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Wesentliche Neuerungen durch die
Aktualisierung der Leitlinie

Familidres Pankreaskarzinom (S. e836): Hier wird erstmals defi-
niert, welchen Angehdorigen von Patienten mit familidrem Pankre-
askarzinom welche genetischen Untersuchungen zur Abkldrung
eines erhohten Karzinomrisikos angeboten werden sollen.
Prdoperative Ausbreitungsdiagnostik (S.e842): Bei Vorliegen
einer resezierbaren Tumorerkrankung wird empfohlen, préopera-
tiv nach einem 2-phasigen Diinnschicht-CT auch ein Leber-MRT
mit Diffusionswichtung durchzufiihren, um so evtl. vorhandene,
aber in der CT nicht identifizierbare Lebermetastasen zu detektie-
ren. Bei Vorliegen von Lebermetastasen ist auch bei resektablem
Primdrtumor eine Resektion nicht indiziert. Alternativ zur Leber
MRT kann ein FDG-PET durchgefiihrt werden.
Chirurgische Therapie (S.e845):
= Da es bei der chirurgischen Therapie des Pankreaskarzinoms
einen Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Fallzahl
auf der einen und Letalitat auf der anderen Seite gibt, wird in
der Leitlinie erstmals eine Mindestfallzahl fiir Krankenhduser
von 220 Pankreasresektionen (OPS-Codes: 5-524 und 5-525)
pro Jahr empfohlen.
= Kriterien der Resektabilitat (S.e851): Hinsichtlich der Resek-
tabilitat eines Pankreaskarzinoms geht die Leitlinie von der rein
anatomischen Definition ab und berticksichtigt jetzt - ent-
sprechend der Empfehlungen der International Association of
Pancreatology - auch biologische Faktoren (z.B. ein CA19-9
Wert 2500 IU/ml) sowie konditionale Voraussetzungen, d. h.
den ECOG Perfomance Status der Patienten. Um ferner eine
optimale und vergleichbare Grundlage fir die prdoperative
anatomische Beurteilung eines Pankreastumors zu schaffen,
wird erstmals eine strukturierte Befundvorlage fiir CT-/MRT-
Befundung solider und zystischer Pankreasldsionen, angelehnt
an die Konsensus-basierten Befundvorlagen der Deutschen
Rontgengesellschaft (DRG), empfohlen. Zudem wurde die
Mindestanzahl zu resezierender Lymphknoten entsprechend
der Empfehlungen der UICC auf 12 angepasst.

Adjuvante und neoadjuvante nichtchirurgische Therapie

(S.e862):

= Hier wurde die adjuvante Therapie mit modifiziertem FOLFIRI-
NOX bei Patienten mit einem ECOG Performance Status von 0-
1 aufgenommen. Gemcitabin als Monotherapie oder in Kom-
bination mit Capecitabin sollte bei einem ECOG von >1 bis 2
zum Einsatz kommen.

= Entsprechend einer Auswertung der ESPAC-3 Studie wird jetzt
ein Zeitraum von bis zu 12 Wochen postoperativ als Zeitraum
fur den Beginn der adjuvanten Therapie empfohlen.

= Neoadjuvante Therapien (S.e867): Patienten mit einem bor-
derline resektablen Pankreaskarzinom wird eine praoperative
Chemotherapie oder Chemostrahlentherapie empfohlen. Bei
einem als lokal fortgeschritten eingeschétzten Pankreaskarzi-
nom soll eine initiale Chemotherapie erfolgen. Fiir die System-
therapie eines initial als borderline resektabel oder lokal fort-
geschritten eingestuften Pankreaskarzinoms sollten wegen
hoherer Effektivitdt Kombinationschemotherapien und zwar
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FOLFIRINOX oder Gemcitabin plus nab-Paclitaxel zum Einsatz
kommen. Fir beide Entitaten wird deshalb auch empfohlen,
nach einer neoadjuvanten Therapie und mindestens stabiler
Erkrankung (stable disease) in einer Schnittbildgebung eine
chirurgische Exploration durchzufiihren, um die sekunddre Re-
sektabilitdt mit dem Ziel einer RO-Resektion addquat beurtei-
len zu kénnen. Die Patienten sollten dazu in einem Zentrum
mit entsprechender Erfahrung (gemessen an der Fallzahl be-
handelter Patienten) vorgestellt werden.

Palliative Therapie des Pankreaskarzinoms (S.e870):

= In der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen oder metasta-
sierten Pankreaskarzinoms soll sich die Wahl des optimalen
Therapieregimes nach ECOG-Performance Status, Komorbidi-
tat und der Praferenz der Patienten richten. Von Kombination-
schemotherapien profitieren vor allem Patienten mit einem
ECOG Performance Status von 0-1. Gemcitabin-basierte Kom-
binationstherapien kénnen bei Patienten eingesetzt werden,
die eine Behandlung mit FOLFIRINOX nicht tolerieren oder
nicht préferieren. Die Kombination von Gemcitabin mit nab-
Paclitaxel soll Patienten mit einem ECOG Performance Status
0-1, relativ glinstigem Komorbiditétsprofil und addquater
Supportivtherapie angeboten werden.

= Patienten mit einem ECOG Performance Status > 2 sollten mit
einer Monotherapie mit Gemcitabin behandelt werden, wéh-
rend bei einem ECOG Performance Status >3 oder bei schlecht
kontrollierter Komorbiditdt tumorspezifische Therapien Ein-
zelfallentscheidungen sind.

= Therapie in molekularen Subgruppen (S.e877): Patienten
mit metastasiertem Pankreaskarzinom und einer BRCA1/2
Keimbahnmutation profitieren von einer Platin-haltigen Kom-
binationschemotherapie. Daher sollten Patienten, sofern sie
grundsatzlich fiir eine Platin-basierte Therapie in Frage kom-
men, bzgl. des Vorliegens einer BRCA1/2 Keimbahnmutation
evaluiert werden, um sie praferentiell mit einer Platin-basier-
ten Erstlinientherapie zu behandeln. Ferner haben in dieser
Patientengruppe PARP-Inhibitoren, die in DNA Reparaturme-
chanismen eingreifen, einen Stellenwert in der Erhaltungsthe-
rapie nach Platin-basierter Vortherapie.

= Immuntherapeutika in der palliativen Therapie (S.e879):
Immuncheckpoint-Inhibitoren sind dann besonders effektiv,
wenn eine Mismatch-Reparatur-Defizienz (IMMR) bzw. Mikro-
satelliten-Instabilitat (MSI) im Tumor vorliegt. Die Bestimmung
dieser Parameter ist daher die Voraussetzung fiir eine Behand-
lung mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patienten mit me-
tastasiertem Pankreaskarzinom. Wenn dMMR bzw. eine hoch-
gradige MSI im Tumor vorliegt, kdnnen Checkpointinhibitoren
nach Ausschopfen aller therapeutischen Optionen beim Pan-
kreaskarzinom eingesetzt werden.

= Zweitlinientherapie nach Gemcitabin-basierter Erstlinien-
therapie (S.e880): Bei Progression nach einer Gemcitabin-
basierten Vorbehandlung sollte eine Zweitlinientherapie mit
nanoliposomalem Irinotecan/5-FU (NAPOLI-Regime) oder al-
ternativ mit 5-FU und Oxaliplatin nach dem OFF Regime ange-
boten werden. Kriterien fiir das NAPOLI-Regime sind dabei:
Karnofsky Performance Status =70 %, und relativ glinstiges
Komorbiditatsprofil. Kriterien fir OFF sind: ECOG <2, periphe-

re Polyneuropathie CTCAE Grad <2, und ebenfalls relativ
giinstiges Komorbiditédtsprofil. Auch die Patientenpraferenz
entscheidet iber das einzusetzende Protokoll.

= Weitere Folgetherapien bei Progress unter Erstlinientherapie:
Eine Gemcitabin-basierte Chemotherapie kann als Zweitlinien-
therapie in Betracht gezogen werden, wenn nach einer Erstlini-
entherapie mit FOLFIRINOX ein Tumorprogress auftritt. Eine
Monotherapie mit Gemcitabin oder 5-Fluorouracil sollte als
Zweitlinientherapie dann angeboten werden, wenn ein ECOG
Performance Status von > 2 oder Komorbiditdt den Einsatz einer
Kombinationschemotherapie verbietet. Es gibt keine Daten, die
den Nutzen einer Drittlinientherapie oder spéateren Therapielinie
zeigen. In dieser Situation steht die Abwdgung von Nutzen und
Nebenwirkungen vermehrt im Vordergrund.

= Rolle der Strahlentherapie (S.e882): Eine Radiotherapie bzw.
Radiochemotherapie kann Patienten bis ECOG 2 mit lokal fort-
geschrittenem, nicht-metastasierten Pankreaskarzinom zur
Verbesserung der lokalen Kontrolle angeboten werden, wenn
wahrend einer Chemotherapie keine Erkrankungsprogression
eingetreten ist. Hierzu wurden die radioonkologischen Be-
strahlungskonzepte in der Leitlinie festgelegt.

1. Informationen zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die 2. Aktualisierung der
S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom (1. Aktualisierung
2013).

1.1. Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), Deut-
sche Krebsgesellschaft e. V. (DKG) und Deutsche Krebshilfe (DKH)

1.2. Federfiihrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten

1.3. Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-StraBe 8

14057 Berlin
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leitlinienprogramm®@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

1.4. Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen
des Leitlinienprogramms Onkologie (OL) geférdert.

1.5. Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzi-
nom, Langversion 2.0, 2021, AWMF Registernummer: 032-
0100L, https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/
pankreaskarzinom/

1.6. Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungspro-
zess, so dass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur
Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsicht-
lich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Aus-
wahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmaogli-
che Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer
aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Her-
steller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spe-
zialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte
im allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnosti-
sche und therapeutische Applikation, Medikation und Dosie-
rung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte
Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also
aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlos-
sen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt.
Jede Verwertung auRerhalb der Bestimmung des Urhebergeset-
zes ist ohne schriftliche Zustimmung des Leitlinienprogramms
Onkologie (OL) unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf
in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung des OL repro-
duziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen,
Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nut-
zung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und
dem Internet.

1.7. Redaktioneller Hinweis

Geschlechtsneutrale Formulierung

AusschlieRBlich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die ge-
schlechtsspezifische Schreibweise verzichtet. Alle personenbezo-
genen Bezeichnungen in diesem Dokument sind somit ge-
schlechtsneutral zu verstehen.

1.8. Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und
die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem Leitlinienprogramm
Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und

Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter
und praktikabler Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu un-
terstlitzen. Die Basis dieses Programms beruht auf den medizi-
nisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften
und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, An-
wender und Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinien-
erstellung der AWMF [1] und der fachlichen Unterstiitzung und Fi-
nanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen
Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den medizini-
schen Fortschritt zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelma-
Rig Gberprift und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des
AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualita-
tiv hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein
wichtiges Instrument der Qualitatssicherung und des Qualitéts-
managements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und
nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind
aktive ImplementierungsmaRnahmen und auch Evaluationspro-
gramme ein wichtiger Bestandteil der Forderung des Leitlinien-
programms Onkologie. Ziel des Programms ist es, in Deutschland
professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Vorausset-
zungen fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leit-
linien zu schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen
nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer, sondern kénnen
auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems ih-
ren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien
als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease Ma-
nagement Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien
extrahierten Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung
von Organtumorzentren.

1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.1. Koordination und Redaktion

= Prof. Dr. med. Thomas Seufferlein, Universitatsklinikum Ulm
= Prof. Dr. med. Julia Mayerle, Universitatsklinikum Miinchen
= Leitliniensekretariat

Pia Lorenz, M.Sc., DGVS Berlin

1.9.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

In » Tab. 1 sind die beteiligten Personen der 2. Aktualisierung
(2021) aufgelistet. Die Autoren, die an der ersten Auflage (2006)
und an der 1. Aktualisierung (2013) beteiligt waren, sind in den
Vorgdngerversionen unter https://www.leitlinienprogramm-onko
logie.de/leitlinien/pankreaskarzinom/ aufgefiihrt.

Die Leitliniengruppe der 2. Aktualisierung (2021) besteht aus
Vertretern aller an der histopathologischen Diagnostik und Thera-
pie des Pankreaskarzinoms im ambulanten und stationdren Be-
reich beteiligten Fachgruppen, einschlieBlich der Selbsthilfegrup-
pen. Die jeweiligen Fachgesellschaften bzw. Verbdnde wurden
angeschrieben und gebeten, Vertreter ihrer Gruppierung in die
Leitliniengruppe zu entsenden. Darliber hinaus konnten von den
einzelnen Fachgruppen weitere interessierte Vertreter in die Leit-
liniengruppe entsandt werden.

Die Deutsche Gesellschaft fiir (DGf) Allgemein- und Familien-
medizin (DEGAM), DGf Klinische Chemie und Laboratoriumsmedi-
zin (DGKL) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsre-
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» Tab.1 Beteiligte Personen und Organisationen an der 2. Aktualisierung (2021).

Autoren

Benz, Stefan Rolf Prof. Dr.
Bock, Stefan Prof. Dr.

Brunner, Thomas Prof. Dr.

Bruns, Christiane Prof. Dr.

Caca, Karel Prof. Dr.

Dietrich, Christoph Frank Prof. Dr.

Djanani, Angela O&in Dr.
Ellenrieder, Volker Prof. Dr.
Esposito, Irene Univ. Prof. Dr.
Ettrich, Thomas Dr.

Gerken, Michael Dr.
Grenacher, Lars Prof. Dr.
Gress, Thomas Prof. Dr.
Griitzmann, Robert Prof. Dr.
Gubler, Christoph PD Dr.
Hackert, Thilo Prof. Dr.

Heinemann, Volker Prof. Dr.

Herrmann, Ken Prof. Dr.
Hornemann, Beate

Keck, Tobias Prof. Dr.

Kestler, Angelika Dr.
Kunzmann, Volker Prof. Dr.
Mayerle, Julia Prof. Dr.
Michl, Patrick Prof. Dr.
Neuendorf, Horst
Ockenga, Johann Prof. Dr.
Oettle, Helmut Prof. Dr.

Reinacher-Schick, Anke Prof. Dr. med.

Reudelsterz, Christine Dipl. Oec. Troph.

Riickher, Johannes Dr.
Rtihling, Bernd

Rissel, |6rn Dr.

Sadjadian, P. Dr.

Schmid, Roland M. Prof. Dr.
Schreyer, Andreas Prof. Dr.
Semrau, Sabine PD Dr.
Seufferlein, Thomas Prof. Dr.
Siebert, Reiner Prof. Dr.

Sinn, Marianne PD Dr.
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Organisation

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO), Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie
(ARO)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e. V. (DGAV), Chirurgische Arbeitsgemein-
schaft fiir Leber-, Galle- und Pankreaserkrankungen (CALGP), Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie
(DGCH)

Deutsche Gesellschaft fiir Endoskopie und Bildgebende Verfahren (DGE-BV)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM)

Osterreichische Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie (OGGH) (Beobachterstatus)
Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP)/Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP)
Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
Tumorzentrum Regensburg, Bereich Registrierung

Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie (ABO)

Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Externer Experte

Schweizer Gesellschaft fiir Gastroenterologie (SGG) (Beobachterstatus)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e. V. (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO), Arbeitsgemeinschaft
Internistische Onkologie der DKG (AIO)

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN)
Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e. V. (DGAV), Chirurgische Arbeitsgemein-
schaft fiir Leber-, Galle- und Pankreaserkrankungen (CALGP), Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
Arbeitskreis der Pankreatektomierten e. V. (AdP)

Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrungsmedizin (DGEM)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Externe Expertin

Arbeitsgemeinschaft Pravention und Integrative Onkologie (PRIO)

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Bereich Zertifizierung

Arbeitskreis der Pankreatektomierten e. V. (AdP)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBnahmen in der Onkologie (AGSMO)
Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin (APM)

Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
Deutsche Rontgengesellschaft (DRG), Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie (ABO)
Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
Gesellschaft fiir Humangenetik (GfH)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO), Arbeitsgemeinschaft
Internistische Onkologie der DKG (AIO)
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» Tab.1 (Fortsetzung)

Autoren

Tannapfel, Andrea Prof. Dr.

Uhl, Waldemar Prof. Dr.
Wedding, Ulrich PD Dr.

Werner, Jens Prof. Dr.

Zimmermann, Frank Prof. Dr.

» Tab.2 Mitglieder der Arbeitsgruppen.

Kapitel

Risikofaktoren/Screening/Risikogruppen
Diagnostik

Chirurgische Therapie
Neoadjuvante/adjuvante Therapie
Palliative Therapie

Supportive Therapie

AG Ubergreifend

AG Qualitdtsindikatoren

Organisation

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP)/Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP),
Arbeitsgemeinschaft fiir Onkologische Pathologie (AOP)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e. V. (DGAV)
Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e. V. (DGAV), Chirurgische Arbeitsgemein-
schaft fiir Leber-, Galle- und Pankreaserkrankungen (CALGP), Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie der DKG (ARO)

Mitglieder (alphabetisch, AG-Leiter fett markiert)

Benz S., Caca K., Gress T., Kestler A., Siebert R., Werner J.

Dietrich C., Esposito I., Grenacher L., Herrmann K., Keck T., Mayerle J., Schmid R.

Bruns C., Ettrich T., Michl P., Schreyer A., Tannapfel A., Uhl W.

Brunner T., Griitzmann R., Hackert T., Oettle H., Sinn M.

Heinemann V., Kunzmann V., Reinacher-Schick A., Semrau S., Zimmermann F.

Bock S., Ellenrieder V., Hornemann B., Ockenga J., Reudelsterz C., Riissel J., Sadjadian P., Wedding U.
Neuendorf H., Riihling B., Seufferlein T.

Brunner T., Grenacher L., Kestler A., Mayerle ]., Seufferlein T., Uhl W., Bl6dt S., Follmann M.,
Gerken M., Riickher J., Wesselmann S.

» Tab.3 Steuergruppe.

Steuergruppe (alphabetisch, Koordinatoren fett markiert)

Brunner T., Ettrich T., Follmann M., Gress T., Grenacher L., Hackert T., Heinemann V., Karge T., Kestler A., Késter M.-., Langer T., Lynen Jansen P.,
Mayerle J., Nothacker M., Riitters D., Seufferlein T., Sinn S., Tannapfel A., Uhl W.

gister in Deutschland (GEKID) wurden ebenfalls zur Mitarbeit ein-
geladen, jedoch war eine Teilnahme fiir die DEGAM aufgrund per-
soneller Engpésse nicht moglich. Die DGKL und GEKID meldeten
sich nicht zurtck.

Die Erarbeitung der Kapitel erfolgte in Arbeitsgruppen, deren
Mitglieder in » Tab. 2 aufgefiihrt sind. Weitere Informationen zu
den Mitgliedern der Arbeitsgruppen kénnen dem Leitlinienreport
entnommen werden. Die AG-Leiter sind jeweils durch Hervorhe-
bungen gekennzeichnet.

Die Mitglieder der Steuergruppe (> Tab. 3) werden von den an
der Leitlinie beteiligten Fachgesellschaften und Arbeitsgemein-
schaften im Einvernehmen mit den Leitlinienkoordinatoren be-
nannt. Sie Gbernehmen jeweils Verantwortung fir einen Themen-
komplex des Updates. Die Steuergruppe legt die Schliisselfragen
(s. Kapitel 2.1.1) fiir das Update der Leitlinie fest und priorisiert
die Bearbeitung der Fragen zeitlich. Dabei werden bei Bedarf z. B.

durch Vorhandensein neuer relevanter Daten, auch unterjdhrig
Adjustierungen vorgenommen, die in der Steuergruppe erarbeitet
und beschlossen werden. Die Mitglieder der Steuergruppe fungie-
ren zugleich als Leiter der jeweiligen Arbeitsgruppen. Die Mitglie-
der der Arbeitsgruppen wurden von den an der Erstellung der
Leitlinie beteiligten Fachgesellschaften und Arbeitsgemeinschaf-
ten benannt und werden den Arbeitsgruppen unter dem
Gesichtspunkt, dass dort eine moglichst breite Expertise fiir die
zu bearbeitenden Fragestellungen sichergestellt ist, zugeordnet.
Uber eine Internet-basierte Plattform steht den einzelnen Arbeits-
gruppen eine Kommunikations- und Arbeitsplattform zur Ver-
fligung, die eine schnelle Bearbeitung und Abstimmung der
einzelnen Fragen ermdglicht. Einmal pro Jahr wird eine Konsen-
suskonferenz, ggf. als Prasenztreffen, durchgefiihrt, in dem die
von den Arbeitsgruppen erstellten Empfehlungen zu den einzel-
nen Themenkomplexen diskutiert und abgestimmt werden.
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1.9.3. Patientenbeteiligung

Vertreter der Selbsthilfeorganisation Arbeitskreis der Pankreatek-
tomierten (AdP) waren an der 2. Aktualisierung der Leitlinie direkt
beteiligt.

1.9.4. Methodische Begleitung bei der 2. Aktualisierung

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

= Dr med. Monika Nothacker (AWMF), Berlin

= Dr. rer. medic. Susanne Bl6dt (AWMF), Berlin
= Dr. Markus Follmann, MPH, MSC (DKG), Berlin
= Dipl.-Soz.Wiss. Thomas Langer (DKG), Berlin

Durch die Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwech-
selkrankheiten:

= PD Dr. Petra Lynen Jansen, Berlin

= Pia Lorenz, M.Sc., Berlin

Durch externe Auftragnehmende

= Abteilung Wissensmanagement der Deutschen Krebsgesell-
schaft (DKG):
= Steffi Derenz, Berlin
= Marie-Jolin K&ster, Berlin
= Dana Riitters, Berlin

= Clinical Guideline Service (CGS) Usergroup:
= Torsten Karge, Berlin

= PD Dr. Simone Wesselmann, MBA und Dr. Johannes Rickher,
MSc; Deutsche Krebsgesellschaft e. V. — Aktualisierung der
Qualitatsindikatoren

1.10. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die 2. Aktualisierung der

S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom (Version 2.01). Die-

se Leitlinie ist tiber die folgenden Seiten zugdnglich:

= Homepage der DGVS (www.dgvs.de),

= Leitlinienprogramm Onkologie (https://www.leitlinienpro
gramm-onkologie.de/leitlinien/pankreaskarzinom/),

= AWMF (www.leitlinien.net),

= Guidelines International Network (www.g-i-n.net).

Neben der Langversion gibt es folgende ergdanzende Dokumente
zu dieser Leitlinie:

= Kurzfassung der Leitlinie,

= Patientenleitlinie (Laienversion),

= Leitlinienreport.

Alle diese Dokumente sind ebenfalls auf den oben genannten
Homepages abrufbar.

Die Leitlinie ist auBerdem in der App des Leitlinienprogramms
Onkologie enthalten. Weitere Informationen unter: https://www.
leitlinienprogramm-onkologie.de/app/

2. Einflihrung

2.1. Geltungsbereich und Zweck

2.1.1. Zielsetzung und Fragestellungen

Das Pankreaskarzinom gehort weltweit immer noch zu den Tumo-
ren mit der schlechtesten Prognose. Eine kurative Resektion ist bei
diesem Tumor haufig nicht moglich, da bei Diagnose bereits eine
lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorliegt,
d.h. der Tumor wird auf Grund seiner initialen Symptomarmut
oft zu spét erkannt. Trotz intensiver Bemiihungen in der Grundla-
genforschung und der klinischen Forschung ist es bisher nur in
Ansatzen gelungen, mehr als nur geringe Verbesserungen des
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# Thieme

medianen Uberlebens im palliativen Stadium zu erzielen. Dazu
tragt die hohe Resistenz dieses Tumors gegeniiber samtlichen
Therapiemodalitaten wie Chemotherapie und Strahlentherapie,
aber auch sogenannten ,gezielten“ Therapiestrategien bei.

Aus dieser Situation heraus wurde 2006 mit der ersten Erstel-
lung einer interdisziplindren S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreas-
karzinom begonnen, um die vorhandene Evidenz zu Ursachen,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge dieser Erkrankung zusam-
menzustellen und zu bewerten.

In der ersten Aktualisierung von 2013 wurden folgende The-
menkomplexe aktualisiert:
= Chirurgische Therapie (Kapitel 6)
= Adjuvante und neoadjuvante Therapie (Kapitel 7)
= Palliative Therapie (Kapitel 8)

Im zweiten Aktualisierungsverfahren 2020/2021 wurden folgende
Themenkomplexe tiberarbeitet und lagen den beteiligten Fachge-
sellschaften zur Zustimmung vor:

= Risikofaktoren/Screening/Risikogruppen (Kapitel 4)

= Diagnostik (Kapitel 5)

= Chirurgische Therapie (Kapite 6)

= Adjuvante und neoadjuvante Therapie (Kapitel 7)

= Palliative Therapie (Kapitel 8)

Zielsetzung des Updates der Leitlinie ,Exokrines Pankreaskarzi-
nom* ist die Sicherstellung einer evidenzbasierten, flachende-
ckenden, optimalen Versorgung von Patienten mit exokrinem
Pankreaskarzinom. Das Update der Leitlinie soll letztlich dazu bei-
tragen, dass das Uberleben von Patienten mit resektablem, grenz-
wertig resektablem und nicht resektablem/metastasiertem Pan-
kreaskarzinom bei guter Lebensqualitét verlangert wird.

Die Schliisselfragen der Aktualisierung 2012/2013 und 2020/
2021 sind in » Tab. 4 aufgefiihrt. Diese wurden jeweils zu Beginn
der Aktualisierungen von den Leitliniengruppen priorisiert.

2.1.2. Adressaten

Die Anwenderzielgruppe sind Arzte aller Versorgungsbereiche
(insbesondere Fachérzte), die Patienten mit chronischen Pankre-
aserkrankungen, Verdacht auf Pankreaskarzinom sowie diagnosti-
ziertem Pankreaskarzinom ambulant und/oder stationdr behan-
deln. Hierzu gehéren unter anderem Arzte aus den Bereichen
Innere Medizin mit Gastroenterologie und Onkologie sowie Radio-
logie, Allgemein- und Viszeralchirurgie, Palliativmedizin, Patholo-
gie, Nuklearmedizin und Strahlentherapie. Sie dient zur Informati-
on fiir Allgemeindrzte und onkologisch tatige Pflegekrafte.

Die Leitlinie gilt fiir Patienten mit exokrinem Pankreaskarzinom
unabhangig von Alter und Geschlecht, Schweregrad der Erkran-
kung oder Komorbiditat. Sie gilt ferner fiir Menschen mit erhoh-
tem Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, soweit
dies mit den aktuell zur Verfiigung stehenden Methoden erfass-
bar ist.

Die Leitlinie betrifft den ambulanten und stationdren Versor-
gungssektor, einschlieRlich der Nachsorge und Rehabilitation.

Sie soll entsprechend der Definition von Leitlinien zur Unter-
stiitzung der gemeinsamen Entscheidungsfindung von Arzt und
Patient bei diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen die-

nen. Sie entbindet allerdings den Arzt nicht von seiner Verpflich-
tung, individuell und unter Wiirdigung der Gesamtsituation des
Patienten die addquate Vorgehensweise zu priifen. Das Abwei-
chen von der Leitlinie sollte im konkreten Fall begriindet werden.

Aufgabe vor Ort ist es, jeweils die Behandlungsqualitét in der
kurativen und palliativen Versorgung kontinuierlich zu sichern. In-
dem die Leitlinie darlegt, welche Entwicklungen erforderlich sind
und welche neuen, auch kostenintensiven Substanzen in der adju-
vanten und palliativen Situation eingesetzt werden sollen, richtet
sie sich auch an indirekt Betroffene, wie z. B. die Kostentrdger und
den Medizinischen Dienst der Krankenkassen.

2.1.3. Verbreitung und Implementierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wird online publiziert tiber die Homepages des Leit-
linienprogramms Onkologie (www.leitlinienprogramm-onkologie.
de), der AWMF (www.awmf.org), die Homepages der DGVS
(www.dgvs.de), der Deutschen Krebshilfe (http://www.krebshil
fe.de/) und der Deutschen Krebsgesellschaft (www.krebsgesell
schaft.de/). Publiziert werden Langversion, Kurzversion und Pa-
tientenleitlinie (Laienversion). Fiir die Verbesserung der Qualitat
der Patientenversorgung ist die flichendeckende Implementie-
rung dieser aktuellen, evidenzbasierten Therapieempfehlungen
entscheidend.

Mithilfe von Qualitdtsindikatoren, die mit einer standardisier-
ten Methodik von Empfehlungen dieser Leitlinie abgeleitet wer-
den, kann tberpriift werden, ob Strukturen, Prozesse und Ergeb-
nisse der medizinischen Versorgung den Anforderungen von
zuvor definierten Sollwerten entsprechen. Die Erhebung von Qua-
litdtsindikatoren dient dabei der Leitlinienimplementierung und
Evaluation, der Qualitdtsverbesserung der breiten medizinischen
Versorgung und der spdteren Weiterentwicklung und Anpassung
der Leitlinie.

2.1.4. Finanzierung der Leitlinie und Darlequng méglicher
Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte (iber das Leitlinienprogramm Onko-
logie die finanziellen Mittel fiir die Aktualisierung der Kapitel 4
(Risikofaktoren/Screening/Risikogruppen), Kapitel 5 (Diagnostik),
Kapitel 6 (Chirurgische Therapie), Kapitel 7 (Adjuvante und neoadju-
vante Therapie) und Kapitel 8 (Palliative Therapie) zur Verfligung.
Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten, Bliromaterial, Li-
teraturbeschaffungen, Erstellung von Evidenzberichten, Steuer-
gruppentreffen (Verpflegung, Reisekosten der Teilnehmer) und die
Konsensuskonferenz (Technik, Moderatoren, Honorare).

Auch bei der 1. Aktualisierung stellte die Deutsche Krebshilfe
iber das Leitlinienprogramm Onkologie die finanziellen Mittel fiir
die Aktualisierung der Kapitel 6 (Chirurgische Therapie), Kapitel 7
(Adjuvante und neoadjuvante Therapie) und Kapitel 8 (Palliative
Therapie) zur Verfligung. Die Erstellung der ersten Auflage dieser
Leitlinie wurde von den beteiligten Fachgesellschaften finanziert
(Reisekosten, Konsensuskonferenzen), wobei die Autoren der Leit-
linie ausschlieBlich ehrenamtlich tatig waren.

Die Erarbeitung der Leitlinie, sowie die 1. und 2. Aktualisierung
erfolgten in redaktioneller Unabhdngigkeit von der finanzieren-
den Organisation.
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» Tab.4 Schliisselfragen Aktualisierung 2012/2013 und 2020/2021.

Schliisselfragen

Risikofaktoren/Screening/Risikogruppen

Welche Laboruntersuchungen sind zur Pravention/Friihdiagnose des Pankreaskarzinoms in einer asymptomatischen
Normalbevolkerung geeignet?

Welche genetischen Untersuchungen erlauben die Erkennung von Individuen mit einem erhéhten hereditaren Pankreas-
karzinomrisiko?

Sollen diese genetischen Untersuchungen bei Individuen mit positiver Familienanamnese fiir Bauchspeicheldriisenkrebs
durchgefiihrt werden?

Welche Bildgebenden Verfahren erlauben in der asymptomatischen Bevélkerung eine Pravention oder Friihdiagnose des
Bauchspeicheldriisenkrebs?

Diagnostik
Hat die PET-CT Vorteile zur Beurteilung der praoperativen Ausbreitung eines Pankreaskarzinoms?

Sollte beim resektablen Pankreaskarzinom routinemaRig ein praoperatives MRT der Leber mit Kontrastmittel durchgefiihrt
werden, um eine hepatische Metastasierung auszuschlieRen?

Nutzen einer praoperativen Staging-Laparoskopie?

Welche diagnostischen Verfahren sollten zur weiteren Abkldrung von z. B.: sonographisch festgestellten zystischen
Raumforderungen durchgefiihrt werden?

Chirurgische Therapie (kurative Intention)

Gibt es Evidenz fiir einen Vorteil von Mindestfallzahlen bei der Chirurgie des Pankreaskarzinoms?
Nutzen einer Galleableitung mittels ERCP und Stent bei praoperativ bestehender Cholestase?
Was sind Kriterien der Irresektabilitat des Tumors? Definition der Borderline-Resektabilitat?

Welches sind Kriterien der Resektabilitdt von Seiten des/der Patienten/Patientin?

= Alter des/der Patienten/Patientin

= ECOG/Performance Status

= Komorbiditdt (Cardiopulmonal, Leberzirrhose + port. Hypertension, Nierenfunktion)
= Weitere Faktoren?

Welches sind biologische Kriterien der Resektabilitdt von Seiten des/der Patienten/Patientin?
= Regionale Lymphknotenmetastasen (Biopsie/CT/PET-CT)
= Tumormarker CA19-9

Welches sind Kriterien der Resektabilitat bzw. grenzwertiger Resektabilitdt bzw. eines lokal fortgeschrittenen Stadiums
von Seiten des Tumors?

= Extrapankreatische Tumormanifestation

= Infiltration des Truncus coeliacus

= Infiltration der Art. mes. Sup

= Infiltration der Pfortader

= Infiltration der V. mes. sup.

Soll trotz Nachweis von Fernmetastasen (Organmetastasen, Peritonealkarzinose, als Fernmetastasen geltende Lymphkno-
tenmetastasen) der Primdrtumor reseziert werden?

Soll eine Resektion von Metastasen eines Pankreaskarzinoms durchgefiihrt werden? Falls ja - unter welchen Vorausset-
zungen?

Welche minimale Resektionsgrenze vom makroskopischen Tumorrand kann empfohlen werden?
Nutzen der pyloruserhaltenden Operation bei Karzinomen des Pankreaskopfes?

Welches Vorgehen kann bei Adhdrenz des Tumors mit umgebenden Organen empfohlen werden?
Nutzen einer Lymphadenektomie bei der Resektion des Pankreaskarzinoms?

Gibt es eine Indikation fiir eine Tuschemarkierung der Resektionsrander bzw. wie soll das Resektionspraparat aufgearbeitet
werden?

Sollen erst intraoperativ nachweisbare, resektable Fernmetastasen reseziert werden?

Sollen erst intraoperativ nachweisbare, resektable Fernmetastasen reseziert werden?

Nutzen der laparoskopischen Operationstechnik im Rahmen der Pankreaskarzinomchirurgie?

Gibt es eine Indikation fir die laparoskopische/robotische Operationstechnik im Rahmen der Pankreaskarzinomchirurgie?

Nutzen der intraoperativen Schnellschnittanfertigung im Rahmen der Pankreaskarzinomchirurgie?
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» Tab.4 (Fortsetzung)

Schliisselfragen

Kriterien der Einstufung als RO Resektion? 2012/2013
Notwendige Angaben durch den Pathologen? 2012/2013

Adjuvante und neoadjuvante nichtchirurgische Therapie

Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie nach RO Resektion, ggf. Einschrankungen bzgl. Alter, Komorbiditdt, ECOG-Status 2012/2013
und Vorgaben bzgl. Dauer?

Nutzen einer additiven Chemotherapie nach R1 Resektion? 2012/2013
Sollte beim kurativ resezierten Pankreaskarzinom eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden? 2020/2021
Welche Patienten profitieren von adjuvanter Chemotherapie nach Resektion (RO, R1, R2(?), T in situ, T1 NO (?)?) 2020/2021
Gibt es Evidenz fiir verschiedene Therapien (Gem mono, 5FU, Gem & Capecitabine, Gem & nab-Paclitaxel, mFolfirinox)? 2020/2021
Wie sollte die Dauer der Therapie sein (6 Monate bzw. komplettes Schema)? 2020/2021
Nutzen einer adjuvanten Radiochemotherapie oder Radiotherapie nach RO Resektion? Nutzen einer additiven Radioche- 2012/2013
motherapie nach R1 Resektion?

Nutzen einer Radiochemotherapie nach einer adjuvanten Chemotherapie? 2012/2013
Nutzen einer adjuvanten Chemo-, Radiochemo- oder Radiotherapie nach Resektion von Fernmetastasen? 2012/2013
Innerhalb welcher Zeitfenster sollte eine adjuvante Therapie erfolgen? 2012/2013
Wann sollte der Start der Therapie erfolgen (<6-8 Wochen postoperativ, <12 Wochen postoperativ)? 2020/2021
Nutzen einer neoadjuvanten Radiochemotherapie oder neoadjuvanten Chemotherapie beim Pankreaskarzinom? 2012/2013
Nutzen einer Chemo-, Strahlen- oder Radiochemotherapie oder einer Kombinationstherapie beim lokal fortgeschrittenen, 2012/2013

inoperablen Pankreaskarzinom zum Downsizing des Tumors mit dem Ziel, eine sekundare Resektabilitdt zu erreichen
(Intention: Potentiell kurativ)?

Gibt es Indikationen zur neoadjuvanten Strahlentherapie, Strahlenchemotherapie oder Chemotherapie beim Pankreas- 2020/2021
karzinom?
Wann sollte neoadjuvant behandelt werden? 2020/2021

= resektabel
= borderline resektabel (IAP Definition, anatomisch arteriell vs. vends BR, biologisch/conditional BR)
= lokal fortgeschritten

Sollte eine neoadjuvante Systemtherapie allein oder kombiniert mit einer Lokaltherapie (Bestrahlung) durchgefiihrt 2020/2021
werden?

Welche Evidenz gibt es fiir die folgenden Systemtherapien? 2020/2021
= Gemcitabin

= Folfirinox

= Gem & nab-Paclitaxel

Sollten Patienten nach neoadjuvanter Therapie und mindestens Stable Disease in der Bildgebung chirurgisch exploriert 2020/2021
werden?

Wie ist die Qualitat der Bildgebung nach neoadjuvanter Therapie? 2020/2021
Nutzen einer intraoperativen Strahlentherapie beim Pankreaskarzinom? 2012/2013
Nutzen neuer Therapieverfahren wie z. B. SIRT, Hyperthermie oder Protonentherapie in der adjuvanten, neoadjuvanten 2012/2013

oder palliativen Therapie des Pankreaskarzinoms?
Palliative Therapie

Nutzen einer palliativen Chemotherapie beim lokal fortgeschrittenen irresektablen bzw. metastasierten Pankreaskarzinom 2012/2013
(First-, Second-, Third-Line), ggf. geeignete Vorgehensweise?

Welche systemische palliative Behandlung ist Standard in der First-Line-Therapie? 2020/2021
= Gemcitabin (Konventionell (1000 mg/m?2 iber 30 Min) oder Fixed dose rate Infusion)

= Gemcitabin plus nab-Paclitaxel

= FOLFIRINOX

= Andere Therapien

Gibt es Kriterien, die die Auswahl einer bestimmten (systemischen palliativen) Therapie nahelegen? 2020/2021

Gibt es Patienten, die besonders von einer Kombinationschemotherapie in der Erstlinie profitieren? 2020/2021
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» Tab.4 (Fortsetzung)

Schliisselfragen

Sollte eine weitere systemische palliative Behandlung nach Versagen der Erstlinientherapie durchgefiihrt werden? 2020/2021

« OFF

= mFOLFOX

= mFOLFIRINOX

= 5-FU[nal-Iri

= Andere Therapien

Gibt es Evidenz, die eine bestimmte Sequenz in der Zweitlinientherapie nahelegt? 2020/2021

a) Zweitlinientherapie nach Gem
b) Zweitlinientherapie nach Gem/NabPaclitaxel
c) Zweitlinientherapie nach FOLFIRINOX

Welchen Verlaufsparameter sind zur Evaluation der klinischen Effektivitat der Chemotherapie geeignet? 2020/2021
Nutzen von molekularen Markern zur Therapiesteuerung? 2012/2013
Nutzen einer Strahlentherapie oder Chemotherapie bei nicht operablem/ resektablem Pankreaskarzinom (lokal fortge- 2012/2013
schritten, nicht metastasiert)?

Gibt es Indikationen fiir eine palliative Strahlentherapie beim Pankreaskarzinom? 2020/2021
Wenn es Indikationen fiir eine palliative Strahlentherapie beim Pankreaskarzinom gibt, nach welchem(n) Schema(ta) sollte 2020/2021
diese appliziert werden?

Wenn eine Strahlentherapie in der Palliativtherapie durchgefiihrt wird, soll diese mit einer Chemotherapie kombiniert werden? 2012/2013
Wenn eine Strahlentherapie in der Palliativtherapie durchgefiihrt wird, soll diese mit einer Chemotherapie kombininiert werden? 2020/2021
Nutzen einer Kombinationsstrategie (z. B. Chemotherapie, gefolgt von Strahlenchemotherapie) bei lokal fortgeschritte- 2012/2013
nem, inoperablem oder nichtresektablem Tumor (Intention: Palliativ)?

Nutzen einer primdr simultanen Radiochemotherapie ohne Chance auf sekunddre Resektabilitdt? 2012/2013
Haben zielgerichtete Therapien (Targeted Therapy Ansdtze) einen Stellenwert in der palliativen Therapie des Pankreaskar- 2020/2021
zinoms?

Haben Immuntherapeutika wie Checkpointinhibitoren einen Stellenwert in der palliativen Therapie des Pankreaskarzinoms? 2020/2021
Bei welcher Patientengruppe und in welcher Therapiesituation gibt es eine Indikation zur Therapie mit Immuntherapeutika? 2020/2021
Soll der MSI Status bei Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom regelhaft untersucht werden? 2020/2021
Mit welchem Verfahren soll der MSI Status bestimmt werden? 2020/2021
Welche Therapeutika sollten bei Vorliegen von hoher Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI) im Tumor eingesetzt werden? 2020/2021
Haben Substanzen, die in DNA-Reparaturmechanismen eingreifen — wie PARP-Inhibitoren - einen Stellenwert in der 2020/2021
palliativen Therapie des Pankreaskarzinoms?

Bei welcher Patientengruppe und in welcher Therapiesituation gibt es eine Indikation zum Einsatz von Substanzen, die in 2020/2021
den DNA-Reperaturmechanismus eingreifen?

Soll der BRCA1/2 -Mutationsstatus bei Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom regelhaft untersucht werden? 2020/2021
Mit welchem Verfahren soll der BRCA1/2-Mutationsstatus bestimmt werden? 2020/2021
Welche Therapeutika sollten bei Vorliegen einer BRCA1/2 Mutation eingesetzt werden? 2020/2021

Alle Autoren der 2. Aktualisierung legten wahrend des Leitlini-
enprozesses mindestens eine schriftliche Erklarung zu eventuell
bestehenden Interessenkonflikten vor. Eine Ubersicht der offen-
gelegten Interessenkonflikte befindet sich im Leitlinienreport zur
Leitlinie.

Fir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche Arbeit, ohne die die S3-
Leitlinie nicht zu realisieren gewesen ware, gebiihrt daher allen
Beteiligten herzlicher Dank.

2.1.5. Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

S3-Leitlinien sollen kontinuierlich aktualisiert werden. Die Giltig-
keit der Leitlinie belduft sich auf maximal 3 Jahre (Juli 2024).

Im zweiten Aktualisierungsverfahren 2020/2021 wurden fol-
gende Themenkomplexe tiberarbeitet:
= Risikofaktoren/Screening/Risikogruppen (Kapitel 4)
= Diagnostik (Kapitel 5)
= Chirurgische Therapie (Kapitel 6)
= Adjuvante und neoadjuvante Therapie (Kapitel 7)
= Palliative Therapie (Kapitel 8)

Die Gibrigen Themenkomplexe werden in den kommenden Aktua-
lisierungen Gberarbeitet. Eine jdhrliche Aktualisierung der Leitlinie
wird dabei angestrebt.

Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess aus
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# Thieme

» Tab.5 Schema der Evidenzgraduierung bei der Aktualisierung 2020/2021 (Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence).

Question

How common is
the problem?

Is the diagnostic or
monitoring test
accurate?
(Diagnosis)

What will happen if
we do not add a
therapy?
(Prognosis)

Does the interven-
tion help?
(Treatment
Benefits)

What are the
COMMON harms?
(Treatment Harms)

What are the RARE
harms?
(Treatment Harms)

Is this (early
detection) test
worthwhile?
(Screening)

Step 1
(Level 1%)

Local and current random
sample surveys
(or censuses)

Systematic review of cross
sectional studies with con-
sistently applied reference
standard and blinding

Systematic review of incep-
tion cohort studies

Systematic review of
randomized trials or
n-of-1 trials

Systematic review of ran-
domized trials, systematic
review of nested case-con-
trol studies, n-of-1 trial with
the patient you are raising
the question about, or
observational study with
dramatic effect

Systematic review of
randomized trials or
n-of-1 trial

Systematic review of
randomized trials

Step 2 Step 3 Step 4 Step 5
(Level 2*) (Level 3*) (Level 4*) (Level 5)
Systematic review of sur- Local non-random Case-series™* n/a
veys that allow matching sample**
to local circumstances™*
Individual cross sectional Non-consecutive studies, or  Case-control stud- Mechanism-
studies with consistently studies without consistently  ies or poor or non- based rea-
applied reference stand- applied reference stan- independent refe- soning
ard and blinding dards™** rence standard* *
Inception cohort studies Cohort study or control arm  Case-series or case-  nfa
of randomized trial* control studies, or
poor quality prog-
nostic cohort
study**
Randomized trial or Non-randomized controlled  Case-series, case- Mechanism-
observational study with cohort/follow-up study™** control studies, or based rea-
dramatic effect historically con- soning
trolled studies™ *
Individual randomized Non-randomized controlled  Case-series, case- Mechanism-
trial or (exceptionally) cohort/follow-up study control studies, or based rea-
observational study with (post-marketing surveillan- historically con- soning
dramatic effect ce) provided there are suffi-  trolled studies™ *
cient numbers to rule out a
common harm. (For long
term harms the duration of
follow-up must be suffi-
cient.)**
Randomized trial or Non-randomized controlled  Case-series, case- Mechanism-
(exceptionally) observa- cohort/follow-up study control studies, or based rea-
tional study with dramatic ~ (post-marketing surveillan- historically con- soning
effect ce) provided there are suffi-  trolled studies™*
cient numbers to rule out a
common harm. (For long
term harms the duration of
follow-up must be suffi-
cient.)**
Randomized trial Non-randomized controlled  Case-series, case- Mechanism-
cohort/follow-up study** control studies, or based rea-
historically con- soning

trolled studies™ *

" Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirectness (study PICO does not match questions PICO), because of inconsistency
between studies, or because the absolute effect size is very small; Level may be graded up if there is a large or very large effect size.

™" As always, a systematic review is generally better than an individual study.

der Praxis sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an das Leitlini-
ensekretariat adressiert werden:

Pia Lorenz, Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), Olivaer Platz 7, 10707 Berlin
E-Mail: pankreaskarzinom®@Ieitlinienprogramm-onkologie.de

2.2. Grundlagen der Methodik

2.2.1. Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford

In der Aktualisierung 2020/2021 wurden zur Klassifikation der
eingeschlossenen Studien die Levels of Evidence des Oxford Cen-

e824

tre for Evidence Based Medicine von 2011 verwendet (siehe
» Tab.5). Studien mit relevanten methodischen Madngeln wurden
analog zum Vorgehen der 1. Aktualisierung nicht abgewertet,
sondern mit einem Minus-Zeichen versehen. Fir in dieser Aktuali-
sierung nicht bearbeitete Empfehlungen wurden die Evidenzlevel
beibehalten. Es erfolgte eine Kennzeichnung des jeweils genutz-
ten Systems, z. B. 2011.

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten
Studien wurde fiir die 2012/1013 aktualisierten Kapitel 6, 7 und
8 das in » Tab. 6 aufgefiihrte System des Oxford Centre for Evi-
dence based Medicine von 2009 verwendet. Die Klassifikation
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» Tab.6 Schema der Evidenzgraduierung bei der Aktualsierung 2012/2013 (Oxford-Schema).

Level

1a

1b

1c

2a

2b

2c

3a

3b

von Studien im System des Oxford Centre for Evidence-based Me-
dicine sieht eine Abwertung des Evidenzlevel (Level of Evidence)
bei methodischen Mangeln der Studie vor (z.B. Drop out >20%,

Therapy/Prevention,
Aetiology/Harm

SR (with homogeneity)
of RCTs

Individual RCT (with
narrow Confidence
Interval)

All or none

SR (with homogeneity)
of cohort studies

Individual cohort study
(including low quality
RCT; e.g., <80 % fol-
low-up)

“Outcomes” Research;
Ecological studies

SR (with homogeneity)
of casecontrol studies

Individual case-control
Study

Case-series (and poor
quality cohort and case
control studies)

Expert opinion without
explicit critical apprai-
sal, or based on phy-
siology, bench research
or “first principles”

Prognosis

SR (with homogeneity)
of inception cohort
studies; CDR validated
in different populations

Individual inception
cohort study with
>80 % follow-up; CDR
validated in a single
population

All or none case-series

SR (with homogeneity)
of either retrospective
cohort studies or
untreated control
groups in RCTs

Retrospective cohort
study or follow-up of
untreated control
patients in an RCT;
Derivation of CDR or
validated on split-
sample only

“Outcomes” Research

Case-series (and poor
quality prognostic
cohort studies)

Expert opinion without
explicit critical apprai-
sal, or based on phy-
siology, bench research
or “first principles”

Diagnosis

SR (with homogeneity)
of Level 1 diagnostic
studies; CDR" with 1b
studies from different
clinical centres

Validating cohort study
with good reference
standards; or CDR
tested within one
clinical centre

Absolute SpPins and
SnNouts

SR (with homogeneity)
of Level >2 diagnostic
studies

Exploratory cohort
study with good refe-
rence standards; CDR
after derivation, or
validated only on split-
sample or databases

SR (with homogeneity)
of 3b and better
studies

Non-consecutive
study; or without con-
sistently applied refe-
rence standards

Case-control study,
poor or non-indepen-
dent reference
standard

Expert opinion without
explicit critical apprai-
sal, or based on phy-
siology, bench research
or “first principles”

Differential diagno-
sis/symptom preval-
ence study

SR (with homogeneity)
of prospective cohort
studies

Prospective cohort
study with good
follow-up

All or none case-series

SR (with homogeneity)
of 2b and better
studies

Retrospective cohort
study, or poor
follow-up

Ecological studies

SR (with homogeneity)
of 3b and better
studies

Non-consecutive
cohort study, or very
limited population

Case-series or
superseded reference
standards

Expert opinion without
explicit critical apprai-
sal, or based on phy-
siology, bench research
or “first principles”

Economic and decision analyses

SR (with homogeneity) of Level 1
economic studies

Analysis based on clinically sensi-
ble costs or alternatives; syste-
matic review(s) of the evidence;
and including multi-way sensiti-
vity analyses

Absolute better-value or worse-
value analyses

SR (with homogeneity) of
Level >2 economic Studies

Analysis based on clinically sensi-
ble costs or alternatives; limited
review(s) of the evidence, or sin-
gle studies; and including multi-
way sensitivity analyses

Audit or outcomes Research

SR (with homogeneity*) of 3b
and better studies

Analysis based on limited alter-
natives or costs, poor quality
estimates of data, but including
sensitivity analyses incorporating
clinically sensible variations.

Analysis with no sensitivity
analysis

Expert opinion without explicit
critical appraisal, or based on
economic theory or “first princi-
ples”

Bei der Erstellung der Gibrigen Kapitel in 2006 wurde eine alte-
re, modifizierte Version des Systems aus Oxford verwendet (siehe
» Tab. 7).

weite Konfidenzintervalle, unzureichende Randomisierungsver-

fahren). Bei den Bewertungen in dieser Leitlinie wurden Studien
bei relevanten methodischen Mangeln nicht im Rang abgewertet,
sondern durch ein Minus-Zeichen gekennzeichnet (z.B. 1a-).
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2.2.2. Schema der Empfehlungsgraduierung

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe
Kapitel 2.2.3) und Empfehlungen das Evidenzlevel der zugrunde
liegenden Studien (nach Oxford-Schema, siehe Kapitel 2.2.1) sowie
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# Thieme

» Tab.7 Schema der Evidenzgraduierung bei der Erstellung der Leitlinie 2006.

Level of Evidence (LoE) Definition

1 Systematischer Review (SR) mit Homogenitét (keine Heterogenitdt bzgl. der Ergebnisse der einzelnen Studien) von
randomisierten kontrollierten Studien (RCT)

2a Systematischer Review mit Homogenitdt von Kohortenstudien

2b Individuelle Kohortenstudien plus RCTs geringer Qualitdt (z. B. Follow Up <80 %)

3 Systematische Ubersichten mit Homogenitit von Fall-Kontroll-Studien sowie individuelle Fall-Kontroll-Studien

4 Fallserien und Kohortenstudien sowie Fall-Kontroll-Studien niedriger Qualitat (d. h. Kohorte: Keine klar definierte Ver-

gleichsgruppe, keine Outcome/ Expositionsmessung in experimenteller und Kontrollgruppe, kein ausreichender Fol-
low-Up; Fall-Kontroll-S.: Keine klar definierte Vergleichsgruppe)

5 Expertenmeinung oder inkonsistente bzw. nicht schliissige Studien jedes Evidenzgrades

» Tab.8 Schema der Empfehlungsgraduierung fiir die Empfehlun-
gen aus 2006.

Empfeh- Bedeutung
lungsgrad
A Konsistent Studien mit Evidenzgrad 1 vorhanden

Konsistent Studien mit Evidenzgrad 2 oder 3 bzw.
Extrapolationen von Studien mit Evidenzgrad 1

C Studien mit Evidenzgrad 4 oder Extrapolationen von
Studien mit Evidenzgrad 2 oder 3

D Expertenmeinung oder inkonsistente bzw. nicht schlis-
sige Studien jedes Evidenzgrades

bei Empfehlungen zusatzlich die Starke der Empfehlung (Empfeh-
lungsgrad) ausgewiesen.

Hinsichtlich der Starke der Empfehlung wurden in der Version
von 2006 die zu diesem Zeitpunkt vom Oxford Centre for Evi-
dence based Medicine vorgeschlagenen vier Empfehlungsgrade
(A-D, siehe » Tab. 8) verwendet. Diese spiegeln in zusammenge-
fasster Form die zugrundeliegenden Studientypen bzw. Evidenz-
graduierungen wieder.

Fiir die Aktualisierungen wurden demgegeniber die im OL-
Programm UGblichen drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe
» Tab.9), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen je-
weils widerspiegeln. Bei der Empfehlungsgraduierung wurden in
allen Versionen der Leitlinie neben dem Design und der Qualitat
der zugrundeliegenden Studien folgende Aspekte beriicksichtigt:
= Konsistenz der Studienergebnisse
= Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken
= Nutzen-Risiko-Verhdltnis (Abwadgung erwiinschter und uner-

wiinschter Effekte)
= Ethische, rechtliche und 6konomische Erwdgungen
= Patientenpraferenzen
= Anwendbarkeit auf die Patientenzielgruppe und das Deutsche

Gesundheitssystem, Umsetzbarkeit im Alltag/in verschiedenen

Versorgungsbereichen.

» Tab.9 Schema der Empfehlungsgraduierung fiir die aktualisier-
ten Empfehlungen aus 2013 und 2021.

Empfeh- Beschreibung Ausdrucksweise
lungsgrad
A Starke Empfehlung soll
Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

» Tab. 10 Konsensusstarke.

Konsensstdrke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens >95 % der Stimmberechtigten

Konsens >75-95 % der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung >50-75 % der Stimmberechtigten

Dissens <50 % der Stimmberechtigten

Daher kann in entsprechend begriindeten Féllen der Evidenzgrad
vom Empfehlungsgrad abweichen (siehe hierzu ausfihrlich das
Regelwerk der AWMF [1])

Die OL-Methodik sieht die Vergabe von Empfehlungsgraden
durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen Konsen-
susverfahrens vor. Dementsprechend wurde ein durch die AWMF
moderierter, mehrteiliger nominaler Gruppenprozess durchge-
fuhrt (siehe Leitlinienreport). Am Ende dieses Gruppenprozesses
wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandat-
strdgern (siehe Kapitel 1.9) formal abgestimmt. Die Ergebnisse
der jeweiligen Abstimmungen sind entsprechend den Kategorien
in » Tab. 10 den Empfehlungen zugeordnet.

2.2.3. Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spe-
zifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare
Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend
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der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder
auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

2.2.4. Expertenkonsens (EK)

In der Aktualisierung der Leitlinie von 2021 wurde Good Clinical
Practice (GCP) durch Expertenkonsens (EK) ersetzt.

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der
Grundlage von Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen
wurde, sind als Expertenkonsens ausgewiesen.

Fur diese Empfehlungen wurde keine systematische Literatur-
recherche durchgefihrt (die in den Hintergrundtexten ggf. ange-
fiihrten Studien wurden von den beteiligten Fachexperten ausge-
wahlt).

Bei Empfehlungen, die auf einem Expertenkonsens basieren,
werden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, um die Emp-
fehlungsstarke und die Qualitdt der Evidenz darzustellen. Die Starke
der Empfehlung ergibt sich hier allein aus der verwendeten Formu-
lierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in » Tab. 9.

2.2.5. Aktualitdt der Empfehlungen

Die Erstellung der ersten Version der interdisziplindren S3-Leitlinie
zum exokrinen Pankreaskarzinom erfolgte in 2006. Die 1. Aktuali-
sierung erfolgte 2012/2013. 2021 erfolgte dann die 2. Aktualisie-
rung.

Hierbei wurden einzelne Empfehlungen der aktualisierten The-
menbereiche aus der Vorgangerversion (ibernommen. Im Leitlini-
enreport befindet sich eine Ubersicht der Anderungen der Leitli-
nieempfehlungen im Rahmen der 1. Aktualisierung 2012/2013
und der 2. Aktualisierung 2021.

In den Kopfzeilen der Empfehlungen und Statements wurde
vermerkt, wann diese erstellt bzw. aktualisiert wurden und ob sie
im Vergleich zur vorherigen Version modifiziert oder neu erstellt
wurden. Folgende Kategorien zur Kennzeichnung der Aktualitat
werden in dieser Leitlinie verwendet:

2006 = Die Empfehlung bzw. das Statement wurde im Rahmen der
ersten Erstellung der Leitlinie in 2006 konsentiert.

2013 =Die Empfehlung bzw. das Statement gab es bereits in der
Version von 2006. Die Empfehlung bzw. das Statement wurden
durch die Leitliniengruppe in 2012/ 2013 ohne Anderungen er-
neut konsentiert.

modifiziert 2013 = Die Empfehlung bzw. das Statement war Be-
standteil der Aktualisierung 2012/2013. Die Empfehlung bzw.
das Statement wurden im Vergleich zur vorherigen Version modi-
fiziert.

neu 2013 = Die Empfehlung bzw. das Statement wurde im Rah-
men der Aktualisierung 2012/ 2013 neu erstellt.

gepriift 2021 = Die Empfehlung bzw. das Statement gab es bereits
in der Version von 2013. Die Empfehlung bzw. das Statement wur-
den durch die Leitliniengruppe in 2020/ 2021 ohne Anderungen
erneut konsentiert.

modifiziert 2021 = Die Empfehlung bzw. das Statement war Be-
standteil der Aktualisierung 2020/2021. Die Empfehlung bzw.
das Statement wurden im Vergleich zur vorherigen Version von
2013 modifiziert.
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Abkiirzung

ABO
ACS-NSQIP

AdP
ADT
AGSMO

AHC
AlO
ALP
AOP
APM
AMS
ARO
ASCO

ASCO-PCO
ATM
AWMF
AZQ

BDP

BID

BMI

BR
BRCA 1/2

BRPC

CA19-9

CALGP

CAO-V
CAPS

CDKN2A

CDR
CEA

neu 2021 =Die Empfehlung bzw. das Statement wurde im Rah-
men der Aktualisierung [2021 neu erstellt.

2.3. Verwendete Abkiirzungen

Erlauterung

Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie

American College of Surgeons Nationales chirurgi-
sches Qualitdtsverbesserungsprogramm (Engl.: Ame-
rican College of Surgeons National Surgical Quality
Improvement Program)

Arbeitskreis der Pankreatektomierten
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBnahmen in der
Onkologie

Arteria hepatica communis

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie
Alkaline phosphatase

Arbeitsgemeinschaft fiir Onkologische Pathologie
Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin

Arteria mesenterica superior
Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie

Amerikanische Gesellschaft fiir Klinische Onkologie
(Engl.: American Society of Clinical Oncology)

Amerikanische Gesellschaft fir Klinische Onkologie
vorldufige klinische Stellungnahme (Engl.: American
Society of Clinical Oncology provisional clinical opinion)

Ataxia- Teleangiectasia Mutated

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften

Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin
Bundesverband Deutscher Pathologen

Bis in die, zweimal tdglich

Body-Mass-Index

grenzwertig resektabel (Engl.: borderline resectable)

Brustkrebsgen1/2 (Engl.: Breast Cancer Associated
Gene 1/2)

Borderline-resezierbarer Bauchspeicheldriisenkrebs
(Engl.: Borderline resectable pancreatic cancer)

Kohlenhydrat-Antigen 19-9 (Engl.: Carbohydrate-
Antigen 19-9)

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fir Leber-, Galle-
und Pankreaserkrankungen

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie

Internationales Konsortium fiir Vorsorgeuntersu-
chungen beim Bauchspeicheldriisenkrebs (Engl.:
International Cancer of the Pancreas Screening
Consortium)

Cyclin-abhéngiger Kinase-Inhibitor 2A (Engl.: Cyclin
Dependent Kinase Inhibitor 2A)

Clinical Decision Rule

Karzinoembryonales Antigen (Engl.: Carcinoembryo-
nic antigen)
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Abkiirzung

CGS
CONKO
CR
CRM

cT
DEGAM

DEGRO
DEGUM
DFS
DGAV

DGCH
DGE
DGE-BV

DGEM
DGf
DGHO

DGIM
DGKL

DGN
DGP
DGP
DGVS

DHC
DKG
dMMR
DRG
ECOG
EGF

EK
EORTC

EPCAM

ERCP
ESPAC
EUS
FAMMM

FANCC/
FANCG

FAP

e828

Erlduterung

Clinical Guideline Service
Charité Onkologie
Vollstdndiges Ansprechen (Engl.: Complete Response)

Zirkumferentieller Resektionsrand (Engl.: Circumfe-
rential resection margin)

Computertomographie

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Familien-
medizin

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie
Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin
Krankheitsfreies Uberleben (Engl.: Disease-free survival)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeral-
chirurgie

Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie
Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrung

Deutsche Gesellschaft fiir Endoskopie und Bildge-
bende Verfahren

Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin
Deutsche Gesellschaft fiir

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizini-
sche Onkologie

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

Deutsche Gesellschaft fir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin
Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie
Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten

Ductus hepatocholedochus
Deutsche Krebsgesellschaft
Mismatch-Reparatur-Defizienz
Deutsche Rontgengesellschaft
Eastern Cooperative Oncology Goup
Epidermal growth factor
Expertenkonsens

European Organisation for Research and Treatment of
Cancer

Epitheliales Zelladhdsionsmolekiil (Engl.: Epithelial
cell adhesion molecule)

Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie
European Study Group for Pancreatic Cancer
Endoskopischer Ultraschall

Familial Atypical Multiple Mole Melanoma

Fanconi-Anamie-Gruppe-C-Protein (Engl.: Fanconi
anemia group C protein)

Familidre adenomatose Polyposis
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Abkiirzung

FDA

FDG-PET

FFCD/SFRO

FPC
FU
acp
G-CSF

GEKID

Gem
GERCOR
GfH
GM-CSF
HDR

HNPCC
HR
IAP

IMEBI

IORT
IPMN

JPS

Kl
KM
KOK

LA
LAPC

LFS

LK
LNR
LoE
MCN
MDT
MLH1
MMRd

Erlduterung

Staatliche Uberwachungsbehérde der USA fiir
Lebensmittel und Arzneimittel (Engl.: US Food and
Drug Administration)

Fluorodeoxyglukose-Positronen-Emissionstomogra-
phie

Franzosische Foderation fiir Tumorerkrankungen der
Verdauungsorgane/Franzosische Gesellschaft fir
Radioonkologie (Franz.: Fédération Francophone de
Cancérologie Digestive/Sociéte Francaise de Radio-
thérapie Oncologique)

Familial pancreatic cancer
Fluorouracil
Good Clinical Practice

Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor (Engl.:
Granulocyte-Colony Stimulating Factor)

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland (GEKID)

Gemcitabin

Groupe Cooperateur Multidisciplinaire en Oncologie
Gesellschaft fiir Humangenetik
Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor

Homologe Rekombinationsreparatur (Engl.: Homology
Directed Repair)

Hereditares Dickdarm-Karzinom ohne Polyposis
Hazard ratio

Internationale Vereinigung fiir Pankreatologie (Engl.:
International Association of Pancreatology)

Institut fiir Medizinische Epidemiologie, Biometrie
und Informatik

Intraoperative Radiotherapie
Intraduktal papillar muzindse Neoplasie
Intention-to-treat Analyse

Japanische Pankreas-Gesellschaft (Engl.: Japan Pan-
creas Society)

Konfidenzintervall
Kontrastmittel

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkran-
kenpflege

Lokal fortgeschritten (Engl.: locally advanced)

LoLokal fortgeschrittenes Pankreaskarzinom (Engl.:
Locally advanced pancreatic cancer)

Li-Fraumeni-Syndrom
Lymphknoten

Lymph node ratio

Level of Evidence

muzindsen zystischen Neoplasie
Multidisziplindres Team

MutL Homolog 1 Gen

Mismatch Reparatur Defizienz
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Abkiirzung

MPACT

MRCP
MRT
MSI-h
MT
NCCN
NGS
NOD

NSAR
NYHA
OGGH

oL
OoP
ORR

oS
PALB2
PanIN

PDAC

PET
PFS

PICO
PIS
PMS
POPF
PR
PRIO

PS
PSO
PTCD
PV
QLQ
R

RO
RCT
RECIST
RTOG
SBRT
SGG

SIRT

Erlduterung

Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma (Akronym
einer klinischen Studie)

Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
Magnetresonanztomographie

Hochgradige Mikrosatelliteninstabilitdt
Mutation

National Comprehensive Cancer Network
Next-Generation Sequencing

Neu auftretender Diabetes (Engl.: New Onset
Diabetes)

Nichtsteroidale Antirheumatika
New York Heart Association

Osterreichische Gesellschaft fiir Gastroenterologie
und Hepatologie

Leitlinienprogramm Onkologie
Operation

Objektive Ansprechrate
(Engl: Objective response rate)

Gesamtiiberleben (Engl.: Overall survival)
Partner and localizer of BRCA2 gene

Intraepitheliale Neoplasie des Pankreas (Pancreatic
Intraepithelial Neoplasia)

duktales Pankreas-Adenokarzinom (Engl.: pancreatic
ductal adenocarcinoma)

Positronenemissionstomographie

Progressionsfreies Uberleben (Engl.: Progression free
survival)

Patient Intervention Comparison Outcome)
Peutz-Jeghers-Syndrom

Mismatch Repair Endonuklease

Postoperative Pankreasfistel

Partielles Ansprechen (Engl.: Partial response)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und Integrative
Onkologie

Performance Status

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie
Perkutane transhepatische Cholangiodrainage
Pfortader (Engl.: Confluens venosum)
Quiality of Life Questionnaire

Resektabel (resactable)

Resektion im Gesunden

Randomized controlled trial

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
Radiation Therapy Oncology Group
Stereotactic Body Radiation Therapy

Schweizer Gesellschaft fiir Gastroenterologie (Société
Suisse de Gastroentérologie)

Selektive Interne Radiotherapie

Abkiirzung Erlduterung

SPC Sporadic pancreatic cancer

SR Systematischer Review

STK11 Serine/Threonin-Kinase 11

TC Truncus coeliacus

TMB Tumormutationslast (Engl.: Tumor mutational burden)

TNM Tumor-/Nod[ul]us-/Metastase

ulcC Internationale Vereinigung gegen Krebs (Engl.: Union
for International Cancer Control)

us Ultraschall

USA United States of America

USPSTF United States Preventive Services Task Force

vcl Vena cava inferior

VMS Vena mesenterica superior

WBC Zahl weisser Blutkérperchen (white blood count)

WOPN Walled-off pancreatic necrosis

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organi-

zation)

3. Epidemiologie

Uber 95 % der Pankreaskarzinome sind Adenokarzinome und ent-
stehen durch maligne Entartung des exokrinen Anteils des Pankre-
as. Nach derzeitigem Wissensstand entsteht das exokrine Pankreas-
karzinom aus pramalignen Vorstufen des Epithels im Pankreasgang
(sogenannten PanINs fiir Pancreatic Intraepithelial Neoplasia). Da-
riiber hinaus gibt es zystische Tumoren, die ebenfalls aus den Gang-
zellen hervorgehen oder azindre Tumoren, die von den sekretpro-
duzierenden Parenchymzellen des Pankreas ausgehen. Seltener
sind endokrine Tumoren, die sich von den endokrinen Zellen der
Langerhans-Inseln ableiten.

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 18 400 Menschen [2] am
duktalen Pankreaskarzinom (www.gekid.de). Mdnner und Frauen
sind in etwa gleich haufig betroffen. Das Pankreaskarzinom nimmt
bei Mdnnern den 10. Platz [3] und bei Frauen den 6. Platz [3] in der
Statistik der Krebsneuerkrankungen in Deutschland ein. Die meisten
Betroffenen erkranken im héheren Lebensalter: Das mittlere Erkran-
kungsalter liegt fiir Manner bei 72, fiir Frauen bei 76 Jahren [2]. Auf-
grund der schlechten Prognose versterben fast ebensoviele Personen
am Pankreaskarzinom, wie erkranken: mit ca. 18 000 Verstorbenen
im Jahr 2076 ist das Pankreakarzinom die vierthdufigste Krebstodes-
ursache. 7,2 % aller Krebstodesfélle bei Mannern und fiir 8,6 % der
Krebstodesfalle bei Frauen [2]. Damit liegt die Inzidenz des Pankreas-
karzinoms sehr nahe bei der jéhrlichen Mortalitdtsrate und ein Lang-
zeitliberleben ist die Ausnahme. Entsprechend ist die relative 5-Jah-
res-Uberlebensrate beim Pankreaskarzinom mit 9 % bei Mannern und
Frauen neben dem Mesotheliom die niedrigste Uberlebensrate unter
allen Krebserkrankungen in Deutschland [2]. Ursdchlich dafiir sind u.
a. die spate Diagnosestellung, die daraus folgende geringe kurative
Resektionsrate und die friihe und aggressive Metastasierung.
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# Thieme

4. Risikofaktoren/Screening/Risikogruppen

4.1. Risikofaktoren

4.1.1. Einleitung

Als gesicherte Riskofaktoren fiir die Entwicklung eines Pankreas-
karzinoms gelten:

= Rauchen

= Starker/exzessiver Alkoholkonsum

= Adipositas

Bestimmte Erkrankungen (Diabetes mellitus, chronische Pankreati-
den) erh6hen ebenfalls das Risiko, berufsbedingte Expositionen ge-
genliber bestimmten Stoffen werden als Risikofaktoren diskutiert.
Es gibt Hinweise, dass eine gesunde Lebensweise mit ausreichend
Bewegung und einer gesunden, abwechslungsreichen Erndhrung
protektiv wirkt. Eine medikamentdse Prophylaxe gibt es bislang nicht.

4.1.2. Erndhrung

Aufgrund der vorliegenden Publikationen wird der Erndhrung eine
Rolle bei der Entwicklung eines Pankreaskarzinoms eingerdumt. Kon-
krete Empfehlungen zu einer Risikoreduktion durch ErndhrungsmaRi-
nahmen kénnen anhand der Datenlage nicht ausgesprochen werden.

4.1.2.1. Didt

4.1) Evidenzbasiertes Statement/] 2006
Empfehlung

Empfehlungsgrad Eine spezifische Didtempfehlung zur Reduktion

c* des Pankreaskarzinomrisikos kann derzeit nicht
gegeben werden. Zur Risikoreduktion des Pan-
kreaskarzinoms sollten aktuelle Erndhrungsemp-
fehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Erndh-
rung (DGE) beachtet werden.

Level of Evidence
2b

Literatur: [4-12]

starker Konsens

Hintergrund

In einer ausfiihrlichen Literaturiibersicht des World Cancer Re-
search Funds im Jahr 1997 wurden einige Zusammenhénge zwischen
Erndhrungsfaktoren und dem Pankreaskarzinom als wahrscheinlich
angesehen, jedoch wurde keine der Assoziationen als (iberzeugend
eingestuft [9]. In Originalpublikationen der letzten 12 Jahre fanden
sich wiederholt Assoziationen zwischen Erndhrungsfaktoren und der
Entstehung eines Pankreaskarzinoms, die mit Evidenzstérke 2b bis
3b zu bewerten sind [4-8]. Allerdings gibt es auch eine Arbeitsgrup-
pe, die in ihren Kohortenstudien keine Assoziationen von Erndh-
rungsfaktoren und Pankreaskarzinom fanden [10, 11]. Nichtsdesto-
trotz wird eine Erndhrungsempfehlung zur Reduktion des
Pankreaskarzinomrisikos als indiziert betrachtet, zumal ein solcher
Zusammenhang auch aus biologischer Sicht plausibel erscheint [12].

*  Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006 aus 2006, siehe Tab. 8.

4.1.2.2. Ballaststoffzufuhr

4.2) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Zwischen Ballaststoffzufuhr und Pankreaskarzi-

c* nomrisiko findet sich kein eindeutiger Zusam-
menhang.

Level of Evidence
3

Literatur: 5, 13, 14]

starker Konsens

Hintergrund

Die Studienlage zur Ballaststoffzufuhr ist widerspriichlich. In
zwei Fall-Kontroll-Studien wurde eine protektive Wirkung durch
erhohte Ballaststoffzufuhr beschrieben [5, 13], dies wurde jedoch
in einer anderen Fall-Kontroll-Studie fiir Mdnner nicht bestatigt
[14]. Aufgrund der insgesamt unzureichenden Studienlage mit
widerspriichlichen Ergebnissen kann keine positive Empfehlung
ausgesprochen werden.

4.1.2.3. Hilsenfriichte

4.3) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Eine erh6hte Aufnahme von Hiilsenfriichten zur
C Reduktion des Pankreaskarzinomrisikos kann
nicht empfohlen werden.

Level of Evidence
2b

Literatur: [15, 16]

starker Konsens

Hintergrund

In zwei Kohortenstudien, die in spezifischen Bevdlkerungs-
gruppen (Adventisten) durchgefiihrt wurden, fand sich ein pro-
tektiver Effekt von Hiilsenfriichten auf die Inzidenz des Pankreas-
karzinoms [15, 16]. Da es sich jedoch in beiden Publikationen um
eine sehr spezielle Studienpopulation handelt, kann ein Selekti-
onsbias nicht ausgeschlossen und deshalb eine allgemeine Emp-
fehlung nicht ausgesprochen werden.

4.1.2.4. Obst und Gemiise

4.4) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Ein Vorteil durch erh6hte Obst- und Gemseauf-
c* nahme zur Reduktion des Risikos eines Pankreas-
karzinoms ist derzeit nicht eindeutig belegt.

Level of Evidence
2b

Literatur: [4, 5, 17-20]

starker Konsens

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
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Hintergrund

In mehreren Fall-Kontroll-Studien wurde eine risikosenkende
Wirkung hinsichtlich des Pankreaskarzinomrisikos durch vermehr-
ten Obst- und Gemiiseverzehr beobachtet [4, 5, 17, 18]. Aller-
dings wurde in einer Kohortenstudie, die im Vergleich zur Fall-
Kontroll-Studie als relevanter erachtet wird, kein Zusammenhang
zwischen Obst- und Gemiiseverzehr und Pankreaskarzinomrisiko
gefunden [19]. Dennoch wird eine Empfehlung zu einer Forde-
rung des Obst- und Gemiisekonsums als wiinschenswert einge-
stuft, da regelméRiger Obst- und Gemiisekonsum das Krebsrisiko
generell senkt [20].

4.1.2.5. Vitamin C

4.5) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Eine Zufuhr Vitamin C-haltiger Nahrung ist mog-
D’ licherweise forderlich zur Reduktion des Pankre-
askarzinomrisikos.

Level of Evidence
3

Literatur: [5, 21]

mehrheitliche Zustimmung

Hintergrund

Zwei Fall-Kontroll-Studien deuten auf einen protektiven Zu-
sammenhang zwischen hoherer Vitamin C-Zufuhr aus der Nah-
rung und dem Pankreaskarzinom hin [5, 21]. Die Empfehlungs-
starke wird allerdings eingeschrankt durch Limitationen, die
beide Studien aufweisen. In der Arbeit von Lin et al. [21] sind Gro-
Ren wie Alter und Rauchen unzureichend beriicksichtigt und die
Fallzahlen klein. In der Studie von Ji et al. [5] konnte ein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen Vitamin C-haltiger Nahrung und
Pankreaskarzinomrisiko nur bei Mdnnern beschrieben werden.

4.1.2.6. Fettreduktion

4.6) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Fettreduktion in der Nahrung tragt nicht zur Re-
B* duktion des Pankreaskarzinomrisikos bei.

Level of Evidence Literatur: [5, 8, 22, 23]

2b

Konsens

Hintergrund

In einer Kohortenstudie bei mannlichen Rauchern war die
erhdhte Zufuhr geséttigter Fette mit einem erhohten Pankreaskar-
zinomrisiko assoziiert [22]. Dieses Ergebnis ist konsistent mit einer
6kologischen Untersuchung [23]. Jedoch wurde in anderen Kohor-
tenstudien kein Zusammenhang [8] bzw. in einer asiatischen Popu-
lation sogar ein inverser Zusammenhang beschrieben [5].

4.1.2.7. Cholesterin

4.7) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Eine cholesterinarme Erndhrung tragt nicht zur
B’ Reduktion des Pankreaskarzinomrisikos bei.

Level of Evidence
2b

Literatur: [10, 21]

starker Konsens

Hintergrund

In einer Fall-Kontroll-Studie fand sich ein erhéhtes Pankreaskar-
zinomrisiko in der Gruppe mit hoher Cholesterinzufuhr [21], je-
doch konnte diese Beobachtung in einer Kohortenstudie nicht be-
statigt werden [10].

4.1.2.8. Rotes Fleisch

4.8) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Eine Reduktion der Aufnahme von rotem Fleisch
B* tragt nicht zur Reduktion des Pankreaskarzinom-
risikos bei.

Level of Evidence Literatur: [5, 8, 10, 24]

2b

starker Konsens

Hintergrund

Die Studienlage zu dieser Thematik ist widerspriichlich. In ei-
ner Kohortenstudie war der Verzehr von rotem Fleisch mit einem
erhohten Pankreaskarzinomrisiko assoziiert [8]. Allerdings blieb
unklar, ob das rote Fleisch selbst oder die Zubereitungsart des
Fleisches fiir diese Risikoassoziation verantwortlich ist [24]. In
zwei anderen Studien, davon eine Kohortenstudie von Michaud
et al. [10], konnte kein Zusammenhang zwischen der Zufuhr von
rotem Fleisch und dem Pankreaskarzinomrisiko gefunden werden
[5]. Somit muss angenommen werden, dass die von Nothlings [8]
beschriebene positive Assoziation am ehesten durch die Zuberei-
tungsart und weniger wahrscheinlich durch GenuR des roten Flei-
sches selbst verursacht war. Dies fiihrt zu der Gesamtbewertung,
dass die Reduktion der Aufnahme von rotem Fleisch nicht mit ei-
ner Reduktion des Pankreaskarzinomrisikos assoziiert ist.

4.1.2.9. WeiRes Fleisch

4.9) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Ein Zusammenhang zwischen bevorzugter Aufnah-
B’ me von weilBem Fleisch und Reduktion des Pankre-
askarzinomrisikos kann nicht beschrieben werden.

Level of Evidence
2b

Literatur: [8, 24]

starker Konsens

*

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.

*

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
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Hintergrund

Zu dieser Thematik liegen zwei Studien vor, die beide keine As-
soziation flir den Verzehr von weiBem Fleisch und dem Pankreas-
karzinomrisiko gefunden haben [8, 24].

4.1.2.10. Gerducherte/gegrillte Speisen

4.10) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Der Verzehr gerducherter/gegrillter Speisen kann
c* mit einem erhéhten Risiko fiir ein Pankreaskarzi-
nom assoziiert sein.

Level of Evidence Literatur: [24-26]

3

Mehrheitliche Zustimmung

Hintergrund

Drei Studien zeigen, dass der Verzehr gerducherter/gegrillter
Speisen mit einem erhéhten Pankreaskarzinomrisiko verbunden
ist, allerdings handelt es sich bei allen drei Studien lediglich um
Fall-Kontroll-Studien [24-26], so dass nur eine Evidenzstdrke von
3b ausgesprochen werden kann.

4.1.2.11. Fisch

4.11) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Eine vermehrte Aufnahme von Fisch zur Senkung
B’ des Pankreaskarzinomrisikos sollte nicht empfoh-
len werden.

Level of Evidence
2b

Literatur: [6, 8, 10, 27]

Konsens

Hintergrund

In zwei Kohortenstudien [8, 10] wurde kein Zusammenhang
zwischen Fischkonsum und Pankreaskarzinomrisiko gefunden. In
dieser Hinsicht sind zwei Fall-Kontroll-Studien, die einen protekti-
ven Effekt berichteten, von nachgeordneter Bedeutung [6, 27].

4.1.2.12. Zuckerzufuhr

4.12) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Eine allgemeine Empfehlung zur Reduktion der
B’ Zuckerzufuhr kann nicht ausgesprochen werden.

Level of Evidence
2b

Literatur: [26, 28-30]

Konsens

Hintergrund

Es gibt Hinweise, dass ein hoher Zuckerkonsum mit einem er-
hohten Risiko flir ein Pankreaskarzinoms assoziiert ist [26, 28, 29].
Ein statistisch signifikanter Zusammenhang wurde jedoch nur fir
Frauen berichtet [30].

4.1.2.13. Milch

4.13) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Eine erhohte Aufnahme von Milch und Milchpro-
B* dukten ftihrt nicht zu einer Reduktion des Pan-
kreaskarzinomrisikos.

Level of Evidence
2b

Literatur: [8, 13]

Konsens

Hintergrund

Ein Zusammenhang zwischen Milch- bzw. Kdsekonsum und dem
Risiko fiir ein Pankreaskarzinom konnte ausgeschlossen werden [8].
Allerdings wurde eine protektive Wirkung hinsichtlich des Pankre-
askarzinomrisikos fiir fermentierte Milchprodukte beschrieben
[13]. Da diese Daten aber nur fiir bestimmte Milchprodukte und
nicht insgesamt fiir Milch und alle Milchprodukte zutreffen, kann
keine generelle Empfehlung fiir diese Gruppe von Nahrungsmitteln
ausgesprochen werden. Die protektive Wirkung von fermentierten
Milchprodukten ist bislang nur durch eine Einzelstudie belegt.

4.1.2.14. Alkohol

4.14) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Der Verzicht auf exzessiven Alkoholkonsum kann
C zur Verringerung des Pankreaskarzinomrisikos
empfohlen werden.

Level of Evidence Literatur: [31-36]

B

starker Konsens

Hintergrund

In zahlreichen Studien wurde kein Zusammenhang zwischen
moderatem Alkoholkonsum und Pankreaskarzinomrisiko festge-
stellt [31-34]. Allerdings weisen einzelne Studien darauf hin, dass
sehr hoher Alkoholkonsum bzw. Binge drinking mit einem erhoh-
ten Pankreaskarzinomrisiko assoziiert sein kann [34-36]. Daraus
resultiert die Empfehlung, dass der Alkoholkonsum auf ein mode-
rates MaR beschrankt werden sollte, zumal ein erhohter Alkohol-
konsum auch im Zusammenhang mit der Pathogenese anderer
Krebserkrankungen diskutiert wird und chronische Pankreas- und
Lebererkrankungen zur Folge haben kann.

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
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4.1.2.15. Kaffee

4.15) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Ein allgemeiner Verzicht auf Kaffee kann nicht
B* empfohlen werden.

Level of Evidence
2b

Literatur: [31, 32, 37-42]

Konsens

Hintergrund

In einigen Fall-Kontroll-Studien war hoher Kaffeekonsum (mehr
als drei Tassen pro Tag) mit einer Erh6hung des Pankreaskarzi-
nomrisikos assoziiert [37-39]. Dies konnte mit zwei Ausnahmen
[40, 41] in mehreren anderen Kohortenstudien nicht bestdtigt
werden [31, 32, 42].

4.1.2.16. Tee

4.16) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Die Forderung des Teekonsums zur Senkung des
B’ Pankreaskarzinomrisikos kann nicht empfohlen
werden.

Level of Evidence Literatur: [5, 40, 43, 44]

2b

Konsens

Hintergrund

Generell besteht zwischen Teekonsum und Pankreaskarzinom-
risiko kein Zusammenhang [40, 43]. Mdglicherweise hat der Kon-
sum griinen Tees eine protektive Wirkung hinsichtlich der Pan-
kreaskarzinomentstehung [5]. Dagegen fand sich in einer
Kohortenstudie, die in Japan durchgefiihrt wurde, kein derartiger
Zusammenhang [44], wobei diese Daten mdglicherweise nur be-
schrankt auf Europa Gbertragbar sind.

4.1.3. Lebensgewohnheiten

4.17) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Zur Reduktion des Pankreaskarzinomrisikos sind
B* Empfehlungen zu Lebensgewohnheiten indiziert.

Level of Evidence
2b

Literatur: [45-47]

Konsens

Hintergrund

Ergebnisse aus Familienstudien zeigen, dass neben einer gene-
tischen Komponente auch bestimmte Lebensgewohnheiten mit
dem Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, assoziiert

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.

*

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.

sind [45, 46]. Insbesondere Rauchen und Ubergewicht sind als Ri-
sikofaktoren fiir das Pankreaskarzinom gut belegt [47], worauf im
Folgenden naher eingegangen wird.

4.18) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Adipositas ist mit einem erhohten Pankreaskarzi-
A nomrisiko assoziiert, deshalb wird eine Vermei-
dung von Ubergewicht empfohlen.

Level of Evidence
2a

Literatur: [48-54]

Starker Konsens

Hintergrund

In einer Metaanalyse [48] sowie in fiinf Kohortenstudien [49-
53] und einer Fall-Kontroll-Studie [54] fand sich in verschiedenen
Populationen mit Adipositas (BMI >30) ein erhohtes Pankreaskar-
zinomrisiko. Insofern ist hier von einem eindeutigen Zusammen-
hang auszugehen.

4.19) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Eine allgemeine Empfehlung zur Férderung der
c Bewegung vor dem Hintergrund der Gewichtsre-
gulierung kann gegeben werden.

Level of Evidence Literatur: [49, 50, 53, 55, 56]

2b

Konsens

Hintergrund

Die Ergebnisse aus Kohortenstudien [49, 53, 55] und einer Fall-
Kontroll-Studie [56] deuten auf eine protektive Wirkung von kdrperli-
cher Bewegung auf das Pankreaskarzinomrisiko hin. Ubergewichtige
Personen scheinen von kérperlicher Bewegung besonders zu profitie-
ren [49]. Es konnen jedoch keine differenzierten Empfehlungen zur
Bewegungsforderung ausgesprochen werden, da auch widerspriichli-
che Ergebnisse gefunden wurden [50], und nicht alle Beobachtungen
und Zusammenhange signifikant [53] bzw. konsistent [49] waren.

4.20) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Die Vermeidung von Tabakkonsum wird zur Re-
A* duktion des Pankreaskarzinomrisikos empfohlen.

Level of Evidence Literatur: [41, 52, 57-65]

2b

Starker Konsens

Hintergrund
Tabakkonsum in Form von Zigaretten- oder Zigarrenrauchen
verdoppelt das Risiko fiir das Pankreaskarzinom. Dieser Zusam-

*

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
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menhang ist konsistent durch Kohortenstudien [41, 52, 57-59]
und Fall-Kontroll-Studien [60, 61] belegt. Individuelle genetische
Faktoren scheinen den Grad der Assoziationen zu beeinflussen
[62-64]. Selbst zwischen Passivrauchen und Pankreaskarzinomri-
siko wurde ein Zusammenhang gefunden [65].

4.1.4. Berufsbedingte Risikofaktoren

4.21) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Der Kontakt mit Pestiziden, Herbiziden und Fun-

c giziden konnte moglicherweise das Pankreaskar-
zinomrisiko erhéhen. Weitere potenzielle Risiko-
faktoren kdnnen chlorierte Kohlenwasserstoffe,
Chrom und Chromverbindungen, elektromagne-
tische Felder und Kraftstoffdampfe sein.

Level of Evidence
2b-3

Literatur: [66-75]

Konsens

Hintergrund

Einige Berufs- und Arbeitsfelder scheinen mit einem geringfi-
gig erhohten Erkrankungsrisiko assoziiert zu sein [66-68]. Beson-
dere Risikofaktoren stellen moglicherweise die o.g. Chemikalien
dar [69-75].

4.2. Medikamentose Prophylaxe

4.22) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Eine medikamentdse Prophylaxe zur Verminde-

B* rung des Pankreaskarzinomrisikos ist derzeit nicht
bekannt.
Level of Evidence Literatur: [76-79]
2a
Konsens
Hintergrund

Weder die Supplementierung von Antioxidantien [76] noch die
Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika [77-79] fiihrt zu
einer Reduktion des Pankreaskarzinomrisikos.

4.3. Screening bei asymptomatischer Bevolkerung

4.23) Evidenzbasierte Empfehlung  gepriift 2021

Empfehlungsgrad Ein Screening asymptomatischer Personen mit
B CA19-9 zur Frithdiagnose sollte nicht durchge-
fuhrt werden.

Level of Evidence
42011

Literatur: [80-82]

Starker Konsens

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.

Hintergrund

Zwei Studien mit hohen Fallzahlen zeigten, dass aufgrund des
sehr niedrigen positiven pradiktiven Wertes von CA19-9 ein
Screening der asymptomatischen Personen nicht gerechtfertigt
ist [80, 81].

4.24) Evidenzbasiertes Statement gepriift 2021

Level of Evidence Bildgebende Screeninguntersuchungen der
420 asymptomatischen Normalbevdlkerung kénnen
derzeit nicht empfohlen werden.

Literatur: [80, 82]

Starker Konsens

Hintergrund

Aufgrund der niedrigen Prédvalenz des Pankreaskarzinoms er-
scheint ein Screening der asymptomatischen Normalbevolkerung
zum Scheitern verurteilt. Folgende Uberlegungen zu einem hypo-
thetischen Screeningtest mit exzellenter Sensitivitat und Spezifi-
tat fur das Pankreaskarzinom verdeutlichen die Problematik [83]:
Die altersbereinigte Inzidenz des Pankreaskarzinoms in Individuen
im Alter von 50 Jahren oder dariiber liegt bei 37 pro 100 000 Ein-
wohnern [84]. Wird ein hypothetischer Test mit 99 % Sensitivitat
und 99 % Spezifitat fir das Pankreaskarzinom genutzt, um
100000 Individuen im Alter von 50 Jahren oder darliber zu scree-
nen, dann wiirde der Test fast alle Pankreaskarzinome in dieser
Population erkennen (n=36 von 37 Pankreaskarzinomen in
100000), aber er wadre auch bei 1000 Individuen falsch positiv.
Dieses Nutzen-Risiko Verhaltnis ist nicht akzeptabel.

Bei der Erstellung der Leitlinienempfehlung von 2006 lagen
zwei Studien mit hohen Fallzahlen vor, die zeigten, dass ein Scree-
ning der asymptomatischen Personen nicht gerechtfertigt ist [80,
81]. Ferner wurde geschlussfolgert, dass keine wissenschaftliche
Evidenz vorlag, die das Screening der asymptomatischen Normal-
bevolkerung mit bildgebenden Untersuchungsverfahren rechtfer-
tigte [80].

Die US Preventive Services Task Force (USPSTF) formuliert
Empfehlungen zur Effektivitdt spezifischer praventiver MaBnah-
men fiir Personen ohne offensichtliche krankheitsbezogene Be-
funde oder Symptome. In 2004 hatte sich die USPSTF gegen das
Durchfiihren von Screening-Untersuchungen fiir das Pankreaskar-
zinom in der asymptomatischen Normalbevolkerung ausgespro-
chen. 2019 tberpriifte die USPSTF die neue Evidenz (2004 - Juni
2019) und fand keine Studien, die in der erwachsenen, asympto-
matischen Normalbevélkerung belegen, dass Screening-Untersu-
chungen fiir das Pankreaskarzinom, oder die Behandlung von
Screening-entdeckten Pankreaskarzinomen die krankheits-
spezifische Morbiditdt oder Mortalitdt oder die Gesamtmortalitdt
durch alle Ursachen verbessern. Es wurde keine addquate Evidenz
zur Genauigkeit bildgebender Screening-Tests (Computertomo-
graphie, endoskopischer Ultraschall und Magnetresonanztomo-
graphie) in dieser Indikation gefunden. Hingegen wurde addquate
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Evidenz gefunden, dass mit den Pankreaskarzinom-Screening Un-
tersuchungen zumindest ein moderates Risiko zu schaden ver-
bunden ist, wihrend der Benefit gering ist. Schaden kann durch
falsch positive Screening-Befunde, sowie durch die Behandlung
entstehen [5].

Die USPSTF erneuerte daher die Schlussfolgerung von 2004,
dass der mogliche Nutzen von Screening-Untersuchungen fiir
das Pankreaskarzinom asymptomatischer Erwachsenen nicht den
damit verbundenen mdglichen Schaden aufwiegt. Die USPSTF
empfiehlt deshalb, kein Screening fiir das Pankreaskarzinom bei
asymptomatischen Erwachsenen durchzufiihren (USPSTF Emp-
fehlungsgrad D: Definition: Die USPSTF rét von diesen Screening-
untersuchungen ab. Mit moderater oder hoher Sicherheit haben
diese Screeninguntersuchungen keinen Netto-Benefit oder der
Schaden Giberwiegt dem Nutzen.

Empfehlung fiir die Praxis: Von der Nutzung dieser Screening-
untersuchungen wird abgeraten [85]. Insgesamt kommt auch die
deutsche Leitlinie zum Schluss, dass ein Pankreaskarzinom-Scree-
ning mittels Laboruntersuchungen oder bildgebenden Verfahren
in einer erwachsenen, asymptomatischen Bevélkerung nicht
empfohlen werden kann.

Auch die CAPS-2020 Consensus Empfehlungen (International
Cancer of the Pancreas Screening Consortium) beschreiben das
mittlere Lebenszeitrisiko an einem Pankreaskarzinom zu erkran-
ken (~1in 64 in den USA) als zu niedrig, um bevélkerungsweite
Screening-Untersuchungen zu rechtfertigen [85, 86].

Zu der Durchfiihrung von Screening-Untersuchungen bei Per-
sonen mit einem familidr/hereditar bedingten Risiko fiir das Pan-
kreaskarzinom oder mit einem neu aufgetretenen Diabetes (New
Onset Diabetes: NOD), soll erst im ndchsten Update der Deut-
schen Leitlinie Stellung genommen werden.

4.25) Konsensbasiertes Statement gepriift 2021

EK Molekularbiologische Screeningmethoden wie z. B. die
Mutationsanalyse zum Screening der asymptomati-
schen Normalbevélkerung kénnen derzeit nicht emp-
fohlen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Es existiert derzeit keine wissenschaftliche Evidenz, die das
Screening der asymptomatischen Normalbevélkerung mit moleku-
larbiologischen Untersuchungsverfahren rechtfertigt. Die Daten
wurden Gberpriift und es haben sich zur Version von 2013 keine
Neuerungen ergeben. Aufgrund des fehlenden Anderungsbedarfs
wurde empfohlen, das Statement unverandert zu belassen.

4.4. Risikogruppen - Identifikation und Uberwachung

4.4.1. Sporadisches Pankreaskarzinom in der Familie
(sporadic pancreatic cancer: SPC)

modifiziert
2021

4.26) Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence Unabhdngig vom Status pathogener Genvarian-

2b2009 ten liegt bei einem Individuum ein deutlich er-
hohtes Risiko vor, ebenfalls an einem Pankreas-
karzinom zu erkranken:
wenn bei zwei Blutsverwandten, die erstgradig
miteinander verwandt sind und von denen min-
destens einer erstgradig mit dem zu evaluieren-
den Individuum verwandt ist, ein Pankreaskarzi-
nom aufgetreten ist.
wenn zwei oder mehr Blutsverwandte auf dersel-
ben Seite der Familie an einem Pankreaskarzinom
erkrankt sind, von denen einer erstgradig mit
dem zu evaluierenden Individuum verwandt ist.

Literatur: [87-89]

Starker Konsens

Hintergrund

Die CAPS-Leitlinie 2019 empfiehlt Personen, in deren Familien
ein sporadisches Pankreaskarzinom nach oben genannter Definiti-
on auftrat, zur Durchfiihrung von Screeninguntersuchungen.
Ausgesprochen wurde ein Beginn des Screenings ab dem
50 Lebensjahr oder 10 Jahre vor dem Auftreten des jiingsten Pan-
kreaskarzinomfalls in der Familie. Empfohlen wurde die Durchfiih-
rung einer MRT/ MRCP-Untersuchung oder einer Endosonografie.
Bislang zeigte sich in den beriicksichtigten Studien der MRT-
Untersuchungen kein eindeutiger Hinweis auf die Uberlegenheit
eines bestimmten (bildgebenden) Verfahrens [88, 89].

Die Anzahl von erst- und zweitgradig verwandten Familienmit-
gliedern und deren Erkrankungsalter kann genutzt werden, um
das Pankreaskarzinomrisiko abzuschdtzen: Fiir erstgradige Ver-
wandte eines Pankreaskarzinompatienten ist das Risiko selbst zu
erkranken um das 2-fache erhoht. Bei einem friihen Erkrankungs-
alter des Patienten (unter 60 Jahren) erhoht sich das Risiko weiter
und liegt dann beim 3-fachen im Vergleich zur Normalbevélke-
rung [87]. Das geschédtzte Lebenszeitrisiko fir eine Pankreakarzi-
nomerkrankung liegt fiir Individuen mit zwei erstgradigen pan-
kreaskarzinomerkrankten Verwandten bei ungefahr 8 % [87, 90].
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4.27) Konsensbasiertes Statement gepriift 2021

Empfehlungsgrad Eine Empfehlung zur Primdrprdvention von Ange-

D* hérigen eines Patienten mit Pankreaskarzinom,
abweichend zu den Empfehlungen zur Primar-
pravention der Normalbevoélkerung, kann nicht
gegeben werden.

Level of Evidence
52009

Starker Konsens

Hintergrund

Generell gelten die Empfehlungen fiir die Normalbevélkerung
auch fir die Angehérigen eines Pankreaskarzinompatienten. Es
existiert derzeit keine wissenschaftliche Evidenz fiir einen Nutzen
davon abweichender MaBnahmen.

4.4.2. Familidres Pankreaskarzinom
(familial pancreatic cancer, FPC)

Ein erhdhtes Pankreaskarzinomrisiko wurde in einer Reihe von he-
reditdren Syndromen beobachtet, bei denen das Pankreaskarzi-
nom nicht zu den fiihrenden klinischen/ phanotypischen Auspra-
gungen gehort (siehe unten). Von diesen Syndromen wird heute
das familidre Pankreaskarzinom (FPC) abgegrenzt.

Kriterien fir ein FPC

Ein FPC wird immer dann angenommen, wenn in einer Familie
mindestens zwei erstgradig Verwandte (unabhangig vom Alter
der Erkrankten) an einem Pankreaskarzinom erkrankt sind, ohne
dass die Familie die klinischen bzw. familienanamnestischen Krite-
rien eines anderen erblichen Syndroms (siehe unten) erfillt.

FPC-Tumoren lassen sich histologisch nicht von sporadischen
Tumoren unterscheiden. Eine prospektive Studie aus Deutschland
konnte zeigen, dass 1-3 % aller Pankreaskarzinompatienten die
FPC-Kriterien erfiillen. Das FPC ist damit dhnlich hdufig wie andere
erbliche Tumorerkrankungen [91]. Das mittlere FPC-Erkrankungs-
alter unterscheidet sich nicht signifikant vom Alter der sporadi-
schen Félle (+ 62. Lebensjahre). Allerdings scheinen erste Daten
darauf hinzuweisen, dass Kinder von FPC-Patienten moglicherwei-
se bis zu 10 Jahre frither am Pankreaskarzinom erkranken kénnen
(Antizipation) [92]. Wie bei allen erblichen Erkrankungen sollte
auch Angehorigen von FPC-Familien eine genetische Beratung
empfohlen werden. Ein spezifischer Gendefekt fiir das FPC konnte
nur in einer kleinen Subgruppe (ca. 10 %) der FPC-Familien nach-
gewiesen werden, weshalb eine pradiktive Gendiagnostik derzeit
auBerhalb von Studien ebenfalls nicht empfohlen werden kann.

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.

4.28) Evidenzbasiertes Statement gepriift 2021

Level of Evidence  Familienangehorige mit mindestens zwei erstgra-

2b2009 dig Verwandten (unabhangig vom Alter der Er-
krankten) mit Pankreaskarzinom, haben ein im
Vergleich zur Normalbevélkerung deutlich erhéh-
tes Risiko, ebenfalls an einem Pankreaskarzinom zu
erkranken.

Literatur: [93]

Konsens

Hintergrund

Laut einer prospektiven Studie ist das Risiko eines erstgradig
Verwandten, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, bei zwei
Erkrankten in der Familie 18-fach erhoht. Das Risiko kann auf das
57-fache ansteigen, wenn drei und mehr Familienmitglieder an ei-
nem Pankreaskarzinom erkrankt sind. Da diese Zahlen jedoch auf
nur einer Studie basieren, missen sie — bis zu einer Bestdtigung
durch weitere Studien - zuriickhaltend interpretiert werden [93].

4.29) Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert
2021

Empfehlungsgrad  Genetische Untersuchungen sollen folgenden In-
A dividuen ohne manifeste oder symptomatische
Krebserkrankung angeboten werden:
Mitglieder von Familien mit einer bekannten, pa-
thogenen Genvariante, die fiir das Pankreaskarzi-
nom pradisponiert (» Tab.11).
Bislang nicht an einem Pankreaskarzinom er-
krankte Individuen aus Familien, die die Kriterien
fiir eine genetische Testung auf bekannte, mit ei-
nem Pankreaskarzinom assoziierte, hereditare
Syndrome erfillen (> Tab. 11).
Bislang nicht an einem Pankreaskarzinom er-
krankte Individuen, mit einem gemaR Empfehlung
4.26. familidr erhohten Risiko fir ein Pankreaskar-
zinom.

Level of Evidence Leitlinienadaptation ASCO 2019 [94]
52011

Konsens

Hintergrund

In ihrer ersten Version lehnten die CAPS-Empfehlungen [95]
Screeninguntersuchungen der Gesamtbevolkerung aufgrund der
niedrigen Prévalenz des Pankreaskarzinoms ab. Im Gegensatz dazu
werden Screeninguntersuchungen bei Individuen empfohlen, die
ein hohes Risiko haben, die Erkrankung zu entwickeln (insbesonde-
re bei >5% Lebenszeitrisiko, oder 5-fach erhéhtem Risiko). An die-
sen Empfehlungen hat sich im Update der CAPS-Empfehlungen von
2020 nichts gedndert. Weitere Empfehlungen zum Screening wer-
den ausgesprochen fiir Individuen, die Kriterien fiir das familidre
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» Tab.11 Mit einem erhéhtem Pankreaskarzinomrisiko assoziierte Gene und Syndrome [Basiert auf der Ubersetzung der » Tab. 1 aus: ASCO-PCO]

[94, 115, 116].

Gen Syndrom

APC Familidres Adenomatdses Poly- 1-5%
posis-Syndrom (FAP)

ATM Ataxia- Teleangiectasia Muta- 1-5%
ted

BRCA2 Familidrer Brust- und Eierstock- ~ 5-10%
krebs

BRCA1 Hereditdres Brust- und Ovarial- 2%
karzinom-Syndrom

CDKN2A Familidres atypisches multiples 10-30%
Muttermal- und Melanom Syn-
drom (FAMMM)

MLH1, MSH2, MSH6, Lynch-Syndrom/HNPCC 5-10%

PMS2, EPCAM

PALB2 5-10%

STK11 Peutz-Jeghers-Syndrom (PJS) 10-30%

TP53 Li -Fraumeni-Syndrom (LFS) Nicht definiert

" =am haufigsten assoziierte Karzinome.

Pankreaskarzinom erfiillen (siehe Statement 4.26. oben), sowie fiir
Individuen mit den in » Tab. 11 zusammengefassten pathogenen
Keimbahnvarianten, abhdngig vom Vorhandensein und der Zahl
von Pankreaskarzinomen in der Familie [89].

modifiziert
2021

4.30) Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Eine Reihe von Genen wurden mit einem erh6hten

B Risiko flir das Pankreaskarzinom assoziiert
(» Tab. 11). Bis auf Fdlle, in denen eine genetische
Diagnose zuvor bei einem Familienmitglied ge-
stellt wurde, sollten bei den in Empfehlung 4.29.
aufgefiihrten Individuen genetische Keimbahn-
Untersuchungen mit einem Multigen-Panel
durchgefiihrt werden, der die Gene enthdlt, die in
» Tab. 11 aufgefiihrt sind.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: ASCO 2019 [94]

52011

Starker Konsens

Hintergrund

Laut CAPS-2020 ist das Pankreaskarzinomrisiko bei Tragern der
in » Tab. 11 zusammengefassten Keimbahn-Genvarianten so
hoch, dass ein Screening empfohlen wird [89]. Dazu gehoren
Keimbahnvarianten folgender Gene, die fiir Krebserkrankungen
pradisponieren: ATM, BRCA1, BRCA2, CDKN2A, MLH, PALB2,
STK11 [96-99].

PDAC-Lebenszeitrisiko

Andere assoziierte Krebserkrankungen*
Kolorektal, oberer GI-Trakt, Schilddriise, Gehirn
Brust, Prostata, Magen

Brust, Ovar, Prostata, Melanom

Brust, Ovar, Prostata, Melanom

Melanom

Kolorektal, Uterus, oberer GI-Trakt, Ovar, Harnwege, Ge-
hirn, Talgdriisen

Brust, Prostata

Brust, Kolorektal, oberer GI-Trakt, Lunge, Gebarmutter,
Ovar, Hoden

Brust, Gehirn, Sarkome, Nebennierenkarzinome

CAPS-2020 empfiehlt ein Pankreaskarzinomscreening auch fir
Patienten mit einer hereditdren Pankreatitis, wobei die meisten Ex-
perten sich fiir einen Beginn der Uberwachung ab dem 40. Lebens-
jahr oder 20 Jahre nach dem ersten Pankreatitisschub aussprachen
[89]. Gene, die mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer
Pankreatitis einhergehen, umfassen PRSS1, CPA1, und CTRC [100-
102]. Varianten in CPA1 und CPB1 kdnnen mit einem erhéhten Pan-
kreaskarzinomrisiko einhergehen, ohne dass zuerst Pankreatitis-
schiibe beobachtet werden [103]. Im Gegensatz dazu sehen die
UK-NICE Leitlinien [104] das Pankreaskarzinomrisiko nur bei heredi-
tarer Pankreatitis-Patienten mit einer PRSS1 Mutation als so stark
erhdht an, dass Screening-Untersuchungen z. B. mittels Computer-
tomographie gerechtfertigt sind. Mit einem erhohten Pankreatitis-
Risiko assoziierte Keimbahn-Genvarianten sind aber nicht Bestand-
teil des von ASCO-PCO und CAPS 2020 empfohlenen Genpanels zur
Bestimmung pathogener Keimbahn-Varianten mit einem erhéhten
Risiko flir das Pankreaskarzinom (siehe » Tab. 11). Keimbahn-Va-
rianten in den bekannten, zu Krebs pradisponierenden Genen, sind
fir etwa 10-20 % der familidren Hdufungen von Pankreaskarzino-
men verantwortlich [99, 105, 106]. ASCO-PCO schreibt dazu in ei-
nem sogenannten “qualifizierendem Statement”: ,Es ist wichtig zu
berticksichtigen, dass bei 90 % der Familien, die die Kriterien fiir ein
familidres Pankreaskarzinom erfiillen, keine pathogenen Mutatio-
nen gefunden werden, so dass voraussichtlich zusatzliche, gemein-
same epigenetische-, genetische- oder Umweltfaktoren zu dem
Pankreaskarzinomrisiko beitragen® [94]. Keimbahn-Varianten, die
mit einem erhéhten Risiko fiir ein Pankreaskarzinom assoziiert sind,
werden auch bei etwa 5-10% der Patienten mit einem sporadi-
schen Pankreaskarzinom gefunden [107-111]. Da diese Keim-
bahn-Varianten auch mit einem erhéhten Risiko fiir andere Krebs-
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# Thieme

arten einhergehen [112], wird angeregt, genetische Untersuchun-
gen bei allen erstgradig Verwandten durchzufiihren, die fiir eine
Pankreaskarzinom-Uberwachung in Frage kommen [113, 114]. Da
zudem ein Teil der Keimbahn-Varianten fiir mégliche Therapie-Ent-
scheidungen relevant sind (z.B. BRCA2/ BRCA1 Mutationen und
Therapie mit Platinderivaten oder PARP-Inhibitoren), empfehlen so-
wohl die National Comprehensive Cancer Network-Leitlinien (NCCN
Guidelines Version 1.2020) als auch ASCO-PCO (Empfehlungen 1.2
und 2.4, [94], jedem Patienten mit einem neu diagnostizierten Pan-
kreaskarzinom, eine Analyse der in » Tab. 11 zusammengefassten
Keimbahn-Varianten anzubieten.

CAPS-2020 konnte diese Empfehlung nicht unterstiitzen, die
aktuelle Deutsche Leitlinie wird im Kapitel 4.41 auf Empfehlungen
zur Durchfiihrung von Mutationsanalysen bei PDAC-Patienten mit
einem sporadischen Pankreaskarzinom eingehen.

Keimbahnanalysen bei Risikopersonen sollen nach den Vorga-
ben des deutschen Gendiagnostik-Gesetzes nach einer geneti-
schen Beratung erfolgen. Keimbahn-Analysen derin » Tab. 11 ge-
nannten Gene werden auch zur Identifizierung von Varianten
unklarer Signifikanz fiihren, deren Relevanz fiir die Erkrankung an
einem Pankreaskarzinom nicht erwiesen oder unklar ist. Die Be-
deutung des Befundes einer Keimbahn-Variante mit unklarer Sig-
nifikanz sollte unter Berilicksichtigung des familidaren Risikos
gewertet, und den getesteten Individuen im genetischen Bera-
tungsgesprach erldutert werden.

4.31) Evidenzbasiertes Statement 2006

Level of Evidence  Patienten mit zystischer Fibrose haben wahr-
3 scheinlich kein erh6htes Pankreaskarzinomrisiko.

Konsens

Hintergrund
Es gibt dazu in der Literatur keine konkreten Angaben.

4.4.3. Andere Erkrankungen, die mit einem erhohten Risiko
fiir ein Pankreaskarzinom einhergehen kénnen

4.4.3.1. von-Hippel-Lindau-Syndrom, Fanconi-Andmie,
Neurofibromatose

4.32) Evidenzbasiertes Statement 2006

Level of Evidence Patienten mit von-Hippel-Lindau-Syndrom und

4 Fanconi-Andmie haben mdglicherweise ein erhéh-
tes Risiko fiir ein Pankreaskarzinom, wahrend Pa-
tienten mit Neurofibromatose kein erhéhtes Risiko
aufweisen.

Literatur: [117, 118]

Hintergrund

In einer Studie fand sich eine Assoziation von Pankreaskarzinom
mit von-Hippel-Lindau-Syndrom [117]. Bei Patienten mit Pankreas-
karzinom wurden ferner Mutationen in den Genen FANCC und
FANCG nachgewiesen. Ein Verlust der Heterozygotie wurde im rese-

zierten Tumor gefunden. Aus diesen Daten wurde geschlossen, dass
Mutationen im FANCC-Gen, wie sie bei Fanconi-Andamie vorkom-
men, fiir ein Pankreaskarzinom pradisponieren kénnen. Das relative
Risiko und das Lebenszeitrisiko sind nicht bekannt [118].

4.33) Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert
2021

Empfehlungsgrad ~ Generell kdnnen die fiir die Normalbevolkerung

0" genannten Empfehlungen zur Pankreaskarzinomri-
sikoreduktion auch auf die Angehérigen der oben
genannten Pankreaskarzinompatienten mit heredi-
taren Erkrankungen angewendet werden. Es exis-
tiert derzeit keine wissenschaftliche Evidenz fiir ei-
nen Nutzen davon abweichender MaBnahmen
(siehe auch Empfehlung 4.27.: FPC). Diese Emp-
fehlungen gelten ausdriicklich nur in Bezug auf das
Pankreaskarzinomrisiko und beriihren anders lau-
tende Empfehlungen zur Risikoreduktion und zu
Screening-/ und Uberwachungsuntersuchungen
der jeweiligen erblichen Erkrankung nicht.

Level of Evidence
52011

Konsens

4.4.3.2. Patienten mit hereditarer Pankreatitis

4.34) Evidenzbasiertes Statement 2006

Level of Evidence Patienten mit hereditdrer Pankreatitis haben ein
2b deutlich erhohtes Risiko fir ein Pankreaskarzinom.

Literatur: [119, 120].

Starker Konsens

Hintergrund

Das kumulative Risiko, bis zum 70. Lebensjahr ein Pankreaskar-
zinom zu entwickeln, liegt bei Patienten mit hereditdrer Pankrea-
titis zwischen 40 und 44 % [119, 120].

4.35) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Bildgebende Untersuchungen kénnen zur Uber-
c wachung von Patienten mit hereditdrer Pankrea-
titis derzeit nicht empfohlen werden.

Level of Evidence
3b

Literatur: [121-124]

Konsens

Hintergrund

Ein prospektives Screening von Risikofamilien wurde an zwei
Institutionen (Johns Hopkins Medical Institution und Universitét
Seattle) durchgefiihrt. Das Johns Hopkins empfiehlt ein jdhrliches

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
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Screening, das Seattle Programm ein Screening alle zwei bis drei
Jahre. Bei asymptomatischen Personen wurden fiir eine chroni-
sche Pankreatitis typische Lasionen und im Vergleich zur Normal-
bevolkerung haufiger IPMNs in der Endosonographie und ERCP
gefunden. Die Wertigkeit dieser Befunde ist bisher unklar. Ein der-
artiges Uberwachungsprogramm sollte daher nur unter Studien-
bedingungen durchgefiihrt werden [121-124].

4.4.3.3. Chronische Pankreatitis

4.36) Statement 2006

Level of Evidence  Patienten mit langjdhriger chronischer Pankreatitis
2b haben ein erhéhtes Pankreaskarzinomrisiko.

Literatur: [125-129]

Starker Konsens

Hintergrund

Die Angaben (iber das relative Risiko fir ein Pankreaskarzinom
bei Patienten mit langjahriger chronischer Pankreatitis streuen
weit und reichen von 2,3 bis 18,5. Die kumulative Inzidenz wird
mit 1,1 % nach 5-Jahren, 1,8 % nach 10-Jahren und mit 4 % nach
20 Jahren angegeben [125-129].

4.4.3.4. Diabetes mellitus Typ 2

4.37) Evidenzbasiertes Statement 2006

Level of Evidence  Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 weisen ein
2b erhohtes Risiko fiir ein Pankreaskarzinom auf.

Literatur: [52, 130-140]

Konsens

Hintergrund

Etwa 0,85 % der Diabetiker im Alter von 50 Jahren oder jiinger
entwickelt in den folgenden 3 Jahren ein Pankreaskarzinom. Das
entspricht einem erhéhten Risiko im Vergleich zur Normalbevélke-
rung [140]. Weitere Studien zeigen ein geringer erhéhtes Risiko auf
[52, 132-139]. Es muss berticksichtigt werden, dass Diabetes ur-
sachlich durch ein Pankreaskarzinom bedingt sein kann [130, 131].

4.4.3.5. Genetische Beratung

4.38) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Die genetische Beratung bei Patienten mit gene-

A* tischen Syndromen und ihren Angehérigen er-
folgt entsprechend den Richtlinien der Bundes-
arztekammer.

Konsens

*

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.

5. Diagnostik

5.1. Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen

5.1) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad ~ Neu aufgetretene Oberbauch- und Riicken-

c* schmerzen sollten diagnostische Untersuchungen
auslosen, die die Diagnose eines Pankreaskarzi-
noms erlauben.

Level of Evidence Literatur:
3
Starker Konsens
Hintergrund

Prinzipiell ist bei neu aufgetretenen Oberbauch- und Riicken-
schmerzen, die durch eine Pankreatitis bzw. ein Pankreaskarzinom
ausgeldst sein kdnnten, eine weitere Diagnostik erforderlich. Es
existiert keine Literatur, die beantwortet, welche Symptome allei-
ne und in welcher Kombination und ab welchem Alter an ein Pan-
kreaskarzinom denken lassen sollten. Welche Diagnostik alleine
oder in Kombination zum Ausschluss eines Pankreastumors aus-
reichend ist, wird ebenfalls durch Literatur nicht belegt. Neu auf-
getretene, nicht durch Verdnderungen am Bewegungsapparat er-
klarbare, alleinige Riickenschmerzen sollten jedoch keine
diagnostischen Untersuchungen fiir ein Pankreaskarzinom auslo-
sen. » Tab. 12 stellt einen Vorschlag fiir ein alters- und verdachts-
level-adaptiertes Vorgehen dar, der auf Expertenmeinung basiert.

5.2) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Ein neu aufgetretener oder bestehender Diabetes

B’ mellitus Typ 2 bei fehlenden weiteren Symptomen
im Sinne eines Pankreaskarzinoms sollte keine
diagnostischen Untersuchungen fiir ein Pankreas-
karzinom auslésen.

Level of Evidence
2b

Literatur: [133, 136, 140]

Konsens

Hintergrund

Nach aktueller Studienlage besteht ein méRiger kausaler Zu-
sammenhang zwischen Diabetes mellitus Typ 2 und Pankreaskar-
zinom [133, 136, 140]. Dies und die aktuell geringen Moglichkei-
ten zur Frihdiagnostik eines Pankreaskarzinoms lassen
diagnostische Untersuchungen fiir ein Pankreaskarzinom bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne weitere Symptome aktu-
ell als nicht sinnvoll erscheinen.

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
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» Tab. 12 Alters- und Verdachtslevel-adaptiertes diagnostisches Vorgehen bei neu aufgetretenen Oberbauch- und Riickenschmerzen.

Verdachtslevel Alter (Jahre) Symptome
Niedrig <50 nur Schmerz*
Mittel <50 Schmerz plus**
>50 nur Schmerz¥
Schmerz plus¥*
Hoch >50 Schmerz plus**

Vorgehen

Sonographie bei Symptompersistenz
Sonographie, ggf. CT

Sonographie, ggf. CT

Sonographie, ggf. CT

Sonographie, ggf.CT/Endosonographie

¥ Neu aufgetretene Schmerzen, die lokalisiert/giirtelférmig in den Riicken ausstrahlen und nachts wahrnehmbar sind, bediirfen altersunabhangig indi-
viduell einer weiteren Abklarung. Bei hohem Verdachtslevel ggf. auch bei negativer Sonographie komplementar CT oder Endosonographie einsetzen.

¥ Schmerz plus andere Symptome (Inappetenz, Gewichtsverlust, Schwéche).

5.3) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Ein neu aufgetretener schmerzloser Ikterus sollte
B* diagnostische Untersuchungen fiir ein Pankreas-
karzinom auslésen.

Level of Evidence
2b

Literatur: [141-143]

Starker Konsens

Hintergrund

Pankreas- oder Gallengangskarzinome sind mit 20 % die hau-
figste Ursache fiir einen neu aufgetretenen Ikterus bei Patienten
in der zweiten Lebenshdlfte (>60 Jahre) [141-143].

modifiziert
2021

5.4) Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Eine akute Pankreatitis unklarer Atiologie sollte in

B bestimmten Fillen (Patienten >50 Jahre mit erst-
maliger ,idiopathischer Pankreatitis) zusatzliche
MaRnahmen zum AusschluR eines Pankreaskarzi-
noms ausldsen.

Level of Evidence Literatur: [142, 144, 145]

42009

Konsens

Hintergrund

Die Pankreaskarzinominzidenz bei der akuten Pankreatitis und
noch mehr bei einem akuten Schub einer chronischen Pankreatitis
scheint erhoht zu sein, iberschreitet jedoch nicht 1-2% aller Falle
von Pankreaskarzinomen bzw. maximal 5% bei den idiopathischen
Formen. Es gibt nur wenige systematische Untersuchungen zu die-
ser Thematik, insbesondere bei den idiopathischen Formen. Die Da-
ten fiir die Endosonographie in diesem Kontext sind gut dokumen-
tiert. Deswegen wird priméar ein endoskopischer Ultraschall
empfohlen, der im symptomfreien Intervall nach der akuten Pan-

kreatitis durchgefiihrt werden sollte. Alternativ kommt eine Multi-
detektor-CT (MD-CT) Untersuchung in Frage. Eine Gangabklarung
erscheint bei negativem endoskopischem Ultraschall Giberlegens-
wert, wobei nur Daten fir die ERCP vorliegen, bei der das Risiko ei-
ner post-ERCP Pankreatitis besteht. Im Analogieschluss kann die
Durchfiihrung einer MRCP empfohlen werden [144, 145].

CA19-9 Bestimmungen sollten zur Diagnose eines Pankreas-
karzinoms prinzipiell nicht durchgefiihrt werden. Es wird auch
kein Algorithmus bzw. kein diagnostisches Verfahren empfohlen,
mit dem ein erhohter CA19-9 Wert abgekldrt werden sollte. Ob-
gleich Pankreaskarzinome auch vor dem 50. Lebensjahr auftreten
konnen, zeigen die altersabhdngigen Inzidenzkurven einen An-
stieg erst ab dem 50. Lebensjahr [142]. Daher sollten die oben ge-
nannten diagnostischen Untersuchungen erst ab einem Alter von
50 Jahren durchgefiihrt werden

5.2. Bildgebende Verfahren zur Primar-Diagnostik

5.5) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Zur Klarung eines Tumorverdachtes sind unter-

B* schiedliche Verfahren wie Sonographie, Endoso-
nographie, Multidetektor-CT, MRT mit MRCP
oder ERCP geeignet.

Level of Evidence Literatur: [146, 147]

2b
Konsens

Hintergrund

Die oben genannten Verfahren sind unterschiedlich verfiigbar
und damit nicht in einen fiir jede Situation definierten Algorithmus
einsetzbar. Es besteht Einigkeit darliber, dass prinzipiell zunachst
eine Oberbauchsonographie erfolgen sollte, die bereits die Ver-
dachtsdiagnose eines Pankreaskarzinoms und ggf. auch die Metas-
tasendiagnose ermdglicht. Alle weiteren Verfahren erméglichen
ebenfalls den Nachweis eines Pankreaskarzinoms, wobei die ERCP
allein zur Diagnose eines duktalen Pankreaskarzinoms nicht geeig-

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
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net ist, da sie lediglich Gangverdnderungen nachweist und nicht die
Raumforderung selbst zur Darstellung bringt [146, 147].

Die Computertomographie (CT) sollte als Multidetektor compu-
ter tomographie (MD-CT) mit einem zumindest biphasischen Kon-
trastmittelprotokoll durchgefiihrt werden (Pankreasparenchym-
phase und portalvendse Phase). Die Schichtdicke sollte <3 mm
betragen. Die MRT/MRCP sollte mit einer Feldstdrke von mindes-
tens 1,5 Tesla und Standardwichtungen (T1 und T2 inklusive MRCP)
durchgefihrt werden. Die Schichtdicke sollte 5-7 mm betragen.

5.6) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Diagnostische Verfahren der ersten Wahl zur De-

B’ tektion des Pankreaskarzinoms sind die Ober-
bauchsonographie, die Endosonographie, die
Multidetektor-CT, sowie die MRT in Kombination

mit der MRCP.
Level of Evidence
3
Konsens
Hintergrund

Nach Literatur sind die beiden sensitivsten Verfahren zur De-
tektion des Pankreaskarzinoms die Multidetektor-CT und das
MRT in Kombination mit der MRCP. In der Hand erfahrener Unter-
sucher erreicht die Endosonographie zum Teil sogar eine noch ho-
here Sensitivitat. Eine eindeutige Wertung fiir oder gegen eines
der Verfahren kann auch hier nicht vorgenommen werden. Es soll-
te jenes Verfahren eingesetzt werden, mit dem in einer gegebe-
nen Einrichtung die gréBte Expertise besteht. Ggf. missen die
Verfahren auch komplementér eingesetzt werden.

5.3. Histologie, Zytologie und Labordiagnostik
5.3.1. Zytologische Diagnostik

5.7) Konsensbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Eine Biirstenzytologie aus dem Gallengang hat

D* bei V. a. ein Pankreaskarzinom eine zu niedrige
Sensitivitdt. Es wird auch nicht empfohlen, aus
dem Pankreasgang Biirstenzytologien zum Nach-
weis eines Pankreaskarzinoms zu entnehmen.
Deswegen ist eine ERCP zur Gewebediagnostik
des Pankreaskarzinoms nicht indiziert.

Level of Evidence
5

Konsens

Hintergrund

Die Literatur erlaubt keine addquate Aussage zu der o.g. Fra-
gestellung. Die Birstenverfahren im Pankreas-, aber auch im Gal-
lengangssystem sind risikobehaftet und nicht zielfihrend.

5.3.2. Laboruntersuchungen

5.8) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Bei Nachweis einer Pankreasraumforderung sollte
c eine CA19-9 Untersuchung durchgefiihrt wer-
den.

Level of Evidence Literatur: [148-151]

2a

mehrheitliche Zustimmung

Hintergrund

Die laborchemische Bestimmung von CA19-9 kann in Einzel-
féllen zur Differentialdiagnostik zum Einsatz kommen. Bei poten-
tieller Resektabilitdt in der Bildgebung kann ein sehr hoher pra-
operativer CA19-9-Wert Anlass geben, eine Staging-
Laparoskopie durchzufiihren, da in solchen Féllen oft eine gréRere
Tumorlast vorliegt, als in der Bildgebung vermutet, z. B. eine dis-
seminierte Tumoraussaat. Bisher existieren aber keine Kosten-
Nutzen-Analysen, die die Sinnhaftigkeit dieser Bestimmung bele-
gen [148-151].

5.3.3. Gewebediagnostik: Vorgehen bei Raumforderungen
im Pankreas

5.9) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Bei Vorliegen einer potenziell resektablen, karzi-

B* nomverdachtigen Raumforderung im Pankreas
sollte primar die Resektion erfolgen. Eine endo-
sonographisch gesteuerte Biopsie kann dann
durchgefiihrt werden, wenn es differentialdiag-
nostische Hinweise gibt, die das Vorgehen d@ndern
wiirden, wie z. B. Metastasenverdacht bei einem
anderen Malignom in der Vorgeschichte.

Level of Evidence Literatur: [152-154]

2

Konsens

Hintergrund

Die endosonographisch gestiitzte Feinnadelpunktion ist sensi-
tiv und hochspezifisch zum histologischen bzw. zum zytologi-
schen Nachweis des Pankreaskarzinoms [152-154]. Sie ist jedoch
in den allermeisten Fallen entbehrlich, da bei Operabilitdt auch
Raumforderungen unklarer Dignitdt operiert werden sollten. Eine
bioptische Diagnosesicherung einer Raumforderung im Pankreas
bei potenziell resektablem Befund ist daher praoperativ nicht not-
wendig.

*

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.

*

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
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5.10)

Empfehlungsgrad
D’

Konsensbasierte Empfehlung 2006

Sollte aufgrund differentialdiagnostischer Erwa-
gungen dennoch eine Biopsie durchgefiihrt wer-
den, so werden vorzugsweise solche Raumforde-
rungen biopsiert, deren Punktion mit dem
geringsten Komplikationsrisiko behaftet ist.

5.14)

Empfehlungsgrad
0

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert
2021

Die Endosonographie als hochwertiges diagnosti-
sches Verfahren kann zur lokalen Beurteilung ei-
nes Pankreaskarzinoms herangezogen werden.

Literatur: [157, 158]

Level of Evidence
5

Konsens

5.11) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Vor der Durchfiihrung einer spezifischen palliati-

B* ven Therapie ist eine bioptische Diagnosesiche-
rung obligat, unabhdngig davon, ob es sich um
ein lokal fortgeschrittenes, inoperables oder um
ein metastasiertes Pankreaskarzinom handelt.

Level of Evidence
2a

Literatur: [155]

Starker Konsens

Hintergrund

Vor Durchfiihrung einer palliativen Chemotherapie muss die
Diagnose zytologisch oder histologisch gesichert sein, um maogli-
che Differenzialdiagnosen und daraus resultierende Fehlbehand-
lungen auszuschlieBen [155].

5.12) Konsensbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Es wird die am besten und bei maglichst gerin-

D’ gem Risiko zugdngliche Ldsion punktiert, unab-
hangig davon, ob es sich um den Primartumor
oder eine Metastase handelt.

Level of Evidence
5

Starker Konsens

5.4. Prdoperative Ausbreitungsdiagnostik

5.13) Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Empfehlungsgrad Zur praoperativen Beurteilung der lokalen Tu-

A morausdehnung bzw. zur Beurteilung der Resek-
tabilitdt sind die Multidetektor-CT und die Endo-
sonographie zu bevorzugen.

Level of Evidence
12011

Literatur: [156]

Konsens

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.

12011

Konsens

Hintergrund

Zur Evaluation der systemischen Tumorausbreitung kann eine
Abdomensonographie sinnvoll sein, wenn keine entsprechende
Schnittbildgebung vorliegt, da hier fokale Leberldsionen ein- oder
ausgeschlossen werden [159, 160]. Der negativ pradiktive Wert ei-
ner abdominellen Ultraschalluntersuchung ist bei guten Schallbe-
dingungen sehr hoch und kann als Auschlussdiagnostik bei unkla-
ren Beschwerden gewdhlt werden. Bei eingeschrankter Sensitivitat
und Spezifitdt des Verfahrens sollte bei diagnostischer Unsicherheit
eine kontrastmittelverstarkte 2-phasige-Computertomographie
(CT) erfolgen [1]. Alternativ kann bei Kontrastmittelunvertraglich-
keit oder Niereninsuffizienz ein MRT durchgefiihrt werden.

Die CT stellt das Standardverfahren zur Beurteilung der GréRe
des Primdrtumors und der lokalen Tumorausbreitung dar. Eine CT
der Lunge und des Abdomens zur Bestimmung der Tumorausdeh-
nung sollte als 2-phasige Untersuchung durchgefiihrt werden. Ein
Vergleich der Literatur zum prdoperativen Staging von Pankreas-
karzinomen mittels endoskopischem Ultraschall und CT ergab
eine etwas hohere Sensitivitat fiir den endoskopischen Ultraschall
[157, 158], jedoch ist der endoskopische Ultraschall in der in Stu-
dien untersuchten Qualitdt nicht flichendeckend verfiigbar und
die bildliche Dokumentation aus chirurgischer Sicht oft nicht aus-
reichend, so dass zur Beurteilung durch den Operateur meist ein
Schnittbildverfahren notwendig ist. Liegen pratherapeutisch be-
reits suffiziente Multidetektor-Computertomographie- oder Kern-
spintomographieuntersuchungen vor, so kann auf weitere Verfah-
ren verzichtet werden [156].

5.15) Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2021

EK Eine kontrastmittelgestiitzte Computertomographie der
Lunge und des Abdomens/Beckens soll erfolgen, wenn
eine Evaluation der Tumorausbreitung notwendig ist und
keine Kontraindikationen fiir ein CT vorliegen.

Starker Konsens

Hintergrund

Internationale Leitlinien empfehlen zur pratherapeutischen
Ausbreitungsdiagnostik die Durchfiihrung einer kontrastmittelge-
stiitzten Untersuchung von Lunge und Abdomen mit Becken
[161, 162]. Fir die vorliegende Leitlinie (Version 2.01) wurde kei-
ne systematische Literaturanalyse bzgl. dieser Fragestellung
durchgefihrt.
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» Tab. 13 Diagnostische Wertigkeit von Magnetresonanztomographie (MRT), Computertomographie (CT), Positronemissionstomographie kom-
biniert mit CT (PET/CT), Endosonographie (EUS) und transabdomineller Ultraschall (US) zur Diagnose eines Pankreaskarzinoms [182].

Diagnostische Wertigkeit: Bildgebende Verfahren zur Pankreaskarzinomdiagnostik

Verfahren MRT cT
Sensitivitdt 93% 90 %
Spezifitat 89% 87%
Accuracy (diagnostische Genauigkeit) 90 % 89%
5.16) Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert

2021

Empfehlungsgrad ~ Patienten mit einem resezierbaren Pankreaskarzi-

B nom sollten praoperativ nach einem 2-phasigen
Diinnschicht-CT ein Leber-MRT mit Diffusions-
wichtung erhalten.

Level of Evidence Literatur:
3 und 42°" LoE 3: [163]
LoE 4: [164-167]
Konsens
5.17) Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert
2021

Empfehlungsgrad  Alternativ sollten sie ein FDG-PET CT erhalten um
B das Vorliegen einer Fernmetastasierung mit ho-
herer Sicherheit auszuschliessen.

Level of Evidence Literatur:
1 und 220" LoE 1:[168]
LoE 2: [169]
Konsens
Hintergrund

Eine systematische Auswertung der Rolle des MRT prdoperativ
konnte zeigen, dass die Sensitivitat des MRT im Vergleich zur CT fir
den Nachweis von Metastasen hoher ist (v.a. bei Lasionen <1cm)
und metachrone Metastasen nach Staging mittels MRT im Vergleich
zum CT signifikant spater detektiert wurden - verbunden mit einem
lingeren postoperativen Uberleben [164, 166, 170-172]. Daraus lei-
tet sich ab, dass bei lokal operablem Befund préaoperativ eine MRT er-
folgen sollte. Alternativ kann ein FDG-PET/CT mit einer Sensitivitdt
von bis zu 93 % und einer Spezifitdt von bis zu 76 % eingesetzt wer-
den [169, 173-181]. Die Daten stammen aus einer randomisierten
Studie aus Grossbritannien [169]. Das PET/CT in dieser Indikation
wird in Deutschland nicht flachendeckend vergiitet und es muss
eine individuelle Kosteniibernahme bei der Krankenkasse beantragt
werden. Kritisch zu bewerten ist auch die fehlende fldchendeckende
Verfiigbarkeit der Untersuchungsmethode, die ggfs. zu einer Verzo-
gerung einer kurativen Operation fithren kann. Fiir das britische
Gesundheitssystem konnte, wie in den NICE-Guidelines publiziert,
gezeigt werden, dass das praoperative Staging mittels PET/CT zu

PET/CT EUS us

89% 91% 88%
70% 86% 94%
84% 89% 91%

einer Zunahme von QALY (Qualitdtskorrigierten Lebensjahren; aus
dem Englischen: ,Quality-adjusted life years*) fiihrt und somit als
kosteneffizient bewertet wird. Diese Einschdtzung ist nicht sicher
auf das deutsche Gesundheitssystem (ibertragbar (» Tab. 13).

5.18) Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2021

EK Die ERCP, die MRCP und die Skelettszintigraphie sollten
nicht zur Ausbreitungsdiagnostik herangezogen werden.

Starker Konsens

5.19) Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Empfehlungsgrad Die Staging-Laparoskopie ist fakultativ einzusetzen.

D
Level of Evidence Literatur: [183, 184]
32009
Konsens
Hintergrund

Die Staging-Laparoskopie ist insbesondere dann interessant, wenn
sich z.B. aufgrund exzessiv erhohter CA19-9-Werte oder bei Aszites
der V. a. eine peritoneale Aussaat ergibt, ohne dass diese in der Bild-
gebung nachweisbar ist. Die Befundung der Bildgebung soll standar-
disiert, wie unter 6.3.1.3. beschrieben, erfolgen. In bis zu einem Drit-
tel der Patienten werden bei der Staging-Laparoskopie Befunde
erhoben, die eine kurative Resektion ausschlieRen [183, 184].

5.5. Zystische Prozesse

modifiziert
2021

5.20) Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Von allen schnittbildenden Verfahren sollte das MRT
B mit MRCP zur Differentialdiagnostik einer zystischen
Ldsion des Pankreas bevorzugt eingesetzt werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: European Study Group on
520 Cystic Tumours of the Pancreas 2018 [185]

Starker Konsens

*

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
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5.21) Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert
2021

Empfehlungsgrad Fir die weitere differentialdiagnostische Eingren-

B zung sollte bei Diagnosestellung einer Lasion
>1cm oder bei diagnostischer Unsicherheit zu-
sdtzlich zur Schnittbildgebung eine Endosongra-
phie erfolgen.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: European Study Group on
A Cystic Tumours of the Pancreas 2018 [185]

Starker Konsens

5.22) Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert
2021

Empfehlungsgrad Eine endosonographische Punktion zur Gewin-

0 nung von Zellen bzw. Zystenfliissigkeit und diffe-
rentialdiagnostischen Eingrenzung der Ldsion
(Histo- bzw. zytopathologische Analyse, Bestim-
mung von Lipase/Amylase und CEA, molekular-
pathologische Analyse) kann erfolgen.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: European Study Group on
5200 Cystic Tumours of the Pancreas 2018 [185]

Starker Konsens

Hintergrund

Die diagnostische Genauigkeit des MRT mit MRCP liegt bei 40
bis 95 % fiir zystische Lasionen des Pankreas. Fiir das CT wird eine
diagnostische Genauigkeit von 40-81 % angegeben. Die bildge-
bende Pravalenz von zystischen Ldsionen des Pankreas in CT Un-
tersuchungen liegt bei 2,1-2,6 % und bei 13,5-45 % fiir MRT/
MRCP Untersuchungen. Das MRT/MRCP hat eine deutlich hohere
Sensitivitat fiir die Detektion. Die differentialdiagnostische Sicher-
heit ist fir beide Untersuchungsverfahren nicht ausreichend vor
allem fir Lasionen <1cm. Fir das PET/CET wird eine Sensitivitédt
von 95% (95 % Cl 80-97 %) und eine Spezifitdt von 65% (95 % Cl
39-84 %) berichtet. Die Endosonographie hat eine Sensitivitat
von 95% (95 % Cl 84-99 %) und eine Spezifitdt von 53% (95 % Cl
31-74%). Durch die kontrastmittelverstérkte Endosonographie
kann die Sensitivitdt auf 60-100 % und die Spezifitdt auf 75 % bis
93 % gesteigert werden. Eine diagnostische Punktion kann zur Dif-
ferentialdiagnose indiziert sein. Die diagnostische Zystenpunktion
erlaubt den Nachweis einer Infektion des Zysteninhaltes und indi-
ziert so die Drainage. AuRerdem hilft die diagnostische Punktion
einer zystischen Ldsion mittels EUS bei der Unterscheidung zwi-
schen zystischen Neoplasien und Pseudozysten bzw. nicht-neo-
plastischen Zysten. Diesbeziiglich liegt die Sensitivitdt einer EUS-
gesteuerten FNA bei 50 % (95 % CI 1-100 %) und die Spezifitét bei
95 % (95 % Cl 67-100 %) [186]. Werden zusdtzliche Methoden, wie
die Bestimmung von Lipase/Amylase und CEA und molekular-pa-
thologische Analysen mittels hoch-sensitivem NGS (Next-Genera-
tion Sequencing) hinzugezogen, kann die diagnostische Genauig-
keit erhoht werden. Mittels NGS kann eine Sensitivitdt von 100 %
(95% Cl 74-100 %) fiir die Diagnose einer muzindsen zystischen
Neoplasie (MCN) und von 76 % (95 % Cl 66-84 %) fiir die Diagnose

einer intraduktalen papilldr-muzindsen Neoplasie (IPMN) erreicht
werden [187].

Kurz zusammengefasst: Ergibt die EUS gestiitzte Punktion ei-
ner Zyste ein CEA >400 ng/ml, eine variabel erhohte oder niedrige
Amylase (Lipase), eine hohe Viskositdt, Muzin oder schleimbilden-
de Epithelien im Zysteninhalt, so muss vom Vorliegen einer muzi-
nosen Neoplasie ausgegangen werden. Bei negativer Lipase/Amy-
lase und bei entsprechender klinischer Konstellation handelt es
sich dann meist um eine Muzinds-Zystische Neoplasie (MCN), die
gehduft bei Frauen im Alter von 30-50 Jahren auftritt, meist im
Pankreasschwanz lokalisiert ist und bildgebend wandstandige
Knoten aufweist. Typisch ist hierbei das so genannte ,Eierscha-
len-Muster“. Bei nicht invasivem Wachstum ist die Prognose
nach einer Operation gut. Wird jedoch ein invasives Wachstum
nachgewiesen, so betrigt das mittlere Uberleben 45 Monate.
Das Zystenpunktat einer MCN unterscheidet sich wenig von dem
einer intraduktal papillar-muzindsen Neoplasie (IPMN), wobei hier
typischerweise aufgrund des Ganganschlusses die Amylase/Lipase
in Punktat meist erhoht ist. Die IPMN ist auch als priakanzerdse La-
sion zu werten. Das maligne Potential hangt von der Lokalisation
(Hauptgang oder Seitengang) und der GroRe der Lasion sowie der
soliden Anteile ab. Eine IPMN, die vom Hauptgang ausgeht, sollte
immer reseziert werden, da in 52-92 % der Félle sich in einem
Zeitraum von 8 Jahren ein Karzinom aus dieser Ldsion entwickelt.
Fiir Lasionen des Seitengangs gilt dies fiir 6-46 %. Aus Lasionen
mit negativen Sendai/Fukuoka Kriterien entwickeln sich in 0,025 %
der Fdlle maligne/invasive Karzinome. Bei Nachweis von Malignitét
sollte eine operative Therapie erfolgen. Fiir das weitere diagnosti-
sche Vorgehen sei hier auf die europdische Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie von zystischen Ldsionen [185], sowie auf die revi-
dierten Fukuoka Konsensus-Empfehlungen verwiesen [188].

5.23) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad Wird bei der Erstdiagnose einer zystischen Ldsion

B oder im Verlauf klinisch oder bildgebend der Ver-
dacht auf eine interventionsbediirftige Lasion
gestellt, so sollte zur Risikoeinschdtzung und/
oder Interventionsplanung eine Endosonographie
erfolgen.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: European Study Group on
5200l Cystic Tumours of the Pancreas 2018 [185]

Starker Konsens

5.24) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad Eine Endosonographie bei zystischer Pankreasld-

B sion sollte erfolgen, um morphologische Charak-
teristika zu identifizieren, die helfen das Risiko fiir
eine maligne Entartung besser zu beurteilen.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: European Study Group on
5200 Cystic Tumours of the Pancreas 2018 [185]

Starker Konsens

e844 Seufferlein T et al. S3-Leitlinie zum exokrinen... Z Gastroenterol 2022; 60: 812-909 | © 2022. Thieme. All rights reserved.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



» Tab. 14 Empfohlenes Vorgehen bei Vorliegen eines Seitenast-
IPMN.

GroRe der Ldsion Empfohlenes Prozedere

<lcm MRT/CT/EUS nach 2 Jahren

>1-2 cm ohne Maligni-
tatskriterien™

Bildgebung 6 Monate nach Erstdi-
agnose, wenn konstant Kontrolle
nach 2 Jahren

>2-3 cm ohne Maligni-
tatskriterien™

Bildgebung 6 Monate nach Erstdi-
agnose, wenn konstant Kontrolle
nach 1 Jahr

>1-3 cm mit Verdacht auf Resektion

invasives Wachstum

" Die Malignitétskriterien umfassen wandsténdige Knoten mit einer
GroRe 210 mm und eine Gangweite von =10 mm, zystische Seiten-
astdilatation >30 mm, hohergradige Dysplasien in der Zytologie.

Hintergrund

Die Ortsauflésung der Endosonographie zur Beurteilung der
Zystenwand und zur Detektion von wandstdndigen, perfundier-
ten Knotchen (Noduli, >5 mm) ist hoher als im MRT oder CT. Da
Noduli der einzige unabhangige Pradiktor fir ein invasives Karzi-
nom oder héhergradige Dysplasien sind [189] und die Endosono-
graphie einen zusatzlichen diagnostischen Wert fir perfundierte
Noduli von 7,5 % hat gegeniiber der CT sollte eine EUS erfolgen
[190]. Von Noduli unabhdngige Risikofaktoren fiir Malignitdt sind
eine Grosse von {iber 3 cm und ein auf >5 mm erweiterter Ductus
wirsungianus [190].

Zur Therapie von symptomatischen oder asymptomatischen
Pseudozysten oder WOPN verweisen wir auf die S3-Leitlinie Pan-
kreatitis aus 2020.

5.25) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad Bei Diagnose einer intraduktal papillar muzinésen

A Neoplasie (IPMN) sollen die therapeutischen Ent-
scheidungen in Anlehnung an die Europdischen
Leitlinien [185] und/oder die internationalen
Leitlinien [188] erfolgen.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: European Study Group on
520 Cystic Tumours of the Pancreas 2018 [185] und
IAP 2017 [188]

Starker Konsens

Hintergrund

Zu diesem Thema liegen qualitativ hochwertige aktuelle euro-
pdische und internationale Leitlinien vor. Diagnostik und Therapie
sollten den in diesen Leitlinien enthaltenen Empfehlungen folgen.
Kurz zusammengefasst wird folgendes Vorgehen empfohlen: Ent-
sprechend den internationalen Konsensus-Leitlinien sollen alle
Hauptgang-IPMN, gemischte (Hauptgang und Seitengang) IPMN,
symptomatische und IPMN mit Malignitatspradiktoren chirur-
gisch entfernt werden. Der Umfang der Resektion hdngt dabei

von der Lokalisation und der intraoperativen Schnellschnittanaly-
se ab. Aufgrund des multifokalen Auftretens sind auch totale Pan-
kreatektomien beschrieben. Ein weiteres therapeutisches Prob-
lem stellt die postoperative Rezidivrate von ca. 20 % dar. Deshalb
werden jdhrliche Kontrolluntersuchungen mittels CT oder MRT
empfohlen. Bei einem Karzinomnachweis sollten diese alle 6 Mo-
nate erfolgen. Die Patienten kénnen bei Rezidivnachweis von ei-
ner erneuten Resektion profitieren.

Die Leitlinien zur Therapie der IPMN schlagen weiterhin vor,
dass Tumoren <3 cm, die von Seitendsten ausgehen und bekann-
termaRen selten maligne transformieren, engmaschig beobach-
tet werden kdnnen. Dieses Vorgehen ist durch prospektive Fallse-
rien belegt (» Tab. 14, » Abb.1).

5.6. Therapieevaluation in der palliativen Situation

5.26) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Die Untersuchung des Tumoransprechens im

D’ Verlauf einer palliativen Chemotherapie sollte
prinzipiell mit der Oberbauchsonographie durch-
gefiihrt werden. Die Computertomographie soll-
te nur dann eingesetzt werden, wenn dieses in
Studiensituationen erforderlich ist (RECIST-Krite-
rien) bzw. wenn die Oberbauchsonographie keine
Aussage zum Verlauf erlaubt.

Konsens

6. Chirurgische Therapie

6.1. Einleitung

Im Folgenden wird das chirurgische Vorgehen beim Pankreaskar-
zinom beschrieben. Hierbei werden insbesondere die Kriterien fiir
eine Resektabilitdt des Tumors in kurativer Intention definiert. Ne-
ben dem perioperativen Management der Patienten wird vor al-
lem die chirurgische Technik, das chirurgisch-taktische Vorgehen
bei unterschiedlichen Tumorsituationen und Krankheitsstadien
sowie die fiir die Bewertung der Prognose relevante Aufarbeitung
der Operationspraparate behandelt. Die sich aus der Literatur er-
gebenden Daten sind auf die in Deutschland bestehenden Ver-
héltnisse anwendbar und Grundlage der angegebenen Evidenz-
und Empfehlungsgrade der einzelnen Themenkomplexe.

6.1) Evidenzbasiertes Statement 2013

Level of Evidence Die chirurgische Therapie ist das einzige potenziell
1b- kurative Therapieverfahren beim Pankreaskarzi-
nom.

Literatur: [192]

Starker Konsens
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# Thieme

» Abb.1 Algorithmus zur Therapie Uberwachung und Therapie einer zystischen Lasion des Pankreas (Modifiziert nach [191]).

6.2) Konsensbasiertes Statement 2013

EK Eine ausschlieBliche Chemotherapie, Radiochemothera-
pie oder Strahlentherapie sollen bei Patienten mit als re-
sektabel eingeschatztem Pankreaskarzinom nicht durch-
gefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die chirurgische Therapie ist die einzig potenziell kurative Thera-
pieoption beim Pankreaskarzinom. Durch alleinige Chemo- und/
oder Strahlentherapie Idsst sich bei diesem Tumor keine Heilung er-
zielen. Eine randomisierte Studie zeigte die Unterlegenheit der Ra-
diochemotherapie im Vergleich zur Operation bei als resektabel
eingestuftem lokal invasiven Pankreaskarzinom [192]. Aufgrund ei-
ner Interimsanalyse, die einen Benefit der Operation gegeniiber der
Radiochemotherapie beim medianen Gesamtiiberleben zeigte
(22,6 Mo.,95% C112,5-32,7 vs. 10,8 Mo., 95 % Cl 8,8-12,7), wurde
die Studie vorzeitig abgebrochen. Die Unterschiede im Hinblick auf
das mediane Gesamtiiberleben und das 3-Jahresiiberleben waren
dennoch statistisch signifikant.

6.1.1. Mindestfallzahlen

6.3) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad Operative Eingriffe beim Pankreaskarzinom soll-

B ten in einem Krankenhaus mit =20 Pankreasre-
sektionen (OPS-Codes: 5-524 und 5-525) pro
Jahr durchgefiihrt werden.

Level of Evidence
42011

Literatur: [193-207]

Konsens

Hintergrund

Eingriffe am Pankreas gehoren zu den komplexesten planbaren
Operationen in der Viszeralchirurgie, die mit einer hohen Kompli-
kations- und auch Mortalitdtsrate einhergehen. Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und der Fallzahl im
Krankenhaus und heruntergebrochen auf den Operateurin auf
die Letalitdt konnte bereits in der Pionierarbeit von Birkmeyer
et al. [208] im Jahr 2002 in einer Auswertung der amerikanischen
Daten nachgewiesen werden. So lag die Sterblichkeit in soge-
nannten High Volume-Zentren mit mehr als 16 Pankreasresek-
tionen pro Jahr bei 3,8 %, wédhrend diese in Low Volume Kliniken
mit 3-5 Eingriffen bei 11 % lag und damit signifikant héher war.
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Dieser Effekt konnte ebenfalls in dieser wegweisenden Arbeit auf
den/die einzelne/n Chirurgln heruntergebrochen werden, mit
postoperativen Mortalitatsraten von 14,7 % bei nur 2 Pankreas-
resektionen pro Jahr mit einer Senkung der Sterblichkeit auf 4,6 %,
wenn der/die Chirurgln mehr als 4 Resektionen durchfiihrt. Der
Einfluss der Leistungsmenge konnte nicht nur fiir die postoperati-
ven Ergebnisse wie Mortalitdat und Morbiditdt, sondern auch fiir
die Prognose in vielen nachfolgenden internationalen Studien be-
legt werden.

Die ,Lernkurve“ des Chirurgen einerseits und héhere Fallzahlen
fiihren zu einer Reduzierung von Morbiditdt und Mortalitdt, und
damit zu einer Prognoseverbesserung [209]. Hohe Fallzahlen in-
nerhalb eines Zentrums kdnnen als Surrogatparameter einer opti-
mierten perioperativen Versorgung gesehen werden. Letztlich ist
allerdings unklar, ob der Faktor ,,Chirurgln“ oder der des ,Zen-
trums*“ entscheidend ist. Tendenziell scheint jedoch ein erfahre-
ne/r Chirurgln die negativen Implikationen eines ,Low Volume
Centers” (hier definiert als weniger als 20 Pankreasresektionen
pro Jahr) teilweise ausgleichen zu kénnen [210-212]. Letztendlich
fiihren aber alle Arbeiten die relativ hohe Mortalitat in Low Volu-
me-Kliniken auf den sog. ,Failure to Rescue” Effekt zurlick: im
Komplikationsmanagement bei groBen Pankreaseingriffen ist
z.B. die Vorhaltung einer interventionellen Radiologie 7/24 obli-
gatorisch und essenziell, um die geflirchteten Arrosionsblutungen
bei postoperativen Pankreasfisteln zeitgerecht und lebensrettend
behandeln zu kénnen. Das heiRkt, neben der notwendigen chirur-
gischen Expertise muss die gesamte Krankenhausstruktur- und
Prozessqualitdt auf potentiell lebensgefdhrliche Komplikationen
schnell, sicher und erfolgreich reagieren [213, 214]

In der groRten deutschen Versorgungsforschungsstudie von
Krautz et al. [214] mit Analyse von 60.858 Patientlnnen im Zeit-
raum von 2009 bis 2014, die einer Major-Pankreasresektion unter-
zogen wurden, lag die Mortalitdt in Kliniken mit durchschnittlich
5 Eingriffen/Jahr bei 11,5% und in Kliniken mit 134 Resektionen/
Jahr bei nur 6,5 %. Eine Zentralisierung von Pankreaseingriffen sollte
nach diesen Daten dringend erfolgen, da Patientlnnen in High
Volume-Kliniken eine signifikant reduzierte Krankenhausmortalitat
aufweisen und in High Volume-Kliniken deutlich weniger Risiko-
adjustierte Todesflle auftreten.

Die Definition einer High Volume-Klinik oder die geforderte
Mindestanzahl an Eingriffen ist allerdings in allen vorliegenden
Studien sehr unterschiedlich. Tatsachlich liegt aber in allen Arbei-
ten die geforderte Mindestanzahl deutlich héher als 12 Pankreas-
resektionen pro Jahr. Einige Arbeiten zeigen allerdings erst eine
reduzierte Mortalitdt bei mehr als 20-30 Pankreaseingriffen pro
Jahr [215, 216].

In den Niederlanden wurden Pankreaseingriffe ab dem Jahr
2011 zentralisiert [201, 217]. Im Ergebnis konnte mit einer Min-
destmenge von 20 Pankreasresektionen pro Klinik und Jahr die
Mortalitdt bei Bauchspeicheldriisenoperationen von iiber 8 % auf
unter 4% gesenkt werden, so dass wir diese Zahl auch fir uns
tibernommen haben. Diese Zahl steht auch im Einklang mit der
Forderung der amerikanischen Non-Profit-Organisation der Leap-
frog-Gruppe (Pendant zu unserem Institut fiir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen IQWiG), die eine Mindest-

menge von 20 Pankreasresektionen pro Krankenhaus und
mindestens 10 solcher Resektionen pro Chirurgln im Jahr angibt,
um eine hohe Qualitdt bei komplexen Pankreaseingriffen zu ge-
wahrleisten (https://ratings.leapfroggroup.org/measure/hospi
tal/complex-adult-surgery).

6.2. Praoperative Vorbereitung und chirurgische
Diagnostik

6.4) Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad Eine prdoperative Galleableitung mittels Stent

B sollte nur erfolgen, wenn eine Cholangitis vor-
liegt.
Level of Evidence Literatur: [218-223]
1b
Starker Konsens
Hintergrund

Infektionen nach ERCP und Stentanlage sind in bis zu 73 % der
Fille zu beobachten [218]. Infektionen des bilidren Systems zum
Zeitpunkt der Pankreasresektion sind mit einer erhéhten Morbidi-
tat assoziiert [219-222]. In zahlreichen kleineren Untersuchun-
gen und einer groReren, randomisierten klinischen Studie wurde
gezeigt, dass die Rate an schweren Komplikationen bei friiher
Operation ohne Galleableitung deutlich geringer ist als bei prima-
rer Galleableitung und spéterer Operation (39 % schwere Kompli-
kationen ohne Drainage vs. 74 % mit Drainage [223]) (siehe Evi-
denzbericht IMEBI unter www.leitlinienprogramm-onkologie.de).
Wenn keine Cholangitis vorliegt, ist daher bei zeitnaher Operation
eine Galleableitung nicht indiziert. Bei Vorliegen einer Cholangitis
sollte allerdings rasch eine interventionelle Galleableitung erfol-
gen, um Komplikationen der Infektion zu vermeiden.

6.5) Konsensbasierte Empfehlung modifiziert
2013
EK Eine praoperative Galleableitung kann erfolgen, wenn
die Operation nicht zeitnah nach Diagnosestellung er-
folgen kann.
Konsens
Hintergrund

Es gibt keine evidenzbasierte Definition des Begriffs ,zeitnah®.
Expertenkonsens ist ein Zeitraum von maximal 2 Wochen. Wichtig
ist eine optimale interdisziplindre Absprache, um nach Entschei-
dung zur Operation Verzdgerungen bis zur tatsdchlichen Durchfiih-
rung der Operation zu minimieren. Eine geplante Verzégerung des
Operationszeitpunkts mit Indikation zur Stentanlage bei Cholestase
ergibt sich z. B., wenn die Operation aufgrund der Durchfiihrung ei-
ner neoadjuvanten Therapie nicht sofort durchgefiihrt wird.
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# Thieme

6.6) Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert
2013

Empfehlungsgrad Die Staging-Laparoskopie kann bei als resektabel
0 eingeschadtzten Pankreaskarzinomen fakultativ
eingesetzt werden, insbesondere bei
klinischem V. a. Peritonealkarzinose oder bei Vor-
liegen von signifikantem Aszites.

Level of Evidence Literatur: [183, 184, 224-233]

1b

Starker Konsens

Hintergrund

In bis zu einem Drittel der Falle werden bei der Staging-Laparo-
skopie Befunde erhoben, die eine kurative Resektion ausschlieRen
[183, 184, 224-233]. Der Einsatz der Staging-Laparoskopie wird
insbesondere dann empfohlen, wenn unter den o. g. Vorausset-
zungen, d. h. bei als resektabel eingeschdtztem Pankreaskarzinom
und bestehendem klinischem V. a. Peritonealkarzinose die Bildge-
bung nicht eindeutig ist. Ein klinischer V. a. Peritonealkarzinose
kann sich z. B. bei exzessiv erhdhten CA19-9 Werten oder Vorlie-
gen von Aszites ergeben [231].

6.7) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2013

Empfehlungsgrad Bei fehlendem Nachweis von Peritonealmetasta-

B sen in einer diagnostischen Laparoskopie sollte
keine Spiilung zur Zytologiegewinnung durchge-
fiihrt werden.

Level of Evidence
1b

Literatur: [234, 235]

Starker Konsens

Hintergrund

Ein zytologischer Nachweis von Tumorzellen bei fehlender ma-
nifester peritonealer Absiedelung hat aktuell keine Anderung des
therapeutischen Algorithmus zur Folge: Nach Resektion eines
duktalen Pankreaskarzinoms besteht kein signifikanter prognosti-
scher Unterschied fiir Patienten mit positiver und negativer Zyto-
logie, die durch peritoneale Spiilung gewonnen wurde [234, 235].

6.3. Chirurgische Zielsetzung einer Resektion beim
Pankreaskarzinom

6.8) Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad Ziel der Resektion beim Pankreaskarzinom soll die
A Resektion im Gesunden sein (RO).

Level of Evidence Literatur: [236-248]

1a-

Starker Konsens

Hintergrund

Bei einer Resektion im Gesunden (R0) besteht fiir den Patien-
ten die grote Chance auf ein Langzeitiiberleben [236, 237, 239].
Allerdings ist bislang nicht einheitlich definiert, was unter einer
»Resektion im Gesunden“ beim Pankreaskarzinom zu verstehen
ist. So gibt es derzeit keine einheitliche Literaturempfehlung hin-
sichtlich einer einzuhaltenden ,minimalen Resektionsgrenze“
bzw. ihrer prognostischen Bedeutung. Ziel ist daher die kurative
Entfernung mit groBtmaoglichem Sicherheitsabstand. Dieser sollte
im histopathologischen Befund angegeben werden.

Die prognostische Bedeutung der R-Klassifikation resezierter
Pankreaskarzinome wird in der Literatur aktuell unterschiedlich
diskutiert. Betrachtet man die Studien genauer, die sich mit der
Frage beschéftigen, ob die kurative Resektion prognostisch be-
deutsam ist, zeigt sich, daR die R-Klassifikation in einzelnen Studi-
en nicht korrekt bzw. nicht einheitlich angewandt wird. Dieser
Umstand trdgt sicher dazu bei, dass in der Literatur die Rate der
R1-Resektionen mit einer groBen Schwankungsbreite — zwischen
16 % und 75% - angegeben wird [240]. Generell gilt, dass die
R-Klassifikation einheitlich angewandt werden muss. Von einer
RO-Situation kann nur dann gesprochen werden, wenn am Resek-
tionsrand mikroskopisch definitiv keine Karzinomzellen nachweis-
bar sind. R1 bedeutet, dass am definitiven Resektionsrand Karzi-
nomzellen gefunden werden. In einigen Publikationen wird diese
Definition nicht eingehalten - die Autoren sprechen hier von einer
kurativen (RO- Resektion nur dann, wenn der Tumor 0,1 cm vom
definitiven Resektionsrand entfernt ist. Generell gilt, dass die
Prognose umso besser ist, je weiter der Tumor vom Resektions-
rand entfernt ist. Allerdings miissen Klassifikationssysteme
(R-Klassifikation) strikt von vermeintlich prognostischen Frage-
stellungen (Abstand zum Resektionsrand) getrennt werden.

Einige Autoren werten z. B. auch Lymphknotenmetastasen, die
sich am Resektionsrand befinden, als R1-Situation. Auch wird
nicht immer angegeben, welcher Resektionsrand gemeint ist. In
der Literatur existiert bisher auch keine einheitliche Nomenklatur
fur die Absetzungsrander einer partiellen Pankreatikoduodenek-
tomie.

Aufgrund der tumorbiologischen und damit morphologischen
Besonderheiten duktaler Adenokarzinome des Pankreas mit dis-
kontinuierlicher Ausbreitung, desmoplastischer Stromareaktion
und zumeist ausgedehnter Perineural- bzw. LymphgefdRinvasion
kann die exakte Beurteilung eines Resektionsrands erschwert
sein [238, 241-248].

Um hier eine valide, reproduzierbare und eindeutige Befun-
dung zu erreichen, wird einerseits eine standardisierte histopa-
thologische Aufarbeitung der relevanten Resektionsrdander
empfohlen, andererseits eine konzeptionelle Erweiterung der
R-Klassifikation (das sog. CRM-Konzept, s. u.) vorgeschlagen.

Die diesbeziiglichen Empfehlungen finden sich in den weiter
unten stehenden Abschnitten.
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6.3.1. Kriterien der Resektabilitat

6.3.1.1. Kriterien von Seiten des Patienten: Alter, ECOG

modifiziert
2021

6.9) Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Das Alter des Patienten per se sollte kein Kriteri-
B* um darstellen, von der Resektion eines Pankreas-
karzinoms abzusehen.

Level of Evidence Literatur:
1 und 42011 LoE 1: [249-251]
LoE 4: [217, 252-263]
Starker Konsens
6.10) Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert
2021

Empfehlungsgrad Ein ECOG-Performance-Status =2 sollte eine rela-
B tive Kontraindikation fiir die Resektion eines Pan-
kreaskarzinoms darstellen.

Level of Evidence Literatur:

1 und 420" LoE 1: [250, 251]
LoE 4: [264-266]
Konsens
Hintergrund

Die demographische Entwicklung in Deutschland fiihrt in den
ndchsten Jahren zu einer weiteren Zunahme von Patienten im
fortgeschrittenen Lebensalter mit der Neudiagnose eines Pankre-
askarzinoms. Das Lebensalter der Patienten per se sollte dabei kei-
ne Kontraindikation fiir eine Resektion des Tumors darstellen.
GroRe, prospektive Studien zu dieser Thematik existieren nicht.
Die Datenlage stiitzt sich vor allem auf kleine, oft retrospektive
Kohorten-Studien ergdnzt durch systematische Reviews und Me-
taanalysen.

In einer Metaanalyse mit 5.186 Patienten nach Pankreatiko-
duodenektomie [251] zeigte sich beim Vergleich der Patienten-
gruppen <75 Jahre und 275 Jahre ein statistisch signifikanter
Anstieg der 30-Tage Mortalitdt sowie der postoperativen Pneu-
monien in der Gruppe der dlteren Patienen.

Andere signifikante Unterschiede zwischen diesen Altersgrup-
pen stellten sich hinsichtlich des Auftretens von OP-spezifischen
Komplikationen, insbesondere Pankreasfisteln, Wundinfektionen,
verzégerter Magenentleerung, Blutungskomplikationen oder ei-
nes verlangerten Krankenhausaufenthalts nicht dar.

In der Gruppe der Patienten > 80 Jahre zeigt sich nach Pankrea-
tikoduodenektomie im Vergleich zu Patientengruppe <80 Jahre
ein anderes Bild. In einer groBen Metaanalyse [250] mit insgesamt
49.449 Patienten, davon 3.993 Patienten 2 80 Jahre zeigt sich im
Vergleich zu Patienten <80 Jahren im dlteren Kollektiv neben einer

statistisch signifikanten Zunahme der postoperativen 30-Tage
Mortalitdt (OR 2,22 95% Cl 1,48-3,31, p<0,001) und der post-
operativen Gesamtkomplikationsrate (OR 1,51 95% Cl 1,25-1,83,
p<0,001), auch eine Zunahme des Auftretens von postoperativen
Atemwegskomplikationen, kardialen Komplikationen und verzo-
gerter Magenentleerung mit komplikationsbedingt resultieren-
dem, ldngerem Krankenhausaufenthalt. Keine Unterschiede zwi-
schen den Altersgruppen zeigten sich hingegen bei der
Haufigkeit von postoperativen Pankreasfisteln, Gallenleckagen,
Blutungskomplikationen, Wundinfektionen oder der Notwendig-
keit einer Revisions-Operation. Zunehmendes Lebensalter scheint
also mit einer Zunahme der Mortalitdt und Morbiditat verbunden
zu sein. Dies ist moglicherweise auch durch die héhere Rate an
vorbestehende Komorbiditdten in der dlteren Bevolkerung mitbe-
dingt. Eine sorgféltige Auswahl der Patienten und die Risikoabwa-
gung bzgl. bestehender Komorbiditaten sollte die chirurgische
Entscheidungsfindung zur Resektion eines Pankreaskarzinoms lei-
ten.

Bei Patienten mit einem Pankreaskarzinom im Allgemeinen
(p<0,001) und einem anatomisch resektablen Pankreaskarzinom
im Speziellen (p=0,015) zeigt sich bei einem ECOG-Performance-
Status > 2 ein signifikant kiirzeres medianes Uberleben im Ver-
gleich zu Patienten mit einem ECOG-Performance-Status von 0
oder 1 [264].

Schlussfolgernd daraus wurden 2017 von der ,International
Association of Pancreatology“ (IAP) Konsensus-Kriterien zur Re-
sektabilitdt von Pankreaskarzinomen publiziert [267]. Die IAP
empfiehlt, bei Patienten mit einem ECOG-Performance Status
von 0, 1 und 2, insbesondere bei tumorbedingten Einschrankun-
gen des ECOG-Performance-Status, eine Resektion des Pankreas-
karzinoms durchzufiihren. Patienten mit einem ECOG-Performan-
ce-Status von 3 und hoéher sollten jedoch nicht reseziert werden
[267]. Des Weiteren wurden in diesem Konsensus-Papier mit den
»ABC-Kriterien“ (siehe » Tab. 15) ein praxisnaher Kriterienkatalog
eingefiihrt, der die Resektabilitat eines Pankreaskarzinoms nicht
nur anhand anatomischer Kriterien (A) (siehe Schlisselfrage 3.3),
sondern auch anhand biologischer Kriterien (B) (z. B. dem praope-
rativen CA19-9-Wert) und anhand konditionaler Kriterien (C)
(z.B. ECOG-Performance-Status) definiert. So wird beispielsweise
ein anatomisch klar resektables Pankreaskarzinom (R-Typ A) durch
einen prdoperativen CA19-9-Serum-Wert von >500 [U/ml (BR-
Typ B) oder einen ECOG-Performance-Status von 2 oder hoher
(BR Typ C), automatisch als borderline-resektables Pankreaskarzi-
nom (,BR-Typ B oder C*) klassifiziert (siehe » Tab. 15).

Die ABC-Konsensus-Regeln kdnnen daher im medizinischen
Alltag als eine pragmatische, (iber die reine anatomische Ausdeh-
nung und Lage des Tumors hinausgehende, Richtschnur zur Beur-
teilung der Resektabilitdt eines Pankreaskarzinoms dienen.
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# Thieme

» Tab. 15 ABC-Kriterien der Resektabilitdit gemaR des International Association of Pancreatology (IAP) Konsensus (lsaji et al.) [267].

Resektabilitat A
(anatomisch)

Resektabel R-Typ A
(R, resectable)

Grenzwertig-resektabel BR-Typ A
(BR, borderline resectable)

Lokal-fortgeschritten LA-Typ A
(LA, locally advanced)

fbiologisch) (ckonditional)
Neg: R-Typ A Neg: R-Typ A
Pos: BR-Typ B Pos: BR-Typ C
Neg: BR-Typ A Neg: BR-Typ A
Pos: BR-Typ AB Pos: BR-Typ AC
Neg: LA-Typ A Neg: LA-Typ A

Pos: LA-Typ AB Pos: LA-Typ AC

Abkiirzungen: A: ,anatomical”: Verhaltnisse zu den GefaRen; B: ,biological“: CA19-9>500 IU/ml oder befallen regiondre Lymphknoten (PET-CT oder
bioptisch); C: ,conditional“: ECOG-Performance-Status 2 oder hoher; Neg: negativ fiir die o. g. Parameter; Pos: positiv fiir die 0. g. Parameter; Weitere

Kombinationen maglich: z. B. BR-BC, BR-ABC, LA-ABC etc.

6.3.1.2. Kriterien der Resektabilitat von Seiten
der Tumorbiologie

6.11) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad Bioptisch gesicherte oder im PET-CT nachgewie-

B sene Lymphknotenmetastasen (N+) und/oder
prdoperative CA19-9 Werte >500 U/ml (ohne kli-
nisch relevante Cholestase) sind tumorbiologi-
sche Kriterien, die in der Beurteilung einer primd-
ren Resektion eines exokrinen Pankreaskarzinoms
berticksichtigt werden sollten. Wenn eines dieser
Kriterien vorliegt, so sollte dies zu einer Einstu-
fung des Pankreaskarzinoms als grenzwertig re-
sektabel fiihren, unabhdngig von seiner konditio-
nellen und/oder anatomisch bestehenden
Resektabilitdt.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: ASCO 2016 [268]

52011

Konsens

Hintergrund

In der Analyse wurden zwei existierende Leitlinien und 3 syste-
matische Reviews von retrospektiven Prognosestudien sowie re-
trospektiven Originalarbeiten berlcksichtigt. Zum Thema sind
keine Metaanalysen oder randomisiert-kontrollierte Studien vor-
handen.

Wesentliches Ziel bei der Indikationsstellung zur Resektion ei-
nes Pankreaskarzinoms ist es, eine Tumorentfernung im Gesun-
den zu erreichen (R0-Resektion). Die Resektabilitdtskriterien sol-
len vor allem {iber eine hohe Spezifitdt verfligen, um die
Ablehnung einer Operation bei einem potentiell kurativ resektab-
len Patienten zu vermeiden. Metastasen des Primarius in peripan-
kreatischen oder entfernten Lymphknoten, sowie hohe CA19-9
Werte kdnnen Zeichen einer fortgeschrittenen Erkrankung sein
und qualifizieren als negative biologische Resektabilitdtskriterien
seitens des Patienten. Neben den von den NCCN Guidelines klar
definierten anatomischen Kriterien und dem funktionellen Zu-
stand des Patienten, spielen auch biologische Besonderheiten

des Tumors eine Rolle bei der Bestimmung der Resektabilitdt
beim individuellen Patienten [267, 268].

Im Consensus Statement der IAP aus 2017 (s. 0.) wird ein PDAC
aus tumorbiologischer Sicht als borderline-resektabel definiert,
wenn bei einem anatomisch potentiell resektablen Tumor der
Verdacht auf Fernmetastasen aufgrund eines CA19-9 Wertes
>500 U/ml oder aufgrund von regionalen Lymphknotenmetasta-
sen besteht. Die Lymphknotenmetastasen werden dabei entwe-
der im PET-CT oder mittels Biopsie nachgewiesen [267].

Beziiglich regionaler Lymphknotenmetastasen beeinflusst der
Lymphknotenbefall die Prognose der Patienten mit PDAC deutlich
und zwar unabhdngig von Tumorresektabilitdt und Tumorstadi-
um. Das belegen die Uberlebenskurven des japanischen Pankreas-
karzinomregisters (siebte Auflage der |PS-Klassifikation [269]).
Das Uberleben ist deutlich besser bei Patienten ohne Lymphkno-
tenmetastasen, verglichen mit 1-3 LK-Metastasen und 24 LK-Me-
tastasen, und zwar fiir alle T1-T3 Tumoren. Allerdings besteht kein
Zusammenhang zwischen positiven Lymphknoten und der Prog-
nose bei lokal irresektablen T4-Tumoren. Diese Ergebnisse zeigen,
dass positive regionale Lymphknoten, gerade in der Gruppe der
Patienten mit anatomisch als resektabel eingestuftem PDAC ein
negativer prognostischer Parameter sind [270].

Préoperative indikative CA19-9 Werte korrelieren gut mit dem
AJCC-Tumorstadium und mit der Tumorreseketabilitdt, so dass
CA19-9 zusammen mit der Information aus der Bildgebung,
Laparoskopie und Biopsie ein wichtiges Resektabilitatskriterium
darstellt. Entsprechend ist die Bestimmung vom Ausgangswert
des CA19-9 vor Therapieanfang immer zu empfehlen. Im Fall
einer Resektion bei prdoperativ erhthtem (indikativen) CA19-9
soll dann auch postoperativ vor dem Anfang der adjuvanten The-
rapie und spater im Verlauf bei den Kontrolluntersuchungen der
CA19-9 Wert bestimmt werden [271].

Prdoperative CA19-9 Werte korrelieren mit Stadium und Prog-
nose des PDAC, wobei die Evidenz dafiir auf kleinen bis mittelgro-
Ren Kohortenstudien basiert [272, 273]. Hartwig et al. [274] fan-
den in einem Kollektiv von 1165 Patienten mit potentiell
resektablem PDAC eine Korrelation zwischen prdoperativem
CA19-9 und Tumorresektabilitdt und Prognose: Wahrend bei Pa-
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tienten mit CA19-9 im Normbereich (<37 U/ml) die Resektions-
rate 79,7 % betrug, fiel die Resektionsrate auf 67,4 % bei CA19-
9>500 U/ml und auf 61,1 % bei CA19-9> 1000 U/ml. Das Uberle-
ben war bei allen Patienten mit CA19-9>500 U/ml auf unter
20 Monate deutlich reduziert. Diese Studienergebnisse waren die
Grundlage fiir das Consensus Statement der Internationalen Asso-
ciation fiir Pankreatologie (IAP) aus dem Jahr 2017 (s. 0.).

In der bis dato groBten Registerstudie aus USA zur prognosti-
schen Bedeutung von CA19-9 bei resektablem PDAC war das Ge-
samtiberleben bei allen primar resezierten Patienten mit praopera-
tiv erhohtem CA19-9 unabhdngig von einer adjuvanten
Behandlung reduziert im Vergleich zu Patienten mit normalem
CA19-9. Ein derartiger Unterschied war in der Gruppe der neoadju-
vant behandelten Patienten nicht nachweisbar. Diese Ergebnisse
konnten dafiir sprechen, bei Patienten mit erhohtem CA19-9 eine
neoadjuvante Chemotherapie durchzufiihren [275]. Diese Uberle-
gung wird durch die Ergebnisse einer japanischen Studie aus 2017
unterstiitzt: Ein prdoperativer CA19-9 Wert >529 U/ml korrelierte
mit einer hohen Rezidivrate innerhalb des ersten Jahres nach Resek-
tion und und einem haufigeren Auftreten von Fernmetastasen. Das
deutet an, dass primdr resektable Pankreaskarzinome mit CA19-
9>500 U/ml schon okkulte Fernmetastasen gebildet haben und po-
tentiell von einem neoadjuvanten oder multimodalen perioperati-
vem Therapiekonzept profitieren kdnnten.

In einer weiteren Studie mit 110 neoadjuvant mit FOLFIRINOX
vorbehandelten Patienten mit BRPC/LAPC zeigten sich biologi-
sche Kriterien wie CA19-9>100 U/ml und TumorgréBe >3 cm
als stirkere Pradiktoren fiir Irresektabilitit und verkiirztes Uberle-
ben im Vergleich zu bildmorphologisch erfassten anatomischen
Resektabilititskriterien [276]. Ahnliche Ergebnisse lieferte eine
italienische Studie von 2017, in der ein Abfall des CA19-9-Werts
>50 % nach einer Induktionschemotherapie relevanter war als die
Unterteilung in BRPC und LAPC nach NCCN Kriterien [277].

6.3.1.3. Kriterien der Resektabilitat von Seiten des Tumors

6.12) Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2021

EK Die anatomische Resektabilitdt des Pankreaskarzinoms in
Bezug auf lokoregiondre GefdRbeteiligung sollte anhand
einer kontrastmittelverstarkten CT-Bildgebung (bei KM-
Allergie: kontrastmittelverstdrktes MRT) in Anlehnung an
die NCCN-Kriterien eingeschatzt werden.

Anhand dieser Kriterien sollte eine Einteilung des Pankre-
askarzinoms in resektabel, grenzwertig resektabel (bor-
derline resektabel), lokal fortgeschritten und metastasiert
erfolgen.

Fiir die CT-basierte Beurteilung der anatomischen Resek-
tabilitdt sollte das im Hintergrundtext dargestellte Proto-
koll (» Tab. 16) verwendet werden.

Starker Konsens

6.13) Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2021

EK Eine Tumorinfiltration des exokrinen Pankreaskarzinoms in
Nachbarorgane (Magen, Duodenum, Kolon, Nebenniere)
mit in der Bildgebung resektablem Befund sollte keine
Kontraindikation fiir eine onkologische Tumorchirurgie
darstellen, sofern eine RO-Resektion erzielt werden kann.

Starker Konsens

6.14) Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2021

EK Bei Feststellung einer primaren Irresektabiltdt und der Fra-
ge nach sekundérer Resektabilitdt nach Chemo- oder einer
Kombination aus Chemo- und Strahlentherapie sollte der
Patient in einer Klinik mit einer hohen Fallzahl (s. 6.3.) zur
Einholung einer Zweitmeinung vorgestellt werden.

Starker Konsens

Infiltration von GefdRRen

6.15) Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

EK Bei Tumorinfiltration des Truncus coeliacus und/oder der Arte-
ria mesenterica superior iber 180° der Zirkumferenz, bei Infil-
tration der Aorta oder bei Infiltration der A. hepatica communis
mit Kontakt zu A. hepatica propria oder Truncus coeliacus sollte
keine primdre Resektion des Tumors durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

6.16) Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2021

EK Bei Infiltration der V. portae < 180° kann eine Resektion des
Primartumors mit Rekonstruktion der Portalvene erfolgen.
Bei Infiltration der V. mesenterica superior und ihrer Zu-
fltisse ohne Rekonstruktionsmaglichkeit sollte keine Re-
sektion des Primdrtumors durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Ab 2017 international verbreitet sind die sogenannten ABC-
Resektabilitdtskriterien entwickelt am MD Anderson Cancer Cen-
ter und propagiert durch die International Association of Pancrea-
tology (IAP). Diese beriicksichtigen neben den anatomischen
(A - anatomical), auch biologische Aspekte des Tumors (B - biolo-
gical) und den konditionellen Zustand des individuellen Patienten
(C - conditional) (s. » Tab. 15 im Hintergrundtext zu 6.10) [267].

Die rein anatomische Resektabilitdtsdefinition basiert auf den
Verhéltnissen zwischen dem Tumor und den groRen Viszeralgefa-
Ren und wurde von der International Study Group in Pancreatic
Surgery (ISGPS) 2014 festgelegt [278]. Die damals schon existie-
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» Tab. 16 Klassifikation der CT/MRT-basierten anatomischen Resektabilitdt bei Pankreaskarzinom gemaR den Kriterien des National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) [2], (modifiziert nach IAP-Guideline und Empfehlungen der Deutschen Rontgengesellschaft [267, 280]). Auf Basis der In-
formationen der strukturierten CT-/MRT-Befunden kann mit Hilfe der folgenden anatomischen Kriterien die Resektabilitdt eingeschatzt werden:

Resektabilitat Arteriell

Resektabel

»borderline*
resektabel* *

Tumor in Pankreaskopf oder Processus uncinatus:

und kompletter Resektion und Rekonstruktion
Solider Tumorkontakt mit der AMS mit <180°

Kein Tumorkontakt zu Truncus coeliacus [TC], Arteria mesenterica
superior [AMS] oder Arteria hepatica communis [AHC]

Solider Tumorkontakt mit der AHC ohne Ausdehnung auf den TC
oder die Bifurkation der Arteria hepatica mit maoglicher sicherer

Solider Tumorkontakt mit normvarianter Arterie (z. B. akzessori-
sche Arteria hepatica dextra, varianter Abgang der Arteria hepati-

Venos

Kein Tumorkontakt mit der Vena mesenterica superior [VMS]
oder Pfortader [PA] oder <180° Kontakt ohne Konturirregu-
laritdt der Vene

Solider Tumorkontakt mit der VMS oder PA mit >180°,
Kontakt mit <180° mit Konturirregularitat der Vene oder
Thrombose der Vene bei aber erhaltener Vene proximal
und distal des betroffenen GefdaRabschnittes, sodass eine
sichere und komplette Resektion und Rekonstruktion
maoglich ist.

Solider Tumorkontakt mit der Vena cava inferior [VCI].

ca dextra, varianter Abgang der AHC). Typ der Normvariante so-
wie das Ausmal des Tumorkontaktes sollen angegeben werden,

da dies die operative Planung beeinflussen kann.
Tumor in Pankreaskorpus und -schwanz:
= Solider Tumorkontakt mit dem TC mit <180°

= Solider Tumorkontakt mit dem TC mit >180° ohne Beteiligung der
Aorta und mit intakter und nicht beteiligter Arteria gastroduode-
nalis, sodass ggf. eine modifizierte Operation maglich ist.

Nicht = Fernmetastasen (u. a. distante Lymphknotenmetastasen)

sl il Tumor in Pankreaskopf oder Proc. uncinatus:

= Solider Tumorkontakt mit der AMS >180°
= Solider Tumorkontakt mit dem TC >180°
Tumor in Pankreaskorpus und -schwanz:

= Solider Tumorkontakt mit >180° mit der AMS oder TC
= Solider Tumorkontakt mit dem TC und Beteiligung der Aorta

Tumor in Pankreaskopf oder Proc. uncinatus:

= Nicht rekonstruierbare VMS oder PA bei Tumorbeteiligung
oder Verschluss (durch Tumor- oder blanden Thrombus)

= Tumorkontakt mit dem proximalsten in die PA drainieren-
den jejunalen Ast

Tumor in Pankreaskorpus und -schwanz:

= Nicht rekonstruierbare VMS oder PA bei Tumorbeteiligung
oder Verschluss (durch Tumor- oder blanden Thrombus)

" Ein solider Tumorkontakt kann durch diffuse angehobene Imbibierungen um die peripankreatischen GefiRe ersetzt werden, typischerweise nach neo-
adjuvanter Therapie. Dies sollte in Staging- und Follow-up-Untersuchungen beschrieben werden. In diesen Féllen sollte eine Entscheidung beziiglich der

Resektabilitat als Konsensus-Entscheidung im Tumorboard erfolgen.

renden Empfehlungen des NCCN wurden dabei mit leichten Modi-
fizierungen tibernommen und sind auch in der Deutschen Leitlinie
seit 2013 beriicksichtigt (> Tab. 16) [S3LL]. Diese rein anatomi-
schen Kriterien definieren ein Pankreaskarzinom als grenzwertig
resektabel (borderline resektabel), wenn das Risiko fiir einen
nicht-tumorfreien Resektionsrand (R1/R2) bei primdrer Operati-
on erhoht ist. Die Wahrscheinlichkeit fiir eine GefaRresektion bei
diesen Patienten ist hoch. Die prézise Evaluation der anatomi-
schen Resektabilitdt erfolgt am besten in einem Pankreas-Proto-
koll-KM-CT und ist fiir die therapeutische Strategie entscheidend.
Der Befund der Bildgebung soll standardisiert entsprechend der in
der NCCN-Leitlinie angegebenen Vorlage bzw. entsprechend dem
Konsensuspapier der Deutschen Rontgengesellschaft zur struktu-
rierten Befundung von soliden und zystischen Pankreasldsionen
erhoben werden (s. » Tab. 17) [271, 279, 280].

Die genaue Tumorausdehnung wird bildgebend aufgrund der
ausgepragten desmoplastischen Reaktion, besonders bei neoad-
juvant vorbehandelten Patienten, héufig tiberschatzt [104, 271].
Deswegen ist es duRerst wichtig, dass die Beurteilung des Lokal-
befundes bei Borderline- und irresektablen Tumoren, sowie bei
Priifung einer moglichen sekundaren Resektabilitdt moglichst im-

mer durch einen erfahrenen Pankreaschirurgen an einem Zen-
trum mit hoher Fallzahl in Pankreaschirurgie erfolgt [281]. Unter
Chemotherapie/Strahlenchemotherapie kann bei grenzwertig
und lokal fortgeschrittenem exokrinem Pankreaskarzinom eine
sekundadre Resektabilitdt erreicht werden.

6.3.2. Resektion des Primdrtumors bei Metastasierung

6.17) Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert
2021

Empfehlungsgrad Die primdre Resektion des Tumors soll bei nachge-

A wiesenen Fernmetastasen eines duktalen Pankreas-
karzinoms (Organmetastasen, Peritonealkarzinose,
als Fernmetastasen geltende Lymphknotenmetas-
tasen) nicht durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Literatur:
1 und 420" LoE 1: [282-285]
LoE 4: [286-303]

Starker Konsens

e852 Seufferlein T et al. S3-Leitlinie zum exokrinen... Z Gastroenterol 2022; 60: 812-909 | © 2022. Thieme. All rights reserved.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



» Tab. 17 Strukturierte Befundvorlage fiir CT-/MRT-Befundung solider und zystischer Pankreasldsionen, angelehnt an die Konsensus-basierte Be-
fundvorlagen der Deutschen Rontgengesellschaft (DRG) [280]. Hinweis: Bei den mit einem Stern (*) gekennzeichneten Befundabschnitten kénnen
ggf. mehrere Auswahlmadglichkeiten angegeben bzw. sie konnen bei Vorliegen mehrerer Lasionen dupliziert werden.

Solide Pankreasldsion im CT/MRT Zystische Pankreasldsion im CT/MRT

Beschreibung Keine relevante Voraufnahme*
Voraufnahme vom™:

Bildqualitat Gut/Mittel/Schlecht
Histologie Ausstehend/Nachgewiesen
Pankreas™

Pankreasparenchym Normal [6demat6s [lipotroph

chron. Pankreatitis-Zeichen

Lasionsanzahl Singuldr/ca. ___ Lasionen/Multifokal

Lokalisation™* Pankreaskopf/Processus uncinatus/Pankreaskorper [Pankreasschwanz

GroRke ___mm (Serie/ Bildnummer)

Charakterisierung Solide/gemischt solide/zystisch-ne- Zystisch/mikrozystisch/makrozystisch/oligozystisch/unilokuldr/zystisch mit
krotisch soliden Anteilen

Kontur - Scharf/ unscharf

Wand - Keine/ dtinn/ dick

Septierungen — Ja/Nein

Solide Komponente (intramura- — Nein/ Ja: zentral/peripher

ler Knoten)

KM-Enhancement im Vgl. zum Pankreasgewebe: Ja/Nein

= arteriell: hypo-/iso-/hyper-
= vends: hypo-[iso-| hyper-

Gangassoziation - Keine/Hauptgang/Seitenast/kombiniert Haupt- und Seitenast
Ductus pancreaticus unauffallig/Dilatation prastenotisch mit max. Durchmesser: __mm

Ductus hepatocholedochus unauffallig/Dilatation prastenotisch mit max. Durchmesser: __mm/ Stent

(DHC): regelrecht

Indexldsion maximale GroRe _mm

Exokrin: T1: <2cm (T1a: <0,5cm/T1b <1cm/T1c: <2.cm)/T2: <4cm/T3: >4 cm/T4: GefdRinfiltration;
Neuroendokrin: T1: <2 cm/T2: 2-4 cm/T3: >4 cm/T4: Organ- oder GefdRinfiltration

GefdRe und Nachbarorgane

Indexldsion mit Infiltration von Magen/Milz/Duodenum/Jejunum/Kolon/Niere/Nebenniere

Nachbarorganen

Aszites nein/ja: wenig/ausgepragt/peritoneale Implantate. Lokalisation: __

Indexldsion GefaRinfiltration nein/ja (von Truncus coeliacus, Arteria mesenterica superior und/oder Arteria hepatica communis, im Detail siehe
unten)

GefdRbezug des Primartumors
(Angabe in Grad der Zirkumfe-
renz)

Aorta (ventral): nein/< 180°/>180°/Deformierung

Truncus coeliacus: nein/< 180°/>180°/Deformierung

Arteria hepatica communis: nein/< 180°/>180°/Deformierung

Arteria hepatica propria: nein/< 180°/>180°/Deformierung

Arteria gastroduodenalis (abgangsnah): nein/<180°/>180°/Deformierung

Arteria mesenterica superior: nein/< 180°/>180°/Deformierung

Arteria lienalis: nein/<180°/>180°/Deformierung

Anatomische GefdRvarianten: nein/akzessorische Arteria hepatica dextra/communis aus der AMS/sonstige:
__ Infiltration: nein/ <180°/>180°/Deformierung

Vena lienalis: nein/< 180°/>180°/Deformierung/Thrombose

Vena mesenterica superior: nein/< 180°/>180°/Deformierung/1. Jejunalast infiltriert/ Thrombose
Pfortader: nein/< 180°/>180°/Deformierung/Thrombose/Freitext: z. B. kaverndse Transformation

Atherosklerose Truncus coeliacus  nein/ Stenose ca. __ %
Atherosklerose AMS nein/ Stenose ca. __ %

Fernmetastasen Nein/Ja (Lokalisation)
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# Thieme

» Tab.17 (Fortsetzung)

Solide Pankreaslasion im CT/MRT

Leber* unauffallig/nachweisebare:
Lebermetastasen™ Anzahl insgesamt: __im Segment: __

Messung von max. 2 Ldsionen
gemdR RECIST 1.1*

LO1: __ (Serie/Bildnummer)
L02: __ (Serie/Bildnummer)

Zyste im Segment™

Hamangiom im Segment*

Sonstige Leberldsion* Freitext
Lymphknoten
Lymphknoten, lokoregionar

Lymphknoten, distant

Hintergrund

Bei Nachweis von Fernmetastasen verbessert die Resektion des
Primartumors die Prognose der Patienten nicht [295-297]. Bei
Befall von paraaortalen Lymphknoten ist die Prognose der Patien-
ten unglinstig [282, 298, 299, 304]. Allerdings scheint die Entfer-
nung von metastatischen paraaortalen Lymphknoten der Station
16 mit einem ldngeren Uberleben der Patienten zu korrelieren
[287,301].

Auch ein Befall von Lymphknoten entlang der Arteria hepatica
korreliert mit einer signifikant schlechteren Prognose [300]. Die
Entfernung metastatischer Lymphknoten an der Arteria hepatica
verbessert die Prognose bei resektablem Primdrtumor. Deswegen
stellt der Verdacht auf metastatische Lymphknoten um die Arteria
hepatica per se keine Kontraindikation zur Operation dar [287,
290, 291].

Die Resektion des Primarius bei ausgedehnten lokoregiondren
Lymphknoten-Metastasen (N2, LNR >0,4, >4 positive LK) ergibt
ein besseres Uberleben als Chemotherapie allein. Die Prognose
bei Lymphknotenbefall ist besser als bei Fernmetastasen [290,
305].

6.18) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad Die Resektion des Primdrtumors bei nachgewie-

A senen synchronen Oligometastasen (< 3) eines
Pankreaskarzinoms soll nur im Rahmen von pro-
spektiven Studien als Teil einer multimodalen
Behandlungsstrategie erfolgen.

Level of Evidence Literatur:
1 und 420" LoE 1: [282-285]
LoE 4: [286-303]

Konsens

Hintergrund

Es existieren keine randomisiert-kontrollierten Studien zum
Thema Resektion des Primartumors bei oligometastasiertem Pan-
kreaskarzinom. Die wenigen systematischen Reviews beriicksich-
tigen relativ kleine Fallserien. Die Uberlebensprognose ist bei Oli-

Keine suspekten LK/suspekte LK. Anzahl:

Keine suspekten LK/suspekte LK. Anzahl:

Zystische Pankreasldsion im CT/MRT

max. _mm. Lokalisation: __ (Serie/ Bildnummer)

—0

__, max. _mm. Lokalisation: __

gometastasierung und synchroner Resektion von Primartumor
und Metastasen signifikant besser als bei diffuser Metastasierung
[305-307].

Insgesamt liefern die — zumeist retrospektiven - Studien Hin-
weise, dass das Gesamtiiberleben bei selektierten Patienten mit
oligometastasiertem duktalem Pankreasadenokarzinom durch
eine primare synchrone Resektion von Primdrtumor und Metasta-
sen signifikant verlangert werden kénnte im Vergleich zu Patien-
ten, welchen nur Exploration oder palliativer Bypass mit Chemo-
therapie angeboten wird [288, 290]. In der multizentrischen
Analyse von Tachezy et al. zeigt sich bei Patienten nach Resektion
eines M1-Pankraskarzinoms ein deutlich lingeres Uberleben ver-
glichen mit den Patienten nach Exploration: 14 Monate vs. 8 Mo-
nate; dies gilt allerdings nur fiir die Subgruppe von Patienten mit
Pankreaskopfkarzinom. Diese Zahlen weichen allerdings nicht
stark von denen ab, die im metastasierten Stadium durch eine sys-
temische Chemotherapie erzielt werden. In einer anderen Studie
profitierten am starksten Patienten mit einem Korpus/Schwanz-
Pankreaskarzinom von einer synchronen Resektion des Primarius
und der Lebermetastasen. Ein systematischer Review berichtet,
dass Patienten mit simultaner Resektion des Primarius und der Le-
bermetastasen sogar ein vergleichbares Uberleben haben kénnen
wie resezierte Patienten ohne Fernmetastasen. Diese Ergebnisse
finden sich auch in aktuelleren, kleinen, nicht randomisierten Pi-
lotstudien, wobei u. a. eine besondere Rolle des Tumormarkers
CA 125 als Resektionskriterium bei Lebermetastasen zugeschrie-
ben wird und eine hohe Patientenselektion auffdllt [292, 308].
Moglicherweise sind die Ergebnisse nach neaoadjuvanter Chemo-
therapie eindeutiger [286, 306].

Daten aus kontrollierten und randomisierten Studien fehlen,
daher wird hier keine Empfehlung ausgesprochen.

Zusammenfassend gibt es Hinweise, dass eine synchrone Re-
sektion des Primdrtumors und der Metastasen bei einem oligome-
tastatischem duktalen Adenokarzinom des Pankreas, besonders
im Rahmen einer multimodalen Behandlungsstrategie, bessere
Ergebnisse bzgl. des Gesamtiiberlebens erzielt als bei diffus me-
tastasiertem Pankreaskarzinom. Wie sich die Daten mit einer
state of the art -Systemtherapie ohne Resektion vergleichen, miis-
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sen prospektive, randomisierte Studien zeigen. Bis dahin ist die
Resektion des Primarius und der Metastasen auch bei Oligometas-
tasierung kein klinischer Standard [284].

6.4. Chirurgisches Vorgehen bei synchronen
Metastasen

6.19) Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Empfehlungsgrad Im Falle von erst intraoperativ nachweisbaren

B Fernmetastasen sollte eine Resektion des Primar-
tumors trotz gegebener Resektabilitdt unterblei-
ben. (Empfehlung von 2013: 6.27)

Level of Evidence Literatur:
1 und 420" LoE 1: [282-285]
LoE 4: [286-303]
Konsens
Hintergrund

Ohne multimodale Therapiekonzepte zeigen synchrone Resek-
tionen des Primarius und der Lebermetastasen keinen Uberle-
bensvorteil im Vergleich zu palliativen Bypass-Eingriffen bei aller-
dings vergleichbarer Morbiditdt und Mortalitdt [294, 295]. Schon
2008 lieferte ein systematischer Review Hinweise, dass bei Patien-
ten mit simultaner Resektion des Primarius und der Lebermetas-
tasen bei entsprechender Patientenselektion ein vergleichbares
Uberleben wie bei resezierten Patienten ohne Fernmetastasen er-
reicht werden kénnte [285]. Diese Vermutung unterstiitzen wei-
tere, retrospektive Studien: Shi et al. zeigten in einer retrospekti-
ven Analyse identisches Uberleben von resezierten Patienten mit
hepatisch metastasiertem PDAC und nicht metastasiertem PDAC:
15,7 vs. 16,9 Monate, p<0,085. In einer unizentrischen, retro-
spektiven Studie aus Stidkorea bei intraoperativ entdeckten hepa-
tischen ,Uberraschungsmetastasen* wurden 35 resezierte vs. 35
nicht resezierte (Bypass oder Exploration und Probeexzisionen)
Patienten verglichen: Resezierte hatten ldngere Operationen mit
hoherem Blutverlust, langerer Verweildauer und mehr postopera-
tiven Komplikationen. Allerdings war das Uberleben der resezier-
ten Patienten deutlich langer als das der Nichtresezierten — und
zwar unabhdngig von der Chemotherapie [288]. Zusammenfas-
send gibt es Hinweise vorwiegend aus retrospektiven Analysen,
dass eine synchrone Resektion des Primdrtumors und erst intra-
operativ entdeckter Metastasen bessere Ergebnisse bzgl. Gesamt-
tiberleben ergeben konnte. Allerdings sind auch hier moderne
Chemotherapiekonzepte nicht berticksichtigt und prospektive kli-
nische Daten aus randomisierten Studien fehlen, weshalb im Falle
von erst intraoperativ nachweisbaren Fernmetastasen eine Resek-
tion des Primdrtumors trotz gegebener Resektabilitdt unterblei-
ben sollte.

6.5. Chirurgisches Vorgehen bei metachronen
Metastasen

6.20) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad Die Resektion von diffusen metachronen Metas-
A* tasen eines Pankreaskarzinoms soll nicht durch-
gefiihrt werden.

Empfehlungsgrad Eine Resektion kann bei ausgewdhlten Patienten

0* mit metachronen Oligometastasen (< 3) im Rah-
men von Studien als Teil eines multimodalen
Therapiekonzeptes erwogen werden.

Level of Evidence Literatur:
1 und 420" LoE 1: [282-285]
LoE 4: [286-303]
Starker Konsens
Hintergrund

Es existieren keine prospektiven Studien zur Resektion von Me-
tastasen eines duktalen Pankreaskarzinoms. Die vorhandene Evi-
denz basiert auf kleinen retrospektiv analysierten Fallserien mit
unklaren Selektionskriterien [284, 309].

Das Vorhandensein von Fernmetastasen verschlechtert die
Prognose bei duktalem Pankreaskarzinom deutlich. Erst in den
letzten 10 Jahren durch die Etablierung multimodaler Therapie-
konzepte - basierend auf induktiver Chemotherapie mit moder-
nen Regimen wie FOLFIRINOX und Gemcitabin/nab-Paclitaxel -
wurden Fallserien mit besseren Ergebnissen berichtet. So fiihrten
Crippa et al. bei 11 von 127 chemotherapeutisch vorbehandelten
Patienten mit hepatisch metastasiertem PDAC eine synchrone Re-
sektion des Primarius und der Lebermetastasen durch und erziel-
ten ein durchschnittliches Uberleben von 39 Monaten in dieser
Subgruppe. Das Uberleben bei den nicht resezierten Patienten
mit alleiniger Chemotherapie lag bei lediglich 12 Monaten,
p<0,0001 [286] Mortalitdt und Morbiditét solcher simultanen Re-
sektionen sind im Vergleich zu standardméRigen onkologischen
Pankreasresektionen nicht héher) [286, 310]. Laut einer Register-
studie treten Fernmetastasen mit am hdufigsten in Leber (88 %)
und Lunge (10 %) auf. Die Haufigkeit ossarer Metastasen liegt bei
2%;in 0,15% der Flle treten zerebrale Metastasen auf. Dabei ist
die Prognose bei isolierten pulmonalen und ossaren Fernmetasta-
sen - besonders bei erfolgter Resektion — besser als bei hepati-
schen und zerebralen Metastasen [311-315]. Ein systematischer
Review von 13 retrospektiven Studien berichtet von einem Uber-
leben von bis zu 121 Monaten bei Resektion von metachronen
Lungenmetastasen und bis zu 40 Monaten bei Resektion von Le-
bermetastasen - bei addquat selektierten Patienten [316]. Aller-
dings fehlen auch hier prospektive Daten aus randomisierten Stu-
dien und konkrete Angaben zu Subgruppen, die von einem
solchen Vorgehen profitieren konnen.
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# Thieme

6.6. Perioperative Therapie: Antibiotikaprophylaxe

6.21) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Eine perioperative Antibiotikaprophylaxe sollte
B* immer erfolgen.

Level of Evidence Literatur: [218, 317-319]

1c

Starker Konsens
6.22) Evidenzbasierte Empfehlung 2006
Empfehlungsgrad Hierbei sollte die Prophylaxe unterschiedslos zwi-
B’ schen Patienten mit und ohne Stent erfolgen.

Level of Evidence
4

Literatur: [218]

Konsens

Hintergrund

Eine Antibiotikaprophylaxe sollte bei hepatobilidren chirurgi-
schen Eingriffen regelhaft durchgefiihrt werden, da hierdurch
postoperative infektiose Komplikationen inklusive Wundinfektio-
nen signifikant reduziert werden (10-25% vs. <5%) [218, 317,
318]. Die perioperative Prophylaxe sollte postoperativ nicht fort-
gesetzt werden, da keine Vorteile bestehen, andererseits jedoch
das Risiko von Komplikationen - inklusive der Ausbildung von Re-
sistenzen und Allergien - ansteigt [319]. Im Falle einer Cholangitis
wird eine Antibiotikatherapie durchgefhrt.

6.7. Perioperative Therapie: Somatostatinprophylaxe

6.23) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Die Reduktion der pankreasspezifischen Kompli-

c* kationen durch eine perioperative Somatostatin-
prophylaxe ist durch eine Metaanalyse randomi-
sierter Studien belegt. Die perioperative
Prophylaxe mit Somatostatin kann jedoch nicht
regelhaft bei allen Patienten empfohlen werden,
da die existierenden Studien uneinhitliche Defini-
tionen der Pankreasfistel - mit sich eventuell da-
raus ergebenden Unterschieden in der Klassifika-
tion postoperativer Komplikationen - aufweisen.

Level of Evidence
1a

Literatur: [320-327]

Konsens

Hintergrund

Die Studienlage ist beziiglich einer Somatostatinprophylaxe
heterogen: Alle Studien haben beziiglich der postoperativen Leta-
litat keine Unterschiede gezeigt [320-326]; eine Metaanalyse von

10 randomisierte Studien mit insgesamt 1918 Patienten zeigt je-
doch, dass Somatostatin die Morbiditdt und die pankreasspezifi-
schen Komplikationen inklusive der Frequenz der biochemisch
nachweisbaren Fisteln signifikant reduziert [327]. Die weitere
Differenzierung beziiglich der Resektionsverfahren in Subgrup-
penanalysen zeigt wiederum keine Vorteile der Somatostatinpro-
phylaxe, sodass zurzeit die Patientengruppe, die von einer peri-
operativen Sekretionsinhibition mit Somatostatin profitiert, noch
nicht identifiziert werden kann.

6.8. Operatives Vorgehen beim Pankreaskarzinom

6.8.1. Intraoperative Peritoneallavage/Zytologie

6.24) Evidenzbasiertes Statement 2006

Level of Evidence Aus der intraoperativen Peritoneallavage ergeben

3* sich keine therapeutischen Konsequenzen. Des-
halb besteht keine Indikation zur intraoperativen
Peritoneallavage mit Zytologiegewinnung.

Literatur: [328-334]

Starker Konsens

Hintergrund

Nach kurativer Resektion eines Pankreaskarzinoms kommt es
bei den meisten Patienten zu einem Rezidiv. Es wird vermutet,
dass dies eine Folge makroskopisch zum Zeitpunkt der Operation
nicht detektierbarer Mikrometastasen des Peritoneums ist [328].
Obwohl mittels Peritoneallavage diese peritonealen Mikrometas-
tasen detektiert werden kdnnen [329-331], konnte eine prognos-
tische Relevanz von positiven zytologischen Befunden bisher nicht
nachgewiesen werden, sodass sie kein Ausschlusskriterium fir
eine radikale Resektion sind und damit auf die Peritoneallavage
verzichtet werden kann [332-334].

6.8.2. Resektionsausmaf
6.8.2.1. Karzinome des Pankreaskopfes

6.25) Evidenzbasiertes Statement 2006

Level of Evidence Im Falle des Pankreaskopfkarzinoms beinhaltet die

1c Resektion i. d.R. die partielle Duodenopankreat-
ektomie mit oder ohne Pyloruserhalt. In seltenen
Fallen kann bei Ausdehnung des Karzinoms nach
links eine totale Pankreatektomie notwendig sein.
Gdf. sollte im Falle der Infiltration von Nachbaror-
ganen und anderer Strukturen die Resektion ent-
sprechend ausgedehnt werden.

Literatur: [335-357]

Konsens

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
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6.8.2.2. Klassischer Whipple versus pp-Whipple

6.26) Evidenzbasiertes Statement 2006

Level of Evidence Beziiglich der postoperativen Komplikationen und

1a Letalitat sowie der onkologischen Langzeitergeb-
nisse sind beide Verfahren (pyloruserhaltende
[pp] vs. magenresezierende partielle Duodeno-
pankreatektomie [klassisch]) gleichwertig.

Literatur: [358]

Konsens

Hintergrund

Eine Metaanalyse der Literatur zu pyloruserhaltender vs. klassi-
scher Duodenopankreatektomie ergab keine relevanten Unter-
schiede zwischen beiden Verfahren hinsichtlich Mortalitdt, Morbi-
ditit und Uberleben der Patienten. Allerdings wird auf die groRe
Heterogenitat zwischen den analysierten Studien hingewiesen
[358].

6.8.2.3. Karzinome im Pankreasschwanz

6.27) Evidenzbasiertes Statement 2006

Level of Evidence Das operative Verfahren bei Karzinomen des Pan-

3 kreasschwanzes ist die Pankreaslinksresektion.
Beztiglich der Operationserweiterung gelten die
in 6.25. genannten Kriterien.

Literatur: [339, 359-364]

Konsens

6.8.2.4. Karzinome im Pankreaskorpus

6.28) Evidenzbasiertes Statement 2006

Level of Evidence Pankreaskorpuskarzinome machen im Allgemei-

3 nen eine subtotale Pankreaslinksresektion oder
ggf. eine totale Duodenopankreatektomie erfor-
derlich.

Literatur: [339, 359-365]

Konsens

6.8.3. Lymphadenektomie

6.29) Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2021

EK Bei Resektion eines Pankreaskarzinoms sollen mindestens
12 regiondre Lymphknoten entfernt werden.

Starker Konsens

6.30) Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad Bei der Resektion eines Pankreaskarzinoms soll

A das Verhiltnis von befallenen zu insgesamt ent-
fernten Lymphknoten im pathologisch-histologi-
schen Befundbericht angegeben werden.

Level of Evidence Literatur: [297, 298, 300, 301, 304, 366-379]

2b

Starker Konsens

Hintergrund

Die TNM-Klassifikation sieht vor, dass mindestens zwolf regio-
ndre Lymphknoten entfernt/untersucht werden sollten, um pNO
zu klassifizieren. Diese Zahl ist nicht durch Literaturdaten unter-
mauert. In der Literatur wird angefiihrt, dass die Rate korrekter
Klassifikationen mit der Anzahl untersuchter Lymphknoten steigt.
Eine sogenannte Lymph Node Ratio (LNR), die das Verhaltnis von
befallenen zu entnommenen Lymphknoten darstellt, von 20,2 hat
sich in mehreren Studien als prognostisch ungiinstig erwiesen
[297, 298, 300, 301, 304, 366-379].

6.8.3.1. Erweiterte Lymphadenektomie

6.31) Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2013

EK Eine erweiterte Lymphadenektomie soll nicht durchge-
fiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die standardisierte Lymphadenektomie bei einer OP nach
Whipple aufgrund eines Pankreaskopfkarzinoms beinhaltet die
komplette und zirkuldre Ausdissektion der Lymphknoten des Lig.
hepatoduodenale sowie der Lymphknoten um die A. hepatica
communis und Pfortader und den cranialen Anteil der Vena me-
senterica superior. Des Weiteren beinhaltet sie die Ausdissektion
des Truncus coeliacus-Lymphknotens rechts und der rechten He-
mizirkumferenz des Stammes der Arteria mesenterica superior.
Der Begriff ,erweiterte“ oder ,radikal erweiterte* Lymphadenek-
tomie umschreibt unterschiedliche DissektionsausmaRe. So un-
terscheidet sich die Anzahl der entfernten Lymphknoten und die
zusétzlich notwendige Operationsdauer fiir eine erweiterte Lym-
phadenektomie in 4 randomisierten Studien zu diesem Thema er-
heblich [338, 351, 380, 381]. Ubereinstimmend ist bei diesen Stu-
dien aus Europa, Japan und den USA, dass durch die erweiterte
Radikalitdt der Lymphknotendissektion iber die Standarddissekti-
on hinaus kein Vorteil in Bezug auf das Langzeitiiberleben erzielt
werden konnte [382]. Damit konnte bisher ein Beleg fiir einen Be-
nefit der erweiterten Lymphknotendissektion nicht erbracht wer-
den.
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# Thieme

6.8.3.2. Laparoskopische Chirurgie

6.32) Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert
2021

Empfehlungsgrad Die distale Pankreatektomie kann bei Pankreas-

B karzinomen ohne GefdRbeteiligung durch erfah-
rene Chirurgen laparoskopisch oder robotisch
durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Literatur:
2 und 42°" LoE 2: [383]
LoE 4: [199, 255, 384-390]

Starker Konsens

Bei der Frage, welchen Stellenwert die laparoskopische bzw. robo-
tische Chirurgie beim Pankreaskarzinom hat, ist die noch unter-
schiedliche Datenlage fiir Eingriffe an unterschiedlichen Lokalisa-
tionen (Pankreaskopfkarzinom vs. linksseitig der mesenterial-
portalen Achse gelegenes Pankreaskorpus-/schwanzkarzinom) zu
beriicksichtigen.

Minimal invasive (laparoskopisch/roboter-assistiert) distale
Pankreatektomie

Die klinische Ergebnisqualitdt der minimal-invasiven distalen
Pankreatektomie wurde kiirzlich in einer multizentrischen, randomi-
siert kontrollierten klinischen Studie (LEOPARD) in den Niederlanden
untersucht. Verglichen wurde in dieser von 2015 bis 2017 an
14 nationalen Zentren durchgefiihrten Patienten-verblindeten
Studie die Zeit bis zur funktionellen Genesung von Patienten, die
bei einem auf die linke Seite des Pankreas begrenzten Tumors ohne
GefdRbeteiligung entweder eine minimal-invasive (n=51) oder
offene (n=56) distale Pankreatektomie erhielten (LEOPARD;
NTR5689). Der primdre Endpunkt, die Zeit bis zur funktionellen
Genesung, war mit 4 Tagen bei der minimal-invasiven Pankreatekto-
mie signifikant kiirzer als mit 6 Tagen bei der offenen Pankreatekto-
mie. Die Konversionsrate lag bei 8 %. Die gesamte Komplikationsrate
nach Clavien-Dindo > Ill war nicht signifikant unterschiedlich, aller-
dings wurde weniger Magenentleerungsstdrungen und eine bessere
Lebensqualitdt ohne steigende Kosten fiir die minimal-invasive dis-
tale Pankreatektomie festgestellt [391]. Die chirurgische Qualitdts-
kontrolle erfolgte vor Einschluss der Patienten in die Studie, da
ausschlieBlich Chirurgen daran beteiligt waren, die in einem Aus-
bildungsprogramm >50 komplexe, minimal invasive Gl-Eingriffe,
>20 distale Pankreatektomien und >5 minimal invasive distale
Pankreatektomien durchgefiihrt hatten [392].

Die Ergebnisse der Dutch Pancreatic Cancer Group-Daten, (17
Zentren; 2005-2016) wurden anschlieBend mit der Datenbank
des American College of Surgeons’ National Quality Improvement
Program (ACS-NSQIP) (88 Zentren; 2014-2016) verglichen. In die-
ser internationalen Kohortenstudie wurde die schwerwiegende 30-
Tage-Morbiditdt inklusive Mortalitdt entsprechend des chirurgi-
schen Verfahrens (entweder minimal-invasive oder offene distale
Pankreatektomie) evaluiert. Der Kompositendpunkt der schwer-
wiegenden 30-Tage-Morbiditdt und Mortalitdt wurde dabei defi-
niert als eines der folgenden Ereignisse innerhalb von 30 Tagen
postoperativ: Tod, Re-Operation, Pankreasfistel, Schlaganfall, Myo-
kardinfarkt, Lungenembolie, septischer Schock, etc.) Von den 2921

ACS-NSQIP Patienten, erhielten 1562 (53 %) eine minimal-invasive
distale Pankreatektomie mit 18 % Konversionsrate, und 1359 (47 %)
eine offene distale Pankreatektomie. Die minimal-invasive Operati-
onstechnik war als unabhéngiger Faktor assoziiert mit einer redu-
zierten schwerwiegenden 30-Tage-Morbiditat inklusive Mortalitat
(Definition siehe oben) fiir die distale Pankreatektomie [393].

In einer weiteren retrospektiven Analyse der prospektiv ge-
fihrten Datenbank des ACS-NSQIP wurde bei 501 Patienten mit
Pankreaskarzinom und distaler Pankreatektomie Morbiditdt und
Mortalitdt nach minimal invasiver (n=166; 33,1 %) versus offener
(n=335; 66,9 %) distaler Pankreatektomie bei praoperativ ver-
gleichbarer Komorbiditdt und pathologischem Staging unter-
sucht. Die Gesamtmorbiditdt, Transfusionsrate, Pneumonierate,
chirurgische Wundinfekte, Sepsis und Krankenhausverweildauer
waren niedriger bei minimal-invasiver distaler Pankreatektomie.
Mortalitat, Pankreasfisteln und Magenentleerungstérungen wa-
ren vergleichbar. Damit scheint das kurzfristige postoperative
Outcome bei der minimal-invasiven distalen Pankreatektomie
glinstiger zu sein [394].

In einer umfangreichen Populations-basierten, retrospektiven
Kohortenstudie wurden eine Vielzahl perioperativer Faktoren in
Hinblick auf Unterschiede zwischen minimal invasiver und offener
distaler Pankreatektomie untersucht. 8575 offene Operationen
wurden 382 minimal-invasiven distalen Pankreatektomien gegen-
ibergestellt. Es zeigte sich eine geringere Anzahl allgemeiner, pe-
rioperativer Komplikationen (39,0 % vs. 30,1 %, p<0,001), insbe-
sondere postoperative Blutungen (20,6 % vs. 13,6 %, p<0,001)
und eine kiirzere Krankenhausverweildauer bei minimal invasiver
distaler Pankreatektomie [395].

Das onkologische Outcome nach minimal invasiver distaler
Pankreatektomie bei Pankreaskarzinom wurde in mehreren retro-
spektiven Studien untersucht. In einer monozentrischen Analyse
eines High-Volume Zentrums (n =422 distale Pankreatektomien
von 2005-2014) wurde das Gesamtiiberleben und die Rezidivrate
bei 79 vergleichbaren Patienten mit PDAC nach laparoskopischer
(n=33) gegeniiber der offenen (n=46) distalen Pankreatektomie
analysiert. Bei vergleichbaren intraoperativen und pathologischen
Variablen wie OP-Zeit, GanggroRe, Driisentextur, TumorgroRe,
Art des Pankreasverschlusses, Anzahl der entfernten Lymphkno-
ten, Tumorstadium sowie der R-Status am Absetzungsrand waren
in den beiden Gruppen das 1-, 3- und 5-Jahres Uberleben sowie
die Lokalrezidiv- bzw. Fernmetastasierungsrate dhnlich [396].

Eine weitere monozentrische propensity score-matched Analyse
untersuchte das onkologische Gesamtiiberleben bei insgesamt
1947 Patienten mit Pankreaskarzinom, wobei jeweils 563 Patienten
nach laparoskopischer distaler Pankreatektomie mit derselben Zahl
an Patienten nach offener Operationstechnik verglichen wurden. In
der 3-Jahresiiberlebensrate zeigte sich kein Unterschied zwischen
offener und laparoskopischer distaler Pankreatektomie (41,6 % vs.
36,0 %; Hazard ratio 0,93, 95% C1 0,77-1,12; p=0,457). Der Beginn
der adjuvanten Chemotherapie war mit 50 Tagen postoperativ in
beiden Gruppen identisch, ebenso die Anzahl der resezierten
Lymphknoten (median 12 Lymphknoten in beiden Gruppen). Dar(-
ber hinaus zeigte sich kein Unterschied in der 30- und 90-Tages
Mortalitdt. Die Autoren schlieRen aus den Ergebnissen, dass in Hin-
blick auf die onkologische Ergebnisqualitdt ein minimal-invasives
Vorgehen eine Alternative zur offenen Operation ist [390].
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Roboter-assistierte Operationstechnik

Huang B. et al. haben in einer Metaanalyse die Roboter-assis-
tierte mit der laparoskopischen distalen Pankreatektomie bei er-
wachsenen Patienten mit maligner, borderline maligner, aber
auch benigner Erkrankung verglichen. Primare Endpunkte waren
Konversionen zur offenen Operation, Transfusionsrate, Milzerhalt,
Operationszeit, Komplikationen (Pankreasfistel) sowie Lange des
Krankenhausaufenthaltes. Es wurden insgesamt 9 Studien mit ei-
ner Gesamtpopulation von 1167 Patienten, davon 929 Patienten
mit laparoskopischer sowie 238 Patienten mit Roboter-assistierter
distaler Pankreatektomie, ausgewertet. Insgesamt zeigte sich fiir
keinen genannten Endpunkt ein signifikanter Unterschied zwi-
schen der laparoskopischen gegeniiber der roboter-assistierten
distalen Pankreatektomie. Dennoch bewerteten die Autoren -
trotz der kleinen Anzahl der roboter-assistierten distalen Pankre-
atektomien - diese als sicher und effektiv im Vergleich zur laparo-
skopischen Operationstechnik [397].

In einer weiteren Metaanalyse samtlicher bis Ende 2017 publi-
zierter Studien wurde die klinische Ergebnisqualitdt nach Roboter-
assistierter Pankreatoduodenektomie sowie distaler Pankreatek-
tomie im Vergleich zur jeweiligen offenen Operationstechnik un-
tersucht. Insgesamt wurden 15 nicht-randomisierte, kontrollierte
Studien mit 3690 Patienten (11 Studien zur Roboter-assistierten
vs. offenen Pankreatoduodenektomie, 4 Studien zur roboter-as-
sistierten vs. offenen Pankreaslinksresektion) in die Analyse einge-
schlossen. Sowohl hinsichtlich des Lymphknotenstatus als auch
hinsichtlich postoperativer Komplikationen (Pankreasfistel, post-
operative Magenentleerungsstérung), Reoperationsrate, Kran-
kenhausverweildauer und Mortalitdt ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen Roboter-assistierter und offener Pankrea-
toduodenektomie. Fiir die robotisch-assistierte Pankreatoduo-
denektomie war die Operationszeit signifikant ldnger, dagegen
der Blutverlust sowie Wundinfekte und der R1-Status am Abset-
zungsrand signifikant geringer als bei der offenen Operations-
technik. Im Vergleich zur offenen distalen Pankreatektomie ergab
das robotisch-assistierte Verfahren eine geringere allgemeine
Komplikationsrate, geringeren Blutverlust, kiirzere Krankenhaus-
verweildauer, allerdings auch eine geringere Anzahl an entfernten
Lymphknoten. Hinsichtlich Milzerhalt, R1-Status, Mortalitdt und
insbesondere Pankreasfisteln ergaben sich keine signifikanten Un-
terschiede [398, 399].

Bei Durchfiihrung einer laparoskopischen Resektion eines Pan-
kreaskarzinoms sollte diese an das laparoskopische Pankreaschi-
rurgieregister der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und Vis-
zeralchirurgie (http://www.dgav.de[studoq/weitere-register.
html) gemeldet werden.

Statements zur minimal-invasiven (laparoskopisch/roboter-as-
sistierten) Operationstechnik

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von publizierten Ar-
beiten im Zeitraum von 2000-2016 wird die totale robotische
der offenen Pankreatoduodenektomie bei unterschiedlichen Er-
krankungen gegentibergestellt. Insgesamt gingen 13 nicht-ran-
domisierte, kontrollierte Studien mit 692 durchgefiihrten roboti-
schen Pankreatoduodenektomien in diese Ubersichtsarbeit ein.
Die Inzidenz von Komplikationen (Gallefistel, Pankreasfistel, post-
operative Blutungen), Reoperationen sowie Mortalitat war ver-
gleichbar, wobei insbesondere bei den Komplikationen aufgrund

fehlender Daten aus groRen Serien die Ergebnisse als nicht repra-
sentativ gewertet wurden. Die Anzahl der Konversionen (im
Durchschnitt 6,5-7,8 %) zur offenen Operation sowie die Operati-
onszeit reduzierte sich mit steigender Anzahl der robotischen
Pankreatoduodenektomie. Die Anzahl der resezierten Lymphkno-
ten war vergleichbar, allerdings zeigte sich ein geringerer Prozent-
satz an R1-Resektionen bei der robotischen Pankreatoduodenek-
tomie im Vergleich zum offenen Operationsverfahren, was aber
maoglicherweise auf einen Selektionsbias zuriickzufiihren ist. Die
Autoren schlussfolgern, dass in High-Volume Zentren die roboti-
sche Pankreatoduodenektomie sicher machbar ist. Es liegen bis-
lang allerdings keine Daten zum onkologischen Langzeitiiberle-
ben sowie auch der Kosteneffektivitdt dieser Operationstechnik
vor [400].

In einer propensity score matched-Analyse zu Roboter-assis-
tierten vs. offenen Pankreatoduodenektomien konnte gezeigt
werden, dass das Auftreten klinisch relevanter Pankreasfisteln
(POPF Grad B/C) in der Roboter-assistieren Gruppe niedriger war
als bei der offenen Chirurgie (OR, 0,4; 95% Cl 0,2-0,7; p=0,002).
In samtlichen weiteren sekundaren Endpunkten waren Roboter-
assistierte Verfahren und die offene Chirurgie vergleichbar ohne
signifikante Unterschiede (Gesamtkomplikationsrate (73,7 % vs.
66,4 %; p=0,21), Krankenhausverweildauer (median: 8 vs. 8,5 Ta-
ge; p=0,31), 30-Tage Wiederaufnahme (22,4 % vs. 21,7 %;
p>0,99), 90-Tagesmortalitdt (3,3 % vs. 1,3%; p=0,38) [401]).

Eine systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse ver-
gleicht die perioperative Ergebnisqualitat bei laparoskopischer ge-
genlber offener elektiver Pankreatoduodenektomie bei Patienten
mit benignen oder malignen Pankreaserkrankungen aus 3 rando-
misiert kontrollierten klinischen Studien mit insgesamt 224 Pa-
tienten. Die Metaanalyse ergab lediglich einen signifikanten Un-
terschied in der Operationszeit zu Gunsten der offenen
Pankreatoduodenektomie und einen geringeren Blutverlust bei
der laparoskopischen Operationstechnik. Samtliche anderen pri-
mdren und sekundaren Outcome-Parameter waren nicht signifi-
kant unterschiedlich bei insgesamt niedrigem bis moderatem Evi-
denzlevel. Anhand dieser Ergebnisse ergibt sich zurzeit fiir die
laparoskopische Pankreatoduodenektomie gegeniiber der offe-
nen Operationstechnik kein Vorteil. Bei der Bewertung der perio-
perativen Ergebnisqualitdt muss die Lernkurve in der jeweiligen
Medizintechnik sowie die zunehmende Implementierung der ro-
botischen Chirurgie berticksichtigt werden [402-405].

Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse
(12 Studien; insgesamt 2186 Patienten, davon 705 mit minimal-
invasiver und 1481 mit offener Pankreatoduodenektomie) zur mi-
nimal-invasiven (Roboter-assistierten oder laparoskopischen)
Pankreatoduodenektomie im Vergleich zur offenen Operations-
methode ergab ebenso keinen signifikanten Unterschied in der
Gesamtmorbiditat. Lediglich ein geringerer Blutverlust, weniger
Magenentleerungsstérungen, sowie eine kiirzere Krankenhaus-
verweildauer nach minimal-invasiver Pankreatoduodenektomie
wurden berichtet [406].

Zum onkologischen Outcome nach minimal invasiver Pankrea-
toduodenektomie bei Pankreaskopfkarzinom existieren nur retro-
spektive Studien. Eine monozentrische Analyse untersuchte
neben perioperativer Ergebnisqualitdt pathologische und onkolo-
gische Outcomeparameter bei insgesamt 1623 minimal-invasiv
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operierten Pankreatoduodenektomien (1458 laparoskopisch,
165 Roboter-assistierte Operationen). Es konnte gezeigt werden,
dass Roboter-assistierte Eingriffe eher an high-volume Zentren
und universitdren Einrichtungen durchgefiihrt wurden. In Hinblick
auf die untersuchten Zielparameter ergaben sich keine Unter-
schiede zwischen dem laparoskopischen und Roboter-assistierten
Vorgehen. Einzig die Konversionsrate war in der Roboter-assistier-
ten Gruppe niedriger (17,0 % vs. 27,6 %, p=0,003). Die Ergebnisse
in Hinblick auf den Resektionsstatus (RO /R1), Anzahl der unter-
suchten Lymphknoten, Krankenhausverweildauer, 90Tages-
mortalitdt, und medianes Gesamtiiberleben (laparoskopisch
20,7 Monate vs. rotober-assistiert 22,7 Monate; log-rank p =0,445)
haben keinen statistisch signifikanten Unterschied gezeigt [407].

Im Rahmen einer retrospektiven non-inferiority propensity
scored-matched-Analyse wurde der Einfluss der Operationsme-
thode auf den R-Status nach Pankreaskopfresektionen untersucht.
Es wurden 20 Roboter-assistierte mit 24 offenen Pankreatoduo-
denektomien verglichen. In der robotisch operierten Gruppe zeig-
te sich eine R1-Rate von 55,0 % gegeniiber 41,7 % in der Gruppe
der offenen Operationen (p=0,38). Es wurde dariber hinaus kein
Unterschied in den sekundéren Endpunkten (Anzahl untersuchter
Lymphknoten, Bluttransfusionen, Durchfiihrung adjuvanter Che-
motherapie, Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben) ge-
funden [386].

Man kann anhand der oben aufgefiihrten Datenlage daher zu-
sammenfassen, dass zum jetzigen Zeitpunkt die laparoskopische/
robotische Pankreatoduodenektomie nur im Rahmen von klini-
schen Studien oder umfassender Qualitdtssicherung (z. B. Zertifi-
zierung der Fachgesellschaften) an ausgewiesenen Zentren
durchgefiihrt werden sollte. Das Thema der laparoskopischen/ro-
botischen Pankreatoduodenektomie wird im Rahmen der Living
Guideline exokrines Pankreaskarzinom unter Einbezug der dann
vorliegenden Datenlage erneut aufgenommen und entsprechen-
de Empfehlungen werden ausgegeben.

6.9. Pathologische Aufarbeitung und Beurteilung des
Resektats

6.33) Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2013

EK Eine generelle Markierung aller tumornahen zirkumferen-
tiellen Resektionsrdander soll in Absprache mit dem operie-
renden Chirurgen erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund
Aufgrund des Wachstumsmusters duktaler Adenokarzinome
des Pankreas mit starker Fibrose und sog. desmoplastischer Stro-
mareaktion und der Anatomie des Operationssitus kann die histo-
pathologische Aufarbeitung der zirkumferentiellen Resektions-
rander erschwert sein. Folgende Resektionsrdander sind
besonders aufzuarbeiten (siehe auch untenstehendes Schema in
» Abb. 2):
= Medialer Resektionsrand: Proc. uncinatus (E) und GefaBgrube
(A.JV. mes. sup.) (griin)

= Dorsale Resektionsfliche (ehem. retropankreatische Resekti-
onsfldche) (blau)

= Ventrale Markierung (falls Tumor makroskopisch ventral lokali-
siert)

Das Vorgehen ist mit den Chirurgen abzustimmen, da der Patho-
loge insbesondere bei Ubersendung des formalinfixierten Pripa-
rates Schwierigkeiten bei der Auffindung der relevanten Struktu-
ren haben kann.

6.34) Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2013

EK Zur Beurteilung der Tumorfreiheit kann eine Schnell-
schnittuntersuchung durchgefiihrt werden, um durch
Nachresektion die Rate kurativ resezierter Pankreaskarzi-
nome zu erhéhen.

Starker Konsens

Hintergrund

In den zu dieser Frage publizierten Studien fiihrte die intraop-
erative Schnellschnittuntersuchung zu einer Erh6hung der Rate
RO-resezierter Pankreaskarzinome [408, 409]. Eine Nachresektion
bietet sich v. a. an, wenn Tumorzellen im Schnellschnitt am Paren-
chymresektionsrand gefunden werden. Allerdings konnten keine
Studien identifiziert werden, deren Ergebnisse eine Verldngerung
des Uberlebens auf Grund der Durchfiihrung eines Schnellschnitts
und ggf. darauffolgender Nachresektion zeigen [409].

6.10. Histopathologische Aufarbeitung und Klassifi-
kation des Resektats

6.35) Konsensbasiertes Statement modifiziert 2013

EK Die Kriterien einer RO-Resektion sind fiir alle Organtumoren
international einheitlich festgelegt. Die R-Klassifikation be-
riicksichtigt die gesamte Situation eines Patienten. Daher ist
fiir die Beurteilung einer R2-Situation die Information von u.
U. in-situ belassenen Metastasen (z. B. Peritoneum) notwen-
dig. Eine R1-Situation bedeutet, daR histologisch Tumorzel-
len am definitiven Resektionsrand nachgewiesen wurden.

Starker Konsens

6.36) Konsensbasierte Empfehlung neu 2013

EK Um der besonderen Situation duktaler Adenokarzinome gerecht
zu werden (diskontinuierliche Tumorzellausbreitung, desmo-
plastische Stromareaktion), sollte das sogenannte ,Konzept des
zirkumferentiellen Resektionsrands“ (CRM-Konzept) in Analogie
zum Rektumkarzinom angewandt werden, inklusive der Angabe
des Abstands des Tumors zum Resektionsrand in mm.

Starker Konsens

Hintergrund
Neben der korrekten Anwendung der international giiltigen
R-Klassifikation miissen einheitliche Standards bei der histopatho-
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» Abb.2 Markierung der zirkumferentiellen Resektionsrander am OP-Praparat; Legende: A Pankreasschnittrand; B D. Choledochus; C (griine
Farbmarkierung) Resektionsrand zu den MesenterialgefdRen; D (blaue Farbmarkierung) retropan-kreatischer Resektionsrand; E Proc. Uncinatus;
F Duodenum; G (weiRe Farbmarkierung) ventrale Fldche Standardisierte Farbmarkierung: Rot: Pankreasschnittrand; Blau: retropankreatische
Resektionsflache; Griin: ventrale Flache; WeiR: Resektionsrand zu den MesenterialgefaRen.

logischen Aufarbeitung von Whipple’schen Resektaten mit Pan-
kreaskarzinom gelten. Der sogenannte zirkumferentielle Resek-
tionsrand muss besonders beachtet werden, da hier besonders
haufig eine R1-Situation vorliegt. Es bietet sich im Rahmen einer
standardisierten histopathologischen Aufarbeitung an, im soge-
nannten makroskopischen Zuschnitt diese Resektionsgrenzen zu
markieren, eventuell in Kooperation mit dem operierenden Chi-
rurgen. Der zirkumferentielle Resektionsrand setzt sich aus einem
vorderen, medialen und posterioren Resektionsrand bzw. der ent-
sprechenden Resektionsfliche zusammen. Dariiber hinaus muss
die hintere Flache des Prozessus uncinatus besonders aufgearbei-
tet werden. Die GefdRachse ist insbesondere wichtig, ferner miis-
sen tumorinfiltrierte Lymphknoten in der Arteria mesenterica su-
perior-Ebene mit in die Aufarbeitung einbezogen werden. Es hat
sich in der tdglichen Praxis bewahrt, diese verschiedenen Resekti-
onsrdnder farbig zu markieren, aufzuarbeiten und die Farbmarkie-
rungen im histologischen Schnitt zu identifizieren. Im Mikroskop
kann so genau ausgemessen werden, wie weit die Tumorzellen
von welchem Resektionsrand entfernt sind. Diese MaRzahl wird
dem Befund beigefligt und dadurch dem Operateur mitgeteilt.
Um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass die Karzinomzellen re-
lativ haufig an diesen zirkumferentiellen Resektionsrand heranrei-
chen, wird in Analogie zur Klassifikation des Rektumkarzinoms ein

neues Konzept empfohlen, das ,Konzept des zirkumferentiellen
Resektionsrands® (Circumferential Resection Margin, CRM). RO-
resezierte Pankreaskarzinome werden in Analogie zum CRM-Kon-
zept des Rektums dann als CRM-positiv klassifiziert, wenn der Ab-
stand der Tumorzellen zum Resektionsrand weniger als 1 mm be-
tragt, diesen jedoch nicht erreicht (die korrekte Befundung lautet
dann: RO, CRM-positiv=R0 narrow). Sind die Karzinomzellen mehr
als Tmm vom definitiven Absetzungsrand entfernt, wird eine
»~CRM-negative“ RO-Situation klassifiziert (RO wide, siehe
» Abb. 3). Die Frage, welcher Abstand zum Resektionsrand tat-
sdchlich von prognostischer Bedeutung ist, kann aktuell noch
nicht abschlieBend beantwortet werden. In einer groRen Studie
konnte gezeigt werden, dass Patienten, die RO reseziert wurden
und deren Tumorzellen mehr als 1,5 mm vom Resektionsrand ent-
fernt gewesen sind, eine bessere Prognose besitzen [242].

Durch Anwendung des CRM-Konzepts mit Angabe des mini-
malen Abstandes der Karzinomzellen zum zirkumferenziellen Re-
sektionsrand kénnen erstmalig Daten geschaffen werden, die
eine abschlieRende Bewertung operativer Behandlungsverfahren
von Pankreaskarzinomen erlauben mit dem Ziel, das Rezidivrisiko
und die Prognose besser abzuschdtzen zu kénnen [247, 248, 410,
411].

Seufferlein T et al. S3-Leitlinie zum exokrinen... Z Gastroenterol 2022; 60: 812-909 | © 2022. Thieme. All rights reserved. e861

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



# Thieme

» Abb.3 Konzept des zirkumferentiellen Resektionsrands (CRM)
beim Pankreaskarzinom.

6.37) Evidenzbasierte Empfehlung  gepriift 2021

Empfehlungsgrad Die Angabe der pT-, pN- und M-Kategorie sowie
A das Tumorgrading sollen im Pathologiebefund
angegeben werden.

Level of Evidence Literatur: [297, 299, 366, 368-373, 375, 377,
2p200° 379, 412-415]

Konsens

Hintergrund

Das UICC-Tumorstadium ist der wichtigste Prognoseparameter
nach Resektion eines Pankreaskarzinoms in kurativer Intention.

Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen ist ein ent-
scheidender Prognoseparameter [297, 299, 366, 368-372, 375,
377, 379, 412-414]. Es sollten mindestens zwo6lf Lymphknoten
entfernt werden, um eine korrekte pNO-Kategorisierung vorzu-
nehmen (siehe Empfehlung 6.29.) [370].

Die Angabe der Lymphknotenratio (Anzahl der befallenen
Lymphknoten zur Anzahl der untersuchten Lymphknoten) sollte
erfolgen, da dieses Verhaltnis prognostische Bedeutung hat (siehe
Empfehlung 6.30.) [297, 366, 368, 369, 371-373, 375, 377, 379].

Das Grading (Tumordifferenzierungsgrad) des duktalen Ade-
nokarzinoms des Pankreas ist in der WHO-Klassifikation 2019
festgelegt [416] und beruht auf histologischen und zytologischen
Kriterien. Neben der Driisendifferenzierung gehen Muzinproduk-
tion, Mitosenanzahl und Kernatypien in das dreistufige Grading
ein. Wird es konsequent angewandt, korreliert der histologische
Differenzierungsgrad mit der Prognose [373, 377, 412, 415].

Ein Regressionsgrading ist derzeit noch nicht etabliert.

6.38) Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad LymphgefaRinvasion, Perineuralscheideninfiltra-
B tion und BlutgefédRinvasion sollten Bestandteil der
Pathologiebefundung sein.

Level of Evidence Literatur: [244, 247, 297, 299, 304, 366-375,
2b 377,379, 412-415, 417-423]

Starker Konsens

Hintergrund

Fir LymphgefdRinvasion, Perineuralscheideninfiltration und
BlutgefdRinvasion wird in einzelnen Studien eine prognostische
Bedeutung dokumentiert. Allerdings sind die Angaben zur Hau-
figkeit dieser Parameter sehr unterschiedlich und bediirfen weite-
rer Validierung [244, 247, 297, 299, 304, 366-375, 377, 379,
412-415, 417-423].

7. Adjuvante und neoadjuvante nichtchirurgi-
sche Therapie des Pankreaskarzinoms

7.1. Adjuvante Therapien

Die chirurgische Therapie ist die einzig potenziell kurative Thera-
pieoption beim Pankreaskarzinom (siehe Kapitel 5).

Allerdings liegt das Langzeitiiberleben nach alleiniger Resekti-
on immer noch unter 20 % [236]. Langzeitrezidive und Fernmetas-
tasierung spielen bei den Tumorrezidiven eine Rolle [424]. Daher
sind multimodale Therapiestrategien prinzipiell sinnvoll, um das
Langzeitliberleben potentiell zu verbessern. Voraussetzung fir
eine adjuvante bzw. additive Therapie ist die kurativ intendierte
Pankreasresektion (RO /R1). Zu fordern ist eine exakte histopatho-
logische Aufarbeitung nach den in Kapitel 6 beschriebenen Krite-
rien. Mit der Verfiigbarkeit effektiverer Chemotherapieprotokolle
sollten perioperative Konzepte bei lokal fortgeschrittenen Karzi-
nomen individuell evaluiert werden.

7.1) Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Empfehlungsgrad Nach RO-Resektion eines Pankreaskarzinoms im
A UICC-Stadium -l soll eine adjuvante Chemothe-
rapie durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Literatur: [425-433]

1b2009

Starker Konsens

Hintergrund

Nach R0-Resektion ohne Vorliegen von Fernmetasen konnte in
fiinf randomisierten Phase-llI-Studien und in einer Metaanalyse
ein Vorteil im krankheitsfreien Uberleben durch eine adjuvante
Chemotherapie im Vergleich zu alleiniger Tumorresektion gezeigt
werden [425-428]. Das mediane Uberleben liegt mit einer Mono-
therapie mit Gemcitabin (CONKO-001, ESPAC-3) oder 5-FU
(ESPAC-3) bei bis zu 24 Monaten. Das 5-Jahresiiberleben lag in
drei randomisierten Studien (CONKO-001, ESPAC-3, JASPAC-01)
nach adjuvanter Chemotherapie mit Gemcitabin, 5-FU oder S1
bei ca. 20-45 % (JASPAC, nur asiatische Patienten), wahrend es
im Arm mit alleiniger Chirurgie bei ca. 10% lag (CONKO-001).
Die Nebenwirkungen sind bei einer Monotherapie relativ gering,
unter Bolus-5-FU trat aber mehr Mukositis auf als unter der Gem-
citabintherapie [425-427]. In zwei Studien (PRODIGE 24/ACCORD
24, ESPAC-4) wurde eine Kombinationschemotherapie eingesetzt
[431]. Die Kombination aus Gemcitabin und Capecitabin erzielte
in der ESPAC-4 Studie eine Verbesserung des medianen Uberle-
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bens von 25,5 Monaten auf 28 Monate bei einem im Vergleich zur
Gemcitabin- Monotherapie unverinderten rezidivfreien Uberle-
ben. In der PRODIGE24/ACCORD 24 Studie wurde bei Patienten
mit einem ECOG 0-1 und einem Alter unter 80 Jahren durch eine
Kombinations-Chemotherapie mit Oxaliplatin, Irinotecan und 5-
FU/Folinsdure (modifiziertes FOLFIRINOX, mFOLFIRINOX) eine
Verbesserung des medianen Uberlebens von 35,5 Monaten unter
Gemcitabin mono auf 54 Monate und eine Verbesserung der Tu-
mor-spezifischen Uberlebensrate nach 3 Jahren von 51,2 % mit
Gemcitabin auf 66,2 % mit mFOLFIRINOX gezeigt [432].

Wenn mdglich, sollten Patienten dazu angehalten werden, an
klinischen Therapiestudien teilzunehmen, um die Prognose weiter
zu verbessern und die optimale Dauer und Art der adjuvanten
Therapie zu ermitteln bzw. zu optimieren. Der Verlauf von Patien-
ten, die auBerhalb klinischer Studien behandelt werden, ist im
Rahmen der Tumordokumentation/Qualitdtssicherung hinsicht-
lich des Auftretens von Rezidiven, der Uberlebensrate und in Be-
zug auf Nebenwirkungen zu dokumentieren [425, 426, 429, 430].

7.2) Konsensbasiertes Statement gepriift 2021

EK Fiir die Durchfiihrung einer adjuvanten Chemothera-
pie nach Resektion eines Pankreaskarzinoms gibt es
keine generelle Altersbeschrankung.

Starker Konsens

Hintergrund

Aus der verfligbaren Literatur zur adjuvanten Therapie nach
Resektion eines Pankreaskarzinoms ergeben sich keine Hinweise
darauf, dass Patienten in htherem Lebensalter, z. B. jenseits des
70. Lebensjahres, von einer adjuvanten Chemotherapie weniger
profitieren als jiingere Patienten. In den durchgefiihrten Studien
lag der Altersrange zwischen 34 und 82 Jahren [425], 20 und
79 Jahren [430] bzw. 30-81 |ahren [432].

Allerdings galt fiir eine adjuvante Therapie mit mFOLFIRINOX
im Rahmen der PRODIGE 24/ACCORD 24 eine Altersbeschrdn-
kung auf unter 80 Jahre. Fiir Patienten tiber 80 Jahren liegen zu ei-
ner adjuvanten Therapie mit mFOLFIRINOX keine Daten vor.

7.3) Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2021

EK Eine adjuvante Chemotherapie sollte bei einem ECOG-Per-
formance Status von 0 bis 2 durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

In die publizierten Studien zur adjuvanten Chemotherapie wur-
den Patienten mit einem ECOG Performance Status von 0-2 bzw.
einem Karnofsky-Index von 50-100 % bzw. einer Lebenserwar-
tung von Uber 3 Monaten eingeschlossen [425-427, 429, 430].
Obwohl Daten zeigen, dass das Uberleben von Patienten mit Pan-
kreaskarzinom mit dem ECOG korreliert [434], gibt es keine Da-
ten, die nahelegen, dass Patienten mit einem ECOG-Performance
Status von 2 nicht von einer adjuvanten Chemotherapie profitie-

ren. Da in die PRODIDGE 24/ACCORD 24 nur Patienten mit einem
ECOG 0-1 eingeschlossen werden durften, liegen fiir Patienten
mit einem ECOG Performance Status von 2 keine Daten zu mFOL-
FIRINOX vor [432].

Bei Patienten mit einem ECOG Performance Status von >2 soll-
te die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie auch unter Be-
riicksichtigung der Lebenserwartung individuell gestellt werden
[425-427, 429, 430].

7.4) Evidenzbasierte Empfehlung  gepriift 2021

Empfehlungsgrad Beim R1-resezierten Pankreaskarzinom sollte
B eine additive Chemotherapie iber 6 Monate
durchgefiihrt werden.

Level of Evidence
2b2009

Literatur: [425]

Starker Konsens

Hintergrund

In der CONKO-001 Studie wurden R1-resezierte Patienten ana-
log zu den RO-resezierten Patienten 6 Monate lang mit Gemcita-
bin behandelt und erzielten dadurch in einer Subgruppenanalyse
eine statistisch signifikante Verbesserung des Uberlebens [425].
Belastbare Evidenz fiir eine langere Therapiedauer liegt aktuell
nicht vor, eine langere additive Therapiedauer konnte tumorbiolo-
gisch - aufgrund der residuellen Tumorzellen - jedoch sinnvoll
sein. Hierzu sind weitere randomisierte Studien notwendig.

Auch in der PRODIGE 24/ACCORD 24 Studie hatten die 211 R1-
resezierten Patienten einen signifikanten Nutzen durch die sechs-
monatige Therapie mit FOLFIRINOX: HR 0,52; 95 % Cl 0,37-0,72
[432].

Die Daten der ESPAC-3 [427] wurden aufgrund der Anwen-
dung der R-Klassifikation des Royal College of Pathologists und
nicht der UICC (R1 definiert als Tumorzellen <1 mm vom definiti-
ven Resektionsrand entfernt) nicht berlicksichtigt. Dies gilt aus
gleichem Grund auch fiir die Daten der ESPAC-4 Studie, in der
sich der Nutzen einer adjuvanten Kombinationschemotherapie
mit Gemcitabin und Capecitabin auf die RO-resezierten Patienten
beschrankte [431].

In der CONKO-006 Studie, einer randomisierten Phase 2 Stu-
die, wurden ausschlieBlich Patienten nach R1-Resektion eines
Pankreaskarzinoms eingeschlossen. Alle Patienten erhielten eine
additive Chemotherapie mit Gemcitabin fiir 12 Zyklen. Die ergan-
zende Gabe des Multikinase-Inhibitors Sorafenib erzielte keine
Verbesserung des rezidivfreien- oder des Gesamtiiberlebens. In
einer Landmark-Analyse der Patienten mit einem Gesamtiberle-
ben von mindestens 12 Monaten (n=76) zeigte sich eine signifi-
kante Verbesserung des Gesamtiiberlebens fiir diejenigen, die 7-
12 Zyklen der additiven Therapie erhalten konnten im Vergleich zu
denjenigen, die maximal 6 Zyklen erhielten [435] mit 29,1 Mona-
ten vs. 18,0 Monaten (HR 0,55; 95% Cl 0,32-0,96) [436].
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7.5) Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert
2021

Empfehlungsgrad Bei einem ECOG 0-1 soll eine adjuvante Chemo-

A therapie mit mFOLFIRINOX erfolgen.
Level of Evidence Literatur: [432]
22011
Starker Konsens
Hintergrund

Eine Kombinationschemotherapie mit mFOLFIRINOX fiihrt zu
einer signifikanten und klinisch hoch relevanten Verbesserung
des rezidivfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens sowie
der 3-Jahres-Uberlebensrate im Vergleich zu einer Gemcitabin-
Monotherapie. Diese ist damit Therapie der 1. Wahl bei Patienten
mit einem guten Allgemeinzustand (ECOG 0-1) unter 80 Jahren.
Zu beriicksichtigen ist eine im Vergleich zur Therapie des metas-
tasierten Pankreaskarzinoms reduzierte Dosierung von Kompo-
nenten des FOLFIRINOX Protokolls als sogenanntes modifiziertes
(m)FOLFIRINOX mit Irinotecan 150 mg/m?2, Oxaliplatin 85 mg/m2,
Folinsdure 500 mg/m?2 und 5-FU 2400 mg/m2/46 h. Allerdings
steht aufgrund der vorhandenen Evidenz, aber auch aufgrund kli-
nischer Erfahrung diese Therapie nur fiir Patienten mit einem
ECOG-Performance Status von 0-1 zur Verfiigung. Um allen Pa-
tienten den Zusatznutzen dieser hochwirksamen Therapie zu er-
maoglichen, kann bei einem durch die Operation/Operationsfol-
gen bedingten ECOG >1 eine Rekonvaleszenz von bis zu 12
Wochen nach Operation abgewartet werden. Die o. g. Effekte
wurden mit einer Dosisintensitdt von ca. 50 % mFOLFIRINOX er-
zielt, so dass entsprechende erforderliche Dosisreduktionen mog-
lich und sinnvoll sind [432].

7.6) Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert
2021

Empfehlungsgrad Bei einem ECOG > 1-2 sollten die folgenden Che-
B motherapieprotokolle eingesetzt werden:

a) Gemcitabin

b) Gemcitabin+Capecitabin

Level of Evidence
22011

Literatur: [425-427, 429]

Starker Konsens

Hintergrund

Eine adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin ist aufgrund
der Daten der CONKO-001 Studie weiterhin Standard fiir diejeni-
gen Patienten, bei denen eine intensive Kombinationschemothe-
rapie, aufgrund eines ECOG >1 (d. h. Patient kann z. B. leichte kor-
perliche Arbeit bzw. Arbeit im Sitzen wie z. B. Biiroarbeit nicht
mehr verrichten) oder aufgrund von Komorbiditaten nicht durch-
fuhrbar ist [433]. Dies wird auch in der aktuellen NICE-Leitlinie so
empfohlen [104]. Eine adjuvante/additive Chemotherapie mit
Gemcitabin iber 6 Zyklen fiihrte gegeniiber einer alleinigen
Nachbeobachtung neben einer signifikanten Verbesserung des

rezidivfreien Uberlebens von 6,7 Monaten auf 13,4 Monate zu ei-
ner Verbesserung des 5-Jahresiberlebens von 10,4 % auf 20,7 %
bzw. des 10 Jahres-Uberlebens von 7,7 auf 12,2 Monate bei einer
medianen Nachbeobachtung von 136 Monaten. Die nachfolgen-
de ESPAC 3 Studie hat in einem Phase-llI-Design 5-FU und Gemci-
tabin als adjuvante Chemotherapie nach Resektion eines duktalen
Adenokarzinoms des Pankreas verglichen [429]. Dabei zeigte sich,
dass Gemcitabin und 5-FU, appliziert nach dem Mayo Clinic Bolus-
Protokoll, gleichwertige Wirksamkeit haben. Beide Substanzen
verbessern signifikant das Gesamtiiberleben der Patienten und er-
hohen gleichermalRen den Anteil der Patienten signifikant, die
5 Jahre nach Resektion des Pankreaskarzinoms noch am Leben
sind. Allerdings war die Toxizitdt von Gemcitabin im Vergleich
zum 5-FU-Bolus-Protokoll nach dem Mayo-Regime geringer: Un-
ter 5-FU traten signifikant haufiger Grad Ill/IV mukosale Toxizita-
ten auf: Stomatitis (10 % vs. 0 %) und Diarrhoe (13 % vs. 2 %). Gem-
citabin induzierte haufiger eine Grad Ill/IV Thrombopenie (1,5%
vs. 0%) [425-427, 429]. Aufgrund der besseren Vertraglichkeit
und unkomplizierten Applikation ist bei Indikation zur Monothera-
pie eine Therapie mit Gemcitabin zu favorisieren und Standard in
Deutschland. Die Anwendung von 5-FU als intravendse Bolusgabe
gilt mittlerweile nicht mehr als therapeutischer Standard fir den
Einsatz von 5-FU.

Die ESPAC 4 Studie untersuchte die Wirksamkeit einer adjuvan-
ten Chemotherapie mit Gemcitabin und Capecitabin im Vergleich
zu einer Gemcitabin Monotherapie bei Patienten mit einem ECOG
von 0-2 [431]. Die Kombination fiihrte zu einer Verldngerung des
medianen Gesamtiiberlebens (25,5 vs. 28 Monate), ohne eine Ver-
besserung des rezidivfreien Uberlebens zu erzielen. Formal handelt
es sich hiermit um eine positive Studie, da der primare Studienend-
punkt ,Verbesserung des Gesamtiiberlebens* erreicht wurde. Aller-
dings ist die fehlende Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens
kritisch zu bewerten, insbesondere da in der Subgruppenanalyse
in erster Linie Patienten nach RO Resektion profitierten.

Daten fiir die Kombination nab-Paclitaxel und Gemcitabin wur-
den in der APACT Studie erhoben. Hier ergab sich nach den bishe-
rigen Ergebnissen kein Unterschied im primdren Studienendpunkt
[437], dem unabhdngig (d. h. nicht von einem Studienzentrum/
Investigator) erhobenen krankheitsfreien Uberleben (DFS) in der
intention to treat (ITT)- Population mit 18,8 (Gem), gegeniiber
19,4 Monaten (Gem plus nab-Pac); HR 0,88; 95 % CI 0,729-1,063,
wobei dieser Studienendpunkt die Vergleichbarkeit mit anderen
Studien erschwert. Zur Einschdtzung des DFS wurde bisher in allen
Studien ein Investigator assessed-DFS gewahlt. Eine Beurteilung
des DFS auf der Grundlage einer alleinigen externen Bildgebungs-
analyse ist schwierig, da klinische Aspekte eines Rezidivs unbe-
riicksichtigt bleiben, oder durch Bildgebung schwierig zu beurtei-
len sind, wie z.B. im Fall einer Peritonealkarzinose. Fiir das
tblicherweise verwendete Investigator assessed DFS ergab sich
eine Verbesserung durch die Kombination von 13,7 auf 16,6 Mo-
nate sowie im OS von 36,2 auf 40,5 Monate. Diese Daten liegen
bisher nur als Kongressabstract vor [438].

Tumorabhéngige Risikofaktoren wie Grading oder N-Kategorie
spielen fiir die Entscheidung zur adjuvanten Chemotherapie keine
Rolle. Die aktuelle Datenlage erlaubt keine weitere Differenzie-
rung der adjuvanten Therapie.
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modifiziert
2021

7.7) Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Bei einer Gemcitabin-Unvertraglichkeit sollte al-
B ternativ eine adjuvante Therapie mit 5-FU erfol-
gen.

Level of Evidence Literatur: [429]

22011

Starker Konsens

modifiziert
2021

7.8) Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Eine adjuvante Chemotherapie sollte nach Mog-
B lichkeit innerhalb von 12 Wochen nach Operation
eingeleitet werden.

Level of Evidence Literatur:
2 und 4201 LoE 2: [439, 440]
LoE 4: [441]
Starker Konsens
Hintergrund

Zum Teil verzogert sich der Beginn einer adjuvanten Therapie
durch perioperative Komplikationen oder verzégerte postoperati-
ve Rekonvaleszenz. Eine sekundare Auswertung der ESPAC-3 Stu-
die konnte zeigen, dass Patienten mit einem Therapiebeginn in-
nerhalb von bis zu 12 Wochen postoperativ einen vergleichbaren
Nutzen von einer adjuvanten Chemotherapie hatten wie Patien-
ten mit einem fritheren Therapiebeginn. Als relevanter Faktor fiir
die Verbesserung des Gesamtiiberlebens zeigte sich in dieser Aus-
wertung die Vollstandigkeit der adjuvanten Therapie mit 6 Zyklen.

In der PRODIGE 24/ACCORD 24 war eine Randomisierung und
damit ein Therapiebeginn zwischen 3 und 12 Wochen postopera-
tiv erlaubt. Angaben zum tatsachlichen Therapiebeginn innerhalb
der Studie liegen nicht vor [432].

Auch in der adjuvanten CONKO-005 Studie, in der prinzipiell
ein Beginn der adjuvanten Therapie bis 8 Wochen postoperativ
maglich war, zeigte sich kein Vorteil fiir einen friiheren Therapie-
beginn (<6 Wochen vs. 26 Wochen) [439].

In einer retrospektiven Auswertung an 420 Patienten im Stadi-
um I-llI, die zwischen 2004 und 2013 eine adjuvante Therapie er-
hielten, zeigte sich kein Einfluss fiir den Zeitpunkt des Therapiebe-
ginns. Hierbei wurden ein Beginn der adjuvanten Chemotherapie
innerhalb von weniger als 8 Wochen mit einem Therapiebeginn
zwischen 8 bis 16 Wochen verglichen (medianes OS 20,2 vs. 19,0
Monate, p=0,97) [441].

Aus den bisherigen Daten ist deshalb ein Therapiebeginn inner-
halb von 12 Wochen gerechtfertigt, sofern fiir den jeweiligen Pa-
tienten eine komplette 6-monatige Therapie tolerabel erscheint.
Die NICE Leitlinie 2018 [104] legt sich aufgrund fehlender direkt
vergleichender randomisierter Daten nicht auf einen bestimmten
Zeitpunkt fest und empfiehlt lediglich einen Therapiebeginn, so-
bald alle 6 Zyklen durchgefiihrt werden kénnen.

7.9) Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2021

EK Die Dauer der adjuvanten Chemotherapie sollte 6 Mo-
nate betragen.

Konsens

Hintergrund

Alle publizierten randomisierten Phase Il Studien sahen eine
adjuvante Therapie der Patienten (iber 6 Monate vor [425-427,
429]. Die Empfehlung zur Dauer der adjuvanten Chemotherapie
fiir 6 Monate findet sich auch in den aktuellen Versionen der NI-
CE-Leitlinie von 2018 [104] und der ASCO-Leitlinie von 2017
[442].

Zur optimalen Dauer der adjuvanten Chemotherapie im Sinne
einer Verkiirzung oder Verldngerung liegen keine zusétzlichen Da-
ten aus kontrollierten Studien vor.

In der PRODIGE24 [ ACCORD24 Studie wurde fiir mFOLFIRINOX
nur eine Dosisdichte von ca. 50 % erzielt gegeniiber einer Dosis-
dichte fiir Gemcitabin von tiber 90 % [432]. Individuelle Dosismo-
difikationen und ggf. auch eine Anpassung der Therapiedauer
missen in Abhangigkeit vom jeweiligen Allgemeinzustand des Pa-
tienten sowie von auftretenden Nebenwirkungen erfolgen.

7.10) Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Empfehlungsgrad Nach einer RO-Resektion bei Pankreaskarzinom

B sollte auBerhalb von randomisierten, kontrollier-
ten Studien keine adjuvante Radiochemotherapie
durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Literatur:
1-420m LoE 1:[428, 443]; LoE 2:[427, 444-452]; LoE 3:
[453]; LoE 4:[454, 455]

Starker Konsens

Hintergrund

Es gibt keinen sicheren Beleg fiir einen Nutzen der adjuvanten
Radiochemotherapie. Von den randomisierten kontrollierten Stu-
dien, die zu dieser Fragestellung bisher durchgefiihrt wurden,
zeigte die erste [444] einen statistisch signifikanten Uberlebens-
vorteil (medianes Gesamtiiberleben 20 vs. 11 Monate, p<0,03).
Hauptkritikpunkt an dieser Studie ist die geringe Zahl der Teilneh-
mer (n=43), die sehr weite Konfidenzintervalle zur Folge hat. Zu-
dem erhielten die Patienten der Behandlungsgruppe eine Lang-
zeitchemotherapie (ber 2 Jahre, so dass der Effekt der
Radiotherapie allein nicht sicher bestimmt werden kann.

In den nachfolgend durchgefiihrten RCTs wurde dieses positive
Ergebnis nicht bestétigt [445-448]: Die EORTC-Studie [449]
schloss 218 Patienten aus 29 Zentren ein. Problematisch bei die-
ser Studie ist, dass nur etwas mehr als die Hdlfte der Patienten
Pankreaskarzinome aufwiesen, wéhrend die (ibrigen Patienten pe-
riampulldre Karzinome hatten, deren Prognose sich von der der
Pankreaskarzinome unterscheidet. Die Studie ist deshalb fiir den
Nachweis eines Unterschieds im Uberleben fiir Pankreaskarzinom-
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patienten unterpowert. Es wurde keine statistisch signifikante
Verbesserung des Uberlebens durch die Radiotherapie erreicht.

Die ESPACT-Studie von Neoptolemos et al. [427] (multizentrisch,
n=289) zeigte ebenfalls keine Verbesserung des Uberlebens durch
die Radiotherapie, sondern im Gegenteil eine Verschlechterung.
Das Design (2x2 faktoriell), die Randomisierungsbedingungen und
die technische Durchfiihrung der Strahlentherapie sind die Haupt-
kritikpunkte an dieser Studie. Die Durchfiihrung der Strahlenthera-
pie wurde nicht qualitativ iberwacht. Es wurde eine aus heutiger
Sicht veraltete Split-Course Technik fiir die Strahlentherapie ge-
wahlt, bei der die niedrige Gesamtdosis von 40 Gy bei 2 Gy pro Frak-
tion mit einer Pause von 2 Wochen nach 20 Gy appliziert wurde.
Derartige Schemata werden generell nicht mehr in der Radioonko-
logie eingesetzt, wenn das Behandlungsziel die dauerhafte lokale
Tumorkontrolle ist. Es ist bekannt, dass in derartigen Therapiepau-
sen eine ausgepragte Tumorzellrepopulierung stattfindet, die den
Strahlentherapieeffekt mindert. Zudem fanden im Radiochemothe-
rapiearm Verzogerungen statt. Die mediane Zeit von der Operation
bis zum Beginn der adjuvanten Therapie betrug im Chemotherapie-
arm 46 Tage und im Radiochemotherapiearm 61 Tage. 30 % der Pa-
tienten hatten eine Protokollabweichung hinsichtlich der applizier-
ten Gesamtstrahlendosis oder erhielten keine Strahlentherapie.

Ein weiterer RCT von van Laethem et al. [450] zeigt als Phase Il-
Studie keine Unterschiede in Toxizitdt und Uberleben bei Anwen-
den einer kombinierten Radiochemotherapie versus alleinige Che-
motherapie. Die Studie ist nicht auf den Nachweis eines Uberle-
bensunterschieds ausgelegt. Die verfiigbaren Kohortenstudien
(u.a. Yeo et al. [453]) sind aufgrund des Studiendesigns und der
Studiendurchfiihrung nicht geeignet, sichere Ergebnisse zu zei-
gen. Eine Metaanalyse zeigt ebenfalls keinen Benefit einer adju-
vanten Radiochemotherapie beim Pankreaskarzinom [428]. Zur
Kldarung dieser Frage sind weitere Studien, die die heutigen me-
thodischen Anforderungen erfiillen, notwendig. Eine derartige
Studie fiir Patienten mit reseziertem Karzinom des Pankreaskop-
fes hat mit der Rekrutierung begonnen (RTOG 0848/EORTC Stu-
die, Rekrutierungsziel: 950 Patienten). Lediglich die Ergebnisse
der ersten Randomisierung dieser Studie zwischen Gemcitabin
und Gemcitabin mit Erlotinib sind publiziert [456]. Der zweite
Teil der Randomisierung mit oder ohne Radiochemotherapie liegt
noch nicht als Vollpublikation vor.

Neuere randomisierte Studien zur adjuvanten Radiochemothera-
pie nach Resektion eines Pankreaskarzinoms bestatigen die Sicher-
heit dieser Therapiemodalitdt bei simultaner 5-FU Chemotherapie
oder bei simultaner Gemcitabingabe [450, 451]. Zur Minimierung
von Nebenwirkungen sind eine prazise, risikoadaptierte Definition
des Zielvolumens und eine 3D-konformale Strahlentherapietechnik
notwendig. Bezliglich der Festlegung des Zielvolumens bei der adju-
vanten Strahlentherapie von Pankreaskopfkarzinomen wird in erster
Linie auf die Guideline des RTOG Consensus Panels [457] verwiesen
und auch auf die damit Gibereinstimmenden Empfehlungen von
Brunner et al. [455] und Sun et al. [443] fir die elektive Lymphkno-
tenstationen-bestrahlung.

Zum Nutzen einer adjuvanten Strahlentherapie allein wurde in
der systematischen Recherche lediglich eine einzige prospektive
Fallserie von 1992 identifiziert [454], die 14 Patienten (3xT1b,
8xT2, 3xT3, 5xN+) einschloss. Aus diesen Daten kann keine Indika-

tion zu einer alleinigen Radiotherapie abgeleitet werden. Eine In-
dikation fir eine alleinige Radiotherapie ist insofern ebenfalls
nicht gegeben.

7.11) Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad Eine additive Radiochemotherapie nach R1-Re-

B sektion beim Pankreaskarzinom sollte auRerhalb
von randomisiert-kontrollierten Studien nicht
durchgefiihrt werden.

Level of Evidence
2b-

Literatur: [444, 450, 451, 453, 458, 459]

Konsens

Hintergrund

Es gibt keine Evidenz dafiir, dass eine additive Radiochemothe-
rapie einen Vorteil gegeniiber einer additiven Chemotherapie hat.
Eine additive Radiochemotherapie zeigt in Studien bessere Ergeb-
nisse als keine Therapie [444, 453, 458]. Der Anteil der Strahlen-
therapiekomponente an diesem Ergebnis ist allerdings nicht beur-
teilbar, da direkte Vergleiche zwischen Radiochemotherapie und
Chemotherapie fehlen.

Butturini et al. [459] haben nach einer systematischen Suche
aus den verfligbaren RCTs eine Metaanalyse zum Einfluss von Re-
sektionsstatus (RO vs. R1) und adjuvanter Behandlung (Chemo-
therapie vs. Radiochemotherapie) durchgefiihrt. Dabei handelt
es sich hinsichtlich der Unterscheidung RO versus R1 um eine
post hoc Subgruppenanalyse mit ca. 1/3 R1-Patienten (deshalb
als LoE 2- bewertet). Lediglich fiir die adjuvante Chemotherapie
bei RO-Patienten wurde eine statistisch signifikante Verringerung
des Sterberisikos erzielt (Hazard Ratio fiir Tod nach 44 Monaten
0,65; 95 %Kl 0,53-0,80), nicht aber fiir R1-operierte Patienten.
Fir Patienten nach RO und R1 - Resektion gab es eine signifikante
Heterogenitat des Effektes einer adjuvanten Chemotherapie. Bei
R1-Patienten zeigte sich fiir die Radiochemotherapie eine verrin-
gerte Hazard Ratio fiir Tod, diese war jedoch nicht statistisch sig-
nifikant, die Auswertung war nicht addquat gepowert (HR 0,72;
95 %Kl 0,47-1,10). Die Autoren des Beitrags empfehlen deshalb
in Analogie zur RO-Resektion grundsétzlich die alleinige Chemo-
therapie. Die Unsicherheit der Ergebnisse liegt in der nicht geplan-
ten Subgruppenanalyse und den geringen Fallzahlen bei R1-Pa-
tienten begriindet, weitere Studien sind erforderlich.

Neuere randomisierte Studien zur adjuvanten Radiochemothe-
rapie nach Resektion eines Pankreaskarzinoms bestatigen die Si-
cherheit dieser Therapiemodalitdt sowohl bei simultaner 5-FU
Chemotherapie als auch bei simultaner Gemcitabin-Gabe [450,
451]. Die Haufigkeit isolierter lokaler Erstrezidive war mit 13 % in
der Studie von van Laethem nach Radiochemotherapie gering
[450]. In erster Linie profitieren Patienten ohne raschen distanten
Progress von einer verbesserten lokalen Tumorkontrolle. Daher
wird in aktuellen Studien zur adjuvanten Radiochemotherapie
auch nach R1-Resektion diese kombinierte Therapiekomponente
nur fir nicht-progrediente Patienten nach einer Standardchemo-
therapie eingesetzt (RTOG 0848/EORTC Studie). Der beste Zeit-
punkt fiir die additive Radiochemotherapie nach Resektion bei
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hohem angenommenem Lokalrezidivrisiko, entweder bei Ab-
schluss der adjuvanten medikament6sen Therapie oder beim iso-
lierten Lokalrezidiv, ist derzeit unklar.

Der individuelle Einsatz der Strahlentherapie beim einzelnen
Patienten sollte bei der gegenwadrtigen Evidenzlage beriicksichti-
gen, dass bei Einsatz der Radiochemotherapie im Verlauf der Er-
krankung ein zu frither Zeitpunkt das Risiko birgt, dass Fernmetas-
tasen vor dem Lokalrezidiv klinisch fiihrend werden und so der
Patient nicht von dem lokalen Effekt der Strahlentherapiekompo-
nente bei Radiochemotherapie profitieren kann. Auf der anderen
Seite sollte die Strahlentherapie nicht zu spat bei einem isolierten
oder dominant progredienten lokalen Rezidiv eingesetzt werden,
da die Zielvolumina und das Risiko von Nebenwirkungen bei zu-
nehmendem Tumorvolumen zunehmen. Die Indikation soll im
Einzelfall im Rahmen einer interdisziplindren Tumorkonferenz dis-
kutiert werden.

7.2. Neoadjuvante Therapien

7.12) Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Empfehlungsgrad Eine neoadjuvante Strahlenchemotherapie,

B Strahlentherapie oder Chemotherapie sollte Pa-
tienten mit einem resektabel eingeschéatztem
Pankreaskarzinom auBerhalb von Studien nicht
angeboten werden.

Literatur:

LoE 1: [460-463]
LoE 2: [464, 465]
LoE 4: [466-473]

Level of Evidence
1, 2 und 4%

Starker Konsens

Hintergrund

Die wenigen aktuell verfiigbaren Studien zu dieser Fragestel-
lung zeigen in Bezug auf das Gesamtiiberleben bei einem als re-
sektabel eingeschdtzten Pankreaskarzinom keinen eindeutigen
Vorteil fir eine neoadjuvanten Therapie gegeniiber der alleinigen
Operation [460, 461, 463, 474]. Auch in der aktuellen NICE-Leitli-
nie von 2018 wird die Durchfiihrung einer neoadjuvanten Thera-
pie bei resektablen Pankreaskarzinomen nur im Rahmen von klini-
schen Studien empfohlen [104].

Tumorbiologisch erscheint die neoadjuvante systemische Che-
motherapie auch beim resektablen Pankreaskarzinom auf Grund
der sehr frithen Metastasierungskompetenz dieser Tumorentitdt
sinnvoll [475]. Potenzielle Vorteile dieses Konzeptes sind eine frii-
he systemische Behandlung existierender Mikrometastasen, eine
bessere Vertraglichkeit der Chemotherapie, eine Risikoreduktion
flir eine intraoperative Tumorzellverschleppung, eine verbesserte
Gewebsoxygenierung, eine in vivo Erfolgsbeurteilung der Thera-
pie und eine potenziell erhdhte RO-Resektionsrate. Es gibt Hinwei-
se, dass ein pathologisch komplettes Ansprechen auf eine neoad-
juvante Therapie signifikant mit der Prognose korreliert [468, 476,
477]. Auswertungen einer groBen Metaanalyse mit 38 analysier-
ten Studien und 3484 eingeschlossenen Patienten ergaben eine
Verbesserung des Uberlebens durch eine neoadjuvante Therapie
bei resektablen und borderline-resektablen Pankreaskarzinomen
[478] mit 18,8 vs. 14,8 Monaten und einem deutlich starkeren Ef-

fekt fiir die tatsdchlich resezierten Patienten mit 21,6 vs. 15,0 Mo-
naten [479]. Diese Daten werden unterstiitzt durch eine propen-
sity score matched Analyse an mehr als 8000 Patienten: Hier
zeigte sich ein medianes Gesamtiiberleben von 26 vs. 21 Monaten
(log rank p<0.01; HR 0,72; 95 % Cl 0,68-0,78) [479].

Die Daten der randomisierten Phase Il Studie PREOPANC zeig-
ten fiir resektable und borderline-resektable Pankreaskarzinome
eine signifikante Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens bei
neoadjuvanter Radiochemotherapie mit Gemcitabin (300 mg/m?
wochentlich wahrend der Bestrahlung) im Vergleich zu einer allei-
nigen adjuvanten Chemotherapie mit Gemcitabin [465]. In dieser
Studie wurde borderline-Resektabilitdt — abweichend zu den unter
Abschnitt 6.3.1 genannten Kriterien — durch eine arterielle Um-
mauerung von bis zu maximal 90° definiert. Eine Verbesserung
des Gesamtiiberlebens zeigte sich nur fiir die 120 der 246 rando-
misierten Patienten, die tatsachlich einer Resektion zugefiihrt
werden und die adjuvante Chemotherapie beginnen konnten mit
35,2 gegeniiber 19,8 Monaten (p =0,029). Die RO-Resektionsrate
konnte durch die praoperative Radiochemotherapie mit 71% (51
von 72 Patienten) gegeniiber 40 % (37 von 92 Patienten) signifi-
kant erhoht werden (p<0,001) [465].

In die japanische JSAP-05 Studie wurden 364 Patienten mit ei-
nem primdr resektablen Pankreaskarzinom eingeschlossen und
entweder mit einer neoadjuvanten Chemotherapie aus Gemcita-
bin+S1 vorbehandelt oder direkt reseziert. In dieser randomisier-
ten Phase Ill Studie zeigte sich eine signifikante Verbesserung des
medianen Gesamtiiberlebens mit 36,6 Monaten gegeniber
26,6 Monaten (HR 0,72; p=0,015) [480]. Die Ergebnisse dieser
Studie liegen bisher nur als Kongressabstract vor.

Eine multizentrische Phase II-Studie randomisierte zwischen
sofortiger Resektion und einer neoadjuvanten Radiochemothera-
pie jeweils mit adjuvanter Chemotherapie bei Patienten mit re-
sektablen Pankreaskopfkarzinomen, Primarer Endpunkt war das
Gesamtiiberleben [481]. Von 254 zu rekrutierenden Patienten
konnten 73 eingeschlossen werden und die Studie wurde wegen
schleppender Rekrutierung abgebrochen. In der intention-to-tre-
at-Analyse gab es keinen Uberlebensunterschied. In der per-pro-
tocol-Analyse mit Resektion lag das Gesamtiiberleben bei 19 vs.
25 Monaten (p=0,79) im Vergleich der sofortigen Operation ge-
geniber der neoadjuvanten Therapie. Die postoperativen Kompli-
kationen waren in beiden Gruppen vergleichbar [481].

7.13) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit einem als borderline resektabel

B eingeschatzten Pankreaskarzinom sollte eine
prdoperative Chemotherapie oder Chemostrah-
lentherapie durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Literatur: LoE 1: [478], LoE 2:[465], LoE 3:[482],
1-42011 LoE 4: [479, 483-485]

Konsens

Hintergrund
Daten der in Empfehlung 7.12. referenzierten Metaanalyse
(38 analysierte Studien und 3484 eingeschlossene Patienten) be-
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legen bei resektablem und borderline resektablem Pankreaskarzi-
nom eine Verbesserung des Uberlebens durch eine neoadjuvante
Therapie [478] mit 18,8 vs. 14,8 Monaten - bei einem deutlich
starkeren Effekt fiir die tatsachlich resezierten Patienten mit 21,6
vs. 15,0 Monaten. In der ebenfalls bereits oben erwdhnten
PREOPANC-Studie wurde eine Borderline—Resektabilitdt definiert
durch eine arterielle GefaBummauerung bis zu 90°, was sich von
den in dieser Leitlinie (aber auch international) verwendeten Kri-
terien unterscheidet. Daneben wurden in die PREOPANC Studie
auch resektable Patienten eingeschlossen. Ergebnisse randomi-
sierter Phase Il Studien zum Wert einer neoadjuvanten Therapie
beim borderline-resektablen Pankreaskarzinom stehen damit
weiterhin nicht zur Verfiigung.

Wie bereits beschreiben ist in der vorhandenen Literatur die De-
finition der Borderline-Resektabilitdt problematisch: Sie ist in der Li-
teratur haufig uneinheitlich und in fast allen Studien rein anato-
misch (bildmorphologische vendse/arterielle GefdaRbeteiligung) d.
h. ohne Bertiicksichtigung tumorbiologischer und patientenspezifi-
scher Charakteristika erfolgt. Die International Association of Pan-
creatology (IAP) hat 2017 eine Konsensus-Empfehlung erstellt, die
neben den anatomischen bereits in » Tab. 15 zusammengefassten
weitere Kriterien fiir eine Borderline-Resektabilitdt definiert: Diese
umfassen einen reduzierten Allgemeinzustand mit einem ECOG
>2 sowie ein erhohtes CA19-9 (>5001U/ml) oder eine regionale
Lymphknotenmetastasierung (histologisch oder per PET-CT besta-
tigt) [267]. Bei Patienten mit einem prdoperativen CA19-
9>500IU/ml zeigte sich eine Resektionsrate von unter 70 % sowie
ein medianes Uberleben von unter 20 Monaten. Bei Patienten mit
einem ECOG von 2 und/oder einem CA19-9>500 U/ml sollte pra-
ferentiell eine primare/definitive Chemotherapie durchgefihrt wer-
den. Entsprechend kann ein Patient, der anatomisch (Kategorie A)
als resektabel eingeschadtzt wird, durch die beiden anderen Katego-
rien — biologisch (Kategorie B) und Allgemeinzustand (,conditio-
nal“ Kategorie C) - als borderline resektabel eingestuft werden.
Hieraus kann eine Entscheidung fiir einer neoadjuvanten Therapie
resultieren. Da die Berlicksichtigung aller drei Kategorien prognos-
tisch relevant sein kann, sollte in zukiinftigen Studien eine Festle-
gung der Resektabilitdt nicht mehr an alleinigen anatomischen Kri-
terien erfolgen [486]. (siehe auch » Tab. 15).

In der ASCO LL 2016 wird bei den folgenden Parametern eine
prdoperative Therapie empfohlen:
= V.a. extrapankreatische Manifestation,
= Allgemeinzustand, der den erforderlichen abdominal-chirurgi-

schen Eingriff nicht erlaubt,
= mesenteriale GefdRinfiltration sowie
= Erhéhung des CA19-9 (das auf eine Metastasierung hinweist)

[268].

Beim ASCO 2020 wurden Daten aus der ESPAC-5F Studie beim
borderline resektablen Pankreaskarzinom vorgestellt, die Ergeb-
nisse liegen bisher nur als Kongress-Abstract vor. In diese 4-armi-
ge Phase-2-Studie wurden 90 Patienten eingeschlossen. Eine di-
rekte Resektion wurde mit einer neoadjuvanten Therapie
bestehend aus Gemcitabin plus Capecitabin oder FOLFIRINOX
oder einer Radiochemotherapie verglichen [487]. Es zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied in den Resektionsraten
mit 62 % bei direkter OP und 55 % bei einer neoadjuvanten Vorbe-

handlung (p=0,668) oder den RO-Resektionsraten mit 15 % vs.
23% (p=0,721). 44 Patienten (79 %) konnten die geplante neoad-
juvante Therapie komplett abschlieRen. Das 1 Jahres-Uberleben
wurde durch eine neoadjuvante Therapie verbessert: 40 % vs.
77 % (HR 0,27; 95% Cl 0,13-0,55; p<0,001), allerdings handelt
es sich bei der ESPAC 5F um eine reine Feasibility-Studie.

7.14) Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert
2021

Empfehlungsgrad Bei einem als lokal fortgeschritten eingeschatztem
A Pankreaskarzinom soll eine initiale Chemotherapie
durchgefiihrt werden.
Eine initiale Strahlentherapie oder Strahlenchemo-
therapie sollte bei Patienten mit als lokal fortge-
schritten eingeschdtztem Pankreaskarzinom au-
RBerhalb von Studien nicht durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Literatur: LoE 2: [488, 489]; LoE 4: [274, 490-
2 und 4201 494]

Starker Konsens

Hintergrund

Bei Therapiebeginn ist beim lokal fortgeschrittenen, inoperab-
len Pankreaskarzinom eine potenziell als sekundar resektable oder
rein palliative Therapiesituation in der Regel nicht abschlieRend ab-
schatzbar. Grundsatzlich sollte die Resektabilitdt des Tumors als
wichtiges Behandlungsziel angestrebt werden, da resezierte Patien-
ten - soweit aufgrund der aktuell verfiigbaren Daten beurteilbar -
ein langeres medianes Uberleben aufweisen. Zu beachten ist neben
dem - bei tiberwiegend retrospektiv erhobenen Daten - vorliegen-
den Selektionsbias, dass die Resektabilitdtskriterien und die histo-
pathologische Aufarbeitung des Resektats in den Studien nicht ein-
heitlich sind bzw. haufig nicht erwahnt werden.

Patienten mit einem ausreichend guten Allgemeinzustand sol-
len zundchst einer medikamentdsen Tumortherapie zugefiihrt
werden. Die Kombinations-Chemotherapien FOLFIRINOX [495]
und Gemcitabin+ nab-Paclitaxel [496] zeigten jeweils in der Erst-
linientherapie des metastasierten Pankreaskarzinoms ein Tumor-
ansprechen von ca. 30 % verglichen mit max. 10 % unter einer
Gemcitabin-Monotherapie und stehen damit prinzipiell als effekti-
ve Therapieoptionen fiir das lokal fortgeschrittene Pankreaskarzi-
nom zur Verfligung. Fiir Patienten mit einem ECOG von 2, die da-
mit primdr nicht fir eine Erstlinientherapie mit FOLFIRINOX in
Frage kommen, kann Gemcitabin + nab-Pacitaxel in einer dosisre-
duzierten Form verabreicht werden [497].

7.15) Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert
2013

Empfehlungsgrad Eine intraoperative Radiotherapie (IORT) sollte
B auBerhalb von prospektiven, kontrollierten Studi-
en nicht durchgefiihrt werden.

Level of Evidence
2b-

Literatur: [498-506]

Starker Konsens
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Hintergrund

Die gefundene Literatur zeigt widerspriichliche Ergebnisse zu
den Effekten der IORT in Bezug auf eine Verbesserung des Uberle-
bens und in Bezug auf potentielle Komplikationen fiir Patienten
mit resektablem Pankreaskarzinom [498-502]. Aufgrund der re-
trospektiven Natur der Studien kdnnen Confounder und Verzer-
rungen nicht ausgeschlossen werden, zudem wurden die Patien-
ten hdufig Gber einen langen Zeitraum mit sich verdndernden
operativen Standards analysiert. Der Evidenzgrad dieser retro-
spektiven Kohortenstudien wurde jeweils formal mit 2b bewertet
[498-502]. Aufgrund der langen Rekrutierungszeitraume, der
niedrigen Fallzahlen sowie der retrospektiven Erhebungen wurde
jeweils eine 2b- vergeben.

Auch fir Patienten mit als nicht resektabel eingeschatzten
Pankreaskarzinomen ergibt die Literatur keinen eindeutigen Be-
nefit im Hinblick auf den Nutzen einer IORT, da zum einen der Ver-
gleich postoperative perkutane Strahlentherapie vs. IORT nicht
vorliegt und sich zum anderen auch bei einer Therapie mit einer
Chemotherapie ohne Radiotherapie eine statistisch signifikante
Verbesserung des Uberlebens zeigen lieR [503-506]. Die Kohor-
tenstudien wurden ebenfalls mit 2b- bewertet. Zudem liegen
sehr wenige Angaben zu Nebenwirkungen vor.

Der Einsatz einer IORT auRerhalb von prospektiven, kontrollier-
ten, wiinschenswerterweise randomisierten Studien kann auf-
grund der vorliegenden Literatur nicht empfohlen werden.

7.16) Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert
2013
EK Sogenannte Targeted Therapies, immunthera-

peutische Ansdtze und Hyperthermiekonzepte
sollten auRerhalb von prospektiven, kontrollier-
ten Studien in der adjuvanten oder neoadjuvan-
ten Therapie des Pankreaskarzinoms nicht ange-
wendet werden.

Starker Konsens

Hintergrund
Bei unzureichender Studienlage kann zu dieser Frage aktuell
keine Empfehlung ausgesprochen werden.

7.17) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad In der Systemtherapie des initial als borderline
B resektabel oder lokal fortgeschritten einge-
schatztem Pankreaskarzinom sollte eine Kombi-
nationschemotherapie erfolgen. Folgende Che-
motherapieprotokolle konnen eingesetzt
werden:
a) FOLFIRINOX
b) Gemcitabin plus nab-Paclitaxel

Level of Evidence
1 und 42"

Literatur: LoE 1: [507]; LoE 4: [492-494]

Starker Konsens

Hintergrund

Sowohl FOLFIRINOX als auch Gemcitabin+nab-Paclitaxel erzie-
len in der Therapie des metastasierten PDAC gute Ergebnisse in
Bezug auf ein Tumoransprechen im Sinne einer v. a. partiellen Re-
mission. Verschiedene retrospektive Auswertungen belegen die
Durchfiihrbarkeit und berichten Gbereinstimmend von einem
Nutzen einer neoadjuvanten Chemotherapie [492, 493]. Es kann
keines der beiden Regime klar favorisiert werden, da keine voll
publizierten Daten aus randomisierten Studien zum direkten Ver-
gleich vorliegen. In Zusammenschau aller vorliegenden Daten aus
ausschlieRlich retrospektiven Auswertungen scheint eine bessere
Wirksamkeit fiir eine neoadjuvante Chemotherapie mit FOLFIRI-
NOX vorzuliegen. Eine ergdnzende Bestrahlung fiihrt zu keiner
Verbesserung der sekundiren Resektabilitit und/oder des Uberle-
bens [507].

Eine Metaanalyse aus 13 Studien mit 689 Patienten - davon
355 Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzi-
nom - ergab eine sehr gute Wirksamkeit und Sicherheit fir eine
Therapie mit FOLFIRINOX [507]. Hierbei zeigte sich fiir die Kombi-
nationstherapie ein medianes Gesamtiiberleben von 24,2 Mona-
ten sowie ein medianes progressionsfreies Uberleben von
15,0 Monaten. Die Rate an sekunddren Pankreasresektionen lag
bei 28 % [507].

Die NEOLAP Studie [508], unterstiitzt die Daten zur Wirksam-
keit einer Induktionschemotherapie mit Gemcitabin+nab-Paclita-
xel (allein fir 4 Zyklen oder in Kombination fiir 2 Zyklen plus 4x
FOLFIRINOX) bei diesen Patienten. Von 168 eingeschlossenen
Patienten konnten ca. 1/3 sekundar reseziert werden. Bei den
resezierten Patienten zeigte sich ein medianes Uberleben von
27,4 Monaten gegeniiber dem der nicht Resezierten mit 14,2 Mo-
naten (p=0,0035).

Eine lokoregiondre Intensivierung der Behandlung durch eine
Radiochemotherapie wurde bisher randomisiert nur in der Phase-
II-Studie LAP-07 untersucht. Hierbei zeigte sich bei 442 randomi-
sierten Patienten nach einer 4-monatigen Chemotherapie mit
Gemcitabin (+/-Erlotinib) kein Unterschied im medianen Gesamt-
iberleben mit 16,5 Monaten nach alleiniger Chemotherapie ge-
geniiber 15,2 Monaten nach einer ergdnzenden Radiochemothe-
rapie. (HR 1,03; p=0,83). Eine Re-Induktion der Chemotherapie
wurde nach Radiochemotherapie auf 6,1 Monate gegeniber
3,7 Monate signifikant verzégert (p=0,02) [488]. Die Durchfiih-
rung einer Radiochemotherapie kann damit bei Patienten erwo-
gen werden, fir die eine (Chemo-) Therapiepause wichtig und
sinnvoll ist. Wichtig ist, dass in der LAP-Studie keine Exploration
zur sekundéren Resektion vorgesehen war. Eine Studie, die das ge-
tan hat (CONKO-007), ist abgeschlossen, die Ergebnisse liegen
aber noch nicht vor. Zu beriicksichtigen ist, dass die verwendete
Induktions-Chemotherapie mit Gemcitabin (+/- Erlotinib) mittler-
weile nicht mehr als Standard-Chemotherapie angesehen werden
kann. FOLFIRINOX, Gemcitabin+nab-Paclitaxel oder eine Gemcita-
bin-Monotherapie sind hier - abhiangig vom ECOC-Status - emp-
fehlenswerte Behandlungsmaglichkeiten.

Die Dauer einer intensiven systemischen (Induktions-)Therapie
bei einem initial als borderline-resektabel oder lokal fortgeschrit-
ten eingeschatztem Pankreaskarzinom ist nicht eindeutig festge-
legt. In einer retrospektiven Auswertung von 123 Patienten mit
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einem als borderline-resektabel eingeschatztem und 71 Patienten
mit einem als lokal fortgeschritten eingeschatztem PDAC zeigten
sich die folgenden Faktoren als prognostisch relevant: Eine Dauer
der Chemotherapie mit mindestens 6 Zyklen, der Abfall des
CA19-9 unter Chemotherapie und sowie das Vorliegen einer
major pathological response [274].

7.3. Chirurgische Evaluation nach neoadjuvanter
Therapie

7.18) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad Bei einem initial als borderline-resektabel einge-

B schatzten Pankreaskarzinom sollte nach einer
neoadjuvanten Therapie und mindestens stabiler
Erkrankung (stable disease) in einer Schnittbild-
gebung eine chirurgische Exploration erfolgen,
um die sekunddre Resektabilitdt mit dem Ziel ei-
ner RO-Resektion addquat beurteilen zu kdnnen.
()
Bei einem als lokal fortgeschritten eingeschatz-
ten Pankreaskarzinom sollte nach einer neoadju-
vanten Therapie und mindestens stabiler Erkran-
kung (stable disease) in einer Schnittbildgebung
eine chirurgische Exploration erfolgen, um die
sekundare Resektabilitdt mit dem Ziel einer RO-
Resektion addquat beurteilen zu kdnnen.
Die Patienten sollten in einem Zentrum (siehe
Empfehlung 6.3.) mit entsprechender Erfahrung
vorgestellt werden.
(*2)

Level of Evidence Literatur: LoE 3: [509, 510]; LoE 4: [511-513]

3 und 42°"

*1: Starker Konsens; *2: Konsens

Hintergrund

Nach neoadjuvanter Therapie kann bei borderline-resektablem
(BR-) oder lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom (LAPC) die
Resektabilitdt mit der heute zur Verfligung stehenden Bildgebung
(CT, MRT, PET-CT) nicht sicher evaluiert werden: Auch wenn bild-
morphologisch kein eindeutiges Ansprechen besteht, zeigt sich
bei der chirurgischen Exploration teilweise nur noch residuelles
Narbengewebe ohne vitalen Tumor an den kritischen arteriellen
Strukturen [514]. In retrospektiven Studien konnten insbesondere
nach FOLFIRINOX sekunddre Resektionsraten von 30-60 % erzielt
werden, wobei in bis zu 90 % eine RO-Resektion mdoglich ist [276,
492].

Daten von zwei retrospektiven Auswertungen von 110 bzw.
223 Patienten mit BR und LAPC bestatigen den Abfall des CA19-
9 als wichtigen prognostischen Marker vor einer sekunddr geplan-
ten Resektion bei einer nur sehr beschrankten Aussagekraft der
Schnittbildgebung [510]. Daneben scheint eine neoadjuvante
Therapiedauer von 6-8 Monaten prognostisch vorteilhaft [276,
515]. Hierbei zeigte sich nach initialer Chemotherapie in der Bild-
gebung bei 48 % der Patienten eine partielle Remission, bei 47 %
eine stabile Erkrankung sowie bei 5% ein Krankheitsprogress. Bei
den 61 sekundar resezierten Patienten hatte das Ausmal der Re-
mission keinen Einfluss auf das Gesamtiberleben [277]. In einer
weiteren retrospektiven Fallserie von 129 Patienten mit einem BR

und initialer Chemotherapie zeigte sich letztendlich in der Bildge-
bung nur bei einem Patienten (0,8 %) bildgebend eine Konversion
zu einem klar resektablen Tumor. 69 % der Patienten hatten bild-
gebend eine stabile Erkrankung, 12 % eine partielle Remission und
19% eine progrediente Erkrankung. Dennoch konnten 66 % der
Patienten (davon 80 % RO) reseziert werden. Damit ein wurde ein
medianes Gesamtiiberleben von 30 Monaten erreicht. Limitieren-
der Faktor fir eine chirurgische Exploration nach neoadjuvanter
Therapie ist eine weiterhin bestehende distale vendse GefdRbetei-
ligung mit Ausdehnung unterhalb des Duodenalunterrandes
[267], wodurch technisch eine vendse Rekonstruktion nicht mog-
lich ist. In diesem Fall kann auf eine chirurgische Exploration ver-
zichtet werden.

8. Palliative Therapie des Pankreaskarzinoms

8.1. Einfithrung

Seit den Studien von Mallinson [516], Palmer [517] und Glimelius
[518] hat sich die Chemotherapie in der Palliativsituation gegen-
iiber der rein supportiven Therapie hinsichtlich des Uberlebens
der Patienten und der Lebensqualitdt als Gberlegen erwiesen.
Dies wurde auch in einer Cochrane-Analyse bestatigt [519].

Standardoptionen in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
oder metastasierten Pankreaskarzinoms sind FOLFIRINOX und Gemci-
tabin+nabPaclitaxel. Bei reduziertem Allgemeinzustand ist auch eine
Monotherapie mit Gemcitabin gut etabliert [520]. Der PARP-Inhibitor
Olaparib stellt die erste molekular zielgerichtete Behandlungsoption
als Erhaltungstherapie fiir die kleine Subgruppe von Patienten mit
BRCA-1/2-Keimbahnmutationen nach mindestens 16-wdchiger Pla-
tin-basierter Vorbehandlung dar. Allen Patienten sollte nach Mdglich-
keit die Option einer Zweitlinientherapie angeboten werden.

Der Stellenwert einer Strahlentherapie nach vorangegangener
Chemotherapie liegt nach bisherigen Kenntnissen vor allem in ei-
ner langeren lokalen Tumorkontrolle. Phase-Ill Studien, die in die-
ser Konstellation einen Uberlebensvorteil belegen, liegen nicht
vor [488].

8.2. Indikation zur Chemotherapie

Systemische Therapien in der Erst- und Zweitlinie

8.1) Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert
2021
Empfehlungsgrad Beim metastasierten bzw. lokal fortgeschrittenen

A Pankreaskarzinom soll bei einem ECOG Perform-
ance Status von 0 bis 2 zur Verbesserung der Le-
bensqualitat, des klinischen Benefits und der
Uberlebenszeit eine palliative Chemotherapie an-
geboten werden.

Level of Evidence
52011

Leitlinienadaptation: ASCO 2016 [521]

Starker Konsens
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Hintergrund

Die Chemotherapie verlingert das Uberleben beim metasta-
sierten bzw. lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom in einer
Metaanalyse (HR 0,64, 95 % Cl 0,42-0,98) [522]. In einzelnen Stu-
dien verbesserte sie auch die Lebensqualitdt [495, 518, 520, 522]
und fiihrte zu einem klinischen Benefit, d. h. insbesondere zu ei-
nem verringerten Schmerzmittelverbrauch und geringerem Ge-
wichtsverlust [495, 516-518, 520].

Die Chemotherapie sollte unmittelbar beim Nachweis von Me-
tastasen begonnen werden. Eine GroRenprogredienz des Tumors,
Symptome oder sonstige Komplikationen sollten nicht abgewar-
tet werden.

Auch Patienten mit lokal fortgeschrittenem, inoperablen Pan-
kreaskarzinom sollen ab Diagnosestellung behandelt werden, da
sie einen dhnlichen Nutzen von der Chemotherapie haben wie Pa-
tienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom [520, 523-526]. In
dieser Subgruppe wird eine regelmaRige Evaluation der sekunda-
ren Resektabilitdt durch einen erfahrenen Chirurgen empfohlen.

Bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand (Karnofsky In-
dex <70 %, ECOG-Performance Status >2) ist der Nutzen einer
Chemotherapie fraglich [425, 523, 524, 527, 528]. Ist der redu-
zierte Performance-Status allerdings durch die fortgeschrittene
Tumorerkrankung bedingt, so kann im Einzelfall auch eine Che-
motherapie zur Symptomkontrolle erwogen werden.

8.2) Evidenzbasiertes Statement neu 2021

Level of Evidence Es gibt keine Daten, welche die optimale Dauer

5200 der Tumortherapie beim metastasierten Pankre-
askarzinom festlegen. Die Dauer der Behandlung
richtet sich daher nach der Vertraglichkeit und
den Behandlungszielen.

Literatur: keine

Starker Konsens

Hintergrund

Das fortgeschrittene und metastasierte Pankreaskarzinom ist
eine derart aggressive Erkrankung, dass die Fortfiihrung der sys-
temischen Therapie solange empfohlen wird, wie einerseits die
Wirksamkeit der Behandlung nachgewiesen werden kann und an-
dererseits von Seiten des Patienten ausreichende Vertraglichkeit
und Motivation bestehen.

In diesem Zusammenhang wird auf die randomisierte Unicancer/
PRODIGE-Studie (FOLFIRINOX vs Gemcitabin) hingewiesen, die bei
Ansprechen eine Chemotherapiedauer von 6 Monaten empfiehlt.
Mit diesem Vorgehen ist im FOLFIRINOX-Arm ein OS von 11,1 Mona-
ten, im Gemcitabin-Arm von 6,8 Monaten erreicht worden [495].

modifiziert
2021

8.3) Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence In der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen

p2ul oder metastasierten Pankreaskarzinoms kénnen
verschiedene Chemotherapieregime eingesetzt
werden. Dazu gehoren die Kombinationsregime
FOLFIRINOX, Gemcitabin+nabPaclitaxel und
Gemcitabin+Erlotinib sowie die Monotherapie mit
Gemcitabin.

Literatur: [495, 520, 529, 530]

Starker Konsens

8.4) Evidenzbasiertes Statement neu 2021

Level of Evidence Die Wahl des optimalen Therapieregimes richtet

5200l sich vorrangig nach dem ECOG-Performance Sta-
tus, der Komorbiditdt und der Praferenz des Pa-
tienten.

Leitlinienadaptation: ASCO 2016 [521]

Starker Konsens

Hintergrund

Die Wahl des optimalen Therapieregimes erfolgt nach einge-
hender Analyse mehrerer Ebenen: wichtig ist eine Kldrung des
therapeutischen Ziels, das zundchst in einem multidisziplindren
Tumorboard definiert und in der Folge mit dem Patienten abge-
stimmt werden muss. Hier spielt die Praferenz des Patienten
nach ausfihrlicher Aufkldrung eine zentrale Rolle. Weitere wichti-
ge Parameter, welche die Entscheidung lenken, sind aber auch das
Komorbiditatsprofil und der psychosoziale Status des Patienten,
die Symptomatik der Erkrankung und das Behandlungsumfeld.

8.5) Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2021

Empfehlungsgrad Patienten mit einem ECOG Performance Status 0-

B 1 profitieren von Kombinationschemotherapien.
Diesen Patienten sollten in der Erst- und Zweitli-
nientherapie Kombinationstherapien angeboten
werden. Dagegen sollten Patienten mit einem
ECOG Performance Status > 2 eher mit einer Mo-
notherapie behandelt werden. In jedem Fall sollen
die Patienten friihzeitigen Zugang zu supportiven
Behandlungsoptionen haben.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: ASCO 2016 [521]

52011

Starker Konsens

Hintergrund

Die Relevanz des ECOG Performance Status (PS) fiir die Wahl
der optimalen systemischen Therapie des fortgeschrittenen oder
metastasierten Pankreaskarzinoms wurde im Rahmen einer Meta-
Analyse von 5 randomisierten Studien (1682 Patienten) evaluiert.
In diesen Studien wurde eine Gemcitabin-basierte Kombinations-
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therapie mit einer Gemcitabin-Monotherapie verglichen. Diese
Meta-Analyse zeigte, dass Patienten mit einem guten Perform-
ance Status (ECOG PS 0-1) von der Behandlung mit einer Gemci-
tabin-basierten Kombinationstherapie in Hinblick auf das Gesamt-
tiberleben profitierten (HR 0,76; 95 % Cl 0,67-0,87; p<0,0001).
Patienten mit einem schlechteren Performance Status (ECOG PS
>1) profitierten hingegen nicht von der Kombinationstherapie
(HR 1,08; 95 % C1 0,90-1,29, p=0,40) [531].

Auch die Unicancer and PRODIGE Intergroup-Studie konnte bei
Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom und gutem Per-
formance Status (ECOG PS 0-1) sowie normwertigem Bilirubin
(<1,5 ULN) einen erheblichen Vorteil der FOLFIRINOX-Kombinati-
onschemotherapie im Vergleich zur Gemcitabin-Monotherapie
bestatigen [495].

Fir die Kombination von nab-Paclitaxel+Gemcitabin wurde in
einer globalen Phase-lll-Studie (MPACT) bei Patienten mit metas-
tasiertem Pankreaskarzinom mit gutem Performance Status (Kar-
nofsky-Index 70-100 %) und mit normwertigen Bilirubin ein signi-
fikanter Uberlebensvorteil im Vergleich zur Gemcitabin-
Monotherapie gezeigt werden [532]. Eine Subgruppenanalyse
der MPACT-Studie zeigte sowohl bei einem Karnofsky-Perform-
ance Score von 70-80 (HR 0,61) als auch bei einem Score von
90-100 (HR 0,75) einen Nutzen der Kombinationstherapie mit
Gemcitabin+nab-Paclitaxel im Vergleich zur Gemcitabin-Mono-
therapie. Sicherheit und Effektivitdt dieser Behandlung bei ECOG
Performance Status 2 wurden dariber hinaus auch durch eine
Phase I/l Studie bestatigt [497].

Patienten mit einem ECOG Perfomance Status von 2 und hohe-
rem Remissiondruck (symptomatische Erkrankung) kann bei Feh-
len einer klinisch relevanten Komorbiditat alternativ zu einer
Gemcitabin Montherapie auch eine Kombinationtherapie mit do-
sisreduziertem nab-Paclitaxel (100 mg/m? anstatt 125 mg/m? wo-
chentlich) und Gemcitabin [497] [s. Evidenztabelle: Evidenzlevel
2] oder eine Kombination aus Gemcitabin mit Erlotinib angeboten
werden [529].

Es gibt keine ausreichende Datenbasis dafiir, dass das numeri-
sche Alter der Patienten fiir eine Therapieentscheidung heran-
gezogen werden muss. In der Beurteilung der Therapiefdhigkeit
stehen hier eher Faktoren wie das biologische Alter, die Organ-
funktion und die Motivation des Patienten im Vordergrund. In die-
sem Zusammenhang kann aber darauf hingewiesen werden, dass
fir die PRODIGE-Studie (FOLFIRINOX vs. Gemcitabin) ein Altersli-
mit von =76 Jahre festgelegt worden war [495]. Diese Tatsache
besagt, dass die publizierten Daten der PRODIGE-Studie fiir Pa-
tienten in einem Alter von 18-75 Jahre gelten; die Studienlage
gibt aber keine Auskunft dariiber, dass dltere Patienten mit die-
sem Regime nicht behandelt werden sollen. Dagegen wurde in
der MPACT-Studie (Gemcitabin+nab-Paclitaxel vs. Gemcitabin)
keine Altersbegrenzung vorgegeben. Entsprechend wurden in
dieser Studie Patienten in einem Alter von 27-88 Jahren behan-
delt [530].

Als Pradiktor fir Nebenwirkungen unter einer palliativen Gem-
citabin-basierten Therapie wurde der ,APC-SAKK Toxicity Score®
entwickelt [533]. Dieser Score beinhaltet vier Variablen (Bilirubin,
Nierenfunktion, WBC und ALP) und wurde von den Autoren als kli-
nisch leicht einsetzbar empfohlen [533].

8.3. Monochemotherapie

8.6) Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2021

Empfehlungsgrad Wenn Patienten mit fortgeschrittenem oder me-

A tastasiertem Pankreaskarzinom eine Monoche-
motherapie erhalten, dann ist Gemcitabin einer 5-
FU Monotherapie vorzuziehen.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: ASCO 2016 [521]

52011

Starker Konsens

8.3.1. Gemcitabin-Monotherapie

8.7) Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2021

Empfehlungsgrad Eine Monotherapie mit Gemcitabin sollte Patien-

B ten angeboten werden, die aufgrund eines ECOG
Performance Status 2 und/oder ihres Komorbidi-
tatsprofils eine Kombinationstherapie nicht tole-
rieren oder diese nicht préferieren.

Level of Evidence
52011

Leitlinienadaptation: ASCO 2018 [161]

Starker Konsens

Hintergrund

Fiir die Gemcitabin-Monotherapie liegen umfangreiche Erfah-
rungen aus zahlreichen Phase-Ill-Studien vor [495, 520, 522, 529,
530, 534]. Die 1-Jahres-Uberlebensraten bei einer Therapie mit
Gemcitabin betragen 18-20% [522].

Gemcitabin wurde fiir die Behandlung des fortgeschrittenen
Pankreaskarzinoms aufgrund einer randomisierten Studie zuge-
lassen, die eine wodchentliche Therapie mit Gemcitabin
(1000 mg/m?) mit einer 5-Fluorouracil-Bolus-Behandlung verglich
[520]. Dabei zeigte sich Gemcitabin beziiglich des neu definierten
Parameters ,clinical benefit response®, in den Schmerzmittelver-
brauch, Schmerzintensitat, Kérpergewicht und Karnofsky Per-
formance Status eingingen (23,8 % vs. 4,8 %, p=0,0025) und der
auch signifikant lingeren Uberlebensdauer (5,65 Monate vs.
4,41 Monate, p=0,0025) gegeniiber dem 5-FU Bolus (iberlegen.
Gemcitabin wird iberwiegend gut vertragen. Zu den haufigsten
Grad Ill/IV Nebenwirkungen gehoéren Neutropenie (25,9 %), Leu-
kopenie (9,7 %), Thrombopenie (9,7 %) und Anamie (6,5 %) [520].

Gemcitabin wird trotz {iberzeugender Nutzenbelege nur mit
einer schwachen Empfehlung (Empfehlungsgrad B) empfohlen,
weil z. B. mit FOLFIRINOX bzw. nabPaclitaxel+Gemcitabin wirksa-
mere Therapien bei bestimmten Patientengruppen in Frage kom-
men. Eine Lebensqualitdtsanalyse der CALGB 80 303 Studie (Gem-
citabin+Bevacizumab vs. Gemcitabin+Placebo) konnte nicht
belegen, dass das Ansprechen auf eine Gemcitabin-Behandlung
mit einer Verbesserung der Lebensqualitdt verbunden war. Dabei
wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQOL) in die-
ser Untersuchung mit Hilfe des EQ-5 D evaluiert [535].

Eine Gemcitabin-Monotherapie sollte daher bevorzugt bei sol-
chen Patienten eingesetzt werden, bei denen ein reduzierter All-
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gemeinzustand (ECOG PS 22) oder eine klinisch relevante Komor-
biditdt den Einsatz einer intensiveren Chemotherapie verhindern.
In dieser Konstellation kann auch die Kombination von Gemcita-
bin mit Erlotinib in Betracht gezogen werden [161].

8.8) Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2021

Empfehlungsgrad Patienten mit einem ECOG Performance Status

0 >3 oder mit schlecht kontrollierter Komorbiditat
kénnen bei Fortfiihrung der onkologischen Be-
handlung tumorspezifische Therapien im Rahmen
von Einzelfallentscheidungen erhalten.

Level of Evidence
52011

Leitlinienadaptation: ASCO 2018 [161]

Starker Konsens

Hintergrund

Es gibt keine ausreichende Evidenz, welche den Nutzen einer
Tumortherapie bei ECOG Performance Status =3 oder bei Vorlie-
gen einer nicht beherrschten Komorbiditdt belegt. Im Einzelfall
nimmt die Patientenpraferenz bei Therapieentscheidungen eine
zentrale Rolle ein [161]. Darliber hinaus steht die Supportivthera-
pie im Vordergrund. Ausnahmen sind solche Patienten, bei denen
durch eine wirksame Tumortherapie eine entscheidende Besse-
rung des ECOG Performance Status erwartet wird. In jedem Fall
sollte bei diesen Patienten eine Miteinbeziehung der Supportiv-
therapie sowie friihzeitig auch der Palliativmedizin erfolgen.

8.9) Evidenzbasierte Empfehlung  gepriift 2021

Empfehlungsgrad Gemcitabin soll in konventioneller Dosierung
A (1000 mg/m? tiber 30 Minuten) verabreicht wer-
den.

Level of Evidence
22011

Literatur: [536]

Starker Konsens

Hintergrund

Die konventionelle Dosierung von Gemcitabin (1000 mg/m?
als wochentliche 30- Minuten Infusion x 7 mit einer Woche Pause
bzw. danach (iber 3 Wochen mit 1 Woche Pause) wurde sowohl in
der Zulassungsstudie [520] als auch in mehreren Phase-IlI-Studien
getestet [161, 495, 522, 529, 530, 534, 536-539].

Eine randomisierte Phase-IlI-Studie zur Gabe von Gemcitabin
als ,fixed dose rate“-Infusion, bei der eine héhere Dosis einge-
setzt und Gemcitabin {iber einen lingeren Zeitraum infundiert
wurde (1500 mg/m? fiir 150 min. alle 2 Wochen) fiihrte im Ver-
gleich zur konventionellen Therapie nicht zu einem signifikant ver-
Iingerten Uberleben [536]. Entsprechend gibt es keine Indikation
fiir die Gabe von Gemcitabin als ,fixed dose-rate“-Infusion. Das in-
itial von Burris et al. [520] publizierte Gemcitabin-Regime
(1000 mg/m? tiber 30 Minuten i. v.) gilt daher als etablierter Stan-
dard.

8.3.2. 5-FU-Monotherapie

8.10) Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Empfehlungsgrad 5-FU mit oder ohne Folinsdure soll nicht als allei-
A nige Erstlinientherapie eingesetzt werden.

Level of Evidence
22011

Literatur: [520]

Starker Konsens

Hintergrund

Die Zulassungsstudie von Burris et al. zeigte eine deutliche Un-
terlegenheit eines 5-FU Bolus Regimes im Vergleich zur Gemcita-
bin-Monotherapie [520]. Bei asiatischen Patienten wird die Nicht-
unterlegenheit des oralen Fluoropyrimidins S1 im Vergleich zu
Gemcitabin belegt [540]. Eine randomisierte Phase-ll-Studie un-
terstiitzt die Empfehlung, ST im Rahmen einer tdgliche Gabe
(und nicht alle zwei Tage) zu verabreichen [541].

8.4. Kombinationstherapien
8.4.1. 5-FU-basierte Kombinationschemotherapien

8.4.1.1. FOLFIRINOX

modifiziert
2021

8.11) Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad FOLFIRINOX soll Patienten mit metastasiertem

A Pankreaskarzinom angeboten werden, wenn die
folgenden Kriterien erfiillt werden: ECOG Per-
formance Status von 0-1, glinstiges Komorbidi-
tatsprofil, Patientenpraferenz, adaquate Mog-
lichkeiten der Supportivtherapie

Level of Evidence Leitlinienadaptation: ASCO 2018 [161] und NICE
52011 2018 [104]
Literatur:

Starker Konsens

Hintergrund

In einer groRen randomisierten Studie wurde ein deutlicher
Vorteil des FOLFIRINOX Regimes im Vergleich zu Gemcitabin ge-
zeigt [495]. Wichtige Einschlusskriterien in dieser Studie waren
u.a. ECOG Performance Status 0-1, Bilirubin <1,5-facher oberer
Normwert, sowie ein Alter <76 Jahren. Bei Patienten mit metasta-
siertem Pankreaskarzinom wurde das mediane Uberleben von 6,8
auf 11,1 Monate verldangert (HR 0,57; p<0,001). Ebenso konnte
durch Gabe des FOLFIRINOX-Protokolls im Vergleich zu Gemcita-
bin das progressionsfreie Uberleben von 3,3 auf 6,4 Monate (HR
0,47, p<0,001) und die Ansprechrate von 9,4% auf 31,6 %
(p<0,001) verbessert werden [495].

Dem klinisch relevanten Nutzen steht eine deutlich héhere To-
xizitdt des FOLFIRINOX-Regimes gegeniiber, die sich im Vergleich
zu Gemcitabin in einer Steigerung der Rate an Grad Ill/IV Neutro-
penie (45,7 % vs. 21,0 %), an febriler Neutropenie (5,4% vs. 1,2 %)
und Grad llI/IV Diarrhoe (12,7 % vs. 1,8 %) niederschldgt. In der
Studie wurde die Therapie bereits ab einer Grad Il Neutropenie
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oder Thrombopenie passager pausiert und eine Dosisanpassung
gemaR den Studienkriterien ([10], Appendix online) vorgenom-
men.

G-CSF wurde bei 42,5 % der mit FOLFIRINOX behandelten und
bei 5,3 % der mit Gemcitabin behandelten Patienten gegeben
(p<0,001). Aufgrund der relativ niedrigen Rate an febrilen Neu-
tropenien (5,4 %) wurde keine generelle primdre G-CSF Prophyla-
xe empfohlen. Trotz der therapieassoziierten Nebenwirkungen
verzeichneten 6 Monaten nach Therapiebeginn weniger Patienten
in der FOLFIRINOX-Gruppe eine Verschlechterung der Lebensqua-
litdt (Qol) als in der Gemcitabin-Gruppe (31 % vs. 66 %; HR 0,47
p<0,001) [495]. Die signifikante Reduktion der QoL-Verschlech-
terung durch FOLFIRINOX wurde in einer ausfiihrlicheren Analyse
spater bestatigt [542].

Die Effektivitdtsdaten der Phase-llI-Studie zu FOLFIRINOX wer-
den durch mehrere Phase-II-Studien und Kohortenanalysen besta-
tigt [543]. Eine Metaanalyse zum Einsatz von FOLFIRINOX beim lo-
kal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom zeigt bei 315
evaluierbaren Patienten ein medianes Uberleben von 24,2 Mona-
ten, das deutlich langer war als es fiir eine Gemcitabin-Therapie in
dieser Patientengruppe berichtet wurde (6-13 Monate) [507].

Allerdings kann nicht jedem Patienten ein voll dosiertes FOLFI-
RINOX-Regime zugemutet werden. Verschiedene Studien und
Metaanalysen zu modifizierten FOLFIRINOX Regimen weisen auf
eine gute Wirksamkeit bei besserer Vertraglichkeit hin [507, 544].
Die Vertraglichkeit des modifizierten FOLFIRINOX-Regimes und
die Durchfiihrbarkeit Giber eine mediane Dauer von 12 Zyklen
wurde auch in der adjuvanten Behandlung des Pankreaskarzinoms
belegt [432]. Dieses modifizierte FOLFIRINOX-Regime wird mit ei-
ner von 180 mg/m? auf 150 mg/m? reduzierten Irinotecan-Dosis
und ohne den 5-FU Bolus gegeben.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass FOLFIRI-
NOX eine hocheffektive Behandlungsoption darstellt, die unter
sorgféltiger Beachtung der Indikationsstellung und unter Gewdhr-
leistung einer addquaten Supportivtherapie sicher durchfiihrbar
ist. Die Behandlung mit FOLFIRINOX soll daher vorrangig Patien-
ten mit einem guten ECOG-Performance Status von 0-1, glinsti-
gem Komorbiditdtsprofil und gegebener Praferenz in der Erstlini-
entherapie angeboten werden [104, 161]. Zwar sollte keine
kategorische Altersbeschrankung erfolgen, wichtig ist aber der
Hinweis, dass die Empfehlung auf einer Phase-Ill Studie basiert, in
der nur Patienten mit einem Alter unter 76 Jahren untersucht wur-
den [495].

8.4.1.2. Andere 5-FU-basierte Kombinationschemothera-
pien

Mehrere Phase-Ill Studien testeten 5-Fluorouracil-basierte Kombi-
nationschemotherapien. Weder 5-FU/Mitomycin-C [545] noch 5-
FU/Gemcitabin/Epirubicin/Cisplatin (PEGFG)[546], noch 5-FU/Cis-
platin [547, 548] haben aufgrund geringer Effektivitdtsdaten den
Weg in die klinische Routine gefunden [549].

Dariiber hinaus wurden zuletzt das FIRGEM-Regime sowie die
Kombination aus 5-FU/Leucovorin und nab-Paclitaxel in randomi-
sierten Phase Il Studien untersucht. Beide Regime zeigen klinisch
relevante Effektivitdtsdaten.

FIRGEM-Regime

In der FIRGEM-Studie wurde FOLFIRI.3 (5-FU, Leucovorin, Irino-
tecan) alternierend mit Gemcitabin (fixed-dose rate) mit einer
Gemcitabin-Monotherapie (fixed-dose rate) bei 98 Patienten im
Rahmen einer 1:1-Randomisierung verglichen [550]. Das 6-Mo-
nats-PFS (primdrer Endpunkt) betrug 43,5 % im experimentellen
Arm (Arm A) und 26,1 % im Gemcitabin-Arm (Arm B). Die An-
sprechraten betrugen 37 % vs. 10%. Sowohl das mediane PFS
(5,0 vs. 3,4 Monate, HR 0,59 als auch das mediane OS (11,0 vs.
8,2 Monate, HR 0,71) waren langer im Arm A verglichen mit Arm
B. Zu den haufigsten Grad-Ill-IV-Nebenwirkungen gehorten Neu-
tropenie (49 % vs. 24 %), febrile Neutropenie, (4 % vs. 0 %) und Di-
arrhoe (12% vs 0%).

5-FU/Leucovorin plus nab-Paclitaxel

Die AFUGEM GERCOR Studie verglich Gemcitabin+nab-Paclitaxel
mit 5-FU+Leucovorin+nab-Paclitaxel im Rahmen einer Erstlinien-
therapie des metastasierten Pankreaskarzinoms. Insgesamt wur-
den 114 Patienten in die randomisierte Studie (1:2-Randomisie-
rung) eingeschlossen. Das 4-Monats-PFS (primarer Endpunkt) lag
bei 56 % im experimentellen Arm und bei 54 % im Gemcitabin
+nab-Paclitaxel Arm. PFS (5,9 vs. 4,9 Monate) und OS (11,4 vs.
9,2 Monate) waren numerisch ldnger unter der Behandlung mit
5-FU+Leucovorin+nab-Paclitaxel verglichen mit Gemcitabin+nab-
Paclitaxel. Die hdufigsten Grad-Ill-IV-Nebenwirkungen waren
Neutropenie (ohne Fieber) (23 % vs. 32 %), Fatigue (22 % vs. 21 %)
und Paraesthesie (19% vs. 11 %) [551].

8.4.2. Gemcitabin-basierte Kombinationstherapien

8.12) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad Gemcitabin-basierte Kombinationstherapien

0 konnen bei Patienten eingesetzt werden, die eine
Behandlung mit FOLFIRINOX nicht tolerieren
oder nicht préferieren.

Level of Evidence
52011

Leitlinienadaptation: ASCO 2016 [521]

Starker Konsens

Hintergrund

Sowohl Gemcitabin als auch Gemcitabin-basierte Kombinati-
onstherapien fiihren in der Behandlung des fortgeschrittenen
Pankreaskarzinoms zu einer nachweisbaren Verldngerung des
Uberlebens. Dieser Effekt ist bei den Kombinationstherapien im
Vergleich zur Gemcitabin-Monotherapie groRer [552]. Der Uber-
lebenszugewinn durch die Kombinationstherapien muss mit den
unter dieser Behandlung vermehrt auftretenden Nebenwirkungen
balanciert werden [104, 553].
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8.4.2.1. Kombination von Gemcitabin und nabPaclitaxel

8.13) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad Die Kombination von Gemcitabin mit nab-Pacli-

A taxel soll Patienten angeboten werden, wenn die
folgenden Kriterien erfiillt werden: ECOG Per-
formance Status 0-1, relativ glinstiges Komorbi-
ditdtsprofil, Patientenpréferenz, addquate Sup-
portivtherapie

Level of Evidence
52011

Leitlinienadaptation: ASCO 2018 [161]

Starker Konsens

Hintergrund

Nab-Paclitaxel ist eine Albumin-gebundene Nanopartikel-For-
mulierung von Paclitaxel. Die Uberlegenheit von Gemcitabin/
nab-Paclitaxel im Vergleich zur Gemcitabin-Monotherapie wurde
im Rahmen einer randomisierten Phase-Ill-Studie (MPACT) besta-
tigt [530]. Wichtige Einschlusskriterien waren ein Karnofsky-Per-
formance-Status =70 sowie ein Bilirubinwert < oberer Normwert.
Dabei erzielte Gemcitabin + nab-Paclitaxel eine hochsignifikante
Verldngerung des Gesamtiiberlebens (8,5 vs. 6,7 Monate; HR
0,72, p<0,001), welches als primarer Studienendpunkt unter-
sucht wurde. Dariiber hinaus wurde eine signifikante Steigerung
der Ansprechrate (independent review: 23 % vs. 7 %; p<0,001)
und des progressionsfreien Uberlebens (5,5 Monate vs. 3,7 Mona-
te; HR 0,69, p<0,001) beobachtet.

Die hohere Effektivitdt der Kombination war im Vergleich zur
Gemcitabin-Monotherapie erwartungsgemaR von einer hoheren
Nebenwirkungsrate begleitet, welche insbesondere die Grad-llI/
IV-Rate an Neutropenie (38 % vs. 27 %), Neuropathie (17 % vs.
1%) und Diarrho (6 % vs. 1 %) betraf [530]. Gemcitabin+nab-Pacli-
taxel ist fiir den Einsatz in der Erstlinientherapie des metastasier-
ten Pankreaskarzinoms zugelassen. Die MPACT-Studie schloss Pa-
tienten mit einem Karnofsky Performance Status KPS =70 ein.
Entsprechend kénnen Patienten mit einem ECOG Performance
Status 0-2 behandelt werden [104, 532].

Im Rahmen einer Phase-II-Studie wurden bei Patienten mit
ECOG Performance Status 2 die Sicherheit und Effektivitat einer
nab-Paclitaxel-Dosis von 100 mg/m? und 125 mg/m? in Kombina-
tion mit Gemcitabin (Applikation an den Tagen 1, 8, 15 alle Wo-
chen) belegt [497].

8.4.2.2. Kombination von Gemcitabin mit Fluoropyrimidinen

modifiziert
2021

8.14) Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Die Kombination von Gemci-

B tabin mit Fluoropyrimidinen
wie 5-Fluorouracil, Capecitabin
oder S1 ist kein Standard in der
Erstlinientherapie des metas-
tasierten oder lokal fortge-
schrittenen, inoperablen Pan-
kreaskarzinoms.

Level of Evidence
12011

Literatur: [549, 554]

Starker Konsens

Hintergrund

Die Kombination von Gemcitabin mit Fluoropyrimidinen wie 5-
FU [525, 555], Capecitabin [534, 538, 556], S1 [557-559], wurde
in randomisierten Phase-llI-Studien getestet. In einer Metaanalyse
von 8 randomisierten Studien (2126 Patienten) konnte durch die
Kombination von Gemcitabin mit einem Fluoropyrimidin eine sig-
nifikante Verbesserung des OS (HR 0,83, p<0,01) und der Tumor-
ansprechrate (OR 0,51, p<0,01) im Verleich mit einer Gemcita-
bin-Monotherapie gezeigt werden. Auch die 1-Jahres-OS-Rate
war unter der Kombinationstherapie mit einem Fluoropyrimidin
signifikant erhéht (OR 0,78, p=0,01) [554]. Eine weitere Meta-
analyse bescheinigt der Kombination von Gemcitabin plus Fluoro-
pyrimidin eine moderate Verbesserung des Uberlebens bei héhe-
rer Toxizitdt [549]. Die Kombination von Gemcitabin plus S1
erwies sich bei asiatischen Patienten in einer randomisierten Pha-
se-lll-Studie gegentiber einer Gemcitabin-Monotherapie als nicht
iberlegen [540].

8.4.2.3. Andere Gemcitabin-basierte Kombinations-
chemotherapien

modifiziert
2021

8.15) Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Die Kombination von Gemcitabin mit Oxaliplatin,

B Cisplatin, Cisplatin/Epirubicin/5-FU, Pemetrexed,
Docetaxel oder Exatecan ist kein Standard in der
Erstlinientherapie des metastasierten oder lokal
fortgeschrittenen, inoperablen Pankreaskarzi-
noms.

Level of Evidence
12011

Literatur: [553]

Starker Konsens

Hintergrund

Die Kombination von Gemcitabin mit Irinotecan [560, 561],
Oxaliplatin [523, 536], Cisplatin [524, 537], Cisplatin/Eprirubicin/
5-FU [546], Pemetrexed [562], Exatecan [563] oder Docetaxel/
Cisplatin [564] wurde in randomisierten Phase-Ill-Studien getes-
tet. Keine dieser Studien konnte einen statistisch signifikanten
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Uberlebensvorteil fiir eine Gemcitabin-basierte Kombinationsche-
motherapie im Vergleich zu einer Gemcitabin-Monotherapie
nachweisen.

Aus mehreren Studien gibt es jedoch Subgruppenanalysen, die
nahelegen, dass Patienten mit gutem Performance Status (Kar-
nofsky-Index 290 % bzw. ECOG 0-1) von Gemcitabin-basierten
Kombinationstherapien profitieren kdnnten [531, 538]. Ein signi-
fikanter Uberlebensvorteil konnte jedoch erst in Metaanalysen ge-
zeigt werden [522, 531, 565]. Diese Annahme gilt fiir die Kombi-
nationen Gemcitabin/Oxaliplatin und Gemcitabin/Capecitabin.
Nach Publikation einer randomisierten italienischen Phase Ill Stu-
die zur Kombination Gemcitabin/Cisplatin, die bei Patienten in gu-
tem Performance Status keinen Vorteil der Kombination gegen-
{iber der Gemcitabinmonotherapie zeigte, relativiert sich der
therapeutische Nutzen dieser Gemcitabin-haltigen Kombination-
schemotherapien [537]. Ein Uberlebensvorteil konnte auch in ei-
ner Meta-Analyse nicht dargestellt werden [553].

Die Kombination von Gemcitabin mit Cisplatin kann allerdings
eine Behandlungsoption fiir die Subgruppe der Patienten mit
BRCA-mutiertem Pankreaskarzinom darstellen, insbesondere
wenn Kontraindikationen gegen das FOLFIRINOX-Schema vorlie-
gen (s. 8.6.)

8.5. Molekularbiologisch gezielte Therapien
8.5.1. Gemcitabin/Erlotinib

8.16) Evidenzbasierte Empfehlung  gepriift 2021

Empfehlungsgrad Alternativ zur Gemcitabin Monotherapie kann

0 beim metastasierten Pankreaskarzinom eine
Kombinationstherapie aus Gemcitabin und dem
EGF-Rezeptor-Tyrosinkinaseinhibitor Erlotinib ein-
gesetzt werden

Level of Evidence Leitlinienadaptation: ASCO 2018 [161]

52011

Starker Konsens

Hintergrund

Erlotinib ist ein oraler EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor, der in Kom-
bination mit Gemcitabin fir die Behandlung des Pankreaskarzi-
noms zugelassen ist. In der PA.3-Studie erreichte die Kombination
von Gemcitabin plus Erlotinib (100 mg pro Tag) im Vergleich zu ei-
ner Gemcitabin-Monotherapie eine statistisch signifikante Steige-
rung des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,77; p=0,004) und
des Gesamtiiberlebens (HR 0,82; p=0,038). Aufgrund der eher
moderaten Verbesserung des medianen Uberlebens in der In-
tent-to-treat-Analyse (6,24 Monate vs. 5,91 Monate) wird die kli-
nische Bedeutung dieser Studie und nachfolgender Erlotinib-ba-
sierter Studien zuriickhaltend bewertet [529, 566].

Allerdings zeigen Patienten, die unter der Kombinationsthera-
pie mit Erlotinib ein akneiformes Hautexanthem entwickeln, einen
wesentlichen Uberlebensvorteil (HR 0,74; p=0,037) [434, 567].
In der PA.3-Studie entwickelten 72 % der 282 untersuchten Pa-
tienten ein Hautexanthem. Bei einem Hautexanthem Grad = Il
lag das mediane Uberleben bei 10,5 Monaten verglichen mit 5,8
Monaten bei Grad | oder 5,3 Monaten bei Grad 0 (p<0,001) [529].

Das Nebenwirkungsprofil der Kombination Gemcitabin und Erloti-
nib war in der Studie mit dem von Gemcitabin vergleichbar, bis
auf eine hohere Rate an Grad Ill/1V Diarrhoe (6% vs. 2%) und
dem Auftreten von Hautrash (alle Grade: 72 % vs. 29 %) [529].

Die LAPQ7-Studie wurde bei Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem Pankreaskarzinom durchgefiihrt [488]. In dieser randomi-
sierten Studie wurde einerseits Gemcitabin mit Gemcitabin/Erlo-
tinib verglichen und andererseits im Rahmen einer zweiten
Randomisation die Effektivitat einer Chemoradiotherapie evalu-
iert.

Eine Metaanalyse von 24 Studien zeigte bei 1742 Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom
unter einer Behandlung mit Gemcitabin/Erlotinib eine ORR von
14,4 %; 95% Cl 11,6-17,7 %), ein PFS von 2,63 bis 9,6 Monate
und ein OS von 6 bis 10 Monaten [566].

Die Kombination aus Gemcitabin plus Erlotinib kann insbeson-
dere dann in Betracht gezogen werden, wenn intensivere und ef-
fektivere Kombinationschemotherapien nicht zum Einsatz kom-
men kénnen. Diese Empfehlung wird durch eine Subgruppen-
Analyse der PA.3-Studie [529] gestiitzt, in der fiir ECOG 2 Patien-
ten ein signifikanterer Uberlebensvorteil als fiir ECOG 0/1 Patien-
ten dokumentiert wurde (HR 0,61; 95 % Cl 0,41-0,92 bei ECOG 2
vs. HR 0,87; 95% CI 0,71-1,06 bei ECOG 0/1). Da Patienten, die
kein Exanthem entwickeln, iberwiegend nicht von der Kombina-
tionstherapie profitieren, sollte bei Ausbleiben eines Exanthems,
die Indikation zur Weiterbehandlung mit Erlotinib streng gestellt
und ein moglicher klinischer Nutzen friihzeitig (beispielsweise
nach 8 Wochen) evaluiert werden. Patienten mit Hautrash profi-
tieren demgegeniiber von einer fortgesetzten Behandlung mit Er-
lotinib und erreichen ein vergleichbares Gesamtiiberleben wie
Rash-negative Patienten nach Umstellung auf FOLFIRINOX [568].

8.17) Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Empfehlungsgrad Bei Ausbleiben eines Hautausschlages bis zu
B 8 Wochen nach Therapiebeginn sollte die Thera-
pie mit Erlotinib beendet werden.

Level of Evidence Literatur: [434, 529, 567]

22011

Starker Konsens

Hintergrund

Ein Hautausschlag mit papulo-pustulésen, akneiformen Efflo-
reszenzen sowie das Auftreten von Paronychien sind typische Ne-
benwirkung einer Therapie mit Erlotinib. Diese Effloreszenzen tre-
ten in unterschiedlicher Ausprdgung bei etwa 50-70% der
Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom auf. Subgrup-
penanalysen zweier groRer Studien zur palliativen Therapie des
Pankreaskarzinoms mit Erlotinib [434, 529, 567] zeigen, dass Pa-
tienten ohne erkennbare Hautreaktion innerhalb von 8 Wochen
nach Beginn der Einnahme von Erlotinib nicht von der zuséatzli-
chen Gabe dieser Substanz profitieren.
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8.5.2. Gemcitabin plus andere molekular gezielt wirkende
Substanzen

8.18) Evidenzbasierte Empfehlung  gepriift 2021

Empfehlungsgrad Weitere Kombinationen von Gemcitabin mit so-

A genannten “Targeted Therapies” wie Cetuximab,
Bevacizumab oder Axitinib besitzen keinen Stel-
lenwert in der Therapie des Pankreaskarzinoms
und sollen auBerhalb von prospektiven, kontrol-
lierten Studien nicht eingesetzt werden. Diese
Kombinationen werden nicht empfohlen.

Level of Evidence
12011

Literatur: [569-571]

Starker Konsens

Hintergrund

Molekularbiologisch gezielt wirksame Substanzen wurden in zahl-
reichen Phase-lll-Studien in der Behandlung des fortgeschrittenen
und metastasierten Pankreaskarzinoms getestet [569, 572]. Durch
Zugabe dieser Substanzen zu einer (iberwiegend Gemcitabin-basier-
ten Chemotherapie wurde im Vergleich zur alleinigen Chemothera-
pie in der Mehrzahl der Untersuchungen kein signifikanter Uberle-
bensvorteil beobachtet. Dies gilt u. a. auch fiir Substanzen wie
Marimasat [573], Tipifarnib [526], Bevacizumab [574], Bevacizumab
+Erlotinib [434], Cetuximab [539], Axitinib [575], Sorafenib [576],
Aflibercept [577], Ganitumab [578], Masitinib [579], Ruxolitinib
[580], Elpamotide [581], Vandetanib [582], Nimotuzumab [583],
Dasatinib [584], Galunisertib [585] Kanglaite [586] oder LY2495 655
[587]. Metaanalysen bestétigen diese Aussage [571, 572].

Eine Erhaltungstherapie mit Sunitinib wurde in einer kleinen
randomisierten Phase-II-Studie bei Patienten evaluiert, die nach
6 Monaten Chemotherapie keine Progression der Erkrankung auf-
wiesen [588]. Eine Bestdtigung der Effektivitdt dieser Behandlung
in der hochselektionierten Patientengruppe ist auf Phase-Il|
Niveau nicht erfolgt.

8.6. Therapie in molekularen Subgruppen
8.6.1. BRCA1/2 Mutation
8.6.1.1. Platin-basierte Therapie bei BRCA 1/2 Mutation

8.19) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit Nachweis einer BRCA-1/2
B Keimbahnmutation sollte eine Platin-basierte
Erstlinientherapie bevorzugt werden.

Level of Evidence Literatur:
2 und 4201 LoE 2: [589]
LoE 4:[590]
Starker Konsens
Hintergrund

Préklinische und klinische Daten weisen darauf hin, dass Gemci-
tabin und Cisplatin insbesondere bei Vorliegen einer BRCA1 oder 2
Mutation effektiv sind [591]. Tumorzellen, die BRCA- oder PALB2-

Mutationen aufweisen, zeigen eine Stérung der DNA-Reparatur
(homologes Rekombinationsdefizit) und sind daher in gesteiger-
tem MaRe sensitiv fiir eine Behandlung mit DNA-Crosslinkern wie
Cisplatin oder DNA-Reparaturinhibitoren wie Gemcitabin.

Die praklinischen Daten werden durch eine randomisierte Pha-
se-Il Studie bestédtigt [589], die bei Patienten mit einem Pankreas-
karzinom und nachgewiesener BRCA 1/2 oder PALB2 -Keimbahn-
mutation durchgefiihrt wurde. In dieser Studie wurde die
Wirksamkeit von Gemcitabin/Cisplatin + Veliparib im randomi-
sierten Vergleich bei 50 Patienten getestet. Die Studie belegte
die hohe Wirksamkeit von Gemcitabin/Cisplatin bei gBRCA/
PALB2-mutierten Patienten, konnte aber keinen signifikanten Vor-
teil der zusétzlichen Gabe des PARP-Inhibitors in Bezug auf die Re-
sponserate (74,1% vs. 65,2%, p=0,55), progressionsfreies Uber-
leben (10,1 vs. 9,7 Monate, p=0,73) oder Gesamtiiberleben
(15,5 vs. 16,4 Monate, p=0,6) zeigen. Zu den hdufigsten Grad-
I1/IV-Nebenwirkungen der Kombinationschemotherapie gehor-
ten Andmie (35 %) und Neutropenie (30 %).

Die vorliegenden Daten weisen auf die hohe Effektivitdt von
Gemcitabin/Cisplatin bei Patienten mit BRCA 1/2- und PALB2-
Keimbahnmutation hin. Angesichts des nachvollziehbaren Wirk-
mechanismus sollte diese Kombination auch in Abwesenheit von
Phase-Ill Daten bei selektierten Patienten als Standardtherapie in
Betracht gezogen werden.

In der POLO-Studie wurden Patienten mit gBRCA1/2-mutiertem
Pankreaskarzinom mit einer Platin-basierten Therapie behandelt.
Dabei erhielten 81 % (50/62) der Patienten im Kontrollarm eine Be-
handlung mit FOLFIRINOX. Auch in dieser Studie war die iberwie-
gend FOLFIRINOX-basierte Behandlung mit einem prolongierten
Gesamtiberleben von 18,1 Monaten verbunden. Einschrankend
muss darauf hingewiesen werden, dass in der POLO-Studie insofern
eine erhebliche Positivselektion erfolgte, als fiir den Studienein-
schluss eine Dauer der Erstlinientherapie Giber mindestens 16 Wo-
chen gefordert wurde. Eine spdtere Behandlung mit Olaparib wur-
de nur bei 9 Patienten des Kontrollarms dokumentiert [591].

Derzeit liegt kein direkter Vergleich der beiden Platin-basierten
Schemata (Gemcitabin/Cisplatin vs FOLFIRINOX) vor. Die Wahl der
Platin-basierten Therapie sollte daher von der Durchfiihrbarkeit
(und Patientenprdferenz) abhdngig gemacht werden. Aufgrund
der geringen Fallzahlen (bzw. Inzidenz) fiir andere DRD-Gene (wie
PALB2) sollte diese Empfehlung auf gBRCA beschrankt werden
(gPALB2 in der von O’Reilly durchgefiihrten Studie: n=3) [589].

8.6.1.2. PARP-Inhibitoren

8.20) Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2021

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzi-

A nom, die grundsatzlich fir eine Platin-basierte
Therapie geeignet sind, sollte das Vorliegen einer
BRCA1/2 Keimbahnmutation evaluiert werden,
um Platin-sensible Patienten friihzeitig zu identi-
fizieren und die Option einer Erhaltungstherapie
mit einem PARP-Inhibitor zu klaren.

Level of Evidence
22011

Literatur: [591]

Starker Konsens
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# Thieme

Hintergrund

Die Pravalenz der BRCA1/2 Keimbahnmutation liegt bei unse-
lektierten Pankreaskarzinompatienten bei 4-7 %. Bei diesen Pa-
tienten ist das Risiko, ein Pankreaskarzinom zu entwickeln, um
das 2-6-fache erhoht [592, 593]. Darliber hinaus wird die Erkran-
kung zumeist auch in eher jiingerem Alter diagnostiziert als in der
unselektierten Bevolkerung [107, 592]. Die Testung hinsichtlich
einer BRCA1/2 Mutation erfolgt mittels Next-Generation-Sequen-
cing (NGS).

BRCA Gene kodieren fiir Proteine, die in die homologe Rekom-
binationsreparatur von DNA-Doppelstrangbriichen verantwort-
lich sind [594]. BRCA1/2-mutierte Zellen weisen eine defekte ho-
mologe Rekombinationsreparatur (HRD) auf und zeigen eine
gesteigerte Sensitivitdt gegeniiber Poly-(ADP-Ribose) Polymerase
(PARP)-Inhibitoren. Entsprechend hat der Nachweis einer BRCA1/
2 Mutation prddiktive Bedeutung fir die klinische Wirksamkeit
von PARP-Inhibitoren [595].

8.6.1.2.1. Einsatz von PARP-Inhibitoren
in der Maintenance-Therapie

8.21) Evidenzbasiertes Statement neu 2021

Level of Evidence Bei Vorliegen einer gBRCA1/2 Mutation haben

2200 Substanzen, die wie PARP-Inhibitoren in DNA Re-
paraturmechanismen eingreifen, einen Stellen-
wert in der Erhaltungstherapie des metastasierten
Pankreaskarzinoms nach Platin-basierter Vorthe-
rapie.

Literatur: [591]

Starker Konsens

Hintergrund

Die POLO-Studie untersuchte die Effektivitdt einer Erhaltungs-
therapie mit Olaparib gegeniber Plazebo bei Patienten mit me-
tastasiertem Pankreaskarzinom, die unter einer mindestens 16-
wochigen Platin-haltigen Chemotherapie nicht progredient wa-
ren und eine Keimbahnmutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen
(gBRCA1/2 MT) aufwiesen [591]. Aus der Gesamtgruppe von
3315 gescreenten Patienten wiesen 247 (7,5%) der Patienten
eine gBRCA1/2 MT auf. Von diesen 247 Patienten konnten n=154
randomisiert werden (38 % der Patienten waren nicht eligibel,
wiesen zwischenzeitlich einen Erkrankungsprogress auf oder lehn-
ten die Randomisierung ab).

Die Studie wurde im Rahmen eines Phase-lll Designs doppel-
blind mit einer 3:2 Randomisierung durchgefiihrt und verglich
eine Erhaltungstherapie mit Olaparib (300 mg zweimal taglich)
gegeniiber Plazebo als Erhaltungstherapie. Das mediane progres-
sionsfreie Uberleben wurde als primarer Endpunkt untersucht und
war im Olaparib-Arm signifikant langer als in der Plazebo-Gruppe
(7,4 vs. 3,8 Monate; HR 0,53; p=0.004). Das Gesamtiiberleben
wurde in der Interimsanalyse zwar evaluiert, allerdings wurde nur
eine Eventrate von 46 % erreicht. Hier wurde kein signifikanter Un-
terschied beobachtet (OS 18,6 vs. 18,1 Monate; HR 0,91,
p=0,68). Fiir die Toxizitdtsanalyse wurden 91 Patienten im Olapa-
rib-Arm mit 60 Patienten im Plazebo-Arm verglichen. Im Vorder-

grund der Grad 2 Ill Nebenwirkungen standen Andmie (11% vs.
3%) und Fatigue (5% vs. 2 %). Unter den Patienten mit messbarer
Erkrankung zur Baseline betrug die Ansprechrate (ORR, unabhdn-
gig evaluiert) 23 % fiir den Olaparib-Arm und 12 % fiir die Plazebo-
Gruppe (OR 2,30; 95% Cl, 0,8-6,76). Die mediane Dauer des An-
sprechens betrug 24,9 Monate (95 % Cl 14,8-nc) und 3,7 Monate
(95% Cl 2,1-nc) [591].

Die Daten der POLO-Studie belegen die gute Vertrédglichkeit
von Olaparib und zeigen, dass bei Patienten mit Pankreaskarzi-
nom und BRCA1/2 Keimbahnmutation durch eine Erhaltungsthe-
rapie mit Olaparib eine signifikante Verlangerung des progressi-
onsfreien Uberlebens erreicht werden kann, wenn die Patienten
unter der vorangehenden platinbasierten Behandlung nicht pro-
gredient waren.

Nach Erfiillung der Zulassungskriterien fiir eine PARP-Inhibitor
Erhaltungstherapie nach Platin-basierter Vorbehandlung sollten
alle Patienten mit Primdrdiagnose eines metastasierten Pankreas-
karzinoms, welche fiir eine Platin-basierte Therapie geeignet sind,
moglichst frithzeitig auf das Vorliegen einer BRCA1/2 Mutation
untersucht werden. Im Gegensatz zum Ovarialkarzinom mdissen
BRCA1/2 Mutationen fiir den zulassungskonformen Einsatz eines
PARP-Inhibitors beim Pankreaskarzinom in der Keimbahn (gBRCA)
nachgewiesen werden. Die Entscheidung tiber die Auswahl der
geeigneten Erstlinientherapie (Platin-basiert vs. nicht-Platin-ba-
siert) erfolgt weiterhin in aller Regel in Abhangigkeit klinischer
Auswahlkriterien (wie ECOG Performance Status, Komorbiditat,
Organfunktion) und Patientenpraferenz (s. 8.4). Bei jungem Prim-
drmanifestationsalter (<50 Jahre) und positiver Eigen- oder Fami-
lienanamnese (beziiglich BRCA-assoziierter Malignome wie Ovari-
al-/Peritoneal-, Mamma-, Prostata- oder Pankreaskarzinom) sollte
jedoch aufgrund der héheren Inzidenz von Keimbahnmutationen
in DNA-Reparaturgenen (wie BRCA1/2) eine Platin-basierte Erstli-
nientherapie bevorzugt eingesetzt werden. In dieser Situation ist
auch eine zeitnahe humangenetische Diagnostik (mittels Panel-
Diagnostik einschlieRlich BRCA) nach entsprechender Beratung
indiziert. Bei allen anderen Patienten sollte nach Einleitung einer
Platin-basierten Erstlinientherapie die Testung auf das Vorliegen
einer BRCA-Keimbahnmutation (gBRCA) aus einer Blutprobe (ED-
TA-Blut) ab dem Nachweis eines Therapieansprechens (= Platin-
sensibel), d. h. nach mindestens 16-wéchiger Behandlung, erfol-
gen. Hierbei handelt es sich um eine diagnostische genetische Un-
tersuchung, die gem. Gendiagnostikgesetz (GenDG) von einem
approbierten Arzt nach entsprechender Aufklarung (mit ange-
messener Bedenkzeit) und schriftlicher Patienteneinwilligung in
einem fiir gBRCA-Diagnostik akkreditierten Labor veranlasst wer-
den kann (die entsprechende Abrechnungsziffer ist die GOP
11601). Bei einem positiven Befund (gBRCA-Nachweis) muss
den betroffenen Patienten eine anschlieBende humangenetische
Beratung angeboten werden. Nach mindestens 16-wdchiger Pla-
tin-basierter Therapie und dokumentiertem Ansprechen kann Pa-
tienten mit nachgewiesener gBRCA-Mutation eine PARP-Inhibitor
Erhaltungstherapie (Olaparib) angeboten werden. Bei bislang feh-
lendem Uberlebensvorteil einer PARP-Inhibitor Erhaltungsthera-
pie kann den Patienten alternativ auch eine Fortsetzung bzw. De-
Eskalation der Erstlinientherapie oder eine Therapiepause ange-
boten werden.
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Sofern bereits initial Zugang zu einer primaren NGS-basierten
molekularen Analyse aus einer Tumorprobe (somatische Testung)
besteht, sollte die molekulare Charakterisierung des Tumors (Pa-
nel-Diagnostik) stets eine BRCA1/2-Mutationsanalyse einschlie-
Ren. Wird hierbei eine BRCA-Mutation im Tumorgewebe nachge-
wiesen, sollte zur Einordnung der BRCA-Mutation (und anderer
genetischer Veranderungen) hinsichtlich therapeutischer Rele-
vanz eine Vorstellung/Diskussion in einem molekularen Tumorbo-
ard erfolgen. Bei jedem Nachweis einer somatischen BRCA-Muta-
tion aus einer Tumorprobe ist zum Nachweis/Ausschluss einer
Keimbahnmutation eine Nachtestung aus dem Blut gemaR oben
genannter Vorgehensweise und im positiven Falle eine weiterfiih-
rende humangenetische Beratung indiziert.

8.6.2. Immuntherapeutika in der palliativen Therapie

8.6.2.1. Diagnostische Verfahren zur Bestimmung der Mi-
krosatelliteninstabilitat

8.22) Evidenzbasiertes Statement neu 2021

Level of Evidence Immuncheckpoint-Inhibitoren sind dann beson-

520 ders effektiv, wenn eine Mismatch-Reparatur-De-
fizienz (AMMR) bzw. Mikrosatelliten-Instabilitdt
(MSI) vorliegt. Die Bestimmung dieser Parameter
ist daher die Voraussetzung fiir eine Behandlung
mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patienten
mit einem Pankreaskarzinom.

Leitlinienadaptation: ASCO 2018 [161]

Starker Konsens

Hintergrund

Die Haufigkeit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (AMMR) ist
beim Pankreaskarzinom niedrig und liegt in einem Bereich von
etwa 1% [596, 597]. Ein Teil dieser dMMR Félle sind erblich und
somit mit einem Lynch-Syndrom assoziiert. Die addquate Selek-
tion von Patienten, die von einer Behandlung mit Checkpoint-
Inhibitoren profitieren, beinhaltet, dass die Detektion einer
Mismatch-Reparatur-Defizienz tiber den Nachweis eines Expres-
sionsverlustes mindestens eines Mismatchreparaturproteins in
der Immunhistochemie (dAMMR) oder einer Mikrosatelliteninstabi-
litdt (MSI) Gber die Fragmentlangenanalyse (molekulare Analyse)
erbracht wurde [598]. Der immunhistochemische Nachweis einer
Mismatchreparaturproteindefizienz scheint beim Pankreaskarzi-
nom der molekularen Diagnostik hinsichtlich Sensitivitdt und Spe-
zifizitdt Gberlegen zu sein [597, 599] und ist somit als primares
Screeningverfahren zu empfehlen.

8.6.2.2. Effekt von Immuntherapeutika in der palliativen
Therapie des Pankreaskarzinoms

8.23) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad Immuntherapien mit Checkpointinhibitoren kon-

0 nen nach Ausschopfen aller therapeutischen Op-
tionen beim Pankreaskarzinom eingesetzt wer-
den, wenn eine DNA Mismatch Reparatur
Defizienz (MMRd) bzw. eine hochgradige Mikro-
satelliteninstabilitat (MSI-h) vorliegen.

Level of Evidence
52011

Leitlinienadaptation: ASCO 2018 [161]

Starker Konsens

Hintergrund

Checkpoint-Inhibitoren sind tumoragnostisch wirksam bei
Nachweis einer hochgradigen Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-H)
bzw. einer DNA Mismatch Reparatur Defizienz (dMMR) [600].
Checkpoint-Inhibitoren wie der anti-PD-1 Rezeptorantikérper
Pembrolizumab blockieren die PD-L1- und PD-L2- vermittelte
Hemmung der Immunantwort und steigern auf diese Weise die
gegen den Tumor gerichtete T-Zell-Response. Beim Pankreaskarzi-
nom ist die DNA Mismatch Reparatur Defizienz eher selten und
die Haufigkeit liegt nur bei etwa 0,8 % [601].

Die Effektivitdt von Pembrolizumab bei Vorliegen einer Mis-
match-Reparatur-Defizienz wurde in einer ersten Analyse von
41 Patienten mit verschiedenen gastrointestinalen und anderen
Tumoren (allerdings kein Pankreaskarzinom) bestatigt [602]. In
einer darauffolgenden Untersuchung von 86 Patienten wurden
auch sechs Pankreaskarzinome eingeschlossen. Davon sprachen
zwei Patienten mit einer kompletten Remission an [596].

In einer aktuellen einarmigen Phase-II-Studie, der Keynote 158
Studie, wurden insgesamt 233 Patienten mit dAMMR/MSI-H Tumo-
ren eingeschlossen und mit einer Monotherapie mit Pembrolizu-
mab behandelt. In der Kohorte waren 22 Pankreaskarzinome ein-
geschlossen, bei denen eine vorangegangene Therapie versagt
hatte. Ein Patient erreichte eine CR, 3 Patienten eine PR (ORR:
18,2 %). Das mediane PFS lag bei 2,17 Monaten, das mediane OS
bei 4,0 Monaten. Bei denjenigen Patienten, die ein Ansprechen er-
reichten, lag die Dauer des Ansprechens allerdings bei 13,4 Mona-
ten [603].

Im Jahr 2017 lieR die US Food and Drug Administration (FDA)
den Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab fiir die tumoragnosti-
sche Behandlung von Tumorerkrankungen zu, bei denen eine
dMMR bzw. MSI-H nachgewiesen werden konnte [161]. In Europa
sind Checkpoint-Inhibitoren gegenwartig nicht fiir die Behand-
lung des Pankreaskarzinoms zugelassen. Die Empfehlung wird da-
her mit einem Empfehlungsgrad 0 bewertet. Der Stellenwert einer
hohen Tumormutationslast (tumor mutational burden, TMB) ist
bislang nicht geklart.

Andere Immuntherapien

Es liegen verschiedene immunologische Therapieansatze zur
Behandlung des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms u.a. mit
Hilfe von Vakzinierungstherapien vor. Bisher hat keine der publi-
zierten Studien einen Uberlebensvorteil im Vergleich zur Stan-
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dardtherapie gezeigt [604-607]. Somit kdnnen andere Immun-
therapien derzeit nicht empfohlen werden.

8.7. Folgetherapien bei Progress unter einer Erst-
linientherapie

8.7.1. Indikationsstellung

8.24) Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert
2021

Empfehlungsgrad Bei Progress unter einer Erstlinientherapie soll bei
A einem ECOG <2 eine Zweitlinientherapie ange-
boten werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: ASCO 2018 [161]

52011

Starker Konsens

Hintergrund

Klinische Studien belegen, dass eine addquate Folgetherapien
beim fortgeschrittenen Pankreaskarzinom zu einer relevanten
Uberlebensverlingerung beitragen kann. Entsprechend sollte
eine Zweitlinientherapie bei gutem Performance Status und ent-
sprechender Motivation allen Patienten angeboten werden [161,
521, 548, 567, 608-613].

Eine Subgruppenanalyse der NAPOLI-Studie weist darauf hin,
dass auch dltere Patienten von einer Zweitlinientherapie profitie-
ren [614].

8.7.2. Zweitlinientherapie nach Gemcitabin-basierter Erstli-
nientherapie

Zweitlinientherapien nach Versagen einer Gemcitabin-Vorthera-
pie beziehen sich sowohl auf eine Vorbehandlung mit Gemcitabin
als auch auf Gemcitabin-basierte Kombinationstherapien. Wichtig
ist hier der Hinweis, dass es zum gegenwartigen Zeitpunkt keine
randomisierte Studie gibt, welche die Effektivitdt einer Zweitlini-
entherapie ausschlieBlich nach Gemcitabin/nab-Paclitaxel unter-
sucht hat [521].

8.7.2.1. Zweitlinientherapie mit nanoliposomalem Irino-
tecan plus 5-FU[FA

8.25) Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2021

Empfehlungsgrad Bei Progression nach einer Gemcitabin-basierten

B Vorbehandlung sollte eine Zweitlinientherapie
mit nanoliposomalem Irinotecan/5-FU (NAPOLI-
Regime) angeboten werden, wenn die folgenden
Kriterien erfillt werden: Karnofsky Performance
Status =70 %, relativ giinstiges Komorbiditats-
profil, Patientenpraferenz.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: ASCO 2018 [161]

52011

Starker Konsens

Hintergrund

Die NAPOLI-Studie wurde bei Gemcitabin-vorbehandelten Pa-
tienten (Karnofsky Performance Status =70 %) durchgefiihrt [613,
615]. Diese randomisierte Phase-IlI-Studie verglich die Kombinati-
on aus nanoliposomalem Irinotecan (nal-Iri) plus 5-Fluorouracl/
Folinsdure (FU/FA) (NAPOLI-Regime) mit einer alleinigen nal-Iri-
bzw. FU/FA Therapie. Als primarer Endpunkt wurde das Gesamt-
Giberleben untersucht. Im Vergleich zur alleinigen FU/FA-Behand-
lung zeigte sich das NAPOLI-Regime sowohl in Bezug auf das Ge-
samtiiberleben (6,2 Monate vs. 4,2 Monate; HR 0,75;
p=0,039)[613, 615] als auch in Bezug auf das progressionsfreie
Uberleben (3,1 vs. 1,6 Monate; HR 0,56; p=0,0001) {iberlegen
[608]. In einer ,per-protocol“ Analyse von Patienten, die 280%
der geplanten Therapie innerhalb von 6 Wochen erhalten hatten,
wurde der signifikante Uberlebensvorteil des NAPOLI-Regimes im
Vergleich mit 5-FU/LV bestétigt (8,9 vs 5,1 Monate; HR 0,57,
p=0,011) [616].

Grad lll/IV-Nebenwirkungen traten am hufigsten unter dem
NAPOLI-Regime auf und betrafen insbesondere Neutropenie
(27 %), Diarrhoe (13 %), Erbrechen (11 %) und Fatigue (14 %). Ab-
gesehen von einer Verschlechterung der Fatigue blieben Lebens-
qualitdtsparameter (,health related quality of life“, HRQL) unter
der Behandlung mit FU/FA/nal-Iri und FUFA vergleichbar [617].

8.7.2.2. Zweitlinientherapie mit Oxaliplatin und 5-FU

8.26) Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert
2021

Empfehlungsgrad Bei Progression nach einer Gemcitabin-basierten

0 Vorbehandlung kann eine Zweitlinientherapie mit
5-FU und Oxaliplatin (OFF-Regime) dann angebo-
ten werden, wenn die folgenden Kriterien erfiillt
sind: ECOG < 2, periphere Polyneuropathie CTCAE
Grad <2, relativ glinstiges Komorbiditgtsprofil,
Patientenpraferenz.

Level of Evidence
52011

Leitlinienadaptation: ASCO 2018 [161]

Starker Konsens

Hintergrund

Die Empfehlung zu einer Zweitlinientherapie mit 5-FU plus
Oxaliplatin wird mit einem schwachen Empfehlungsgrad verse-
hen, da hier widerspriichliche Daten aus randomisierten Phase-
IlI-Studien vorliegen. Nach einer Vortherapie mit Gemcitabin-ba-
sierten Regimen kommt eine Behandlung mit 5-FU/Oxaliplatin
insbesondere dann in Betracht, wenn die Verfiigbarkeit von 5-
FU/nanoliposomalem Irinotecan nicht gegeben ist oder wenn die
Gabe von 5-FU/nanoliposomalem Irinotecan aus Toxizitdtsgriin-
den nicht in Betracht kommt [161].

Nach einer Vortherapie mit Gemcitabin/nab-Paclitaxel muss
vor Einsatz von 5-FU/Oxaliplatin sichergestellt werden, dass keine
schwerwiegende periphere Polyneuropathie (CTCAE > Grad 2)
vorliegt, da es insbesondere bei dieser Therapiesequenz zu einer
Uberlappungstoxizitit kommen kann.

Die CONKO 003-Studie untersuchte die Effektivitat der Kombi-
nation aus 5-FU plus Oxaliplatin in der Zweitlinientherapie des
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Gemcitabin-vorbehandelten Pankreaskarzinoms. Dabei zeichnet
sich das OFF-Regime (5-FU, Folinsdure, Oxaliplatin) im Vergleich
zum FOLFOX6-Regime durch eine geringere Dosisdichte und da-
mit bessere Vertraglichkeit aus. Die CONKO 003-Studie zeigte im
randomisierten Vergleich bei 160 Patienten (Karnofsky Perform-
ance Status =70 %), dass das OFF-Regime einer alleinigen Behand-
lung mit 5-FU plus Folinsdure hinsichtlich der Zeit bis zur Tumor-
progression (2,9 vs. 2,0 Monate; HR 0,68, p=0,019) und des
Gesamtiiberlebens (5,9 vs. 3,3 Monate HR 0,66; p=0,010) {iber-
legen war [610, 611].

Die PANCREOX-Studie kommt dagegen zu einem anderen Er-
gebnis [612]: Diese randomisierte Phase-IlI-Studie untersuchte
108 Gemcitabin-vorbehandelte Patienten (ECOG 0-2), die entwe-
der mit mMFOLFOX6 oder infusionalem 5-FU/Leukovorin (5-FU/LV)
behandelt wurden. Im mFOLFOX6-Arm beendeten mehr Patien-
ten aufgrund von Nebenwirkungen ihre Studienteilnahme als im
5-FU/LV-Arm (20 % vs. 2 %), dagegen war der Einsatz einer ,post-
progression® Therapie im 5-FU/LV Arm signifikant hoher (25 % vs
7%; p=0,015). Durch die Zugabe von Oxaliplatin wurde entspre-
chend keine Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens
(primdrer Endpunkt der Studie) erreicht (3,1 vs. 2,9 Monate;
p=0,99). Das Gesamtiiberleben war im mFOLFOX6-Arm sogar
kiirzer (6,1 vs. 9,9 Monate; p=0,02). Weitere Analysen belegen
den potenziellen Nutzen einer Oxaliplatin-basierten Zweitlinien-
therapie [618].

8.7.2.3. Weitere Optionen der Zweitlinientherapie nach
Gemcitabin-Vortherapie

Im Rahmen einer randomisierten Phase-II-Studie wurde nach Ver-
sagen einer Gemcitabin-basierten Vortherapie der MEK-Inhibitor
Selutinib mit Capecitabin verglichen [619]. Bei 70 Patienten ergab
sich hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (primarer Endpunkt) kein
signifikanter Unterschied (OS 5,4 vs. 5,0 Monate; HR 1,03;
p=0,92) [620].

SWOG S1115 wurde als randomisierte Phase-II-Studie bei Pan-
kreaskarzinompatienten durchgefiihrt, bei denen eine vorange-
gangene Gemcitabin-basierte Chemotherapie versagt hatte. Im
Rahmen einer 1:1-Randomisierung erhielten die Patienten
(n=120) entweder eine Zweitlinientherapie mit der Kombination
aus Selumetinib (MEK-Inhibitor) und MK-2206 (AKT-Inhibitor)
oder mFOLFOX. Die kombinierte Hemmung von MEK und PI3K/
AKT induzierte im Vergleich zur Chemotherapie mit mFOLFOX
keine Uberlebensverlangerung (3,9 vs 6,7 Monate; HR 1,37;
p=0,15). Die Studie zeigt aber fiir mFOLFOX ein Uberleben, wel-
ches dem der CONKO-003 Studie entspricht [611, 621].

Eine randomisierte Phase-lll-Studie, die bei asiatischen Patien-
ten durchgefiihrt wurde (n=603), zeigt nach Versagen einer
Gemcitabin-Vortherapie eine vergleichbare Effektivitat von TAS-
118 (S1 plus Leucovorin) und S1 in Hinblick auf das Gesamtiiber-
leben (7,6 vs. 7,9 Monate; HR 0,98) [622]. Die randomisierten
Phase-Ill-Studien Janus 1 und Janus 2 wurden nach einer Interims-
analyse abgebrochen, nachdem klar wurde, dass die Kombination
aus Capecitabin und Ruxolitinib der Gabe von Capecitabin plus
Placebo bei vortherapierten Patienten nicht tiberlegen war [623].

Weitere, (iberwiegend einarmige Phase-II-Studien weisen da-
riiber hinaus auf die Wirksamkeit einer Zweitlinientherapie z. B.
mit 5-FU, Capecitabin, ggf. auch in Kombination mit Docetaxel
oder Irinotecan, hin.

8.7.3. Zweitlinientherapie nach FOLFIRINOX

8.27) Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2021

Empfehlungsgrad Eine Gemcitabin-basierte Chemotherapie kann als

B Zweitlinientherapie in Betracht gezogen werden,
wenn nach einer Erstlinientherapie mit FOLFIRI-
NOX eine Tumorprogression auftritt.

Level of Evidence
22011

Literatur: [495]

Starker Konsens

Hintergrund

Gegenwartig gibt es keine randomisierten Studien, die eine
Zweitlinientherapie nach FOLFIRINOX evaluiert haben [521]. In
der UNICANCER /PRODIGE-Studie wurden 47 % der Patienten mit
einer Zweitlinientherapie behandelt. Die am haufigsten verwen-
deten Regime nach Versagen der FOLFIRINOX-Therapie waren
Gemcitabin (82,5 %) und Gemcitabin-basierte Kombinationen
(12,5%).

Bei Patienten mit gutem ECOG Performance Status 0-1, gerin-
ger Komorbiditat und bei gegebener Praferenz des Patienten kann
nach Versagen von FOLFIRINOX eine Kombinationschemotherapie
mit Gemcitabin/nab-Paclitaxel erwogen werden [161].

8.7.4. Zweitlinientherapie bei reduziertem ECOG Perform-
ance Status

8.28) Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2021

Empfehlungsgrad Eine Monotherapie mit Gemcitabin oder 5-Fluo-

0 rouracil kann in der Zweitlinientherapie angebo-
ten werden, wenn ein ECOG Performance Status
von =2 oder eine Komorbiditdt den Einsatz einer
Kombinationschemotherapie verbietet

Level of Evidence Leitlinienadaptation: ASCO 2018 [161]

52011

Konsens

Hintergrund

Es gibt keine Daten aus prospektiven Studien, die den Nutzen
einer Zweitlinientherapie bei Patienten mit reduziertem ECOG
Performance Status oder bei signifikanter Komorbiditdt belegen.
In jedem Fall sollte bei diesen Patienten eine Miteinbeziehung
der Supportivtherapie sowie friihzeitig auch der Palliativmedizin
erfolgen.
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# Thieme

8.7.5. Behandlung in spdteren (>2) Therapielinien

8.29) Evidenzbasiertes Statement neu 2021

Level of Evidence Es gibt keine Daten, welche den Nutzen einer

5200 Drittlinientherapie oder spateren Therapielinie
unterstiitzen. Bei Applikation spéterer Therapieli-
nien (>2) steht daher die Betrachtung des Ver-
héltnisses von Nutzen und Nebenwirkungen
deutlich vermehrt im Vordergrund.

Leitlinienadaptation: ASCO 2018 [161]

Starker Konsens

Hintergrund

Mehrere randomisierte Studien haben sich mit der Zweitlinien-
therapie nach Versagen einer Gemcitabin-basierten Vortherapie
befasst [611-613]. Zur Drittlinientherapie liegen keine Daten aus
randomisierten Studien vor [161].

8.8. Rolle der Strahlentherapie

8.30) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad Eine Radio-(Evidenzlevel 3) bzw. Radiochemo-

0 therapie (Evidenzlevel 2) kann Patienten bis
ECOG 2 mit lokal fortgeschrittenem nicht-me-
tastasierten Pankreaskarzinom zur Verbesserung
der lokalen Kontrolle angeboten werden, bei de-
nen wahrend einer Chemotherapie keine Erkran-
kungsprogression eingetreten ist.

Level of Evidence
2 und 32011

Literatur: LoE 2: [488]; LoE 3:[624]

Starker Konsens

8.8.1. Indikation zur Strahlentherapie

Die Wirksamkeit der Radiochemotherapie wurde in drei randomi-
sierten Studien mit einer addquat dosierten Therapie von Gemci-
tabin verglichen. Die Resultate waren nicht einheitlich.

In der ECCOG 4201 Studie wurde ein lingeres Uberleben durch
die Radiochemotherapie erreicht (11,1 Monate vs. 9,2 Monate,
p=0,017). Trotz erhdhter, vor allem gastrointestinaler Nebenwir-
kungen Grad IV (38 % vs. 6 %), die u.a. auf die hohe Dosis von
Gemcitabin (600 mg/m?) wahrend der Radiochemotherapie zu-
riickzufithren waren, schilderten die Patienten im ldngeren Ver-
lauf keine EinbuBen der Lebensqualitdt tiber die nachfolgenden
9 Monate. Das urspriingliche Rekrutierungsziel konnte bei ledig-
lich 74 eingeschlossenen Patienten nicht erreicht werden [625].

In der Studie der FFCD/SFRO war die Radiochemotherapie der
Chemotherapie unterlegen, sowohl das Uberleben (median 8,6
vs. 13 Monate) als auch die lokoregiondre Tumorkontrolle betref-
fend. Im Arm der Radiochemotherapie war es verstarkt zu akuten
gastrointestinalen Nebenwirkungen (65 % vs. 40 %) und zu chroni-
schen hamatologischen Toxizitdten (78 % vs. 40 %) gekommen.
Diese waren durch die fiir 3-D geplanten Bestrahlungstechniken
hohe Bestrahlungsdosis von 60 Gy und das groRRe Bestrahlungsvo-

lumen mit Erfassung aller elektiven Lymphknotenstationen verur-
sacht sowie durch die additive Gabe der nicht etablierten Kombi-
nation von Cisplatin (2 x5 %20 mg/qm) und 5-FU (6 x5 x 300 mg/
m?) in vergleichsweiser hoher Dosierung. Letztlich erhielten ledig-
lich 42 % der Patienten mindestens 75% der geplanten Chemo-
und Strahlentherapie [626].

In der umfangreichsten Studie, der LAPO7 Studie, die an 269 Pa-
tienten nach einer initialen Chemotherapie mit 4 Zyklen Gemcita-
bin +/- der Gabe von Erlotinib in der zweiten Randomisierungspha-
se die Wirkung einer capecitabinhaltigen Radiochemotherapie
(2x 800 mg/m? taglich; 54 Gy, ohne elektive Lymphknoten) mit
der Fortsetzung der begonnenen Systemtherapie verglich, profi-
tierten die Patienten mit einer Radiochemotherapie von einem lan-
geren progressionsfreien Uberleben (PFS: 9,9 vs. 8,4 Mo, p=0.06)
und einem langeren therapiefreien Intervall im Vergleich zur fort-
laufenden Chemotherapie * TKI, (therapiefreie Zeit: 6,1 Mo vs. 3,7
Mo, p=0,02) sowie von einer besseren lokalen Kontrolle (32 % vs.
46 % lokale Rezidive). Die Wahrscheinlichkeit hthergradiger hdma-
tologischer Nebenwirkungen war nach RCT tendenziell geringer
10,4% vs. 3,9%. Moderat erhoht war hingegen nur die Rate der
Nausea von 0% auf 5,9 %. Die Uberlebenszeit (HR: 1,03, p=0,83)
war vergleichbar Bei gleichem Uberleben konnten Vorteile hinsicht-
lich der sekundaren Endpunkte durch die Radiochemotherapie er-
reicht werden. Die erh6hten akuten Nebenwirkungen sind be-
herrschbar und fithren zu keinen vermehrten chronischen
Toxizitdten. Dies sollte mit dem Patienten besprochen werden.

Fiir den Nutzen einer Radiochemotherapie oder Radiotherapie
nach einer Polychemotherapie liegen noch keine Ergebnisse ran-
domisierter Studien vor.

8.8.2. Strahlentherapeutische Konzepte

8.31) Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2021

Empfehlungsgrad Das radioonkologische Bestrahlungskonzept soll-

B te aus einer normofraktionierten simultanen Ra-
diochemotherapie bestehen (Einzeldosis von 1,8-
2,0 Gy, Gesamtdosis von ca. 50 Gy).

Level of Evidence Literatur: [627]

12011
Starker Konsens

8.32) Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2021

Empfehlungsgrad Im Rahmen sequentieller Radiochemotherapien

0 konnen hypofraktionierte intensitdtsmodulierte

Strahlentherapien durchgefiihrt werden. Unter
konsequentem Einsatz stereotaktischer und bild-
navigierender Techniken kénnen bei strikter Be-
achtung der intestinalen Toleranzdosen Einzeldo-
sen von mehr als 3 Gy eingesetzt werden,
bevorzugt im Rahmen prospektiver Studien.

Level of Evidence
32011

Literatur: [624]

Starker Konsens
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Normofraktionierte Bestrahlungsprotokolle in einem Dosiskorri-
dor von 45-56 Gy wurden in den meisten Studien zur Wirksamkeit
der Radiochemotherapie eingesetzt und gelten als durchfiihrbar.
Verglichen mit einer alleinigen Chemotherapie fiihrten diese Pro-
tokolle, entweder 5FU- oder Gemcitabin-haltig, gleich hdufig zu
Grad-llI/IV Nebenwirkungen, jedoch mit einem Toxizitatsprofil,
welches weniger durch hdamatologische, denn durch gastrointes-
tinale Nebenwirkungen gepragt und gut beherrschbar war. Es re-
sultierten keine erhohten therapiebedingten Mortalitdten (Meta-
analyse von 5 Studien [627]).

Jedoch kann auch beim Pankreaskarzinom durch héhere Be-
strahlungsdosen eine bessere Tumorkontrolle erzielt werden ent-
sprechend retrospektiver Analysen [628-630]. Dies scheint vor al-
lem fiir den Einsatz der Radio- oder Radiochemotherapie nach
initialer Chemotherapie zu gelten [629]. Fiir verschiedene strah-
lentherapeutische Fraktionierungskonzepte, die eine biologisch
dquivalente Dosis von mehr als 70 Gy verabreichten, konnten
eine ldngere lokoregiondre Rezidivfreiheit (10,2 vs. 6,2 Monate,
p =0,05) und ein lingeres medianes Uberleben (17,8 vs. 15,0 Mo-
nate p=0,03) erzielt werden, als bei Konzepten mit geringeren
Gesamtdosen. Hohere Bestrahlungsdosen erfordern eine beson-
dere Qualitdtssicherung im Rahmen der SBRT (Stereotactic Body
Radiation Therapy) und strikte Toleranzvorgaben fiir die umge-
benden Normalgewebe. Eine prospektive multizentrische Phase-
II-Studie mit moderater Hypofraktionierung, qualitatsgesicherten
Techniken der SBRT und einer biologischen Aquivalenzdosis von
>100 Gy (5%6,6Gy), erreichte eine lokale Kontrolle von 78 %
nach 12 Monaten mit einer kurzfristigen Grad-lll/IV-Toxizitat von
2% und langfristigen Grad-II-1V Toxizitdt von 11% [624]. Eine
groRBangelegte Auswertung der Nationalen Krebsdatenbank der
USA an 14331 Patienten bestdtigen den Vorteil einer SBRT in
Kombination mit einer Chemotherapie (Verbesserung des media-
nen Uberlebens um 4 Monate) [631]. Die Leitlinien der ASCO und
ASTRO erachten deshalb ein solches Konzept bei der Behandlung
des lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms als méglich im in-
tegrativen Behandlungskonzept einer Chemotherapie mit Be-
strahlung [632, 633]. Randomisierte Studien und weitere Phase I
Studien unter Einschluss der SBRT fehlen jedoch noch.

8.33) Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad  Als Kombinationspartner konnen entweder Gem-

0 citabin oder Capecitabin eingesetzt werden. Die
Auswahl sollte nach dem vertretbaren Toxizitats-
profil getroffen werden.

Level of Evidence
1 und 220"

Literatur: LoE 1:.[634]; LoE 2: [635]

Starker Konsens

Innerhalb der SCAOP Studie wurde die simultane Gabe von
Gemcitabin 300 mg/m? wochentlich mit Capecitabin 830 mg/m?
BID parallel zur Bestrahlung verglichen. Die hdmatologischen Ne-
benwirkungen (0% vs. 18 %) und die nichthamatologischen Ne-
benwirkungen (11,1 % vs. 26,3 %) waren geringer und das media-
ne OS moderat um 3,0 Monate ldnger (17,6 vs. 14,6 Monate; HR

0,68) bei der Einnahme von Capecitabin als bei Gemcitabin [635].
Verglichen mit einer 5-FU haltigen simultanen Radiochemothera-
pie fihrte allerdings die parallele Gabe von Gemcitabin zu héhe-
ren Uberlebensraten nach 12 Monaten in 3 randomisierten kleine-
ren Studien (19 bis 62 Patienten pro Studie), die mit einer
retrospektiven Fallsammlung in einer Metaanalyse zusammenge-
fasst wurden. Die Dosis- und Zielvolumenkonzepte der Strahlen-
therapie variierten zwischen den drei Studien enorm und die Che-
motherapie war in der Mehrheit der Studien nicht optimal dosiert.
Aus diesem Grund sind vergleichende Schliisse zur optimalen
Wahl der Chemotherapie nicht méglich. Die Wahl solllte sich
nach dem Toxizitdtsprofil und den vorangegangenen Therapien
richten [634].

8.34) Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2013

EK Eine palliative Strahlentherapie sollte nur bei symptomati-
schen Metastasen bzw. Metastasen mit drohender Symp-
tomatik durchgefiihrt werden (insbesondere Skelett- und
zerebrale Metastasen). Ziel ist die Symptomkontrolle oder
die Vermeidung von durch Metastasen bedingten Kompli-
kationen.

Starker Konsens

9. Supportive Therapie und Nachsorge

9.1. Schmerztherapie

9.1) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Fiir die Diagnostik und Therapie von Schmerzen

B* beim Pankreaskarzinom gelten die allgemeinen
Regeln der Tumorschmerztherapie. Das WHO-
Stufenschema ist zur medikamentésen Schmerz-
therapie beim Pankreaskarzinom geeignet. An-
dere geeignete Schemata gibt es derzeit nicht.
Es muss berticksichtigt werden, dass die Starke
und das Auftreten von Schmerzen beim Pankre-
askarzinom von der Nahrungsaufnahme abhan-
gig sein konnen. Das Behandlungsschema ist
entsprechend zu adaptieren (Zusatzdosis ermog-
lichen). Auch haben invasive neuroablative Ver-
fahren (insbesondere die Coeliacusblockade)
beim Pankreaskarzinom einen Stellenwert.

Level of Evidence Literatur: [636-641]

3

Starker Konsens

*

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
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# Thieme

9.2)

Empfehlungsgrad
D’

Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Es gibt keine spezifischen Kriterien, die die Medi-
kamentenauswahl zur Tumorschmerztherapie

9.5)

Empfehlungsgrad
B

Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Der Einsatz von Adjuvantien sollte nach dem
WHO-Stufenschema erfolgen. Es liegen keine

beim Pankreaskarzinom beeinflussen. Dies gilt fiir
den Einsatz von Nicht-Opioiden (NSAR, COXIBE,
Metamizol, Paracetamol).

Level of Evidence
4

9.3) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Diese Empfehlung gilt auch fiir den Einsatz und die
A Auswahl von Opioiden. Es gibt keine Evidenz fiir
die Uberlegenheit einer bestimmten Substanz.

Level of Evidence
1b

Literatur: [642, 643]

Starker Konsens

Hintergrund

Zwei Ubersichtsarbeiten zur Schmerztherapie bei Tumor-
schmerz kamen zu der Schlussfolgerung, dass auf Grund der Hete-
rogenitdt der in den Studien eingesetzten Methodik sowie der véllig
unterschiedlichen Instrumente, die zur Beurteilung des Ergebnisses
eingesetzt wurden, eine Metaanalyse der eingeschlossenen Studien
aus methodischen Griinden nicht moglich ist. Auf dieser etwas ein-
geschrankten Datenbasis zeigten sich NSAR in den Studien der Pla-
cebogabe (iberlegen. Die Kombination aus NSAR und Opiat war der
alleinigen Gabe von NSAR oder Opiat nur in einigen Studien gering-
fligig, aber signifikant Giberlegen [642, 643].

9.4) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Beim Pankreaskarzinom sind keine bestimmten

D* Applikationswege (oral oder transdermal) fiir die
Opioid-Gabe zu bevorzugen. Mdgliche gastroin-
testinale Probleme, insbesondere Obstipation,
die auf Grund von Motilitatsstérungen entstehen
konnen, sind zu berticksichtigen.

Level of Evidence Literatur: [644, 645]

B

Konsens

spezifischen Empfehlungen im Hinblick auf den
Einsatz von Adjuvantien wie z. B. Antiemetika
beim Pankreaskarzinom vor.

Level of Evidence
3

Literatur: [640, 646]

Starker Konsens

9.6) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Invasive Therapieverfahren (vorzugsweise die

D’ subcutane oder intravendse Opioidgabe, ggf.
riickenmarksnahe Opioidgabe) konnen indiziert
sein, wenn mit dem WHO-Stufenschema keine
ausreichende Schmerzkontrolle erreicht werden
kann.

Level of Evidence Literatur: [647]

3

Starker Konsens
9.7) Evidenzbasierte Empfehlung 2006
Empfehlungsgrad Grundsatzlich kann eine Coeliacusblockade zur

c* Schmerztherapie bei Pankreaskarzinom bei eini-
gen Patienten indiziert sein.

Level of Evidence
1b

Literatur: [648]

Starker Konsens

Hintergrund

Zur Thematik der Coeliacusblockade liegt zwar eine Metaana-
lyse [649] vor, die 59 Publikationen beriicksichtigt. Von den
59 Studien berichten nur 24 iber 2 oder mehr Patienten, so dass
es sich zur Hélfte um Kasuistiken handelt. 21 Studien haben retro-
spektiven Charakter. In 63 % handelte es sich um den Einsatz der
Coeliacusblockade bei Pankreaskarzinomen. Keinesfalls entsprach
die angewandte Technik in allen Féllen dem heutigen Standard, in
32 % fand keine radiologische Kontrolle der Alkoholapplikation
statt. Nur 2 Publikationen, die hier beriicksichtigt wurden, befas-
sen sich mit der Schmerzqualitat. Auch die Schmerzcharakteristik
findet in keiner der Publikationen Bertiicksichtigung. Zusammen-
fassend wird der Methode in 70-90 % ein guter Langzeiteffekt be-
scheinigt, die Nebenwirkungen sind transient und harmlos,
schwere Komplikationen selten.

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
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Eine weitere Publikation [650] (Evidenzstarke 3) stellt die Hypo-
these auf, dass die Plexusblockade bei gleichzeitiger Anwendung
von Opioiden die Schmerztherapie und das Uberleben verbessert.
Es handelt sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie, bei der
neben der systemischen Therapie eine Plexusblockade mit Alkohol
und eine ,Sham*“-Plexusblockade durchgefiihrt wurde. Weiterhin
wurde die Lebensqualitdt (Qol) berticksichtigt, eingeschlossen wur-
den 100 Patienten mit nicht resektablen Pankreaskarzinomen und
Schmerzen. Bei diesem Studiendesign verbesserte die Plexusblocka-
de signifikant die Schmerzreduktion im Vergleich zur systemischen
Therapie alleine, beeinflusste aber nicht das Uberleben der Patien-
ten und hatte keinen Effekt auf die Opioiddosierung.

9.8) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Ausreichende Studien zum optimalen Zeitpunkt
D’ einer Coeliacusblockade liegen nicht vor.

Level of Evidence
4

Starker Konsens

9.9) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad
C*

Level of Evidence

Hinsichtlich der optimalen technischen Durch-
flihrung ist kein bestimmtes Verfahren zu préfe-
rieren.

Literatur: [649]

Hintergrund

In einer retrospektiven Analyse bei 59 Patienten mit inoperab-
lem Pankreaskarzinom werden die video-thorakoskopische
Splanchniektomie und die perkutane Coeliacusblockade mitei-
nander verglichen, und zwar hinsichtlich einer Reduktion von
Schmerzen, der Lebensqualitat und der zu verabreichenden Opio-
idmenge. Eine Verbesserung der Lebensqualitdt und eine deutli-
che Schmerzreduktion waren mit beiden Methoden gleicherma-
RBen festzustellen, der Einfluss auf die Lebensqualitdt erwies sich
mit der Plexusblockade als gering tiberlegen. Die benétigte Opio-
idmenge konnte durch beide MaRnahmen reduziert werden. Die
video-thorakoskopische Splanchniektomie wird deshalb als Reser-
vemethode empfohlen, da die Plexusblockade die weniger invasi-
ve MaRnahme mit gleicher Effizienz darstellt [651].

9.11) Konsensbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Die Indikation fiir eine Strahlentherapie mit dem
D* alleinigen Ziel einer Schmerztherapie bildet beim
Pankreaskarzinom die Ausnahme.

Konsens

Hintergrund

Aufgrund der sofortigen Wirkung z. B. einer Plexusblockade ist
die Indikation zu einer Strahlentherapie als Schmerztherapie die
Ausnahme, es sind keine vergleichenden Studien verfiigbar.

4

Konsens

Hintergrund

In der Metaanalyse von Eisenberg et al. [649] wurden in 32 %
keine radiologischen Verfahren (Fluoroskopie oder CT) eingesetzt.
Vergleichende Studien, die die Vor- und Nachteile unterschiedli-
cher Techniken (CT, Fluoroskopie, US, EUS) beschreiben, existie-
ren nicht. Es gibt keine Studien, die verschiedene Schmerzmittel
bei der Blockade miteinander vergleichen. Es werden zudem un-
terschiedliche Mengen von Alkohol und Lokalanésthetika einge-
setzt.

9.10) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Der Stellenwert einer thorakoskopischen

D’ Splanchniektomie zur Schmerztherapie beim
Pankreaskarzinom kann nicht abschlieBend beur-
teilt werden. Es handelt sich wegen seiner Invasi-
vitdt um ein Reserveverfahren.

Level of Evidence
3

Literatur: [651]

Starker Konsens

9.12)

Empfehlungsgrad
D’

Level of Evidence
5

9.13)

Empfehlungsgrad
B

Level of Evidence
5

Konsensbasierte Empfehlung 2006

Pankreasenzyme sind zur Schmerztherapie beim
Pankreaskarzinom nicht geeignet.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2006

Eine psychoonkologische Betreuung kann zur
Schmerzlinderung beim Pankreaskarzinom sinn-
voll sein.

Starker Konsens

*

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
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# Thieme

9.2. Ernahrung und Tumorkachexie

9.2.1. Enterale Erndhrung

9.14)

Empfehlungsgrad
B*

Level of Evidence
3

9.15)

Empfehlungsgrad
D’

Level of Evidence
5

Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Fiir Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzi-
nom gibt es keine spezifischen Erndhrungsemp-
fehlungen. Im Allgemeinen sollte bei Patienten
mit malignen Tumoren aufgrund des progredien-
ten Gewichtsverlustes auf eine energetisch aus-
reichende Néhrstoffzufuhr geachtet werden
(,leichte Vollkost®).

Bei unzureichender spontaner Nahrungsaufnah-
me kann eine ergdnzende oder totale enterale
Erndhrung zur Minimierung des Gewichtsverlus-
tes beitragen.

Literatur: [652]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2006

Bei Patienten mit Pankreaskarzinom unter Strah-
lentherapie gibt es keine spezifischen Ernah-
rungsempfehlungen. In der Leitlinie ,Enterale Er-
ndhrung“ der DGEM 2003 ist hierzu vermerkt:
,Bei Bestrahlungen im Abdomen ist eine routine-
maRige enterale Erndhrung nach der vorliegen-
den Datenlage nicht indiziert*.

Literatur: [653]

Starker Konsens

9.2.1.1. Vitamine, Spurenelemente und Mikronutrients

9.16)

Empfehlungsgrad
B

Level of Evidence
5

Hintergrund

Eine Metaanalyse zur Supplementation von Antioxidantien in
der Primédr- und Sekundarpréavention ergab, dass eine Supplemen-

Konsensbasierte Empfehlung 2006

In physiologischen, d. h. in der Nahrung vorkom-
menden Mengen sind Vitamine, Spurenelemente
und andere Mikronahrstoffe wichtige Bestandtei-
le einer ausgewogenen Kost. Hingegen gibt es
keine Belege fiir den Nutzen einer Aufnahme von
Vitaminen, Spurenelementen und anderen Mi-
krondhrstoffen in sog. pharmakologischer Dosie-
rung. Ebenso fehlt ein Unbedenklichkeitsnach-
weis.

Literatur: [653, 654]

Starker Konsens

tation der Erndhrung mit Betakaroten, Vitamin A und Vitamin E
maoglicherweise die Sterblichkeitsrate erhoht, anstatt sie zu sen-
ken [654].

9.2.1.2. Erndhrung nach Pankreatektomie oder bei
Pankreasgangobstruktion

9.17) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Bei den Ernahrungsempfehlungen fiir Patienten

B* nach Pankreatektomie oder bei langdauernder
Pankreasgangobstruktion sind die Konsequenzen
einer exokrinen und endokrinen Pankreasinsuffi-
zienz zu beachten. Bei der Behandlung der exo-
krinen Pankreasinsuffizienz ist auf eine ausrei-
chende Gabe der Pankreasenzyme zu den
Mahlzeiten zu achten. Beim Vorliegen eines pan-
kreopriven Diabetes ist der Patient mit Insulin
nach den gdngigen Prinzipien zu behandeln. Da-
riiber hinaus gibt es keine spezifischen Erndh-
rungsempfehlungen.

Level of Evidence
4

Starker Konsens

9.2.1.3. Medikamente zur Appetitsteigerung bei Tumor-
kachexie

9.18) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Es gibt flir mehrere Substanzen, z. B. Ibuprofen,

D’ Megesterolacetat, Steroide, Thalidomid und Can-
nabinoide einzelne positive Studien, ohne dass
der klinische Stellenwert fiir eine medikamentdse
Therapie zur Appetitanregung bei Patienten mit
Tumorkachexie bei metastasiertem Pankreaskar-
zinom abschlieBend beurteilt werden kann.

Level of Evidence Literatur: [655-658]
1b-3

Starker Konsens

Hintergrund

Es gibt zu den einzelnen Substanzen Studien unterschiedlicher
Qualitat bis hin zu einer kontrollierten, randomisierten Studie, die
die Gabe von Dronabinol mit Megesterolacetat bzw. der Kombina-
tion aus Dronabinol und Megesterolacetat bei Patienten mit Tu-
morkachexie vergleicht. Die Studie zeigt eine Uberlegenheit der
Megesterolacetatmonotherapie. Ein reiner Placeboarm fehlt je-
doch in der Studie, nur etwa 1/3 der Patienten hatten gastrointes-
tinale Tumoren, die Zahl der Patienten mit Pankreaskarzinomen
wird nicht berichtet [657].

5
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9.3. Supportive Therapie weiterer Symptome eines
fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms

9.19) Konsensbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Ein wesentliches Behandlungsziel der supportiven

B* Therapie ist die Erhaltung oder Verbesserung der
Lebensqualitdt. Dabei sollte gezielt nach belas-
tenden Symptomen (z. B. Fatigue, Juckreiz, Diar-
rhoe, Obstipation usw.) gefragt und deren Be-
handlung angestrebt werden.

Level of Evidence
5

Starker Konsens

9.3.1. MaBnahmen bei Tumor-bedingter Cholestase

Die Tumor-bedingte Cholestase ist ein haufiges Symptom, das bei
Patienten mit Pankreaskarzinom eine palliative Therapie notwen-
dig macht.

9.3.1.1. Stents

9.20) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Metallstents werden als Therapie der Wahl ange-

A sehen, Plastikstents sollen eingesetzt werden,
wenn die Uberlebenszeit auf <3 Monate einge-
schatzt wird.

Level of Evidence
1a

Literatur: [659]

Konsens

Hintergrund

Einer Metaanalyse liegen 21 Studien zugrunde, die chirurgi-
sche Verfahren mit Stent-Techniken und Metallstents mit Plastiks-
tents vergleichen. Die Studie beinhaltet 1454 Patienten. Stent-
Techniken bieten im Vergleich zur Chirurgie eine geringere Kom-
plikationsrate, aber auch eine hohere Rezidivrate hinsichtlich der
Obstruktion. Tendenziell bestand in der chirurgischen Gruppe
eine hohere 30-Tage-Mortalitdt. Kein Unterschied ergab sich hin-
sichtlich des technischen und des therapeutischen Erfolgs. Metall-
stents haben eine geringere Reokklusionsrate als Plastikstents,
kein Unterschied fand sich hinsichtlich des technischen Erfolgs,
des primaren therapeutischen Erfolgs, der Komplikationen und
der 30-Tage-Mortalitdt. Insgesamt werden Metallstents als Thera-
pie der ersten Wahl bewertet [659].

9.21) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Wenn Metallgitterstents verwendet werden,
B* miissen diese nicht zwingend Polyurethan-be-
schichtet sein.

Level of Evidence
2b

Literatur: [660, 661]

mehrheitliche Zustimmung

Hintergrund

Zwei Studien befassen sich mit Polyurethan-beschichteten
Stents [660, 661]. In einer einarmigen Studie mit 30 Patienten
entsprechen die Resultate fiir die Polyurethan-beschichteten
Stents den aus der Literatur bekannten Ergebnissen mit nicht be-
schichteten Metallstents [660], so dass sich kein Vorteil fiir be-
schichtete Stents ergibt. Eine zweite Studie mit 112 Patienten ver-
gleicht Polyurethan-beschichtete mit selbstexpandierenden
Metallstents und beschreibt eine signifikant hohere Offenheitsra-
te der beschichteten Stents bei distalen Gallengangsstenosen, da
die Beschichtung ein Tumoreinwachsen in den Stent verhindert.
Allerdings gab es keine signifikanten Unterschiede im Uberleben
zwischen beiden Gruppen und in der Gruppe, die beschichtete
Stents erhielt, war eine erhéhte Rate an Cholecystitiden und Pan-
kreatitiden zu verzeichnen [661].

9.22) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Die perkutane transhepatische Cholangiodraina-

B’ ge, PTCD, ist in der Palliativtherapie des Pankre-
askarzinoms bei nicht moglicher endoskopischer
Therapie (z. B. bei tumorbedingten Duodenalste-
nosen) sinnvoll. Die PTCD ist auch bei frustranem
Verlauf der endoskopischen Therapie indiziert.

Level of Evidence
3

Literatur: [662]

Konsens

Hintergrund

Die Literatur zur PTCD ist ,historisch“ [662]. Neuere Studien,
die die perkutane Applikation von Metallstents mit dem endosko-
pischen Zugang bei Verwendung eines gleichen Stentdesigns ver-
gleichen, existieren nicht.

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
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# Thieme

9.3.1.2. Biliodigestive Anastomose

9.23)

Empfehlungsgrad
B*

Level of Evidence
5

9.24)

Empfehlungsgrad
B

Level of Evidence
2

9.3.1.3. Rezidivierende Cholangitiden nach biliodigestiver

Anastomose

9.25)

Empfehlungsgrad
B

Level of Evidence
5

Hintergrund

Konsensbasierte Empfehlung 2006

Ein chirurgischer Eingriff mit dem alleinigen Ziel
der Anlage einer biliodigestiven Anastomose
bleibt sicher die Ausnahme. Stellt sich jedoch
wadhrend eines kurativ intendierten chirurgischen
Eingriffs eine Irresektabilitdt heraus, ist bei Cho-
lestase und zu erwartender lingerer Uberlebens-
zeit die Anlage einer biliodigestiven Anastomose
indiziert. Dabei muss zwischen Patienten mit pe-
ritonealer Aussaat oder Lebermetastasen diffe-
renziert werden.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Wenn in der Palliativsituation eine biliodigestive
Anastomose durchgefiihrt wird, ist der Choledo-
chojejunostomie gegeniiber anderen Bypassver-
fahren der Vorzug zu geben.

Literatur: [663-665]

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2006

Vor einer therapeutischen Intervention muss zu-
ndchst ein mechanisches Abflusshindernis auf je-
den Fall ausgeschlossen werden. Bei einem me-
chanischen Hindernis ist entsprechend zu
verfahren. Danach kann ein Versuch einer Lang-
zeitgabe von Antibiotika unternommen werden.

Konsens

Spezielle Literatur liegt zu diesem Thema nicht vor.

e888

9.3.2. Tumor-bedingte Stenosen des oberen Gastrointesti-

naltraktes

9.26)

Empfehlungsgrad
D*

Level of Evidence
5

Hintergrund

Konsensbasierte Empfehlung 2006

Bei einer Tumor-bedingten funktionellen Magen-
ausgangsstenose ist ein medikamentoser Thera-
pieversuch gerechtfertigt, wobei die Medika-
mente Metoclopramid und Erythromycin im
Vordergrund stehen. Eine endoskopische Stent-
anlage und eine chirurgische Intervention sind
nicht empfehlenswert.

Starker Konsens

Spezielle Literatur ist zu dieser Thematik nicht vorhanden. Die
Empfehlungen beruhen auf der Erfahrung mit der klinisch géngi-

gen Praxis.

9.27)

Empfehlungsgrad
B

Level of Evidence
3

Hintergrund

Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Bei einer Tumor-bedingten Obstruktion im Duo-
denum stehen grundsatzlich zwei palliative The-
rapieverfahren zur Verfiigung: die endoskopische
Stentanlage und die chirurgische Gastroenteros-
tomie. Eine Uberlegenheit eines der beiden Ver-
fahren konnte aufgrund der vorliegenden Litera-
tur nicht gezeigt werden.

Literatur: [666, 667]

Konsens

Die zur endoskopischen Stentanlage publizierten Daten sind
meist monozentrische Sammelkasuisitiken von Patienten mit un-
terschiedlichen Ursachen fiir eine Obstruktion im Duodenum
[666, 667]. Randomisierte prospektive Studien zum Vergleich
der endoskopischen Stentanlage mit der chirurgischen Gastroen-
terostomie liegen nicht vor.

9.3.2.1. Prophylaktische Gastroenterostomie

9.28)

Empfehlungsgrad
C*

Level of Evidence
2b

Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Wird intraoperativ eine Irresektabilitdt diagnosti-
ziert, erscheint nach vorliegenden Daten die Anlage
einer prophylaktischen Gastroenterostomie sinnvoll.

Literatur: [668]

Konsens

5

5

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
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Hintergrund

Die dazu publizierte Literatur, eine monozentrische, prospekti-
ve, randomisierte Studie, zeigt, dass eine prophylaktische Gastro-
jejunostomie bei nicht resektablen periampulldren Karzinomen
das Auftreten einer spdteren Magenausgangsstenose signifikant
reduziert [668].

9.3.2.2. Stellenwert hamatopoetischer Wachstumsfakto-
ren beim lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom

9.29) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Granulozyten-stimulierende Wachstumsfaktoren

A (G-CSF bzw. GM-CSFs) haben keinen Stellenwert
in der supportiven Therapie beim lokal fortge-
schrittenen Pankreaskarzinom.

Level of Evidence
1

Literatur: [669]

Starker Konsens

Hintergrund

Eine Chemotherapie, die so aggressiv ist, dass sie den Einsatz
von Granoluzyten-stimulierenden Wachstumsfaktoren notwendig
macht, ist in der palliativen Therapie beim lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Pankreaskarzinom nicht sinnvoll. Verwiesen
wird auf die aktuellen Guidelines der ASCO zum Einsatz von
Wachstumsfaktoren [669].

9.30) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Erythrozyten-stimulierende Wachstumsfaktoren

A* (Erythropoetin) kdnnen unter bestimmten Bedin-
gungen (z. B. bei chronischer Tumorandmie) ei-
nen Stellenwert haben.

Level of Evidence
1

Literatur: [670, 671]

Starker Konsens

Hintergrund
Auch hier sei auf die aktuellen Guidelines der ASCO [670] bzw.
der EORTC [671] verwiesen.

9.3.2.3. Stellenwert von Zytoprotektiva/Radikalfangern bei
der Chemo- und/oder Radiotherapie des Pankreaskarzinoms

9.31) Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Amifostin oder andere Zytoprotektiva haben kei-
A nen Stellenwert bei der Chemo- und/oder Radio-
therapie beim Pankreaskarzinom.

Level of Evidence
1

Literatur: [672]

Starker Konsens

Hintergrund
Diese Empfehlung folgt der Metaanalyse des Chemotherapie-
und Radiotherapie-Expertenpanels der ASCO [672].

9.4. Beurteilung der Lebensqualitat bei Patienten mit
Pankreaskarzinom

9.32) Konsensbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Zur Messung der Lebensqualitat steht mit dem

D* QLQ-C30 und dem zugehorigen spezifischen
Pankreasmodul QLQ-PAN 26 ein geeignetes In-
strument zur Verfligung.

Level of Evidence
5

Konsens

Hintergrund

Aufgrund des vergleichsweisen hohen zeitlichen Aufwands er-
scheint ein routinemdRiger Einsatz des QLQ-C30 und des QLQ-
Pan 26 nur im Rahmen klinischer Studien sinnvoll.

9.5. Nachsorge
9.5.1. Nachsorgeprogramm nach kurativer Resektion

9.33) Konsensbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Ein strukturiertes Nachsorgeprogramm kann
A beim Pankreaskarzinom stadienunabhdngig nicht
empfohlen werden.

Level of Evidence
5

Konsens

Hintergrund

Es gibt keinen wissenschaftlichen Beleg dafiir, dass eine struk-
turierte Nachsorge im Sinne der Durchfiihrung regelmaRiger Sta-
ginguntersuchungen zu einer Verbesserung des Uberlebens beim
Pankreaskarzinom fiihrt.

Im Rahmen einer maoglichen exokrinen oder endokrinen Insuf-
fizienz ist eine Anamnese und korperliche Untersuchung erforder-
lich. Diese Untersuchungen kdnnen regelmaRig beim betreuen-
den Hausarzt stattfinden.

*

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.

*

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.
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# Thieme

9.6. Rehabilitation nach kurativer Resektion eines
Pankreaskarzinoms

9.34) Konsensbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad Eine Anschlussheilbehandlung kann unter be-

D* stimmten Umsténden in Einzelfallen sinnvoll sein.
Es sollte eine Abstimmung mit dem familidren
Umfeld erfolgen.

Level of Evidence
5

Konsens

Hintergrund

Zum Stellenwert einer Anschlussheilbehandlung nach Pankre-
askarzinomresektion in kurativer Intention ist keine auswertbare
Literatur vorhanden.

10. Qualitdtsindikatoren

Qualitatsindikatoren sind MessgréRen, deren Erhebung der Beur-
teilung der Qualitdt der zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse
bzw. Ergebnisse dient. Qualitatsindikatoren sind ein wichtiges In-
strument des Qualitdtsmanagements. Ziel ihres Einsatzes ist die
stetige Verbesserung der Versorgung, indem die Ergebnisse der
Versorgung dargestellt, kritisch reflektiert und wenn nétig ver-

» Tab. 18 Qualitatsindikatoren.
Qualitatsindikator

10.1. QI 1: RO-Resektion (seit 2013)

Z: Patienten des Nenners mit RO-Resektion
N: Alle Patienten mit Erstdiagnose eines
Pankreaskarzinoms und Resektion

Empfehlung 6.8.:

im Gesunden sein (RO).

10.2. QI 2: LK- Entfernung (seit 2013, modifiziert 2021)

Z: Patienten des Nenners mit Entfernung von ~ Empfehlung 6.29.:
mind. 12 LK

N: Alle Patienten mit Erstdiagnose eines
Pankreaskarzinoms (ohne NEC/NET) und
operativer Resektion

10.3. QI 3: Inhalt Pathologieberichte (modifiziert 2021)

Z: Patienten des Nenners mit Befundberich- Empfehlung 6.30.:

Zugrundeliegende Empfehlung

Ziel der Resektion beim Pankreaskarzinom soll die Resektion

Bei Resektion des Pankreaskarzinoms sollen mindestens
12 regiondre Lymphknoten entfernt werden.

bessert werden. Die vorliegende Auswahl von Qualitdtsindikato-
ren wurde gemaR der Methodik des Leitlinienprogramms Onkolo-
gie erstellt [673]. Fiir den Ableitungsprozess konstituierte sich
eine ,Arbeitsgruppe Qualitdtsindikatoren“ (AG QI). Diese erstellte
das finale Set der Qualitdtsindikatoren auf Grundlage der bereits
bestehenden Qualitatsindikatoren der Leitlinie Pankreaskarzinom
2013, der neuen starken Empfehlungen (,soll“) der aktualisierten
Leitlinie Pankreaskarzinom, der Ergebnisse der bestehenden Qua-
litatsindikatoren aus den zertifizierten Pankreaskrebszentren der
Deutschen Krebsgesellschaft sowie der Ergebnisse der Recherche
nach bestehenden nationalen und internationalen Qualitatsindi-
katoren. Die genaue Vorgehensweise und die Zusammensetzung
der AG QI sind im Leitlinienreport siehe (https://www.leitlinienpro
gramm-onkologie.de/leitlinien/pankreaskarzinom/) dargelegt.

Nach zwei Online-Sitzungen dieser AG wurden zwei neue Quali-
tatsindikatoren (QI) angenommen, so dass das finale Set aus 7 QI
besteht (» Tab. 18).

Basierend auf den Empfehlungen und Qualitatsindikatoren der
Leitlinie und aufbauend auf den Vorarbeiten der Europdischen Joint
Action Innovative Partnership for Action Against Cancer (iPAAC)
wurde ein Patientenpfad (iber die Zertifizierungskommission der
DKG e.V. entwickelt, der in den Pankreaskarzinomzentren genutzt
werden sollte. Entsprechend den lokalen Gegebenheiten und dem
gewiinschten Grad der digitalen Unterstiitzung kann der Pfad
adaptiert und technisch umgesetzt werden. (https://www.krebsge
sellschaft.de/zertdokumente.html -> Viszeralonkologische Zen-
tren).

Evidenzbasis|Anmerkungen

LoE 1a-

Qualitatsziel:

Maglichst hohe Rate an lokalen
RO-Resektionen

EK

Qualitatsziel:

Mind. 12 regiondre LK im OP-Praparat
Anmerkung:

Operative Resektion: Pankreaskopfre-
sektion, Linksresektion, Pankreatekto-
mie

LoE 2b

Bei der Resektion eines Pankreaskarzinoms soll das Verhdltnis
von befallenen zu insgesamt entfernten LK im pathologisch-
histologischen Befundbericht angegeben werden.
Empfehlung 6.37.:

Die Angabe der pT-, pN- und M-Kategorie sowie das Tumor-
grading sollen im Pathologiebefund angegeben werden.

ten mit Angabe von:

pT, pN, M

Tumorgrading

Verhaltnis von befallenen zu entfernten LK
N: Alle Patienten mit Pankreaskarzinom und
Tumorresektion

5

€890

Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema aus 2006, siehe Tab. 8.

Qualitatsziel:
M@aglichst haufig vollstandige Patholo-
gieberichte
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» Tab.18 (Fortsetzung)

Qualitatsindikator

Zugrundeliegende Empfehlung

10.4. QI 4: Adjuvante Chemotherapie (modifiziert 2021)

Z: Patienten des Nenners mit adjuvanter
Chemotherapie

N: Alle Patienten mit Erstdiagnose eines Pan-
kreaskarzinoms UICC Stad. I-1ll (ohne NET/
NEC) und RO-Resektion

Empfehlung 7.1.:

Nach RO-Resektion eines Pankreaskarzinoms im UICC-Stadi-
um |-l soll eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt
werden.

10.5. QI 5: Palliative Chemotherapie (modifiziert 2021)

Z: Patienten des Nenners mit palliativer Che-

motherapie

N:

Alle Patienten

= mit Erstdiagnose Pankreaskarzinom (ohne
NET/NEC), ECOG 0-2, MO und M1, ohne
Tumorresektion

und

= mit Pankreaskarzinom (ohne NET/NEC),

ECOG 0-2, mit sekundérer Metastasierung

(M1) ohne Metastasenresektion

Empfehlung 8.1.:

Beim metastasierten bzw. lokal fortgeschrittenen Pankreas-
karzinom soll bei einem ECOG Performance Status von 0 bis 2
zur Verbesserung der Lebensqualitdt, des klinischen Benefits
und der Uberlebenszeit eine palliative Chemotherapie ange-
boten werden.

10.6. QI 6: Keine primére Resektion bei metastasiertem Pankreaskarzinom (neu 2021)

Z: Patienten des Nenners mit primarer Re-
sektion des Tumors

N: Alle Patienten mit Erstdiagnose duktales
Pankreaskarzinom (ohne NET/NEC) mit Fern-
metastasen (= Organmetastasen, Peritoneal-
karzinose, als Fernmetastasen (M1) geltende
Lymphknotenmetastasen)

10.7. QI 7: Zweitlinientherapie (neu 2021)

Z: Patienten des Nenners mit Zweitlinien-
therapie

N: Alle Patienten mit Pankreaskarzinom
(ohne NET/NEC), ECOG 0-2 und Progress
unter palliativer Erstlinientherapie

11. Abbildungsverzeichnis

» Abb. 1: Algorithmus zur Therapie Uberwachung und e846
Therapie einer zystischen Ldsion des Pankreas (Modi-

Empfehlung 6.17:

Die primdre Resektion des Tumors soll bei nachgewiesenen
Fernmetastasen eines duktalen Pankreaskarzinoms (Organ-
metastasen, Peritonealkarzinose, als Fernmetastasen gelten-
de Lymphknotenmetastasen) nicht durchgefiihrt werden.

Empfehlung 8.24:
Bei Progress unter einer Erstlinientherapie soll bei einem
ECOG <2 eine Zweitlinientherapie angeboten werden.

Evidenzbasis|Anmerkungen

LoE 1b

Qualitatsziel:

Moglichst haufig adjuvante Chemothe-
rapie

EK

Qualitatsziel:

M®dglichst haufig palliative Chemothe-
rapie bei metastasiertem bzw. lokal
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom
ECOG 0-2

LoE 1 und 4

Qualitatsziel:

Keine primdre Tumorresektion bei duk-
talem Pankreaskarzinom mit nachge-
wiesenen Fernmetastasen

EK

Qualitatsziel:

M@dglichst haufig Zweitlinientherapie
bei Progress unter Erstlinientherapie
und ECOG <2

» Tab. 4: Schliisselfragen Aktualisierung 2012/2013 und e821
2020/2021
» Tab.5: Schema der Evidenzgraduierung bei der Ak- e824

fiziert nach [191])

» Abb. 2: Markierung der zirkumferentiellen Resekti-
onsrander am OP-Praparat

» Abb. 3: Konzept des zirkumferentiellen Resektions-
rands (CRM) beim Pankreaskarzinom

12. Tabellenverzeichnis
» Tab. 1: Beteiligte Personen und Organisationen an der
2. Aktualisierung (2021)
» Tab. 2: Mitglieder der Arbeitsgruppen
» Tab. 3: Steuergruppe

tualisierung 2020/2021 (Oxford Centre for Evidence-Ba-
sed Medicine 2011 Levels of Evidence)

e861
» Tab. 6: Schema der Evidenzgraduierung bei der Aktu- e825
alsierung 2012/2013 (Oxford-Schema)
e862
» Tab. 7: Schema der Evidenzgraduierung bei der Erstel- e826
lung der Leitlinie 2006
» Tab. 8: Schema der Empfehlungsgraduierung fiir die €826
Empfehlungen aus 2006
» Tab.9: Schema der Empfehlungsgraduierung fiir die €826
aktualisierten Empfehlungen aus 2013 und 2021
» Tab. 10: Konsensusstarke e826
e817 » Tab. 11: Mit einem erhéhtem Pankreaskarzinomrisiko e837
assoziierte Gene und Syndrome [Basiert auf der Uber-
e818 setzung der » Tab. 1 aus: ASCO-PCO] [94, 115, 116]
e818 » Tab. 12: Alters- und Verdachtslevel-adaptiertes diag- e840

nostisches Vorgehen bei neu aufgetretenen Oberbauch-
und Riickenschmerzen.
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» Tab. 13: Diagnostische Wertigkeit von Magnetreso- e843
nanztomographie (MRT), Computertomographie (CT),
Positronemissionstomographie kombiniert mit CT (PET/

CT), Endosonographie (EUS) und transabdomineller Ult-

raschall (US) zur Diagnose eines Pankreaskarzinoms

[182].

» Tab. 14: Empfohlenes Vorgehen bei Vorliegen eines e845
Seitenast-IPMN.

» Tab. 15: ABC-Kriterien der Resektabilitdit gemaR des €850
International Association of Pancreatology (IAP) Konsen-
sus (Isaji et al.) [267]

» Tab. 16: Klassifikation der CT/MRT-basierten anatomi- e852
schen Resektabilitdt bei Pankreaskarzinom gemaR den

Kriterien des National Comprehensive Cancer Network

(NCCN) [2], (modifiziert nach IAP-Guideline und Emp-

fehlungen der Deutschen Rontgengesellschaft [267,

280])

» Tab. 17: Strukturierte Befundvorlage fiir CT-/MRT-Be- e853
fundung solider und zystischer Pankreasldsionen, ange-

lehnt an die Konsensus-basierte Befundvorlagen der

Deutschen Rontgengesellschaft (DRG) [280]

» Tab. 18: Qualitdtsindikatoren e890
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