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Quintessenz

@® Die chirurgische Therapie des Pankreaskarzinoms
hat vor allem durch den Zentrumseffekt («case load») zu
einer Zunahme der Resektabilitdtsrate und Abnahme
der Morbiditidt und Mortalitédt gefiihrt. Zentren mit hohem
«case load» weisen eine Krankenhausmortalitdt von deut-
lich unter 5% auf. Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei poten-
tiell kurativ resezierten Patienten konnte auf 15-30% ge-
steigert werden.

@® Die Pankreaschirurgie wird heute relativ standardi-
siert vorgenommen. Die pyloruserhaltende partielle Duo-
denopankreatektomie setzt sich auch bei onkologischer
Indikation zunehmend durch.

@® Bei lokalisiertem Pankreaskarzinom (UICC-Stadien
I-IIT) kann heute die Chirurgie, gefolgt von adjuvanter
Chemotherapie als Standard, angesehen werden (EORTC-
Studie, ESPAC-1-Studie). Dies gilt auch zum Teil fiir das
UICC-Stadium IVa bei entsprechender chirurgischer Ex-
pertise.

@® Neue Studienprotokolle (Angiogeneseinhibitoren, Tu-
morzellvakzine, kombinierte Chemotherapie/Tumorvak-
zine) werden die therapeutischen Optionen erweitern.
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Quintessence

@® Le traitement chirurgical du carcinome du pancréas,
surtout par effet de centralisation («case load»), a vécu
une augmentation de la proportion de résécabilité et une
diminution de la morbidité et de la mortalité. Les centres
a «case load» important ont une mortalité hospitaliere
nettement inférieure a 5%. La survie a 5 ans des patients
réséqués de maniere potentiellement curative a pu passer
a 15-30%.

@® La chirurgie pancréatique est actuellement relative-
ment standardisée. La duodéno-pancréatectomie partielle
avec conservation du pylore s’impose de plus en plus,
méme dans lindication oncologique.

@® Dans le carcinome du pancréas localisé (stades UICC
I-11]), la chirurgie suivie de la chimiothérapie adjuvante
peut aujourd’hui étre considérée comme standard (études
EORTC, ESPAC 1). Cela est également vrai pour le stade
UICC 1V si l’expertise chirurgicale est adéquate.

@® Denouveaux protocoles d’étude (inhibiteurs de l’angio-
genese, vaccins anticellules tumorales, chimiothérapie/
vaccins antitumoraux combinés) vont élargir les options
thérapeutiques.

Vous trouverez les questions a choix multiple
concernant cet article a la page 600 ou sur internet
sous www.smf-cme.ch



Einfihrung

Die therapeutischen Optionen beim Pankreas-
karzinom sind nach wie vor limitiert, aber die
Entwicklungen der letzten Jahre haben die Pro-
gnose bei Patienten mit Pankreaskarzinom im
chirurgischen Stadium und mit Einschrédnkun-
gen auch beim fortgeschrittenen Karzinom ver-
bessert [1]. Die chirurgische Therapie kann
Patienten mit Pankreaskarzinom in 15 bis 30%
heilen [2, 3]. Eine Verbesserung der Prognose
konnte vor allem durch die Anwendung kombi-
nierter Therapiekonzepte erreicht werden. Zum
Zeitpunkt der Diagnose des Pankreaskarzinoms
bleibt aber den Patienten mit fortgeschrittenem
Tumorstadium ausserhalb von Studien nur die
therapeutische Option der systemischen Chemo-
therapie.

Bei der chirurgischen Therapie des Pankreas-
karzinoms wurden dank zunehmender Schwer-
punktbildung (Zentrumseffekt) in den letzten
Jahren deutliche Fortschritte erzielt. So sank die
Mortalitit nach Pankreasresektion (sog. Whip-
ple-Operation u.a.) deutlich unter 5% (1 bis 4%).
Im gleichen Zeitraum stieg in diesen Zentren
der Anteil potentiell kurativ operierter Patienten
(50 bis 85%). Das Langzeitiiberleben nach Tu-
morresektion (RO-Resektion) hat zugenommen,
obwohl das Lokalrezidiv und die Entwicklung
von Fernmetastasen im Verlauf die Prognose
bestimmen [3, 4].

Im folgenden werden wir diskutieren, welche
Entwicklungen der letzten Jahre die Qualitét in
der chirurgischen Behandlung des Pankreaskar-
zinoms bestimmt haben. Anschliessend soll ein
Ausblick auf neue onkologische Konzepte die
mogliche Entwicklung bei der Behandlung des
Pankreaskarzinoms aufzeigen.

Wichtige Entwicklungen
in der Pankreaschirurgie

Zentrumsbildung

oder der Chirurg als prognostischer Faktor

In den letzten Jahren ist es zunehmend deut-
licher geworden, dass der Chirurg in seinem
Umfeld ein wesentlicher prognostischer Faktor
fiir die perioperative Morbiditdt/Mortalitdt und

Tabelle 1: Mortalitat nach Pankreasresektionen (ausgewahlte Publikationen).

Erstautor Untersuchungszeitraum Patienten Mortalitat
Bramhall [40] 1957-1976 145 45,2%
Bramhall [40] 1977-1986 208 27,6%
Trede [41] 1985-1990 118 0%
Cameron [42] 1988-1991 145 0%
Fernandez-del Castillo [43] 1990-1994 231 0,4%
Yeo [44] 1990-1996 650 1,4%
Biichler [15) 1993-1999 331 2,1%
Biichler [45] 1993-2001 616 1,6%
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fiir das Langzeitiiberleben des Patienten dar-
stellt. Bereits in der prédoperativen Einschitzung
der Resektabilitdt und spéter bei der Wahl des
Operationsverfahrens kommt der Expertise
und Erfahrung des behandelnden Teams eine
zentrale Bedeutung zu (Tab.1 &). Diese Einzel-
beobachtungen aus verschiedenen Pankreas-
zentren konnten in einer kiirzlich publizierten
amerikanischen Studie bestétigt werden [5]. In
dieser Studie wurden die Krankenhausfallzahlen
verschiedener Eingriffe mit der Mortalitdtsrate
korreliert. Dazu wurden die Daten von 14 ver-
schiedenen Operationen (insgesamt 2,5 Millio-
nen Eingriffe) aus den Jahren 1994 bis 1999 ana-
lysiert. Bei allen Operationen zeigte sich ein
Riickgang der Krankenhausmortalitit mit Zu-
nahme des Operationsvolumens der jeweiligen
Institution und der grosste Unterschied zwischen
Krankenhdusern mit wenig gegeniiber solchen
mit hohem Operationsvolumen fand sich bei
Pankreasresektionen. Aus diesen Studien kann
geschlossen werden, dass die Pankreaschirurgie
beim Karzinom nur an spezialisierten Zentren
mit entsprechenden Fallzahlen («case load»)
durchgefiihrt werden sollte, um die grosstmog-
liche Sicherheit und Erfolgsaussichten fiir den Pa-
tienten zu erzielen.

Allgemeine Standards -

was basiert auf Evidenz?

Die gegenwairtige Praxis in der operativen The-
rapie des Pankreaskarzinoms basiert vielfach
nicht auf Evidenz hohen Grades (randomisiert
kontrollierte Studien, Metaanalysen) [46]. Zum
Beispiel: Sollte eine Resektion mit Gefassresek-
tion erfolgen? Und wenn ja, wo sind die Grenzen
der Gefédssinfiltration? Unter welchen Bedingun-
gen ist eine palliative Resektion (R1/R2) sinnvoll?
Derzeitiger Therapiestandard ist die vollstandige
(RO-)Resektion des Tumors (partielle Pankrea-
tikoduodenektomie bei Pankreaskopftumoren,
Linksresektion mit Splenektomie bei Tumoren
des Pankreaskorpus und Pankreasschwanzes),
sofern keine Fernmetastasierung oder komplexe
Gefédssinfiltration vorliegt. Liegt eine Infiltration
der Pfortader vor, gibt es bereits Kontroversen
zur chirurgischen Therapie. Nach derzeitigem
internationalem Standard stellt eine isolierte In-
filtration der Pfortader zumindest keine Kontra-
indikation flir eine Resektion dar, wenn dadurch
eine radikale, also potentiell kurative Resektion
erreicht wird [6-14]. Dank der mit hoher Sicher-
heit moglichen Resektion [5, 15] ist auch in der
Situation der fraglichen oder umschriebenen
Gefassinfiltration der therapeutische Nihilismus
fehl am Platz [2-4, 6-14, 16].

Auch hinsichtlich einer palliativen Pankreatiko-
duodenektomie gibt es momentan keine ge-
sicherten Daten aus aussagekriftigen Unter-
suchungen. Die vorliegenden Studien zeigen,
dass eine palliative Resektion in verschiedenen
Institutionen mit vergleichbarer Morbiditdt und



Mortalitdt wie eine Bypass-Operation durchge-
fithrt werden kann [17-21]. Aufgrund der niedri-
gen Mortalitdt bei Pankreasresektion in speziali-
sierten Zentren, sollte die Frage, ob Patienten
von einer palliativen Pankreatikoduodenektomie
profitieren, in randomisierten kontrollierten Stu-
dien beantwortet werden.

Standardeingriffe
beim Pankreaskopfkarzinom

Klassische Kausch-Whipple-Operation

Obwohl Walter Kausch bereits 1912 iiber die
erste erfolgreiche Pankreatikoduodenektomie
aus Berlin berichtete [22], wurde dieses Ver-
fahren aufgrund der hohen Morbiditits- und
Mortalitdtsraten praktisch nicht angewendet
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Klassische Whipple-Operation mit kompletter Entfernung des Pankreaskopfes,

des Duodenums, der Gallenblase zusammen mit dem distalen Gallengang,

und der distalen Halfte bis zu zwei Drittel des Magens mit dem rechtseitigen Omentum
majus. Zusatzlich Lymphadenektomie im Ligamentum hepatoduodenale und peripan-
kreatisch. Linke Bildhalfte: Resektionsflache; rechte Bildhalfte: Rekonstruktion
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Abbildung 2.
Pylorus-erhaltende (pp-)Whipple-Operation mit kompletter Entfernung des Pankreas-
kopfes, des Duodenums, der Gallenblase zusammen mit dem distalen Gallengang,
des rechtseitigen Omentum majus mit zuséatzlicher Lymphadenektomie im Ligamentum
hepatoduodenale und peripankreatisch wie bei der klassischen Whipple-Operation.

Der Magen und Magenausgang (Pylorus) wird jedoch komplett erhalten. Linke Bildhalfte:
Resektionsflache; rechte Bildhalfte: Rekonstruktion nach Entfernung des Tumors.
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und palliative Operationen ohne Resektion wie
bilidire Bypass-Operationen und/oder Gastro-
enterostomien zur Wiederherstellung der Nah-
rungspassage favorisiert. Erst die Veroffent-
lichung von drei erfolgreichen Pankreatikoduo-
denektomien durch Allen O. Whipple 1935 be-
griindete den eigentlichen Beginn der resezie-
renden Pankreaschirurgie und stellt bis heute
die Standardoperation beim Pankreaskopfkarzi-
nom dar [23].

Der klassische Whipple besteht aus einer kom-
pletten Entfernung des Pankreaskopfes, des
Duodenums, der Gallenblase zusammen mit
dem distalen Ductus choledochus, den peripan-
kreatischen Lymphknoten sowie der Lymphkno-
ten im Bereich des hepatoduodenalen Ligaments
und der distalen Hélfte bzw. Zweidrittel des
Magens mit dem rechtseitigen Omentum majus
(Abb. 1 E1).

Pyloruserhaltende Whipple-Operation

Eine organerhaltendere Alternative zur klassi-
schen Whipple-Operation stellt die pyloruserhal-
tende Whipple-Operation dar (Abb. 2 und 3 EX).
Diese Operation wurde erstmals 1942 durch
Kenneth Watson, einem englischen Chirurgen
bei einem Patienten mit Ampullenkarzinom
durchgefiihrt [24]. Watson sah in dieser magen-
erhaltenden Operation einen grossen Vorteil
fiir die Patienten beziiglich der Erhaltung der
Magenintegritdt und der Funktion des Pylorus.
Damit konnte das Auftreten von negativen Aus-
wirkungen der partiellen Gastrektomie wie der
postoperativen jejunalen Ulzeration minimiert
werden. Es dauerte jedoch fast 40 Jahre bis 1978
durch die Publikation von Traverso und Long-
mire die magenerhaltende Pankreaskopfresek-
tion erneut eingefithrt wurde [25]. Dank rando-
misiert kontrollierter Untersuchungen setzt sich
die pyloruserhaltende Resektion zunehmend
durch [26, 27]. Besonders hervorzuheben ist,
dass beide Verfahren keine Unterschiede in
bezug auf Lebensqualitidt und Langzeitiiberleben
zeigen [27].

Karzinome des Pankreaskorpus
und -schwanzes

Pankreaslinksresektion

Die chirurgische Standardtherapie bei Pankreas-
karzinomen links der Pfortader ist die Pankreas-
linksresektion und umfasst die Entfernung des
Pankreaskorpus und -schwanzes, der Milz und
der peripankreatischen Lymphknoten, um eine
ausreichende Radikalitit zu erreichen. Karzi-
nome des Pankreaskorpers oder -schwanzes
sind im Vergleich zu den Pankreaskopfkarzino-
men deutlich seltener, meist liegen zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung hédufig bereits Fern-
metastasen mit einer entsprechend schlechten
Prognose vor [28]. In einer grossen unizentri-



Abbildung 3.
Pylorus-erhaltende (pp-)Whipple-Operation nach Resektion des Tumors. Darstellung

der arteriellen Gefassachse mit dem Truncus coeliacus und der A. hepatica* dorsal des
Pankreas liegend (mit roten Ziigeln angeschlungen). Akzessorische rechtseitige Leberarterie
aus der A. mesenterica superior*, Proximaler Ductus choledochus**, Ductus pancreaticus
mit Pankreasschwanz***, Venenconfluens mit V. mesenterica superior und V. lienalis****
(Pankreasunterrand) in die Pfortader Gibergehend. Der Magen ist nicht sichtbar.

schen Studie, bei der insgesamt 616 Patienten
mit Pankreaskarzinom und Resektion einge-
schlossen wurden, betrug der Anteil an Links-
resektionen bei einer Lokalisation des Karzi-
noms im Korpus- oder Schwanzbereich 9%. Eine
totale Duodenopankreatektomie wurde bei 6%
der Patienten mit Tumorbefall des gesamten
Pankreas durchgefithrt. 85% der resezierten
Patienten erhielten eine Pankreatikoduodenek-
tomie bei Adenokarzinomen im Pankreaskopf-
bereich. Patienten die sich einer Linksresektion
unterziehen mussten, hatten signifikant grossere
Tumoren als Patienten mit Tumoren im Pan-
kreaskopfbereich, jedoch weniger hdufig posi-
tive Lymphknoten und weniger schlecht differen-
zierte Tumoren. Die 1- und 5-Jahres-Uberlebens-
raten nach Linksresektionen waren mit 50 ver-
sus 64% und 15 versus 17% tendentiell schlech-
ter als nach Pankreaskopfresektionen [28].

Totale Pankreatektomie

Die erste totale Pankreatektomie wurde 1954
von Ross und im gleichen Jahr von Porter
beschrieben [29]. Die totale Pankreatektomie
vereint die Standard-Duodenopankreatektomie

Tabelle 2. Standardchirurgie und Standardtherapiekonzepte.

Pankreaskopfkarzinom

Pylorus-erhaltende Duodenopankreatektomie
Klassische Whipple-Operation
(jeweils + Pfortaderresektion)

Pankreaskorpuskarzinom

Pankreaslinksresektion mit Splenektomie

Pankreasschwanzkarzinom

Pankreaslinksresektion mit Splenektomie

Pankreaskopf-Korpuskarzinom

Totale Pankreatektomie
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(Whipple-Operation) mit einer Pankreaslinks-
resektion inklusive einer Splenektomie. Das ge-
samte Pankreas wird zusammen mit den Lymph-
knoten entlang der Arteria gastrica sinistra, der
Milzarterie und entlang des Truncus coeliacus
entfernt. Die Rekonstruktion erfolgt durch eine
End-zu-Seit-Hepatikojejunostomie sowie einer
Gastroenterostomie. Die totale Pankreatektomie
weist keine Vorteile auf, die ihren Einsatz als
Routineoperation rechtfertigen. Sie sollte des-
halb auf wenige ausgewihlte Indikationen be-
schriankt werden, wenn sich beispielsweise
Tumoren auf die ganze Bauchspeicheldriise
ausdehnen.

Der Nachteile einer vollstindigen Entfernung
der Bauchspeicheldriise ist das obligatorische
Auftreten eines insulinpflichtigen Diabetes mel-
litus, dessen Therapie in Zusammenarbeit mit
Endokrinologen sorgfiltig eingestellt werden
soll.

Lebensqualitat nach Pankreasresektion

Wihrend der letzten Jahre wurden mehrere
Publikationen zu diesem Thema verdffentlicht.
Verglichen wurden soziale psychologische und
somatische Parameter der Lebensqualitit bei
pankreatektomierten Patienten im Vergleich zu
laparoskopisch cholezystektomierten Patienten
und es fanden sich nur marginale Vorteile fiir
die somatischen und psychologischen Lebens-
qualitdtsparameter bei den cholezystektomier-
ten Patienten bei gleicher sozialer Lebensqua-
litdt [30]. Die Tatsache, dass eine Teilentfernung
der Bauchspeicheldriise vorgenommen wurde,
verschlechtert die Lebensqualitit per se also
nicht. Die Tumorerkrankung bestimmt aber die
Lebensqualitéit dieser Patienten ganz wesentlich.

Aktuelle Therapiekonzepte

Da bei der Mehrheit der Pankreaskarzinom-
patienten zum Zeitpunkt der Diagnose bereits
eine regionale Dissemination oder eine Fernme-
tastasierung vorliegt, sind verschiedene multi-
modale Therapiekonzepte aktueller Therapie-
standard oder in der klinischen Erprobung und
werden im folgenden diskutiert.

Neoadjuvante Therapie (vor Resektion)

Der Grundgedanke der neoadjuvanten Therapie
ist, lokal fortgeschrittene Karzinome einer po-
tentiell kurativen, chirurgischen Therapie zufiih-
ren zu konnen, ohne dass es wihrend der Be-
handlungsperiode zu einer Tumordissemination
in andere Organe kommt (Leber, Lunge etc.) Die
Ergebnisse der neoadjuvanten Therapien bei
lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren
Karzinomen sind allerdings eher erniichternd.
Die Quote der Patienten, die durch eine Radio-
chemotherapie in eine operable Situation iiber-
fiihrt werden konnten, liegt bei den bisher auf
5-FU basierenden Schemata aufgrund der eige-
nen Resultate und der Resultate aus dem MD An-



derson Cancer Center unter 15% [31, 32]. Diese
Konzepte sind tumorbiologisch eigentlich sinn-
voll. So kann durch eine praoperative Radioche-
motherapie die Rate der tumorinfiltrierten Re-
sektionsridnder deutlich gesenkt werden [33].
Der Effekt auf Uberleben und Lebensqualitit
bleibt aber abzuwarten. Neoadjuvante chemo-
therapeutische Therapien ohne lokale Bestrah-
lung werden ebenfalls getestet, Resultate stehen
dazu noch aus.

Adjuvante Therapie

Die adjuvanten Therapieempfehlungen nach
radikaler Resektion eines Pankreaskarzinoms
sind geographisch sehr unterschiedlich. Auf-
grund von relativ kleinen prospektiven US-Stu-
dien wird auf dem amerikanischen Kontinent
die adjuvante Radiochemotherapie routine-
maéssig eingesetzt. Die grossten und qualitativ
besten Studien zu dieser Frage wurden aber in
Europa vorgenommen (EORTC, ESPAC-1). Diese
Studien zeigen, dass eine adjuvante Radioche-
motherapie zu keiner Verbesserung der Pro-
gnose nach chirurgischer Therapie fithrt und
dass eine adjuvante Chemotherapie die Uber-
lebensprognose signifikant verbessert (ESPAC-1
Studie, Follow-up) [47]. Ein vielversprechendes,
fiir den Patienten aber belastendes adjuvantes
Therapiekonzept wurde kiirzlich von der Ar-
beitsgruppe von L. W. Traverso veroffentlicht.
Die Kombination von 5-FU, Cisplatin und Alpha-
Interferon verbesserte das 2- und 5-Jahres-Uber-
leben nach radikaler Resektion auf erstaunliche
64 bzw. 55% [34, 35].

Palliative Chemotherapie

Ziel dieser Form der Chemotherapie ist, in erster
Linie eine Verbesserung der Lebensqualitit
durch Verzogerung der Tumorprogression und
idealerweise —aber leider zu selten — eine Tumor-
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Abbildung 4.
Tumorvakzinierung aus Primarkulturen des (teil-)
resezierten Pankreaskarzinoms (R2, nicht resezierbar)
ohne Fernmetastasen in palliativer Absicht.
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riickbildung zu erreichen. Die Regressionsrate
der getesteten Chemotherapieschemata liegt
jedoch durchwegs unter 15%. Eine Besserung
der Schmerzsymptomatik konnte durch auf
5-FU/Folinsdure basierte Kombinationen er-
reicht werden [36].

Neuere Entwicklungen wie das Deoxycytidin-
analog Gemcitabin zeigen im Vergleich zu 5-FU
eine deutliche klinische Besserung (24 versus 5%)
mit einer Steigerung des 1-Jahres-Uberlebens
von 2 auf 18% [37]. Aufgrund der geringen Toxi-
zitdit von Gemcitabine sind aktuell Kombina-
tionsstudien mit anderen Medikamenten wie
5-FU, Epirubicin oder Cisplatin im Gange, ebenso
wie Radiochemotherapiekonzepte unter Ein-
beziehung von Gemcitabin als Radiosensitizer.

Neue Therapieansatze

Experimentelle Daten liegen zur Wirkung des
Angiogeneseinhibitors TNP 470 vor, der in hohen
Konzentrationen die Proliferation und Lebens-
fahigkeit von Pankreaskarzinomzellen hemmen
kann und im Tiermodell zu einem geringeren
Wachstum und einer niedrigeren Metastasie-
rungsrate fiihrt [38]. Ein weiterer Ansatzpunkt
ist die Gabe eines Anti-HER2-Antikorpers (Her-
ceptin), da das Onkogen HER2/neu im Pankreas-
karzinom héufig tiberexprimiert wird [39].

Eine neue Therapieform, welche nur in wenigen
spezialisierten Zentren angeboten werden kann,
ist die Tumorvakzinierung, welche {iber eine
antigenspezifische zytotoxischen T-Zell-Antwort
versucht, die Ausbreitung des Pankreaskarzi-
noms zu verhindern. Nach einer tiber 10jdhrigen
Entwicklungsarbeit sind nun verschiedene Impf-
stoffe in klinischer Erprobung. Unsere eigenen
Arbeiten mit peptidspezifischen Vakzinierungen
waren im klinischen Versuch nicht sehr iiber-
zeugend. Eine aktuell verwendete Tumorvak-
zine, die aus Primérkulturen hergestellt wird,
hat ein wesentlich besseres Potential (Abb. 4 &X).
Hierbei handelt es sich um ein Verfahren, das
die zellulire Immunantwort des Patienten
mobilisiert. Diese wird induziert durch eine
hochgereinigte virusmodifizierte priméare Tu-
morzellvakzine, die aus nicht mehr teilungsfdhi-
gen Tumorzellen besteht. Die gute Vertrédglich-
keit und die Wirksamkeit dieses Therapiekon-
zeptes wurden bereits im Tiermodell bestétigt,
und in mehreren klinischen Studien an anderen
Tumorentititen wurden erfolgversprechende
Ergebnisse erzielt. Die rasche Entwicklung der

Tabelle 3. Neue Entwicklungen,
zukiinftige Therapiekonzepte.

Zentrumsbildung («case load»)
Adjuvante Chemotherapie als Standart nach Chirurgie
Neoadjuvante Radio/Chemotherapiekonzepte
Neue Therapieprinzipen wie:
Angiogeneseinhibitoren
Tumorvakzinierung
Kombination Chemotherapie/Tumorvakzinierung
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Technologie im Bereiche Immunmonitoring und
die Zusammenarbeit mit verschiedenen Arbeits-
gruppen der Immunologie haben diese Fort-
schritte ermoglicht. Insbesondere sollten diese
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