-Effekte verfidlsch-ten und damit
falsch normalen Werten von 8,5 und 13 U/ml.

Die CA 19-9 Bestimmungen in den verdiinnten Proben stimmen im Verlauf
dann auch mit dem Verlauf des CEA im Serum iiberein.

Moglicherweise hitte der Nachweis eines weiteren Anstiegs der Tumor-
marker iiber eine zwischenzeitliche Messung z.B. im Oktober evtl. Miss-
verstdndnisse aufkldren bzw. die Patientin bewegen konnen, nicht erst im
weitestgehend metastasierten Stadium mit einer neuen Chemotherapie zu
beginnen.
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Postoperative CA 19-9 Bestimmungen

Auch iiber die potenticlle prognostische Bedeutung des postoperativen
Abfalles eines pracoperativ erhohten CA 19-9 Wertes im Serum sind zahl-
reiche Arbeiten erschienen. Z.B. wird eine bessere Prognose fir Patienten mit
einem Abfall des Serum CA 19-9 auf Werte unterhalb von 180 U/ml
beschrieben als fiir Patienten ohne einen entsprechenden Abfall.

Auch hier diirften Einwédnde gelten, wie wir sie schon im vorangehenden
Abschnitt aufgefiihrt haben. Die weitere Prognose eines resezierten Patienten
héngt nicht nur von dem Ausmal} des postoperativen Abfalles eines prae-
operativ erhohten Tumormarkers ab, sondern auch von anderen Faktoren, wie
von der Entscheidung zu einer adjuvanten Therapie, der Wahl der adjuvanten
TherapiemaBnahme, von dem Konzept der weiteren Therapiestrategien nach
Auftreten eines Rezidivs, oder auch von der Einstellung der Arzte bzw.
Betreuer und Patienten zum Einsatz supportiver palliativer Mallnahmen etc.

Unseres Erachtens ist die postoperative Kontrolle pracoperativer Werte des CA
19-9 oder des CEA vielmehr aus den folgenden 2 Griinden wichtig:

-Einmal haben wir bisher keinen Patienten gesehen, der rezidivfrei

geblieben ist, wenn ein praeoperativ erhohter CA 19-9 Wert postoperativ nicht
bis in den Normalbereich, also <37 U/ml, innerhalb von in der Regel 4-6
Wochen, abgefallen ist. D. h. dass bei Patienten mit einem CA 19-9 Abfall nur
auf Werte >37 U/ml primidr zunidchst immer von einer nicht-kurativen
Resektion ausgegangen werden sollte.
Das heif3t aber nicht, dass ein postoperativer Abfall des CA 19-9 < 37 U/ml
mit einer kurativen Resektion gleichzusetzen ist. Ein Abfall < 37 U/ml heif}t
nur, dass diese Patienten zumindest die Chance auf eine kurative Resektion
haben.

-Zum anderen sollte ein nach einer Tumorresektion nicht in den
Normbereich abfallender CA 19-9 Wert, insbesondere wenn er in einer kurz-
fristigen Kontrolle wieder eine ansteigende Tendenz zeigt, immer Anlal3 geben,
vor Beginn einer adjuvanten/ additiven Chemotherapie ein Re-Staging mit
bildgebenden Verfahren durchzufiihren - um den Patienten nicht unberechtigt
in adjuvante Therapiestudien aufnehmen zu lassen und um den Patienten
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korrekt tiber den jeweiligen Stand seiner Tumorerkrankung informieren und
entsprechend addquat behandeln zu konnen.

Bei nicht wenigen Patienten ergibt ein Re-Staging vor Beginn einer adju-
vanten Therapie bereits wieder nachweisbare Tumorldsionen, insbesondere
angesichts in den letzten Jahren zunehmend "aggressiverer" und radikalerer
Operationsstrategien.

Abgesehen von der Bedeutung eines derartigen Re-Stagings fiir den einzel-nen
Patienten konnte dadurch vielleicht auch die Zahl der fiir eine adjuvante
Therapiestudie notwendigen Patienten reduziert werden, was wiederum den
Patienten zugute kommen konnte, da mit kleineren, aber besser definierten
Patientengruppen vielleicht schneller mehrere wichtige Fragestellungen in
prospektiven Studien bearbeitet/ beantwortet werden konnten.

Die nachfolgenden Kasuistiken unterstreichen diese Uberlegungen/ Empfeh-
lungen.

Eine 75-jahrige Patientin klagte seit Mitte 2010 iiber rezidivierende

Oberbauchbeschwerden. Diagnose: Verdacht auf chronische Pankreatitis.
Ende 2012 zunehmende Oberbauchbeschwerden. Im Mai 2013 dann MRT des
Oberbauches mit Diagnose eines Pankreaskorpuskarzinoms mit Verdacht auf
1 Lebermetastase. Kein Ikterus, keine erhohten Leberwerte. Amylase und
Lipase im Normbereich. CA 19-9 im Serum 272 U/ml, CEA im Serum im
Normbereich.
Nach subtotaler Splenopankreatektomie (pT3, NO (0/25), M1 (1 LM, die
reseziert werden konnte), L1, V1, Pnl, G2, R0) wurde der Patientin geraten,
sich nach einer bereits vom Krankenhaus angemeldeten AnschluB3-Reha einer
adjuvanten/ additiven Chemotherapie zu unterziehen (siche Abb. auf der
nachfolgenden Seite oben links).

Die postoperative CA 19-9 Kontrolle 14 Tage nach subtotaler Spleno-
pankreatekomie zeigte einen Abfall des CA 19-9, aber keine Normalisierung
(Abfall nicht <37 U/ml, sondern nur auf 106 U/ml). Eine CA 19-9 Kontrolle
nach weiteren 3 Wochen zeigte keinen weiteren Abfall, sondern einen erneu-
ten Anstieg auf 272 U/ml. Damit war eine kurative Resektion unwahr-
scheinlich geworden, da nach dem Labor und dem klinischen Befund kein
Hinweis auf eine unspezifische Erhdhung des CA 19-9 zu finden war. Nach
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dem Ende der Reha wurde daher vor Einleitung einer Chemotherapie eine
MRT Kontrolle durchgefiihrt. Diese zeigte im Gegensatz zur pracoperativen
MRT multiple Lebermetastasen, bis zu 2 cm Durchmesser. Gleichzeitig war
das CA 19-9 auf Werte iiber 700 U/ml im Serum angestiegen (siche auch
nachfolgende Abbildung rechts).

At 9 mU/m

palliative Chemotherapie

Pankiesschwankarzinom
5Vl Lebermetastase

Ein 74-jahriger Patient litt seit Jahren unter Oberbauchbeschwerden,
die als Gastritis aufgefasst und behandelt wurden. Seit Anfang 2010 nahmen
die Beschwerden zu. Es wurde weiter auf Gastritis behandelt und im Mai
zusétzlich ein Schmerztherapeut aufgesucht. Am 01.07.2011 wurde eine MRT
veranlasst. Die Diagnose lautete: fortgeschrittenes Adenokarzinom des
Pankreas. CA 19-9 im Serum praeoperativ 2064 U/ml, CEA 8,4 ng/ml.

Am 13.07.2011 folgte eine totale Duodenopankreatektomie. pT3, N1(1/15),
L0, VO, G2, RO (UICC Stadium IIb).
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AnschlieBend Uberweisung zur adjuvanten Chemotherapie. Am 04.08.2011,
d.h. ca. 4 Wochen postoperativ, waren das CA 19-9 und das CEA aber nicht in
den Normbereich abgefallen, sondern sie lagen mit 4861 U/ml bzw. 11,9 ng/ml
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sogar noch hoher als praeoperativ. Die ergénzend durchgefithrte MRT-
Kontrolle ergab jetzt bereits im Vergleich zur pracoperativen Untersuchung
multiple neue Lebermetastasen!

Die anschlieBende Chemotherapie wurde daher - wie auch im Falle der
vorangehend geschilderten Patientin - nicht als adjuvante, sondern als pallia-
tive Chemotherapie begonnen.

Die nachfolgenden zwei Kasuistiken zeigen dagegen ein Langzeit-Uber-
leben nach Primirtherapie ecines lokal resektablen Pankreaskarzinoms mit
postoperativem Abfall des CA 19-9 bis in den Normalbereich.

Ein zum Zeitpunkt der Diagnose 66-jahriger Patient litt zuvor seit
einer Pneumonie im Jahre 2006 fiir etwa 1 Jahr tiber Schwichegefiihl und
Appetitlosigkeit, spiter kamen weichere Stiihle und ein diétetisch eingestell-
ter Diabetes mellitus hinzu (K6rpergewicht zum Zeitpunkt der Diagnose 84 kg,
KorpergroBe 178 cm). Ein gering erhohter CA 19-9 Wert im Serum fiihrte
Anfang 2007 zu einer weiteren Diagnostik. Im CT fand sich ein meh-rere
Zentimeter im Durchmesser messender Pankreaskopftumor. Nach endo-
sonographischer Bestitigung der Raumforderung mit Nachweis eines
méBiggradig differenzierten Adenokarzinoms in der Feinnadelpunktion wurde
am 31.05.2008 eine den Pylorus erhaltende Whipple-Operation durch-gefiihrt.
Das CA 19-9 fiel von erhohten praeoperativen Werten postoperativ in den
Normalbereich ab. Nach einer adjuvanten Chemotherapie mit Gemcitabine
liegt das CA 19-9 bis heute (liber jetzt bald 6 Jahre) im Normbereich zwischen
10-15 U/ml (Medianbereich von Kontrollkollektiven aus gesunden Personen,
ohne andere benigne Erkrankungen/ Begleit-erkrankungen). Bis heute haben
auch die bildgebenden Kontrollen keinen Hinweis auf ein Rezidiv finden
lassen.
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Eine 50-jihrige Patientin wurde mit einem schmerzlosen Ver-
schluBikterus im Mai 2004 in ein Krankenhaus eingewiesen. Das CA 19-9 war
mit 215 U/ml erhoht, bei mit 3,6 ng/ml normalem CEA. CT und Endo-
sonographie fanden ein lokal nicht-resektables Pankreaskopfkarzinom. Nach
Stentversorgung wurde eine 6-wochige kombinierte Strahlen-Chemotherapie
(mit 5FU) im Rahmen einer neoadjuvanten Konzeption durchgefiihrt. Da-
runter fiel das CA 19-9 bis in den Normalbereich ab (21 U/ml). An-schlieend
konnte der Tumor operativ entfernt werden (Pylorus erhaltende Whipple-
Operation, pT3, NO (0/11), Mx, RO, G2). Nach der Resektion blieb der
Tumormarker im Normbereich zwischen 20 — 30 U/ml iiber die nachfol-gende
Beobachtungszeit von mehr als 8 Jahren. Auch in der bildgebenden Diagnostik
fand sich bis heute kein Hinweis auf ein Tumorrezidiv bei dieser Patientin.
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Beide Beispiele zeigen gleichzeitig, dass das CA 19-9 im Serum iiber viele
Jahre nach einer Operation, wenn keine Rezidive und/ oder keine ander-
weitigen Erkrankungen auftreten, sehr stabile Werte zeigt.
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CA 19-9 Bestimmungen unter adjuvanter Chemotherapie

Seit 2006 wird auch von der "S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom" eine
adjuvante Chemotherapie empfohlen, unabhéngig vom Alter und unabhingig
vom R-Status. Sie wird fiir 6 Monate empfohlen. Als Standard gilt zur Zeit die
Behandlung mit Gemcitabine als Monosubstanz, in iiblicher Dosierung.

Die Kontrolle der Wirksamkeit/ Unwirksamkeit einer adjuvanten Therapie
wird moglicherweise von Arbeitsgruppe zu Arbeitsgruppe unterschiedlich
gehandhabt. Empfehlungen oder Vorschriften seitens der S3-Leitlinie gibt es
nicht.

Gerade kiirzlich wurde uns von einem Vertreter einer iiberregionalen Arbeits-
gruppe mitgeteilt, dass unmittelbar vor Einleitung einer adjuvanten Chemo-
therapie zwar das CA 19-9 im Serum kontrolliert wiirde, es wiirde aber keine
bildgebende Kontrolle durchgefiihrt. AnschlieBend wiirde die Therapie {iber
die empfohlenen 6 Monate ohne weitere Kontrollen durchgezogen.

Wir selbst schlagen ein anderes Vorgehen vor, angesichts unserer lang-
jahrigen Erfahrungen mit zahlreichen Verlaufsbeobachtungen.

Denn nicht selten ldsst sich iiber die Verlaufskontrolle der Tumormarker,
insbesondere des CA 19-9, noch wihrend der halbjdhrlichen Therapie ein
signifikanter Anstieg der Tumormarker nachweisen, vielfach mit Nachweis
eines Progresses in dazu vorgezogenen bildgebenden Verfahren, d.h. vor Ab-
lauf der vorgeschlagenen 6-monatigen Behandlungsdauer.

Wir empfehlen eine regelmiBige Kontrolle des CA 19-9 (und/ oder CEA) in
zumindest 4-wochigen Abstdnden und eine Kontrolle mit den bildgebenden
Verfahren im Abstand von 2 Monaten.

Es sei hier noch einmal eine Kosten-Nutzen-Analyse, soweit liberhaupt statt-
haft, gestattet. Eine Gemcitabine-Therapie fiir eine Woche kostet bereits, laut
Roter Liste, soviel wie 1,5 Oberbauch-CT's zum Selbstzahlerpreis (1-fach
GOA) bzw. 1 Oberbauch-MRT zum Selbstzahlerpreis (1-fach GOA), bzw.
soviel wie ca. 20 - 25 CA 19-9 Bestimmungen im Serum.

Wenn durch die von uns praktizierte/ vorgeschlagene Verlaufskontrolle nur 3
Gemcitabine-Gaben (ca. 400-500 €/ Woche Therapie) wegen nachgewiesener
Ineffektivitit eingespart wiirden, dann wiirden dadurch die Kosten der
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engmaschigen Verlaufskontrolle mehr als einspart - einmal unabhéngig von
dem potentiellen Nutzen flir den Patienten:

-moglicherweise weniger Nebenwirkungen durch Reduktion der Zahl
letztlich ineffektiver Therapieapplikationen, und

-moglicherweise Gewinn an Uberlebenszeit und Lebensqualitit durch
frithzeitigeren Start von potentiell effektiveren palliativen Therapie-sequenzen.

Kasuistik:

Ein 70-jdhriger Patient bemerkte im Juli 2010 im rechten Ober-bauch
eine Resistenz, die Hausérztin stellte im Ultraschall einen Gallen-
blasenhydrops fest. Gleichzeitig bemerkte der Patient eine dunklere Farbe des
Urins, eine hellere Farbe des Stuhls und eine Gelbfarbung der Augen. Die
Diagnostik ergab einen Pankreaskopftumor im Ultraschall und im CT, das CA
19-9 im Serum lag bei 212 U/ml bei gleichzeitiger Erhohung des
Serumbilirubins (7,9 mg%) und der gGT (1335 U/ml) sowie leichter Erthohung
der GOT und GPT. Die Whipple-Operation am 18.10.2010 zeigte einen
resektablen Tumor: pT3, pN1 (7/9), MO Tumor, G3, L1, V1, Pn 1,R1, HER2
negativ.

Nach der Whipple-Operation fiel das CA 19-9 im Serum in den Normbereich
(<37 U/ml) ab, gleichzeitig normalisierten sich die Leberwerte nach der
Operation. Im postoperativem CT fand sich kein Hinweis auf ein Rezidiv.

Darauf Beginn einer adjuvanten/additiven Chemotherapie mit Gemcitabine.
EinschlieBlich einer Unterbrechung infolge einer Pneumonie/Pneumonitis
wurde die adjuvante Chemotherapie {iber ca. § Monate durchgefiihrt (6 Monate
plus Unterbrechung durch die Pneumonie). Im Gegensatz zu den
zwischenzeitlichen CT's ergab sich in der abschlieBenden Kontrolle im Juni
2011 ein Rezidiv mit multiplen Lebermetastasen, Lymphknotenmetastasen
und dem Verdacht auf ein Lokalrezidiv.

Das CA 19-9 im Serum zeigte dagegen bereits gut 2 Monate nach Beginn der
adjuvanten Chemotherapie einen erneuten kontinuierlichen Anstieg, der
bereits nach weiteren 2 Monaten 25% und 50 % der Ausgangswerte iiberstieg
und damit eigentlich als sicheres Kriterium fiir ein Rezidiv gewertet werden
konnte. Fiir diese Interpretation des CA 19-9 Verlaufes sprach spater auch die
Nachauswertung der CT's, die retrospektiv bereits im CT vom April eine
erneute Grofenzunahme von Lymphknoten erkennen lieB3.
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Die "adjuvante" Gemcitabine-Therapie der Monate April bis Juni ist damit
retrospektiv als Fortsetzung einer ineffektiven Chemotherapie anzusehen.
Diese hitte zugunsten eines frithzeitigeren Beginns einer anschlieBenden
potentiell wirksameren Zweit-Linien-Therapie vermieden werden kdnnen —
wenn die Fachgesellschaften und Leitlinien sich endlich dazu entschlieBen
konnten, das Ansprechen bzw. die Wirksamkeit einer Chemotherapie nicht
nur iiber bildgebende Verfahren, sondern {iber eine sinnvolle Kombination von
bildgebendenVerfahren und sensitiven Tumormarkern zu definieren.

Ubrigens, die Kosten fiir die alleinige 6-malige, letztlich ineffektive Gemci-
tabine-Therapie in den Monaten April bis Juni (laut Roter Liste 2011 6 x 403
€) beliefen sich auf ca. 2418,00 €. Dies war das Mehrfache der Kosten fiir alle
CA 19-9 Bestimmungen im Serum bei diesem Patienten bis zur Bestéti-gung
des Rezidivs im CT ( nur 17 x ca 20 € = ca. 340.00 €!).

Diese Kasuistik betont gleichzeitig auch die Forderung nach sehr sorgfaltigen
und genauen Auswertungen der bildgebenden Untersuchungen auch in der
Routine, unter Heranziehung der jeweils friiheren Untersuchungen, um die
einzelnen Patienten moglichst individuell und optimal behandeln/ betreuen zu
konnen.
Notizen:
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CA 19-9 Bestimmungen unter palliativer Therapie

-Vorbemerkungen
-Friihzeitigere Erfassung
-eines Ansprechens auf eine Chemotherapie sowie

-eines initialen oder erneuten Progresses unter
laufender Chemotherapie

Vorbemerkungen:
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Eine prospektive klinische Studie zur antitumoralen Wirkung einer intra-
arteriellen Chemotherapie mit Gemcitabine+Mitomycin C auf fortgeschrit-
tene Pankreaskarzinome Ende der 90iger Jahre des vorigen Jahrhunderts zeigte
uns eine hohe Ansprechrate (23, 1999). In gut 50 % fanden wir ein Ansprechen
(MR/PR/CR) in den bildgebenden Verfahren (siche obere der beiden
nachfolgenden Tabellen). Damit bot sich eine gute Moglichkeit, die
Therapiewirkung in den bildgebenden Verfahren mit derjenigen im Tumor-
markerverlauf zu vergleichen (siche untere der beiden nachfolgenden Tabel-
len).

CA 199 CT/MRT
CR 18 % 2,5%
PR 67 % 40 %
MR 5% 15 %
SD 5% 35%
PD 5% 7,5 %

Hdufigkeit einer CR, PR, MR, SD, PD im CT/MRT bzw. im CA 19-9 Verlauf
im Serum unter i.a. palliativer Chemotherapie bei 40 Pat. mit einem
fortgeschrittenen Pankreaskarzinom

™ CT
Monate Monate
median median
Abfall <50% 1,6 3,5
des Ausgangswertes
Nadir der Antwort 3,5 4,5
Progressionsfreies Intervall 5,4 7,0

Parameter einer Tumorantwort in CT/MRT und im CA 19-9 Verlauf im
Serum nach Einleitung einer i.a. palliativen Chemotherapie bei 24 Pat. mit
einem fortgeschrittenen Pankreaskarzinom und einer MR, PR und/ oder CR
in den bildgebenden Verfahren (29, 1. Auflage, 2003, S. 27).

Vergleichend wiedergegeben sind die Zeit, in der die Tumorgréfien in
CT/MRT bzw. die Tumormarker therapieinduziert auf Werte <50% der Aus-
gangswerte abgefallen sind, das Erreichen des Nadirs der Therapieantwort
sowie die Dauer des progresssionsfreien Intervalls (Zeitangaben in
Monaten).
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Diese Ergebnisse bestétigten bereits vor ca. 15 Jahren die klinischen Erfah-
rungen, dass eine Tumorantwort durch die ergdnzenden Bestimmungen des
CA 19-9 (CEA) um Wochen bis Monate schneller ersehen werden kann als mit
alle 2 Monate durchgefiihrten bildgebenden Untersuchungen allein.

Dies gilt einerseits fir das Ansprechen auf die Einleitung einer palliativen
Therapie (hdufiger MR, PR oder CT im Tumormarkerverlauf, schnellerer
Abfall auf <50% der Ausgangswerte, schnelleres Erreichen des Nadirs).
Insbesondere gilt dies aber auch fiir die Erkennung eines erneuten Progresses
nach initial wirksamer Chemotherapie. Dadurch kénnen unnétige, da nur noch
ineffektive Chemotherapiephasen reduziert werden, andererseits kann dadurch
fiir den individuellen Patienten Zeit gewonnen werden, um durch eine weitere
oder weitere Therapielinien zu versuchen, sein Tumorleiden giinstig zu
beeinflussen.

Sollte der potentielle, liber die simultane Kontrolle eines Tumorleidens durch
Tumormarker + bildgebende Verfahren erméglichte Zeitgewinn evtl. nicht
voll genutzt werden kdnnen, da von Fachgesellschaften und Leitlinien heute
allgemein noch allein das Verhalten der Tumorgr6Ben in der Bildgebung fiir
die Beurteilung der Wirkung einer Therapie gefordert wird, dann kann héufig
zumindest ein Teil der primir ineffektiven oder ineffektiv gewordenen
Chemotherapiephasen dadurch eingespart bzw. vermieden werden, dass die
Bildgebung, angestolen durch einen erneuten Anstieg eines sensitiven
Tumormarkers, vorgezogen wird.

Die nachfolgende Abbildung zeigt vereinfacht zundchst den urspriinglichen
Therapieplan bei einem Patienten mit einem inoperablem Pankreaskarzinom.
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In Ergéinzung zu den Aktivitéten/ Planen in der ihn behandelnden Einheit lief3
der Patient aber zusitzlich den Tumormarker CA 19-9 bestimmen. Die
Ergebnisse und die Konsequenzen filir die nachfolgende Therapie zeigt die
nachfolgende Abbildung.

NN,
1000000 - \ d
5-FU/FA + cisPlatin X
g 100000
e cT . “men CT
S LM 1cm i LM ?
S 10000 rS 1
. ot cT
LM 3cm
1000

Okt. 05 Dez. 05 Feb. 06 Mrz. 06 Mai. 06 Jul. 06

Danach zeigte das CA 19-9 von Beginn der Therapie an einen Anstieg, so dass
der Patient bald darauf dringte, das CT vorzuziehen. In Uberein-stimmung mit
dem Tumormarkerverlauf bestitigte das vorgezogene CT den Progress, so
dass die Therapie - frither als urspriinglich geplant - abgebrochen wurde, um
mit einer zweiten Therapielinie die Behandlung fortzufiihren.

Als funktioneller Parameter zeigt der Tumormarkerverlauf vielfach auch
ausgepragtere Therapieantworten als die TumorgréBen in den bildgebenden
Verfahren. So kann ein stabiler Verlauf (SD) im Tumormarkerverlauf einen
stabilen Verlauf seitens der Tumorlédsionen bedeuten, evtl. aber auch "nur" eine
Wachstumsverzégerung. Eine Minor Response (MR) oder Partielle Remission
(PR) der Tumormarker muf3 nicht unbedingt eine MR oder PR in der
Bildgebung bedeuten. MR und PR der Tumormarker konnen auch einmal
"nur" mit einem Stabilen Verlauf in der Bildgebung einhergehen (vergl. auch
Seite 80 ff).

Im Folgenden werden einige Kasuistiken dargestellt, die {iber potentielle
Vorteile einer simultanen Verlaufskontrolle mit CA 19-9 + bildgebenden
Verfahren fiir eine frithzeitigere Erfassung eines Ansprechens (A1-3) bzw.
eines erneuten Progresses (B1) unter palliativer Therapie des Pankreas-
karzinoms informieren — und zwar {iber potentielle Vorteile im Vergleich zur
alleinigen Verlaufskontrolle mittels der bildgebenden Verfahren.
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CA 19-9 Bestimmungen zur friihzeitigeren Erfassung eines An-
sprechens auf eine palliative Chemotherapie

al)

Ein 71-jdhriger Patient klagte iiber 3 Monate liber zunechmende In-
appetenz und einen Korpergewichtsverlust von ca 10 kg, ohne dass Symp-tome
einer exkretorischen Pankreasinsuffizienz vom Patienten bemerkt wur-den.
Schmerzen berichtete der Patient auch nicht. Schlieflich wurde ein CT
veranlasst. Im CT vom 11.10.2010 fand sich dann ein Pankreasschwanz-
karzinom mit multiplen Leber- und Lymphknotenmetastasen, in der Fein-
nadelpunktion im Rahmen einer Endosonographie am 16.10.2010 der Nach-
weis eines Adenokarzinoms. Am 22.10.2010 lag das CA 19-9 im Serum bei
9697 U/ml, das CEA bei 56,5 ng/ml, d.h. es kann angenommen werden, dass
das CA 19-9 im Serum auch 3 Monate frither schon eindeutig im
pathologischen Bereich gelegen hitte, wenn es bestimmt worden wére; wahr-
scheinlich aber auch schon ein halbes oder auch ein Jahr friiher, d.h. einige
Wochen/ Monate bevor der Patient Beschwerden wahrgenommen hatte.
Wahrscheinlich hitte eine frithzeitigere Untersuchung mittels Ultraschall und/
oder CT/MRT, wenn nur durchgefiihrt, eine vergleichbare friih-zeitigere
Diagnose dieses Tumorleidens ergeben.

Mit AbschluBl der Diagnostik wurde eine palliative Chemotherapie mit
Gemcitabine+Erlotinib begonnen, die sowohl nach dem Verlauf der Tumor-
marker als auch nach den bildgebenden Verfahren zu einer voriibergehenden
partiellen Remission (PR) des Tumorleidens fiihrte.

Nach Nachweis eines erneuten Progresses durch erneuten Anstieg des CA 19-
9 als auch durch signifikante Gréenzunahme der Léasionen im CT wurde eine
Zweit-Linien-Therapie mit 5-Fluorouracil/Folinsdure + Oxaliplatin begonnen.
In der ersten bildgebenden Kontrolle nach 2,5 Monaten fand sich eine diskrete
GroBenzunahme der Lebermetastasen und eine GroéBenzunahme des
Primértumors um mehr als 25 %. Angesichts einer zunichst nicht ganz
nebenwirkungsfreien Zweit-Linien-Therapie war die Uberlegung, ob es
sinnvoll sei, die Therapie fortzusetzen oder auf eine Dritt-Linien-Therapie
iiberzugehen.

Zur Entscheidung iiber das weitere Vorgehen wurde der CA 19-9 Verlauf der
ersten Monate unter der Zweit-Linien-Therapie herangezogen.

71790



Dieser zeigte zum Zeitpunkt des Kontroll-CT's bereits einen signifikanten
Abfall. Dieser wurde als Ansprechen des Tumorleidens gewertet. Nach
entsprechender Beratung mit dem Patienten wurde die Therapie dann fort-
gesetzt. Die Entscheidung erwies sich als richtig. Sie filhrte zu einer erneuten
partiellen Remission in der Bildgebung und im Tumormarkerverlauf, mit
einem progressionsfreien Intervall (PFS) in der Bildgebung von mehr als 8
Monaten.

NN, m., 73J.
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Angemerkt sei an dieser Stelle, dass ein zunéchst noch kurzzeitiger weiterer
Anstieg des CA 19-9 nach Einleitung ciner neuen Chemotherapie nichts
AuBergewohnliches darstellt. Er kann sich {iber 2-4 Wochen, evtl. auch einmal
wie in der hier dargestellten Kasuistik {iber 6- oder auch mal {iber § Wochen
erstrecken. In der Regel zeigt der Verlauf nach Beginn der Chemotherapie aber
sehr schnell einen deutlich langsameren Anstieg als in dem Zeitraum vor
Beginn der Chemotherapie.

a2)

Bei der auf Seite 40 aufgefiihrten 54-jahrigen Patientin wurde nach
Stellung der Diagnose eines weit fortgeschrittenen hepatisch und pulmonal
metastasierten Pankreaskarzinoms am 29.01.2014 eine palliative Chemo-
therapie mit FOLFIRINOX begonnen und diese am 12.02.2014 mit dem
zweiten Zyklus fortgesetzt. Diese beiden ersten Behandlungen wurden
stationdr durchgefiihrt, um evtl. Nebenwirkungen schneller erkennen und
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effektiver behandeln zu kdnnen. Seit dem 19.02.2014 verschlechterte sich
zunehmend das Befinden der Patientin. Ubelkeit, gelegentliche Durchfille,
wiederholtes Erbrechen sowie Leistungsschwéche und Abnahme des Korper-
gewichts lieen die Patientin zunehmend verzweifeln, so dass sie und ihr
Ehemann am 24.02.2014 keine weitere Therapie, sondern die umgehende
Verlegung in ein Hospiz wiinschten. Die Patientin war bettlagerig geworden,
konnte ohne Hilfe nicht mehr in das Badezimmer gehen. Eine drei Tage zuvor
angesprochene parenterale Ernéhrung iiber ein bereits liegendes Port-System
wollte sie nicht mehr beginnen. Es bringe doch nichts mehr.

Inzwischen war aber das CA 19-9 von 83.000 U/ml auf 14.250 U/ml abge-
fallen, das CEA im Serum von 134 ng/ml auf 86 ng/ml. Eine vor Beginn der
Chemotherapie durchgefiihrte Gastroskopie hatte dariiber hinaus keine
mechanische Behinderung der Nahrungsaufnahme ergeben. Auch wird eine
FOLFIRINOX-Therapie ja eigentlich nur bei Patienten empfohlen, die eine
zumindest noch mehrmonatige Lebenserwartung haben.

Es gelang, mit diesen Uberlegungen den Ehemann und die Patientin zum
Beginn einer parenteralen Heimernédhrung noch am gleichen Tage zu bewe-
gen.

Kurze Zeit nach dem Telefonat mit Ehemann und Patientin erfolgten in kurzem
zeitlichen Abstand Anrufe der Krankenschwester eines noch vom
Krankenhaus eingeschalteten SAPV Dienstes (spezialisiertes ambulantes

N.N., w., 55J.
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palliatives Versorgungsteam) und - etwas spiter - einer Palliativ-Arztin mit
dem Hinweis, dass sie der Patientin zum Hospiz auch angesichts der
Gesamtsituation und des weit fortgeschrittenen Pankreaskarzinomleidens
geraten haben und dass fiir den néchsten Tag bereits ein Hospizplatz zugesagt
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sei, der doch wahrgenommen werden sollte. Die Patientin lie} sich aber nicht
mehr umstimmen. Bereits 2-3 Tage nach Beginn der parenteralen Heim-
erndhrung fiihlte sich diese Patientin wie ausgewechselt, die Krifte kamen
zuriick, sie wollte wieder leben; von dem Wunsch, moglichst bald in ein
Hospiz aufgenommen zu werden, war keine Rede mehr.

Eine kurze Zeit spiter durchgefiihrtes MRT zeigt in Ubereinstimmung mit dem
Verlauf der Tumormarker ein erstes Ansprechen der Lebermetastasen. Der 3.
FOLFIRINOX-Zyklus konnte bei anhaltender Besserung mit 75% der
normalen Dosierung am 12.03.2014 ambulant durchgefiihrt werden. Ein etwas
spéter wegen des Verdachts auf eine Lungenembolie durchgefiihrtes Thorax-
CT zeigte keine Lungenmetastasen mehr. Inzwischen konnte auch der 4.
Zyklus durchgefiihrt werden. Die Patientin ist inzwischen wieder aktiv, kann
sich frei bewegen und selbst versorgen.

a3)

Ein 41-jdhriger Patient klagte liber ca. 6 Monate iiber leichte abdo-
minelle Beschwerden, zunechmend weichere Stiihle und einen Korper-
gewichtsverlust von 6 kg, bevor nach unauffélliger Gastroskopie im Novem-
ber 2013 mittels Ultraschall und MRT ein metastasiertes Pankreasschwanz-
karzinom diagnostiziert und endosonographisch {iber eine FN-Punktion als
Adenokarzinom des Pankreas gesichert wurde. Das CA 19-9 im Serum lag bei
5310 U/ml (vergl. Abb. auf der nachfolgenden Seite).

Nach Einholung einer Zweit-Meinung wurde dort eine palliative Chemo-
therapie mit FOLFIRINOX begonnen. Die MRT zeigte 14 Tage nach
Einleitung der Chemotherapie im Vergleich zum Vorbefund (ca. 4 Wochen vor
Beginn der Chemotherapie) einen stabilen Verlauf der Lebermetastasen und
eine grenzwertige Verkleinerung des Primédrtumors. Das CA 19-9 im Serum
zeigte dagegen bereits 14 Tage nach Einleitung der Chemotherapie einen
hochsignifikanten Abfall.

Erst in der Nachfolge-MRT Mitte Dezember zeigte sich dann auch in der
Bildgebung cine partielle Response von Lebermetastasen und Primértumor.
Zum gleichen Zeitpunkt war das CA 19-9 bereits auf 445 U/ml abgefallen, das
CEA von initial 22 ng/ml bis in den Normbereich (2,5 ng/ml).
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Zur MRT 14 Tage nach Beginn der Chemotherapie sei noch angefiigt, dass wir
in der Regel eine bildgebende Kontrolle erst 6-8 Wochen nach Beginn einer
Chemotherapie durchfiihren. Da bei diesem Patienten die Vor-MRT aber
bereits 4 Wochen vor Beginn der Chemotherapie durchgefiihrt worden war,
andererseits die praetherapeutischen CA 19-9 Werte fiir einen eher schnell
wachsenden Tumor sprachen, und weiterhin das Tumorleiden sehr weit
fortgeschritten war, so dass die Wirksamkeit der palliativen Chemo-therapie
moglichst schnell und zuverléssig beurteilt werden sollte, um keine

30000 | N:Nm 41l

FOLFIRINOX
25000 MRT: 16.09.13 30.10.13 09.12.13
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mult. LM PR

20000
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15000

CA19-9in U/ml

10000

Aug. 13 sep. 13 sep. 13 Okt. 13 Nov. 13 Nov. 13 Dez. 13 Jan. 14

Anmerkung: der auswdrts gemessene CA 19-9 Wert von 5310 wurde nicht
mit den nachfolgenden Werten in der vorliegenden Graphik verbunden, weil
der Wert von 5310 U/ml mit einem anderen Assay eines anderen Herstellers
gemessen wurde.

unndtige und eventuell wertvolle Zeit mit einer evtl. ineffektiven Therapie zu
verlieren, hatten wir uns zu einer derart frithen Kontrolle entschlossen, einer
Kontrolle, die eigentlich gleichzeitig auch als aktuelle Ausgangsuntersuchung
fiir die weitere Kontrollen gedacht war.
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CA 19-9 Bestimmungen zur friihzeitigeren Erfassung eines
initialen oder erneuten Progresses unter einer palliativen
Chemotherapie

Im Folgenden wird der Verlauf bei dem 71-jahrigen Patienten von
Seite 71 fortgefiihrt.
Nach der auf Seite 71 geschilderten erneuten Partiellen Remission (PR) unter
der Zweit-Linien-Therapie mit SFU/FA+Oxaliplatin kam es im Oktober 2013
zu einem erneuten Anstieg des CA 19-9 im Serum, der sich dann kon-
tinuierlich iiber die ndchsten Monate fortsetzte, bei zundchst noch anhal-tender
Remission in der MRT. Erst in der Anfang Januar 2014 durch-gefiihrten MRT-
Kontrolle bestdtigte sich ein ProgreB des Primdrtumors und der
Lebermetastasen in den bildgebenden Verfahren. Darauf wurde eine Dritt-
Linien-Therapie mit Irinotecan begonnen, die den Progrel nicht stoppen
konnte. Anschliefend sollte nach Zulassung der Kombination von Gem-
citabinet+nabPaclitaxel fiir die Erst-Linien-Therapie des Pankreaskarzinoms
(Januar 2014) und dem eigenen guten Ergebnis einer Sechst-Linien-Therapie
(vergl. Seite 78) im Januar 2014 mit einer Viert-Linien-Therapie mit dieser
Kombination begonnen werden. Dazu kam es aber nicht mehr, da sich in der
Woche zuvor ein Ikterus entwickelte, der relativ schnell zu einem Bilirubin-
anstieg im Serum auf > 5 mg% und dann >10 mg% fiihrte und der durch eine
endoskopische Stenteinlage nicht mehr nachhaltig giinstig beeinflusst werden
konnte.
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Betrachtet man den gesamten Krankheitsverlauf dieses Patienten, dann hétte:
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1) die Diagnose 3 Monate frither gestellt werden kdnnen, wenn mit
Beginn der Beschwerden eine gute Ultraschalluntersuchung oder
einfach auch nur eine CA 19-9 Bestimmung im Blut durchgefiihrt
worden wiren (vergl. Seite 70);

2) die Zweit-Linien-Therapie mit SFU/FA+Oxaliplatin 4 Wochen frither
gestartet werden konnen, wenn der signifikante Anstieg des CA 19-9
im Serum iiber 3 Werte (bereits nach 1,5 Monaten um mehr als 100%
des Ausgangswertes) bereits als erneuter Progress nach
zwischenzeitlich effektiver Erst-Linien-Therapie gewertet worden
wire, und nicht erst auf einen Progress in den bildgebenden Ver-ahren
gewartet worden wire; und

3) die Dritt-Linien-Therapie mit Irinotecan bereits 4 Wochen friiher
begonnen werden konnen, wenn der signifikante CA 19-9 Anstieg im
Serum iiber 3 Werte (bereits nach 2 Monaten um mehr als 100% des
Ausgangswertes) bereits als Progress gewertet worden wire.

Bei diesem Patienten wurde das CA 19-9 im Serum in den genannten Phasen
in der Regel alle 4 Wochen bestimmt. Bestimmungen alle 14 Tage hitten
erneut gut 4-6 Wochen an - letztlich ineffektiver - Chemotherapie einsparen
konnen.

Wiren auch nur die Hélfte der aufgefiihrten "Zeitverluste" eingespart worden,
dann hitte die urspriinglich geplante Viert-Linien-Therapie sicherlich noch
begonnen werden kdnnen - und zwar bei noch iiber mehrere Wochen unge-
storter Leberfunktion.

Auf die durch Vermeidung/ Verkiirzung unnétig langer ineffektiver Chemo-
therapien mdgliche Reduktion unsinniger Kosten, auf die dadurch mogliche
Reduktion von potentiellen Nebenwirkungen von Chemotherapien und die
mogliche Reduktion evtl. unndtiger Beeintrachtigungen der Lebensqualitdt der
Patienten sei hier nur noch einmal erneut hingewiesen, ohne an dieser Stelle
erneut ndher darauf einzugehen.

Dal3 auch eine Induktion einer erneuten partiellen Remission eines fort-
geschrittenen Pankreaskarzinoms durch eine sechste Therapielinie mit einer
Kombination von Gemcitabine + nabPaclitaxel moglich ist, zeigt die nach-
folgende Kasuistik. Die Gesamtiiberlebenszeit der heute 61-jdhrigen Patientin

77190



liegt zur Zeit bei >43 Monaten. Nach erneutem Progress, der zum Absetzen
der GemcitabinetnabPaclitaxel Therapie gefiihrt hat, bestand die Patientin
jetzt auf einem erneuten Therapieversuch, der z.Zt. mit einer Kombination von
Gemcitabine + Mitomycin-C durchgefiihrt wird.

Res.LM

metast. 6. Linie
Pankreas-
karzinom
Gem. + Oxal. Gem. + Erlotinib 5FU | Gem.+Abraxane | G+M-C
Gemzitabine ~  furox e — i LI
SD PD MR PR PD PR
N.N., w., 61)
2010 2011 2012 2013 2014
PFS
6 Monate

———————————————ﬂ Uberlebenszeit > 43 Monate f““““““*’

Schematische Darstellung der bisherigen Effizienz Orientierten Sequen-
tiellen Poly-Chemotherapie (EOSPC) bei einer Patientin mit einem 2010
diagnostiziertem hepatisch metastasierten Pankreaskopfkarzinom.

H.H., w., 61J.
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Verlauf der CA 19-9 Konzentrationen im Serum und Ergebnisse der
bildgebenden Untersuchungen (MR) unter der 6. Therapielinie bei der
oben genannten Patientin mit einem metastasierten Pankreaskarzinom.

Einige erginzende Hinweise/ Beispiele zum Vergleich der Tumorantwort
auf eine palliative Chemotherapie in den bildgebenden Verfahren mit
derjenigen in den Tumormarkerverliufen
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a) "Pseudostabiler” Verlauf'in den bildgebenden Verfahren

al) "Pseudostabiler" Verlauf in den bildgebenden Verfahren infolge des
Grofenvergleichs mit der jeweils nur unmittelbar vorangehenden Unter-
suchung

Wie an dem nachfolgenden Beispiel exemplarisch gezeigt, kann die Diagnose
eines stabilen Verlaufes jeweils auf der Basis von zwei aufeinander folgen-den
Untersuchungen den Verlauf einer Tumorerkrankung iiber einen ldngeren
Zeitraum falsch wiedergeben. Mehrere "SD"-Verldufe liber jeweils 2 Monate
konnen eine iiber 3 oder 4 Monate langsam progrediente Tumorerkrankung
iiber-sehen.

1. CT 2.CT 3.Cr 4.CT
0 Monate 2 Monate 4 Monate 6 Monate
Tutnnor- 3x3cm 3,25x3,25¢cm 3,5x3,5¢cm 3,75x3,75cm
grofe  =9cm? =10,5¢m? = 12,25 cm? =14, Icm?
17%= SD
16% = SD
15%=SD
0/ —
36 % = PD o/
57%=PD

a2) "Pseudostabiler” Verlauf in den bildgebenden Verfahren bei Progress
im Tumormarkerverlauf

Von einem "pseudostabilen Verlauf" sprechen wir auch, wenn die bildge-

benden Verfahren einen "stabilen" Verlauf anzeigen, d.h. eine GroBen-
zunahme von nicht mehr als +25 %, die Tumormarker aber gleichzeitig sig-
nifikant iiber 25% ansteigen. In nahezu allen Fillen hat die nachfolgende
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bildgebende Untersuchung dann die aus dem Tumormarker-Verlauf diagnos-
tizierte Progression bestatigt.

Dies gilt auch z.B. fiir colorektale Karzinome. In einer fritheren Zusam-
menstellung hatten wir z. B. 2001 gezeigt, dass von 13 Patienten mit der
Diagnose eines iiber gut 2 Monate stabilen Verlaufes in den bildgebenden
Verfahren 6 Patienten von Anfang an einen kontinuierlichen Anstieg des re-
levanten Tumormarkers als Ausdruck eines kontinuierlich progredienten Tu-
morleidens zeigten (15, 1990).

b) Beispiele fiir eine deutlichere Therapieantwort in den Tumormarker-
verldufen im Vergleich zu den bildgebenden Verfahren

bl) Stabiler Verlauf(SD) oder Minor Response(MR) oder Partielle Re-
sponse(PR) eines Tumormarkers im Serum und Progress in der Bildgebung

Ein 42-jihriger Patient klagte seit Anfang Dezember 2013 {iber
Oberbauchbeschwerden. Es wurde eine Gastritis angenommen und iiber 3
Wochen behandelt. Nach Auftreten eines lkterus zeigte das CT einen
metastasierten Pankreaskopftumor (in der FN-Punktion Adenokarzinom). Der
Ikterus klang nach Stenteinlage ab. Das CA 19-9 im Serum passte mit 9495
U/ml zur Diagnose eines duktalen Pankreaskarzinoms, das CEA im Serum lag
bei 12 ng/ml.

Ende Januar wurde eine palliative Chemotherapie mit FOLFIRINOX begon-
nen. Es war geplant, die Therapie bis nach Ostern (20.04.2014) durch-zufiihren,
um dann die Wirkung durch ein Kontroll-CT zu kontrollieren.

Die Tumormarker wurden dagegen alle 2 Wochen bestimmt.

Bis zum Beginn der Chemotherapie stieg das CA 19-9 im Serum noch steil

weiter an. Mit Beginn der Chemotherapie kam es zu keinem weiteren Anstieg
mehr.
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Beim ndheren Hinsehen konnte man sogar eine diskrete, voriibergehend
abfallende Tendenz der Tumormarkerwerte diskutieren, mit nachfolgendem
erneuten leichten Anstieg.

Ein derartiger stabiler Verlauf der Tumormarker im Serum ist nach klinischer
und tierexperimenteller Erfahrung Ausdruck einer antitumoralen Wirkung der
Chemotherapie, aber nur einer geringen, also mehr Ausdruck einer Wachs-
tumsverzogerung als einer Tumorverkleinerung. Im Falle eines derartigen
Tumormarkerverlaufes kénnen Tumorlédsionen noch weiter progredient blei-
ben, auch wenn sie in ihrer Wachstumsgeschwindigkeit mehr oder weniger
deutlich gehemmt werden. Daher raten wir in derartigen Féllen, die Wirkung
der Chemotherapie frithzeitig auch mit den bildgebenden Verfahren zu
kontrollieren.

Entsprechend habe wir dem Patienten geraten, nicht erst einen weiteren Monat
die Therapie fortzusetzen, sondern bereits vor Ostern das Tumor-stadium

bildgebend zu kontrollieren.

Das CT vom 25. Mérz ergab dann auch einen progressiven Verlauf mit
GroBenzunahme der Lebermetastasen um mehr als 25 %.

Entsprechend wurde die anfangs geplante Chemotherapie bereits Ende Mérz
abgebrochen und mit einem neuen Schema fortgesetzt.

Ergédnzend sei noch erwihnt, dass der CEA-Verlauf bei diesem Patienten mit
dem Verlauf des Serum CA 19-9 {ibereinstimmte.
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Die Mdoglichkeit, dass auch bei einem Abfall der Tumormarker die Bild-
gebung einen Progress wiedergeben kann, zeigt das folgende Tierexperiment.

Die nachfolgende Abbildung zeigt z.B. das Wachstumsverhalten von
Xenotransplantaten humaner Pankreaskarzinome auf der Nacktmaus von
Kontrolltieren ohne Chemotherapie iiber 31 Tage und von Tieren unter einer
intra-peritonealen Chemotherapie mit 5-Fluorouracil iiber einen gleichen
Zeitraum. Die behandelten Tiere zeigen einen signifikanten Abfall des CA 19-
9 im Serum, die Tumorgréfe zeigt ebenfalls eine erhebliche therapie-
induzierte Wachstumsverlangsamung im Vergleich zu den unbehandelten
Kontrollen, aber immer noch ein Wachstum von > 25 % der Ausgangswerte.
Das Wachstum der Tumore der behandelten Tiere zeigt damit trotz des
deutlichen Abfalles des Serum-CA 19-9 und trotz der signifikanten therapie-
induzierten Wachstumsverzogerung immer noch eine Gréfenzunahme der
Tumore iiber den Behandlungszeitraum um gut 50% der Ausgangswerte (12,
1988; 18, 1991).

Ubertragen auf einen Patienten wire das Therapieergebnis ein Progress in der
Bildgebung (die Wachstumsverzogerung wire ohne eine entsprechende
vorangehende Beobachtungsphase ohne Therapie nicht zu erkennen) bei
partieller Remission (PR) der Tumormarker. Bei alleiniger Beurteilung der
Wirksamkeit einer Therapie bei Patienten auf der Basis der GroBe der
Tumorlésionen — in der Regel ohne ldngere therapiefreie Vorphase — wire die
Chemotherapie damit félschlicherweise als ineffektiv eingestuft worden.

% |
TuVo CA19-9
mm3 u/ml

5000 —|~ 2000

\Y £33 o
Kontrollen 5-FU (105mg/kg/Wo)
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b2) Partielle Remission(PR) der Tumormarker und stabiler Verlauf (SD) in
der Bildgebung

Die nachfolgende Abbildung zeigt das Ergebnis einer Mitomycin-C Therapie
bei einem Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom aus den 80-iger
Jahren des vorigen Jahrhunderts (10, 1985).

Trotz eines signifikanten Abfalls des Serum CA 19-9 war in der bildgeben-
den Verlaufskontrolle "nur" ein stabiler Verlauf (SD) zu erreichen (1985).

F.B. Pa-Ca
+

Monate

Mitomycin-C

Eine vergleichbare Situation zeigt die nachfolgende Abbildung im Tier-modell.
Unter intraperitonealer Chemotherapie mit SFU von Xenotransplantaten eines
humanen Pankreaskarzinoms auf der Nacktmaus kam es zu einem signifi-
kanten Abfall des sensitiven Tumormarkers (in diesem Fall des CEA) als
sozusagen funktionellem Parameter. Der Verlauf der Tumorgrofe zeigte
dagegen "nur" einen stabilen Verlauf der Tumorgréfe der Xenotransplantate.
Es handelte sich aber um einen "wahren", durch die Chemotherapie indu-
zierten stabilen Verlauf, da die Tumorgrée vor Einleitung der Chemo-
therapie signifikant zunahm, um dann unter der Chemotherapie in einen
stabilen Verlauf iiberzugehen (16, 1990; 18, 1991).

[ Tuvo CEA |
mm? ng/ol
500 50

+ 0L

5 A 105 mg/kg/w

b=Wachstum u. Tumormarker im Serum vor , und a=nach Therapie mit 5-FU iiber 41 Tage
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Unsere ersten derartigen vergleichenden Auswertungen der Therapieantwor-
ten in den bildgebenden Verfahren und in den Tumormarker-Verlaufen an
Patienten mit Pankreaskarzinomen hatten bereits frith gezeigt, dass stabile
Verldufe in den bildgebenden Verfahren insbesondere dann als Therapie-
ansprechen zu werten waren, wenn gleichzeitig der sensitive Tumormarker
eine abfallende Tendenz (MR/PR oder CR) gezeigt hatte. Insbesondere bei
diesen Patienten ging der Stabile Verlauf in der Bildgebung auch mit einer
Verbesserung der Klinik einher. Bei der Beurteilung der Klinik wurden dabei
die folgenden drei Parameter beriicksichtigt: das Korpergewicht, der Schmerz
und der Aktivitétsindex (12, 1988; 21, 1994).

c) Kurzzeitiger Anstieg der Tumormarker nach Chemoembolisation

Einen kurzzeitigen Anstieg und in wenigen Stunden/ Tagen wieder abfal-
lenden Verlauf eines Tumormarkers im Serum als Ausdruck eines "starken"
Therapieeffektes haben wir bisher nur nach Leberembolisationen gesehen, wie
in der nachfolgenden Abbildung nach Chemoembolisation von
Lebermetastasen eines colorectalen Karzinoms (oben) (17, 1991)) bzw. nach
Chemoembolisation von Lebermetastasen eines CA 19-9 exprimierenden
Pankreas- und eines CA 19-9 exprimierenden Colonkarzinoms (unten)(6,
1985).
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IV) Prognose/Uberlebenszeit von Patienten mit exokrinen
Pankreaskarzinomen unter simultaner Verlaufskontrolle
mit Tumormarkern + bildgebenden Verfahren

Angestofien durch frithe Versuche (siche Abbildung unten), unter Einsatz von
bildgebenden Verfahren und Tumormarkern das Schicksal von Patienten mit
exokrinen Pankreaskarzinomen durch Nutzung der verfiigbaren Zytostatika fiir
aufeinander folgende Therapiesequenzen zu verbessern, haben wir seit Ende
der 90iger Jahre des vergangenen Jahrhunderts versucht, anstelle der in den
damaligen prospektiven randomisierten Studien angegebenen Ein-Linien-
Therapiekonzepte mit Uberlebenszeiten von 6-8 Monaten das Kon-zept einer,
wie wir es nennen, Effizienz Orientierten Sequentiellen Poly-Chemotherapie
(EOSPC) oder auch Effizienz Orientierten Sequenticllen Multi-Modalen
Therapie (EOSMMT) zu verfolgen.

N.N., m., 52J.
1.000.000

Gemcitabine + Gem.+ Irinotecan 5-FU
M-C i.a. Oxaliplatin /FA

100.000

10.000

CA19-9in U/ml

100
Sep. 97 Jan. 98 Apr. 98 Jul. 98 Nov. 98 Feb. 99 Mai. 99 Aug. 99 Dez. 99 Mrz. 00

Beispiel fiir eine Effizienz Orientierte Sequentielle Poly-Chemotherapie eines
Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom Ende der 90-iger Jahre (i.a.
Gemcitabine+Mitomycin C, gefolgt von i.v. Gemcitabine+Oxaliplatin bzw. i.v.
Irinotecan-Monotherapie) (Gesamt-Uberleben >20 Mon. ).
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EOSPC
=Effizienz Orientierte Sequentielle Poly-Chemotherapie

2.Therapig .....Therapie

1.Therapi | 3.Therapie I

Unsere bisherigen Ergebnisse (bisher publiziert unter 25, 2000; 27, 2003; 29,
2005; 28, 2007) sind in den nachfolgenden 3 Tabellen kurz zusammengefasst.

Zum Vergleich sind die entsprechenden Daten aus den beiden neuen aktuel-
len prospektiven randomisierten Studien zur klinischen Einfithrung des
FOLFIRINOX bzw. zur klinischen Einfiihrung und Zulassung der Kombi-
nation von Gemcitabine+nabPaclitaxel fiir das Pankreaskarzinom aufgefiihrt.

Die Ergebnisse zeigen — bei aller eventuellen Problematik eines Vergleiches
von nicht-randomisierten mit randomisierten Studien - in unserem
Patientengut

- signifikant haufiger Zweit- und Dritt- und Viert- Linien-Therapien,

2004 2012-2013 FOLFIRINOX G-+nab
(I’l=69) (1’1=3 6) Paclitaxel
2013 2013
2nd line 73 % 78 % 47 % 38 %

3rd line 68 % 45 %

4th line 22 % 25 %

5th line 11 %

Klapdor et al. Conroy et al. Hopffetal.

Zweit-, Dritt- und Viert-Linien-Therapien bei Patienten
mit Pankreaskarzinom.

- ein lingeres Uberleben nach 6 und 12 Monaten
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Uberleben nach 6, 12 und 24 Monaten nach Beginn der palliativen
Chemotherapie bei Patienten mit Pankreaskarzinomen.

1998-2002 2012-2013 2013 2013
(n=69) (n=36) Gem /Folfi- Gem /nab-P.
rinox
Uberlebenszeit(%)
alle Ml
> 6 Monate 85 % (82%) 88 % 55%/ 67 %)

>12 Monate 56 % (45%) 56 % 22 % /48 % 22 %/ 35%

>24 Monate 16 % (12%) 22 % 9%/ 4%

Klapdor et al. Conroy et al. Hopff et al.

und

- deutlich lingere Uberlebenszeiten, insbesondere im Vergleich zu den
Patienten der Gemcitabine-Kontrollgruppen der FOLFIRINOX- und der
nabPaclitaxel-Studien

2013 2013
1998-1999 1998-2002 2004 2012-2013 Gem. FOLFI- Gem. Nab-P.
(n=69)  (n=129)  (n=69) (n=36) RINOX
Alle 13 14 16 14 6,8 11,1 6,7 8,5
Eff. Ch.
M0/M1 M0/M1 MO+M1  MO+M1
0 7 3 4 4 5 6
1 11 8 13 9 9 9,5
>1 20 14 22 15 23 15
Klapdor et al. EOSPC Conroy et al. Hopffetal.

Medianes Uberleben (Monate) von Pankreaskarzinom-Patienten im eigenen
Patientengut der vergangenen 15 Jahre (EOSPC-Konzept) im Vergleich zum
Gesamtiiberleben in den prospektiv randomisierten Studien mit FOLFI-
RINOX/ Gemcitabine bzw. nabPaclitaxel/ Gemcitabine.

Arbeiten, aus denen zitiert wurde:
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