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Neoadjuvanz vs. primäre
Resektion beim resektablen
Pankreaskarzinom
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Hintergrund. Beim Pankreaskarzinom
bietet nur die Kombination aus chir-
urgischer Resektion und systemischer
Chemotherapie die Chance auf ein län-
gerfristiges Überleben. Aktuell wird
beim resektablen Pankreaskarzinom
eine Strategie der primären Resektion
und adjuvanten Chemotherapie (PR +
AT) empfohlen. Kritiker dieser Strategie
argumentieren, dass erstens die AT bei
relativ vielen Patienten nicht verabreicht
wird und es zweitens bei einem hohen
Anteil der Patienten nach Resektion
rasch zu einer systemischen Progression
kommt. Als potenzielle Vorteile einer
Strategie der neoadjuvanten Therapie
(NAT) werden daher eine höhere Ver-
abreichungsrate der Chemotherapie und
eineAusselektion vonPatienten gesehen,
die nicht von der Resektion profitieren.
Mokdad et al. führten eine retrospektive
Analyse mit Propensity Score Matching
zum Vergleich dieser Strategien durch.
Die Ergebnisse mehrerer randomisiert
kontrollierter Studien stehen aus.

Methoden. Die Studie wurde retrospek-
tiv anhand der Daten aus 2006–2012 der
National Cancer Database durchgeführt.
Es wurde das Outcome bei Patienten mit
klinischemStadium I& II Pankreaskarzi-
nom,beidenennachDurchführungeiner

NAT eine Resektion (NAT + R) erfolgte,
verglichen mit dem Outcome von Pati-
enten, bei denen eine PR durchgeführt
wurde.

Ergebnisse. Es wurden 15.237 Patien-
tenmit Stadium I& II Pankreaskarzinom
identifiziert, von denen 2104 (13,8 %)
eineNAT+Rund12.837(86,2 %)einePR
erhielten. Nach PR erfolgte in 67% eine
adjuvante Therapie. In der Gruppe mit
NAT + R wurde häufiger eine Kombina-
tionschemotherapie durchgeführt als in
der adjuvanten Situation (47% vs. 29%).
Für die Propensity-Score-Analyse wur-
den2005PatientenmitNAT+Rmit 6015
(46,9 %) Patienten mit PR gematched,
wobei das Regime der Chemotherapie
und die Länge des Follow-up unberück-
sichtigt blieben. Patienten mit NAT + R
hatten ein signifikant besseres medianes
Überleben als Patienten mit PR (26 vs.
21 Monate; p < 0,01) und Patienten PR +
AT (26 vs. 23Monate; p <0,01). Patienten
nach NAT hatten signifikant niedrigere
T-Stadien,weniger nodal positive Tumo-
ren und weniger positive Resektionsrän-
der.

Diskussion. Die Autoren räumen zwar
einen potenziellen Bias in der Analyse
ein, ziehen jedoch die Schlussfolgerung,
dass eine NAT + R zu einem signifikan-
ten Überlebensbenefit bei Pankreaskar-
zinomen im frühen Stadien führt. Wir
halten diese Schlussfolgerung aus meh-
reren Gründen für unzulässig: In der
NAT + R-Gruppe wurden nur die Pa-
tienten analysiert, bei denen tatsächlich
eine Resektion durchgeführt wurde. Bei
einemKonzept derNATwird aber bei ei-

nem relevanten Anteil der Patienten kei-
neResektiondurchgeführt.DiesePatien-
ten, denen damit eine potenziell kurati-
veTherapie vorenthalten wird, bleiben in
derStudie völligunberücksichtigt,was zu
einem erheblichen Bias führt. Ein weite-
rer Bias entsteht durch die Tatsache, dass
bei Betrachtung nur der Patienten mit
NAT + R diese auf jeden Fall bis zur Re-
sektion überleben („immortality bias“),
während Patienten in derGruppemit PR
jederzeit während der Beobachtungszeit
versterben können. Schließlich erhielten
diePatienten inderNAT+R-Gruppe sig-
nifikant häufiger die effektiveren Kom-
binationstherapien.

Für einen validen Vergleich der Stra-
tegien NAT oder primäre Resektion ist
eine Intention-to-treat-Analyse mit Be-
rücksichtigung aller Patienten, bei de-
nen eine der beiden Strategien verfolgt
wird, zwingend notwendig. Studien wie
diehierbesprochenezeigennur,dass eine
neoadjuvanteTherapie bei einemTeil der
Patientenwirksam ist, lassenaberkeiner-
lei valide Schlussfolgerung bezüglich des
Benefits im gesamten Patientengut zu.
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