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Wesentliche Neuerungen

Die S3-Leitlinie wurde auf eine Living Guideline mit regelmaRigen Updates umgestellt.
In der vorliegenden Aktualisierung lag der Schwerpunkt in den Bereichen
Risikofaktoren, Risikogruppen und Screening (Kapitel 4), Chirurgische Therapie
(Kapitel 6), Palliative Therapie (Kapitel 8), sowie Palliativversorgung und supportive
Therapien (Kapitel 9).

Es gibt weiterhin keine spezifische Didtempfehlung zur Reduktion des
Pankreaskarzinomrisikos (Empfehlung 4.1). Allerdings wird empfohlen, auf
UbermaRigen Alkoholkonsum und jeglichen Tabakkonsum zu verzichten (Empfehlung
4.2) und sich regelmaRig korperlich zu bewegen (Empfehlung 4.4). Bestimmte
Vorerkrankungen kénnen das Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken,
erhdhen (Empfehlung 4.5).

Die Leitlinie empfiehlt, bei asymptomatischen Individuen ohne erhéhtes Risiko flir ein
Pankreaskarzinom keine Screeninguntersuchungen durchzufithren (Empfehlung
4.13). Selbst wenn ein erhéhtes Risiko fiir ein sporadisches Pankreaskarzinom
bekannt ist oder vermutet wird, sollte dies bei asymptomatischen Personen keine
Screeninguntersuchungen ausl6ésen, da Erkrankungen wie Diabetes mellitus,
Gallensteine, NASH u.a. das Risiko nur gering erhohen (Empfehlung 4.14).

Personen, die die Kriterien fir ein familidres Pankreaskarzinom erfiillen (Empfehlung
4.15) oder an einer hereditdaren chronischen Pankreatitis leiden (Empfehlung 4.18),
konnen Surveillance-Untersuchungen angeboten werden. Diese sollen auch Tragern
einer wahrscheinlich pathogenen oder pathogenen Keimbahnvariante (Empfehlung
4.16), die mit mindestens einem, am Pankreaskarzinom Erkrankten, verwandt sind,
angeboten werden. Gleiches gilt fiir Personen mit Peutz-Jeghers Syndrom oder
Tragern einer wahrscheinlich pathogenen oder pathogenen STK11- oder CDKN2A-
Genvariante (Empfehlung 4.17). Als Screeningverfahren werden MRT/MRCP und/oder
der endoskopische Ultraschall empfohlen (Empfehlung 4.19).

Beginnen sollte das Screening bei Hochrisiko-Individuen fiir ein familidres
Pankreaskarzinom ohne bekannte Keimbahnmutation ab 50-55 Lebensjahren oder 10
Jahre vor dem jiingsten Erkrankungsalter in der Familie. Flir Trager einer
wahrscheinlich pathogenen oder pathogenen Variante in einem pradisponierenden
Gen und mindestens einem, an einem Pankreaskarzinom erkrankten, erstgradig
Verwandten gilt dhnliches. Bei Individuen mit einer wahrscheinlich pathogenen oder
pathogenen CDKN2A-Keimbahnvariante oder einem Peutz-Jeghers Syndrom sollte mit
40 Jahren oder 10 Jahre vor dem jlingsten Erkrankungsalter in der Familie mit dem
Screening begonnen werden. Bei Patienten mit hereditdrer Pankreatitis sollte 20 Jahre
nach Krankheitsbeginn, spatestens aber in einem Alter von 40 Jahren mit dem
Screening begonnen werden (Empfehlung 4.20).
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Eine diagnostische Laparoskopie sollte bei resektablen Pankreaskarzinomen bei
Tumoren >3 cm und/oder Aszites und/oder einem CA 19-9 >500 U/ml (ohne
Cholestase) durchgefiihrt werden. Hintergrund der Empfehlung ist eine bei dieser
Konstellation haufiger vorliegende Mikrometastasierung (Empfehlung 6.6).

Aufgrund neuer Studiendaten wurde die Empfehlung zur Erstlinientherapie des
fortgeschrittenen oder metastasierten Pankreaskarzinoms um die Moglichkeit einer
Therapie mit NALIRIFOX* erweitert (Empfehlung 8.3, 8.11, 8.12). Diese Therapie ist
aktuell noch ,off label use“ und muss beantragt werden.

Zunehmend durchgefiihrte molekulare Tumoranalysen eroffnen bei einzelnen
Patienten neue Therapieoptionen. Die Leitlinie berlcksichtigt, dass nach Ausschépfen
aller therapeutischen Optionen bei Nachweis einer KRAS G12C Mutation eine Therapie
mit einem selektiven KRAS G12C Inhibitor durchgefiihrt werden kann (Empfehlung
8.22). Auch hierfir gibt es noch keine Zulassung (,off label use®) und ein individueller
Antrag auf Therapie ist zu stellen.

Fur die palliative Situation betont die Leitlinie die Bedeutung einer frithzeitigen
Information und eines frilhen Angebots einer Palliativversorgung, unabhangig vom
Krankheitsstadium (Empfehlungen 9.1, 9.2). Dazu soll ein Bedarfsassessment durch
ein SPV-Team durchgefiihrt werden (Empfehlung 9.3). In komplexen Situationen sollte
eine spezialisierte Palliativversorgung erfolgen (Empfehlung 9.4).

Supportive Therapien sollen allen Patienten unabhangig von der Krankheitsphase
angeboten werden. Es soll ferner ein Screening auf typische belastende Symptome
und psychosoziale Belastungen erfolgen. Dazu sollen validierte und standardisierte
Screeninginstrumente eingesetzt werden (Empfehlungen 9.5 - 9.9). Auch eine
Schmerzanamnese und eine schmerzbezogene klinische Untersuchung soll
Bestandteil jeder klinischen Untersuchung sein (Empfehlung 9.10).

Die Leitlinie empfiehlt ein regelmédRiges Screening auf Mangelerndhrung mit
etablierten Instrumenten (Empfehlung 9.10), bei Problemen ein Assessment und eine
Beratung durch eine qualifizierte Erndhrungsfachkraft (Empfehlung 9.12), ggf. auch
eine enterale oder parenterale Erndhrung (Empfehlung 9.13). Des Weiteren finden sich
therapeutische Empfehlungen bei inkompletter und kompletter maligner Obstruktion
(Empfehlungen 9.22 - 9.27).
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Kapitel 9.5 Primare Antikoagulation

Eine primarprophylaktische Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin kann bei
ambulanten Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom unter Nutzen-/Risiko-
Abwagung durchgefiihrt werden (Empfehlung 9.28).

Kapitel 9.6 Rehabilitation und Nachsorge

Eine postoperative Anschlussheilbehandlung sowie eine strukturierte Nachbetreuung
sollten angeboten werden (Empfehlung 9.29 - 9.31).

Eine detaillierte Ubersicht der Anderungen in Version 3 befindet sich im Anhang
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1.6 Besonderer Hinweis 11

1.6

1.7

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren,
immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen
konnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der
Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmadgliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im
Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen
bitte im allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

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

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auRerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche
Zustimmung der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes
darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion
reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen,
Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und
Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

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 foérdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses
Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der
Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten,
Anwender und Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der
AWMF und der fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche
Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tberprift
und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei
Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da
Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitatssicherung und des
Qualitaitsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig
in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmaRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms
ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen firr die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
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1.8

Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwahnen sind hier evidenzbasierte
Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease-Management-
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten
Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die 3. Aktualisierung der S3-Leitlinie zum
exokrinen Pankreaskarzinom (Version 3.0). Diese Leitlinie ist tiber die folgenden
Seiten zuganglich:

e Homepage der DGVS ( ),
e Leitlinienprogramm Onkologie (
),
e AWMF ( ),
e Guidelines International Network ( ).

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

e Kurzfassung der Leitlinie,
e Version fiir Laien (Patientenleitlinie),
e Leitlinienreport

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

Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.

Weitere Informationen unter:

Android App
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.1 Koordination

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

Leitliniensekretariat

Pia Lorenz, M.Sc., DGVS Berlin
Nadine Fischer, M.Sc., DGVS Berlin

1.9.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

In der folgenden Tabelle 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 (siehe Leitlinienarchiv unter

yaufgefihrt.

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch)

Beteiligte Fachgesellschaften und Personen
Organisationen (alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Prof. Dr. Lars Grenacher
Onkologie der DKG (ABO) Prof. Dr. Andreas Schreyer
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren Prof. Dr. Stefan Rolf Benz
(ADT)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in  Prof. Dr. Stefan Bock
der DKG (AIO)

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der DKG  Dr. Parvis Sadjadian
(APM)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Dipl. Oec. Troph. Christine Reudelsterz
Medizin in der Onkologie in der DKG (PRiO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie in  Prof. Dr. Frank Zimmermann
der DKG (ARO)

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maknahmen in Prof. Dr. Alexander Stein
der Onkologie in der DKG (AGSMO)

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie in der Dipl.-Psych. Beate Hornemann
DKG (PSO)
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Beteiligte Fachgesellschaften und
Organisationen (alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft onkologische Pathologie in

der DKG (AOP)

Arbeitskreis der Pankreatektomierten (AdP)

Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP)

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Leber-,
Galle- und Pankreas (CALGP) der DGAV

Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fuir Chirurgie (DGCH)

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

Deutsche Gesellschaft fur Erndhrungsmedizin
(DGEM)

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS)

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO)

Personen

Prof. Dr. Irene Esposito
Prof. Dr. Andrea Tannapfel

Horst Neuendorf
Bernd Riihling

Prof. Dr. Irene Esposito
Prof. Dr. Andrea Tannapfel

Prof. Dr. Tobias Keck
Prof. Dr. Jens Werner

Prof. Dr. Thilo Hackert
Prof. Dr. Tobias Keck
Prof. Dr. Waldemar Uhl
Prof. Dr. Jens Werner

Prof. Dr. Christiane Bruns
Prof. Dr. Tobias Keck
Prof. Dr. Jens Werner

Prof. Dr. Karel Caca

Prof. Dr. Johann Ockenga

Prof. Dr. Volker Ellenrieder
Dr. Thomas Ettrich

Prof. Dr. Thomas Gress

Dr. Angelika Kestler

Prof. Dr. Patrick Michl

Prof. Dr. Jonas Rosendahl
Prof. Dr. Roland Schmid
Prof. Dr. Thomas Seufferlein

Prof. Dr. Reiner Siebert

Prof. Dr. Volker Heinemann
Prof. Dr. Volker Kunzmann
PD Dr. Helmut Oettle

Prof. Dr. Marianne Sinn
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Beteiligte Fachgesellschaften und
Organisationen (alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft flr Innere Medizin
(DEGIM)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)
Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fuir Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie
(DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der
Medizin (DEGUM)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Eingeladene Fachexperten (ohne Stimmrecht)

Schweizer Gesellschaft fiir Gastroenterologie
(SGG)

Osterreichische Gesellschaft fir
Gastroenterologie und Hepatologie (OGGH)

Personen

Prof. Dr. Julia Mayerle

Prof. Dr. Ken Herrmann

PD Dr. Ulrich Wedding

Prof. Dr. Irene Esposito
Prof. Dr. Andrea Tannapfel

Prof. Dr. Thomas Brunner
PD Dr. Sabine Semrau

Prof. Dr. Christoph Frank Dietrich

Prof. Dr. Andreas Schreyer

Prof. Dr. Robert Griitzmann
Prof. Dr. Anke Reinacher-Schick

PD Dr. Christoph Gubler - Beobachterstatus

Dr. Angela Djanani - Beobachterstatus

Die Leitliniengruppe besteht aus Vertretern aller an der histopathologischen
Diagnostik und Therapie des Pankreaskarzinoms im ambulanten und stationdren
Bereich beteiligten Fachgruppen, einschlieRlich der Selbsthilfegruppen. Die jeweiligen
Fachgesellschaften bzw. Verbdande wurden bereits bei der vorangegangenen
Aktualisierung (2020/2021) angeschrieben und gebeten, Vertreter*innen ihrer
Gruppierung in die Leitliniengruppe zu entsenden. Bei der aktuellen Aktualisierung
wurde die weitere Teilnahme noch einmal kurz abgefragt und schriftlich bestatigt.
Die Erarbeitung der Kapitel erfolgte in den Arbeitsgruppen. Weitere Informationen zu
den Mitgliedern der Arbeitsgruppen kénnen dem Leitlinienreport entnommen werden.
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1.9.3

Arbeitsgruppen

Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

Arbeitsgruppe

AG Qualitatsindikatoren

AG lbergreifend

Chirurgische Therapie

Diagnostik

Neoadjuvante/adjuvante

Therapie

Palliative Therapie

Palliative Tumor-gerichtete
und supportive Therapie

Risikofaktoren/Screening/
Risikogruppen

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.

1.9.4

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Dr. Susanne Blodt, Prof. Dr. Thomas Brunner, Dr. Markus Follmann,
Dr. Michael Gerken, Prof. Dr. Lars Grenacher, Dr. Angelika Kestler,
Prof. Dr. Julia Mayerle, Dr. Johannes Riickher, Prof. Dr. Thomas
Seufferlein, Prof. Dr. Waldemar Uhl, PD Dr. Simone Wesselmann

Horst Neuendorf, Bernd Rihling, Prof. Dr. Thomas Seufferlein

Prof. Dr. Andrea Tannapfel, Prof. Dr. Wolfgang Uhl
Prof. Dr. Christiane Bruns, Dr. Thomas Ettrich, Prof. Dr. Patrick
Michl, Prof. Dr. Andreas Schreyer

Prof. Dr. Lars Grenacher, Prof. Dr. Julia Mayerle
Prof. Dr. med. C. Dietrich, Prof. Dr. Irene Esposito, Prof. Dr. Ken
Herrmann, Prof. Dr. Tobias Keck, Prof. Dr. Roland Schmid

Prof. Dr. Thomas Brunner, Prof. Dr. Thilo Hackert, Prof. Dr.
Marianne Sinn
Prof. Dr. Robert Griitzmann, PD Dr. Helmut Oettle

Prof. Dr. Volker Heinemann
Prof. Dr. Volker Kunzmann, Prof. Dr. Anke Reinacher-Schick, PD Dr.
Sabine Semrau, Prof. Dr. Frank Zimmermann

Prof. Dr. Stefan Bock, PD Dr. Ulrich Wedding

Prof. Dr. Volker Ellenrieder, Dipl.-Psych. Beate Hornemann, Prof. Dr.
Johann Ockenga, Dipl. Oec. Troph. Christine Reudelsterz, Dr. Parvis
Sadjadian, Prof. Dr. Alexander Stein

Prof. Dr. Thomas Gress

Prof. Dr. Stefan Rolf Benz, Prof. Dr. Karel Caca, Dr. Angelika Kestler,
Prof. Dr. Jonas Rosendahl, Prof. Dr. Reiner Siebert, Prof. Dr. Jens
Werner

Weitere Beteiligte (ohne Stimmrecht)
Steuergruppe

Die Mitglieder der Steuergruppe wurde von den an der Leitlinie beteiligten
Fachgesellschaften und Arbeitsgemeinschaften im Einvernehmen mit den
Leitlinienkoordinierenden benannt. Sie libernehmen jeweils Verantwortung fiir einen
Themenkomplex des Updates. Die Steuergruppe legt die Schliisselfragen fiir das
Update der Leitlinie fest und priorisiert die Bearbeitung der Fragen zeitlich. Die
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Mitglieder der Steuergruppe fungieren zugleich als Leiter*innen der jeweiligen
Arbeitsgruppen.

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.

1.9.5 Patientenbeteiligung

Vertreter der Selbsthilfeorganisation Arbeitskreis der Pankreatektomierten (AdP)
waren an der 3. Aktualisierung der Leitlinie direkt beteiligt.

1.9.6 Methodische Begleitung

e durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

Dr. med. Monika Nothacker (AWMF-IMWi), Berlin
Dr. rer. medic. Susanne Blodt (AWMF-IMWi), Berlin
Dr. Markus Follmann, MPH, MSC (OL-Office), Berlin
Dipl.-Soz.Wiss. Thomas Langer (OL-Office), Berlin

O O O o

e durch die Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS):

o PD Dr. Petra Lynen Jansen, Berlin
o Pia Lorenz, M.Sc., Berlin
o Nadine Fischer, M.Sc., Berlin

e durch externe Auftragnehmer:
o Abteilung Wissensmanagement der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG):

=  Steffi Derenz, Berlin
= Marie-Jolin Koster, Berlin
= Dana Ritters, Berlin
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1.10

Abkiirzungsverzeichnis

Tabelle 3: Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung

ABO
ACS-NSQIP
AdP
ADT
AGSMO
AHC
AIO
ALP
AMS
AOP
APM
ARO
ASCO

ASCO-PCO

ATM
AWMF
AzQ
BDP
BID
BMI
BR

BRCA 1/2

Erlduterung

Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie (DKG)

American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program
Arbeitskreis der Pankreatektomierten

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren

Arbeitsgemeinschaft Supportive MalRnahmen in der Onkologie

Arteria hepatica communis

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der DKG

Alkaline phosphatase

Arteria mesenterica superior

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pathologie (DKG)

Arbeitsgemeinschaft fur Palliativmedizin (DKG)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie

American Society of Clinical Oncology

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

Ataxia- Teleangiectasia Mutated

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin

Bundesverband Deutscher Pathologen

Bis in die, zweimal taglich

Body-Mass-Index

grenzwertig resektabel (Engl.: borderline resectable)

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

BRPC

CA19-9
CALGP
CAO-V

CAPS

CDKN2A
CDR
CEA
CGS
CONKO
CR
CRM
CT
DEGAM
DEGRO
DEGUM
DFS
DGAV
DGCH
DGE
DGE-BV

DGEM

Erlduterung

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

Carbohydrate antigen 19-9

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fir Leber-, Galle- und Pankreaserkrankungen
Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie

Internationales Konsortium fiir Vorsorgeuntersuchungen beim
Bauchspeicheldrisenkrebs (Engl.: International Cancer of the Pancreas Screening
Consortium)

Cyclin-abhdngiger Kinase-Inhibitor 2A (Engl.: Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A)
clinical decision rule

Karzinoembryonales Antigen

Clinical Guideline Services

Charité Onkologie

Complete response

circumferential resection margin

Computertomographie

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin

krankheitsfreies Uberleben (disease-free survival)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung

Deutsche Gesellschaft fir Endoskopie und bildgebende Verfahren

Deutsche Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin
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Abkiirzung
DGHO
DGIM
DGKL
DGN
DGP
DGP
DGVS
DHC
DKG
dMMR
DRG
ECOG
EGF

EK
EORTC
EPCAM
ERCP
ESPAC
EUS
FAMMM

FANCC/
FANCG

FAP

FDA

Erlduterung

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie

Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
Ductus Choledochus

Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

Mismatch-Reparatur-Defizienz

Deutsche Rontgengesellschaft

Eastern Cooperative Oncology Group

Epidermaler Wachstumsfaktor (engl.: Epidermal growth factor)
Expertenkonsens

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Epitheliales Zelladhdasionsmolekiil (Engl.: Epithelial cell adhesion molecule)
Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie

European Study Group for Pancreatic Cancer

Endoskopischer Ultraschall

Familial Atypical Multiple Mole Myeloma

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

familiare adenomatdse Polyposis coli

Food and Drug Administration (Behorde in den USA)
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Abkiirzung
FDG-PET

FFCD/SFRO

FPC

FU

G-CSF (eng)
GCP

GEKID

GEM
GERCOR
GfH
GM-CSF
HDR

HNPCC (eng)

HR

IAP

IMEBI
IORT

IPMN

JPS
Kl

KM

Erlduterung
Fluorodeoxyglukosepositronenemissionstomographie

Fédération Francophone de Cancérologie Digestive / Sociéte Francaise de
Radiothérapie Oncologique

familidres Pankreaskarzinom

Fluorouracil

granulocyte colony-stimulating factor

Good Clinical Practice

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
Gemcitabin

Groupe Cooperateur Multidisciplinaire en Oncologie

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik

granulocyte macrophage colony-stimulating factor

Homologe Rekombinationsreparatur (Engl.: Homology Directed Repair)

Hereditary Non-polyposis Colorectal Carcinoma Syndrome (hereditdres kolorektales
Karzinom ohne Polyposis)

Hazard ratio

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

Institut flir Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik
Intraoperative Radiotherapie

intraduktal papillar muzindse Neoplasie

Intention To Treat

Japanische Pankreas-Gesellschaft (Engl.: Japan Pancreas Society)
Konfidenzintervall

Kontrastmittel
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Abkiirzung Erlduterung

KOK Konferenz onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege, AG in der DKG

LA Lokal fortgeschritten (Engl.: locally advanced)

LAPC Lokal fortgeschrittenes Pankreaskarzinom (Engl.: Locally advanced pancreatic
cancer)

LFS Li-Fraumeni-Syndrom

LK Lymphknoten

LNR lymph node ratio

LoE Level of Evidence

MCN muzindsen zystischen Neoplasie

MLH1 MutL Homolog 1 Gen

MMRd Mismatch Reparatur Defizienz

MPACT Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma Clinical Trial

MRCP Magnetresonanzcholangiopankreatikographie

MRT / MR Magnet-Resonanz-Tomographie

MSI-H Mikrosatelliteninstabilitat hoch (high)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NGS Next-Generation Sequencing

NOD Neu auftretender Diabetes (Engl.: New Onset Diabetes)

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

NYHA New York Heart Association

OGGH Osterreichische Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie

oL Leitlinienprogramm Onkologie

oP Operation

ORR Objective Response Rate
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Abkiirzung Erlduterung

(0N Gesamtiiberleben (Overall Survival)

PALB2 Partner and localizer of BRCA2 gene

PanIN Intraepitheliale Neoplasie des Pankreas (Pancreatic Intraepithelial Neoplasia)
PDAC duktales Pankreas-Adenokarzinom (Engl.: pancreatic ductal adenocarcinoma)
PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFS progressionsfreies Uberleben (progression-free survival)

PICO Population Intervention Comparison Outcome

PJS Peutz-Jeghers-Syndrom

PMS Mismatch Repair Endonuklease

PR partial response

PriO Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Onkologie

PS Performance Status

PSO Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft
PTCD perkutane transhepatische Cholangiodrainage

PV Pfortader (Engl.: Confluens venosum)

QLQ Quality of Life Questionnaire

R Resektabel (resactable)

RO Resektion im Gesunden

RCT Radiotherapie/ Radiochemotherapie

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

SBRT stereotaktische Bestrahlung

SGG Schweizer Gesellschaft fiir Gastroenterologie (Société Suisse de Gastroentérologie)
SIRT selektive interne Radiotherapie
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Abkiirzung

SPC

SR

SR

STK 11

TC

TMB

TNM

uICC

us

USA

USPSTF

VCI

VMS

WBC

WHO

WOPN

Erlduterung

sporadic pancreatic cancer

Systematische Ubersichtsarbeit

Systematischer Review

Serin/Threonin Kinase 11

Truncus coeliacus

Tumormutationslast (Engl.: Tumor mutational burden)

System zur Klassifikation der anatomischen Ausbreitung maligner Tumoren mit
Primartumor (T), regiondaren Lymphknoten (N) und Fernmetastasen (M)

Union international contre le cancer
Ultraschall
United States of America

US Preventive Services Task Force, US-amerikanische Arbeitsgruppe fiir
PraventivmaRnahmen

Vena cava inferior

Vena mesenterica superior

Zahl weisser Blutkorperchen (white blood count)

World Health Organization (Welt-Gesundheitsorganisation)

Walled-off pancreatic necrosis
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2 Einfilhrung

2.1 Geltungsbereich und Zweck

2.1.1 Zielsetzung und Fragestellung

Zielsetzung des Updates der Leitlinie ,Exokrines Pankreaskarzinom® ist die
Sicherstellung einer evidenzbasierten, flichendeckenden, optimalen Versorgung von
Patient*innen mit exokrinem Pankreaskarzinom. Das Update der Leitlinie soll letztlich
dazu beitragen, dass das Uberleben von Patient*innen mit resektablem, grenzwertig
resektablem und nicht resektablem/metastasiertem Pankreaskarzinom bei guter
Lebensqualitat verlangert wird.

Die Schlisselfragen der Aktualisierung 2012/2013, 2020/2021 und 2021-2024 sind
in der folgenden Tabelle aufgefiihrt. Diese wurden jeweils zu Beginn der
Aktualisierungen von den Leitliniengruppen priorisiert.

Tabelle 4: Schlisselfragen Aktualisierung 2012/2013 und 2020/2021

Schliisselfragen
Risikofaktoren / Screening / Risikogruppen

Welche Screening Untersuchungen/Programme sollen bei Individuen mit 2021/2022
einem erhohten Risiko fur ein (a) sporadisches und b)
familiares/hereditares Pankreaskarzinom angeboten werden?

Welche endogenen und exogenen Risikokonditionen sind in der 2021/2022
Normalbevolkerung mit einem erhohten Risiko fiir ein sporadisches
Pankreaskarzinom verbunden?

Inhaltlich erfolgte eine Einschrankung auf die folgenden
Themenbereiche:

e Erkrankungen
o Lifestyle (Rauchen, Alkohol, korperliche Aktivitat)
e Erndhrung

Welche Laboruntersuchungen sind zur Pravention/Frithdiagnose des 2020/2021
Pankreaskarzinoms in einer asymptomatischen Normalbevélkerung

geeignet?

Welche genetischen Untersuchungen erlauben die Erkennung von 2020/2021

Individuen mit einem erhohten hereditaren Pankreaskarzinomrisiko?

Sollen diese genetischen Untersuchungen bei Individuen mit positiver 2020/2021
Familienanamnese fiir Bauchspeicheldriisenkrebs durchgefiihrt werden?
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Schliisselfragen

Welche Bildgebenden Verfahren erlauben in der asymptomatischen
Bevolkerung eine Pravention oder Frithdiagnose des
Bauchspeicheldriisenkrebs?

Diagnostik

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

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

Nutzen einer prdoperativen Staging-Laparoskopie?

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

Chirurgische Therapie (kurative Intention)

Welche Indikationen gibt es fiir eine diagnostische Laparoskopie?

e hoher Tumormarkerwert (CA 19-9 > 500 U/ml) bei in der
Bildgebung nicht feststellbaren Metastasen (Peritoneum, Leber)

e zum genauen Staging vor neoadjuvanter/palliativer Therapie

e zur Diagnosesicherung bei vorangegangener frustraner
Tumorsicherung durch interventionelle Biopsie
(Endosonographie, Sono- und CT-gesteuerter Biopsie)

Ausdehnung der Lymphknotendissektion bei der pyloruserhaltenden
oder klassischen Duodeno-Hemipankreatektomie (Whipple-Operation).

Gibt es Evidenz fir einen Vorteil von Mindestfallzahlen bei der Chirurgie
des Pankreaskarzinoms?

Nutzen einer Galleableitung mittels ERCP und Stent bei prdoperativ
bestehender Cholestase?

Was sind Kriterien der Irresektabilitit des Tumors? Definition der
Borderline-Resektabilitat?

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

e Alter des/der Patienten/Patientin
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Schliisselfragen

e ECOG/Performance Status

e Komorbiditat (Cardiopulmonal, Leberzirrhose + port.
Hypertension, Nierenfunktion)

e Weitere Faktoren?

Welches sind biologische Kriterien der Resektabilitdt von Seiten des/der 2020/2021
Patienten/Patientin?

e Regionale Lymphknotenmetastasen (Biopsie/CT/PET-CT)
e Tumormarker CA19-9

Welches sind Kriterien der Resektabilitat bzw. grenzwertiger 2020/2021
Resektabilitat bzw. eines lokal fortgeschrittenen Stadiums von Seiten
des Tumors?

e Extrapankreatische Tumormanifestation
e Infiltration des Truncuscoeliacus

e Infiltration der Art. mes. sup.

e Infiltration der Pfortader

e Infiltration der V. mes. sup.

Soll trotz Nachweis von Fernmetastasen (Organmetastasen, 2020/2021
Peritonealkarzinose, als Fernmetastasen geltende
Lymphknotenmetastasen) der Primartumor reseziert werden?

Soll eine Resektion von Metastasen eines Pankreaskarzinoms 2020/2021
durchgefiihrt werden? Falls ja - unter welchen Voraussetzungen?

Welche minimale Resektionsgrenze vom makroskopischen Tumorrand 2012/2013
kann empfohlen werden?

Nutzen der pyloruserhaltenden Operation bei Karzinomen des 2012/2013
Pankreaskopfes?
Welches Vorgehen kann bei Adhdrenz des Tumors mit umgebenden 2012/2013

Organen empfohlen werden?

Nutzen einer Lymphadenektomie bei der Resektion des 2012/2013
Pankreaskarzinoms?

Gibt es eine Indikation fiir eine Tuschemarkierung der Resektionsrander 2012/2013
bzw. wie soll das Resektionspraparat aufgearbeitet werden?

Sollen erst intraoperativ nachweisbare, resektable Fernmetastasen 2012/2013
reseziert werden?

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Langversion - 3.0 | Mdrz 2024



2.1 Geltungsbereich und Zweck

Schliisselfragen

Sollen erst intraoperativ nachweisbare, resektable Fernmetastasen
reseziert werden?

Nutzen der laparoskopischen Operationstechnik im Rahmen der
Pankreaskarzinomchirurgie?

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

Nutzen der intraoperativen Schnellschnittanfertigung im Rahmen der
Pankreaskarzinomchirurgie?

Kriterien der Einstufung als RO Resektion?

Notwendige Angaben durch den Pathologen?

Adjuvante und neoadjuvante nichtchirurgische Therapie

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

Nutzen einer additiven Chemotherapie nach R1 Resektion?

Sollte beim kurativ resezierten Pankreaskarzinom eine adjuvante
Chemotherapie durchgefiihrt werden?

Welche Patient*innen profitieren von adjuvanter Chemotherapie nach
Resektion (RO, R1, R2(?), T in situ, T1 NO (?)?

Gibt es Evidenz fiir verschiedene Therapien (Gem mono, 5FU, Gem &
Capecitabine, Gem & nab-Paclitaxel, mFolfirinox)?

Wie sollte die Dauer der Therapie sein (6 Monate bzw. komplettes
Schema)?

Nutzen einer adjuvanten Radiochemotherapie oder Radiotherapie nach
RO Resektion? Nutzen einer additiven Radiochemotherapie nach R1
Resektion?

Nutzen einer Radiochemotherapie nach einer adjuvanten
Chemotherapie?

2020/2021

2012/2013

2020/2021

2012/2013

2012/2013

2012/2013

2012/2013

2012/2013

2020/2021

2020/2021

2020/2021

2020/2021

2012/2013

2012/2013

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Langversion - 3.0 | Mdrz 2024

28



2.1 Geltungsbereich und Zweck

Schliisselfragen

Nutzen einer adjuvanten Chemo-, Radiochemo- oder Radiotherapie nach
Resektion von Fernmetastasen?

Innerhalb welcher Zeitfenster sollte eine adjuvante Therapie erfolgen?

Wann sollte der Start der Therapie erfolgen (<6-8 Wochen postoperativ,
< 12 Wochen postoperativ)?

Nutzen einer neoadjuvanten Radiochemotherapie oder neoadjuvanten
Chemotherapie beim Pankreaskarzinom?

Nutzen einer Chemo-, Strahlen- oder Radiochemotherapie oder einer
Kombinationstherapie beim lokal fortgeschrittenen, inoperablen
Pankreaskarzinom zum Downsizing des Tumors mit dem Ziel, eine
sekundare Resektabilitat zu erreichen (Intention: Potentiell kurativ)?

Gibt es Indikationen zur neoadjuvanten Strahlentherapie,
Strahlenchemotherapie oder Chemotherapie beim Pankreaskarzinom?

Wann sollte neoadjuvant behandelt werden?

e resektabel

e borderline-resektabel (IAP Definition, anatomisch arteriell vs.
venos BR, biologisch / conditional BR)

e lokal fortgeschritten

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

Welche Evidenz gibt es fiir die folgenden Systemtherapien

e Gemcitabin
e Folfirinox
e Gem & nab-Paclitaxel

Sollten Patient*innen nach neoadjuvanter Therapie und mindestens
Stable Disease in der Bildgebung chirurgisch exploriert werden?

Wie ist die Qualitat der Bildgebung nach neoadjuvanter Therapie?

Nutzen einer intraoperativen Strahlentherapie beim Pankreaskarzinom?

Nutzen neuer Therapieverfahren wie z. B. SIRT, Hyperthermie oder
Protonentherapie in der adjuvanten, neoadjuvanten oder palliativen
Therapie des Pankreaskarzinoms?

2012/2013

2012/2013

2020/2021

2012/2013

2012/2013

2020/2021

2020/2021

2020/2021

2020/2021

2020/2021

2020/2021

2012/2013

2012/2013
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Schliisselfragen

Palliative Therapie

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

Welche systemische palliative Behandlung ist Standard in der First-Line-
Therapie?

e Gemocitabin (Konventionell (1000 mg/m? tGber 30 Min) oder
Fixed dose rate Infusion)

e Gemcitabin plus nab-Paclitaxel

e FOLFIRINOX

e NALIRIFOX

e Andere Therapien

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

Gibt es Patient*innen, die besonders von einer
Kombinationschemotherapie in der Erstlinie profitieren?

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

e OFF

¢ mFOLFOX

e  mFOLFIRINOX
e 5-FU/nal-Iri

e Andere Therapien

Gibt es Evidenz, die eine bestimmte Sequenz in der Zweitlinientherapie
nahelegt? a) Zweitlinientherapie nach Gem b) Zweitlinientherapie nach
Gem/NabPaclitaxel c) Zweitlinientherapie nach FOLFIRINOX

Welche Verlaufsparameter sind zur Evaluation der klinischen Effektivitat
der Chemotherapie geeignet?

Nutzen von molekularen Markern zur Therapiesteuerung?

Nutzen einer Strahlentherapie oder Chemotherapie bei nicht operablem/
resektablem Pankreaskarzinom (lokal fortgeschritten, nicht
metastasiert)?

Gibt es Indikationen fiir eine palliative Strahlentherapie beim
Pankreaskarzinom?
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2012/2013

2020/2021/2023/2024

2020/2021

2020/2021

2020/2021

2020/2021

2020/2021

2012/2013

2012/2013

2020/2021
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Schliisselfragen

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

Wenn eine Strahlentherapie in der Palliativtherapie durchgefiihrt wird,
soll diese mit einer Chemotherapie kombiniert werden?

Wenn eine Strahlentherapie in der Palliativtherapie durchgefiihrt wird,
soll diese mit einer Chemotherapie kombiniert werden?

Nutzen einer Kombinationsstrategie (z. B. Chemotherapie, gefolgt von
Strahlenchemotherapie) bei lokal fortgeschrittenem, inoperablem oder
nicht resektablem Tumor (Intention: Palliativ)?

Nutzen einer primar simultanen Radiochemotherapie ohne Chance auf
sekundadre Resektabilitat?

Haben zielgerichtete Therapien (TargetedTherapy Ansdtze) einen
Stellenwert in der palliativen Therapie des Pankreaskarzinoms?

Haben Immuntherapeutika wie Checkpointinhibitoren einen Stellenwert
in der palliativen Therapie des Pankreaskarzinoms?

Bei welcher Patientengruppe und in welcher Therapiesituation gibt es
eine Indikation zur Therapie mit Immuntherapeutika?

Soll der MSI Status bei Patient*innen mit fortgeschrittenem
Pankreaskarzinom regelhaft untersucht werden?

Mit welchem Verfahren soll der MSI Status bestimmt werden?

Welche Therapeutika sollten bei Vorliegen von hoher
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) im Tumor eingesetzt werden?

Haben Substanzen, die in DNA-Reparaturmechanismen eingreifen - wie
PARP-Inhibitoren - einen Stellenwert in der palliativen Therapie des
Pankreaskarzinoms?

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

Soll der BRCA1/2 -Mutationsstatus bei Patient*innen mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom regelhaft untersucht werden?
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2020/2021

2012/2013

2012/2013
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2020/2021

2020/2021

2020/2021
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2020/2021

2020/2021
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Schliisselfragen

Mit welchem Verfahren soll der BRCA1/2-Mutationsstatus bestimmt 2020/2021
werden?
Welche Therapeutika sollten bei Vorliegen einer BRCA1/2 Mutation 2020/2021

eingesetzt werden?

2.1.2

Fur das Kapitel 9 ,Palliativversorgung, Supportive Therapie und Nachsorge® gab es
keine spezifischen Schliisselfragen. Schwerpunkte waren Antikoagulation, Nachsorge
Reha und Erndhrung.

Adressaten

Die Anwenderzielgruppe sind Arzt*innen aller Versorgungsbereiche (insbesondere
Fachdrzt*innen), die Patient*innen mit chronischen Pankreaserkrankungen, Verdacht
auf Pankreaskarzinom sowie diagnostiziertem Pankreaskarzinom ambulant und/oder
stationdr behandeln. Hierzu gehéren unter anderem Arzt*innen aus den Bereichen
Innere Medizin mit Gastroenterologie und Onkologie sowie Radiologie, Allgemein-
und Viszeralchirurgie, Palliativmedizin, Pathologie, Nuklearmedizin und
Strahlentherapie. Sie dient zur Information fiir Allgemeindrzt*innen und onkologisch
tatige Pflegekrafte.

Die Leitlinie gilt fur Patient*innen mit exokrinem Pankreaskarzinom unabhangig von

Alter und Geschlecht, Schweregrad der Erkrankung oder Komorbiditat. Sie gilt ferner

fur Menschen mit erh6htem Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, soweit
dies mit den aktuell zur Verfligung stehenden Methoden erfassbar ist.

Die Leitlinie betrifft den ambulanten und stationdren Versorgungssektor,
einschlieBlich der Nachsorge und Rehabilitation.

Sie soll entsprechend der Definition von Leitlinien zur Unterstitzung der
gemeinsamen Entscheidungsfindung von Arzt oder Arztin und Patient*in bei
diagnostischen und therapeutischen MaBRnahmen dienen. Sie entbindet allerdings den
Arzt/die Arztin nicht von seiner/ihrer Verpflichtung, individuell und unter Wiirdigung
der Gesamtsituation des/r Patient*in die addquate Vorgehensweise zu prifen. Das
Abweichen von der Leitlinie sollte im konkreten Fall begriindet werden.

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

Verbreitung und Implementierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wird online publiziert Gber die Homepages des Leitlinienprogramms

Onkologie ( ), der AWMF ( ), die
Homepages der DGVS ( ), der Deutschen Krebshilfe
( ) und der Deutschen Krebsgesellschaft
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2.1.3

( ). Publiziert werden Langversion, Kurzversion
und Leitlinienreport.

Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

S3-Leitlinien sollen kontinuierlich aktualisiert werden. Die Gultigkeit der Leitlinie
beldauft sich auf maximal 3 Jahre (Mdrz 2027).

Im dritten Aktualisierungsverfahren 2021-2024 wurden folgende Themenkomplexe
bearbeitet:

e Risikofaktoren, Risikogruppen, Screening (Kapitel 4)
e Chirurgische Therapie (Kapitel 6)
e Palliative Therapie des Pankreaskarzinom (Kapitel 8)

Palliativversorgung, Supportive Therapie und Nachsorge (Kapitel 9)

Die uibrigen Themenkomplexe werden in den kommenden Aktualisierungen
Uberarbeitet. Eine jahrliche Aktualisierung der Leitlinie wird dabei angestrebt.

Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess aus der Praxis sind
ausdriicklich erwiinscht und kdnnen an das Leitliniensekretariat der DGVS
Geschaftsstelle adressiert werden:

Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS), Olivaer Platz 7, 10707 Berlin

E-Mail:
Aktualitiat der Empfehlungen

Die Erstellung der ersten Version der interdisziplindren S3-Leitlinie zum exokrinen
Pankreaskarzinom erfolgte in 2006. Die 1. Aktualisierung erfolgte 2012/2013 und
die 2. Aktualisierung 2020/2021. 2021-2024 erfolgte dann die 3. Aktualisierung.

Hierbei wurden einzelne Empfehlungen der aktualisierten Themenbereiche aus der
Vorgingerversion iibernommen. Im Leitlinienreport befindet sich eine Ubersicht der
Anderungen der Leitlinienempfehlungen im Rahmen der 2. Aktualisierung 2020/2021
und der 3. Aktualisierung 2021-2024.

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.
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2.2

2.2.1

Grundlagen der Methodik

Schema der Evidenzgraduierung
Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford

In der Aktualisierung 2020/2021 und 2021-2024 wurden zur Klassifikation der
eingeschlossenen Studien die Levels of Evidence des Oxford Centre for Evidence
Based Medicine von 2011 verwendet (siehe Tabelle 5). Studien mit relevanten
methodischen Mangeln wurden um einen Rang abgewertet. Fiir alle Empfehlungen vor
2020 wurden die Evidenzlevel beibehalten. Es erfolgte eine Kennzeichnung des
jeweils genutzten Systems, z.B. 2011.

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde fiir die
2013 aktualisierten Kapitel 6, 7 und 8 das in Tabelle 6 aufgefiihrte System des
Oxford Centre for Evidence based Medicine von 2009 verwendet. Die Klassifikation
von Studien im System des Oxford Centre for Evidence-based Medicine sieht eine
Abwertung des Evidenzlevel (Level of Evidence) bei methodischen Mangeln der Studie
vor (z. B. Drop out >20 %, weite Konfidenzintervalle, unzureichende
Randomisierungsverfahren). 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-).

Bei der Erstellung der librigen Kapitel in 2006 wurde eine dltere, modifizierte Version
des Systems aus Oxford verwendet (siehe Tabelle weiter unten)

Tabelle 5: Schema der Evidenzgraduierung bei der Aktualisierung 2020/2021 und 2021-2024
(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

Step 1 Step 2 Step 3 Step 4 Step 5
(Level 1%) (Level 2%) (Level 3%) (Level 4%) (Level 5)
Local and Systematic Local non- Case- n/a
current review of random series**

random surveys that sample**

sample allow matching

surveys (or to local

censuses) circumstances**

Systematic Individual cross Non- Case-control Mechanism-
review of sectional consecutive studies or based
Cross studies with studies, or poor or non-  reasoning
sectional consistently studies without independent

studies with applied consistently reference

consistently reference applied standard**

applied standard and reference

reference blinding standards**

standard and

blinding

Systematic Inception cohort  Cohort study Case-series n/a
review of studies or control arm or case-
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Question

we do not
add a
therapy?

(Prognosis)

Does the
intervention
help?

(Treatment
Benefits)

What are
the
COMMON
harms?

(Treatment
Harms)

What are
the RARE
harms?

(Treatment
Harms)

der Methodik

Step 1
(Level 1%)

inception
cohort studies

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

Systematic
review of
randomized
trials,
systematic
review of
nested case-
control
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

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Langversion - 3.0 | Mdrz 2024

Step 2
(Level 2%)

Randomized
trial or
observational
study with
dramatic effect

Individual
randomized trial
or
(exceptionally)
observational
study with
dramatic effect

Randomized
trial or
(exceptionally)
observational
study with
dramatic effect

Step 3
(Level 3%)

of randomized
trial*

Non-
randomized
controlled
cohort/follow-
up study**

Non-
randomized
controlled
cohort/follow-
up study (post-
marketing
surveillance)
provided there
are sufficient
numbers to
rule out a
common harm.
(For long term
harms the
duration of
follow-up must
be
sufficient.)**

Non-
randomized
controlled
cohort/follow-
up study (post-
marketing
surveillance)
provided there
are sufficient
numbers to
rule out a
common harm.
(For long term
harms the

Step 4
(Level 4%)

control
studies, or

poor quality

prognostic
cohort
study**

Case-series,
case-control
studies, or
historically
controlled
studies™*

Case-series,
case-control
studies, or
historically
controlled
studies™*

Case-series,
case-control
studies, or
historically
controlled
studies™*
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Step 5
(Level 5)

Mechanism-
based
reasoning

Mechanism-
based
reasoning

Mechanism-
based
reasoning
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Question Step 1 Step 2
(Level 1%) (Level 2%)

Is this (early  Systematic Randomized

detection) review of trial

test randomized

worthwhile?

trials

(Screening)

Step 3
(Level 3%)

duration of

Step 4
(Level 4%)

follow-up must

be
sufficient.)**

Non-
randomized
controlled
cohort/follow-
up study**

Case-series,
case-control

studies, or
historically
controlled
studies™*
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Step 5
(Level 5)

Mechanism-
based
reasoning

* 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.

Tabelle 6: Schema der Evidenzgraduierung bei der Aktualisierung 2012/2013 (Oxford-Schema)

Level

Therapy /
Prevention,
Aetiology /
Harm

SR (with
homogeneity)
of RCTs

Individual
RCT (with
narrow
Confidence
Interval)

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

Diagnosis

SR (with
homogeneity) of
Level 1
diagnostic
studies; CDR"
with T1b studies
from different
clinical centres

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

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

SR (with

homogeneity)
of prospective
cohort studies

Prospective
cohort study
with good
follow-up

Economic
and
decision
analyses

SR (with
homogeneity)
of Level 1
economic
studies

Analysis based
on clinically
sensible costs
or alternatives;
systematic
review(s) of the
evidence; and
including multi-
way sensitivity
analyses
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Level

2a

2b

2¢C

3a

3b

Therapy /
Prevention,
Aetiology /
Harm

All ornone

SR (with
homogeneity)
of cohort
studies

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

"Outcomes"
Research;
Ecologicalstu
dies

SR (with
homogeneity)
of
casecontrol
studies

Individualcas
e-control
Study

Prognosis

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

Diagnosis

AbsoluteSpPinsan
dSnNouts

SR (with
homogeneity) of
Level >2
diagnostic
studies

Exploratory
cohort study with
good reference
standards; CDR
after derivation,
or validated only
on splitsample or
databases

SR (with
homogeneity) of
3b and better
studies

Non-consecutive
study; or without
consistently
applied reference
standards

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

All or none
case-series

SR (with
homogeneity)
of 2b and
better studies

Retrospective
cohort study, or
poor follow-up

Ecologicalstudie
s

SR (with
homogeneity)
of 3b and
better studies

Non-
consecutive
cohort study, or
very limited
population

37

Economic
and
decision
analyses

Absolute better-
value or worse-
value analyses

SR (with
homogeneity)
of Level >2
economic
Studies

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

Audit
oroutcomes
Research

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

Analysis based
on limited
alternatives or
costs, poor
quality
estimates of
data, but
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Level

Therapy /
Prevention,
Aetiology /
Harm

Case-series
(and poor
qualitycohort
and case
control
studies)

Expert
opinion
without
explicit
critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
"first
principles”

Prognosis

Case-series (and
poor quality
prognostic cohort
studies)

Expert opinion
without explicit
critical appraisal,
or based on
physiology,
bench research
or "first
principles”

Diagnosis

Case-control
study, poor or
non-independent
reference
standard

Expert opinion
without explicit
critical appraisal,
or based on
physiology,
bench research
or "first
principles”

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

Case-series or
superseded
reference
standards

Expert opinion
without explicit
critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench research
or "first
principles”

38

Economic
and
decision
analyses

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
principles"

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Langversion - 3.0 | Mdrz 2024



2.2 Grundlagen der Methodik 39

Tabelle 7: Schema der Evidenzgraduierung bei der Erstellung der Leitlinie 2006

Level of Evidence
(LoE)

Definition

Systematischer Review (SR) mit Homogenitat (keine Heterogenitat bzgl. der
Ergebnisse der einzelnen Studien) von randomisierten kontrollierten Studien
(RCT)

2a Systematischer Review mit Homogenitdt von Kohortenstudien

2b Individuelle Kohortenstudien plus RCTs geringer Qualitat (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 Vergleichsgruppe, keine Outcome/
Expositionsmessung in experimenteller und Kontrollgruppe, kein
ausreichender Follow-Up; Fall-Kontroll-S.: Keine klar definierte
Vergleichsgruppe)

5 Expertenmeinung oder inkonsistente bzw. nicht schliissige Studien jedes
Evidenzgrades

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 bei Empfehlungen zusatzlich die Starke der
Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen.

Hinsichtlich der Starke der Empfehlung wurden in der Version von 2006 die zu
diesem Zeitpunkt vom Oxford Centre for Evidence based Medicine vorgeschlagenen
vier Empfehlungsgrade (A-D, siehe Tabelle 8) verwendet. Diese spiegeln in
zusammengefasster Form die zugrundeliegenden Studientypen bzw.
Evidenzgraduierungen wieder.
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Tabelle 8: Schema der Empfehlungsgraduierung fiir die Empfehlungen aus 2006

Empfehlungsgrad Bedeutung

A

Konsistent Studien mit Evidenzgrad 1 vorhanden

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

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

Expertenmeinung oder inkonsistente bzw. nicht schliissige Studien jedes
Evidenzgrades

Fur die Aktualisierungen wurden demgegeniiber die im OL-Programm (iblichen drei
Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle 9), die sich auch in der Formulierung
der Empfehlungen jeweils widerspiegeln. Bei der Empfehlungsgraduierung wurden in
allen Versionen der Leitlinien neben dem Design und der Qualitat der
zugrundeliegenden Studien folgende Aspekte beriicksichtigt:

e Konsistenz der Studienergebnisse

e Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken

e Nutzen-Risiko-Verhaltnis (Abwdgung erwiinschter und unerwiinschter Effekte)

e Ethische, rechtliche und 6konomische Erwdagungen

e Patientenpraferenzen

e Anwendbarkeit auf die Patientenzielgruppe und das Deutsche
Gesundheitssystem, Umsetzbarkeit im Alltag/in verschiedenen
Versorgungsbereichen.

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

Die OL-Methodik sieht die Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-
Autor*innen im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend
wurde ein durch die AWMF moderierter, mehrteiliger nominaler Gruppenprozess
durchgefiihrt (siehe Leitlinienreport). Am Ende dieses Gruppenprozesses wurden die
Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatstrager*innen (siehe Kapitel 1.9)
formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen sind entsprechend
den Kategorien in Tabelle 10 den Empfehlungen zugeordnet.
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Tabelle 9: Schema der Empfehlungsgraduierung fiir die Empfehlungen aus 2013-2024

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Tabelle 10: Konsensusstarke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95 % der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung > 50 - 75 % der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung < 50 % der Stimmberechtigten
2.2.3 Statements

2.2.4

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen
Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung
bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder
auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

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 Literaturrecherche durchgefiihrt
(die in den Hintergrundtexten ggf. angefiihrten Studien wurden von den beteiligten
Fachexperten ausgewahlt).

Bei Empfehlungen, die auf einem Expertenkonsens basieren, werden keine Symbole
bzw. Buchstaben verwendet, um die Empfehlungsstarke und die Qualitat der Evidenz
darzustellen. Die Starke der Empfehlung ergibt sich hier allein aus der verwendeten
Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle 9.
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2.2.5

Unabhangigkeit und Darlegung moglicher
Interessenkonflikte

Finanzierung der Leitlinie und Darlegung moglicher Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte Giber das Leitlinienprogramm Onkologie die
finanziellen Mittel fiir die Aktualisierung zur Verfligung. Diese Mittel wurden
eingesetzt fur Personalkosten, Biromaterial, Literaturbeschaffungen, Erstellung von
Evidenzberichten und die Konsensuskonferenz (Technik, Moderatoren, Honorare),
wobei die Autor*innen der Leitlinie ausschlieRlich ehrenamtlich tdtig waren.

Die 3. Aktualisierung erfolgte in redaktioneller Unabhadngigkeit von der
finanzierenden Organisation.

Alle Autor*innen der 3. Aktualisierung legten wahrend des Leitlinienprozesses
mindestens eine schriftliche Erklarung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten
vor. Eine Ubersicht der offengelegten Interessenkonflikte sowie weiterfiihrende
Angaben zum Umgang mit Interessenkonflikten befinden sich im zur
Leitlinie.

Fur ihre ausschlieBlich ehrenamtliche Arbeit, ohne die die S3-Leitlinie nicht zu
realisieren gewesen ware, gebihrt daher allen Beteiligten herzlicher Dank.
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Epidemiologie

Uber 95 % der Pankreaskarzinome sind Adenokarzinome und entstehen durch
maligne Entartung des exokrinen Anteils des Pankreas. Nach derzeitigem
Wissensstand entsteht das exokrine Pankreaskarzinom aus pramalignen Vorstufen
des Epithels im Pankreasgang (sogenannten PanINs fiir Pancreatic Intraepithelial
Neoplasia). Dariiber hinaus gibt es zystische Tumoren, die ebenfalls aus den
Gangzellen hervorgehen oder azindare Tumoren, die von den sekretproduzierenden
Parenchymzellen des Pankreas ausgehen. Seltener sind endokrine Tumoren, die sich
von den endokrinen Zellen der Langerhans-Inseln ableiten.

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 20.2300 Menschen|[2] am duktalen
Pankreaskarzinom ( ). Mdnner und Frauen sind in etwa gleich haufig
betroffen. Das Pankreaskarzinom nimmt bei Mdannern und Frauen den 6. Platz in der
Statistik der Krebsneuerkrankungen in Deutschland ein [2]. Die meisten Betroffenen
erkranken im hoheren Lebensalter: Das mittlere Erkrankungsalter liegt fir Manner bei
72, fur Frauen bei 76 Jahren [2]. Aufgrund der schlechten Prognose versterben fast
ebenso viele Personen am Pankreaskarzinom, wie erkranken: mit ca. 19.000
Verstorbenen im Jahr 2021 ist das Pankreaskarzinom die vierthdufigste
Krebstodesursache. 7,5 % aller Krebstodesfalle bei Mdannern und fur 9,0 % der
Krebstodesfille bei Frauen [2]. Damit liegt die Inzidenz des Pankreaskarzinoms sehr
nahe bei der jahrlichen Mortalitatsrate und ein Langzeitiiberleben ist die Ausnahme.
Entsprechend ist die relative 5-Jahres-Uberlebensrate beim Pankreaskarzinom mit 11
% bei Mannern und Frauen neben dem Mesotheliom die niedrigste Uberlebensrate
unter allen Krebserkrankungen in Deutschland [2]. Ursachlich dafiir sind u. a. die
spdte Diagnosestellung, die daraus folgende geringe kurative Resektionsrate und die
friihe und aggressive Metastasierung.
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4 Risikofaktoren, Risikogruppen und
Screening

4.1 Risikofaktoren fiir ein sporadisches
Pankreaskarzinom in der Normalbevolkerung

Als gesicherte Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms gelten:

e Rauchen
e Starker / exzessiver Alkoholkonsum
e Adipositas

Bestimmte Erkrankungen (Diabetes mellitus, chronische Pankreatitiden) erh6hen
ebenfalls das Risiko, berufsbedingte Expositionen gegeniiber 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.

Konkrete Empfehlungen zu einer Risikoreduktion durch Modifikation des Lebensstils
konnen anhand der Datenlage lediglich fiir den Verzicht auf Alkohol- und
Tabakgenuss ausgesprochen werden.

4.1.1 Erndahrung

Bereits in einer ausfihrlichen Literaturiibersicht des World Cancer Research Funds
(WCRF) im Jahr 1997 wurde keine liberzeugende Evidenz fiir Zusammenhinge
zwischen bestimmten Erndhrungsfaktoren und dem Pankreaskarzinom gefunden
Dieses Ergebnis wurde durch eine aktualisierte WCRF-Ubersicht von 2018

bestdtigt [4] - die Evidenz bleibt limitiert. Auch die Durchfiihrung einer
systematischen Recherche nach Metaanalysen und systematischen Reviews der
letzten 5 Jahre (Suchzeitraum - 08/2021) lasst im Ergebnis keine genauere Definition
einzelner Erndhrungsfaktoren in Bezug auf das Pankreaskarzinomrisiko zu.

4.1 Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2024

Level of Evidence Eine spezifische Erndahrungsempfehlung zur Reduktion des
'I Pankreaskarzinomrisikos kann nicht gegeben werden.

Starker Konsens

Hintergrund

2018 wurden in einer ausfiihrlichen Literaturiibersicht des World Cancer Research
Funds einige Zusammenhange zwischen Erndhrungsfaktoren und dem
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Pankreaskarzinom als wahrscheinlich angesehen, jedoch keine der Assoziationen als
Uberzeugend eingestuft.

Eine generell gesunde Erndhrung (Gemiise, Obst, Vollkornprodukte, Olivendl, Fisch,
Soja, Gefliigel und fettarme Milchprodukte) erscheint sinnvoll, dies wird durch zwei
Metaanalysen gestitzt. Eine beschreibt ein signifikant niedrigeres Risiko fiir das
Auftreten eines Pankreaskarzinoms mit einer OR von 0,86 (95% CI 0,77-

0,95; p=0,004) [7]. In der zweiten Metaanalyse war ein giinstiges Erndhrungsmuster
(Obst, Gemiuse, Vitamine und Ballaststoffe) mit einem geringeren relativen Risiko, ein
Pankreaskarzinom zu entwickeln, dargestellt (RR 0,51-0,55) [&]. In einer weiteren
Metaanalyse wird ein niedrigeres Pankreaskarzinomrisiko bei Einhaltung einer
gesunden Lebensweise mit einem relativen Risiko von 0,67 (95% CI 0,50-0,91)
beschrieben [6]. Allerdings war eine mediterrane Erndhrung in einer weiteren
Metaanalyse nicht signifikant mit einem niedrigeren Risiko fiir ein Pankreaskarzinom
assoziiert (RR 0,80; 95% Cl 0,60-1,06)

Die dem oben aufgefiihrten Statement 4.1 zugrundeliegenden Metaanalysen und
systematischen Reviews zu spezifischen Lebensmittelgruppen, bzw. einzelnen
Lebensmitteln sind in der dargestellt und nachfolgend zusammengefasst.

Evidenz zu einzelnen Nahrungsmitteln & Ndhrstoffen:

Fleisch und Fisch

In einer Metaanalyse wird bei Mdnnern mit einem hohen Konsum an Geflligel ein
relatives Risiko von 1,82 (95% Cl 1,08-3,08; p=0,03) fiir die Entwicklung eines
Pankreaskarzinoms beschrieben [9]. Dieses Ergebnis sollte vorsichtig interpretiert
werden, da der Anteil an verschiedenen Zubereitungsmethoden (z.B. gebraten,
gegrillt oder gepokelt) unklar ist und somit der Anteil von Karzinogenen durch
unterschiedliche Verarbeitungen nicht beriicksichtigt werden konnte. Diskutiert
wurde, dass der Zusammenhang bei Mdannern im Vergleich zu Frauen auch daher
rithrt, dass mehr Manner als Frauen verarbeitete Lebensmittel zu sich nehmen.
Insgesamt kann aufgrund der vorliegenden Daten nicht von einem sicheren
Zusammenhang ausgegangen werden.

In einer weiteren Metaanalyse von Fall-Kontroll-Studien wurde bei Mdannern bei hohem
Konsum von rotem Fleisch ein relatives Risiko von 1,38 (95% CI 1,05-1,81)
beschrieben. Auch wurde bei zunehmendem Verzehr von verarbeitetem Fleisch ein
ansteigendes Risiko (RR 1,62; 95% CI 1,17-2,26) fiir ein Pankreaskarzinom gesehen.
Diese Zusammenhdnge wurden bei Frauen nicht beobachtet

Es wurde kein Zusammenhang zwischen Fischkonsum und Pankreaskarzinomrisiko
gefunden

Obst, Gemiise, Hilsenfriichte und Niisse

In einem systematischen Review von Fall-Kontroll-Studien wurde der Zusammenhang
zwischen dem Konsum von Trockenfriichten und Krebsrisiko untersucht. Hierbei
wurde in einer Studie aus Australien eine risikosenkende Wirkung durch den Konsum
von Rosinen (p<0,01) beobachtet . In Metaanalysen ist der Zusammenhang
zwischen dem Verzehr von Obst und Gemiise und einem geringeren
Pankreaskarzinomrisiko uneinheitlich , . Auch fiur den Verzehr von Kartoffeln
wurde kein Zusammenhang zum Pankreaskarzinomrisiko gesehen . Insgesamt
sind die Daten der vorliegenden Studien sehr heterogen und lassen nur eingeschrankt
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direkte Schlussfolgerungen zu. Dennoch wird ein regelméaRiger Obst- und
Gemisekonsum als sinnvoll eingestuft.

Nusskonsum, wie z.B. der Konsum von Walniissen, Mandeln, Haselnlissen,
Chashews, kdonnte mit einem etwas geringeren relativen Risiko von 0,89 (95% Cl
0,81-0,98) fiir das Auftreten eines Pankreaskarzinoms verbunden sein. In einer
erganzenden Dosis-Wirkungsanalyse wurde von den Autoren eine Erhéhung des
Nusskonsums von 15g/Tag zur generellen Forderung der Gesundheit empfohlen

Getreideprodukte

Zu Getreideprodukten und Ballaststoffen liegen 2 Metaanalysen vor, die zum Schluss
kommen, dass eine gesteigerte Aufnahme von Vollkorngetreideprodukten und
Ballaststoffen das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, senken

kdonnte , . Beide Analysen weisen aber auf unprazise Definitionen von
Ballaststoffen und Getreideprodukten in den primaren Studien hin.

SiiRgetranke und Zuckerzufuhr

Der Genuss von SuRgetranken (zuckergesiRte Getranke, Fruchtsafte und kinstlich
gesiikte Getranke) war nicht mit einem statistisch signifikant erhéhten
Pankreaskarzinomrisiko assoziiert. Einschriankend ist die relativ geringe Anzahl der
eingeschlossenen Studien und die geringe Aussagekraft der Primarstudien selbst ,

Es gibt Hinweise, dass ein hoher Zuckerkonsum mit einem erhohten Risiko fiir ein
Pankreaskarzinoms assoziiert ist. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang wurde
jedoch nur fir Frauen mit einem hoéheren BMI (=25 kg/m?) und Bewegungsmangel
berichtet , ,

Fette und Cholesterin

In einer Kohortenstudie bei mannlichen Rauchern war die erhéhte Zufuhr gesattigter
Fette mit einem erhdhten Pankreaskarzinomrisiko assoziiert . In anderen
Kohortenstudien wurde kein derartiger Zusammenhang beschrieben

In einer Fall-Kontroll-Studie fand sich ein erhdhtes Pankreaskarzinomrisiko in der
Gruppe mit hoher Cholesterinzufuhr , jedoch konnte diese Beobachtung in einer
Kohortenstudie nicht bestatigt werden

Milch und Milchprodukte

Es wurde eine protektive Wirkung hinsichtlich des Pankreaskarzinomrisikos flr Kase
und fermentierte Milchprodukte beschrieben . Da diese Daten aber nur fir
bestimmte Milchprodukte zutreffen, kann keine generelle Empfehlung ausgesprochen
werden. Dies insbesondere, da in aktuellen Metaanalysen keine generelle
Stellungnahme zu Milchprodukten genommen wird und der Konsum von fettarmen
Milchprodukten zu einer empfohlenen gesunden Lebensweise gezahlt wird

Mikronahrstoffe und Nahrungserganzungsmittel
Antioxidantien (Selen, Vitamin C, Vitamin E, Vitamin A, Carotin)

Mehrere Metaanalysen deuten auf einen protektiven Zusammenhang zwischen einer
hoheren Aufnahme von Antioxidantien wie Selen , , Vitamin C , , ,
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Vitamin E , , Vitamin A , , Carotin , und einem
Pankreaskarzinomrisiko hin. Eine allgemeine Empfehlung kann aufgrund der geringen
Zahl einbezogener Studien und fehlenden Subgruppenanalysen nicht ausgesprochen
werden.

Folsaure

In drei Metaanalysen gibt es Hinweise, dass eine hohe Folsdaurezufuhr zur Pravention
eines Pankreaskarzinoms beitragen kann. Allerdings sind die bislang erfolgten
Subgruppenanalysen uneinheitlich und lassen keine differenzierte Empfehlung

zZu , , . Es gilt die Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung
mit einer taglichen Zufuhr von 300 pg-Folat-Aquivalent, entsprechend 150 pg
synthetische Folsaure fiir einen Erwachsenen

Nicotinsaure / Niacin (B3) und Thiamin (B1)

Bei hoch dosierter Einnahme von Nicotinsdure (30 mg/Tag), wie auch bei der
Einnahme von Thiamin (2mg/Tag), wurde in einer Metaanalyse ein geringeres
Pankreaskarzinomrisiko beschrieben. Aufgrund der heterogenen Studien, die dieser
Analyse zugrunde lagen und einer kurzen follow-up Zeit kann eine generelle
Empfehlung zur Substitution nicht ausgesprochen werden

Vitamin B6

Eine hohe Vitamin B6 Aufnahme wird mit einem niedrigeren Pankreaskarzinomrisiko
in Verbindung gebracht. Allerdings sind die unterschiedlichen Substitutionsdosen
nicht exakt beschrieben und liegen teilweise mit bis zu 500 mg/Tag weit liber den
gangigen Empfehlungen , , . Es gilt daher die Empfehlung der Deutschen
Gesellschaft fur Erndhrung mit einer taglichen Zufuhr von 1,4-1,8 mg

Vitamin B12

Die Daten zur Vitamin B12-Aufnahme sind widerspriichlich; nur eine Studie einer
Metaanalyse beschreibt ein niedrigeres Pankreaskarzinomrisiko bei einer Aufnahme
von 10 pg/Tag , eine weitere Metaanalyse bestdtigt dies nicht

Vitamin D

Die Studienlage zu Vitamin D ist uneinheitlich. In einer Metaanalyse wird ein
geringeres Pankreaskarzinomrisiko bei Supplementation von Vitamin D (10 pg/Tag =
400 IE) beschrieben . Dieses Ergebnis wurde in einer anderen Metaanalyse nicht
bestatigt

Zink

Bei einer hohen Zinkaufnahme bei Amerikanern wird in einer Metaanalyse ein
niedrigeres Pankreaskarzinomrisiko beschrieben. Diese Assoziation konnte in den
Européischen Studien nicht gezeigt werden, so dass hiervon keine Empfehlung
abgeleitet werden kann

Gesamte antioxidative Kapazitit von Nahrungsmitteln (Total Antioxidant
Capacity (TAQ))

Die gesamte antioxidative Kapazitdt (TAC) von Nahrungsmitteln wurde in einer
Metaanalyse untersucht. Diese Analyse legt ein reduziertes Pankreaskarzinomrisiko
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bei einem hohen TAC-Wert mit einer OR von 0,68 (95% Cl 0,53-0,89) nahe. Aufgrund
der heterogenen Primardatenlage kann jedoch keine Empfehlung ausgesprochen
werden

Erndahrungsbedingter Entziindungsindex (Diet inflammatory index, DII)

Bestimmte Nahrungsmittel werden mit der Auslésung einer hohen inflammatorischen
Aktivitat in Verbindung gebracht. In die Bestimmung des inflammatorischen Index
gehen die Biomarker CRP, TNF-a, IL-1B, IL-4, IL-6 und IL-10 ein. Nahrungsmittel, die
DIl erhdhen, sind u.a. Zucker, gesattigte Fette, raffinierte Kohlenhydrate, Gluten und
Casein. Eine Metaanalyse legt nahe, dass Erndhrungsgewohnheiten mit einem hohen
DIl das Pankreaskarzinomrisiko erhéhen konnen (RR=1,45; 95% CI 1,11-1,90).
Aufgrund der geringen Zahl eingeschlossener Studien reichen die Daten nicht aus, um
eine Empfehlung auszusprechen

Nitrat/Nitrit

In einer vorliegenden Metaanalyse wird eine erhéhte Aufnahme von Nitrat mit einem
gering hoheren Risiko fiir das Auftreten von Tumorerkrankungen mit einem RR von
1,04 (95% Cl 0,99-1,08) gesehen. Fiur das Pankreaskarzinom bestatigte sich dies
nicht

Tabelle 11: Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, in Abhangigkeit von einzelnen
Nahrungsmitteln

Nahrungsmittel PDAC-Risiko

WeiRes Fleisch héchster Gefliigel-Konsum vs. niedrigster Gefliigel-Konsum bei Mdnnern

RR=1,82 (95% CI 1,08-3,08) p=0,03

Fisch héchster Fisch-Konsum vs. niedrigster Fisch-Konsum

RR=1,00 (95% Cl 0,93-1,07)

Rotes Fleisch Rotes Fleisch: hochster Konsum vs. niedrigster Konsum:
RR=1,38 (95% CI 1,05-1,81)
Kohortenstudien: RR=1,12 (95% Cl 0,98-1,28)
Geschlecht hochster Konsum vs. niedrigster Konsum:

bei Mdannern: RR=1,21 (95% CI 1,07-1,37)

Verarbeitetes héchster Konsum vs. niedrigster Konsum: RR=1,62 (95% CI 1,17-2,26)

Fleisch

Obst und Gemiise Protektiver Effekt des Konsums von Rosinen (p<0,01)
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Nahrungsmittel PDAC-Risiko

Frucht und Gemtise + vs. Frucht und Gemdiise - : RR=0,92 (95% CI 0,78-1,08)
Frucht + vs. Frucht - : RR=0,94 (95% CIl 0,84-1,06)

Zitrus + vs. Zitrus - : RR=0,97 (95% Cl 0,80-1,17)

Kohlgemiise + vs. Kohlgemiise - : RR=0,89 (95% Cl 0,76-1,05)

Frucht und Gemtise + vs. Frucht und Gemiise - : RR=0,73 (95% CI 0,53-1,00)
Frucht + vs. Frucht - : RR=0,73 (95% Cl 0,63-0,84)
Gemiise + vs. Gemiise - : RR=0,76 (95% CI 0,69-0,83)

geringster Gesamt-Kartoffelkonsum (GKART-) vs. Hochster Gesamt-
Kartoffelkonsum (GKART+)

GKART+ vs. GKART- : SES=1,21 (95% CI 1,01-1,45)

Hiulsenfriichte Bohnen, Linsen, Erbsen
<1x/Woche: RR=1,00
1-2x/Woche: RR= 0,47 (0,21-1,02)
>3x/Woche: RR=0,43 (0,16-1,13)

Niisse (N) N + vs. N - : RR=0,89 (95% CI 0,81-0,98)

Ballaststoffe Vollkornprodukte:
VP + vs. VP - :RR=0,70 (95% Cl 0,54-0,86)
VP + vs. VP - : RR=0,76 (95% Cl 0,64-0,91)

Ballaststoffe:

BS + vs. BS - : OR=0,54 (95% Cl 0,44-0,67) bzw. OR=0,52 (95% Cl 0,44-0,61)

SuRgetranke (SG) SG + vs. SG - : RR=1,28 (95% Cl 0,95-1,72)

SG + vs. SG - : RR=1,06 (95% Cl 0,87-1,29)
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Nahrungsmittel PDAC-Risiko

Zuckerkonsum Zucker + vs. Zucker -

RR =2.81; 95% Cl = 0.94-8.45

Glykédmische Last/ Fruktosekonsum hoch vs. niedrig bei Frauen mit BMI > 25
kg/m? und Bewegungsmangel

RR 2.67; 95% Cl = 1.02 - 6.99

Glykédmischer Index/Glykdmische Last: hoch vs. niedrig
1.43 (95% CI=0.56-3.65

Mikronahrstoffe Selen + vs. Selen - : OR=0,47 (95% Cl 0,26-0,85)
VitC + vs. VitC - : OR=0,68 (95% CI 0,57-0,80)
VitE + vs. VitE - : OR=0,70 (95% Cl 0,62-0,81)
BetaKaro + vs. BetaKaro - : OR=0,74 (95% Cl 0,56-0,98)
BetaKrypto + vs. BetaKrypto - : OR=0,70 (95% Cl 0,56-0,88)

VitA + vs. VitA - : OR=0,85 (95% Cl 0,74-0,97)
Karo + vs. Karo -: OR=0,77 (95% Cl 0,67-0,89)
BetaKaro + vs. BetaKaro - : OR=0,78 (95% Cl 0,66-0,92)

Folate / Dosis: k.A. high dose vs. low dose: RR=0,84 (95% CI 0,75-0,95)
Vitamin E/ 10 mg/Tag high dose vs. low dose: RR=0,75 (95% Cl 0,57-0,98)

Nikotinsdure/ 30 mg/Tag high dose vs. low dose: RR=0,52 (95% Cl 0,36-
0,76)

Thiamin/ 2 mg/Tag high dose vs. low dose: RR=0,65 (95% Cl 0.45-0.95)
Vitamin B12/ 10ug/Tag: RR=0,73 (95% Cl 0,44-1,22)

VitA+ vs. VitA-: RR=0,839 (95% Cl 0,712-0,988)

VitC+ vs. VitC-: RR=0,66 (95% CI 0,58-0,75)
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Nahrungsmittel

Nitrat/Nitrit

Folsdure

Vitamin B6

Vitamin B12

Vitamin D

Zink

TAC

PDAC-Risiko

Nitrat-Aufnahme hochster vs. Niedrigster: RR=0,97 (95% Cl 0,83-1,13) Nitrit-

Aufnahme hochster vs. Niedrigster: RR=0,96 (95% Cl 0,82-1,12)

hochste Folat-Aufnahme vs. niedrigste Folat-Aufnahme: OR=0,82 (95% ClI
0,69-0,97)

hochste Folat-Aufnahme vs. niedrigste Folat-Aufnahme bei Nicht-Rauchern:
RR=0,87 (95% Cl 0,78-0,98)

hochste Folat-Aufnahme vs. niedrigste Folat-Aufnahme: OR=0,731 (95% CI
0,555-0,907)

Folat / Dosis: k.A. high dose vs. low dose: RR=0,84 (95% CI 0,75-0,95)

VItB6 + vs. VitB6 - :RR=0,63 (95% Cl 0,48-0,79)

VitB6 + vs. VitB6 - : RR=0,65 (95% Cl 0,53-0,80)

VitB6 + vs. VitB6 - : RR=0,64 (95% Cl 0,44-0,93)

VitB+ vs. VitB-: RR=0,77 (95% Cl 0,67-0,89)

VitB12+ vs. VitB12- (6 Studien): RR=0,97 (95% CI 0,78-1,16)

Vitamin D/ 10 pg/Tag high dose vs. low dose: RR=0,75 (95% CI 0,60-0,93)

25(0OHD) + vs. 25(0OHD) - : HR=1,02 (95% Cl 0,66-1,57)

hochste Zink-Aufnahme vs. niedrigste Zink-Aufnahme: RR=0,798 (95% Cl
0,621-0,984)

hoher TAC vs. Niedriger TAC: OR=0,68 (95% CI 0,53-0,89)
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Nahrungsmittel PDAC-Risiko

DIl

4.1.2

4.2

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2

DI+ vs. DII- : RR=1,45 (95% CI 1,11-1,90)

Genussmittel

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Zur Verringerung des Risikos an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, soll auf
hohen Alkohol- und jeglichen Tabakkonsum verzichtet werden.

Starker Konsens

Hintergrund

In verschiedenen Metaanalysen werden bestimmte Genussmittel (Alkohol, Tabak) als
mogliche Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Pankreaskarzinoms diskutiert. Eine
Alkohol- und Nikotinabstinenz wird als Praventionsmalnahme zur Risikoreduktion
eines Pankreaskarzinoms gesehen , . Siehe auch Leitlinie ,Rauchen und
Tabakabhéangigkeit: Screening, Diagnostik und Behandlung"

( ).

Die der oben aufgefiihrten Empfehlung 4.2 zugrundeliegenden Metaanalysen und
systematischen Reviews, sind nachfolgend zusammengefasst. Erganzend wird auf die
im Anhang verwiesen.

Spezielle Empfehlungen zu einzelnen Genussmitteln

Alkoholkonsum

Der Konsum von mehr als 15 g Alkohol pro Tag ist - laut einer Metaanalyse von 19
prospektiven Studien mit insgesamt 4.211.129 Individuen - mit einem erhdhten
Risiko flr ein Pankreaskarzinom assoziiert. Bei Personen mit hohem Alkoholkonsum
(= 24 g pro Tag) liegt das relative Risiko bei 1,15 (95% CI 1,06-1,25), wird
hochprozentiger Alkohol konsumiert, bei 1,43 (95% Cl 1.17-1.74)

Tabakkonsum

Das relative Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, liegt bei aktiven
Rauchern bei 1,8 (95% CI 1,7-1,9) im Vergleich zu Nie-Rauchern. Es steigt mit der
Expositionsdauer und der Anzahl an gerauchten Zigaretten pro Tag an (10
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Zigaretten/ Tag = RR 1,6; 95% Cl 1,5-1,8), 30 Zigaretten/ Tag = RR 2,2 (95% CI 1,9-
2,4). Bei Betrachtung der Expositionsdauer zeigt sich ein statistisch signifikanter
kontinuierlicher Anstieg des Risikos mit einem relativen Risiko von 1,3 (95% Cl 1,3-
1,4) ab einer Expositionsdauer von ca. 10 Jahren bis zu einem relativen Risiko von 1,8
(95% Cl 1,6-2,0) bei 30 Jahren. Auf der anderen Seite kann das relative Risiko durch
einen Rauchstopp rasch verringert werden: Nach 10 Jahren Abstinenz betrdgt das
relative Risiko bei ehemaligen Rauchern 0,7 (95% Cl, 0,6-0,7) im Vergleich zu aktiven
Rauchern. Nach 20 Jahren Abstinenz betrdgt das relative Risiko bei ehemaligen
Rauchern 0,6 (95% Cl 0,5-0,7) und entspricht dem Risiko von Nie-

Rauchern . Aktives Rauchen erhoht das Risiko einen Pankreastumor zu entwickeln
mit einer HR=1,9 (95% CI 1,48-2,43). Wahrend sich bei einem Rauchstopp von 10-19
Jahren eine HR=0,71 (95% Cl 0,52-0,96), sowie bei einem Rauchstopp von mehr als
20 Jahren eine HR=0,47 (95%Cl 0.31-0.70) zeigt . Das Pankreaskarzinomrisiko
kann also durch einen Verzicht auf Tabakkonsum reduziert werden.

In einer Metaanalyse zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
Exposition gegeniiber Passivrauch - auch nicht unter Berticksichtigung des
Lebensalters - wiahrend der Exposition

Zwei Studien aus Schweden beschreiben ein erhdhtes Risiko, bei Snus-Konsum
(Schnupftabak) ein Pankreaskarzinom zu entwickeln, so dass die deutsche Leitlinie
empfiehlt, auch derartigen rauchfreien Tabakkonsum zu meiden

Kaffee

In den bislang vorliegenden Metaanalysen kann nicht bewertet werden, ob ein
vermehrter Kaffeekonsum protektiv wirkt oder zu einem erhoéhten Risiko fiir das
Auftreten eines Pankreaskarzinoms fiihrt. Die vorliegenden Studien sind uneinheitlich
und beschreiben teilweise ein erhdhtes Risiko, aber auch ein geringeres Risiko beim
Konsum von Kaffee, bei nicht immer eindeutig nachvollziehbaren Einschluss- und
Bewertungskriterien

Tee

Es gibt keine Metaanalyse, die einen gesicherten Zusammenhang zwischen
Teekonsum und dem Risiko fiir das Auftreten eines Pankreaskarzinoms, belegt.
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Tabelle 12: Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, in Abhangigkeit vom
Genussmittelkonsum

Genussmittel PDAC-Risiko

Alkohol

Rauchen

hoher Alkoholkonsum (® 24 g pro Tag), RR=1,15 (95% CI 1,06-1,25) p=0,001
hochprozentiger Alkoholkonsum, RR 1,43; 95% CI 1,17-1,74
hoher Alkoholkonsum >15 g/Tag erhdhtes PDAC-Risiko

Aktive Raucher: RR=1,8 (95% Cl 1,7-1,9)
Ehemalige Raucher vs. Nie-Raucher: RR=1,2 (95% CI 1,1-1,2)

Dosis-Wirkungs-Beziehung:

10 Zigaretten/Tag vs. Nie-Raucher: RR=1,6 (95% CI 1,5-1,8)
20 Zigaretten/Tag vs. Nie-Raucher: RR=2,1 (95% CI 1,9-2,2)
30 Zigaretten/Tag vs. Nie-Raucher: RR=2,2 (95% CI 1,9-2,4)

Expositionsdauer (10 Studien)

10 Jahre Expositionsdauer vs. Nie- Raucher: RR=1,3 (95% CI 1,3-1,4)
20 Jahre Expositionsdauer vs. Nie- Raucher: RR=1,7 (95% CI 1,5-1,8)
30 Jahre Expositionsdauer vs. Nie- Raucher: RR=1,8 (95% CI 1,6-2,0)
Rauchstopp

seit 10 Jahren: vs. aktuelle Raucher RR=0,7 (95% Cl 0,6-0,7)

seit 20 Jahren: vs. aktuelle Raucher RR=0,6 (95% ClI 0,5-0,7),
entspricht dem Risiko der Nie-Raucher: RR=0,6 (95% Cl 0,5-0,6)

Aktive Raucher vs. Nie-Raucher

Inzidenz: HR=1,9 (95% CI 1,48-2,43)
Mortalitat: HR=2,19 (95% Cl 1,74-2,75)

Rauchstopp vor 10-19 Jahre

Inzidenz: HR=0,71 (95% Cl 0,52-0,96)
Mortalitat: HR=0,63 (95% CI 0,48-082)

Rauchstopp vor >20 Jahre

Inzidenz: HR=0,47 (95% Cl 0.31-0.70)
Mortalitat: HR=0,48 (95% CI 0,35-0,67)
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Genussmittel

PDAC-Risiko

Tabakrauch in der  Tabakrauch in der Umgebungsluft vs. kein Tabakrauch in der

Umgebung

Snus

Kaffee

4.1.3

4.3

Level of Evidence

2b

Umgebungsluft: RR=1,16 (95% CI 0,92-1,47)

Konsum von rauchfreiem Tabak
OR=2,1 (95% CI 1,2-3,6)
OR=1,6 (95% CI 1,0-2,55)

hochster vs. niedrigster Kaffeekonsum: RR=1,08 (95% Cl 0,94-1,25)

hochster (K+) vs. niedrigster Kaffeekonsum (K-): RR=0,75 (95% Cl 0,63-0,86)
Dosis-Wirkungs-Metaanalyse: RR=0,99 (95% CI 0,96-1,03)

Berufsbedingte Risikofaktoren

Evidenzbasiertes Statement gepriift 2024

Der Kontakt mit Pestiziden, Herbiziden und Fungiziden konnte moglicherweise
das Pankreaskarzinomrisiko erh6hen. Weitere potenzielle Risikofaktoren kénnen
chlorierte Kohlenwasserstoffe, Chrom und Chromverbindungen,
elektromagnetische Felder und Kraftstoffdampfe sein.

Starker Konsens

Hintergrund

Einige Berufs- und Arbeitsfelder scheinen mit einem geringfligig erhdhten
Erkrankungsrisiko assoziiert zu sein , , . Besondere Risikofaktoren stellen
moglicherweise die 0. g. Chemikalien dar , , , , , ,

Nachtarbeit, die mit einer Verdnderung des circadianen Rhythmus einhergeht, erhoht
laut einer Metaanalyse nicht das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken mit
einer Odds Ratio von 1,007; 95% CI=0,910-1,104. Diese Metaanalyse ist kritisch zu
werten, da weder die Dauer der einzelnen Nachtschicht, wie auch die Lebenszeitdauer
der Nachtarbeit angegeben ist
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4.1.4 Korperliche Aktivitdt und weitere Risikofaktoren

4.4 Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2024

Level of Evidence  Durch regelmiRige korperliche Aktivitat wird das Risiko, an einem
'l Pankreaskarzinom zu erkranken, reduziert.

Starker Konsens

Hintergrund

Als MaR fiir die kérperliche Aktivitat kann das metabolische Aquivalent (MET)
verwendet werden. Dieses ist definiert durch den Sauerstoffverbrauch eines 70 kg
schweren 40-ig jahrigen Mannes in Ruhe und entspricht 3,5 ml Sauerstoff pro
Kilogramm Koérpergewicht pro Minute. Bei Frauen liegt der Wert bei 3,15 ml/kg
KG/min.

RegelmaRige anstrengende korperliche Aktivitat (>3000MET) ist mit einem
reduzierten Risiko fur ein Pankreaskarzinom assoziiert: RR 0,85; 95% Cl, 0,78-0,93

. Eine korperliche Aktivitat von 3000 MET kann zum Beispiel durch ein
ununterbrochenes Treppensteigen von 10 min oder Radfahren von 30 min pro Tag
erreicht werden.

Eine Metaanalyse auf der Basis des WCRF (World Cancer Research Fund) / AICR
(American Institute for Cancer Research) Scores, der vor allem die Parameter
Korpergewicht, kérperliche Aktivitat und Ernahrungsfaktoren umfasst, zeigte
allerdings keinen statistischen Zusammenhang zwischen der Héhe des Scores und
dem Risiko fiir das Auftreten eines Pankreaskarzinoms. Die Daten sind insgesamt
heterogen und die Empfehlungen die bei der Bildung des Scores verwendet wurden
stammen aus dem Jahr 2007

Ein hoheres Alter von Frauen bei der ersten Geburt ist mit einem hoheren Risiko fiir
ein Pankreaskarzinom assoziiert. Das relative Risiko lag beim Vergleich der hochsten
(= 30 Jahre) mit der niedrigsten Alterskategorie (<23 Jahre) bei 1,21 (95% CI: 1,01-
1,45; P=0.314, 1°=13.7%) . Der Mechanismus ist unklar, doch kénnte aufgrund der
Datenlage eine hormonelle Abhdngigkeit des Pankreaskarzinoms moglich sein
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Tabelle 13: Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, in Abhangigkeit von
Lebensgewohnheiten

Lebensgewohnheiten PDAC-Risiko Literatur

Bewegung

Lebensstil

4.1.5

4.5

statistisch signifikant niedrigeres Xie, F., Y. You, J. Huang, C.
Risiko bei hoher korperlicher Aktivitdit ~ Guan, Z. Chen, et al.,

RR=0,85 (95% C| 0,78-0,93 Ass_o.aatlon bfetwe(.an physical
activity and digestive- system

hohe korperliche Aktivitat entspricht cancer: An updated systematic
>3000 METs (weekly metabolic review and meta- analysis.
equivalent tasks) Journal of Sport & Health

Science, 2021. 10(1): p. 4-13.

Nachtschichtarbeit Dun, A., X. Zhao, X. Jin, T. Wei,
X. Gao, et al., Association
between night-shift work and
cancer risk: Updated systematic
review and meta- analysis.
Frontiers in Oncology, 2020. 10:
p. 1-15.

kein signifikanter Unterschied des
Erkrankungsrisikos fiir ein
Pankreaskarzinom bei Nachtschicht-
Arbeit (rotierender oder fester
Nachtschicht) im Vergleich zu keiner
Nachtschicht (Gesamtergebnis)

Vorerkrankungen

Bei bestimmten Erkrankungen wird ein erhohtes Risiko an einem Pankreaskarzinom
zu erkranken postuliert. Die dem beschriebenen Pankreaskarzinomrisiko
zugrundeliegenden Evidenzen sind zum Teil sehr schwach und teilweise kontrovers.

Evidenzbasiertes Statement neu 2024

Level of Evidence Bestimmte Vorerkrankungen (Adipositas, Diabetes mellitus, PSC, Gallensteine /

1

Cholezystektomie, Zystische Fibrose, Parodontitis / Zahnverlust, Systemischer
Lupus Erythematodes, Psoriasis, Infektionen (Hepatitis, Thc, Helicobacter pylori),
Ovarialkarzinom, Nicht alkoholische Fettleber, Nierentransplantation) sind mit
einem erhohten Risiko fiir das Auftreten einer Pankreaskarzinomerkrankung
assoziiert.

Die Assoziation fiir diese Vorerkrankungen und das Auftreten eines
Pankreaskarzinoms ist schwach.

1: bis 2

Starker Konsens

Hintergrund

Die dem in 4.5. gemachten Statement zugrunde liegenden Metaanalysen und
systematischen Reviews zum Risiko fiir Patienten mit bestimmten Vorerkrankungen,
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an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, sind nachfolgend zusammengefasst.
Ergdnzend wird auf die unten verwiesen, in der die Komplexitat und
Variabilitat der Daten dargestellt wird, die bei der Wertung der Risiken beriicksichtigt
werden missen.

Spezielle Empfehlungen zu einzelnen Vorerkrankungen:

Metabolische Erkrankungen

Insgesamt 4 Metaanalysen und systematische Reviews weisen darauf hin, dass die
Adipositas mit einem hoheren Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken
assoziiert ist. Insbesondere die viszerale Adipositas scheint mit einem statistisch
signifikant hoheren Risiko (RR bis 1,19) assoziiert zu sein . Dabei scheint jede
Erhohung des BMI um 5 kg/m? in jungen Jahren gerechnet bis zum 30. Lebensjahr mit
einem Risikoanstieg (RR bis 1,17 bei Mannern) verbunden zu sein . In einer
Metaanalyse junger chinesischer Erwachsener (18 - 25 Jahre) wird bei einer Erhéhung
des BMI um 5 kg/m? ein RR von 1,18 beschreiben . Dies wird in einer Subanalyse
einer weiteren Metaanalyse fiir Asiaten nicht bestatigt, sondern nur fur Kaukasier,
sowie ohne Beriicksichtigung der ethnischen Herkunft fiir erwachsene Mdnner mit
einem RR bis 1,10 . Insgesamt ist die Studienlage sehr heterogen, deutet aber
darauf hin, dass Adipositas und insbesondere die viszerale Adipositas mit einem
hoheren Risiko verbunden zu sein scheint.

Ferner zeigen mehrere systematische Reviews und Metaanalysen, dass sowohl der
Diabetes mellitus Typ 2, aber auch in einer Studie der Diabetes mellitus Typ 1 mit
einem erhohten Pankreaskarzinomrisiko assoziiert sind , . Das hochste Risiko
(RR = 4,92) wird in einer Studie aus China bei Patienten mit einem New Onset
Diabetes mellitus (NOD), innerhalb der ersten zwei Jahre nach Diagnose des Diabetes
mellitus, beschrieben . Je langer der Diabetes besteht, desto geringer ist das
Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken. 10 Jahre nach Beginn des Diabetes
lasst sich kein statistisch signifikant erhdhtes Risiko mehr nachweisen. Daten aus
einer Registerstudie der Mayo Klinik zeigen, dass von den Patienten mit einem NOD,
die dlter als 50 Jahre sind, etwa 1 % innerhalb von 3 Jahren an einem
Pankreaskarzinom erkranken . Die Gruppe um Suresh Chari hat basierend auf
Gewichtsverdnderungen, Anderungen der Blutglukose, und dem Alter bei Beginn des
NOD ein Modell entwickelt (END-PAC Modell), um das Pankreaskarzinomrisiko besser
einschdtzen zu konnen. Eine Validierung ist in den USA in einer prospektiven
randomisierten Studie geplant, deren Studienprotokoll zwischenzeitlich veroffentlicht
wurde

Die Population der Gber 50-Jahrigen mit NOD ist aber zu groR, um z.B. Screening-
MaRnahmen im Gesamtkontext (z.B. in Anbetracht der Glte der aktuell verfligbaren
Verfahren) zu empfehlen. Hinzu kommt, dass aktuell keine etablierten Screening
Verfahren vorliegen, die mit ausreichender Sensitivitat und Spezifitat mit nicht
invasiven MaRnahmen ein Pankreaskarzinom nachweisen oder ausschlieRen kénnen.
In weiteren Studien wurde kein Zusammenhang von Diabetes und dem Auftreten von
Karzinomen gesehen , . Eine Metaanalyse beschreibt bei Vorliegen eines
Diabetes mellitus ein dhnliches Risiko fiir Manner und Frauen, an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken

In einer Metaanalyse wurde ein Zusammenhang von Diabetes mellitus und zugleich
erhohtem BMI mit dem Auftreten von Karzinomen postuliert. Bezlglich des Risikos
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ein Pankreaskarzinom zu entwickeln, zeigte sich allerdings keine signifikante
Korrelation bei hoher Heterogenitat der Daten

Patienten mit einem Diabetes mellitus und IPMN (intraduktale, papillar-muzinése
Neoplasie) haben einer Metaanalyse zufolge ein hoheres Risiko fiir das Vorliegen
einer aggressiveren Pankreaskarzinomerkrankung (RR von 1,29-1,61)

Fir den Gestationsdiabetes lieR sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zum Pankreaskarzinomrisiko zeigen

Hepato-biliire Erkrankungen

Patienten mit einer PSC (Primar sklerosierende Cholangitis) haben ein statistisch
signifikant erhéhtes Pankreaskarzinomrisiko mit einem RR von 7,56. Es gilt allerdings
zu beriicksichtigen, dass in den 3 Studien, die in diese Metaanalyse eingegangen
sind, nur 15 Patienten von 2736 Patienten mit einer PSC ein Pankreaskarzinom
entwickelten . Allgemeine Empfehlungen kdénnen daher nicht abgeleitet werden.

Auch bei Patienten mit Gallensteinen und einer Cholezystektomie wurde ein erhdhtes
Pankreaskarzinomrisiko beschrieben mit einem RR von 1,39 (Gallensteintrager mit
Cholezystektomie vs. Personen ohne Gallensteine und Cholezystektomie) . Eine
allgemeine Empfehlung zum Screening kann nicht ausgesprochen werden, da
potenziell weitere Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Adipositas und/ oder
Tabakrauchen nicht ausreichend beriicksichtigt wurden.

In einer Metaanalyse wird fiir Patienten mit einer nicht-alkoholischen Fettleber
(NAFLD) ein Risiko fiir die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms mit einem OR von
2,12 beschrieben

Autoimmunerkrankungen

In einzelnen Reviews und auch Metaanalysen wurde fiir den Systemischen Lupus
Erythematodes (HR 1,42), und die Psoriasis (HR 1,41), ein leicht erhohtes
Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken beschrieben. Bei Vorliegen einer
atopen Dermatitis zeigte sich ein uneinheitliches Bild in den vorliegenden
Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien

Infektionserkrankungen

Infektionskrankheiten wie die Hepatitis C, die Tuberkulose und die Hepatitis B
sind mit einem hdheren Pankreaskarzinomrisiko assoziiert.

Patienten mit einer Hepatitis C-Virusinfektion scheinen mit einer OR von 1,51 (95% Cl
1,31-1,74) auch nach Adjustierung von Diabetes, Alkohol und Rauchen ein héheres
Pankreaskarzinomrisiko aufzuweisen

Dies gilt auch fir Patienten mit Tuberkulose mit einem RR von 1,58 (95% Cl 1,28-
1,96)

Bei einer Hepatitis B-Infektion zeigt sich ein uneinheitliches Bild. In der asiatischen
Bevolkerung wird eine Hepatitis B-Infektion mit einem statistisch signifikant erhéhten
Risiko mit einem RR von 1,34 (95% CI 1,15-1,57) in Verbindung gebracht, wahrend
dieser Zusammenhang in Europa und Ozeanien nicht gefunden wird
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Ein erhdhtes Pankreaskarzinomrisiko zeigt sich in einer Metaanalyse auch bei
Helicobacter pylori Befall des Magens (OR 1,45) , eine zweite Metaanalyse
bestatigte dies jedoch nicht

Zahngesundheit

Die WHO klassifiziert Zahngesundheit als eines der ,top ten“ Kriterien fir Gesundheit.
Parodontitis und Zahnverlust sind die beiden haufigsten Messinstrumente fiir
Zahngesundheit. Drei Metaanalysen/systematische Reviews konnten ein statistisch
signifikant erhéhtes Pankreaskarzinomrisiko fiir Patienten mit Parodontitis (RR 1,25-
1,74) , Zahnlosigkeit (RR 1,54) und Parodontalerkrankungen (RR bis zu
4.56) zeigen. Beachtenswert sind dabei unterschiedliche Studiendesigns,
teilweise geringe Zahl von Pankreaskarzinomfallen im Studienkollektiv und
unterschiedliche Klassifikationen der Zahnerkrankungen. Eine weitere Metaanalyse
zeigte eine ,Dosis-Wirkungskurve“ mit einem 7%igen Anstieg des
Pankreaskarzinomrisikos je Verlust von 10 Zdahnen . Parodontitis erhéht das
Risiko an gastrointestinalen Karzinomen zu erkranken, eine statistisch signifikante
Erhohung wird in einer Subgruppenanalyse fiir das Pankreaskarzinom nicht

gesehen

Weitere Vorerkrankungen

Eine chronische Pankreatitis ist ebenfalls mit einem gering erhéhten Risiko fir ein
Pankreaskarzinom assoziiert. Dieser Zusammenhang wird in der DGVS S3-Leitlinie
Pankreatitis ausfiihrlich behandelt, so dass an dieser Stelle nicht naher darauf
eingegangen wird

Patienten mit einer zystischen Fibrose (auch: Cystische Fibrose: CF) hatten in einer
Metaanalyse eine standardisierte Inzidenzratio (SIR) fiir ein Pankreaskarzinom von
6,18; das bei Patienten mit einem Lungentransplantat noch héher lag . Die
Autoren dieser Metaanalyse empfehlen bei CF-Patienten ohne Lungentransplantation
ein Screening bzgl. Pankreaskarzinom (Sonografie, MRT oder EUS und CA 19-9) alle 2-
3 Jahre und nach Transplantation sogar alle 1-2 Jahre. Solche
Screeninguntersuchungen sollten ausschlieRlich in spezialisierten Zentren im Rahmen
von CF-Registern oder Studien erfolgen.

Einzelne Reviews und auch Metaanalysen zeigten fiir das Ovarialkarzinom (SIR 1,42;
95% Cl 1,13-1,71) , aber auch nach Nierentransplantation (SIR 1,53; 95% CI 1,23-
1,91) eine Assoziation mit einem leicht erhohten Pankreaskarzinomrisiko.

Erkrankungen mit Hinweisen fiir ein reduziertes Pankreaskarzinomrisiko

Die systematische Literaturauswertung erbrachte auch Hinweise fiir Vorerkrankungen,
die mit einem reduzierten Pankreaskarzinomrisiko assoziiert sind. Erwahnenswert
erscheint das in mehreren systematischen Reviews und Metaanalysen gezeigte,
reduzierte Pankreaskarzinomrisiko bei allergischen Erkrankungen/Atopien wie

Patienten mit einer Rhinokonjunktivitis (OR 0,57; 95% CI 0,50-0,64) oder
Patienten mit allergischen Erkrankungen/Asthma (OR bis zu 0,56) . Allerdings
gab es hierzu auch heterogene und teilweise widerspriichliche Analysen (z. B. ).
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Tabelle 14: Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, in Abhangigkeit von
Vorerkrankungen

Vorerkrankungen PDAC-Risiko

Adipositas viszerale Adipositas:

Taillen-Umfang pro 10 cm Anstieg RR 1,11 (95% CI 1,05-1,18)

Taillen-Huft-Verhéltnis pro 0,1 Einheiten RR 1,19 (95% Cl 1,09-1,31)

erhohter BMI (Alter £ 30 Jahre):

jede 5 kg/m? Erhéhung des BMI: RR=1,17 (95% CI 1,11-1,24)
Subgruppenanalysen

Mdnner:RR=1,17 (95% Cl 1,10-1,24)

Frauen:RR=1,10 (95% ClI 1,07-1,14)

jede 5 kg/m? Erh6hung des BMI
Alter 18-25 Jahre (4 Studien)RR=1,18 (95% Cl 1,12-1,24)
bei Erwachsenen (31 Studien):RR=1,09 (95% Cl 1,08-1,11)

erhohter BMI, jede 5 kg/m? Erhéhung:
bei Manner RR=1,10 (95% Cl 1,01-1,19)
bei Frauen RR=1,08 (95% CI 1,02-1,13)

Diabetes mellitus DM2+ >5 Jahre vs. DM2+ 2-5 Jahre: OR=0,77 (95% CI 0,70-0,86)

DM2+ >5 Jahre vs. Neu aufgetretener DM2+ <2 Jahre: OR=1,63 (95% CI
1,47-1,80)

DM2+ 2-5 Jahre vs. Neu aufgetretener DM2+ <2 Jahre: OR=0,82 (95% CI
0,75-0,90)

DM+ vs. DM1-: RR=1,34 (95% ClI 1,18-1,52)

Patienten mit Diabetes Mellitus (DM+) vs. Personen ohne Diabetes Mellitus

(DM-) in China:
DM+ vs. DM-: OR=3,69 (95% Cl 3,12-4,37)
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Vorerkrankungen PDAC-Risiko

SubgruppenanalysenDM+ <2 Jahre vs. DM-: DM+ <2 Jahre, OR=4,92 (95%
Cl 4,16-5,80) DM+ 2-4 Jahre vs. DM-: DM+ 2-4 Jahre, OR=1,92 (95% CI
1,30-2,85)DM+ 5-10 Jahre vs. DM-: DM+ 5-10 Jahre, OR=2,14 (95% CI
1,49-3,09)DM+ >10 Jahre vs. DM-: OR=1,33 (95% CI 0,83-2,13)

DM: als Risikofaktor fiir Pankreaskarzinom bei Frauen vs. DM als
Risikofaktor fiir Pankreaskarzinom bei Médnnern: RRR=1,00 (95% Cl 0,93-
1,07)

Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 und erhéhtem BMI Je 5 kg/m?
erhohtem BMI: RR=0,97 (95% CI 0,84-1,11)

Patienten mit Diabetes Mellitus (DM+) vs. Personen ohne Diabetes Mellitus
(DM-)

Hoch-gradige Dysplasie/invasives Karzinom: RR=1,29 (95% CI 1,16-
1,43)

invasives Karzinom: RR=1,61 (95% CI 1,33-1,95)
hochgradige Dysplasie: RR=1,27 (95% CI 1,01-1,59)

Patientinnen mit Gestationsdiabetes (DMG+) vs. Personen ohne
Gestationsdiabetes (DMG-): RR=3,49 (95% CI 0,80-15,23) p=0,097

PSC Personen mit primdr sklerosierender Cholangitis (PSC+) vs. Personen ohne
primdr sklerosierende Cholangitis (PSC):

PSC+, RR=7,56 (95% Cl 2,42-23,62)

Gallensteine, Personen mit Gallensteinen (GS) und/oder Cholezystektomie (CZ) (GS+,
Cholezystektomie CZ+, GS+CZ) vs. Personen ohne Gallensteine oder Cholezystektomie
(GS/CZ-):

GS+ vs. GS/CZ-: RR=1,70 (95% Cl 1,30-2,21) p<0,001
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Vorerkrankungen PDAC-Risiko
Zystische Fibrose Personen mit Zystischer Fibrose (ZF+) vs. Personen ohne Zystische Fibrose)
(ZF-):

SIR=6,18 (95% CI 1,31 - 29,27) p=0,022
Subgruppenanalysen

Patienten mit Lungentransplantat SIR=1,82 (95% Cl 0,27-3,38)

Nicht-alkoholische Patienten mit nicht-alkoholischer Fettleber (NAFLD+) vs. Personen ohne
Fettleber nicht-alkoholische Fettleber (NAFLD-):

NAFLD+ OR=2,12 (95% CI 1,58-2,83)

Systemischer Lupus SLE+ vs. SLE:

Erythematodes (SLE) ¢, b\ \ip_1 42 (95% CI 1,32-1,53)

Psoriasis Patienten mit Psoriasis (P+) vs. Personen ohne Psoriasis (P-):

Pankreaskarzinomrisiko P+ vs. P-
P+, RR=1,41 (95% Cl 1,16-1,73)
Pankreaskarzinommortalitdt: P+ vs. P-:

P+, RR=1,31 (95% CI 1,02-1,69)

Atopische Dermatitis AD+ vs. AD-: OR=0,81 (95% Cl 0,66-0,98) AD+ vs. AD-: SIR=1,90 (95% Cl

1,03-3,50)
Infektionen Patienten mit Hepatitis-C- Infektion (HCV+) vs. Personen ohne Hepatitis-C-
(Hepatitis C und B, Infektion (HCV-):
Tuberkulose) HCV+, OR=1,51 (95% CI 1,31-1,74)

Statistisch signifikant hoheres Risiko auch nach Adjustierung fiir
Diabetes, Alkohol, Rauchen.

Nach Adjustierung fiir Chronische Pankreatitis (2 Studien) kein statistisch
signifikanter Unterschied mehr.
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Vorerkrankungen PDAC-Risiko

Patienten mit Tuberkulose (T+) vs. Personen ohne Tuberkulose (T-):

T+, RR=1,58 (95% CI 1,28-1,96)

Patienten mit Hepatitis-B- Infektion (HBV+) vs. Personen ohne Hepatitis-B-

Infektion (HBV-):
HBV+, RR=1,39 (95% CI 1,19-1,63)

Regionale Subgruppenanalysen

Europa: HBV+ vs. HBV-: kein statistisch signifikanter Unterschied, RR=1,44
(95% Cl 0,88-2,34)

Ozeanien: HBV+ vs. HBV-: kein statistisch signifikanter Unterschied,
RR=1,47 (95% Cl 0,38-5,71)

Asien: HBV+ vs. HBV-: statistisch signifikant héheres Risiko bei HBV+,
RR=1,34 (95% Cl 1,15-1,57)

Helicobacter pylori- Patienten mit Helicobacter pylori-Infektion (HP+) vs. Personen ohne
Infektion Helicobacter pylori-Infektion (HP-):

HP, OR=1,45 (95% CI 1,09-1,92)

Patienten mit Helicobacter pylori Infektion (HP+) vs. Personen ohne
Helicobacter pylori Infektion (HP-) (8 Studien):

OR=1,09 (95% Cl 0,81-1,47) p=0,58

Parodontitis, Patienten mit Parodontitis PD+ vs. Personen ohne Parodontitis PD-:
Zahnverlust

PD+: RR=1,74 (95% ClI 1,41-2,15)

Patienten mit Zahnlosigkeit Z + vs. Personen ohne Zahnlosigkeit Z-:

Z+ RR=1,54 (95% CI 1,16-2,05)

Patienten mit Parodontalerkrankungen PE+ vs. Personen ohne
Parodontalerkrankungen

PE+ vs. PE- : RR max. 4,56 (95% Cl 0,93-22,29)
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Vorerkrankungen PDAC-Risiko

Patienten mit Periodontitis PD+ vs. Personen ohne Periodontitis PD-

PD+ vs. PD- Inzidenz HR=1,25 (95% Cl 0,84-1,85)

Patienten mit Zahnverlust (Z+) vs. Personen ohne Zahnverlust (Z-)
RR=1,15 (95% CI 1,05-1,19)

Ovarialkarzinom Patienten mit Ovarialkarzinom (OK+) vs. Personen ohne Ovarialkarzinom
OK-):

OK+, SIR=1,42 (95% CI 1,13-1,71) p=0,523

Nierentransplantat Patienten mit Nierentransplantat (NT+) vs. Personen ohne
Nierentransplantat (NT-):

NT+, SIR=1,53 (95% CI 1,23-1,91) p<0.001

4.1.6 Hereditare chronische Pankreatitis

4.6 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2024

Level of Evidence Patienten mit hereditirer Pankreatitis haben ein deutlich erhéhtes Risiko fiir ein
3 Pankreaskarzinom.

Starker Konsens

Hintergrund

Details zur hereditdren Pankreatitis sind der aktuellen S3 Leitlinie Pankreatitis zu
entnehmen . Nach internationaler Lehrmeinung und vor allem mit Blick auf das
Karzinomrisiko spricht man von einer hereditiren Pankreatitis, wenn mindestens ein
erstgradiger oder zwei zweitgradige Verwandte an einer chronischen Pankreatitis
erkrankt sind oder eine PRSS1 Mutation nachgewiesen wird. Die PRSS1 (kationisches
Trypsinogen) Mutation folgt einem autosomal dominanten Erbgang und einer 80%
Penetranz. Von einer idiopathischen Pankreatitis spricht man, wenn genetische
Suszeptibilitdtsfaktoren vorliegen, die das Risiko fiir eine chronische Pankreatitis
erhohen, aber nicht einem autosomal dominanten Erbgang folgen und die Penetranz
nicht angegeben werden kann. Beispiele sind Mutationen im SPINK1, CTRC, CFTR oder
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4.2

4.2.1

4.7

Level of Evidence

2b

CPA1 Gen. Ebenso scheint eine multifaktorielle genetische Grundlage bei frithem
Krankheitsbeginn wahrscheinlich . Patienten mit einer hereditaren chronischen
Pankreatitis haben ein erhohtes Risiko ein Pankreaskarzinom zu entwickeln. Das
kumulative Risiko, bis zum 70. Lebensjahr, liegt zwischen 40 % und 44 % ,

Die Ursache der Pankreaskarzinomentstehung bei Patienten mit hereditarer
chronischer Pankreatitis ist noch nicht geklart und kénnte unabhdngig von der zu
Grunde liegenden Mutation sein. So entwickelten auch Patienten ohne Nachweis einer
PRSS1-Mutation in einer 2004 veroffentlichten Arbeit ein Pankreaskarzinom

Ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Pankreatitis besteht bei wahrscheinlich
pathogenen/sicher pathogenen Keimbahnvarianten in den Genen PRSS1, CPA1, und

CTRC , , . Varianten in CPA1 und CPB1 kdnnen mit einem erhdhten
Pankreaskarzinomrisiko einhergehen, ohne dass zuerst Pankreatitisschiibe
beobachtet werden . Die UK-NICE Leitlinie empfiehlt nur bei Patienten mit

hereditarer Pankreatitis - aufgrund einer PRSS1 Mutation - Screening-Untersuchungen
bzgl. Pankreaskarzinom z.B. mittels Computertomographie, da in dieser
Patientengruppe das Risiko besonders hoch zu sein scheint . Mit einem erhdhten
Pankreatitis-Risiko assoziierte Keimbahn-Genvarianten sind nicht Bestandteil des von
ASCO-PCO und CAPS 2020 empfohlenen Genpanels zur Bestimmung pathogener
Keimbahn-Varianten mit einem erhdhten Risiko fiir das Pankreaskarzinom (siehe

).

Individuen mit einem erhohten Risiko fiir ein
erbliches Pankreaskarzinom

Familiares Pankreaskarzinom

Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2021

Unabhdngig vom Status pathogener Genvarianten liegt bei einem Individuum ein
deutlich erhohtes Risiko vor, ebenfalls an einem Pankreaskarzinom zu erkranken:

e Wenn bei zwei Blutsverwandten, die erstgradig miteinander verwandt
sind und von denen mindestens einer erstgradig mit dem zu
evaluierenden Individuum verwandt ist, ein Pankreaskarzinom
aufgetreten ist.

e Wenn zwei oder mehr Blutsverwandte auf derselben Seite der Familie an
einem Pankreaskarzinom erkrankt sind, von denen einer erstgradig mit
dem zu evaluierenden Individuum verwandt ist.

Starker Konsens

Hintergrund

Ein familidres Pankreaskarzinom (FPC) wird immer dann angenommen, wenn die in
Statement 7 beschriebene familidare Hiufung des Pankreaskarzinoms vorliegt, ohne
dass die Familie die klinischen bzw. familienanamnestischen Kriterien eines anderen
erblichen Syndroms ( ) erfullt.
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Bei der klinischen Evaluation eines Verdachts auf das Vorliegen eines familidren
Pankreaskarzinoms, sollte eine ausfiihrliche Anamnese hinsichtlich der familidaren
Haufung anderer Krebserkrankungen, inklusive des Tumortyps und des Alters bei
Erkrankung aller erst- und zweitgradigen Angehorigen erfolgen, da auch ein
genetisches Tumorrisikosyndrom (siehe ) vorliegen kann. Bei etwa 90% der
Familien, die Kriterien fir ein familidares Pankreaskarzinom erfiillen, lasst sich keine
wahrscheinlich pathogene/ pathogene Keimbahnvariante nachweisen.
Familienangehorige eines Patienten mit Pankreaskarzinom, mit den in Statement 4.7
beschriebenen Kriterien, soll wegen des Verdachts auf ein genetisches
Tumorrisikosyndroms in der Familie eine umfassende genetische Diagnostik
angeboten werden.

FPC-Tumoren lassen sich histologisch nicht von sporadischen Tumoren
unterscheiden. Das mittlere FPC-Erkrankungsalter unterscheidet sich nicht signifikant
vom Alter der sporadischen Fille (= 62. Lebensjahre). Allerdings scheinen erste Daten
darauf hinzuweisen, dass Kinder von FPC-Patienten méglicherweise bis zu 10 Jahre
frilher am Pankreaskarzinom erkranken kénnen (Antizipation)

Die Anzahl von erst- und zweitgradig verwandten Familienmitgliedern und deren
Erkrankungsalter kann genutzt werden, um das Pankreaskarzinomrisiko in Familien
abzuschdtzen, in denen bisher keine pathogene/ wahrscheinlich pathogene
Keimbahnvariante gefunden wurde. Individuen mit zwei an einem Pankreaskarzinom
erkrankten, erstgradigen Familienmitgliedern, haben ein 6,4-fach erh6htes Risiko,
selbst an einem Pankreaskarzinom zu erkranken (Lebenszeitrisiko 8-12%), bei drei
oder mehr erstgradigen Angehoérigen mit Pankreaskarzinom steigt das Risiko auf das
32-fache (40% Lebenszeitrisiko) . Das Risiko steigt zusatzlich an, wenn einer der
Angehorigen einer FPC-Familie in einem friihen Alter (< 50 Jahre RR 9.3) an einem
Pankreaskarzinom erkrankt ist

Wie bei allen genetisch bedingten Erkrankungen sollte auch Angehérigen von FPC-
Familien eine genetische Beratung angeboten werden. Eine spezifische wahrscheinlich
pathogene/ pathogene Keimbahnvariante fiir das FPC konnte bisher nur in einer
Subgruppe (ca. 10 %) der FPC-Familien nachgewiesen werden

Fir Individuen einer Familie mit einer Haufung von Pankreaskarzinomfallen auf der
gleichen Seite der Familie, die zudem die im Statement 4.7aufgefiihrten Kriterien
erfiillen, wird in allen herangezogenen Leitlinien (CAPS, NICE, NCCN, ASCO-PCO) die
Durchfiihrung einer Keimbahn-Mutationsanalyse mit einem NGS-Panel von Genen, die
mit einem familidren Pankreaskarzinom oder mit hereditaren Tumorsyndromen
assoziiert sind, empfohlen. Die fasst gemaR ASCO-PCO die Gene
zusammen, die auch bei Individuen mit einem erhohten, familidren
Pankreaskarzinomrisiko nach Empfehlung 4.7analysiert werden sollen.

Weitere wahrscheinlich pathogene/ pathogene Keimbahnvarianten wurden in
folgenden Genen bei Pankreaskarzinompatienten gefunden: BARD1, CHEK?2 und
WT1 . Die Zusammensetzung des Genpanels sollte jeweils dem aktuellen
wissenschaftlichen Stand entsprechen.
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4.8

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

5

4.2.2

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Bislang nicht an einem Pankreaskarzinom erkrankten Individuen mit einem -
gemaR Statement 4.7 ,familidres Pankreaskarzinom® familiar erhéhtem Risiko -
sollen genetische Untersuchungen angeboten werden.

5: Leitlinienadaptation ASCO 2019

Konsens

Genetische Tumorrisikosyndrome mit einem erhéhtem
Pankreaskarzinomrisiko

Ein erhohtes Pankreaskarzinomrisiko wurde in einer Reihe von genetischen
Tumorrisikosyndromen beobachtet, bei denen das Pankreaskarzinom nicht zu den
flihrenden klinischen/ phanotypischen Auspriagungen gehort. Pankreaskarzinome bei
Individuen, bei denen ein solches genetisches Syndrom in der Familie vorliegt,
werden vom familiaren Pankreaskarzinom (FPC) gemaR der Definition in 4.2.1
abgegrenzt. Individuen von Familien, die die Kriterien der in aufgefiihrten
genetischen Tumorrisikosyndrome erfiillen, sollen gemaR Empfehlung 4.9 eine
Keimbahnanalyse mit einem NGS-Panel angeboten werden. Auf die Verwendung des
NGS Genpanels kann verzichtet werden, wenn die wahrscheinlich pathogene/
pathogene Genvariante bekannt ist. Detaillierte Informationen zu mit einem
Pankreaskarzinom assoziierten, genetischen Tumorrisikosyndromen, insbesondere
auch zum Management hinsichtlich anderer, bei dem Syndrom vorkommenden
Tumorarten finden sich in den NCCN Guidelines: Genetic/Familial High-Risk
Assessment: Breast, Ovarian and Pancreatic (BOP) 1/2022

[ Jund
sowie in den CAPS (2019) und NICE (2018) Leitlinien.
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Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

5

4.10

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

5
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Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Genetische Untersuchungen sollen folgenden Individuen ohne manifeste oder
symptomatische Krebserkrankung angeboten werden:

e Mitglieder von Familien mit einer bekannten, wahrscheinlich
pathogenen/pathogenen Genvariante, die fiir das Pankreaskarzinom
disponiert ( ).

e Bislang nicht an einem Pankreaskarzinom erkrankten Individuen aus
Familien, die die Kriterien fiir eine genetische Testung auf bekannte, mit
einem Pankreaskarzinom assoziierte, genetische Tumorrisikosyndrome
erfillen ( ).

5: Leitlinienadaptation ASCO 2019

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Eine Reihe von Genen wurden mit einem erhohten Risiko fur das

Pankreaskarzinom assoziiert ( ). Bis auf Falle, in denen eine genetische

Diagnose zuvor bei einem Familienmitglied gestellt wurde, sollten bei den in

Empfehlungen 4.9 aufgefiihrten Individuen genetische Keimbahnuntersuchungen

mit einem Multigen-Panel durchgefiihrt werden, das die Gene enthalt, die in
aufgefihrt sind.

Starker Konsens

Hintergrund

Wahrscheinlich pathogene/ pathogene Keimbahn-Varianten in den bisher bekannten,
zu Krebs pradisponierenden Genen, sind fiir etwa 10-20 % der familidren Haufungen
von Pankreaskarzinomen verantwortlich ,

ASCO-PCO schreibt dazu in einem sogenannten “qualifizierendem Statement”: ,Es ist
wichtig zu beriicksichtigen, dass bei 90 % der Familien, die die Kriterien fiir ein
familiares Pankreaskarzinom erfiillen, keine pathogenen Mutationen gefunden
werden ( ), so dass voraussichtlich zusatzliche, gemeinsame epigenetische-,
genetische- oder Umweltfaktoren zu dem Pankreaskarzinomrisiko beitragen®
Wahrscheinlich pathogene/ pathogene Keimbahn-Varianten, die mit einem erhéhten
Risiko fir ein Pankreaskarzinom assoziiert sind, werden auch bei etwa 5-10 % der
Patienten mit einem sporadischen Pankreaskarzinom gefunden , , ,

, , . Da diese Keimbahn-Varianten auch mit einem erhéhten Risiko fiir

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Langversion - 3.0 | Mdrz 2024



4.2 Individuen mit einem erhohten Risiko fiir ein erbliches Pankreaskarzinom 70

andere Krebsarten einhergehen , wird von ASCO-PCO vorgeschlagen, genetische
Untersuchungen bei allen erstgradig Verwandten von Keimbahn-Mutationstrdagern
durchzufiihren, die fiir eine Pankreaskarzinom-Uberwachung in Frage kommen ,

Keimbahn-Analysen der in genannten Gene werden auch zur Identifizierung
von Varianten unklarer Signifikanz fuhren, deren Relevanz fir die Erkrankung an
einem Pankreaskarzinom nicht erwiesen oder unklar ist. Die Bedeutung des Befundes
einer Keimbahn-Variante mit unklarer Signifikanz sollte unter Berlicksichtigung des
familiaren Risikos gewertet, und den getesteten Individuen im genetischen
Beratungsgesprach erlautert werden.

Tabelle 15: Mit einem erhohtem Pankreaskarzinomrisiko assoziierte Gene und Syndrome [Basiert
auf der Ubersetzung der Tabelle 1 aus: ASCO-PCO]

Andere assoziierte
Krebserkrankungen®

Gen Syndrom PDAC-
Lebenszeitrisiko

APC Familiares Adenomatoses 1-5%
Polyposis-Syndrom (FAP)

Kolorektal, oberer Gl-Trakt,
Schilddriise, Gehirn

ATM Ataxia- Teleangiectasia 1-5% Brust, Prostata, Magen
Mutated
BRCA?2 Familiarer Brust- und 5-10 % Brust, Ovar, Prostata, Melanom

Eierstockkrebs

BRCAI1 Hereditares Brust- und 2%
Ovarialkarzinom-Syndrom

Brust, Ovar, Prostata, Melanom

CDKNZ2A Familidres atypisches 10-30 % Melanom
multiples Muttermal- und
Melanom Syndrom
(FAMMM)
MLH1, Lynch-Syndrom / HNPCC 5-10 % Kolorektal, Uterus, oberer GI-
MSH2, Trakt, Ovar, Harnwege, Gehirn,
MSH6, PMS2, Talgdrisen
EPCAM
PALB2 5-10 % Brust, Prostata
STK11 Peutz-Jeghers-Syndrom 10-30 % Brust, Kolorektal, oberer Gl-
(PJS) Trakt, Lunge, Gebarmutter,
Ovar, Hoden
TP53 Li -Fraumeni-Syndrom (LFS)  Nicht definiert Brust, Gehirn, Sarkome,

*=am haufigsten assoziierte Karzinome

Nebennierenkarzinome
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4.3

EK

4.12

Level of Evidence

2a

Prophylaxe und Pravention bei Risikopatienten

Konsensbasiertes Statement geprift 2024

Eine Empfehlung zur Primdrpravention von Angehdrigen eines Patienten mit
Pankreaskarzinom, abweichend zu den Empfehlungen zur Primarpravention der
Normalbevélkerung, kann nicht gegeben werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Generell gelten die Empfehlungen fir die Normalbevolkerung auch fir die
Angehorigen eines Pankreaskarzinompatienten. Es existiert derzeit keine
wissenschaftliche Evidenz fiir einen Nutzen davon abweichender MaRnahmen.

Evidenzbasiertes Statement gepriift 2024

Eine medikamentdse Prophylaxe zur Verminderung des Pankreaskarzinomrisikos
ist derzeit nicht bekannt.

Starker Konsens

Hintergrund

Weder die Supplementierung von Antioxidantien noch die Einnahme von
nichtsteroidalen Antirheumatika , , fuihrt zu einer Reduktion des
Pankreaskarzinomrisikos.
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4.4

4.4.1

4.13
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Screening

Screening bei asymptomatischer Normalbevélkerung

Empfehlungen zum Screening asymptomatischer Personen, die kein erhdhtes Risiko
fir das Auftreten eines Pankreaskarzinoms aufweisen.

Konsensbasierte Empfehlung neu 2024

Screeninguntersuchungen sollen bei asymptomatischen Individuen ohne erhdhtes
Risiko fur ein Pankreaskarzinom nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Aufgrund der niedrigen Pravalenz des Pankreaskarzinoms erscheint ein Screening der
asymptomatischen Normalbevélkerung nicht sinnvoll. Das umfasst
Laboruntersuchungen wie die Bestimmung von CA19-9, jegliche Form von
bildgebender Untersuchung und molekularbiologische Biomarkeranalysen in Blut- und
Gewebeproben. Folgende Uberlegungen zu einem hypothetischen Screeningtest mit
exzellenter Sensitivitat und Spezifitat fiir das Pankreaskarzinom verdeutlichen die
Problematik : Die altersbereinigte Inzidenz des Pankreaskarzinoms in Individuen
im Alter von 50 Jahren oder dariiber liegt bei 37 pro 100.000 Einwohnern . Wird
ein hypothetischer Test mit 99 % Sensitivitdat und 99 % Spezifitat fur das
Pankreaskarzinom genutzt, um 100.000 Individuen im Alter von 50 Jahren oder
dariiber zu screenen, dann wirde der Test fast alle Pankreaskarzinome in dieser
Population erkennen (n= 36 von 37 Pankreaskarzinomen in 100.000), aber er ware
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 aufgrund des sehr niedrigen positiven pradiktiven
Wertes von CA19-9 ein Screening der asymptomatischen Personen nicht gerechtfertigt
ist s

Die US Preventive Services Task Force (USPSTF) formuliert Empfehlungen zur
Effektivitat spezifischer praventiver MaRnahmen fiir Personen ohne offensichtliche
krankheitsbezogene Befunde oder Symptome. In 2004 hatte sich die USPSTF gegen
das Durchfiihren von Screeninguntersuchungen fir das Pankreaskarzinom in der
asymptomatischen Normalbevolkerung ausgesprochen. 2019 uberpriifte die USPSTF
die neue Evidenz (2004 - Juni 2019) und fand keine Studien, die in der erwachsenen,
asymptomatischen Normalbevdlkerung belegen, dass Screeninguntersuchungen fir
das Pankreaskarzinom, oder die Behandlung von Screening-entdeckten
Pankreaskarzinomen die krankheitsspezifische Morbiditidt oder Mortalitat oder die
Gesamtmortalitdt durch alle Ursachen verbessern. Es wurde keine addquate Evidenz
zur Genauigkeit bildgebender Screening-Tests (Computertomographie,
endoskopischer Ultraschall und Magnetresonanztomographie) in dieser Indikation
gefunden. Hingegen wurde addaquate Evidenz gefunden, dass mit den
Pankreaskarzinom-Screening Untersuchungen zumindest ein moderates Risiko zu
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4.4.2

4.4.2.1
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EK

4.4.2.2
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schaden verbunden ist, wahrend der Vorteil gering ist. Schaden kann durch falsch
positive Screeningbefunde, sowie durch die Behandlung entstehen.

Die USPSTF erneuerte daher die Schlussfolgerung von 2004, dass der moégliche
Nutzen von Screeninguntersuchungen fir das Pankreaskarzinom asymptomatischer
Erwachsenen nicht den damit verbundenen moglichen Schaden aufwiegt. Die USPSTF
empfiehlt deshalb, kein Screening fiir das Pankreaskarzinom bei asymptomatischen
Erwachsenen durchzufiihren. Mit moderater oder hoher Sicherheit haben diese
Screeninguntersuchungen keinen Netto-Benefit oder der Schaden liberwiegt dem
Nutzen ,

Auch die CAPS-2020 Consensus Empfehlungen (International Cancer of the Pancreas
Screening Consortium) beschreiben das mittlere Lebenszeitrisiko an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken (~1 in 64 in den USA) als zu niedrig, um
bevolkerungsweite Screeninguntersuchungen zu rechtfertigen

Es existiert derzeit keine wissenschaftliche Evidenz, die das Screening der
asymptomatischen Normalbevélkerung mit molekularbiologischen
Untersuchungsverfahren rechtfertigt.

Screeninguntersuchungen / Programme fiir Individuen mit
einem erhohten Risiko fiir ein Pankreaskarzinom

Risikogruppen fiir ein sporadisches Pankreaskarzinom

Empfehlung zum Screening asymptomatischer Personen, die zum Beispiel ein
erhohtes Risiko (Statement 4.5) wie Diabetes, hohes Alter, Nikotingenuss, Adipositas
und/oder chronische Pankreatitis aufweisen.

Konsensbasierte Empfehlung neu 2024

Screeninguntersuchungen sollen bei asymptomatischen Individuen, fiir die ein
erhohtes Risiko fiir ein sporadisches Pankreaskarzinom bekannt ist oder vermutet
wird, nicht durchgefiihrt werden, da diese Faktoren das Risiko nur gering
erhohen.

Starker Konsens

Hintergrund

Wie in Kapitel 4.1.5Statement 4.5beschrieben gibt es eine Reihe von Erkrankungen fir
die ein erhohtes Risiko an einem sporadischen Pankreaskarzinom zu erkranken
beschrieben wurde. Bei z.T. widerspriichlichen Ergebnissen, schwacher Datenlage und
nur gering erhdhten Risiken (siehe Kapitel 4.1.5) kann hier bei asymptomatischen
Individuen keine Empfehlung zum Screening ausgesprochen werden.

Individuen mit einem erhdhten Risiko fiir ein familidres
Pankreaskarzinom

Die Betreuung von Individuen mit erhohtem Risiko fiir ein familidres
Pankreaskarzinom (Statement 4.7) oder ein Pankreaskarzinom bei einem genetischen
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Tumorrisikosyndrom sollte vorzugsweise an Zentren durchgefiihrt werden, die
Erfahrung mit dem Management dieser Risikopersonen aufweisen und uber
prospektive Studien oder Register verfiigen.

4.15 Konsensbasierte Empfehlung neu 2024

EK Surveillanceuntersuchungen kénnen Individuen angeboten werden, die Kriterien
fur ein familiares Pankreaskarzinom erfiillen (siehe Statement zum familidren
Pankreaskarzinom).

Starker Konsens

Hintergrund

Nach neusten nationalen und internationalen Untersuchungen ist das Risiko an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken, bei FPC-Familienmitgliedern im Vergleich zu Tragern
von wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen Keimbahn-Genvarianten, insbesondere
von STK11 und CDKN2A deutlich geringer und die betroffenen Individuen erkranken
spdt im Leben (in der Regel zwischen 65-70 Lebensjahren). Somit ist die Evidenz zur
Empfehlung eines Screenings, insbesondere auch hinsichtlich des zu erwartenden
Nutzens schwach , , , , . Besonders eindrucksvoll zeigen in
diesem Zusammenhang die erst kiirzlich publizierten Daten einer Kohorte aus den
Niederlanden mit 366 Hochrisiko-Individuen, dass nach einer durchschnittlichen
Nachsorge von 63 Monaten sich nur in der Gruppe der 165 Tragern von
wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen Keimbahnvarianten Pankreaskarzinome
entwickelten, wahrend bei 201 Individuen aus FPC-Familien kein Pankreaskarzinom
gefunden wurde . Ahnliche Daten wurden bereits beim Vergleich der Screening
Ergebnisse von CDKN2A-Keimbahnvarianten-Tragern mit Risikoindividuen aus FPC-
Familien der Zentren in Marburg, Madrid und Leyden berichtet, wo ein
eindeutiger Nutzen von Surveillance-Untersuchungen nur bei CDKN2A-
Variantentragern evident war.

Alle publizierten Surveillance-Studien zeigen, dass bei bis zu 50 % der aufgrund von
auffalligen Surveillance-Befunden durchgefiihrten Pankreasresektionen, benigne
Lasionen (z.B. serds zystische Adenome oder lokale Fibrosen) oder niedriggradige
Vorlauferldasionen (z.B. PanIN 1-2, BD-IPMN) in der histopathologischen Aufarbeitung
gefunden werden , , , . In der CAPS-Konsensuskonferenz wurde
definiert, dass Screeningprogramme T1 NO MO Pankreaskarzinome oder IPMN oder
PanIN mit high grade Dysplasien (HGD) erkennen miissen, um als erfolgreich
eingestuft zu werden . Diese Anforderung wurde nach einer erst kiirzlich
publizierten Zusammenfassung der Surveillance-Ergebnisse von 16 internationalen
Programmen mit 2522 Hochrisiko-Individuen liberwiegend aus FPC-Familien nur
selten erreicht. Mehr als 70% der 28 inzidenten Pankreaskarzinome wurden in einem
Tumorstadium > T1 NO MO - oft im Intervall zwischen den Surveillance-
Untersuchungen - diagnostiziert.

Auch die in die Analyse einbezogenen Leitlinien sind bei der Empfehlung von
Surveillance-Untersuchungen bei asymptomatischen Mitgliedern von FPC-Familien
zuriickhaltend. ASCO-PCO und NICE empfehlen fur Mitglieder von FPC-Familien, dass
Surveillance-Untersuchungen angeboten werden kénnen. In der CAPS-
Konsensuskonferenz wurde empfohlen, dass fiir diese Risiko-Individuen aus FPC-
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Familien ein Screening erwogen werden kann. Aus diesen Griinden empfiehlt auch
die Arbeitsgruppe der DGVS-Leitlinie fiir diese Risikogruppe von Patienten (FPC
gemaR Empfehlung 4.15), dass Surveillance-Untersuchungen angeboten werden
kénnen, hierbei sollte der zu erwartende Benefit mit den Patienten besprochen und
abgewogen werden. Die Surveillance-Untersuchungen sollten an Zentren durchgefiihrt
werden, die Giber umfangreiche Erfahrungen beim Screening von Pankreaskarzinom-
Risikoindividuen verfligen.

Individuen aus Familien mit genetischen Tumorrisikosyndromen, die mit
einem erhohtem Pankreaskarzinomrisiko assoziiert sind
Screening Untersuchungen sollten an spezialisierten Zentren angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung neu 2024

Surveillance-Untersuchungen sollen Individuen angeboten werden, die Trager
einer wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen Keimbahnvariante in einem der
pradisponierenden Genen APC, ATM, BARD1, BRCAT, BRCA2, CHEK2, CDKN2A,
MLHT, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, PALB2, TP53, WT1 sind und mit mindestens
einem am Pankreaskarzinom erkrankten Angehorigen erstgradig verwandt sind.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2024

Surveillance-Untersuchungen sollen aufgrund des hohen Risikos an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken folgenden Individuen angeboten werden:

e allen Patienten mit Peutz-Jeghers Syndrom oder Tragern einer
wahrscheinlich pathogenen/pathogenen Keimbahnvariante im STK11
Gen,

e allen Tragern einer wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen
Keimbahnvariante im CDKN2A Gen.

Konsens

Hintergrund

Wie im vorherigen Kapitel beschrieben, ist das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu
erkranken, bei Tragern von wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen Keimbahn-
Genvarianten - insbesondere von STK11/LKB1 und CDKN2a Genvarianten - deutlich
hoher, als bei FPC Familienmitgliedern (siehe , , , , ). So
sind auch die Empfehlungen der hinzugezogenen Leitlinien hinsichtlich der
Durchfiihrung von Surveillance-Untersuchungen bei Trdgern von Keimbahnvarianten
starker und differenzierter als bei FPC-Familienmitgliedern. CAPS, NCCN, ASCO und
NICE empfehlen bei Tragern von STK11-Varianten und alle Leitlinien bis auf NICE auch
bei Tragern von CDKN2A-Genvarianten, dass wegen des hohen
Pankreaskarzinomrisikos Surveillance-Untersuchungen durchgefihrt werden sollen,
auch wenn kein erstgradiger Angehdoriger an einem Pankreaskarzinom erkrankt ist.
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Fiir Individuen mit einer bekannten wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen
Keimbahnvariante in disponierenden Genen ist das Risiko an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken, héher als bei FPC-Familien ohne wahrscheinlich
pathogene/ pathogene Keimbahnvariante, jedoch sehr heterogen und variabel. So
erkranken auch Individuen mit einer wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen BRCA1/
BRCA2/ PALB2 Keimbahnvariante meist spater am Pankreaskarzinom und das Risiko
ist nur etwas hoéher als bei FPC ohne wahrscheinlich pathogene/ pathogene
Keimbahnvarianten (siehe , , ). Die Leitlinien ASCO, NCCN, CAPS und
NICE empfehlen bei Tragern der unterschiedlichen Keimbahnvarianten, Surveillance-
Untersuchungen zu erwdgen.

Weitere Hintergrundinformationen zu Familien mit genetischen
Tumorrisikosyndromen, die mit einem erhéhtem Pankreaskarzinomrisiko assoziiert

sind, finden sich im dieser Leitlinie.
Die dieser Leitlinie ( ) fasst, gemaR der ASCO-PCO
Empfehlungen , die mit einem Pankreaskarzinom assoziierten genetischen

Tumorrisikosyndrome und die dazugehdrigen Risikogene zusammen. Zu diesen
gehoren: APC, ATM, BRCA1, BRCA2, CDKN2A, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM,
PALB2, STK11 und TP53. Weitere wahrscheinlich pathogene/ pathogene
Keimbahnvarianten wurden in folgenden Genen bei Pankreaskarzinompatienten
gefunden: BARD1, CHEK?2 , WT1

Individuen mit einer hereditaren, chronischen Pankreatitis

Konsensbasierte Empfehlung neu 2024

Surveillance-Untersuchungen kénnen Individuen mit einer hereditaren
chronischen Pankreatitis unabhdngig von der zu Grunde liegenden wahrscheinlich
pathogenen/ pathogenen Keimbahnvariante angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

CAPS-2020 empfiehlt, dass auch bei Patienten mit einer hereditdren Pankreatitis ein
Pankreaskarzinomscreening erwogen werden soll . Ebenso dulert sich NCCN fur
Patienten mit Mutationen in PRSS1 oder anderen HP-assoziierten Genen und einem,
zur hereditdren Pankreatitis passenden, klinischen Phanotyp. Lediglich NICE 2018
spricht eine starkere Empfehlung zum Screening aus, jedoch nur fiir Patienten mit
einer hereditdren Pankreatitis und einer wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen
Variante im PRSS1 Gen. In den verfiigbaren Leitlinien wird ein Screening ab dem 40.
Lebensjahr oder 20 Jahre nach Krankheitsbeginn genannt . Diese Empfehlungen
umfassen neben Patienten mit einer wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen
Variante im PRSS1-Gen auch Trdger von zur hereditdren chronischen Pankreatitis
disponierenden, wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen Varianten des
Chymotrypsinogen C (CTRC), der Carboxypeptidase A1 (CPAT), des ,Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator” (CFTR) und des Serin Protease Inhibitor,
Kazal Typ 1 (SPINKT1) . Da vermutlich nicht die einzelne wahrscheinlich
pathogene/ pathogene Variante oder die Kombination von wahrscheinlich
pathogenen/ pathogenen Varianten die Entstehung eines Pankreaskarzinoms erklart,

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Langversion - 3.0 | Mdrz 2024



4.4 Screening 77

kann das Screening allen Patienten mit einer hereditiren chronischen Pankreatitis
empfohlen werden.

4.4.2.5 Screeningverfahren
4.19 Konsensbasierte Empfehlung neu 2024
EK Bei der Erstuntersuchung von Hochrisikoindividuen im Rahmen einer Surveillance

sollte eine MRT/MRCP und/oder der Endoskopische Ultraschall als bildgebende
Surveillance Untersuchungen eingesetzt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Verschiedene Leitlinien (ASCO-PCO CAPS-2020 ) empfehlen eine MRT/
MRCP und/ oder den endoskopischen Ultraschall zur Erstuntersuchung bei Individuen
mit einem familidr oder hereditar erhéhtem Pankreaskarzinomrisiko (Hochrisiko-
Individuen, HRI). Neben der fehlenden Strahlenbelastung sind beide Verfahren in der
Lage kleinere Ladsionen, z.B. Zysten, zu detektieren . Die Uberlegenheit der
Verfahren gegeniiber der CT ist nicht eindeutig belegt, jedoch spricht die Reduktion
der Strahlenbelastung fiur die Verwendung bei der Erstuntersuchung. Bei Patienten
mit einer hereditdren chronischen Pankreatitis und morphologischen Verdnderungen
des Pankreas, ist die Aussagekraft bildgebender Verfahren hinsichtlich der friihen
Detektion eines Pankreaskarzinoms limitiert , , ,

Bei unauffdlligem Befund in der Erst- und den Folgeuntersuchungen ist eine jahrliche
Uberwachung sinnvoll . Oft werden bei den untersuchten Patienten als
Zufallsbefunde kleine (unter 1 cm) neuroendokrine Tumore des Pankreas als solide
Raumforderungen detektiert . In diesem Fall sollte das Procedere entsprechend
der aktuellen Leitlinie (ENETS Konsensus Leitlinie, DGVS S2K Leitlinie NET) erfolgen

. Gleiches gilt flr zystische Pankreasldsionen (Europdische Leitlinie Zystische
Pankreaslasionen, Gut 2018). Bei auffilligen Befunden, die noch keine unmittelbare
Indikation zu einem chirurgischen Vorgehen bedingen z.B.
Pankreasgangveranderungen, neue zystische Lasionen (keine eindeutigen soliden
Anteile abgrenzbar), sollten weiterfilhrende Untersuchungen erwogen (z.B. CT) und
das Kontrollintervall auf 3-6 Monate verkirzt werden. Neue Daten zeigen
allerdings, dass auch Patienten mit einem hereditaren Pankreaskarzinomrisiko in
Surveillance-Programmen sogenannte Intervallkarzinome entwickeln, d.h. bei
unauffalliger Surveillance-Untersuchung bereits vor der nachsten, geplanten
Untersuchung ein fortgeschrittener Tumor diagnostiziert wird.

Es gibt keine klare Evidenz fiir einen zusatzlichen Nutzen der HbA1c und
Nichternblutzuckerbestimmung bei Hochrisiko-Individuen, die eine Bildgebung als
Screeninguntersuchung erhalten. Dennoch ist es Expertenkonsensus, dass bei
auffdlligen HbA1c und Nichternblutzuckerwerten, die weiteren Untersuchungen z.B.
hinsichtlich des Untersuchungsintervalls und der Hinzuahme einer weiteren
Bildgebung angepasst werden kénnen

Eine routinemaRige Bestimmung des CA 19-9 Wertes wird nicht empfohlen.
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4.4.2.6 Beginn von ScreeningmalRnahmen
4.20 Konsensbasierte Empfehlung neu 2024
EK Screening/ Surveillance-Untersuchungen sollten mit folgendem Lebensalter
erfolgen:

e bei Hochrisiko Individuen fiir ein familidares Pankreaskarzinom ohne
bekannte Keimbahnmutation: Ab 50-55 Jahren oder einem Alter 10 Jahre
vor dem jingsten Erkrankungsalter in der Familie.

e bei Individuen mit wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen CDKN2A-
Keimbahnvarianten oder Peutz-Jeghers Syndrom (wahrscheinlich
pathogene/ pathogene Keimbahnvarianten STK11 Gen): Ab 40 Jahren
oder 10 Jahre vor jingstem Erkrankungsalter in der Familie.

e bei Tragern einer wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen Variante in
der Keimbahn in einem der disponierenden Genen APC, ATM, BARD1,
BRCAT, BRCA2, CHEK2, CDKN2A, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM,
PALB2, TP53, WT1 und mindestens einem am Pankreaskarzinom
erkrankten, erstgradig verwandten Angehérigen: Ab 50 Jahren oder 10
Jahre vor dem jlingsten Erkrankungsalter in der Familie.

e Dbei Patienten mit hereditarer Pankreatitis: ab dem Alter von 40 Jahren
bei unbekanntem Krankheitsbeginn oder 20 Jahre nach
Krankheitsbeginn, wenn dieser Zeitpunkt vor dem Alter von 40 Jahren
liegt.

Starker Konsens

Hintergrund

Das beste Alter zum Beginn von Screening-Untersuchungen bei Risikopatienten fir
ein erbliches Pankreaskarzinom ist umstritten. Die Empfehlungen beruhen auf
Konsensusentscheidungen z.B. , . Bei Individuen aus FPC-Familien liegt das
mittlere Alter bei Diagnose eines Pankreaskarzinoms bei 68 Jahren, vor dem Alter von
50 Jahren treten in der Regel keine Pankreaskarzinome auf , , . Bei der
CAPS-Konsensuskonferenz empfahlen 51% der Teilnehmer bei Individuen aus FPC-
Familien das Screening im Alter von 50 Jahren zu beginnen . Bei Tragern von
wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen CDKN2A und STK11 Genvarianten wurde die
Diagnose eines Pankreaskarzinoms bei einem Teil der Patienten im Alter zwischen 30-
44 Jahren gestellt , so dass ein fritherer Beginn des Screenings gerechtfertigt ist.
Bei Patienten mit einer hereditdren chronischen Pankreatitis nimmt das Risiko ein
Pankreaskarzinom zu entwickeln, ab einem Alter von 50 Jahren zu. In einer Arbeit lag
das kumulative Risiko bei einem Alter von 50 Jahren bei 3,4%, bei einem Alter von 70
Jahren bei 18,8% und bei einem Alter von 80 Jahren bei 33,3% . Da die
Krankheitsdauer ein wichtiger Faktor fiir das Risiko zu sein scheint, ist es sinnvoll
diese bei bekanntem Krankheitsbeginn zu beriicksichtigen. Darauf basiert die
Empfehlung, bei Patienten mit hereditarer Pankreatitis ab dem Alter von 40 Jahren mit
dem Screening zu beginnen, wenn der Krankheitsbeginn unbekannt ist oder 20 Jahre
nach Krankheitsbeginn, wenn dieser Zeitpunkt vor dem Alter von 40 Jahren liegt.
Raucher haben ein fast doppelt so hohes Risiko an einem Pankreaskarzinom zu
erkranken und es kann bis zu 20 Jahre friiher auftreten , . Die
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zugrundeliegenden Leitlinien sprechen sich aber nicht fir einen fritheren Beginn von
Surveillance-Untersuchungen bei Rauchern aus.
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5 Diagnostik

5.1 Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen

5.1 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsgrad  Neu aufgetretene Oberbauch- und Riickenschmerzen sollten diagnostische
C Untersuchungen auslésen, die die Diagnose eines Pankreaskarzinoms erlauben.

Level of Evidence

3

Starker Konsens

Hintergrund 5.1
Prinzipiell ist bei neu aufgetretenen Oberbauch- und Rickenschmerzen, die durch
eine Pankreatitis bzw. ein Pankreaskarzinom ausgeldst sein kdnnten, eine weitere
Diagnostik erforderlich. Es existiert keine Literatur, die beantwortet, welche
Symptome alleine und in welcher Kombination und ab welchem Alter an ein
Pankreaskarzinom denken lassen sollten. Welche Diagnostik alleine oder in
Kombination zum Ausschluss eines Pankreastumors ausreichend ist, wird ebenfalls
durch Literatur nicht belegt. Neu aufgetretene, nicht durch Verdnderungen am
Bewegungsapparat erklarbare, alleinige Riickenschmerzen sollten jedoch keine
diagnostischen Untersuchungen fiir ein Pankreaskarzinom auslosen.

" stellt einen Vorschlag flr ein alters- und verdachtslevel-adaptiertes Vorgehen dar,
der auf Expertenmeinung basiert.

Tabelle 16: Alters- und Verdachtslevel-adaptiertes diagnostisches Vorgehen bei neu
aufgetretenen Oberbauch- und Riickenschmerzen.

Verdachtslevel Alter Symptome Vorgehen

(Jahre)
Niedrig <50 nur Schmerz* Sonographie bei Symptompersistenz
Mittel <50 Schmerz plus* Sonographie, ggf. CT

>50 nur Schmerz* Sonographie, ggf. CT

Schmerz plus* Sonographie, ggf. CT

Hoch >50 Schmerz plus* Sonographie, ggf.
CT/Endosonographie

¥ Neu aufgetretene Schmerzen, die lokalisiert/girtelformig in den Riicken ausstrahlen und nachts wahrnehmbar sind, bedirfen
altersunabhangig individuell einer weiteren Abkldarung. Bei hohem Verdachtslevel ggf. auch bei negativer Sonographie
komplementar CT oder Endosonographie einsetzen

¥¥ Schmerz plus andere Symptome (Inappetenz, Gewichtsverlust, Schwache)

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Langversion - 3.0 | Mdrz 2024



5.1 Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen 81

5.2

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

5.3

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

Ein neu aufgetretener schmerzloser Ikterus sollte diagnostische Untersuchungen
fiir ein Pankreaskarzinom ausldsen.

Starker Konsens

Hintergrund

Pankreas- oder Gallengangskarzinome sind mit 20 % die haufigste Ursache fiir einen
neu aufgetretenen lkterus bei Patienten in der zweiten Lebenshalfte (> 60 Jahre)

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Eine akute Pankreatitis unklarer Atiologie sollte in bestimmten Féllen (Patienten >
50 Jahre mit erstmaliger ,idiopathischer” Pankreatitis) zusatzliche MaRnahmen
zum AusschluR eines Pankreaskarzinoms auslosen.

Konsens

Hintergrund

Die Pankreaskarzinominzidenz bei der akuten Pankreatitis und noch mehr bei einem
akuten Schub einer chronischen Pankreatitis scheint erhoht zu sein, liberschreitet
jedoch nicht 1-2 % aller Fille von Pankreaskarzinomen bzw. maximal 5 % bei den
idiopathischen Formen. Es gibt nur wenige systematische Untersuchungen zu dieser
Thematik, insbesondere bei den idiopathischen Formen. Die Daten fir die
Endosonographie in diesem Kontext sind gut dokumentiert. Deswegen wird primar
ein endoskopischer Ultraschall empfohlen, der im symptomfreien Intervall nach der
akuten Pankreatitis durchgefiihrt werden sollte. Alternativ kommt eine Multidetektor-
CT (MD-CT) -Untersuchung in Frage. Eine Gangabkldrung erscheint bei negativem
endoskopischem Ultraschall liberlegenswert, wobei nur Daten fiir die ERCP vorliegen,
bei der das Risiko einer post-ERCP Pankreatitis besteht. Im Analogieschluss kann die
Durchfiihrung einer MRCP empfohlen werden ,

CA19-9 Bestimmungen sollten zur Diagnose eines Pankreaskarzinoms prinzipiell
nicht durchgefiihrt werden. Es wird auch kein Algorithmus bzw. kein diagnostisches
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Verfahren empfohlen, mit dem ein erhéhter CA19-9 Wert abgeklart werden sollte.
Obgleich Pankreaskarzinome auch vor dem 50. Lebensjahr auftreten kénnen, zeigen
die altersabhangigen Inzidenzkurven einen Anstieg erst ab dem 50. Lebensjahr
Daher sollten die oben genannten diagnostischen Untersuchungen erst ab einem
Alter von 50 Jahren durchgefiihrt werden

5.2 Bildgebende Verfahren zur Primdr-Diagnostik

5.4 Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad  Zyr Klarung eines Tumorverdachtes sind unterschiedliche Verfahren wie
B Sonographie, Endosonographie, Multidetektor-CT, MRT mit MRCP oder
ERCP geeignet.

Level of Evidence

2b

Konsens

Hintergrund

Die oben genannten Verfahren sind unterschiedlich verfligbar und damit nicht in
einen fur jede Situation definierten Algorithmus einsetzbar. Es besteht Einigkeit
daruber, dass prinzipiell zunachst eine Oberbauchsonographie erfolgen sollte, die
bereits die Verdachtsdiagnose eines Pankreaskarzinoms und ggf. auch die
Metastasendiagnose ermoglicht. Alle weiteren Verfahren erméglichen ebenfalls den
Nachweis eines Pankreaskarzinoms, wobei die ERCP allein zur Diagnose eines
duktalen Pankreaskarzinoms nicht geeignet ist, da sie lediglich Gangverdnderungen
nachweist und nicht die Raumforderung selbst zur Darstellung bringt ,

Die Computertomographie sollte als Multidetektor-computer-tomographie mit einem
zumindest biphasischen Kontrastmittelprotokoll durchgefiihrt werden
(Pankreasparenchymphase und portalvendse Phase). Die Schichtdicke sollte <3 mm
betragen. Die MRT/MRCP sollte mit einer Feldstdarke von mindestens 1,5 Tesla und
Standardwichtungen (T1 und T2 inklusive MRCP) durchgefiihrt werden. Die
Schichtdicke sollte 5 - 7 mm betragen.

5.5 Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad  Diagnostische Verfahren der ersten Wahl zur Detektion des Pankreaskarzinoms
B sind die Oberbauchsonographie, die Endosonographie, die Multidetektor-CT,
sowie die MRT in Kombination mit der MRCP.

Level of Evidence

3

Konsens
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5.3.1

5.6

ST

Level of Evidence

5

Hintergrund

Nach Literatur sind die beiden sensitivsten Verfahren zur Detektion des
Pankreaskarzinoms die Multidetektor-CT und das MRT in Kombination mit der MRCP.
In der Hand erfahrener Untersucher erreicht die Endosonographie zum Teil sogar eine
noch hohere Sensitivitat. Eine eindeutige Wertung fiir oder gegen eines der Verfahren
kann auch hier nicht vorgenommen werden. Es sollte jenes Verfahren eingesetzt
werden, mit dem in einer gegebenen Einrichtung die groRte Expertise besteht. Ggf.
miissen die Verfahren auch komplementar eingesetzt werden.

Histologie, Zytologie und Labordiagnostik

Zytologische Diagnostik

Evidenzbasiertes Statement gepriift 2024

Eine Birstenzytologie aus dem Gallengang hat bei V.a. ein Pankreaskarzinom eine
zu niedrige Sensitivitat. Es wird auch nicht empfohlen, aus dem Pankreasgang
Biirstenzytologien zum Nachweis eines Pankreaskarzinoms zu entnehmen.
Deswegen ist eine ERCP zur Gewebediagnostik des Pankreaskarzinoms nicht
indiziert.

Expertenmeinung

Konsens

Hintergrund

Die Literatur erlaubt keine addquate Aussage zu der o.g. Fragestellung. Die
Biirstenverfahren im Pankreas-, aber auch im Gallengangssystem sind risikobehaftet
und nicht zielfihrend.
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5.3.2

5.7

Empfehlungsgrad

C

Level of Evidence

2a

5.3.3

5.8

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

Laboruntersuchungen

Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Bei Nachweis einer Pankreasraumforderung sollte eine CA19-9 Untersuchung
durchgefiihrt werden.

Mehrheitliche Zustimmung

Hintergrund

Die laborchemische Bestimmung von CA19-9 kann in Einzelfdllen zur
Differentialdiagnostik zum Einsatz kommen. Bei potentieller Resektabilitat in der
Bildgebung kann ein sehr hoher praoperativer CA19-9-Wert Anlass geben, eine
Staging-Laparoskopie durchzufiihren, da in solchen Fillen oft eine gréRere Tumorlast
vorliegt, als in der Bildgebung vermutet, z. B. eine disseminierte Tumoraussaat.
Bisher existieren aber keine Kosten-Nutzen-Analysen, die die Sinnhaftigkeit dieser
Bestimmung belegen , , ,

Gewebediagnostik: Vorgehen bei Raumforderungen im
Pankreas

Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Bei Vorliegen einer potenziell resektablen, karzinomverdachtigen Raumforderung
im Pankreas sollte primar die Resektion erfolgen. Eine endosonographisch
gesteuerte Biopsie kann dann durchgefiihrt werden, wenn es
differentialdiagnostische Hinweise gibt, die das Vorgehen dndern wiirden, wie z.
B. Metastasenverdacht bei einem anderen Malignom in der Vorgeschichte.

Konsens

Hintergrund

Die endosonographisch gestiitzte Feinnadelpunktion ist sensitiv und hochspezifisch
zum histologischen bzw. zum zytologischen Nachweis des Pankreaskarzinoms ,

, . Sie ist jedoch in den allermeisten Fdllen entbehrlich, da bei Operabilitat
auch Raumforderungen unklarer Dignitdt operiert werden sollten. Eine bioptische
Diagnosesicherung einer Raumforderung im Pankreas bei potenziell resektablem
Befund ist daher prdoperativ nicht notwendig.
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5.9

Empfehlungsgrad

D

Level of Evidence

5

5.10

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

5.11

Empfehlungsgrad

D

Level of Evidence

5

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

Sollte aufgrund differentialdiagnostischer Erwdagungen dennoch eine Biopsie
durchgefiihrt werden, so werden vorzugsweise solche Raumforderungen
biopsiert, deren Punktion mit dem geringsten Komplikationsrisiko behaftet ist.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

Vor der Durchfiihrung einer spezifischen palliativen Therapie ist eine bioptische
Diagnosesicherung obligat, unabhangig davon, ob es sich um ein lokal
fortgeschrittenes, inoperables oder um ein metastasiertes Pankreaskarzinom
handelt.

Starker Konsens

Hintergrund

Vor Durchfiihrung einer palliativen Chemotherapie muss die Diagnose zytologisch
oder histologisch gesichert sein, um mégliche Differenzialdiagnosen und daraus
resultierende Fehlbehandlungen auszuschlieRen

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Es wird die am besten und bei moéglichst geringem Risiko zugdngliche Lasion
punktiert, unabhdngig davon, ob es sich um den Primartumor oder eine
Metastase handelt

Starker Konsens
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5.4
5.12

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1

5.13

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1

Praoperative Ausbreitungsdiagnostik

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Zur prdoperativen Beurteilung der lokalen Tumorausdehnung bzw. zur
Beurteilung der Resektabilitdt sind die Multidetektor-CT und die Endosonographie
zu bevorzugen.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Die Endosonographie als hochwertiges diagnostisches Verfahren kann zur lokalen
Beurteilung eines Pankreaskarzinoms herangezogen werden.

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 , . Der negativ pradiktive
Wert einer abdominellen Ultraschalluntersuchung ist bei guten Schallbedingungen
sehr hoch und kann als Ausschlussdiagnostik bei unklaren Beschwerden gewdhlt
werden. Bei eingeschrankter Sensitivitat und Spezifitdt des Verfahrens sollte bei
diagnostischer Unsicherheit eine kontrastmittelverstdrkte 2-phasige-
Computertomographie (CT) erfolgen . Alternativ kann bei
Kontrastmittelunvertraglichkeit oder Niereninsuffizienz ein MRT durchgefiihrt
werden.

Die CT stellt das Standardverfahren zur Beurteilung der GroRe des Primartumors und
der lokalen Tumorausbreitung dar. Eine CT der Lunge und des Abdomens zur
Bestimmung der Tumorausdehnung sollte als 2-phasige Untersuchung durchgefiihrt
werden. Ein Vergleich der Literatur zum prdoperativen Staging von
Pankreaskarzinomen mittels endoskopischem Ultraschall und CT ergab eine etwas
hohere Sensitivitat fiir den endoskopischen Ultraschall , , jedoch ist der
endoskopische Ultraschall in der in Studien untersuchten Qualitadt nicht
flaichendeckend verfiigbar und die bildliche Dokumentation aus chirurgischer Sicht oft
nicht ausreichend, so dass zur Beurteilung durch den Operateur meist ein
Schnittbildverfahren notwendig ist. Liegen pratherapeutisch bereits suffiziente
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5.14

EK

5.15

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3,4

5.16

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1,2

Multidetektor-Computertomographie- oder Kernspintomographieuntersuchungen vor,
so kann auf weitere Verfahren verzichtet werden

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2021

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 kontrastmittelgestiitzten Untersuchung von Lunge und
Abdomen mit Becken , . Fir die vorliegende Leitlinie (Version 2.01) wurde
keine systematische Literaturanalyse bzgl. dieser Fragestellung durchgefiihrt.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Patienten mit einem resezierbaren Pankreaskarzinom sollten praoperativ nach
einem 2-phasigen Diinnschicht-CT ein Leber-MRT mit Diffusionswichtung
erhalten.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Alternativ sollten sie ein FDG-PET CT erhalten, um das Vorliegen einer
Fernmetastasierung mit hoherer Sicherheit auszuschlieRen.

Konsens

Hintergrund

Eine systematische Auswertung der Rolle des MRT praoperativ konnte zeigen, dass
die Sensitivitdit des MRT im Vergleich zur CT fiir den Nachweis von Metastasen hoher
ist (v. a. bei Lasionen < 1cm) und metachrone Metastasen nach Staging mittels MRT
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im Vergleich zum CT signifikant spater detektiert wurden - verbunden mit einem
lingeren postoperativen Uberleben , , , , . Daraus leitet sich
ab, dass bei lokal operablem Befund praoperativ eine MRT erfolgen sollte. Alternativ
kann ein FDG-PET/CT mit einer Sensitivitat von bis zu 93 % und einer Spezifitat von
bis zu 76 % eingesetzt werden , , , , , ) ; )

, . Die Daten stammen aus einer randomisierten Studie aus Grossbritannien

. Das PET/CT in dieser Indikation wird in Deutschland nicht flaichendeckend
vergltet und es muss eine individuelle Kostentibernahme bei der Krankenkasse
beantragt werden. Kritisch zu bewerten ist auch die fehlende flachendeckende
Verfligbarkeit der Untersuchungsmethode, die ggfs. zu einer Verzégerung 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 einer Zunahme von QALY (Qualitatskorrigierten Lebensjahren; aus dem
Englischen: ,Quality-adjusted life years®) fiihrt und somit als kosteneffizient bewertet
wird. Diese Einschdtzung ist nicht sicher auf das deutsche Gesundheitssystem

Ubertragbar.
5.17 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2021
EK Die ERCP, die MRCP und die Skelettszintigraphie sollten nicht zur

Ausbreitungsdiagnostik herangezogen werden.

Starker Konsens

Tabelle 17: Diagnostische Wertigkeit von Magnetresonanztomographie (MRT),
Computertomographie (CT), Positronenemissionstomographie kombiniert mit CT (PET/CT),
Endosonographie (EUS) und transabdomineller Ultraschall (US) zur Diagnose eines
Pankreaskarzinoms.

Diagnostische Wertigkeit: Bildgebende Verfahren zur Pankreaskarzinomdiagnostik

Verfahren MRT CT PET/CT  EUS us
Sensitivitat 93% 90% 89% 91% 88%
Spezifitat 89% 87% 70% 86% 94%
Accuracy (diagnostische Genauigkeit) 90% 89% 84% 89% 91%
Quelle:
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5.18 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Empfehlungsgrad  Die Staging-Laparoskopie ist fakultativ einzusetzen.

D

Level of Evidence s

3

Konsens

Hintergrund

Die Staging-Laparoskopie ist insbesondere dann interessant, wenn sich z. B. aufgrund
exzessiv erhdhter CA19-9-Werte oder bei Aszites der V. a. eine peritoneale Aussaat
ergibt, ohne dass diese in der Bildgebung nachweisbar ist. In bis zu einem Drittel der
Patienten werden bei der Staging-Laparoskopie Befunde erhoben, die eine kurative
Resektion ausschlielen ,

5.5 Zystische Prozesse

5.19 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

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

Level of Evidence

5

Starker Konsens

5.20 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Empfehlungsgrad  F{ir die weitere differentialdiagnostische Eingrenzung sollte bei Diagnosestellung
B einer Lasion > 1 cm oder bei diagnostischer Unsicherheit zusatzlich zur
Schnittbildgebung eine Endosongraphie erfolgen.

Level of Evidence

5

Starker Konsens
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5.21

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

5

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Eine endosonographische Punktion zur Gewinnung von Zellen bzw.
Zystenflissigkeit und differentialdiagnostischen Eingrenzung der Lasion (Histo-
bzw. zytopathologische Analyse, Bestimmung von Lipase/Amylase und CEA,
molekularpathologische Analyse) kann erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die diagnostische Genauigkeit des MRT mit MRCP liegt bei 40 bis 95 % fur zystische
Lasionen des Pankreas. Fiir das CT wird eine diagnostische Genauigkeit von 40-81 %
angegeben. Die bildgebende Pravalenz von zystischen Ldasionen des Pankreas in CT-
Untersuchungen liegt bei 2,1-2,6 % und bei 13,5-45 % fiir MRT/MRCP
Untersuchungen. Das MRT/MRCP hat eine deutlich hohere Sensitivitat fur die
Detektion. Die differentialdiagnostische Sicherheit ist flr beide
Untersuchungsverfahren nicht ausreichend vor allem fur Lasionen < 1 cm. Fir das
PET/CET wird eine Sensitivitdat von 95 % (95% Cl 80-97 %) und eine Spezifitit von 65 %
(95% Cl 39-84 %) berichtet. Die Endosonographie hat eine Sensitivitdat von 95 % (95%
Cl 84-99 %) und eine Spezifitat von 53 % (95% ClI 31-74 %). Durch die
kontrastmittelverstarkte Endosonographie kann die Sensitivitat auf 60-100 % und die
Spezifitat auf 75 % bis 93 % gesteigert werden. Eine diagnostische Punktion kann zur
Differentialdiagnose indiziert sein. Die diagnostische Zystenpunktion erlaubt den
Nachweis einer Infektion des Zysteninhaltes und indiziert so die Drainage. AuRerdem
hilft die diagnostische Punktion einer zystischen Lasion mittels EUS bei der
Unterscheidung zwischen zystischen Neoplasien und Pseudozysten bzw. nicht-
neoplastischen Zysten. Diesbeziiglich liegt die Sensitivitdt einer EUS-gesteuerten FNA
bei 50 % (95 % ClI 1-100 %) und die Spezifitat bei 95 % (95 % Cl 67-100 %)

Werden zusatzliche Methoden, wie die Bestimmung von Lipase/Amylase und CEA und
molekular-pathologische Analysen mittels hoch-sensitivem NGS (Next-Generation
Sequencing) hinzugezogen, kann die diagnostische Genauigkeit erhdht werden.
Mittels NGS kann eine Sensitivitat von 100 % (95 % Cl 74-100 %) fur die Diagnose einer
muzindsen zystischen Neoplasie (MCN) und von 76 % (95 % Cl 66-84 %) fiir die
Diagnose einer intraduktalen papillar-muzindsen Neoplasie (IPMN) erreicht werden

Kurz zusammengefasst: Ergibt die EUS gestltzte Punktion einer Zyste ein

CEA > 400 ng/ml, eine variabel erhéhte oder niedrige Amylase (Lipase), eine hohe
Viskositdt, Muzin oder schleimbildende Epithelien im Zysteninhalt, so muss vom
Vorliegen einer muzindésen Neoplasie ausgegangen werden. Bei negativer
Lipase/Amylase und bei entsprechender klinischer Konstellation handelt es sich dann
meist um eine Muzinos-Zystische Neoplasie (MCN), die gehauft bei Frauen im Alter
von 30-50 Jahren auftritt, meist im Pankreasschwanz lokalisiert ist und bildgebend
wandstdndige Knoten aufweist. Typisch ist hierbei das so genannte ,Eierschalen-
Muster®. Bei nicht invasivem Wachstum ist die Prognose nach einer Operation gut.
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5.22

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

5

5.23

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

5

Wird jedoch ein invasives Wachstum nachgewiesen, so betridgt das mittlere Uberleben
45 Monate. Das Zystenpunktat einer MCN unterscheidet sich wenig von dem einer
intraduktal papillar-muzinésen Neoplasie (IPMN), wobei hier typischerweise aufgrund
des Ganganschlusses die Amylase/Lipase im Punktat meist erhoht ist. Die IPMN ist
auch als prakanzerdse Ldasion 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
Lasion entwickelt. Fiir Lasionen des Seitengangs gilt dies fiir 6-46 %. Aus Lasionen mit
negativen Sendai/Fukuoka Kriterien entwickeln sich in 0,025 % der Falle
maligne/invasive Karzinome. Bei Nachweis von Malignitat sollte eine operative
Therapie erfolgen. Fiir das weitere diagnostische Vorgehen sei hier auf die
europdische Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von zystischen Ldsionen ,
sowie auf die revidierten Fukuoka Konsensus-Empfehlungen verwiesen

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Wird bei der Erstdiagnose einer zystischen Lasion oder im Verlauf klinisch oder
bildgebend der Verdacht auf eine interventionsbediirftige Lasion gestellt, so sollte
zur Risikoeinschdtzung und/oder Interventionsplanung eine Endosonographie
erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Eine Endosonographie bei zystischer Pankreaslasion sollte erfolgen, um
morphologische Charakteristika zu identifizieren, die helfen das Risiko fir eine
maligne Entartung besser zu beurteilen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Ortsauflésung der Endosonographie zur Beurteilung der Zystenwand und zur
Detektion von wandstandigen, perfundierten Knoétchen (Noduli, > 5 mm) ist hoher als
im MRT oder CT. Da Noduli der einzige unabhangige Pradiktor fiir ein invasives

Karzinom oder héhergradige Dysplasien sind und die Endosonographie einen
zusatzlichen diagnostischen Wert fir perfundierte Noduli von 7,5 % hat gegeniiber
der CT sollte eine EUS erfolgen . Von Noduli unabhangige Risikofaktoren fiir
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5.24

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

5

Malignitdt sind eine Grdsse von lber 3 cm und ein auf > 5mm erweiterter Ductus
wirsungianus

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

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Bei Diagnose einer intraduktal papillar muzinésen Neoplasie (IPMN) sollen die
therapeutischen Entscheidungen in Anlehnung an die Europdischen Leitlinien
und/oder die internationalen Leitlinien erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Zu diesem Thema liegen qualitativ hochwertige aktuelle europdische und
internationale Leitlinien vor. Diagnostik und Therapie sollten den in diesen Leitlinien
enthaltenen Empfehlungen folgen. Kurz zusammengefasst wird folgendes Vorgehen
empfohlen: Entsprechend den internationalen Konsensus-Leitlinien sollen alle
Hauptgang-IPMN, gemischte (Hauptgang und Seitengang) IPMN, symptomatische und
IPMN mit Malignitatspradiktoren chirurgisch entfernt werden. Der Umfang der
Resektion hangt dabei von der Lokalisation und der intraoperativen
Schnellschnittanalyse ab. Aufgrund des multifokalen Auftretens sind auch totale
Pankreatektomien beschrieben. Ein weiteres therapeutisches Problem stellt die
postoperative Rezidivrate von ca. 20 % dar. Deshalb werden jahrliche
Kontrolluntersuchungen mittels CT oder MRT empfohlen. Bei einem
Karzinomnachweis sollten diese alle 6 Monate erfolgen. Die Patienten kénnen bei
Rezidivhachweis von einer erneuten Resektion profitieren.

Die Leitlinien zur Therapie der IPMN schlagen weiterhin vor, dass Tumoren < 3cm, die
von Seitendsten ausgehen und bekanntermaRen selten maligne transformieren,
engmaschig beobachtet werden kénnen. Dieses Vorgehen ist durch prospektive
Fallserien belegt ( , ).
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Tabelle 18: Empfohlenes Vorgehen bei Vorliegen eines Seitenast-IPMN.

GroRe der Lasion
<1lcm

o

> 1-2 cm ohne Malignitatskriterien*

> 2-3 cm ohne Malignitatskriterien*

> 1-3 cm mit Verdacht auf invasives Wachstum

Empfohlenes Prozedere

MRT/CT/EUS nach 2 Jahren

Bildgebung 6 Monate nach Erstdiagnose, wenn
konstant Kontrolle nach 2 Jahren

Bildgebung 6 Monate nach Erstdiagnose, wenn
konstant Kontrolle nach 1 Jahr

Resektion

*Die Malignitatskriterien umfassen wandstandige Knoten mit einer GroRe > 10 mm und einer Gangweite von > 10 mm, zystische
Seitenastdilatation > 30 mm, héhergradige Dysplasien in der Zytologie

Abbildung 1: Algorithmus zur Therapie Uberwachung und Therapie einer zystischen Lision des

Pankreas
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5.6 Therapieevaluation in der palliativen Situation

5.25 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsgrad  Dije Untersuchung des Tumoransprechens im Verlauf einer palliativen

D Chemotherapie sollte prinzipiell mit der Oberbauchsonographie durchgefiihrt
werden. Die Computertomographie sollte nur dann eingesetzt werden, wenn
dieses in Studiensituationen erforderlich ist (RECIST-Kriterien) bzw. wenn die
Oberbauchsonographie keine Aussage zum Verlauf erlaubt.

Level of Evidence

Konsens
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6.1

6.1

Level of Evidence

1b

6.2

EK

95

Chirurgische Therapie

Einleitung

Im Folgenden wird das chirurgische Vorgehen beim Pankreaskarzinom beschrieben.
Hierbei werden insbesondere die Kriterien fiir eine Resektabilitat des Tumors in
kurativer Intention definiert. Neben dem perioperativen Management der Patienten
wird vor allem die chirurgische Technik, das chirurgisch-taktische Vorgehen bei
unterschiedlichen Tumorsituationen und Krankheitsstadien sowie die fir die
Bewertung der Prognose relevante Aufarbeitung der Operationspraparate behandelt.
Die sich aus der Literatur ergebenden Daten sind auf die in Deutschland bestehenden
Verhdltnisse anwendbar und Grundlage der angegebenen Evidenz- und
Empfehlungsgrade der einzelnen Themenkomplexe.

Evidenzbasiertes Statement gepriift 2024

Die chirurgische Therapie ist das einzige potenziell kurative Therapieverfahren
beim Pankreaskarzinom.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2024

Eine ausschlieRliche Chemotherapie, Radiochemotherapie oder Strahlentherapie
sollen bei Patienten mit als resektabel eingeschatztem Pankreaskarzinom nicht
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die chirurgische Therapie ist die einzig potenziell kurative Therapieoption beim
Pankreaskarzinom. Durch alleinige Chemo- und/oder Strahlentherapie lasst sich bei
diesem Tumor keine Heilung erzielen. Eine randomisierte Studie zeigte die
Unterlegenheit der Radiochemotherapie im Vergleich zur Operation bei als resektabel
eingestuftem lokal invasiven Pankreaskarzinom . Aufgrund einer
Interimsanalyse, die einen Benefit der Operation gegeniiber der Radiochemotherapie
beim medianen Gesamtiiberleben zeigte (22,6 Mo., 95 % Cl 12,5 - 32,7 vs. 10,8 Mo.,
95 % ClI 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.
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6.1.1

6.3

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

96

Mindestfallzahlen

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Operative Eingriffe beim Pankreaskarzinom sollten in einem Krankenhaus mit >
20 Pankreasresektionen (OPS-Codes: 5-524 und 5-525) pro Jahr durchgefiihrt
werden.

Konsens

Hintergrundtext:

Eingriffe am Pankreas gehoren zu den komplexesten planbaren Operationen in der
Viszeralchirurgie, die mit einer hohen Komplikations- und auch Mortalitatsrate
einhergehen. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und der
Fallzahl im Krankenhaus und heruntergebrochen auf den Operateurin auf die Letalitat
konnte bereits in der Pionierarbeit von Birkmeyer et al. im Jahr 2002 in einer
Auswertung der amerikanischen Daten nachgewiesen werden. So lag die Sterblichkeit
in sogenannten High Volume-Zentren mit mehr als 16 Pankreasresektionen pro Jahr
bei 3,8 % wahrend diese in Low Volume-Kliniken mit 3-5 Eingriffen bei 11 % lag und
damit signifikant hoher war. 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 Pankreasresektionen 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 fir die
postoperativen Ergebnisse wie Mortalitdat und Morbiditat, sondern auch fir die
Prognose in vielen nachfolgenden internationalen Studien belegt werden.

Die "Lernkurve" des Chirurgen einerseits und hohere Fallzahlen fiihren zu einer
Reduzierung von Morbiditdt und Mortalitdt, und damit zu einer
Prognoseverbesserung . Hohe Fallzahlen innerhalb eines Zentrums kénnen als
Surrogatparameter einer optimierten perioperativen Versorgung gesehen werden.
Letztlich ist allerdings unklar, ob der Faktor "Chirurgin" oder der des "Zentrums"
entscheidend ist. Tendenziell scheint jedoch ein erfahrene/r Chirurgln die negativen
Implikationen eines "Low Volume Centers" (hier definiert als weniger als 20
Pankreasresektionen pro Jahr) teilweise ausgleichen zu kénnen , ,
Letztendlich fiihren aber alle Arbeiten die relativ hohe Mortalitadt in Low Volume-
Kliniken auf den sog. "Failure to Rescue” Effekt zuriick: im Komplikationsmanagement
bei groRen Pankreaseingriffen ist z. B. die Vorhaltung einer interventionellen
Radiologie 7/24 obligatorisch und essenziell, um die gefiirchteten
Arrosionsblutungen bei postoperativen Pankreasfisteln zeitgerecht und lebensrettend
behandeln zu kénnen. Das heilt, neben der notwendigen chirurgischen Expertise
muss die gesamte Krankenhausstruktur- und Prozessqualitdt auf potentiell
lebensgefdhrliche Komplikationen schnell, sicher und erfolgreich reagieren ,
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In der groRten deutschen Versorgungsforschungsstudie von Krautz et al. mit
Analyse von 60.858 Patientlnnen im Zeitraum von 2009 bis 2014, die einer Major-
Pankreasresektion unterzogen wurden, lag die Mortalitat 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 Patientinnen in High Volume-Kliniken eine signifikant
reduzierte Krankenhausmortalitat aufweisen und in High Volume-Kliniken deutlich
weniger Risiko-adjustierte Todesfalle 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 Arbeiten die geforderte Mindestanzahl deutlich hoher
als 12 Pankreasresektionen pro Jahr. Einige Arbeiten zeigen allerdings erst eine
reduzierte Mortalitat bei mehr als 20-30 Pankreaseingriffen pro Jahr ,

In den Niederlanden wurden Pankreaseingriffe ab dem Jahr 2011 zentralisiert ,

. Im Ergebnis konnte mit einer Mindestmenge von 20 Pankreasresektionen pro
Klinik und Jahr die Mortalitat bei Bauchspeicheldriisenoperationen von tiber 8 % auf
unter 4 % gesenkt werden, so dass wir diese Zahl auch fir uns libernommen haben.
Diese Zahl steht auch im Einklang mit der Forderung der amerikanischen Non-Profit-
Organisation der Leapfrog-Gruppe (Pendant zu unserem Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen IQWiG), die eine Mindestmenge von 20
Pankreasresektionen pro Krankenhaus und mindestens 10 solcher Resektionen pro
Chirurgln im Jahr angibt, um eine hohe Qualitat bei komplexen Pankreaseingriffen zu
gewdhrleisten (

).
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6.2

6.4

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

6.5

EK

Praoperative Vorbereitung und chirurgische
Diagnostik

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Eine praoperative Galleableitung mittels Stent sollte nur erfolgen, wenn eine
Cholangitis vorliegt.

Starker Konsens

Hintergrund

Infektionen nach ERCP und Stentanlage sind in bis zu 73 % der Fille zu beobachten

. Infektionen des biliaren Systems zum Zeitpunkt der Pankreasresektion sind mit
einer erhohten Morbiditat assoziiert , , , . In zahlreichen
kleineren Untersuchungen und einer groReren, randomisierten klinischen Studie
wurde gezeigt, dass die Rate an schweren Komplikationen bei frither Operation ohne
Galleableitung deutlich geringer ist als bei primarer Galleableitung und spaterer
Operation (39 % schwere Komplikationen ohne Drainage vs. 74 % mit Drainage )
(siehe Evidenzbericht IMEBI unter ). Wenn keine
Cholangitis vorliegt, ist daher bei zeitnaher Operation eine Galleableitung nicht
indiziert. Bei Vorliegen einer Cholangitis sollte allerdings rasch eine interventionelle
Galleableitung erfolgen, um Komplikationen der Infektion zu vermeiden.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2024

Eine praoperative Galleableitung kann erfolgen, wenn die Operation nicht zeitnah
nach Diagnosestellung erfolgen 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 Entscheidung zur Operation Verzégerungen bis zur
tatsdchlichen Durchfiihrung 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 einer neoadjuvanten Therapie
nicht sofort durchgefihrt wird.
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6.6

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Eine diagnostische Laparoskopie sollte bei resektablen Pankreaskarzinomen bei
folgenden Konstellationen eingesetzt werden:

e wenn nach der Bildgebung ein groRer Tumor (s. Hintergrund) vorliegt
oder

e Aszites besteht oder

e ein erhohter Tumormarker-Wert vorliegt (CA 19-9 > 500 U/ml, ohne
Cholestase).

Bei diesen Situationen besteht der Verdacht auf das Vorliegen einer okkulten
Organmetastasierung (Lebermetastasierung und/oder Peritonealkarzinose).

Konsens

Hintergrund

Beim PDAC besteht ein friihes Metastasierungs-Potential sowohl lokal in Lymphknoten
als auch peritoneal und hepatisch. Vor einer Laparotomie mit angestrebter RO-
Resektion sollte deshalb eine Metastasierung ins Peritoneum und/oder in die Leber
sicher ausgeschlossen werden. Okkulte Metastasen konnen der Bildgebung allerdings
verborgen bleiben ,

GemalR des International Association of Pancreatology (IAP)-Konsensus und den ABC-
Kriterien zur Resektabilitat wird eine diagnostische Laparoskopie vor
Laparotomie bei einem TumorausmaR > 3 cm oder einem CA 19-9-Wert > 500 U/ml
oder Vorliegen von Ascites (bei Ausschluss einer hepatischen oder portal-vendsen
Ursache) empfohlen, vor allem wenn in der Bildgebung (CT/MRT/MRCP/PET-CT) keine
eindeutige Organmetastasierung zu sehen ist. Was die TumorgroRe anbelangt,
konnte in Studien gezeigt werden, dass ab einer TumorgroRe von > 3 cm verbunden
mit einer ungewollten Gewichtsabnahme von mehr als 5 kg das Risiko fir eine
Organmetastasierung auf 30% ansteigt

In bis zu 20% ist mit einer diagnostischen Laparoskopie eine bis dato okkulte
Metastasierung ins Peritoneum und/oder Leber detektierbar, die in der Bildgebung
aufgrund der GroRe verborgen bleiben. Dies fiihrt zur Vermeidung einer explorativen
Laparotomie mit dann Verzdégerung der Chemotherapie/multimodalen Therapie.

Die diagnostische Laparoskopie mit intraoperativem Ultraschall ist moglich bei bis

dato erfolgloser Tumorsicherung . Im Rahmen der laparoskopischen Evaluation
kann zudem aus Metastasen und dem Primarius eine Stanze zur histologischen
Tumorsicherung gewonnen werden . Dies ermdglicht in Zukunft auch eine NGS-
Analyse.

Die laparoskopische Evaluation stellt dabei ein sicheres und komplikationsarmes
Verfahren dar mit einer Komplikations-Rate von 0-0,8%
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6.3

6.7

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Neben der Gewinnung von Tumorgewebe zur Diagnosesicherung fiir z. B.
neoadjuvante Therapiestrategien kann im Rahmen der diagnostischen Laparoskopie
aulerdem ggf. gleichzeitig die Indikation zur simultanen Cholezystektomie bei
auffalliger Gallenblase gestellt werden und ein i.v.-Port zur systemischen CTx in
Narkose gelegt werden.

Chirurgische Zielsetzung einer Resektion beim
Pankreaskarzinom

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

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

Starker Konsens

Hintergrund

Bei einer Resektion im Gesunden (R0O) besteht fiir den Patienten die gréRte Chance auf
ein Langzeitiiberleben , , . Allerdings ist bislang nicht einheitlich
definiert, was unter einer ,Resektion im Gesunden”“ beim Pankreaskarzinom zu
verstehen ist. So gibt es derzeit keine einheitliche Literaturempfehlung hinsichtlich
einer einzuhaltenden ,minimalen Resektionsgrenze“ bzw. ihrer prognostischen
Bedeutung. Ziel ist daher die kurative Entfernung mit groRtmaoglichem
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 beschaftigen, ob die kurative Resektion prognostisch
bedeutsam ist, zeigt sich, dass die R-Klassifikation in einzelnen Studien nicht korrekt
bzw. nicht einheitlich angewandt wird. Dieser Umstand tragt sicher dazu bei, dass in
der Literatur die Rate der R1-Resektionen mit einer groBen Schwankungsbreite -
zwischen 16 % und 75 % - angegeben wird . Generell gilt, dass die R-
Klassifikation einheitlich angewandt werden muss. Von einer R0O-Situation kann nur
dann gesprochen werden, wenn am Resektionsrand mikroskopisch definitiv keine
Karzinomzellen nachweisbar sind. R1 bedeutet, dass am definitiven Resektionsrand
Karzinomzellen 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 Resektionsrand entfernt
ist. Allerdings missen Klassifikationssysteme (R-Klassifikation) strikt von vermeintlich
prognostischen Fragestellungen (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,
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welcher Resektionsrand gemeint ist. In der Literatur existiert bisher auch keine
einheitliche Nomenklatur fir die Absetzungsrander einer partiellen
Pankreatikoduodenektomie.

Aufgrund der tumorbiologischen und damit morphologischen Besonderheiten
duktaler Adenokarzinome des Pankreas mit diskontinuierlicher Ausbreitung,
desmoplastischer Stromareaktion und zumeist ausgedehnter Perineural- bzw.
LymphgefaRinvasion kann die exakte Beurteilung eines Resektionsrands erschwert
sein , ) )

Um hier eine valide, reproduzierbare und eindeutige Befundung zu erreichen, wird
einerseits eine standardisierte histopathologische Aufarbeitung der relevanten
Resektionsrander 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
6.3.1.1
6.8

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

6.9

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1
4

Kriterien der Resektabilitat

Kriterien von Seiten des Patienten: Alter, ECOG

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Das Lebensalter per se sollte kein Kriterium darstellen, von der Resektion eines
Pankreaskarzinoms abzusehen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Ein ECOG-Performance-Status > 2 sollte eine relative Kontraindikation fur die
Resektion eines Pankreaskarzinoms darstellen.

Konsens

Hintergrund

Die demographische Entwicklung in Deutschland fiihrt in den nachsten Jahren zu
einer weiteren Zunahme von Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter mit der
Neudiagnose eines Pankreaskarzinoms. Das Lebensalter der Patienten per se sollte
dabei keine 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 erganzt durch systematische
Reviews und Metaanalysen.

In einer Metaanalyse mit 5.186 Patienten nach Pankreatikoduodenektomie
zeigte sich beim Vergleich der Patientengruppen < 75 Jahre und > 75 Jahre ein
statistisch signifikanter Anstieg der 30-Tage Mortalitit sowie der postoperativen
Pneumonien in der Gruppe der alteren Patienten.

Andere signifikante Unterschiede zwischen diesen Altersgruppen stellten sich
hinsichtlich des Auftretens von OP-spezifischen Komplikationen, insbesondere
Pankreasfisteln, Wundinfektionen, verzégerter Magenentleerung,
Blutungskomplikationen oder eines verlangerten Krankenhausaufenthalts nicht dar.
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In der Gruppe der Patienten > 80 Jahre zeigt sich nach Pankreatikoduodenektomie im
Vergleich zur Patientengruppe < 80 Jahre ein anderes Bild. In einer groRen
Metaanalyse mit insgesamt 49.449 Patienten, davon 3.993 Patienten > 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 postoperativen Gesamtkomplikationsrate (OR
1,51 95 % Cl 1,25-1,83, p<0,001), auch eine Zunahme des Auftretens von
postoperativen Atemwegskomplikationen, kardialen Komplikationen und verzdgerter
Magenentleerung mit komplikationsbedingt resultierendem, ldangerem
Krankenhausaufenthalt. Keine Unterschiede zwischen den Altersgruppen zeigten sich
hingegen bei der Haufigkeit von postoperativen Pankreasfisteln, Gallenleckagen,
Blutungskomplikationen, Wundinfektionen oder der Notwendigkeit einer Revisions-
Operation. Zunehmendes Lebensalter scheint also mit einer Zunahme der Mortalitat
und Morbiditdt verbunden zu sein. Dies ist moglicherweise auch durch die héhere
Rate an vorbestehenden Komorbiditdten in der dlteren Bevoélkerung mitbedingt. Eine
sorgfaltige Auswahl der Patienten und die Risikoabwagung bzgl. bestehender
Komorbiditdten sollte die chirurgische Entscheidungsfindung zur Resektion eines
Pankreaskarzinoms leiten.

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
Vergleich zu Patienten mit einem ECOG-Performance-Status von 0 oder 1

Schlussfolgernd daraus wurden 2017 von der ,International Association of
Pancreatology” (IAP) Konsensus-Kriterien zur Resektabilitdt von Pankreaskarzinomen
publiziert . Die IAP empfiehlt, bei Patienten mit einem ECOG-Performance Status
von 0,1 und 2, insbesondere bei tumorbedingten Einschrankungen des ECOG-
Performance-Status, eine Resektion des Pankreaskarzinoms durchzufiihren. Patienten
mit einem ECOG-Performance-Status von 3 und hoher sollten jedoch nicht reseziert
werden . Des Weiteren wurden in diesem Konsensus-Papier mit den ,ABC-
Kriterien“ (siehe ) ein praxisnaher Kriterienkatalog eingefiihrt, der die
Resektabilitdt eines Pankreaskarzinoms nicht nur anhand anatomischer Kriterien (A)
(siehe Schlusselfrage 3.3), sondern auch anhand biologischer Kriterien (B) (z.B. dem
praoperativen 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 praoperativen CA19-9-Serum-Wert von

> 500 IU/ml (BR-Typ B) oder einen ECOG-Performance-Status von 2 oder hoher (BR
Typ C), automatisch als borderline-resektables Pankreaskarzinom (,BR-Typ B oder C)
klassifiziert (siehe ).

Die ABC-Konsensus-Regeln kénnen daher im medizinischen Alltag als eine
pragmatische, Gber die reine anatomische Ausdehnung und Lage des Tumors
hinausgehende, Richtschnur zur Beurteilung der Resektabilitat eines
Pankreaskarzinoms dienen.
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Tabelle 19: ABC-Kriterien der Resektabilitit gemaR des International Association of Pancreatology
(IAP) Konsensus (Isaji et al.)

Resektabilitat A B C
(anatomisch) (biologisch) (konditional)

Resektabel R-Typ A Neg: R-Typ A Neg: R-Typ A
(R, resectable)

Pos: BR-Typ B Pos: BR-Typ C
Grenzwertig-resektabel BR-Typ A Neg: BR-Typ A Neg: BR-Typ A
(BR, borderline resectable)

Pos: BR-Typ AB Pos: BR-Typ AC
Lokal-fortgeschritten LA-Typ A Neg: LA-Typ A Neg: LA-Typ A
(LA, locally advanced)

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

Abkurzungen: A: ,anatomical”: Verhaltnisse zu den GefaRenB: ,biological“: CA19-9 > 500 IU/ml oder befallen regionare
Lymphknoten (PET-CT oder bioptisch) C: ,conditional“: ECOG-Performance-Status 2 oder hoher Neg: negativ fir die o.g.
Parameter Pos: positiv fiur die 0.g. Parameter Weitere Kombinationen maoglich: z.B. BR-BC, BR-ABC, LA-ABC etc.

Quelle:
6.3.1.2 Kriterien der Resektabilitat von Seiten der Tumorbiologie
6.10 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad  Bjoptisch gesicherte oder im PET-CT nachgewiesene Lymphknotenmetastasen (N+)

B und/oder praoperative CA19-9 Werte > 500 U/ml (ohne klinisch relevante
Cholestase) sind tumorbiologische Kriterien, die in der Beurteilung einer primaren
Resektion eines exokrinen Pankreaskarzinoms berticksichtigt werden sollten.
Wenn eines dieser Kriterien vorliegt, so sollte dies zu einer Einstufung des
Pankreaskarzinoms als grenzwertig resektabel fiihren, unabhangig von seiner
konditionellen und/oder anatomisch bestehenden Resektabilitat.

Level of Evidence

5

Konsens

Hintergrund

In der Analyse wurden zwei existierende Leitlinien und 3 systematische Reviews von
retrospektiven Prognosestudien sowie retrospektiven Originalarbeiten beriicksichtigt.
Zum Thema sind keine Metaanalysen oder randomisiert-kontrollierte Studien
vorhanden.
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Wesentliches Ziel bei der Indikationsstellung zur Resektion eines Pankreaskarzinoms
ist es, eine Tumorentfernung im Gesunden zu erreichen (RO-Resektion). Die
Resektabilitdtskriterien sollen vor allem liber eine hohe Spezifitat verfiigen, um die
Ablehnung einer Operation bei einem potentiell kurativ resektablen Patienten zu
vermeiden. Metastasen des Primarius in peripankreatischen oder entfernten
Lymphknoten, sowie hohe CA19-9 Werte kdnnen Zeichen einer fortgeschrittenen
Erkrankung sein und qualifizieren als negative biologische Resektabilitatskriterien
seitens des Patienten. Neben den von den NCCN Guidelines klar definierten
anatomischen Kriterien und dem funktionellen Zustand des Patienten, spielen auch
biologische Besonderheiten des Tumors eine Rolle bei der Bestimmung der
Resektabilitdt beim individuellen Patienten ,

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
Lymphknotenmetastasen besteht. Die Lymphknotenmetastasen werden dabei
entweder im FDG-PET-CT oder mittels Biopsie nachgewiesen

Bezlglich regionaler Lymphknotenmetastasen beeinflusst der Lymphknotenbefall die
Prognose der Patienten mit PDAC deutlich und zwar unabhangig von
Tumorresektabilitit und Tumorstadium. Das belegen die Uberlebenskurven des
japanischen Pankreaskarzinomregisters (siebte Auflage der JPS-Klassifikation ).
Das Uberleben ist deutlich besser bei Patienten ohne Lymphknotenmetastasen,
verglichen mit 1-3 LK-Metastasen und > 4 LK-Metastasen, und zwar fur alle T1-T3
Tumore. Allerdings besteht kein Zusammenhang zwischen positiven Lymphknoten
und der Prognose 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

Praoperative indikative CA19-9 Werte korrelieren gut mit dem AJCC-Tumorstadium
und mit der Tumorreseketabilitat, 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 praoperativ
erhohtem (indikativen) CA19-9 soll dann auch postoperativ vor dem Anfang der
adjuvanten Therapie und spater im Verlauf bei den Kontrolluntersuchungen der
CA19-9 Wert bestimmt werden

Praoperative CA19-9 Werte korrelieren mit Stadium und Prognose des PDAC, wobei
die Evidenz dafiir auf kleinen bis mittelgroRen Kohortenstudien basiert ,
Hartwig et al. fanden in einem Kollektiv von 1165 Patienten mit potentiell
resektablem PDAC eine Korrelation zwischen prdaoperativem CA19-9 und
Tumorresektabilitdt und Prognose: Wahrend bei Patienten mit CA19-9 im
Normbereich ( 500 U/ml und auf 61,1 % bei CA19-9 > 1000 U/ml. Das Uberleben war
bei allen Patienten mit CA19-9 > 500 U/ml auf unter 20 Monate deutlich reduziert.
Diese Studienergebnisse waren die Grundlage fir das Consensus Statement der
Internationalen Association fiir Pankreatologie (IAP) aus dem Jahr 2017 (s.0.).

In der bis dato groRten Registerstudie aus USA zur prognostischen Bedeutung von
CA19-9 bei resektablem PDAC war das Gesamtiiberleben bei allen primar resezierten
Patienten mit prdoperativ erhdhtem CA19-9 unabhdngig von einer adjuvanten
Behandlung reduziert im Vergleich zu Patienten mit normalem CA19-9. Ein derartiger
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6.3.1.3

6.11

EK

6.12

EK

Unterschied war in der Gruppe der neoadjuvant behandelten Patienten nicht
nachweisbar. Diese Ergebnisse kdonnten dafiir sprechen, bei Patienten mit erhohtem
CA19-9 eine neoadjuvante Chemotherapie durchzufiihren . Diese Uberlegung
wird durch die Ergebnisse einer japanischen Studie aus 2017 unterstiitzt: Ein
praoperativer CA19-9 Wert > 529 U/ml korrelierte mit einer hohen Rezidivrate
innerhalb des ersten Jahres nach Resektion und einem haufigeren Auftreten von
Fernmetastasen. Das deutet an, dass primar resektable Pankreaskarzinome mit CA19-
9 > 500 U/ml schon okkulte Fernmetastasen gebildet haben und potentiell von einem
neoadjuvanten oder multimodalen perioperativem Therapiekonzept profitieren
kénnten.

In einer weiteren Studie mit 110 neoadjuvant mit FOLFIRINOX vorbehandelten
Patienten mit BRPC/LAPC zeigten sich biologische Kriterien wie CA19-9 > 100 U/ml
und Tumorgrofe > 3 cm als starkere Pradiktoren fir Irresektabilitat und verkiirztes
Uberleben im Vergleich zu bildmorphologisch erfassten anatomischen
Resektabilitatskriterien . 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

Kriterien der Resektabilitdt von Seiten des Tumors

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2021

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

Anhand dieser Kriterien sollte eine Einteilung des Pankreaskarzinoms in
resektabel, grenzwertig resektabel (borderline resektabel), lokal fortgeschritten
und metastasiert erfolgen.

Fiir die CT-basierte Beurteilung der anatomischen Resektabilitat sollte das im
Hintergrundtext dargestellte Protokoll ( ) verwendet werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2021

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
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6.13 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2021

EK Bei Feststellung einer primaren Irresektabiltat und der Frage nach sekundarer
Resektabilitat 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

Hintergrund

Ziel der Resektion beim Pankreaskarzinom ist unabhdngig von seiner Lokalisation die
Resektion im Gesunden (RO, s.0.) . Auch lokal fortgeschrittene Karzinome
kénnen ggf. mit den entsprechenden Nachbarorganen en bloc reseziert werden, da
auch bei erweiterter RO Resektion die Prognose identisch zu der nach
Standardresektion ist , , , , , , ,

6.3.1.4 Infiltration von GefaRen

6.14 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Empfehlungsgrad Bei Tumorinfiltration des Truncus coeliacus und/oder der Arteria mesenterica

B superior Uber 180" der Zirkumferenz, bei Infiltration der Aorta oder bei Infiltration
der A. hepatica communis mit Kontakt zu A. hepatica propria oder Truncus
coeliacus sollte keine primare Resektion des Tumors durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

Starker Konsens

6.15 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Empfehlungsgrad  Bej Infiltration der V. portae < 180° kann eine Resektion des Primartumors mit
B/O Rekonstruktion der Portalvene erfolgen.

Bei Infiltration der V. mesenterica superior und ihrer Zufliisse ohne
Rekonstruktionsmaoglichkeit sollte keine Resektion des Primartumors
durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

Starker Konsens

Hintergrund

Ab 2017 international verbreitet sind die sogenannten ABC-Resektabilitdatskriterien
entwickelt am MD Anderson Cancer Center und propagiert durch die International
Association of Pancreatology (IAP). Diese beriicksichtigen neben den anatomischen (A
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- anatomical), auch biologische Aspekte des Tumors (B - biological) und den
konditionellen Zustand des individuellen Patienten (C - conditional) (s. im
Hintergrundtext zu 6.10)

Die rein anatomische Resektabilitatsdefinition basiert auf den Verhaltnissen zwischen
dem Tumor und den groRen ViszeralgefaRen und wurde von der International Study
Group in Pancreatic Surgery (ISGPS) 2014 festgelegt . Die damals schon
existierenden Empfehlungen des NCCN wurden dabei mit leichten Modifizierungen
Ubernommen und sind auch in der Deutschen Leitlinie seit 2013 beriicksichtigt

( ) [S3LL]. Diese rein anatomischen Kriterien definieren ein
Pankreaskarzinom als grenzwertig resektabel (borderline resektabel), wenn das Risiko
fiir einen nicht-tumorfreien Resektionsrand (R1/R2) bei primarer Operation erhoht ist.
Die Wahrscheinlichkeit fir eine GefaRresektion bei diesen Patienten ist hoch. Die
prazise Evaluation der anatomischen Resektabilitat erfolgt am besten in einem
Pankreas-Protokoll-KM-CT und ist fur 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 strukturierten Befundung von soliden und zystischen
Pankreaslasionen erhoben werden (s. ) , ,

Die genaue Tumorausdehnung wird bildgebend aufgrund der ausgepragten
desmoplastischen Reaktion, besonders bei neoadjuvant vorbehandelten Patienten,
haufig Gberschatzt , . Deswegen ist es dulerst wichtig, dass die Beurteilung
des Lokalbefundes bei Borderline- und irresektablen Tumoren, sowie bei Prifung
einer moglichen sekundaren Resektabilitit moglichst immer durch einen erfahrenen
Pankreaschirurgen an einem Zentrum mit hoher Fallzahl in Pankreaschirurgie erfolgt

. Unter Chemotherapie/Strahlenchemotherapie kann bei grenzwertig und lokal
fortgeschrittenem exokrinem Pankreaskarzinom eine sekundare Resektabilitat
erreicht werden.
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Tabelle 20: Klassifikation der CT/MRT-basierten anatomischen Resektabilitit bei
Pankreaskarzinom gemdR den Kriterien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Auf Basis der Informationen der strukturierten CT-/MRT-Befunden kann mit Hilfe der folgenden

anatomischen Kriterien die Resektabilitat eingeschatzt werden:

Resektabilitat

Resektabel

,borderline“

resektabe

Nicht
resektabe

Is'::'r

I-.'::“:

Arteriell

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

Tumor in

Tumor in

Tumor in
L]

Tumor in

Pankreaskopf oder Processus uncinatus:
Solider Tumorkontakt mit der AHC ohne
Ausdehnung auf den TC oder die Bifurkation
der Arteria hepatica mit moglicher sicherer
und kompletter Resektion und Rekonstruktion
Solider Tumorkontakt mit der AMS mit < 180°
Solider Tumorkontakt mit normvarianter
Arterie (z. B. akzessorische Arteria hepatica
dextra, varianter Abgang der Arteria hepatica
dextra, varianter Abgang der AHC). Typ der
Normvariante sowie das Ausmal des
Tumorkontaktes sollen angegeben werden, da
dies die operative Planung beeinflussen kann.
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 gastroduodenalis,
sodass ggf. eine modifizierte Operation
moglich ist.

Venos

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

Fernmetastasen (u. a. distante Lymphknotenmetastasen)

Pankreaskopf oder Proc. uncinatus:

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

Solider Tumorkontakt mit > 180° mit der AMS
oder TC

Solider Tumorkontakt mit dem TC und
Beteiligung der Aorta

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 maglich ist.
Solider Tumorkontakt mit der
Vena cava inferior [VCI].

Tumor in Pankreaskopf oder Proc.
uncinatus:

Tumor in
schwanz:

Nicht rekonstruierbare VMS
oder PA bei
Tumorbeteiligung oder
Verschluss (durch Tumor-
oder blanden Thrombus)
Tumorkontakt mit dem
proximalsten in die PA
drainierenden jejunalen Ast
Pankreaskorpus und -

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 GefaRe ersetzt werden, typischerweise nach neoadjuvanter
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.

Quelle: [298]

(modifiziert nach IAP-Guideline und Empfehlungen der Deutschen Réntgengesellschaft [244], [296])
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Tabelle 21: Strukturierte Befundvorlage fiir CT-/MRT-Befundung solider und zystischer
Pankreasldsionen, angelehnt an die Konsensus-basierte Befundvorlagen der Deutschen

Rontgengesellschaft (DRG)

Hinweis: Bei den mit einem Stern (*) gekennzeichneten Befundabschnitten konnen ggf. mehrere
Auswahlmoglichkeiten angegeben bzw. sie kdnnen bei Vorliegen mehrerer Ldasionen dupliziert werden.

Beschreibung

Bildqualitat

Histologie

Pankreas*

Pankreasparenchym

Lasionsanzahl

Lokalisation*

GroRe

Charakterisierung

Kontur

Wand

Septierungen

Solide Komponente

(intramuraler Knoten)

KM-Enhancement

Solide Pankreasldsion im
CT/MRT

Zystische Pankreasldasion im
CT/MRT

Keine relevante Voraufnahme*

Voraufnahme vom=®:

Gut / Mittel / Schlecht

Ausstehend / Nachgewiesen

Normal /6dematds /lipotroph

chron. Pankreatitis-Zeichen

Singuldr / ca. ___ Lasionen / Multifokal

Pankreaskopf / Processus uncinatus / Pankreaskorper /Pankreasschwanz

___mm (Serie/ Bildnummer)

Solide / gemischt solide /
zystisch-nekrotisch

Zystisch / mikrozystisch /
makrozystisch / oligozystisch /
unilokuldr / zystisch mit soliden
Anteilen

Scharf/ unscharf

Keine/ diinn/ dick

Ja / Nein

Nein/ Ja: zentral / peripher

im Vgl. zum Pankreasgewebe: Ja / Nein

arteriell: hypo- / iso- / hyper-

venos: hypo- / iso-/ hyper-
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Solide Pankreaslasion im Zystische Pankreasldsion im
CT/MRT CT/MRT
Gangassoziation Keine / Hauptgang / Seitenast /

kombiniert Haupt- und Seitenast

Ductus pancreaticus unauffallig / Dilatation prastenotisch mit max. Durchmesser: __ mm
Ductus unauffallig / Dilatation prastenotisch mit max. Durchmesser: __ mm/
hepatocholedochus Stent

DHCQC):

( ) regelrecht

Indexlasion maximale __mm

GroRe

Exokrin: T1: <2cm (Tla: <0,5cm /Tlb<1cm /Tlc:<2cm)/T2: <4
cm / T3: >4 cm / T4: Gefdfinfiltration;

Neuroendokrin: T1: < 2cm / T2: 2-4 cm / T3: >4 cm / T4: Organ- oder
GefdfRinfiltration

GefiRe und Nachbarorgane

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

Nachbarorganen

Aszites nein / ja: wenig / ausgepragt / peritoneale Implantate. Lokalisation: __
Indexlasion nein / ja (von Truncus coeliacus, Arteria mesenterica superior und/oder
GefaRinfiltration Arteria hepatica communis, im Detail siehe unten)

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

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

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

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

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

e Arteria mesenterica superior: nein /< 180" /> 180" /
Deformierung

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

e Anatomische GefdRvarianten: nein / akzessorische Arteria
hepatica dextra / communis aus der AMS / sonstige:

GefdaRbezug des
Primdrtumors
(Angabe in Grad der
Zirkumferenz)

e __Infiltration: nein/ < 180" / > 180° / Deformierung
e Vena lienalis: nein / < 180" / > 180° / Deformierung /
Thrombose

e Vena mesenterica superior: nein /< 180° /> 180" /
Deformierung / 1. Jejunalast infiltriert / Thrombose
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Atherosklerose
Truncus coeliacus

Atherosklerose AMS

Fernmetastasen

Leber*

Lebermetastasen®

Messung von max. 2
Ldasionen gemaR
RECIST 1.1*

Zyste im Segment*

Hamangiom im
Segment*

Sonstige Leberlasion*

Lymphknoten

Lymphknoten,
lokoregionar

Lymphknoten, distant

Quelle:

Solide Pankreaslasion im
CT/MRT

Zystische Pankreaslasion im
CT/MRT

e Pfortader: nein / < 180" /> 180" / Deformierung / Thrombose /
Freitext: z.B. kaverndse Transformation

nein/ Stenose ca. __ %

nein/ Stenose ca. __ %

Nein / Ja (Lokalisation)

unauffallig / nachweisbare:

Anzahl insgesamt: __ im Segment: __

LO1: __ (Serie / Bildnummer)
LO2: __ (Serie / Bildnummer)

Freitext

Keine suspekten LK / suspekte LK. Anzahl:
__ (Serie/ Bildnummer)

max. _mm. Lokalisation:

Keine suspekten LK / suspekte LK. Anzahl: max. _mm. Lokalisation:
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6.3.2

6.16

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

6.17

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

Resektion des Primartumors bei Metastasierung

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Die primdre Resektion des Tumors soll bei nachgewiesenen Fernmetastasen eines
duktalen Pankreaskarzinoms (Organmetastasen, Peritonealkarzinose, als
Fernmetastasen geltende Lymphknotenmetastasen) nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei Nachweis von Fernmetastasen verbessert die Resektion des Primartumors die
Prognose der Patienten nicht , , . Bei Befall von paraaortalen
Lymphknoten ist die Prognose der Patienten unglinstig , , ,
Allerdings scheint die Entfernung von metastatischen paraaortalen Lymphknoten der
Station 16 mit einem lingeren Uberleben der Patienten zu korrelieren ,

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

Die Resektion des Primarius bei ausgedehnten lokoregiondaren 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 ,

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Die Resektion des Primdrtumors bei nachgewiesenen synchronen
Oligometastasen (< 3) eines Pankreaskarzinoms soll nur im Rahmen von
prospektiven Studien als Teil einer multimodalen Behandlungsstrategie erfolgen.

Konsens

Hintergrund

Es existieren keine randomisiert-kontrollierten Studien zum Thema Resektion des
Primdrtumors bei oligometastasiertem Pankreaskarzinom. Die wenigen
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systematischen Reviews berilicksichtigen relativ kleine Fallserien. Die
Uberlebensprognose ist bei Oligometastasierung und synchroner Resektion von
Primdrtumor und Metastasen signifikant besser als bei diffuser Metastasierung ,

Insgesamt liefern die - zumeist retrospektiven - Studien Hinweise, dass das
Gesamtiiberleben bei selektierten Patienten mit oligometastasiertem duktalem
Pankreasadenokarzinom durch eine primdre synchrone Resektion von Primartumor
und Metastasen signifikant verlangert werden kdnnte im Vergleich zu Patienten,
welchen nur Exploration oder palliativer Bypass mit Chemotherapie angeboten wird

, . In der multizentrischen Analyse von Tachezy et al. zeigt sich bei
Patienten nach Resektion eines M1-Pankraskarzinoms ein deutlich lingeres Uberleben
verglichen mit den Patienten nach Exploration: 14 Monate vs. 8 Monate; dies gilt
allerdings nur fur die Subgruppe von Patienten mit Pankreaskopfkarzinom. Diese
Zahlen weichen allerdings nicht stark von denen ab, die im metastasierten Stadium
durch eine systemische 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 Lebermetastasen sogar ein vergleichbares Uberleben haben kénnen
wie resezierte Patienten ohne Fernmetastasen. Diese Ergebnisse finden sich auch in
aktuelleren, kleinen, nicht randomisierten Pilotstudien, wobei u. a. eine besondere
Rolle des Tumormarkers CA 125 als Resektionskriterium bei Lebermetastasen
zugeschrieben wird und eine hohe Patientenselektion auffallt ,
Moglicherweise sind die Ergebnisse nach neaoadjuvanter Chemotherapie elndeutlger

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

Zusammenfassend gibt es Hinweise, dass eine synchrone Resektion des Primartumors
und der Metastasen bei einem oligometastatischem duktalen Adenokarzinom des
Pankreas, besonders im Rahmen einer multimodalen Behandlungsstrategie, bessere
Ergebnisse bzgl. des Gesamtiiberlebens erzielt als bei diffus metastasiertem
Pankreaskarzinom. Wie sich die Daten mit einer state of the art -Systemtherapie ohne
Resektion vergleichen, miissen prospektive, randomisierte Studien zeigen. Bis dahin
ist die Resektion des Primarius und der Metastasen auch bei Oligometastasierung
kein klinischer Standard
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6.4

6.18

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

Chirurgisches Vorgehen bei synchronen Metastasen

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Im Falle von erst intraoperativ nachweisbaren Fernmetastasen sollte eine
Resektion des Primartumors trotz gegebener Resektabilitdt unterbleiben.
(Empfehlung von 2013: 6.27)

Konsens

Hintergrund

Ohne multimodale Therapiekonzepte zeigen synchrone Resektionen des Primarius
und der Lebermetastasen keinen Uberlebensvorteil im Vergleich zu palliativen Bypass-
Eingriffen bei allerdings vergleichbarer Morbiditat und Mortalitat , . Schon
2008 lieferte ein systematischer Review Hinweise, dass bei Patienten mit simultaner
Resektion des Primarius und der Lebermetastasen bei entsprechender
Patientenselektion ein vergleichbares Uberleben wie bei resezierten Patienten ohne
Fernmetastasen erreicht werden kénnte . Diese Vermutung unterstltzen weitere,
retrospektive Studien: Shi et al. zeigten in einer retrospektiven 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,
retrospektiven Studie aus Sidkorea bei intraoperativ entdeckten hepatischen
,2Uberraschungsmetastasen“ wurden 35 resezierte vs. 35 nicht resezierte (Bypass oder
Exploration und Probeexzisionen) Patienten verglichen: Resezierte hatten ldangere
Operationen mit hoherem Blutverlust, langerer Verweildauer und mehr postoperativen
Komplikationen. Allerdings war das Uberleben der resezierten Patienten deutlich
langer als das der Nichtresezierten - und zwar unabhangig von der Chemotherapie

. Zusammenfassend gibt es Hinweise vorwiegend aus retrospektiven Analysen,
dass eine synchrone Resektion des Primartumors und erst intraoperativ entdeckter
Metastasen bessere Ergebnisse bzgl. Gesamtiiberleben ergeben kénnte. Allerdings
sind auch hier moderne Chemotherapiekonzepte nicht beriicksichtigt und prospektive
klinische Daten aus randomisierten Studien fehlen, weshalb im Falle von erst
intraoperativ nachweisbaren Fernmetastasen eine Resektion des Primartumors trotz
gegebener Resektabilitdt unterbleiben sollte.
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6.5

6.19

Empfehlungsgrad

A/0

Level of Evidence

1,4

Chirurgisches Vorgehen bei metachronen
Metastasen

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Die Resektion von diffusen metachronen Metastasen eines Pankreaskarzinoms
soll nicht durchgefiuhrt werden.

Eine Resektion kann bei ausgewahlten Patienten mit metachronen
Oligometastasen (< 3) im Rahmen von Studien als Teil eines multimodalen
Therapiekonzeptes erwogen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Es existieren keine prospektiven Studien zur Resektion von Metastasen eines duktalen
Pankreaskarzinoms. Die vorhandene Evidenz basiert auf kleinen retrospektiv
analysierten Fallserien mit unklaren Selektionskriterien ,

Das Vorhandensein von Fernmetastasen verschlechtert die Prognose bei duktalem
Pankreaskarzinom deutlich. Erst in den letzten 10 Jahren durch die Etablierung
multimodaler Therapiekonzepte - basierend auf induktiver Chemotherapie mit
modernen 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 Resektion des Primarius und der Lebermetastasen durch und erzielten
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 Mortalitdt und Morbiditdt solcher simultanen Resektionen
sind im Vergleich zu standardmaRigen onkologischen Pankreasresektionen nicht
héher , . Laut einer Registerstudie treten Fernmetastasen mit am
haufigsten in Leber (88 %) und Lunge (10 %) auf. Die Haufigkeit ossdrer Metastasen
liegt bei 2 %; in 0,15 % der Falle treten zerebrale Metastasen auf. Dabei ist die
Prognose bei isolierten pulmonalen und ossdren Fernmetastasen - besonders bei
erfolgter Resektion - besser als bei hepatischen und zerebralen Metastasen ,

, , , . Ein systematischer Review von 13 retrospektiven Studien
berichtet von einem Uberleben von bis zu 121 Monaten bei Resektion von
metachronen Lungenmetastasen und bis zu 40 Monaten bei Resektion von
Lebermetastasen - bei addquat selektierten Patienten . Allerdings fehlen auch
hier prospektive Daten aus randomisierten Studien und konkrete Angaben zu
Subgruppen, die von einem solchen Vorgehen profitieren kénnen.
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6.6
6.20

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

6.21

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

Perioperative Therapie: Antibiotikaprophylaxe

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

Eine perioperative Antibiotikaprophylaxe sollte immer erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

Hierbei sollte die Prophylaxe unterschiedslos zwischen Patienten mit und ohne
Stent erfolgen.

Konsens

Hintergrund

Eine Antibiotikaprophylaxe sollte bei hepatobiliaren chirurgischen Eingriffen regelhaft
durchgefiihrt werden, da hierdurch postoperative infektiose Komplikationen inklusive
Wundinfektionen signifikant reduziert werden (10-25 %) [Schwarz, R. E. et al. 2002],

, . Die perioperative Prophylaxe sollte postoperativ nicht fortgesetzt
werden, da keine Vorteile bestehen, andererseits jedoch das Risiko von
Komplikationen - inklusive der Ausbildung von Resistenzen und Allergien - ansteigt

. Im Falle einer Cholangitis wird eine Antibiotikatherapie durchgefiihrt.
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6.7 Perioperative Therapie: Somatostatinprophylaxe

6.22 Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Empfehlungsgrad  Dije Reduktion der pankreasspezifischen Komplikationen durch eine perioperative
C Somatostatinprophylaxe ist durch eine Metaanalyse randomisierter Studien

118

belegt. Die perioperative Prophylaxe mit Somatostatin kann jedoch nicht regelhaft
bei allen Patienten empfohlen werden, da die existierenden Studien uneinheitliche

Definitionen der Pankreasfistel - mit sich eventuell daraus ergebenden
Unterschieden in der Klassifikation postoperativer Komplikationen - aufweisen.

Level of Evidence , ) s s , ) )

la

Konsens

Hintergrund

Die Studienlage ist beziiglich einer Somatostatinprophylaxe heterogen: Alle Studien

haben beziiglich der postoperativen Letalitdat keine Unterschiede gezeigt ,

) , , , ; eine Metaanalyse von 10 randomisierten Studien mit

insgesamt 1918 Patienten zeigt jedoch, dass Somatostatin die Morbiditat und die
pankreasspezifischen Komplikationen inklusive der Frequenz der biochemisch
nachweisbaren Fisteln signifikant reduziert . Die weitere Differenzierung
bezuiglich der Resektionsverfahren in Subgruppenanalysen zeigt wiederum keine
Vorteile der Somatostatinprophylaxe, sodass zurzeit die Patientengruppe, die von
einer perioperativen Sekretionsinhibition mit Somatostatin profitiert, noch nicht
identifiziert werden kann.
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6.8

6.8.1

6.23

Level of Evidence

3

6.8.2

6.8.2.1

6.24

Level of Evidence

1b

Operatives Vorgehen beim Pankreaskarzinom

Intraoperative Peritoneallavage/Zytologie

Evidenzbasiertes Statement gepriift 2024

Aus der intraoperativen Peritoneallavage ergeben sich keine therapeutischen
Konsequenzen. Deshalb besteht keine Indikation zur intraoperativen
Peritoneallavage mit Zytologiegewinnung.

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 . Obwohl mittels Peritoneallavage diese peritonealen Mikrometastasen
detektiert werden kénnen , , , konnte eine prognostische Relevanz
von positiven zytologischen Befunden bisher nicht nachgewiesen werden, sodass sie
kein Ausschlusskriterium fiir eine radikale Resektion sind und damit auf die
Peritoneallavage verzichtet werden kann , ,

ResektionsausmaR

Karzinome des Pankreaskopfes

Evidenzbasiertes Statement 2006

Im Falle des Pankreaskopfkarzinoms beinhaltet die Resektion i. d. R. die partielle
Duodenopankreatektomie mit oder ohne Pyloruserhalt. In seltenen Fallen kann
bei Ausdehnung des Karzinoms nach links eine totale Pankreatektomie notwendig
sein. Ggf. sollte im Falle der Infiltration von Nachbarorganen und anderer
Strukturen die Resektion entsprechend ausgedehnt werden.

Konsens
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6.8.2.2 Klassischer Whipple versus pp-Whipple

6.25 Evidenzbasiertes Statement 2006

Level of Evidence Beziiglich der postoperativen Komplikationen und Letalitat sowie der

‘I a onkologischen Langzeitergebnisse sind beide Verfahren (pyloruserhaltende [pp]
vs. magenresezierende partielle Duodenopankreatektomie [klassisch])
gleichwertig.

Konsens
Hintergrund
Eine Metaanalyse der Literatur zu pyloruserhaltender vs. klassischer
Duodenopankreatektomie ergab keine relevanten Unterschiede zwischen beiden
Verfahren hinsichtlich Mortalitdt, Morbiditit und Uberleben der Patienten. Allerdings
wird auf die groRe Heterogenitidt zwischen den analysierten Studien
hingewiesen
6.8.2.3 Karzinome im Pankreasschwanz
6.26 Evidenzbasiertes Statement 2006

Level of Evidence  Das operative Verfahren bei Karzinomen des Pankreasschwanzes ist die

'l a Pankreaslinksresektion. Beziiglich der Operationserweiterung gelten die in 6.24.
genannten Kriterien.
Konsens
6.8.2.4 Karzinome im Pankreaskorpus
6.27 Evidenzbasiertes Statement 2006

Level of Evidence  pankreaskorpuskarzinome machen im Allgemeinen eine subtotale
3 Pankreaslinksresektion oder ggf. eine totale Duodenopankreatektomie
erforderlich.

Konsens
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6.8.3

6.28

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1

Lymphadenektomie

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Bei der Resektion eines Pankreaskarzinoms soll eine standardisierte
Lymphadenektomie durchgefiihrt werden.

Eine erweiterte Lymphadenektomie soll nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Der Begriff ,erweiterte” oder ,radikal erweiterte* Lymphadenektomie umschreibt
unterschiedliche Dissektionsausmale im Rahmen der Resektion eines
Pankreaskarzinoms.

Bei der Bewertung der prognostischen Bedeutung einer erweiterten
Lymphknotenentfernung scheint das Prinzip des "more lymph nodes and lesser
mortality" beim Pankreaskarzinom nicht zu gelten. Die bisher publizierten Studien
zeigen, dass eine erweiterte Lymphknotendissektion im Vergeich zu einer
sogenannten regiondren oder standardisierten Lymphknotendissektion keinen
Uberlebensvorteil bringt. Zudem konnte fiir die zirkuldre arterielle Dissektion eine
Erhohung der postoperativen Morbiditdat gefunden werden (z.B. Chylusfistel). Die
Mitnahme des Plexus ist dariiber hinaus mit einer signifikant schlechteren
Lebensqualitdt assoziiert, unter anderen durch die Erhéhung der Diarrhoerate
postoperativ ,

Auch die jiingste Cochrane-Analyse von zeigte keinen Vorteil nach erweiterter
Lymphadenektomie. Die erhdhte Anzahl entfernter Lymphknoten fiihrte nicht zu
einem verbesserten Uberleben. Allerdings zeigten sich verlingerte Operationszeiten
mit einem erhdhtem Blutverlust - bei dann vergleichbarer postoperativer Morbiditat
und Letalitat. Aus diesem Grund besteht der Konsens, dass bei der Resektion eines
Pankreaskarzinoms eine standardisierte Lymphadenektomie durchgefiihrt werden
soll.

Bei der Bewertung der bisher publizierten Daten fallt allerdings auf, dass weder eine
einheitliche, standardisierte Nomenklatur der Lymphknotenstationen benutzt wird
noch die Definition der "regionaren” Lymphknoten in Abhangig der
Primartumorlokalisation konsequent eingehalten wird, weshalb nachfolgend klare
Definitionen hierflir gegeben werden sollen.

Definition der Tumorlokalisation ( ):

Tumoren des Pankreaskopfes sind jene, die zwischen dem Duodenum und der
Pfortader und V. mesenterica superior lokalisiert sind.
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Tumoren des Pankreaskorpers sind jene, die zwischen linkem Rand der V.
mesenterica superior und linkem Rand der Aorta entstehen.

Tumoren des Pankreasschwanzes sind jene, welche zwischen linkem Rand der Aorta
und Milzhilus entstehen

Definition der standardisierten Lymphadenektomie ( und

):

Die standardisierte oder regiondre Lymphadenektomie bei einer OP nach Whipple
aufgrund eines Pankreaskopfkarzinoms beinhaltet die komplette und zirkulare
Dissektion der Lymphknoten des Lig. hepatoduodenale sowie der Lymphknoten um
die A. hepatica communis und Pfortader und den cranialen Anteil der Vena
mesenterica superior. Des Weiteren beinhaltet sie die Entfernung des Truncus
coeliacus-Lymphknotens rechts und der rechten Hemizirkumferenz des Stammes der
Arteria mesenterica superior.

Die regiondren Lymphknoten fiir Tumoren von Pankreaskopf sind deshalb die
Lymphknoten des Ductus choledochus, der Arteria hepatica communis, der
Portalvene sowie die pylorischen, infrapylorischen, subpylorischen, proximal
mesenterialen, zoeliakalen, posterior und anterior pankreaticoduodenalen
Lymphknoten. Zusatzlich die Lymphknoten entlang der Vena mesenterica superior
sowie die Lymphknoten entlang der rechten lateralen Wand der Arteria mesenterica
superior.

Entsprechendes gilt bei der Pankreaslinksresektion fiir Tumoren des Pankreaskorpers
und Schwanzes. Die standardisierte Lymphadenektomie umfasst hier die
Lymphknoten entlang der Arteria hepatica communis, die zoeliakalen, die entlang der
Milzarterie und des Milzhilus sowie die retroperitonealen und die lateralen aortalen
Lymphknoten.

Abbildung 2: Anatomische Einteilung der Pankreasregionen mit den direkt am Pankreas
liegenden Lymphknoten (Modifiziert nach TNM-Atlas (5. Auflage; Herausgeber: Wittekind, Ch,,
Klimpfinger, M., Sobin, L.H.), Springer Verlag 2005)
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Abbildung 3: Regionare Lymphknotenstationen (Modifiziert nach TNM-Atlas (5. Auflage;
Herausgeber: Wittekind, Ch., Klimpfinger, M., Sobin, L.H.), Springer Verlag 2005)

6.29 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2021

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

Konsens

6.30 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

Empfehlungsgrad  Bej der Resektion eines Pankreaskarzinoms soll das Verhéltnis von befallenen zu
A insgesamt entfernten Lymphknoten im pathologisch-histologischen Befundbericht
angegeben werden.

Level of Evidence . . . . . . 3 : : 3 3 5 : 5 5 :

2b S

Starker Konsens

Hintergrund

Die TNM-Klassifikation sieht vor, dass mindestens zwolf regiondre Lymphknoten
entfernt/untersucht werden sollten, um pNO zu klassifizieren. Diese Zahl ist nicht
durch Literaturdaten untermauert. 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 > 0,2 hat sich in mehreren Studien als
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prognostisch ungiinstig erwiesen ) ) , ) ) ) ) )

’ ’ ’ ’ ’ ] ] ’ ] )

6.9 Laparoskopische Chirurgie

6.31 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Empfehlungsgrad  Die distale Pankreatektomie kann bei Pankreaskarzinomen ohne GefiRbeteiligung
B durch erfahrene Chirurgen laparoskopisch oder robotisch durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

2
4

Starker Konsens

Bei der Frage, welchen Stellenwert die laparoskopische bzw. robotische Chirurgie
beim Pankreaskarzinom hat, ist die noch unterschiedliche Datenlage fiir Eingriffe an
unterschiedlichen Lokalisationen (Pankreaskopfkarzinom vs. linksseitig der
mesenterial-portalen Achse gelegenes Pankreaskorpus-/schwanzkarzinom) zu
bertcksichtigen.

Minimal invasive (laparoskopisch/roboter-assistiert) distale Pankreatektomie

Die klinische Ergebnisqualitdat der minimal-invasiven distalen Pankreatektomie wurde
kirzlich in einer multizentrischen, randomisiert 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 Pankreatektomie signifikant kiirzer als mit 6 Tagen bei der
offenen Pankreatektomie. Die Konversionsrate lag bei 8 %. Die gesamte
Komplikationsrate nach Clavien-Dindo > Il war nicht signifikant unterschiedlich,
allerdings wurden weniger Magenentleerungsstorungen und eine bessere
Lebensqualitdt ohne steigende Kosten fiir die minimal-invasive distale
Pankreatektomie festgestellt . Die chirurgische Qualitatskontrolle erfolgte vor
Einschluss der Patienten in die Studie, da ausschlieBlich Chirurgen daran beteiligt
waren, die in einem Ausbildungsprogramm > 50 komplexe, minimal invasive Gl-
Eingriffe, > 20 distale Pankreatektomien und > 5 minimal invasive distale
Pankreatektomien durchgefiihrt hatten

Die Ergebnisse der Dutch Pancreatic Cancer Group-Daten, (17 Zentren; 2005-2016)
wurden anschlieRend mit der Datenbank des American College of Surgeons’ National
Quality Improvement Program (ACS-NSQIP) (88 Zentren; 2014-2016) verglichen. In
dieser internationalen Kohortenstudie wurde die schwerwiegende 30-Tage-Morbiditat
inklusive Mortalitat entsprechend des chirurgischen Verfahrens (entweder minimal-
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invasive oder offene distale Pankreatektomie) evaluiert. Der Kompositendpunkt der
schwerwiegenden 30-Tage-Morbiditat und Mortalitdat wurde dabei definiert als eines
der folgenden Ereignisse innerhalb von 30 Tagen postoperativ: Tod, Re-Operation,
Pankreasfistel, Schlaganfall, Myokardinfarkt, 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 Operationstechnik war als
unabhdngiger Faktor assoziiert mit einer reduzierten schwerwiegenden 30-Tage-
Morbiditat inklusive Mortalitat (Definition siehe oben) fiir die distale Pankreatektomie

In einer weiteren retrospektiven Analyse der prospektiv gefiihrten Datenbank des
ACS-NSQIP wurde bei 501 Patienten mit Pankreaskarzinom und distaler
Pankreatektomie Morbiditat und Mortalitat nach minimal invasiver (n=166; 33,1 %)
versus offener (n=335; 66,9 %) distaler Pankreatektomie bei praoperativ
vergleichbarer Komorbiditdat und pathologischem Staging untersucht. Die
Gesamtmorbiditat, Transfusionsrate, Pneumonierate, chirurgische Wundinfekte,
Sepsis und Krankenhausverweildauer waren niedriger bei minimal-invasiver distaler
Pankreatektomie. Mortalitat, Pankreasfisteln und Magenentleerungstérungen waren
vergleichbar. Damit scheint das kurzfristige postoperative Qutcome bei der minimal-
invasiven distalen Pankreatektomie giinstiger zu sein

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 gegeniibergestellt. Es
zeigte sich eine geringere Anzahl allgemeiner, perioperativer Komplikationen (39,0 %
vs. 30,1 %, p<0,001), insbesondere postoperative Blutungen (20,6 % vs. 13,6 %,
p<0,001) und eine kiirzere Krankenhausverweildauer bei minimal invasiver distaler
Pankreatektomie

Das onkologische Outcome nach minimal invasiver distaler Pankreatektomie bei
Pankreaskarzinom wurde in mehreren retrospektiven 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) gegentiber
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 Lymphknoten,
Tumorstadium sowie der R-Status am Absetzungsrand waren in den beiden Gruppen
das 1-, 3- und 5-Jahres Uberleben sowie die Lokalrezidiv- bzw.
Fernmetastasierungsrate dahnlich

Eine weitere monozentrische propensity score-matched Analyse untersuchte das
onkologische Gesamtuiberleben 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 % Cl 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). Dariiber hinaus zeigte
sich kein Unterschied in der 30- und 90-Tages Mortalitdt. Die Autoren schlieBen aus
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den Ergebnissen, dass in Hinblick auf die onkologische Ergebnisqualitdt ein minimal-
invasives Vorgehen eine Alternative zur offenen Operation ist

Roboter-assistierte Operationstechnik

Huang B. et al. haben in einer Metaanalyse die Roboter-assistierte mit der
laparoskopischen distalen Pankreatektomie bei erwachsenen Patienten mit maligner,
borderline maligner, aber auch benigner Erkrankung verglichen. Primdre Endpunkte
waren Konversionen zur offenen Operation, Transfusionsrate, Milzerhalt,
Operationszeit, Komplikationen (Pankreasfistel) sowie Lange des
Krankenhausaufenthaltes. Es wurden insgesamt 9 Studien mit einer
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
zwischen der laparoskopischen gegeniiber der roboter-assistierten distalen
Pankreatektomie. Dennoch bewerteten die Autoren - trotz der kleinen Anzahl der
roboter-assistierten distalen Pankreatektomien - diese als sicher und effektiv im
Vergleich zur laparoskopischen Operationstechnik

In einer weiteren Metaanalyse samtlicher bis Ende 2017 publizierter Studien wurde
die klinische Ergebnisqualitdat nach Roboter-assistierter Pankreatoduodenektomie
sowie distaler Pankreatektomie im Vergleich zur jeweiligen offenen Operationstechnik
untersucht. Insgesamt wurden 15 nicht-randomisierte, kontrollierte Studien mit 3690
Patienten (11 Studien zur Roboter-assistierten vs. offenen Pankreatoduodenektomie,
4 Studien zur roboter-assistierten vs. offenen Pankreaslinksresektion) in die Analyse
eingeschlossen. Sowohl hinsichtlich des Lymphknotenstatus als auch hinsichtlich
postoperativer Komplikationen (Pankreasfistel, postoperative
Magenentleerungsstorung), Reoperationsrate, Krankenhausverweildauer und
Mortalitdt ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen Roboter-assistierter und
offener Pankreatoduodenektomie. Fir die robotisch-assistierte
Pankreatoduodenektomie war die Operationszeit signifikant langer, dagegen der
Blutverlust sowie Wundinfekte und der R1-Status am Absetzungsrand signifikant
geringer als bei der offenen Operationstechnik. Im Vergleich zur offenen distalen
Pankreatektomie ergab das robotisch-assistierte Verfahren eine geringere allgemeine
Komplikationsrate, geringeren Blutverlust, kiirzere Krankenhausverweildauer,
allerdings auch eine geringere Anzahl an entfernten Lymphknoten. Hinsichtlich
Milzerhalt, R1-Status, Mortalitdat und insbesondere Pankreasfisteln ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede ,

Bei Durchfiihrung einer laparoskopischen Resektion eines Pankreaskarzinoms sollte
diese an das laparoskopische Pankreaschirurgieregister der Deutschen Gesellschaft
fir Allgemein- und Viszeralchirurgie (

) gemeldet werden.

Statements zur minimal-invasiven (laparoskopisch/roboter-assistierten)
Operationstechnik

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von publizierten Arbeiten im Zeitraum von
2000-2016 wird die totale robotische der offenen Pankreatoduodenektomie bei
unterschiedlichen Erkrankungen gegeniibergestellt. Insgesamt gingen 13 nicht-
randomisierte, kontrollierte Studien mit 692 durchgefiihrten robotischen
Pankreatoduodenektomien in diese Ubersichtsarbeit ein. Die Inzidenz von
Komplikationen (Gallefistel, Pankreasfistel, postoperative Blutungen), Reoperationen
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sowie Mortalitat war vergleichbar, wobei insbesondere bei den Komplikationen
aufgrund fehlender Daten aus groRen Serien die Ergebnisse als nicht reprasentativ
gewertet wurden. Die Anzahl der Konversionen (im Durchschnitt 6,5-7,8 %) zur
offenen Operation sowie die Operationszeit reduzierte sich mit steigender Anzahl der
robotischen Pankreatoduodenektomie. Die Anzahl der resezierten Lymphknoten war
vergleichbar, allerdings zeigte sich ein geringerer Prozentsatz an R1-Resektionen bei
der robotischen Pankreatoduodenektomie im Vergleich zum offenen
Operationsverfahren, was aber moglicherweise auf einen Selektionsbias
zurtickzufiihren ist. Die Autoren schlussfolgern, dass in High-Volume Zentren die
robotische Pankreatoduodenektomie sicher machbar ist. Es liegen bislang allerdings
keine Daten zum onkologischen Langzeitiiberleben sowie auch der Kosteneffektivitat
dieser Operationstechnik vor

In einer propensity score matched-Analyse zu Roboter-assistierten 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 Tage; p=0,31), 30-Tage Wiederaufnahme (22,4 % vs. 21,7 %,;
p>0,99), 90-Tagesmortalitat (3,3 % vs. 1,3 %; p=0,38) ).

Eine systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse vergleicht die perioperative
Ergebnisqualitat bei laparoskopischer gegeniiber offener elektiver
Pankreatoduodenektomie bei Patienten mit benignen oder malignen
Pankreaserkrankungen aus 3 randomisiert kontrollierten klinischen Studien mit
insgesamt 224 Patienten. Die Metaanalyse ergab lediglich einen signifikanten
Unterschied in der Operationszeit zu Gunsten der offenen Pankreatoduodenektomie
und einen geringeren Blutverlust bei der laparoskopischen Operationstechnik.
Samtliche anderen primdren und sekunddren Outcome-Parameter waren nicht
signifikant unterschiedlich bei insgesamt niedrigem bis moderatem Evidenzlevel.
Anhand dieser Ergebnisse ergibt sich zurzeit fur die laparoskopische
Pankreatoduodenektomie gegeniiber der offenen Operationstechnik kein Vorteil. Bei
der Bewertung der perioperativen Ergebnisqualitit muss die Lernkurve in der
jeweiligen Medizintechnik sowie die zunehmende Implementierung der robotischen
Chirurgie beriicksichtigt werden , , ,

Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse (12 Studien; insgesamt
2186 Patienten, davon 705 mit minimal-invasiver und 1481 mit offener
Pankreatoduodenektomie) zur minimal-invasiven (Roboter-assistierten oder
laparoskopischen) Pankreatoduodenektomie im Vergleich zur offenen
Operationsmethode ergab ebenso keinen signifikanten Unterschied in der
Gesamtmorbiditdt. Lediglich ein geringerer Blutverlust, weniger
Magenentleerungsstorungen, sowie eine kiirzere Krankenhausverweildauer nach
minimal-invasiver Pankreatoduodenektomie wurden berichtet

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

Im Rahmen einer retrospektiven non-inferiority propensity scored-matched-Analyse
wurde der Einfluss der Operationsmethode auf den R-Status nach
Pankreaskopfresektionen untersucht. Es wurden 20 Roboter-assistierte mit 24 offenen
Pankreatoduodenektomien verglichen. In der robotisch operierten Gruppe zeigte sich
eine R1-Rate von 55,0 % gegeniiber 41,7 % in der Gruppe der offenen Operationen
(p=0,38). Es wurde dariiber hinaus kein Unterschied in den sekundaren Endpunkten
(Anzahl untersuchter Lymphknoten, Bluttransfusionen, Durchfiihrung adjuvanter
Chemotherapie, Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben) gefunden

Man kann anhand der oben aufgefiihrten Datenlage daher zusammenfassen, dass
zum jetzigen Zeitpunkt die laparoskopische/robotische Pankreatoduodenektomie nur
im Rahmen von klinischen Studien oder umfassender Qualitatssicherung (z. B.
Zertifizierung der Fachgesellschaften) an ausgewiesenen Zentren durchgefiihrt
werden sollte. Das Thema der laparoskopischen/robotischen
Pankreatoduodenektomie wird im Rahmen der Living Guideline exokrines
Pankreaskarzinom unter Einbezug der dann vorliegenden Datenlage erneut
aufgenommen und entsprechende Empfehlungen werden ausgegeben.
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6.10

6.32

EK

Pathologische Aufarbeitung und Beurteilung des
Resektats

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2024

Eine generelle Markierung aller tumornahen zirkumferentiellen Resektionsrander
soll in Absprache mit dem operierenden Chirurgen erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Aufgrund des Wachstumsmusters duktaler Adenokarzinome des Pankreas mit starker
Fibrose und sog. desmoplastischer Stromareaktion und der Anatomie des
Operationssitus kann die histopathologische Aufarbeitung der zirkumferentiellen
Resektionsrander erschwert sein. Folgende Resektionsriander sind besonders
aufzuarbeiten (siehe auch untenstehendes Schema in ):

e Medialer Resektionsrand: Proc. uncinatus (E) und GefaRgrube (A./V. mes.
sup.) (griin)

e Dorsale Resektionsflache (ehem. retropankreatische Resektionsflache) (blau)

e Ventrale Markierung (falls Tumor makroskopisch ventral lokalisiert)

Das Vorgehen ist mit den Chirurgen abzustimmen, da der Pathologe insbesondere bei
Ubersendung des formalinfixierten Priaparates Schwierigkeiten bei der Auffindung der
relevanten Strukturen haben kann.
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Abbildung 4: Markierung der zirkumferentiellen Resektionsriander am OP-Prdparat

Legende: A: Pankreasschnittrand; B: D. Choledochus; C: (griine Farbmarkierung)
Resektionsrand zu den MesenterialgefdaRen; D: (blaue Farbmarkierung) retropan-
kreatischer Resektionsrand; E: Proc. Uncinatus;

F: Duodenum; G: (weilke Farbmarkierung) ventrale Flache

Standardisierte Farbmarkierung: Rot: Pankreasschnittrand; Blau: retropankreatische
Resektionsflache; Griin: ventrale Flache; WeiRk: Resektionsrand zu den
MesenterialgefaRen
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6.33

EK

6.11

6.34

EK

6.35

EK

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2024

Zur Beurteilung der Tumorfreiheit kann eine Schnellschnittuntersuchung
durchgefiihrt werden, um durch Nachresektion die Rate kurativ resezierter
Pankreaskarzinome zu erhohen.

Starker Konsens

Hintergrund

In den zu dieser Frage publizierten Studien fiihrte die intraoperative
Schnellschnittuntersuchung zu einer Erhéhung der Rate RO-resezierter
Pankreaskarzinome , . Eine Nachresektion bietet sich v.a. an, wenn
Tumorzellen im Schnellschnitt am Parenchymresektionsrand gefunden werden.
Allerdings konnten keine Studien identifiziert werden, deren Ergebnisse eine
Verlangerung des Uberlebens auf Grund der Durchfiithrung eines Schnellschnitts und
ggf. darauffolgender Nachresektion zeigen

Histopathologische Aufarbeitung und Klassifikation
des Resektats

Konsensbasiertes Statement gepriift 2024

Die Kriterien einer RO-Resektion sind fiir alle Organtumore international
einheitlich festgelegt. Die R-Klassifikation beriicksichtigt die gesamte Situation
eines Patienten. Daher ist fur die Beurteilung einer R2-Situation die Information
von u.U. in-situ belassenen Metastasen (z. B. Peritoneum) notwendig. Eine R1-
Situation bedeutet, dass histologisch Tumorzellen am definitiven Resektionsrand
nachgewiesen wurden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2024

Um der besonderen Situation duktaler Adenokarzinome gerecht zu werden
(diskontinuierliche Tumorzellausbreitung, desmoplastische 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 histopathologischen Aufarbeitung von Whipple'schen
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Resektaten mit Pankreaskarzinom gelten. Der sogenannte zirkumferentielle
Resektionsrand muss besonders beachtet werden, da hier besonders haufig eine R1-
Situation vorliegt. Es bietet sich im Rahmen einer standardisierten
histopathologischen Aufarbeitung an, im sogenannten makroskopischen Zuschnitt
diese Resektionsgrenzen zu markieren, eventuell in Kooperation mit dem
operierenden Chirurgen. Der zirkumferentielle Resektionsrand setzt sich aus einem
vorderen, medialen und posterioren Resektionsrand bzw. der entsprechenden
Resektionsfliche zusammen. Darliber hinaus muss die hintere Flache des Prozessus
uncinatus besonders aufgearbeitet werden. Die GefdRachse ist insbesondere wichtig,
ferner miissen tumorinfiltrierte Lymphknoten in der Arteria mesenterica superior-
Ebene mit in die Aufarbeitung einbezogen werden. Es hat sich in der taglichen Praxis
bewdhrt, diese verschiedenen Resektionsrdnder farbig zu markieren, aufzuarbeiten
und die Farbmarkierungen 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 beigefiigt und dadurch
dem Operateur mitgeteilt. Um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass die
Karzinomzellen relativ hdufig an diesen zirkumferentiellen Resektionsrand
heranreichen, 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-Konzept des Rektums dann als CRM-positiv klassifiziert, wenn der
Abstand der Tumorzellen zum Resektionsrand weniger als T mm betragt, diesen
jedoch nicht erreicht (die korrekte Befundung lautet dann: RO, CRM-positiv = RO
narrow). Sind die Karzinomzellen mehr als 1 mm vom definitiven Absetzungsrand
entfernt, wird eine ,CRM-negative RO-Situation klassifiziert (RO wide, siehe

). Die Frage, welcher Abstand zum Resektionsrand tatsachlich von prognostischer
Bedeutung ist, kann aktuell noch nicht abschlieRend 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 entfernt gewesen sind, eine
bessere Prognose besitzen

Durch Anwendung des CRM-Konzepts mit Angabe des minimalen Abstandes der
Karzinomzellen zum zirkumferentiellen Resektionsrand 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 , , ,
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Abbildung 5: Konzept des zirkumferentiellen Resektionsrands (CRM) beim Pankreaskarzinom
6.36 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

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

Level of Evidence

2b

Konsens

Hintergrund

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

Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen ist ein entscheidender
Prognoseparameter , , , , , ) ) ) ) )

, , , . Es sollten mindestens zwolf Lymphknoten entfernt werden,
um eine korrekte pNO-Kategorisierung vorzunehmen (siehe Empfehlung 6.29.)

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.) , , , , , , ,

Das Grading (Tumordifferenzierungsgrad) des duktalen Adenokarzinoms des
Pankreas ist in der WHO-Klassifikation 2019 festgelegt und beruht auf
histologischen und zytologischen Kriterien. Neben der Drisendifferenzierung gehen
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Muzinproduktion, Mitosenanzahl und Kernatypien in das dreistufige Grading ein. Wird
es konsequent angewandt, korreliert der histologische Differenzierungsgrad mit der
Prognose [398], [403], [439], [438].

Ein Regressionsgrading ist derzeit noch nicht etabliert.

6.37 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsgrad  |ymphgefaRinvasion, Perineuralscheideninfiltration und BlutgefiRinvasion sollten

B Bestandteil der Pathologiebefundung sein.
Level of Evidence  [2531, [256], [313], [315], [436], [437], [438], [4411, [442], [393], [443], [444], [439], [394], [395], [396],
2 b [3971, [445], [398], [446], [447], [399], [400], [401], [403], [404], [406], [320]

Starker Konsens

Hintergrund

Fiir LymphgefaRinvasion, Perineuralscheideninfiltration und BlutgefaRinvasion wird in
einzelnen Studien eine prognostische Bedeutung dokumentiert. Allerdings sind die
Angaben zur Haufigkeit dieser Parameter sehr unterschiedlich und bediirfen weiterer
Validierung [253], [256], [443], [315], [313], [3201, [394], [4001, [404], [393], [395],
[396], [397], [398], [399], [401], [403], [406], [439], [436], [437], [438], [445], [446],
[444], [441], [447], [442].
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7.1

7.1

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

Adjuvante und neoadjuvante
nichtchirurgische Therapie des
Pankreaskarzinoms

Adjuvante Therapien

Die chirurgische Therapie ist die einzig potenziell kurative Therapieoption beim
Pankreaskarzinom (siehe ).

Allerdings liegt das Langzeitiiberleben nach alleiniger Resektion immer noch unter
20 % . Langzeitrezidive und Fernmetastasierung spielen bei den Tumorrezidiven
eine Rolle . Daher sind multimodale Therapiestrategien prinzipiell sinnvoll, um
das Langzeitiiberleben potentiell zu verbessern. Voraussetzung fiir eine adjuvante
bzw. additive Therapie ist die kurativ intendierte Pankreasresektion (RO/R1). Zu
fordern ist eine exakte histopathologische Aufarbeitung nach den in

beschriebenen Kriterien. Mit der Verfligbarkeit effektiverer Chemotherapieprotokolle
sollten perioperative Konzepte bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen individuell
evaluiert werden.

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Nach RO-Resektion eines Pankreaskarzinoms im UICC-Stadium I-1ll soll eine
adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Nach RO-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 , , , . Das mediane Uberleben liegt mit einer
Monotherapie 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 Gemcitabintherapie , , . In zwei Studien (PRODIGE 24/ACCORD 24,
ESPAC-4) wurde eine Kombinationschemotherapie eingesetzt . Die Kombination
aus Gemcitabin und Capecitabin erzielte in der ESPAC-4 Studie eine Verbesserung des
medianen Uberlebens von 25,5 Monaten auf 28 Monate bei einem im Vergleich zur
Gemcitabin- Monotherapie unverinderten rezidivfreien Uberleben. In der
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7.2

EK

7.3

EK

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 Tumor-spezifischen Uberlebensrate nach 3
Jahren von 51,2 % mit Gemcitabin auf 66,2 % mit mFOLFIRINOX gezeigt

Wenn maoglich, sollten Patienten dazu angehalten werden, an klinischen
Therapiestudien teilzunehmen. Nur so kann, die optimale Dauer und Art der
adjuvanten Therapie bestimmt bzw. bzw. weiter optimiert werden. Der Verlauf von
Patienten, die auRerhalb klinischer Studien behandelt werden, ist im Rahmen der
Tumordokumentation/Qualitatssicherung hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven,
der Uberlebensrate und in Bezug auf Nebenwirkungen zu dokumentieren , ,

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2021

Fiir die Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie nach Resektion eines
Pankreaskarzinoms gibt es keine generelle Altersbeschrankung.

Starker Konsens

Hintergrund

Aus der verfiigbaren Literatur zur adjuvanten Therapie nach Resektion eines
Pankreaskarzinoms ergeben sich keine Hinweise darauf, dass Patienten in hoherem
Lebensalter, z. B. jenseits des 70. Lebensjahres, von einer adjuvanten Chemotherapie
weniger profitieren als jingere Patienten. In den durchgefiihrten Studien lag der
Altersrange zwischen 34 und 82 Jahren , 20 und 79 Jahren bzw. 30-81
Jahren

Allerdings galt fur eine adjuvante Therapie mit mFOLFIRINOX im Rahmen der
PRODIGE 24/ACCORD 24 eine Altersbeschrankung auf unter 80 Jahre. Fiir Patienten
Uber 80 Jahren liegen zu einer adjuvanten Therapie mit mFOLFIRINOX keine Daten
vor.

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2021

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

Starker Konsens

Hintergrund

In die publizierten Studien zur adjuvanten Chemotherapie wurden Patienten mit
einem ECOG Performance Status von 0-2 bzw. einem Karnofsky-Index von 50-100 %
bzw. einer Lebenserwartung von iber 3 Monaten eingeschlossen , , ,
. Obwohl Daten zeigen, dass das Uberleben von Patienten mit
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7.4

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

Pankreaskarzinom mit dem ECOG korreliert , gibt es keine Daten, die nahelegen,
dass Patienten mit einem ECOG-Performance Status von 2 nicht von einer adjuvanten
Chemotherapie profitieren. 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 mFOLFIRINOX vor

Bei Patienten mit einem ECOG Performance Status von >2 sollte die Indikation zur
adjuvanten Chemotherapie auch unter Beriicksichtigung der Lebenserwartung
individuell gestellt werden , , , ,

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Beim R1-resezierten Pankreaskarzinom sollte eine additive Chemotherapie liber 6
Monate durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

In der CONKO-001 Studie wurden R1-resezierte Patienten analog zu den RO-
resezierten Patienten 6 Monate lang mit Gemcitabin behandelt und erzielten dadurch
in einer Subgruppenanalyse eine statistisch signifikante Verbesserung des Uberlebens

. Belastbare Evidenz fiir eine langere Therapiedauer liegt aktuell nicht vor, eine
langere additive Therapiedauer konnte tumorbiologisch - 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 sechsmonatige Therapie mit FOLFIRINOX:
HR 0,52; 95 % Cl 0,37-0,72

Die Daten der ESPAC-3 wurden aufgrund der Anwendung der R-Klassifikation
des Royal College of Pathologists und nicht der UICC (R1 definiert als Tumorzellen <
1 mm vom definitiven Resektionsrand entfernt) nicht bericksichtigt. 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

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

Empfehlungsgrad  Bej einem ECOG 0-1 soll eine adjuvante Chemotherapie mit mFOLFIRINOX

A erfolgen.

Level of Evidence

2

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 berlicksichtigen ist
eine im Vergleich zur Therapie des metastasierten Pankreaskarzinoms reduzierte
Dosierung von Komponenten des FOLFIRINOX Protokolls als sogenanntes
modifiziertes (m)FOLFIRINOX mit Irinotecan 150 mg/m?, Oxaliplatin 85 mg/m?2,
Folinsaure 500 mg/m? und 5-FU 2400 mg/m?2/46h. Allerdings steht aufgrund der
vorhandenen Evidenz, aber auch aufgrund klinischer Erfahrung diese Therapie nur fir
Patienten mit einem ECOG-Performance Status von 0-1 zur Verfligung. Um allen
Patienten den Zusatznutzen dieser hochwirksamen Therapie zu ermdglichen, kann
bei einem durch die Operation/Operationsfolgen bedingten ECOG > 1 eine
Rekonvaleszenz von bis zu 12 Wochen nach Operation abgewartet werden. Die o. g.
Effekte wurden mit einer Dosisintensitit von ca. 50 % mFOLFIRINOX erzielt, so dass
entsprechende erforderliche Dosisreduktionen méglich und sinnvoll sind
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7.6

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Bei einem ECOG > 1-2 sollten die folgenden Chemotherapieprotokolle eingesetzt
werden:

a) Gemcitabin

b) Gemcitabin + Capecitabin

Starker Konsens

Hintergrund

Eine adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin ist aufgrund der Daten der CONKO-
001 Studie weiterhin Standard fiir diejenigen Patienten, bei denen eine intensive
Kombinationschemotherapie, aufgrund eines ECOG >1 (d. h. Patient kann z. B. leichte
korperliche Arbeit bzw. Arbeit im Sitzen wie z. B. Bliroarbeit nicht mehr verrichten)
oder aufgrund von Komorbiditaten nicht durchfiihrbar ist . Dies wird auch in der
aktuellen NICE-Leitlinie so empfohlen . Eine adjuvante/additive Chemotherapie
mit Gemcitabin Uber 6 Zyklen fiihrte gegeniiber einer alleinigen Nachbeobachtung
neben einer signifikanten Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens von 6,7
Monaten auf 13,4 Monate zu einer Verbesserung des 5-Jahresiiberlebens 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 nachfolgende ESPAC 3 Studie hat
in einem Phase-lll-Design 5-FU und Gemcitabin als adjuvante Chemotherapie nach
Resektion eines duktalen Adenokarzinoms des Pankreas verglichen . Dabei
zeigte sich, dass Gemcitabin und 5-FU, appliziert nach dem Mayo Clinic Bolus-
Protokoll, gleichwertige Wirksamkeit haben. Beide Substanzen verbessern signifikant
das Gesamtiberleben der Patienten und erhdhen 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: Unter 5-FU traten signifikant haufiger
Grad 1lI/1IV mukosale Toxizitaten auf: Stomatitis (10 % vs. 0 %) und Diarrhoe (13 % vs.
2 %). Gemcitabin induzierte haufiger eine Grad lll/IV Thrombopenie (1,5 % vs. 0 %)

, , , . Aufgrund der besseren Vertraglichkeit und unkomplizierten
Applikation ist bei Indikation zur Monotherapie 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 fiir den Einsatz
von 5-FU.

Die ESPAC 4 Studie untersuchte die Wirksamkeit einer adjuvanten Chemotherapie mit
Gemcitabin und Capecitabin im Vergleich zu einer Gemcitabin Monotherapie bei
Patienten mit einem ECOG von 0-2 . Die Kombination fiihrte zu einer
Verlangerung des medianen Gesamtiiberlebens (25,5 vs. 28 Monate), ohne eine
Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens zu erzielen. Formal handelt es sich hiermit
um eine positive Studie, da der primdre Studienendpunkt ,Verbesserung des
Gesamtiiberlebens” erreicht wurde. Allerdings ist die fehlende Verbesserung des
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7.7

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

7.8

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2
4

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 wurden in der APACT Studie
erhoben. Hier ergab sich nach den bisherigen Ergebnissen kein Unterschied im
primdren Studienendpunkt , dem unabhdngig (d.h. nicht von einem
Studienzentrum/Investigator) erhobenen krankheitsfreien Uberleben (DFS) in der
intention to treat (ITT)- Population mit 18,8 (Gem), gegentiiber 19,4 Monaten (Gem
plus nab-Pac); HR 0,88; 95 % ClI 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 gewdhlt. Eine Beurteilung des
DFS auf der Grundlage einer alleinigen externen Bildgebungsanalyse ist schwierig, da
klinische Aspekte eines Rezidivs unberiicksichtigt bleiben, oder durch Bildgebung
schwierig zu beurteilen sind, wie z. B. im Fall einer Peritonealkarzinose. Fiir das
Ublicherweise verwendete Investigator assessed DFS ergab sich eine Verbesserung
durch die Kombination von 13,7 auf 16,6 Monate sowie im OS von 36,2 auf 40,5
Monate. Diese Daten liegen bisher nur als Kongressabstract vor

Tumorabhangige Risikofaktoren wie Grading oder N-Kategorie spielen fir die
Entscheidung zur adjuvanten Chemotherapie keine Rolle. Die aktuelle Datenlage
erlaubt keine weitere Differenzierung der adjuvanten Therapie.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Bei einer Gemcitabin-Unvertraglichkeit sollte alternativ eine adjuvante Therapie
mit 5-FU erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Eine adjuvante Chemotherapie sollte nach Maglichkeit innerhalb von 12 Wochen
nach Operation eingeleitet werden.

Starker Konsens

Hintergrund
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7.9

EK

Zum Teil verzogert sich der Beginn einer adjuvanten Therapie durch perioperative
Komplikationen oder verzogerte postoperative Rekonvaleszenz. Eine sekundare
Auswertung der ESPAC-3 Studie konnte zeigen, dass Patienten mit einem
Therapiebeginn innerhalb von bis zu 12 Wochen postoperativ einen vergleichbaren
Nutzen von einer adjuvanten Chemotherapie hatten wie Patienten mit einem fritheren
Therapiebeginn. Als relevanter Faktor fiir die Verbesserung des Gesamtiiberlebens
zeigte sich in dieser Auswertung die Vollstiandigkeit der adjuvanten Therapie mit 6
Zyklen.

In der PRODIGE 24/ACCORD 24 war eine Randomisierung und damit ein
Therapiebeginn zwischen 3 und 12 Wochen postoperativ erlaubt. Angaben zum
tatsachlichen Therapiebeginn innerhalb der Studie liegen nicht vor

Auch in der adjuvanten CONKO-005 Studie, in der prinzipiell ein Beginn der
adjuvanten Therapie bis 8 Wochen postoperativ moglich war, zeigte sich kein Vorteil
fiir einen friheren Therapiebeginn (< 6 Wochen vs. > 6 Wochen)

In einer retrospektiven Auswertung an 420 Patienten im Stadium I-lll, die zwischen
2004 und 2013 eine adjuvante Therapie erhielten, zeigte sich kein Einfluss fir den
Zeitpunkt des Therapiebeginns. 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)

Aus den bisherigen Daten ist deshalb ein Therapiebeginn innerhalb von 12 Wochen
gerechtfertigt, sofern fur den jeweiligen Patienten eine komplette 6-monatige
Therapie tolerabel erscheint. Die NICE Leitlinie 2018 legt sich aufgrund
fehlender direkt vergleichender randomisierter Daten nicht auf einen bestimmten
Zeitpunkt fest und empfiehlt lediglich einen Therapiebeginn, sobald alle 6 Zyklen
durchgefiihrt werden kénnen.

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2021

Die Dauer der adjuvanten Chemotherapie sollte 6 Monate betragen.

Konsens

Hintergrund

Alle publizierten randomisierten Phase lll Studien sahen eine adjuvante Therapie der

Patienten uber 6 Monate vor , , , . Die Empfehlung zur Dauer der
adjuvanten Chemotherapie fiir 6 Monate findet sich auch in den aktuellen Versionen
der NICE-Leitlinie von 2018 und der ASCO-Leitlinie von 2017

Zur optimalen Dauer der adjuvanten Chemotherapie im Sinne einer Verkiirzung oder
Verlangerung liegen keine zusatzlichen Daten aus kontrollierten Studien vor.

In der PRODIGE24/ACCORD24 Studie wurde fiir mFOLFIRINOX nur eine Dosisdichte
von ca. 50 % erzielt gegeniiber einer Dosisdichte fliir Gemcitabin von tiber 90 %
Individuelle Dosismodifikationen und ggf. auch eine Anpassung der Therapiedauer
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7.10

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1
4

missen in Abhdngigkeit vom jeweiligen Allgemeinzustand des Patienten sowie von
auftretenden Nebenwirkungen erfolgen.

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Nach einer RO-Resektion bei Pankreaskarzinom sollte auBerhalb von
randomisierten, kontrollierten Studien keine adjuvante Radiochemotherapie
durchgefiihrt werden.

—
'

Starker Konsens

Hintergrund

Es gibt keinen sicheren Beleg fiir einen Nutzen der adjuvanten Radiochemotherapie.
Von den randomisierten kontrollierten Studien, die zu dieser Fragestellung bisher
durchgefiihrt wurden, zeigte die erste einen statistisch signifikanten
Uberlebensvorteil (medianes Gesamtiiberleben 20 vs. 11 Monate, p<0,03).
Hauptkritikpunkt an dieser Studie ist die geringe Zahl der Teilnehmer (n=43), die sehr
weite Konfidenzintervalle zur Folge hat. Zudem erhielten die Patienten der
Behandlungsgruppe eine Langzeitchemotherapie Gber 2 Jahre, so dass der Effekt der
Radiotherapie allein nicht sicher bestimmt werden kann.

In den nachfolgend durchgefiihrten RCTs wurde dieses positive Ergebnis nicht
bestatigt , , , : Die EORTC-Studie schloss 218 Patienten aus
29 Zentren ein. Problematisch bei dieser Studie ist, dass nur etwas mehr als die Halfte
der Patienten Pankreaskarzinome aufwiesen, wahrend die tibrigen Patienten
periampulldre Karzinome hatten, deren Prognose sich von der der Pankreaskarzinome
unterscheidet. Die Studie ist deshalb fiir den Nachweis eines Unterschieds im
Uberleben fur Pankreaskarzinompatienten unterpowert. Es wurde keine statistisch
signifikante Verbesserung des Uberlebens durch die Radiotherapie erreicht.

Die ESPAC1-Studie von Neoptolemos et al. (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 Hauptkritikpunkte an dieser Studie. Die Durchfiihrung der Strahlentherapie
wurde nicht qualitativ liberwacht. Es wurde eine aus heutiger Sicht veraltete Split-
Course Technik fiir die Strahlentherapie gewdhlt, bei der die niedrige Gesamtdosis
von 40 Gy bei 2 Gy pro Fraktion mit einer Pause von 2 Wochen nach 20 Gy appliziert
wurde. Derartige Schemata werden generell nicht mehr in der Radioonkologie
eingesetzt, wenn das Behandlungsziel die dauerhafte lokale Tumorkontrolle ist. Es ist
bekannt, dass in derartigen Therapiepausen eine ausgepragte
Tumorzellrepopulierung stattfindet, die den Strahlentherapieeffekt mindert. Zudem
fanden im Radiochemotherapiearm Verzégerungen statt. Die mediane Zeit von der
Operation bis zum Beginn der adjuvanten Therapie betrug im Chemotherapiearm 46
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Tage und im Radiochemotherapiearm 61 Tage. 30 % der Patienten hatten eine
Protokollabweichung hinsichtlich der applizierten Gesamtstrahlendosis oder erhielten
keine Strahlentherapie.

Ein weiterer RCT von van Laethem et al. zeigt als Phase II-Studie keine
Unterschiede in Toxizitdt und Uberleben bei Anwenden einer kombinierten
Radiochemotherapie versus alleinige Chemotherapie. Die Studie ist nicht auf den
Nachweis eines Uberlebensunterschieds ausgelegt. Die verfiigbaren Kohortenstudien
(u.a. Yeo et al. ) sind aufgrund des Studiendesigns und der Studiendurchfiihrung
nicht geeignet, sichere Ergebnisse zu zeigen. Eine Metaanalyse zeigt ebenfalls keinen
Benefit einer adjuvanten Radiochemotherapie beim Pankreaskarzinom . Zur
Klarung dieser Frage sind weitere Studien, die die heutigen methodischen
Anforderungen erfiillen, notwendig. Eine derartige Studie fiir Patienten mit
reseziertem Karzinom des Pankreaskopfes hat mit der Rekrutierung begonnen (RTOG
0848/EORTC Studie, Rekrutierungsziel: 950 Patienten). Lediglich die Ergebnisse der
ersten Randomisierung dieser Studie zwischen Gemcitabin und Gemcitabin mit
Erlotinib sind publiziert . Der zweite Teil der Randomisierung mit oder ohne
Radiochemotherapie liegt noch nicht als Vollpublikation vor.

Neuere randomisierte Studien zur adjuvanten Radiochemotherapie nach Resektion
eines Pankreaskarzinoms bestdtigen die Sicherheit dieser Therapiemodalitat bei
simultaner 5-FU Chemotherapie oder bei simultaner Gemcitabingabe , . Zur
Minimierung von Nebenwirkungen sind eine prazise, risikoadaptierte Definition des
Zielvolumens und eine 3D-konformale Strahlentherapietechnik notwendig. Beziiglich
der Festlegung des Zielvolumens bei der adjuvanten Strahlentherapie von
Pankreaskopfkarzinomen wird in erster Linie auf die Guideline des RTOG Consensus
Panels verwiesen und auch auf die damit ibereinstimmenden Empfehlungen
von Brunner et al. und Sun et al. fir die elektive Lymphknotenstationen-
bestrahlung.

Zum Nutzen einer adjuvanten Strahlentherapie allein wurde in der systematischen
Recherche lediglich eine einzige prospektive Fallserie von 1992 identifiziert , die
14 Patienten (3xT1b, 8xT2, 3xT3, 5xN+) einschloss. Aus diesen Daten kann keine
Indikation zu einer alleinigen Radiotherapie abgeleitet werden. Eine Indikation fir
eine alleinige Radiotherapie ist insofern ebenfalls nicht gegeben.
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7.11

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Eine additive Radiochemotherapie nach R1-Resektion beim Pankreaskarzinom
sollte auRerhalb von randomisiert-kontrollierten Studien nicht durchgefiihrt
werden.

Konsens

Hintergrund

Es gibt keine Evidenz dafiir, dass eine additive Radiochemotherapie einen Vorteil
gegeniiber einer additiven Chemotherapie hat. Eine additive Radiochemotherapie
zeigt in Studien bessere Ergebnisse als keine Therapie , , . Der Anteil
der Strahlentherapiekomponente an diesem Ergebnis ist allerdings nicht beurteilbar,
da direkte Vergleiche zwischen Radiochemotherapie und Chemotherapie fehlen.

Butturini et al. haben nach einer systematischen Suche aus den verfiigbaren
RCTs eine Metaanalyse zum Einfluss von Resektionsstatus (RO vs. R1) und adjuvanter
Behandlung (Chemotherapie 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 fur Tod nach 44 Monaten 0,65;
95 %Kl 0,53-0,80), nicht aber flr R1-operierte Patienten. Fiir 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
verringerte Hazard Ratio fiir Tod, diese war jedoch nicht statistisch signifikant, die
Auswertung war nicht adaquat gepowert (HR 0,72; 95 %Kl 0,47-1,10). Die Autoren des
Beitrags empfehlen deshalb in Analogie zur RO-Resektion grundsatzlich die alleinige
Chemotherapie. Die Unsicherheit der Ergebnisse liegt in der nicht geplanten
Subgruppenanalyse und den geringen Fallzahlen bei R1-Patienten begriindet, weitere
Studien sind erforderlich.

Neuere randomisierte Studien zur adjuvanten Radiochemotherapie nach Resektion
eines Pankreaskarzinoms bestitigen die Sicherheit dieser Therapiemodalitat sowohl
bei simultaner 5-FU Chemotherapie als auch bei simultaner Gemcitabin-Gabe ,
. Die Haufigkeit isolierter lokaler Erstrezidive war mit 13 % in der Studie von van
Laethem nach Radiochemotherapie gering . 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 fiir nicht-progrediente
Patienten nach einer Standardchemotherapie eingesetzt (RTOG 0848/EORTC Studie).
Der beste Zeitpunkt fiir die additive Radiochemotherapie nach Resektion bei hohem
angenommenem Lokalrezidivrisiko, entweder bei Abschluss der adjuvanten
medikamentdsen Therapie oder beim isolierten Lokalrezidiv, ist derzeit unklar.
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7.2
7.12

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1,2,4

Der individuelle Einsatz der Strahlentherapie beim einzelnen Patienten sollte bei der
gegenwadrtigen Evidenzlage beriicksichtigen, dass bei Einsatz der Radiochemotherapie
im Verlauf der Erkrankung ein zu frither Zeitpunkt das Risiko birgt, dass
Fernmetastasen vor dem Lokalrezidiv klinisch fiihrend werden und so der Patient
nicht von dem lokalen Effekt der Strahlentherapiekomponente 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 zunehmendem Tumorvolumen zunehmen. Die Indikation soll im
Einzelfall im Rahmen einer interdisziplindren Tumorkonferenz diskutiert werden.

Neoadjuvante Therapien

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Eine neoadjuvante Strahlenchemotherapie, Strahlentherapie oder Chemotherapie
sollte Patienten mit einem resektabel eingeschatztem Pankreaskarzinom
auRerhalb von Studien nicht angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die wenigen aktuell verfligbaren Studien zu dieser Fragestellung zeigen in Bezug auf
das Gesamtiiberleben bei einem als resektabel eingeschatzten Pankreaskarzinom
keinen eindeutigen Vorteil fiir eine neoadjuvanten Therapie gegeniiber der alleinigen
Operation , , , . Auch in der aktuellen NICE-Leitlinie von 2018
wird die Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie bei resektablen
Pankreaskarzinomen nur im Rahmen von klinischen Studien empfohlen

Tumorbiologisch erscheint die neoadjuvante systemische Chemotherapie auch beim
resektablen Pankreaskarzinom auf Grund der sehr frilhen Metastasierungskompetenz
dieser Tumorentitat sinnvoll . Potenzielle Vorteile dieses Konzeptes sind eine
friihe systemische Behandlung existierender Mikrometastasen, eine bessere
Vertraglichkeit der Chemotherapie, eine Risikoreduktion fiir eine intraoperative
Tumorzellverschleppung, eine verbesserte Gewebsoxygenierung, eine in vivo
Erfolgsbeurteilung der Therapie und eine potenziell erhéhte RO-Resektionsrate. Es
gibt Hinweise, dass ein pathologisch komplettes Ansprechen auf eine neoadjuvante
Therapie signifikant mit der Prognose korreliert , , . Auswertungen
einer groRen Metaanalyse mit 38 analysierten Studien und 3484 eingeschlossenen
Patienten ergaben eine Verbesserung des Uberlebens durch eine neoadjuvante
Therapie bei resektablen und borderline-resektablen Pankreaskarzinomen mit
18,8 vs. 14,8 Monaten und einem deutlich starkeren Effekt fiir die tatsachlich
resezierten Patienten mit 21,6 vs. 15,0 Monaten . Diese Daten werden
unterstitzt durch eine propensity score matched Analyse an mehr als 8000 Patienten:
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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)

Die Daten der randomisierten Phase Ill Studie PREOPANC zeigten fiir resektable und
borderline-resektable Pankreaskarzinome eine signifikante Verbesserung des
rezidivfreien Uberlebens bei neoadjuvanter Radiochemotherapie mit Gemcitabin (300
mg/m?2 wochentlich wahrend der Bestrahlung) im Vergleich zu einer alleinigen
adjuvanten Chemotherapie mit Gemcitabin . In dieser Studie wurde borderline-
Resektabilitdt - abweichend zu den unter Abschnitt 6.3.1 genannten Kriterien - durch
eine arterielle Ummauerung von bis zu maximal 90" definiert. Eine Verbesserung des
Gesamtiiberlebens zeigte sich nur fir die 120 der 246 randomisierten Patienten, die
tatsachlich einer Resektion zugefiihrt werden und die adjuvante Chemotherapie
beginnen konnten mit 35,2 gegentiber 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) signifikant erhoht werden
(p<0,001)

In der Langzeitauswertung dieser Studie ergab sich fiir die Gesamtgruppe ein
signifikanter Uberlebensvorteil zugunsten der perioperativen Therapie (0.73; 95% Kl
0.56-0.96). Dieser Vorteil wurde aber wesentlich von der boderline resektablen
Subgruppe getragen (nicht stratifizierte HR 0.67, 95% Kl 0.45-0.99 vs. resektable
Subgruppe: HR 0.79; 95% Kl: 0.54-1.16)

In die japanische JSAP-05 Studie wurden 364 Patienten mit einem primar resektablen
Pankreaskarzinom eingeschlossen und entweder mit einer neoadjuvanten
Chemotherapie aus Gemcitabin+S1 vorbehandelt oder direkt reseziert. In dieser
randomisierten Phase Ill Studie zeigte sich eine signifikante Verbesserung des
medianen Gesamtiiberlebens mit 36,6 Monaten gegeniiber 26,6 Monaten (HR 0,72;
p=0,015) . Die Ergebnisse dieser Studie liegen bisher nur als Kongressabstract
vor.

Eine multizentrische Phase II-Studie randomisierte zwischen sofortiger Resektion und
einer neoadjuvanten Radiochemotherapie jeweils mit adjuvanter Chemotherapie bei
Patienten mit resektablen Pankreaskopfkarzinomen, Primarer Endpunkt war das
Gesamtiiberleben . Von 254 zu rekrutierenden Patienten konnten 73
eingeschlossen werden und die Studie wurde wegen schleppender Rekrutierung
abgebrochen. In der intention-to-treat-Analyse gab es keinen Uberlebensunterschied.
In der per-protocol-Analyse mit Resektion lag das Gesamtiiberleben bei 19 vs. 25
Monaten (p=0,79) im Vergleich der sofortigen Operation gegeniiber der
neoadjuvanten Therapie. Die postoperativen Komplikationen waren in beiden
Gruppen vergleichbar
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7.13

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1,4

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Bei Patienten mit einem als borderline resektabel eingeschatzten
Pankreaskarzinom sollte eine praoperative Chemotherapie oder
Chemostrahlentherapie durchgefiihrt werden.

Konsens

Hintergrund

Daten der in Empfehlung 7.12. referenzierten Metaanalyse (38 analysierte Studien
und 3484 eingeschlossene Patienten) belegen bei resektablem und borderline
resektablem Pankreaskarzinom eine Verbesserung des Uberlebens durch eine
neoadjuvante Therapie mit 18,8 vs. 14,8 Monaten - bei einem deutlich
starkeren Effekt fur die tatsachlich resezierten Patienten mit 21,6 vs. 15,0 Monaten.
In der ebenfalls bereits oben erwdhnten PREOPANC-Studie wurde eine Borderline-
Resektabilitat definiert durch eine arterielle GefilRummauerung bis zu 90°, was sich
von den in dieser Leitlinie (aber auch international) verwendeten Kriterien
unterscheidet. Daneben wurden in die PREOPANC Studie auch resektable Patienten
eingeschlossen. In der Gruppe der neoadjuvant radiochemotherapierten Patienten lag
das mediane Uberleben bei 15,7 Monaten vs. 14,3 Monate bei den priméar operierten
Patienten. Allerdings lag der Unterschied in der 5-Jahres Gesamtiiberlebensrate bei
20,5% (95% Cl, 14,2 bis 29,8) in der neoadjuvanten Radiochemotherapiegruppe und
der primar Operierten bei 6,5% (95% Cl, 3,1 bis 13,7)

Wie bereits beschreiben ist in der vorhandenen Literatur die Definition der Borderline-
Resektabilitdt problematisch: Sie ist in der Literatur haufig uneinheitlich und in fast
allen Studien rein anatomisch (bildmorphologische vendse / arterielle
GefaRbeteiligung) d. h. ohne Beriicksichtigung tumorbiologischer und
patientenspezifischer Charakteristika erfolgt. Die International Association of
Pancreatology (IAP) hat 2017 eine Konsensus-Empfehlung erstellt, die neben den
anatomischen bereits in der zusammengefassten weiteren Kriterien fir
eine Borderline-Resektabilitat definiert: Diese umfassen einen reduzierten
Allgemeinzustand mit einem ECOG > 2 sowie ein erhéhtes CA19-9 (> 500 IU/ml) oder
eine regionale Lymphknotenmetastasierung (histologisch oder per PET-CT bestatigt)

. Bei Patienten mit einem praoperativen CA19-9 > 500 IU/ml zeigte sich eine
Resektionsrate von unter 70 % sowie ein medianes Uberleben von unter 20 Monaten.
Bei Patienten mit einem ECOG > 2 und/oder einem CA19-9 > 500 U/ml sollte
praferentiell eine primare/definitive Chemotherapie durchgefiihrt werden.
Entsprechend kann ein Patient, der anatomisch (Kategorie A) als resektabel
eingeschatzt wird, durch die beiden anderen Kategorien - biologisch (Kategorie B) und
Allgemeinzustand (,conditional“ Kategorie C) - als borderline resektabel eingestuft
werden. Hieraus kann eine Entscheidung fir einer neoadjuvanten Therapie
resultieren. Da die Beriicksichtigung aller drei Kategorien prognostisch relevant sein
kann, sollte in zukiinftigen Studien eine Festlegung der Resektabilitdt nicht mehr an
alleinigen anatomischen Kriterien erfolgen . (siehe auch die ).
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7.14

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2,4

In der ASCO LL 2016 wird bei den folgenden Parametern eine prdaoperative Therapie
empfohlen:

e V. a. extrapankreatische Manifestation,

e Allgemeinzustand, der den erforderlichen abdominal-chirurgischen Eingriff
nicht erlaubt,

e mesenteriale GefdRinfiltration sowie

e Erhohung des CA19-9 (das auf eine Metastasierung hinweist)

Beim ASCO 2020 wurden Daten aus der ESPAC-5F Studie beim borderline resektablen
Pankreaskarzinom vorgestellt, die Ergebnisse liegen bisher nur als Kongress-Abstract
vor. In diese 4-armige Phase-2-Studie wurden 90 Patienten eingeschlossen. Eine
direkte Resektion wurde mit einer neoadjuvanten Therapie bestehend aus Gemcitabin
plus Capecitabin oder FOLFIRINOX oder einer Radiochemotherapie verglichen

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in den Resektionsraten mit
62 % bei direkter OP und 55 % bei einer neoadjuvanten Vorbehandlung (p=0,668)
oder den RO-Resektionsraten mit 15 % vs. 23 % (p=0,721). 44 Patienten (79%) konnten
die geplante neoadjuvante 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.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Bei einem als lokal fortgeschritten eingeschatztem Pankreaskarzinom soll eine
initiale Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Eine initiale Strahlentherapie oder Strahlenchemotherapie sollte bei Patienten mit
als lokal fortgeschritten eingeschatztem Pankreaskarzinom auRerhalb von Studien
nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei Therapiebeginn ist beim lokal fortgeschrittenen, inoperablen Pankreaskarzinom
eine potenziell als sekundar resektable oder rein palliative Therapiesituation in der
Regel nicht abschlieRend abschétzbar. Grundsatzlich sollte die Resektabilitdt des
Tumors als wichtiges Behandlungsziel angestrebt werden, da resezierte Patienten -
soweit aufgrund der aktuell verfiigbaren Daten beurteilbar - ein langeres medianes
Uberleben aufweisen. Zu beachten ist neben dem - bei iiberwiegend retrospektiv
erhobenen Daten - vorliegenden Selektionsbias, dass die Resektabilitatskriterien und
die histopathologische Aufarbeitung des Resektats in den Studien nicht einheitlich
sind bzw. haufig nicht erwdahnt werden.

Patienten mit einem ausreichend guten Allgemeinzustand sollen zunachst einer
medikamentdsen Tumortherapie zugefiihrt werden. Die Kombinations-
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7.15

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

Chemotherapien FOLFIRINOX und Gemcitabin + nab-Paclitaxel zeigten
jeweils in der Erstlinientherapie des metastasierten Pankreaskarzinoms ein
Tumoransprechen von ca. 30 % verglichen mit max. 10 % unter einer Gemcitabin-
Monotherapie und stehen damit prinzipiell als effektive Therapieoptionen fiir das
lokal fortgeschrittene Pankreaskarzinom zur Verfligung. Fiir Patienten mit einem
ECOG von 2, die damit primar nicht fiir eine Erstlinientherapie mit FOLFIRINOX in
Frage kommen, kann Gemcitabin + nab-Pacitaxel in einer dosisreduzierten Form
verabreicht werden

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2013

Eine intraoperative Radiotherapie (IORT) sollte auRerhalb von prospektiven,
kontrollierten Studien nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die gefundene Literatur zeigt widerspriichliche Ergebnisse zu den Effekten der IORT
in Bezug auf eine Verbesserung des Uberlebens und in Bezug auf potentielle
Komplikationen fur Patienten mit resektablem Pankreaskarzinom , , ,

, . Aufgrund der retrospektiven Natur der Studien konnen Confounder und
Verzerrungen nicht ausgeschlossen werden, zudem wurden die Patienten haufig tiber
einen langen Zeitraum mit sich verdndernden operativen Standards analysiert. Der
Evidenzgrad dieser retrospektiven Kohortenstudien wurde jeweils formal mit 2b
bewertet , , , , . Aufgrund der langen
Rekrutierungszeitraume, der niedrigen Fallzahlen sowie der retrospektiven
Erhebungen wurde jeweils eine 2b- vergeben.

Auch flir Patienten mit als nicht resektabel eingeschitzten Pankreaskarzinomen
ergibt die Literatur keinen eindeutigen Benefit im Hinblick auf den Nutzen einer IORT,
da zum einen der Vergleich 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 lieB

, , , . Die Kohortenstudien wurden ebenfalls mit 2b- bewertet.
Zudem liegen sehr wenige Angaben zu Nebenwirkungen vor.

Der Einsatz einer IORT auBerhalb von prospektiven, kontrollierten,
wiinschenswerterweise randomisierten Studien kann aufgrund der vorliegenden
Literatur nicht empfohlen werden.
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7.16

EK

7.17

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1,4

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2013

Sogenannte Targeted Therapies, immuntherapeutische Ansatze und
Hyperthermiekonzepte sollten auRerhalb von prospektiven, kontrollierten Studien
in der adjuvanten oder neoadjuvanten Therapie des Pankreaskarzinoms nicht
angewendet werden.

Starker Konsens

Hintergrund

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

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

In der Systemtherapie des initial als borderline resektabel oder lokal
fortgeschritten eingeschatztem Pankreaskarzinom sollte eine
Kombinationschemotherapie erfolgen. Folgende Chemotherapieprotokolle kénnen
eingesetzt werden:

a) FOLFIRINOX

b) Gemcitabin plus nab-Paclitaxel

Starker Konsens

Hintergrund

Sowohl FOLFIRINOX als auch Gemcitabin + nab-Paclitaxel erzielen in der Therapie des
metastasierten PDAC gute Ergebnisse in Bezug auf ein Tumoransprechen im Sinne
einer v. a. partiellen Remission. Verschiedene retrospektive Auswertungen belegen
die Durchfiihrbarkeit und berichten tibereinstimmend von einem Nutzen einer
neoadjuvanten Chemotherapie , . Es kann keines der beiden Regime klar
favorisiert werden, da keine voll publizierten Daten aus randomisierten Studien zum
direkten Vergleich vorliegen. In Zusammenschau aller vorliegenden Daten aus
ausschlieRlich retrospektiven Auswertungen scheint eine bessere Wirksamkeit fiir eine
neoadjuvante Chemotherapie mit FOLFIRINOX vorzuliegen. Eine ergdnzende
Bestrahlung fiihrt zu keiner Verbesserung der sekundadren Resektabilitat und/oder
des Uberlebens

Eine Metaanalyse aus 13 Studien mit 689 Patienten - davon 355 Patienten mit einem
lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom - ergab eine sehr gute Wirksamkeit und
Sicherheit fur eine Therapie mit FOLFIRINOX . Hierbei zeigte sich fiir die
Kombinationstherapie ein medianes Gesamtiiberleben von 24,2 Monaten sowie ein
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medianes progressionsfreies Uberleben von 15,0 Monaten. Die Rate an sekundéren
Pankreasresektionen lag bei 28 %

Die NEOLAP Studie , unterstiitzt die Daten zur Wirksamkeit einer
Induktionschemotherapie mit Gemcitabin + nab-Paclitaxel (allein fiir 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 Monaten (p=0,0035).

Eine lokoregionare Intensivierung der Behandlung durch eine Radiochemotherapie
wurde bisher randomisiert nur in der Phase-lll-Studie LAP-07 untersucht. Hierbei
zeigte sich bei 442 randomisierten Patienten nach einer 4-monatigen Chemotherapie
mit Gemcitabin (+/-Erlotinib) kein Unterschied im medianen Gesamtiiberleben mit
16,5 Monaten nach alleiniger Chemotherapie gegeniiber 15,2 Monaten nach einer
erganzenden Radiochemotherapie. (HR 1,03; p=0,83). Eine Re-Induktion der
Chemotherapie wurde nach Radiochemotherapie auf 6,1 Monate gegeniber 3,7
Monate signifikant verzogert (p=0,02) . Die Durchfiihrung einer
Radiochemotherapie kann damit bei Patienten erwogen werden, fiir die eine (Chemo-)
Therapiepause wichtig und sinnvoll ist. Wichtig ist, dass in der LAP-Studie keine
Exploration zur sekundaren Resektion vorgesehen war. Eine Studie, die das getan hat
(CONKO-007), ist abgeschlossen, die Ergebnisse liegen aber noch nicht vor. Zu
bertcksichtigen ist, dass die verwendete Induktions-Chemotherapie mit Gemcitabin
(+/- Erlotinib) mittlerweile nicht mehr als Standard-Chemotherapie angesehen werden
kann. FOLFIRINOX, Gemcitabin + nab-Paclitaxel oder eine Gemcitabin-Monotherapie
sind hier - abhangig vom ECOC-Status - empfehlenswerte Behandlungsmdéglichkeiten.

Die Dauer einer intensiven systemischen (Induktions-)Therapie bei einem initial als
borderline-resektabel oder lokal fortgeschritten eingeschatztem Pankreaskarzinom ist
nicht eindeutig festgelegt. In einer retrospektiven Auswertung von 123 Patienten mit
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
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7.3

7.18

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3
4

Chirurgische Evaluation nach neoadjuvanter
Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Bei einem initial als borderline-resektabel eingeschatzten Pankreaskarzinom sollte
nach einer neoadjuvanten Therapie und mindestens stabiler Erkrankung (stable
disease) in einer Schnittbildgebung eine chirurgische Exploration erfolgen, um die
sekundare Resektabilitat mit dem Ziel einer RO-Resektion addaquat beurteilen zu
kénnen.*

Bei einem als lokal fortgeschritten eingeschatzten Pankreaskarzinom sollte nach
einer neoadjuvanten Therapie und mindestens stabiler Erkrankung (stable
disease) in einer Schnittbildgebung eine chirurgische Exploration erfolgen, um die
sekundare Resektabilitdit mit dem Ziel einer RO-Resektion addquat beurteilen zu
kénnen.

Die Patienten sollten in einem Zentrum (siehe Empfehlung 6.3.) mit
entsprechender Erfahrung vorgestellt werden.**

*Starker Konsens/**Konsens

Hintergrund

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

Daten von zwei retrospektiven Auswertungen von 110 bzw. 223 Patienten mit BR und
LAPC bestdtigen den Abfall des CA19-9 als wichtigen prognostischen Marker vor einer
sekundar geplanten Resektion bei einer nur sehr beschrankten Aussagekraft der
Schnittbildgebung . Daneben scheint eine neoadjuvante Therapiedauer von 6-8
Monaten prognostisch vorteilhaft , . Hierbei zeigte sich nach initialer
Chemotherapie in der Bildgebung 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 Remission keinen Einfluss auf
das Gesamtiiberleben . In einer weiteren retrospektiven Fallserie von 129
Patienten mit einem BR und initialer Chemotherapie zeigte sich letztendlich in der
Bildgebung nur bei einem Patienten (0,8 %) bildgebend eine Konversion zu einem klar
resektablen Tumor. 69 % der Patienten hatten bildgebend eine stabile Erkrankung, 12
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% eine partielle Remission und 19 % eine progrediente Erkrankung. Dennoch konnten
66 % der Patienten (davon 80 % RO) reseziert werden. Damit wurde ein medianes
Gesamtiiberleben von 30 Monaten erreicht. Limitierender Faktor fiir eine chirurgische
Exploration nach neoadjuvanter Therapie ist eine weiterhin bestehende distale vendse
GefdRbeteiligung mit Ausdehnung unterhalb des Duodenalunterrandes [244],
wodurch technisch eine vendse Rekonstruktion nicht moglich ist. In diesem Fall kann
auf eine chirurgische Exploration verzichtet werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Langversion - 3.0 | Madrz 2024



8.1 Einfiihrung

8.1

8.2

8.1

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

5

154

Palliative Therapie des
Pankreaskarzinoms

Einfihrung

Seit den Studien von Mallinson , Palmer und Glimelius hat sich die
Chemotherapie in der Palliativsituation gegeniiber der rein supportiven Therapie
hinsichtlich des Uberlebens der Patienten und der Lebensqualitit als (iberlegen
erwiesen. Dies wurde auch in einer Cochrane-Analyse bestatigt

Standardoptionen in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen oder metastasierten
Pankreaskarzinoms sind FOLFIRINOX, NALIRIFOX und Gemcitabin + nabPaclitaxel

. Bei reduziertem Allgemeinzustand ist auch eine Monotherapie mit Gemcitabin
gut etabliert . Der PARP-Inhibitor Olaparib stellt die erste molekular
zielgerichtete Behandlungsoption als Erhaltungstherapie fiir die kleine Subgruppe von
Patienten mit BRCA-1/2-Keimbahn-mutationen nach mindestens 16-wdchiger Platin-
basierter Vorbehandlung dar. Allen Patienten sollte nach Méglichkeit die Option einer
Zweitlinientherapie angeboten werden.

Der Stellenwert einer Strahlentherapie nach vorangegangener Chemotherapie liegt
nach bisherigen Kenntnissen vor allem in einer langeren lokalen Tumorkontrolle.
Phase-lIl Studien, die in dieser Konstellation einen Uberlebensvorteil belegen, liegen
nicht vor

Indikation zur Chemotherapie

Systemische Therapien in der Erst- und Zweitlinie

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Beim metastasierten bzw. lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom soll bei
einem ECOG Performance Status von 0 bis 2 zur Verbesserung der Lebensqualitat,
des klinischen Benefits und der Uberlebenszeit eine palliative Chemotherapie
angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Chemotherapie verlingert das Uberleben beim metastasierten bzw. lokal
fortgeschrittenen Pankreaskarzinom in einer Metaanalyse (HR 0,64; 95 % Cl 0,42-
0,98) . In einzelnen Studien verbesserte sie auch die Lebensqualitat , ,
, und fiihrte zu einem klinischen Benefit, d.h. insbesondere zu einem
verringerten Schmerzmittelverbrauch und geringerem Gewichtsverlust ,
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8.2

Level of Evidence

5

Die Chemotherapie sollte unmittelbar beim Nachweis von Metastasen begonnen
werden. Eine GroRenprogredienz des Tumors, Symptome oder sonstige
Komplikationen sollten nicht abgewartet werden.

Auch Patienten mit lokal fortgeschrittenem, inoperablen Pankreaskarzinom sollen ab
Diagnosestellung behandelt werden, da sie einen dhnlichen Nutzen von der
Chemotherapie haben wie Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom ,

, , , . In dieser Subgruppe wird eine regelmaRige Evaluation der
sekundaren Resektabilitat durch einen erfahrenen Chirurgen empfohlen.

Bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand (Karnofsky Index <70 %, ECOG-
Performance Status > 2) ist der Nutzen einer Chemotherapie fraglich , ,

, , . Ist der reduzierte Performance-Status allerdings durch die
fortgeschrittene Tumorerkrankung bedingt, so kann im Einzelfall auch eine
Chemotherapie zur Symptomkontrolle erwogen werden.

Evidenzbasiertes Statement neu 2021

Es gibt keine Daten, welche die optimale Dauer der Tumortherapie beim
metastasierten Pankreaskarzinom festlegen. Die Dauer der Behandlung richtet
sich daher nach der Vertraglichkeit und den Behandlungszielen.

Starker Konsens

Hintergrund

Das fortgeschrittene und metastasierte Pankreaskarzinom ist eine derart aggressive
Erkrankung, dass die Fortfiihrung der systemischen Therapie solange empfohlen
wird, wie einerseits die Wirksamkeit der Behandlung nachgewiesen werden kann und
andererseits 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 Monaten und im Gemcitabin-Arm von 6,8 Monaten
erreicht worden
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8.3

Level of Evidence

2

8.4

Level of Evidence

5

Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2024

In der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen oder metastasierten
Pankreaskarzinoms kénnen verschiedene Chemotherapieregime eingesetzt
werden. Dazu gehoren die Kombinationsregime FOLFIRINOX, NALIRIFOX*,
Gemcitabin + nabPaclitaxel und Gemcitabin + Erlotinib sowie die Monotherapie
mit Gemcitabin.

* off label use

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement neu 2021

Die Wahl des optimalen Therapieregimes richtet sich vorrangig nach dem ECOG-
Performance Status, der Komorbiditdat und der Praferenz des Patienten.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Wahl des optimalen Therapieregimes erfolgt nach eingehender Analyse mehrerer
Ebenen: wichtig ist eine Klarung des therapeutischen Ziels, das zundchst in einem
multidisziplindren Tumorboard definiert und in der Folge mit dem Patienten
abgestimmt werden muss. Hier spielt die Praferenz des Patienten nach ausfiihrlicher
Aufklarung eine zentrale Rolle. Weitere wichtige Parameter, welche die Entscheidung
lenken, sind aber auch das Komorbiditdtsprofil und der psychosoziale Status des
Patienten, die Symptomatik der Erkrankung und das Behandlungsumfeld.
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8.5

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

5

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Patienten mit einem ECOG Performance Status 0-1 profitieren von
Kombinationschemotherapien. Diesen Patienten sollten in der Erst- und
Zweitlinientherapie Kombinationstherapien angeboten werden. Dagegen sollten
Patienten mit einem ECOG Performance Status > 2 eher mit einer Monotherapie
behandelt werden. In jedem Fall sollen die Patienten friithzeitigen Zugang zu
supportiven Behandlungsoptionen haben.

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 Kombinationstherapie mit
einer Gemcitabin-Monotherapie verglichen. Diese Meta-Analyse zeigte, dass Patienten
mit einem guten Performance Status (ECOG PS 0-1) von der Behandlung mit einer
Gemocitabin-basierten Kombinationstherapie in Hinblick auf das Gesamtiiberleben
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 % Cl 0,90-1,29, p=0,40)

Auch die Unicancer and PRODIGE Intergroup-Studie konnte bei Patienten mit
metastasiertem Pankreaskarzinom und gutem Performance Status (ECOG PS 0-1)
sowie normwertigem Bilirubin (< 1,5 ULN) einen erheblichen Vorteil der FOLFIRINOX-
Kombinationschemotherapie im Vergleich zur Gemcitabin-Monotherapie bestdtigen

. Die NAPOLI-3 Studie zeigte bei Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom
und tberwiegend gutem Performance Status (ECOG PS 0-1) fiir das NALIRIFOX
Protokoll ein signifikant besseres Uberleben im Vergleich zu Gemcitabin plus nab-
Paclitaxel

Fur die Kombination von nab-Paclitaxel + Gemcitabin wurde in einer globalen Phase-
IlI-Studie (MPACT) bei Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom mit gutem
Performance Status (Karnofsky-Index 70-100 %) und mit normwertigen Bilirubin ein
signifikanter Uberlebensvorteil im Vergleich zur Gemcitabin-Monotherapie

gezeigt . Eine Subgruppenanalyse der MPACT-Studie zeigte sowohl bei einem
Karnofsky-Performance 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-Monotherapie. Sicherheit und Effektivitat
dieser Behandlung bei ECOG Performance Status 2 wurden dariiber hinaus auch durch
eine Phase I/Il Studie bestatigt

Patienten mit einem ECOG Perfomance Status von 2 und hoherem Remissiondruck
(symptomatische Erkrankung) kann bei Fehlen einer klinisch relevanten Komorbiditat
alternativ zu einer Gemcitabin Montherapie auch eine Kombinationstherapie mit
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dosisreduziertem nab-Paclitaxel (100mg/m? anstatt 125mg/m? wochentlich) und
Gemcitabin [s. Evidenztabelle: Evidenzlevel 2] oder eine Kombination aus
Gemcitabin mit Erlotinib angeboten werden

Es gibt keine ausreichende Datenbasis dafiir, dass das numerische Alter der Patienten
fiir eine Therapieentscheidung herangezogen werden muss. In der Beurteilung der
Therapiefahigkeit stehen hier eher Faktoren wie das biologische Alter, die
Organfunktion und die Motivation des Patienten im Vordergrund. In diesem
Zusammenhang kann aber darauf hingewiesen werden, dass fiir die PRODIGE-Studie
(FOLFIRINOX vs. Gemcitabin) ein Alterslimit von > 76 Jahre festgelegt worden war

. Diese Tatsache besagt, dass die publizierten Daten der PRODIGE-Studie fiir
Patienten in einem Alter von 18-75 Jahre gelten; die Studienlage gibt aber keine
Auskunft dariiber, dass altere Patienten mit diesem 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 behandelt

Als Pradiktor fir Nebenwirkungen unter einer palliativen Gemcitabin-basierten
Therapie wurde der ,APC-SAKK Toxicity Score“ entwickelt . Dieser Score
beinhaltet vier Variablen (Bilirubin, Nierenfunktion, WBC und ALP) und wurde von den
Autoren als klinisch leicht einsetzbar empfohlen

8.3 Monochemotherapie

8.6 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad  Wenn Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom
A eine Monochemotherapie erhalten, dann ist Gemcitabin einer 5-FU Monotherapie
vorzuziehen.

Level of Evidence

5

Starker Konsens

8.3.1 Gemcitabin-Monotherapie

8.7 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsgrad  Eine Monotherapie mit Gemcitabin sollte Patienten angeboten werden, die
B aufgrund eines ECOG Performance Status 2 und/oder ihres Komorbiditatsprofils
eine Kombinationstherapie nicht tolerieren oder diese nicht praferieren.

Level of Evidence

5

Starker Konsens
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8.8

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

5

Hintergrund

Fir die Gemcitabin-Monotherapie liegen umfangreiche Erfahrungen aus zahlreichen
Phase-IlI-Studien vor , , , , , . Die 1-Jahres-
Uberlebensraten bei einer Therapie mit Gemcitabin betragen 18-20 %

Gemcitabin wurde fiir die Behandlung des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms
aufgrund einer randomisierten Studie zugelassen, die eine wochentliche Therapie mit
Gemcitabin (1000 mg/m?) mit einer 5-Fluorouracil-Bolus-Behandlung verglich

Dabei zeigte sich Gemcitabin beziiglich des neu definierten Parameters ,clinical
benefit response”, in den Schmerzmittelverbrauch, Schmerzintensitat, Kérpergewicht
und Karnofsky Performance 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 liberlegen. Gemcitabin wird Giberwiegend gut vertragen.
Zu den haufigsten Grad llI/IV Nebenwirkungen gehéren Neutropenie (25,9 %),
Leukopenie (9,7 %), Thrombopenie (9,7 %) und Andmie (6,5 %)

Gemcitabin wird trotz Giberzeugender Nutzenbelege nur mit einer schwachen
Empfehlung (Empfehlungsgrad B) empfohlen, weil z. B. mit FOLFIRINOX bzw.
nabPaclitaxel + Gemcitabin wirksamere Therapien bei bestimmten Patientengruppen
in Frage kommen. Eine Lebensqualitatsanalyse der CALGB 80303 Studie (Gemcitabin
+ Bevacizumab vs. Gemcitabin + Placebo) konnte nicht belegen, dass das Ansprechen
auf eine Gemcitabin-Behandlung mit einer Verbesserung der Lebensqualitat
verbunden war. Dabei wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQOL) in
dieser Untersuchung mit Hilfe des EQ-5D evaluiert

Eine Gemcitabin-Monotherapie sollte daher bevorzugt bei solchen Patienten
eingesetzt werden, bei denen ein reduzierter Allgemeinzustand (ECOG PS >2) oder
eine klinisch relevante Komorbiditdt den Einsatz einer intensiveren Chemotherapie
verhindern. In dieser Konstellation kann auch die Kombination von Gemcitabin mit
Erlotinib in Betracht gezogen werden

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Patienten mit einem ECOG Performance Status > 3 oder mit schlecht kontrollierter
Komorbiditat konnen bei Fortfiilhrung der onkologischen Behandlung
tumorspezifische Therapien im Rahmen von Einzelfallentscheidungen erhalten.

Starker Konsens

Hintergrund

Es gibt keine ausreichende Evidenz, welche den Nutzen einer Tumortherapie bei
ECOG Performance Status > 3 oder bei Vorliegen einer nicht beherrschten
Komorbiditat belegt. Im Einzelfall nimmt die Patientenpraferenz bei
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8.9

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2

Therapieentscheidungen eine zentrale Rolle ein . Dariiber hinaus steht die
Supportivtherapie im Vordergrund. Ausnahmen sind solche Patienten, bei denen
durch eine wirksame Tumortherapie eine entscheidende Besserung des ECOG
Performance Status erwartet wird. In jedem Fall sollte bei diesen Patienten eine
Miteinbeziehung der Supportivtherapie sowie frithzeitig auch der Palliativmedizin
erfolgen.

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Gemcitabin soll in konventioneller Dosierung (1000mg/m? tiber 30 Minuten)
verabreicht werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die konventionelle Dosierung von Gemcitabin (1000 mg/m? als wochentliche 30-
Minuten Infusion x7 mit einer Woche Pause bzw. danach liber 3 Wochen mit 1 Woche
Pause) wurde sowohl in der Zulassungsstudie als auch in mehreren Phase-Ill-
Studien getestet , , , , , , , , ,

Eine randomisierte Phase-Ill-Studie zur Gabe von Gemcitabin als ,fixed dose rate"-
Infusion, bei der eine hohere Dosis eingesetzt und Gemcitabin liber einen ldngeren
Zeitraum infundiert wurde (1500 mg/m? fiir 150 min. alle 2 Wochen) fihrte im
Vergleich zur konventionellen Therapie nicht zu einem signifikant verlangerten
Uberleben . Entsprechend gibt es keine Indikation fiir die Gabe von Gemcitabin
als fixed dose-rate“-Infusion. Das initial von Burris et al. publizierte Gemcitabin-
Regime (1000mg/m? liber 30 Minuten i.v.) gilt daher als etablierter Standard.
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8.3.2

8.10

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2

8.4

8.4.1

8.4.1.1

8.11

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

5,2

5-FU-Monotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

5-FU mit oder ohne Folinsdure soll nicht als alleinige Erstlinientherapie eingesetzt
werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Zulassungsstudie von Burris et al. zeigte eine deutliche Unterlegenheit eines 5-FU
Bolus Regimes im Vergleich zur Gemcitabin-Monotherapie . Bei asiatischen
Patienten wird die Nichtunterlegenheit des oralen Fluoropyrimidins ST im Vergleich
zu Gemcitabin belegt . Eine randomisierte Phase-ll-Studie unterstitzt die
Empfehlung, ST im Rahmen einer taglichen Gabe (und nicht alle zwei Tage) zu
verabreichen

Kombinationstherapien

5-FU-basierte Kombinationschemotherapien

FOLFIRINOX und NALIRIFOX*

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

FOLFIRINOX oder NALIRIFOX* sollen Patienten mit metastasiertem
Pankreaskarzinom angeboten werden, wenn die folgenden Kriterien erfillt
werden: ECOG Performance Status von 0-1, giinstiges Komorbiditatsprofil,
Patientenpraferenz, adaquate Moglichkeiten der Supportivtherapie.

* off label use

5: Leitlinienadaptation fiir FOLFIRINOX
2: einzelnes RCT zu NALIRIFOX

Starker Konsens

Hintergrund
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In einer groRen randomisierten Studie wurde ein deutlicher Vorteil des FOLFIRINOX
Regimes im Vergleich zu Gemcitabin gezeigt . 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 metastasiertem
Pankreaskarzinom wurde das mediane Uberleben von 6,8 auf 11,1 Monate verlidngert
(HR 0,57; p<0,001). Ebenso konnte durch Gabe des FOLFIRINOX-Protokolls im
Vergleich zu Gemcitabin 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

Dem klinisch relevanten Nutzen steht eine deutlich héhere Toxizitat des FOLFIRINOX-
Regimes gegeniiber, die sich im Vergleich zu Gemcitabin in einer Steigerung der Rate
an Grad IllI/1V Neutropenie (45,7 % vs. 21,0 %), an febriler Neutropenie (5,4 % vs.

1,2 %) und Grad lllI/IV Diarrhoe (12,7 % vs. 1,8 %) niederschlagt. In der Studie wurde
die Therapie bereits ab einer Grad Il Neutropenie oder Thrombopenie passager
pausiert und eine Dosisanpassung gemaR den Studienkriterien ([10], Appendix
online) vorgenommen.

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 Neutropenien (5,4 %) wurde keine generelle primare G-CSF
Prophylaxe empfohlen. Trotz der therapieassoziierten Nebenwirkungen verzeichneten
6 Monaten nach Therapiebeginn weniger Patienten in der FOLFIRINOX-Gruppe eine
Verschlechterung der Lebensqualitat (QolL) als in der Gemcitabin-Gruppe (31 % vs.

66 %; HR 0,47 p<0,001) . Die signifikante Reduktion der QoL-Verschlechterung
durch FOLFIRINOX wurde in einer ausfuhrlicheren Analyse spater bestatigt

Die Effektivitdtsdaten der Phase-IllI-Studie zu FOLFIRINOX werden durch mehrere
Phase-1I-Studien und Kohortenanalysen bestatigt . Eine Metaanalyse zum Einsatz
von FOLFIRINOX beim lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom zeigt bei 315
evaluierbaren Patienten ein medianes Uberleben von 24,2 Monaten, das deutlich
langer war als es fiir eine Gemcitabin-Therapie in dieser Patientengruppe berichtet
wurde (6-13 Monate)

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

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass FOLFIRINOX eine hocheffektive
Behandlungsoption darstellt, die unter sorgfaltiger Beachtung der Indikationsstellung
und unter Gewdhrleistung einer addquaten Supportivtherapie sicher durchfiihrbar ist.
Die Behandlung mit FOLFIRINOX soll daher vorrangig Patienten mit einem guten
ECOG-Performance Status von 0-1, giuinstigem Komorbiditatsprofil und gegebener
Praferenz in der Erstlinientherapie angeboten werden , . Zwar sollte keine
kategorische Altersbeschrankung erfolgen, wichtig ist aber der Hinweis, dass die
Empfehlung auf einer Phase-lll Studie basiert, in der nur Patienten mit einem Alter
unter 76 Jahren untersucht wurden
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8.4.1.2

In der NAPOLI-3 Studie, einer randomisierten Phase Ill Studie, wurde NALIRIFOX mit
Gemcitabin/nab-Paclitaxel verglichen und zeigte einen signifikanten Uberlebensvorteil
mit einem medianen Gesamtiiberleben von 11,1 Monaten (95% KI 10,0-12,1) vs. 9,2
Monaten (95% Kl 8,3-10,6) mit Gemcitabin/nab-Paclitaxel. Das Auftreten einer
peripheren Neuropathie war in der NALIRIFOX Gruppe mit 3,2% geringer als in der
nab-Paclitaxel-Gruppe mit 5,8%. Die haufigsten Grad 3-4 Nebenwirkungen von
NALIRIFOX waren Neutropenie, Hypokalidmie, Diarrhoe und Ubelkeit

Andere 5-FU-basierte Kombinationschemotherapien

Mehrere Phase-lll Studien testeten 5-Fluorouracil-basierte
Kombinationschemotherapien. Weder 5-FU/Mitomycin-C noch 5-
FU/Gemcitabin/Epirubicin/Cisplatin (PEGFG ) , hoch 5-FU/Cisplatin ,
haben aufgrund geringer Effektivitatsdaten den Weg in die klinische Routine
gefunden

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

FIRGEM-Regime

In der FIRGEM-Studie wurde FOLFIRI.3 (5-FU, Leucovorin, Irinotecan) alternierend mit
Gemocitabin (fixed-dose rate) mit einer Gemcitabin-Monotherapie (fixed-dose rate) bei
98 Patienten im Rahmen einer 1:1-Randomisierung verglichen . Das 6-Monats-
PFS (primdrer Endpunkt) betrug 43,5 % im experimentellen Arm (Arm A) und 26,1 %
im Gemcitabin-Arm (Arm B). Die Ansprechraten 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-IllI-IV-Nebenwirkungen gehorten Neutropenie (49 % vs. 24 %), febrile
Neutropenie, (4 % vs. 0 %) und Diarrhoe (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 Erstlinientherapie des metastasierten
Pankreaskarzinoms. Insgesamt wurden 114 Patienten in die randomisierte Studie
(1:2-Randomisierung) 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 langer unter der
Behandlung mit 5-FU + Leucovorin + nab-Paclitaxel verglichen mit Gemcitabin + nab-
Paclitaxel. Die haufigsten Grad-IlI-IV-Nebenwirkungen waren Neutropenie (ohne
Fieber) (23 % vs. 32 %), Fatigue (22 % vs. 21%) und Paraesthesie (19 % vs. 11 %)
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8.4.2

8.12
Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

5

8.4.2.1

8.13

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

5

Gemcitabin-basierte Kombinationstherapien

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Gemcitabin-basierte Kombinationstherapien kdnnen bei Patienten eingesetzt
werden, die eine Behandlung mit FOLFIRINOX oder NALIRIFOX nicht tolerieren
oder nicht praferieren.

Starker Konsens

Hintergrund

Der Uberlebenszugewinn durch die Kombinationstherapie muss mit den unter dieser
Behandlung vermehrt auftretenden Nebenwirkungen und den bei den Patienten
bestehenden Komorbiditdaten balanciert werden. Einige Gemcitabin basierte
Kombinationstherapien wurden auch bei Patienten mit einem ECOG kleiner gleich 2
untersucht, im Gegensatz zu FOLFIRINOX und NALIRIFOX, die fast ausschlieflich mit
einem ECOG von 0-1 untersucht wurden , , ,

Kombination von Gemcitabin und nab-Paclitaxel

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Die Kombination von Gemcitabin mit nab-Paclitaxel soll Patienten angeboten
werden, wenn die folgenden Kriterien erfillt werden: ECOG Performance Status 0-
1, relativ glinstiges Komorbiditatsprofil, Patientenpraferenz, adaquate
Supportivtherapie.

Starker Konsens

Hintergrund

Nab-Paclitaxel ist eine Albumin-gebundene Nanopartikel-Formulierung von Paclitaxel.
Die Uberlegenheit von Gemcitabin/nab-Paclitaxel im Vergleich zur Gemcitabin-
Monotherapie wurde im Rahmen einer randomisierten Phase-IlI-Studie (MPACT)
bestatigt . Wichtige Einschlusskriterien waren ein Karnofsky-Performance-Status
> 70 sowie ein Bilirubinwert < oberer Normwert. Dabei erzielte Gemcitabin + nab-
Paclitaxel eine hochsignifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens (8,5 vs. 6,7
Monate; HR 0,72, p<0,001), welches als primarer Studienendpunkt untersucht wurde.
Daruber hinaus wurde eine signifikante Steigerung der Ansprechrate (independent
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8.4.2.2

8.14

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1

review: 23 % vs. 7 %; p<0,001) und des progressionsfreien Uberlebens (5,5 Monate vs.
3,7 Monate; HR 0,69, p<0,001) beobachtet.

Die hohere Effektivitat der Kombination war im Vergleich zur Gemcitabin-
Monotherapie erwartungsgemaR von einer hoheren Nebenwirkungsrate begleitet,
welche insbesondere die Grad-Ill/IV-Rate an Neutropenie (38 % vs. 27 %), Neuropathie
(17 % vs. 1 %) und Diarrho (6 % vs. 1 %) betraf . Gemcitabin + nab-Paclitaxel ist
fir den Einsatz in der Erstlinientherapie des metastasierten Pankreaskarzinoms
zugelassen. Die MPACT-Studie schloss Patienten mit einem Karnofsky Performance
Status KPS > 70 ein. Entsprechend kdnnen Patienten mit einem ECOG Performance
Status 0-2 behandelt werden ,

Im Rahmen einer Phase-ll-Studie wurden bei Patienten mit ECOG Performance Status 2
die Sicherheit und Effektivitat einer nab-Paclitaxel-Dosis von 100mg/m? und 125
mg/m? in Kombination mit Gemcitabin (Applikation an den Tagen 1, 8, 15 alle 4
Wochen) belegt

Kombination von Gemcitabin mit Fluoropyrimidinen

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Die Kombination von Gemcitabin mit Fluoropyrimidinen wie 5-Fluorouracil,
Capecitabin oder S1 ist kein Standard in der Erstlinientherapie des metastasierten
oder lokal fortgeschrittenen, inoperablen Pankreaskarzinoms.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Kombination von Gemcitabin mit Fluoropyrimidinen wie 5-FU , ,
Capecitabin , , , S1 , , , 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 signifikante Verbesserung des OS (HR 0,83; p<0,01) und der Tumoransprechrate
(OR 0,51; p<0,01) im Vergleich mit einer Gemcitabin-Monotherapie gezeigt werden.
Auch die 1-Jahres-OS-Rate war unter der Kombinationstherapie mit einem

Fluoropyrimidin signifikant erhéht (OR 0,78; p=0,01) . Eine weitere Metaanalyse
bescheinigt der Kombination von Gemcitabin plus Fluoropyrimidin eine moderate
Verbesserung des Uberlebens bei héherer Toxizitit . Die Kombination von

Gemcitabin plus S1 erwies sich bei asiatischen Patienten in einer randomisierten
Phase-lll-Studie gegeniiber einer Gemcitabin-Monotherapie als nicht Gberlegen
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8.4.2.3

8.15

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1

Andere Gemcitabin-basierte Kombinationschemotherapien

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Die Kombination von Gemcitabin mit Oxaliplatin, Cisplatin,
Cisplatin/Epirubicin/5-FU, Pemetrexed, Docetaxel oder Exatecan ist kein Standard
in der Erstlinientherapie des metastasierten oder lokal fortgeschrittenen,
inoperablen Pankreaskarzinoms.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Kombination von Gemcitabin mit Irinotecan , , Oxaliplatin , ,
Cisplatin , , Cisplatin/Eprirubicin/5-FU , Pemetrexed , Exatecan
oder Docetaxel/Cisplatin wurde in randomisierten Phase-lll-Studien

getestet. Keine dieser Studien konnte einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil
fir eine Gemcitabin-basierte Kombinationschemotherapie im Vergleich zu einer
Gemcitabin-Monotherapie nachweisen.

Aus mehreren Studien gibt es jedoch Subgruppenanalysen, die nahelegen, dass
Patienten mit gutem Performance Status (Karnofsky-Index > 90 % bzw. ECOG 0-1) von
Gemcitabin-basierten Kombinationstherapien profitieren konnten , . Ein
signifikanter Uberlebensvorteil konnte jedoch erst in Metaanalysen gezeigt werden

, , . Diese Annahme gilt fur die Kombinationen Gemcitabin/Oxaliplatin
und Gemcitabin/Capecitabin. Nach Publikation einer randomisierten italienischen
Phase Il Studie zur Kombination Gemcitabin/Cisplatin, die bei Patienten in gutem
Performance Status keinen Vorteil der Kombination gegeniiber der Gemcitabin-
Monotherapie zeigte, relativiert sich der therapeutische Nutzen dieser Gemcitabin-
haltigen Kombinationschemotherapien . Ein Uberlebensvorteil konnte auch in
einer Meta-Analyse nicht dargestellt werden

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 vorliegen (s. )
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8.5

8.5.1

8.16

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

5

Molekularbiologisch gezielte Therapien

Gemcitabin/Erlotinib

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Alternativ zur Gemcitabin Monotherapie kann beim metastasierten
Pankreaskarzinom eine Kombinationstherapie aus Gemcitabin und dem EGF-
Rezeptor-Tyrosinkinaseinhibitor Erlotinib eingesetzt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Erlotinib ist ein oraler EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor, der in Kombination mit
Gemocitabin fiir die Behandlung des Pankreaskarzinoms zugelassen ist. In der PA.3-
Studie erreichte die Kombination von Gemcitabin plus Erlotinib (100 mg pro Tag) im
Vergleich zu einer Gemcitabin-Monotherapie eine statistisch signifikante Steigerung
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 Intent-to-treat-Analyse (6,24 Monate vs. 5,91 Monate) wird die
klinische Bedeutung dieser Studie und nachfolgender Erlotinib-basierter Studien
zuriickhaltend bewertet ,

Allerdings zeigen Patienten, die unter der Kombinationstherapie mit Erlotinib ein
akneiformes Hautexanthem entwickeln, einen wesentlichen Uberlebensvorteil

(HR 0,74; p=0,037) , . In der PA.3-Studie entwickelten 72 % der 282
untersuchten Patienten 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) . Das Nebenwirkungsprofil der Kombination
Gemcitabin und Erlotinib war in der Studie mit dem von Gemcitabin vergleichbar, bis
auf eine hohere Rate an Grad IlI/IV Diarrhoe (6 % vs. 2 %) und dem Auftreten von
Hautrash (alle Grade: 72 % vs. 29 %)

Die LAPO7-Studie wurde bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom
durchgefiihrt . In dieser randomisierten Studie wurde einerseits Gemcitabin mit
Gemcitabin/Erlotinib verglichen und andererseits im Rahmen einer zweiten
Randomisation die Effektivitdt einer Chemoradiotherapie evaluiert.

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

Die Kombination aus Gemcitabin plus Erlotinib kann insbesondere dann in Betracht
gezogen werden, wenn intensivere und effektivere Kombinationschemotherapien
nicht zum Einsatz kommen kénnen. Diese Empfehlung wird durch eine Subgruppen-
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8.17

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

Analyse der PA.3-Studie gestiitzt, in der fir ECOG 2 Patienten ein signifikanterer
Uberlebensvorteil als fiir ECOG 0/1 Patienten dokumentiert wurde (HR 0,61; 95 % ClI
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, liberwiegend nicht von der Kombinationstherapie
profitieren, sollte bei Ausbleiben eines Exanthems, die Indikation zur
Weiterbehandlung mit Erlotinib streng gestellt und ein moéglicher klinischer Nutzen
frihzeitig (beispielsweise nach 8 Wochen) evaluiert werden. Patienten mit Hautrash
profitieren demgegeniiber von einer fortgesetzten Behandlung mit Erlotinib und
erreichen ein vergleichbares Gesamtiiberleben wie Rash-negative Patienten nach
Umstellung auf FOLFIRINOX

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Bei Ausbleiben eines Hautausschlages bis zu 8 Wochen nach Therapiebeginn
sollte die Therapie mit Erlotinib beendet werden.

Starker Konsens

Hintergrund
Ein Hautausschlag mit papulo-pustuldsen, akneiformen Effloreszenzen sowie das
Auftreten von Paronychien sind typische Nebenwirkungen einer Therapie mit
Erlotinib. Diese Effloreszenzen treten in unterschiedlicher Auspragung bei etwa 50-
70 % der Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom auf. Subgruppenanalysen
zweier grolRer Studien zur palliativen Therapie des Pankreaskarzinoms mit Erlotinib
, , zeigen, dass Patienten ohne erkennbare Hautreaktion innerhalb
von 8 Wochen nach Beginn der Einnahme von Erlotinib nicht von der zusatzlichen
Gabe dieser Substanz profitieren.
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8.5.2

8.18

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1

Gemcitabin plus andere molekular gezielt wirkende
Substanzen

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Weitere Kombinationen von Gemcitabin mit sogenannten “Targeted Therapies”
wie Cetuximab, Bevacizumab oder Axitinib besitzen keinen Stellenwert in der
Therapie des Pankreaskarzinoms und sollen auRerhalb von prospektiven,
kontrollierten Studien nicht eingesetzt werden. Diese Kombinationen werden
nicht empfohlen.

Starker Konsens

Hintergrund

Molekularbiologisch gezielt wirksame Substanzen wurden in zahlreichen Phase-llI-
Studien in der Behandlung des fortgeschrittenen und metastasierten
Pankreaskarzinoms getestet , . Durch Zugabe dieser Substanzen zu einer
Uuberwiegend Gemcitabin-basierten Chemotherapie wurde im Vergleich zur alleinigen
Chemotherapie in der Mehrzahl der Untersuchungen kein signifikanter
Uberlebensvorteil beobachtet. Dies gilt u. a. auch fiir Substanzen wie Marimasat

, Tipifarnib , Bevacizumab , Bevacizumab + Erlotinib , Cetuximab

, Axitinib , Sorafenib , Aflibercept , Ganitumab , Masitinib

, Ruxolitinib , Elpamotide , Vandetanib , Nimotuzumab ,
Dasatinib , Galunisertib Kanglaite oder LY2495655

Metaanalysen bestdtigen diese Aussage ,

Eine Erhaltungstherapie mit Sunitinib wurde in einer kleinen randomisierten Phase-II-
Studie bei Patienten evaluiert, die nach 6 Monaten Chemotherapie keine Progression
der Erkrankung aufwiesen . Eine Bestatigung der Effektivitat dieser Behandlung
in der hochselektionierten Patientengruppe ist auf Phase-Ill Niveau nicht erfolgt.
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8.6

8.6.1

8.6.1.1

8.19

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2,4

Therapie in molekularen Subgruppen

BRCA1/2 Mutation

Platin-basierte Therapie bei BRCA 1/2 Mutation

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Bei Patienten mit Nachweis einer BRCA-1/2 Keimbahnmutation sollte eine Platin-
basierte Erstlinientherapie bevorzugt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Praklinische und klinische Daten weisen darauf hin, dass Gemcitabin und Cisplatin
insbesondere bei Vorliegen einer BRCA1 oder 2 Mutation effektiv sind
Tumorzellen, die BRCA- oder PALB2-Mutationen aufweisen, zeigen eine Stérung der
DNA-Reparatur (homologes Rekombinationsdefizit) und sind daher in gesteigertem
MaRe sensitiv fur eine Behandlung mit DNA-Crosslinkern wie Cisplatin oder DNA-
Reparaturinhibitoren wie Gemcitabin.

Die praklinischen Daten werden durch eine randomisierte Phase-Il Studie bestatigt

, die bei Patienten mit einem Pankreaskarzinom und nachgewiesener BRCA 1/2
oder PALB2 -Keimbahnmutation durchgefiihrt wurde. In dieser Studie wurde die
Wirksamkeit von Gemcitabin/Cisplatin + Veliparib im randomisierten Vergleich bei 50
Patienten getestet. Die Studie belegte die hohe Wirksamkeit von Gemcitabin/Cisplatin
bei gBRCA/PALB2-mutierten Patienten, konnte aber keinen signifikanten Vorteil der
zusatzlichen Gabe des PARP-Inhibitors in Bezug auf die Responserate (74,1 % vs.
65,2 %, p=0,55), progressionsfreies Uberleben (10,1 vs. 9,7 Monate, p=0,73) oder
Gesamtiberleben (15,5 vs. 16,4 Monate, p=0,6) zeigen. Zu den haufigsten Grad-IIl/IV-
Nebenwirkungen der Kombinationschemotherapie gehérten Anamie (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 Wirkmechanismus 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 Behandlung mit FOLFIRINOX. Auch in dieser Studie war die
Uberwiegend FOLFIRINOX-basierte Behandlung mit einem prolongierten
Gesamtuberleben von 18,1 Monaten verbunden. Einschrankend muss darauf
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8.6.1.2

8.20

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2

hingewiesen werden, dass in der POLO-Studie insofern eine erhebliche
Positivselektion erfolgte, als fiir den Studieneinschluss eine Dauer der
Erstlinientherapie Giber mindestens 16 Wochen gefordert wurde. Eine spdtere
Behandlung mit Olaparib wurde nur bei 9 Patienten des Kontrollarms dokumentiert

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 Patientenpraferenz) abhingig gemacht
werden. Aufgrund der geringen Fallzahlen (bzw. Inzidenz) fir andere DRD-Gene (wie
PALB2) sollte diese Empfehlung auf gBRCA beschrankt werden (gPALB2 in der von
O’Reilly durchgefiihrten Studie: n=3)

PARP-Inhibitoren

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Bei Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom, die grundsatzlich fiir eine
Platin-basierte Therapie geeignet sind, sollte das Vorliegen einer BRCA1/2
Keimbahnmutation evaluiert werden, um Platin-sensible Patienten frithzeitig zu
identifizieren und die Option einer Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor
zu klaren.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Pravalenz der BRCA1/2 Keimbahnmutation liegt bei unselektierten
Pankreaskarzinompatienten bei 4-7 %. Bei diesen Patienten ist das Risiko, ein
Pankreaskarzinom zu entwickeln, um das 2-6-fache erhoht , . Daruber
hinaus wird die Erkrankung zumeist auch in eher jingerem Alter diagnostiziert als in
der unselektierten Bevolkerung , . Die Testung hinsichtlich einer BRCA1/2
Mutation erfolgt mittels Next-Generation-Sequencing (NGS).

BRCA Gene kodieren fiir Proteine, die in die homologe Rekombinationsreparatur von
DNA-Doppelstrangbriichen verantwortlich sind . BRCA1/2-mutierte Zellen weisen
eine defekte homologe Rekombinationsreparatur (HRD) auf und zeigen eine
gesteigerte Sensitivitat gegeniiber Poly-(ADP-Ribose) Polymerase (PARP)-Inhibitoren.
Entsprechend hat der Nachweis einer BRCA1/2 Mutation pradiktive Bedeutung fiir die
klinische Wirksamkeit von PARP-Inhibitoren
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8.6.1.2.1

8.21

Level of Evidence

2

Einsatz von PARP-Inhibitoren in der Maintenance-Therapie

Evidenzbasiertes Statement neu 2021

Bei Vorliegen einer gBRCA1/2 Mutation haben Substanzen, die wie PARP-
Inhibitoren in DNA-Reparaturmechanismen eingreifen, einen Stellenwert in der
Erhaltungstherapie des metastasierten Pankreaskarzinoms nach Platin-basierter
Vortherapie.

Starker Konsens

Hintergrund

Die POLO-Studie untersuchte die Effektivitat einer Erhaltungstherapie mit Olaparib
gegeniiber Plazebo bei Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom, die unter
einer mindestens 16-wochigen Platin-haltigen Chemotherapie nicht progredient waren
und eine Keimbahnmutation im BRCAT1- oder BRCA2-Gen (gBRCA1/2 MT) aufwiesen

. 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 lehnten die Randomisierung ab).

Die Studie wurde im Rahmen eines Phase-lll Designs doppelblind mit einer 3:2
Randomisierung durchgefiihrt und verglich eine Erhaltungstherapie mit Olaparib (300
mg zweimal taglich) gegeniiber Plazebo als Erhaltungstherapie. Das mediane
progressionsfreie Uberleben wurde als primirer 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 Unterschied beobachtet (OS 18,6 vs. 18,1 Monate; HR 0,91, p=0,68). Fiir
die Toxizitatsanalyse wurden 91 Patienten im Olaparib-Arm mit 60 Patienten im
Plazebo-Arm verglichen. Im Vordergrund der Grad > 1ll Nebenwirkungen standen
Andamie (11 % vs. 3 %) und Fatigue (5 % vs. 2 %). Unter den Patienten mit messbarer
Erkrankung zur Baseline betrug die Ansprechrate (ORR, unabhidngig evaluiert) 23 %
fir den Olaparib-Arm und 12 % fiir die Plazebo-Gruppe (OR 2,30; 95 % Cl, 0,8-6,76).
Die mediane Dauer des Ansprechens betrug 24,9 Monate (95 % CI 14,8-nc) und 3,7
Monate (95 % Cl 2,1-nc)

Die Daten der POLO-Studie belegen die gute Vertraglichkeit von Olaparib und zeigen,
dass bei Patienten mit Pankreaskarzinom und BRCA1/2 Keimbahnmutation durch eine
Erhaltungstherapie mit Olaparib eine signifikante Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens erreicht werden kann, wenn die Patienten unter der
vorangehenden platinbasierten Behandlung nicht progredient waren.

Nach Erfullung der Zulassungskriterien fiir eine PARP-Inhibitor Erhaltungstherapie
nach Platin-basierter Vorbehandlung sollten alle Patienten mit Primadrdiagnose eines
metastasierten Pankreaskarzinoms, welche fiir eine Platin-basierte Therapie geeignet
sind, moglichst frihzeitig auf das Vorliegen einer BRCA1/2 Mutation untersucht
werden. Im Gegensatz zum Ovarialkarzinom miissen BRCA1/2 Mutationen fir den
zulassungskonformen Einsatz eines PARP-Inhibitors beim Pankreaskarzinom in der
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Keimbahn (gBRCA) nachgewiesen werden. Die Entscheidung liber die Auswahl der
geeigneten Erstlinientherapie (Platin-basiert vs. nicht-Platin-basiert) erfolgt weiterhin
in aller Regel in Abhangigkeit klinischer Auswahlkriterien (wie ECOG Performance
Status, Komorbiditat, Organfunktion) und Patientenpraferenz (s. 8.4). Bei jungem
Primarmanifestationsalter (< 50 Jahre) und positiver Eigen- oder Familienanamnese
(beziiglich BRCA-assoziierter Malignome wie Ovarial-/Peritoneal-, Mamma-, Prostata-
oder Pankreaskarzinom) sollte jedoch aufgrund der héheren Inzidenz von
Keimbahnmutationen in DNA-Reparaturgenen (wie BRCA1/2) eine Platin-basierte
Erstlinientherapie 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 (EDTA-Blut) ab dem Nachweis
eines Therapieansprechens (= Platin-sensibel), d. h. nach mindestens 16-woéchiger
Behandlung, erfolgen. Hierbei handelt es sich um eine diagnostische genetische
Untersuchung, die gem. Gendiagnostikgesetz (GenDG) von einem approbierten Arzt
nach entsprechender Aufklarung (mit angemessener Bedenkzeit) und schriftlicher
Patienteneinwilligung in einem fiir gBRCA-Diagnostik akkreditierten Labor veranlasst
werden kann (die entsprechende Abrechnungsziffer ist die GOP 11601). Bei einem
positiven Befund (gBRCA-Nachweis) muss den betroffenen Patienten eine
anschlieRende humangenetische Beratung angeboten werden. Nach mindestens 16-
wochiger Platin-basierter Therapie und dokumentiertem Ansprechen kann Patienten
mit nachgewiesener gBRCA-Mutation eine PARP-Inhibitor Erhaltungstherapie
(Olaparib) angeboten werden. Bei bislang fehlendem Uberlebensvorteil einer PARP-
Inhibitor Erhaltungstherapie kann den Patienten alternativ auch eine Fortsetzung bzw.
De-Eskalation der Erstlinientherapie oder eine Therapiepause angeboten werden.

Sofern bereits initial Zugang zu einer primaren NGS-basierten molekularen Analyse
aus einer Tumorprobe (somatische Testung) besteht, sollte die molekulare
Charakterisierung des Tumors (Panel-Diagnostik) stets eine BRCA1/2-
Mutationsanalyse einschlieRen. Wird hierbei eine BRCA-Mutation im Tumorgewebe
nachgewiesen, sollte zur Einordnung der BRCA-Mutation (und anderer genetischer
Veranderungen) hinsichtlich therapeutischer Relevanz eine Vorstellung/Diskussion in
einem molekularen Tumorboard erfolgen. Bei jedem Nachweis einer somatischen
BRCA-Mutation aus einer Tumorprobe ist zum Nachweis/Ausschluss einer
Keimbahnmutation eine Nachtestung aus dem Blut gemaR oben genannter
Vorgehensweise und im positiven Falle eine weiterflihrende humangenetische
Beratung indiziert.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Langversion - 3.0 | Mdrz 2024



8.6 Therapie in molekularen Subgruppen 174

8.6.2

8.6.2.1

8.22
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8.6.3

8.6.3.1

8.23

Level of Evidence

5

KRAS G12C Mutation

KRAS G12C Inhibitor bei KRAS G12C Mutation

Konsensbasierte Empfehlung neu 2024

Bei Vorliegen einer KRAS-G12C Mutation kann nach Ausschopfen aller
therapeutischer Optionen beim Pankreaskarzinom eine Therapie mit einem
selektiven KRAS-G12C Inhibitor durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

KRAS-Mutationen werden bei etwa 90 % der Pankreaskarzinome gefunden. Seit
kurzem ist eine gezielte Therapie einer KRAS p.G12C Mutation im Tumor mdoglich.
Diese Subgruppe der KRAS-G12C mutierten Pankreaskarzinome ist klein und macht
nur etwa 1-2 % der Falle aus. Die CodeBreaK 100 Phase I-Il Studie untersuchte die
Effektivitat des irreversiblen KRAS G12C Inhibitors Sotorasib bei iiberwiegend intensiv
vorbehandelten metastasierten Pankreaskarzinompatienten (n=38) . Unter einer
oralen Dosis von 960 mg pro Tag wurde bei einem akzeptablem Sicherheitsprofil eine
ORR von 21% (DCR 84%), ein PFS von 4,0 Monaten und ein OS von 6,9 Monaten
erreicht. Sotorasib ist derzeit zur Behandlung des Pankreaskarzinoms nicht
zugelassen.

Adagrasib, ein weiterer KRAS G12C Inhibitor wurde bei fortgeschrittenen soliden
Tumoren untersucht und zeigte eine Ansprechrate von 33,3% bei den
eingeschlossenen Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom (n=21) nach im
Median 2 Vortherapien

Immuntherapeutika in der palliativen Therapie

Diagnostische Verfahren zur Bestimmung der Mikrosatelliteninstabilitat

Evidenzbasiertes Statement neu 2021

Immuncheckpoint-Inhibitoren sind dann besonders effektiv, wenn eine Mismatch-
Reparatur-Defizienz ({(MMR) bzw. Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI) vorliegt. Die
Bestimmung dieser Parameter ist daher die Voraussetzung fiir eine Behandlung
mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patienten mit einem Pankreaskarzinom.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Haufigkeit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (IMMR) ist beim
Pankreaskarzinom niedrig und liegt in einem Bereich von etwa 1 % , . Ein
Teil dieser dMMR Félle sind erblich und somit mit einem Lynch-Syndrom assoziiert.
Die addquate Selektion von Patienten, die von einer Behandlung mit Checkpoint-
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8.6.3.2

8.24

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

5

Inhibitoren profitieren, beinhaltet, dass die Detektion einer Mismatch-Reparatur-
Defizienz liber den Nachweis eines Expressionsverlustes mindestens eines
Mismatchreparaturproteins in der Immunhistochemie (dMMR) oder einer
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) Gber die Fragmentlangenanalyse (molekulare Analyse)

erbracht wurde . Der immunhistochemische Nachweis einer
Mismatchreparaturproteindefizienz scheint beim Pankreaskarzinom der molekularen
Diagnostik hinsichtlich Sensitivitdat und Spezifizitdt Gberlegen zu sein , und

ist somit als primdres Screeningverfahren zu empfehlen.

Effekt von Immuntherapeutika in der palliativen Therapie des
Pankreaskarzinoms

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Immuntherapien mit Checkpointinhibitoren kénnen nach Ausschopfen aller
therapeutischen Optionen beim Pankreaskarzinom eingesetzt werden, wenn eine
DNA Mismatch Reparatur Defizienz (MMRd) bzw. eine hochgradige
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) vorliegen.

Starker Konsens

Hintergrund

Checkpoint-Inhibitoren sind tumoragnostisch wirksam bei Nachweis einer
hochgradigen Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) bzw. einer DNA Mismatch Reparatur
Defizienz (dMMR) . Checkpoint-Inhibitoren wie der anti-PD-1 Rezeptorantikorper
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 Pankreaskarzinom ist die DNA Mismatch Reparatur Defizienz eher
selten und die Haufigkeit liegt nur bei etwa 0,8 %

Die Effektivitdat von Pembrolizumab bei Vorliegen einer Mismatch-Reparatur-Defizienz
wurde in einer ersten Analyse von 41 Patienten mit verschiedenen gastrointestinalen
und anderen Tumoren (allerdings kein Pankreaskarzinom) bestatigt . In einer
darauffolgenden Untersuchung von 86 Patienten wurden auch sechs
Pankreaskarzinome eingeschlossen. Davon sprachen zwei Patienten mit einer
kompletten Remission an

In einer aktuellen einarmigen Phase-ll-Studie, der Keynote 158 Studie, wurden
insgesamt 233 Patienten mit dMMR/MSI-H Tumoren eingeschlossen und mit einer
Monotherapie mit Pembrolizumab behandelt. In der Kohorte waren 22
Pankreaskarzinome eingeschlossen, bei denen eine vorangegangene Therapie versagt
hatte. Ein Patient erreichte eine CR, 3 Patienten eine PR (ORR: 18,2 %). Das mediane
PFS lag bei 2,1 Monaten, das mediane OS bei 4,0 Monaten. Bei denjenigen Patienten,
die ein Ansprechen erreichten, lag die Dauer des Ansprechens allerdings bei 13,4
Monaten . Die Effektivitdat von Immuncheckpointinhibitoren beim metastasierten
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8.7

8.7.1

8.25

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

5

Pankreaskarzinom wurde auch in einer europdischen retropsektiven Kohorte bestatigt

Im Jahr 2017 lieR die US Food and Drug Administration (FDA) den Checkpoint-
Inhibitor Pembrolizumab fiir die tumoragnostische Behandlung von
Tumorerkrankungen zu, bei denen eine dMMR bzw. MSI-H nachgewiesen werden
konnte . In Europa sind Checkpoint-Inhibitoren gegenwartig nicht fir die
Behandlung des Pankreaskarzinoms zugelassen. Die Empfehlung wird daher mit
einem Empfehlungsgrad 0 bewertet. Der Stellenwert einer hohen Tumormutationslast
(tumor mutational burden, TMB) ist bislang nicht geklart.

Andere Immuntherapien

Es liegen verschiedene immunologische Therapieansdtze zur Behandlung des
fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms u. a. mit Hilfe von Vakzinierungstherapien vor.
Bisher hat keine der publizierten Studien einen Uberlebensvorteil im Vergleich zur
Standardtherapie gezeigt , , , . Somit kénnen andere
Immuntherapien derzeit nicht empfohlen werden.

Folgetherapien bei Progress unter einer
Erstlinientherapie

Indikationsstellung

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Bei Progress unter einer Erstlinientherapie soll bei einem ECOG < 2 eine
Zweitlinientherapie angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Klinische Studien belegen, dass eine addquate Folgetherapie beim fortgeschrittenen
Pankreaskarzinom zu einer relevanten Uberlebensverlingerung beitragen kann.
Entsprechend sollte eine Zweitlinientherapie bei gutem Performance Status und
entsprechender Motivation allen Patienten angeboten werden , , ,

) ) ’ ’ ) ’

Eine Subgruppenanalyse der NAPOLI-Studie weist darauf hin, dass auch adltere
Patienten von einer Zweitlinientherapie profitieren
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8.7.2

8.7.2.1
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Empfehlungsgrad
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Zweitlinientherapie nach Gemcitabin-basierter
Erstlinientherapie

Zweitlinientherapien nach Versagen einer Gemcitabin-Vortherapie 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 Effektivitit einer
Zweitlinientherapie ausschlieBlich nach Gemcitabin/nab-Paclitaxel untersucht hat

Zweitlinientherapie mit nanoliposomalem Irinotecan plus 5-FU/FA

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Bei Progression nach einer Gemcitabin-basierten Vorbehandlung sollte eine
Zweitlinientherapie mit nanoliposomalem Irinotecan/5-FU (NAPOLI-Regime)
angeboten werden, wenn die folgenden Kriterien erflillt werden: Karnofsky
Performance Status > 70 %, relativ glinstiges Komorbiditatsprofil,
Patientenpraferenz.

Starker Konsens

Hintergrund

Die NAPOLI-Studie wurde bei Gemcitabin-vorbehandelten Patienten (Karnofsky
Performance Status > 70 %) durchgefiihrt . Diese randomisierte Phase-Ill-Studie
verglich die Kombination aus nanoliposomalem Irinotecan (nal-Iri) plus 5-Fluorouracil/
Folinsdaure (FU/FA) (NAPOLI-Regime) mit einer alleinigen nal-Iri- bzw. FU/FA Therapie.
Als primdrer Endpunkt wurde das Gesamtuberleben untersucht. Im Vergleich zur
alleinigen FU/FA-Behandlung zeigte sich das NAPOLI-Regime sowohl in Bezug auf das
Gesamtiiberleben (6,2 Monate vs. 4,2 Monate; HR 0,75; p=0,039) , als
auch in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben (3,1 vs. 1,6 Monate; HR 0,56;
p=0,0001) uberlegen . In einer ,per-protocol” Analyse von Patienten, die > 80 %
der geplanten Therapie innerhalb von 6 Wochen erhalten hatten, wurde der
signifikante Uberlebensvorteil des NAPOLI-Regimes im Vergleich mit 5-FU/LV
bestdtigt (8,9 vs. 5,1 Monate; HR 0,57; p=0,011)

Grad lll/IV-Nebenwirkungen traten am haufigsten unter dem NAPOLI-Regime auf und
betrafen insbesondere Neutropenie (27 %), Diarrhoe (13 %), Erbrechen (11 %) und
Fatigue (14 %). Abgesehen von einer Verschlechterung der Fatigue blieben
Lebensqualitatsparameter (,health related quality of life“, HRQL) unter der Behandlung
mit FU/FA/nal-Iri und FUFA vergleichbar
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8.7.2.2

8.27

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

5

Zweitlinientherapie mit Oxaliplatin und 5-FU

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Bei Progression nach einer Gemcitabin-basierten Vorbehandlung kann eine
Zweitlinientherapie mit 5-FU und Oxaliplatin (OFF-Regime) dann angeboten
werden, wenn die folgenden Kriterien erflillt sind: ECOG < 2, periphere
Polyneuropathie CTCAE Grad < 2, relativ giinstiges Komorbiditatsprofil,
Patientenpraferenz.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Empfehlung zu einer Zweitlinientherapie mit 5-FU plus Oxaliplatin wird mit einem
schwachen Empfehlungsgrad versehen, da hier widerspriichliche Daten aus
randomisierten Phase-lll-Studien vorliegen. Nach einer Vortherapie mit Gemcitabin-
basierten Regimen kommt eine Behandlung mit 5-FU/Oxaliplatin insbesondere dann
in Betracht, wenn die Verfligbarkeit von 5-FU/nanoliposomalem Irinotecan nicht
gegeben ist oder wenn die Gabe von 5-FU/nanoliposomalem Irinotecan aus
Toxizitdatsgrinden nicht in Betracht kommt

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 Effektivitit der Kombination aus 5-FU plus
Oxaliplatin in der Zweitlinientherapie des Gemcitabin-vorbehandelten
Pankreaskarzinoms. Dabei zeichnet sich das OFF-Regime (5-FU, Folinsdure,
Oxaliplatin) im Vergleich zum FOLFOX6-Regime durch eine geringere Dosisdichte und
damit bessere Vertraglichkeit aus. Die CONKO 003-Studie zeigte im randomisierten
Vergleich bei 160 Patienten (Karnofsky Performance Status > 70 %), dass das OFF-
Regime einer alleinigen Behandlung mit 5-FU plus Folinsdure hinsichtlich der Zeit bis
zur Tumorprogression (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) tiberlegen war ,

Die PANCREOX-Studie kommt dagegen zu einem anderen Ergebnis : Diese
randomisierte Phase-IlI-Studie untersuchte 108 Gemcitabin-vorbehandelte Patienten
(ECOG 0-2), die entweder mit mFOLFOX6 oder infusionalem 5-FU/Leukovorin (5-
FU/LV) behandelt wurden. Im mFOLFOX6-Arm beendeten mehr Patienten 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
entsprechend keine Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens (primérer
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
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8.7.2.3

belegen den potenziellen Nutzen einer Oxaliplatin-basierten Zweitlinientherapie

Weitere Optionen der Zweitlinientherapie nach Gemcitabin-Vortherapie
Im Rahmen einer randomisierten Phase-lI-Studie wurde nach Versagen einer
Gemcitabin-basierten Vortherapie der MEK-Inhibitor Selutinib mit Capecitabin
verglichen . 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)

SWOG S1115 wurde als randomisierte Phase-II-Studie bei Pankreaskarzinompatienten
durchgefiihrt, bei denen eine vorangegangene 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 Uberlebensverlingerung (3,9 vs. 6,7 Monate; HR 1,37; p=0,15). Die Studie zeigt
aber fiir mFOLFOX ein Uberleben, welches dem der CONKO-003 Studie entspricht

Eine randomisierte Phase-llI-Studie, die bei asiatischen Patienten 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
Gesamtuberleben (7,6 vs. 7,9 Monate; HR 0,98) . Die randomisierten Phase-lll-
Studien Janus 1 und Janus 2 wurden nach einer Interimsanalyse abgebrochen,
nachdem klar wurde, dass die Kombination aus Capecitabin und Ruxolitinib der Gabe
von Capecitabin plus Placebo bei vortherapierten Patienten nicht Giberlegen war

Weitere, liberwiegend einarmige Phase-ll-Studien weisen dariiber hinaus auf die
Wirksamkeit einer Zweitlinientherapie z. B. mit 5-FU, Capecitabin, ggf. auch in
Kombination mit Docetaxel oder Irinotecan, hin.
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8.7.3

8.28

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

8.7.4

8.29

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

5

Zweitlinientherapie nach FOLFIRINOX

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Eine Gemcitabin-basierte Chemotherapie kann als Zweitlinientherapie in Betracht
gezogen werden, wenn nach einer Erstlinientherapie mit FOLFIRINOX eine
Tumorprogression auftritt.

Starker Konsens

Hintergrund

Gegenwartig gibt es keine randomisierten Studien, die eine Zweitlinientherapie nach
FOLFIRINOX evaluiert haben . In der UNICANCER /PRODIGE-Studie wurden 47 %
der Patienten mit einer Zweitlinientherapie behandelt. Die am haufigsten verwendeten
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, geringer Komorbiditdt und bei
gegebener Priaferenz des Patienten kann nach Versagen von FOLFIRINOX eine
Kombinationschemotherapie mit Gemcitabin/nab-Paclitaxel erwogen werden, ist
allerdings in dieser Situation nicht zugelassen

Zweitlinientherapie bei reduziertem ECOG Performance
Status

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Eine Monotherapie mit Gemcitabin oder 5-Fluorouracil kann in der
Zweitlinientherapie angeboten werden, wenn ein ECOG Performance Status von
> 2 oder eine Komorbiditat den Einsatz einer Kombinationschemotherapie
verbietet.

Konsens

Hintergrund

Es gibt keine Daten aus prospektiven Studien, die den Nutzen einer
Zweitlinientherapie bei Patienten mit reduziertem ECOG Performance Status oder bei
signifikanter Komorbiditat belegen. In jedem Fall sollte bei diesen Patienten eine
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8.7.5

8.30

Level of Evidence

5

8.8
8.31

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2,3

8.8.1

Miteinbeziehung der Supportivtherapie, sowie frithzeitig auch der Palliativmedizin
erfolgen.

Behandlung in spadteren (>2) Therapielinien

Evidenzbasiertes Statement neu 2021

Es gibt keine Daten, welche den Nutzen einer Drittlinientherapie oder spdteren
Therapielinie unterstiitzen. Bei Applikation spdterer Therapielinien (> 2) steht
daher die Betrachtung des Verhdltnisses von Nutzen und Nebenwirkungen
deutlich vermehrt im Vordergrund.

Starker Konsens

Hintergrund

Mehrere randomisierte Studien haben sich mit der Zweitlinientherapie nach Versagen
einer Gemcitabin-basierten Vortherapie befasst , , . Zur
Drittlinientherapie liegen keine Daten aus randomisierten Studien vor

Rolle der Strahlentherapie

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Eine Radio-(Evidenzlevel 3) bzw. Radiochemotherapie (Evidenzlevel 2) kann
Patienten bis ECOG 2 mit lokal fortgeschrittenem nicht-metastasiertem
Pankreaskarzinom zur Verbesserung der lokalen Kontrolle angeboten werden, bei
denen wahrend einer Chemotherapie keine Erkrankungsprogression eingetreten
ist.

Starker Konsens

Indikation zur Strahlentherapie

Die Wirksamkeit der Radiochemotherapie wurde in drei randomisierten Studien mit
einer addaquat dosierten Therapie von Gemcitabin 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 erhéhter,
vor allem gastrointestinaler Nebenwirkungen Grad IV (38 % vs. 6 %), die u.a. auf die
hohe Dosis von Gemcitabin (600mg/m?) wahrend der Radiochemotherapie
zurtckzufiihren waren, schilderten die Patienten im langeren Verlauf keine EinbuRen
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8.8.2

8.32

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1

der Lebensqualitat tiber die nachfolgenden 9 Monate. Das urspriingliche
Rekrutierungsziel konnte bei lediglich 74 eingeschlossenen Patienten nicht erreicht
werden

In der Studie der FFCD/SFRO war die Radiochemotherapie der Chemotherapie
unterlegen, sowohl das Uberleben (median 8,6 vs. 13 Monate) als auch die
lokoregionare Tumorkontrolle betreffend. Im Arm der Radiochemotherapie war es
verstdrkt zu akuten gastrointestinalen Nebenwirkungen (65 % vs. 40 %) und zu
chronischen hamatologischen Toxizitdaten (78 % vs. 40 %) gekommen. Diese waren
durch die fur 3-D geplanten Bestrahlungstechniken hohe Bestrahlungsdosis von 60 Gy
und das grole Bestrahlungsvolumen mit Erfassung aller elektiven
Lymphknotenstationen verursacht, sowie durch die additive Gabe der nicht
etablierten Kombination von Cisplatin (2 x 5 x 20 mg/m?) und 5-FU (6 x 5 x 300
mg/m?) in vergleichsweiser hoher Dosierung. Letztlich erhielten lediglich 42 % der
Patienten mindestens 75 % der geplanten Chemo- und Strahlentherapie

In der umfangreichsten Studie, der LAPO7 Studie, die an 269 Patienten nach einer
initialen Chemotherapie mit 4 Zyklen Gemcitabin +/- der Gabe von Erlotinib in der
zweiten Randomisierungsphase die Wirkung einer capecitabinhaltigen
Radiochemotherapie ( 2 x 800mg/m? taglich; 54 Gy, ohne elektive Lymphknoten) mit
der Fortsetzung der begonnenen Systemtherapie verglich, profitierten die Patienten
mit einer Radiochemotherapie von einem lingeren progressionsfreien Uberleben
(PFS: 9,9 vs. 8,4 Mo, p= 0.06) und einem langeren therapiefreien Intervall im
Vergleich zur fortlaufenden 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 hohergradiger hamatologischer Nebenwirkungen
war nach RCT tendenziell geringer 10.4% vs. 3.9%. Moderat erhéht 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 hinsichtlich der sekundéiren
Endpunkte durch die Radiochemotherapie erreicht werden. Die erhdhten akuten
Nebenwirkungen sind beherrschbar und fiihren 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 randomisierter Studien vor.

Strahlentherapeutische Konzepte

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Das radioonkologische Bestrahlungskonzept sollte aus einer normofraktionierten
simultanen Radiochemotherapie bestehen (Einzeldosis von 1,8-2,0 Gy,
Gesamtdosis von ca. 50 Gy).

Starker Konsens
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8.33

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

3

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Im Rahmen sequentieller Radiochemotherapien kénnen hypofraktionierte
intensitatsmodulierte Strahlentherapien durchgefiihrt werden. Unter
konsequentem Einsatz stereotaktischer und bildnavigierender Techniken kénnen
bei strikter Beachtung der intestinalen Toleranzdosen Einzeldosen von mehr als 3
Gy eingesetzt werden, bevorzugt im Rahmen prospektiver Studien.

Starker Konsens

Normofraktionierte Bestrahlungsprotokolle in einem Dosiskorridor 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 Protokolle, entweder 5FU- oder Gemcitabin-haltig, gleich haufig zu Grad-lll/IV
Nebenwirkungen, jedoch mit einem Toxizitatsprofil, welches weniger durch
hamatologische, denn durch gastrointestinale Nebenwirkungen gepragt und gut
beherrschbar war. Es resultierten keine erhéhten therapiebedingten Mortalitdten
(Metaanalyse von 5 Studien ).

Jedoch kann auch beim Pankreaskarzinom durch hohere Bestrahlungsdosen eine
bessere Tumorkontrolle erzielt werden entsprechend retrospektiver Analysen ,

, . Dies scheint vor allem fiir den Einsatz der Radio- oder
Radiochemotherapie nach initialer Chemotherapie zu gelten . Fiir verschiedene
strahlentherapeutische Fraktionierungskonzepte, die eine biologisch dquivalente
Dosis von mehr als 70 Gy verabreichten, konnten eine ldngere lokoregionare
Rezidivfreiheit (10,2 vs. 6,2 Monate, p=0,05) und ein lingeres medianes Uberleben
(17,8 vs. 15,0 Monate p=0,03) erzielt werden, als bei Konzepten mit geringeren
Gesamtdosen. Hohere Bestrahlungsdosen erfordern eine besondere
Qualitatssicherung im Rahmen der SBRT (Stereotactic Body Radiation Therapy) und
strikte Toleranzvorgaben fir die umgebenden Normalgewebe. Eine prospektive
multizentrische Phase-lI-Studie mit moderater Hypofraktionierung,
qualitatsgesicherten Techniken der SBRT und einer biologischen Aquivalenzdosis von
> 100 Gy (5 x 6,6 Gy), erreichte eine lokale Kontrolle von 78 % nach 12 Monaten mit
einer kurzfristigen Grad-lll/IV-Toxizitdt von 2 % und langfristigen Grad-lI-IV Toxizitat
von 11 % . Eine groRangelegte Auswertung der Nationalen Krebsdatenbank der
USA an 14331 Patienten bestatigen den Vorteil einer SBRT in Kombination mit einer
Chemotherapie (Verbesserung des medianen Uberlebens um 4 Monate) . Die
Leitlinien der ASCO und ASTRO erachten deshalb ein solches Konzept bei der
Behandlung des lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms als méglich im
integrativen Behandlungskonzept einer Chemotherapie mit Bestrahlung ,
Randomisierte Studien und weitere Phase Il Studien unter Einschluss der SBRT fehlen
jedoch noch.
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8.34

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1,2

8.35

EK

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Als Kombinationspartner konnen entweder Gemcitabin oder Capecitabin
eingesetzt werden. Die Auswahl sollte nach dem vertretbaren Toxizitatsprofil
getroffen werden.

Starker Konsens

Innerhalb der SCAOP Studie wurde die simultane Gabe von Gemcitabin 300mg/m?
wochentlich mit Capecitabin 830mg/m? BID parallel zur Bestrahlung verglichen. Die
hamatologischen Nebenwirkungen (0 % vs. 18 %) und die nichthdmatologischen
Nebenwirkungen (11,1 % vs. 26,3 %) waren geringer und das mediane OS moderat um
3,0 Monate langer (17,6 vs. 14,6 Monate; HR 0,68) bei der Einnahme von Capecitabin
als bei Gemcitabin . Verglichen mit einer 5-FU haltigen simultanen
Radiochemotherapie fiihrte allerdings die parallele Gabe von Gemcitabin zu héheren
Uberlebensraten nach 12 Monaten in 3 randomisierten kleineren Studien (19 bis 62
Patienten pro Studie), die mit einer retrospektiven Fallsammlung in einer Metaanalyse
zusammengefasst wurden. Die Dosis- und Zielvolumenkonzepte der Strahlentherapie
variierten zwischen den drei Studien enorm und die Chemotherapie war in der
Mehrheit der Studien nicht optimal dosiert. Aus diesem Grund sind vergleichende
Schliisse zur optimalen Wahl der Chemotherapie nicht méglich. Die Wahl sollte sich
nach dem Toxizitatsprofil und den vorangegangenen Therapien richten

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2013

Eine palliative Strahlentherapie sollte nur bei symptomatischen Metastasen bzw.
Metastasen mit drohender Symptomatik durchgefiihrt werden (insbesondere
Skelett- und zerebrale Metastasen). Ziel ist die Symptomkontrolle oder die
Vermeidung von durch Metastasen bedingten Komplikationen.

Starker Konsens
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9.1

9.1

EK

9.2

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1

Palliative Tumor-gerichtete und
supportive Therapie des
Pankreaskarzinoms

Mittlerweile gibt es Querschnittsleitlinien des Onkologischen Leitlinienprogramms zu
Supportiv- und Palliativtherapie, die zum Zeitpunkt der letzten Aktualisierung dieses
Kapitels noch nicht vorlagen. Allgemeingiltige Empfehlungen werden daher aus
diesen Leitlinien tibernommen. Eigenstandige Empfehlungen finden sich noch zu
bestimmten Themenbereichen, die in den entsprechenden Querschnittsleitlinien
aufgrund spezifischer Anforderungen beim Pankreaskarzinom nicht (ausreichend)
beriicksichtigt sind.

Palliativversorgung und supportive Therapie

Konsensbasierte Empfehlung neu 2024

Alle Patienten mit einem Pankreaskarzinom sollen unabhangig vom
Krankheitsstadium Zugang zu Informationen tber Palliativversorgung (z. B. durch
Auslage von Flyern) haben.

EK: Ubernahme aus S3 LL Palliativmedizin (5.1.)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2024

Allen Patienten soll nach der Diagnose einer nicht-heilbaren
Pankreaskarzinomerkrankung Palliativversorgung angeboten werden, unabhéangig
davon, ob eine tumorspezifische Therapie durchgefiihrt wird.

1: Ubernahme aus S3 LL Palliativmedizin (5.2.)

Starker Konsens
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9.3

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

9.4

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2024

Patienten soll nach der Diagnose einer nicht-heilbaren
Pankreaskarzinomerkrankung ein Bedarfsassessment durch ein SPV-Team (Team
der spezialisierten Palliativversorgung) angeboten werden.

3: Ubernahme aus S3 LL Palliativmedizin (5.8.)

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2024

Patienten mit einer nicht-heilbaren Pankreaskarzinomerkrankung und einer hohen
Komplexitdt ihrer Situation sollen eine spezialisierte Palliativversorgung erhalten.

3: Ubernahme aus S3 LL Palliativmedizin (5.9.)

Starker Konsens

Hintergrund

Die Empfehlungen zum Zugang zu Informationen, zum Angebot von
Palliativversorgung und zur Einbindung von spezialisierter Palliativversorgung sind
Ubernommen aus der erweiterten S3 Leitlinie Palliativmedizin fir Patienten mit einer
nicht-heilbaren Krebserkrankung (Langversion 2.2 - September 2020 AWMF-
Registernummer: 128/0010L). Es erfolgte lediglich die Spezifizierung auf Patienten
mit Pankreaskarzinom.

Auf Grund der hohen Gesamtmortalitat des Pankreaskarzinoms, der hohen
Rezidivrate nach operativer Resektion und der haufigen Erstdiagnose in einem nicht-
heilbaren Krankheitsstadium sind die Empfehlungen gerade fiir Patienten mit
Pankreaskarzinom uneingeschrankt zu tibernehmen. Dies gilt auch fiir die weiteren
Empfehlungen der S3 LL Palliativmedizin. Auch wenn sie hier nicht explizit genannt
werden, soll auf sie verwiesen sein (

).

Die Komplexitat der Situation der Patienten ldasst sich am besten aus den erfassten
Bediirfnissen, Problemen und Belastungen von Patienten und Angehérigen, dem
Funktionsstatus des Patienten und der Krankheitsphase (stabil / instabil /
verschlechternd / terminal) ermitteln.
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9.2

9.5

EK

9.6

EK

9.7

EK

9.8

EK

Erfassung von Symptomen, Patient-reported-
outcomes, Lebensqualitat

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Supportive Therapie soll in allen Phasen der Diagnostik und Therapie von
Patienten mit Pankreaskarzinom eingesetzt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2024

Alle Patienten mit Pankreaskarzinom sollen ein Screening auf typische belastende
Symptome erhalten. Ein Symptomscreening soll frilhestmoglich in angemessenen
Abstanden, wenn klinisch indiziert oder bei Veranderung des Erkrankungsstatus
eines Patienten (z.B. Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung)
wiederholt im Krankheitsverlauf durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Zur Erfassung der Symptome sollen validierte und standardisierte
Screeninginstrumente eingesetzt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2024

Alle Patienten sollen ein Screening auf psychosoziale Belastungen erhalten. Ein
psychoonkologisches Screening sollte frithestmoglich in angemessenen
Abstanden, wenn klinisch indiziert oder bei Veranderung des Erkrankungsstatus
eines Patienten (z. B. Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung)
wiederholt im Krankheitsverlauf durchgefiihrt werden.

EK: Ubernahme aus S3 LL Psychoonkologie (7.2)

Starker Konsens
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9.9

EK

9.10

EK

188

Konsensbasierte Empfehlung neu 2024

Zur Erfassung der psychosozialen Belastung sollen validierte und standardisierte
Screeninginstrumente eingesetzt werden.

Als Screeninginstrumente werden z. B. das Distress-Thermometer oder die HADS-
D empfohlen.

Zusatzlich soll der individuelle psychosoziale Unterstiitzungswunsch erfragt
werden.

EK: Ubernahme aus S3 LL Psychoonkologie (7.3)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Schmerzanamnese und schmerzbezogene klinische Untersuchung sollen
Bestandteil jeder klinischen Vorstellung sein.

EK: Ubernahme aus S3 LL Palliativmedizin (9.1)

Starker Konsens

Hintergrund

Supportive Therapie ist Teil einer guten onkologischen Versorgung im allgemeinen
und der Versorgung von Patienten mit Pankreaskarzinom im speziellen. Das
Leitlinienprogramm Onkologie in Zusammenarbeit von AWMF, DKG und DKH hat dem
mit den Querschnittsleitlinien Supportive Therapie, Psychoonkologie und
Palliativmedizin Rechnung getragen. Das Pankreaskarzinom ist innerhalb der
Krebserkrankung eine Erkrankung mit besonders ungiinstiger Prognose und
besonders symptomtrachtigen Krankheitsverlauf. Daher hat die Erfassung von
Symptomen, Belastungen und den sogenannten ,patient-reported-outcomes”
(Lebensqualitat) und ihre Behandlung einen besonders hohen Stellenwert. Geeignete
Instrumente zum Screening von Symptomen und Belastungen sind z. B. Minimales

Dokumentationssystem (MIDOS 2) , Edmonton Symptom Assessment System
(ESAS/revised version ESAS-r) , , Integrated Palliative care Qutcome Scale
(IPOS) , Distress-Thermometer mit Problemliste [

1. Zur Erfassung der Lebensqualitat kann z.B. in Ergdnzung zum
EORTC-QLQ-C30 der EORTC-QLQ-PAN26 eingesetzt werden, der spezifisch fir
Patienten mit Pankreaskarzinom entwickelt wurde. Der Einsatz von Instrumenten zur
Erfassung der ,patient-reported-outcomes” verbessert die Lebensqualitdt von
Patienten, allerdings fehlen spezifische Daten fir Patienten mit Pankreaskarzinom

. Einschrankungen der Lebensqualitit sind mit einer geringeren Uberlebenszeit
assoziiert

Schmerzen sind eines der Hauptsymptome von Patienten mit Pankreaskarzinom.
Daher ist die Schmerzanamnese wichtiger Teil jeder klinischen Vorstellung. Liegen
Schmerzen vor, schlieBt sich die klinische Untersuchung, ergdnzt ggf. durch weitere
Diagnostik an (Empfehlung 9.10). Zu weiteren Themen der Schmerzerfassung und
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9.3
9.11

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

5

9.12

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

5

189

Behandlung wird auf die S3 LL Palliativmedizin Kapitel 9 verwiesen. Eine
Nervenblockade kann eine Option in der Behandlung von Schmerzen sein, die durch
lokale oder regionale Ausbreitung des Pankreaskarzinoms hervorgerufen werden.

Erndahrung

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2024

Bei Patienten mit Pankreaskarzinom sollte ein regelmaRiges Screening auf
Mangelerndahrung (z.B. Nutritional Risk Screening (NRS) oder Malnutrition
Universal Screening Tool (MUST)) erfolgen.

)

5: Leitlinienadaptation: ESPEN 2017; ESPEN 2021

Starker Konsens

Hintergrund

Unbeabsichtigter Gewichtsverlust bei Patienten mit Pankreaskarzinom ist weit
verbreitet (bis zu 85% der Patienten bereits bei Diagnose) und ist assoziiert mit einer
geringen Therapietoleranz, reduzierten Lebensqualitdt und hoheren
Gesamtmortalitat. Griinde hierfiir sind Anorexie, Malabsorption und / oder Kachexie.

. Ein Screening auf Mangelernahrung (Evaluation der Nahrungsaufnahme,
Gewichtsverlauf und BMI) sollte bei Diagnose erfolgen und abhdngig von der
klinischen Situation regelmassig wiederholt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Bei Erndahrungsproblemen soll ein individuelles Erndhrungsassessment und eine
entsprechende Beratung durchgefiihrt werden. Diese sollte durch eine
qualifizierte Ernahrungsfachkraft* erfolgen.

) )

5: Leitlinienadaptation: ESPEN 2017; ESPEN 2021; ASCO 2020

Starker Konsens

Hintergrund

Patienten mit einem auffdlligen Befund im Erndhrungsscreening sollten ein
spezifisches Erndhrungsassessment erhalten, damit behandelbare Ursachen einer
Mangelerndhrung identifiziert und behoben werden kénnen . Inhalte sind das
objektive und quantitative Assessment der erndhrungsrelevanten Symptome und der
Nahrungsaufnahme, Bestimmung der Kérperzusammensetzung, Medikation,
Laborwerte (u.a. Bestimmung der Inflammation) und Allgemeinzustand des Patienten
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9.13

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

5

190

, . So zeigte sich in der prospektiven, randomisierten EFFORT Studie auch
in der Subgruppe der Patienten mit soliden gastrointestinalen Tumoren ein positiver
Effekt auf die Funktionalitat und das Outcome einer individualisierten
Erndhrungsintervention wahrend eines stationdren Aufenthaltes . Dieses konnte
in einer weiteren Populations-gematchten Kohorten Studie mit 11,906 onkologischen
Patienten auch fiir die Gruppe der gastrointestinalen Tumoren bestatigt werden

*Die Erndhrungsberatung sollte von qualifizierten Erndhrungsfachkraften
durchgefiihrt werden. In den beschriebenen Studien wird die Erndhrungsberatung von
“registered dietetian” durchgefuhrt. Der Begriff ,Ernahrungsberater” ist in
Deutschland nicht geschiitzt. Qualifizierte Ernahrungsberater sind in Deutschland die
Berufsgruppen Didtassistenten*Innen und Erndhrungswissenschaftler*Innen mit
entsprechendem Nachweis/Zertifizierung.

Augenmerk sollte auf einer hochkalorischen, eiweilRreichen Nahrungsmittelauswahl
(Energie 25-30 kcal/kg/Tag; Protein 1,2 -1,5 g/kg KG/Tag) mit hoher Energiedichte
liegen. Ein routinemaRiger Einsatz von enteraler oder parenteraler Erndhrung sollte
jedoch nicht erfolgen . Bei Patienten mit nicht-resektablem Pankreaskarzinom
zeigt der Einsatz von Fischol keinen Vorteil um dem Gewichtsverlust
entgegenzuwirken ,

Es gibt zurzeit keine zugelassene pharmakologische Substanz zur Behandlung der
Kachexie. Es kann ein Kurzzeit Versuch mit Steroiden zur Steigerung des Appetits bei
Patienten mit ausgepragter Kachexie unter einer sorgfiltigen Nutzen Risiko
Abwdgung in Betracht gezogen werden

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Bei anhaltender unzureichender spontaner Nahrungsaufnahme trotz
Erndhrungsberatung kann eine erganzende oder totale enterale Erndhrung oder
parenterale Erndhrung erwogen werden. Ziel ist der Erhalt bzw. Verbesserung des
Erndahrungszustandes und der Lebensqualitat unter sorgfaltiger
Nutzen/Risikoabwdgung.

) )

5: Leitlinienadaptation: ESPEN 2017, ESPEN 2021, ASCO 2020

Starker Konsens

Hintergrund

Falls trotz intensiver Erndhrungsberatung (und dem Einsatz von oralen
Erndhrungssupplementen z.B. Trinknahrung) die orale Nahrungsaufnahme weiterhin
unzureichend ist, kann eine erganzende (supplementierende) oder totale enterale
Erndhrung oder parenterale Erndhrung erwogen werden . Eine
Erndhrungstherapie bei Patienten mit Tumorerkrankungen und Mangelerndhrung
bzw. Risiko fiir Mangelerndhrung zeigte in Studien bei richtiger Patientenauswahl eine
Verbesserung der Energieaufnahme, Kérpergewicht und Lebensqualitat

. Ethische Bedenken gelten dem Einsatz wadhrend der letzten Wochen und Tage
bei Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung . Bei
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ausgewadhlten Patientengruppen kann ein Versuch mit parenteraler Erndhrung
erfolgen (z.B. bei Patienten mit intestinaler Obstruktion), sollte jedoch am
Lebensende abgebrochen werden

9.14 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Empfehlungsgrad Patienten mit exokriner Pankreasinsuffizienz bei Pankreaskarzinom sollen eine
A Pankreasenzymtherapie erhalten.

Level of Evidence

2 2: Leitlinienadaptation: NICE 2018

Starker Konsens

Hintergrund

Bei Patienten mit Pankreaskarzinom liegt die praoperative Inzidenz der
Pankreasinsuffizienz zwischen 46-93 % und postoperativ zwischen 38% - 93%

Die Hauptsymptomatik einer exokrinen Pankreasinsuffizienz ist gekennzeichnet
durch Steatorrho (Fettgehalt des Stuhlgangs betrdagt mehr als 7 g/Tag bei einem
Fettgehalt der Nahrung von 100 g Fett , ). Folgen sind abdominelle
Schmerzen, Bladhungen, Abnahme von Gewicht und Muskelmasse, Mangel an
fettloslichen Vitaminen . Eine schwere Pankreasinsuffizienz (Fecal Elastase-
Konzentration <20 ug/g) ist ein unabhadngiger Faktor bzgl. schlechterer Prognose. Die
Pankreasenzymtherapie wird bei Patienten mit Pankreasresektion auf Grund eines
Karzinoms mit einer verbesserten Prognose in Verbindung gebracht

Die Ergebnisse randomisierter Studien zum Effekt einer Enzymsubstitution bei nicht
resektablem Pankreaskarzinom auf den Erndhrungszustand sind nicht eindeutig

, , . In einer Zusammenstellung der verfiigbaren Studien findet sich
jedoch eine Reduktion der Symptomatik und Trend zur besseren Lebensqualitat,
daher soll ein Versuch mit Enzymsubstitution unternommen werden

Die Menge der eingenommenen Pankreasenzyme miissen individuell auf den Patient
und die Mahlzeit abgestimmt sein (50000-75000 Einheiten Lipase per Mahlzeit und
25000-50000 Units per Zwischenmahlzeit) . Idealerweise werden die
Pankreasenzyme wahrend der Mahlzeit eingenommen, um eine optimale
Vermischung des Chymus zu erreichen.
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9.15

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

5

9.4

9.4.1

9.16

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Patienten mit Pankreaskarzinom sollen vor und nach einer onkologischen
Pankreasresektion eine individualisierte Erndhrungsintervention erhalten.

5: Leitlinienadaptation: ESPEN 2021

Starker Konsens

Hintergrund

Patienten mit Pankreaskarzinom zeigen haufig bei Diagnosestellung schon einen
reduzierten Erndhrungszustand und einen Gewichtsverlust . Eine der klinischen
Situation angepasste pra-oder postoperative Erndhrungsintervention eingebettet in
ein Enhanced Recovery after Sugery (ERAS) Programm - insbesondere der Einsatz von
oraler und enteraler Immunonutrition (Arginin, Omega-3 Fette, Nukleotide) - soll
Teil des Behandlungskonzeptes sein , . Erndhrungskomponenten des ERAS
Programm beinhalten ferner Vermeiden von Fastenperioden, preoperative Flissigkeit
und Kohlenhydrat-Load und frithe orale Erndhrung postoperativ.

Bei unzureichender perioperativer Nahrungszufuhr ist primar der enterale Zufuhrweg
zu bevorzugen

Cholestase und tumorbedingte Stenose des oberen
Gl-Trakts

Stents

Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Metallstents werden als Therapie der Wahl angesehen, Plastikstents sollen
eingesetzt werden, wenn die Uberlebenszeit auf < 3 Monate eingeschitzt wird.

Konsens

Hintergrund

Einer Metaanalyse liegen 21 Studien zugrunde, die chirurgische Verfahren mit Stent-
Techniken und Metallstents mit Plastikstents vergleichen. Die Studie beinhaltet 1454
Patienten. Stent-Techniken bieten im Vergleich zur Chirurgie eine geringere
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9.17

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

9.18

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

Komplikationsrate, aber auch eine hohere Rezidivrate hinsichtlich der Obstruktion.
Tendenziell bestand in der chirurgischen Gruppe eine héhere 30-Tage-Mortalitdt. Kein
Unterschied ergab sich hinsichtlich des technischen und des therapeutischen Erfolgs.
Metallstents haben eine geringere Reokklusionsrate als Plastikstents, kein
Unterschied fand sich hinsichtlich des technischen Erfolgs, des primédren
therapeutischen Erfolgs, der Komplikationen und der 30-Tage-Mortalitdt. Insgesamt
werden Metallstents als Therapie der ersten Wahl bewertet

Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Wenn Metallgitterstents verwendet werden, miissen diese nicht zwingend
Polyurethan-beschichtet sein.

Mehrheitliche Zustimmung

Hintergrund

Zwei Studien befassen sich mit Polyurethan-beschichteten Stents , . In einer
einarmigen Studie mit 30 Patienten entsprechen die Resultate fiir die Polyurethan-
beschichteten Stents den aus der Literatur bekannten Ergebnissen mit nicht
beschichteten Metallstents , so dass sich kein Vorteil fur beschichtete Stents
ergibt. Eine zweite Studie mit 112 Patienten vergleicht Polyurethan-beschichtete mit
selbstexpandierenden Metallstents und beschreibt eine signifikant hohere
Offenheitsrate 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 erhohte Rate an Cholecystitiden und
Pankreatitiden zu verzeichnen

Evidenzbasierte Empfehlung 2006

Die perkutane transhepatische Cholangiodrainage, PTCD, ist in der
Palliativtherapie des Pankreaskarzinoms bei nicht moglicher endoskopischer
Therapie (z. B. bei tumorbedingten Duodenalstenosen) sinnvoll. Die PTCD ist auch
bei frustranem Verlauf der endoskopischen Therapie indiziert.

Konsens

Hintergrund
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9.4.2

9.19

EK

9.20

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

9.4.3

9.21

EK

Die Literatur zur PTCD ist ,historisch” . Neuere Studien, die die perkutane

194

Applikation von Metallstents mit dem endoskopischen Zugang bei Verwendung eines

gleichen Stentdesigns vergleichen, existieren nicht.

Biliodigestive Anastomose

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2024

Ein chirurgischer Eingriff mit dem alleinigen Ziel der Anlage einer biliodigestiven
Anastomose bleibt sicher die Ausnahme. Stellt sich jedoch wdhrend eines kurativ
intendierten chirurgischen Eingriffs eine Irresektabilitat heraus, ist bei Cholestase
und zu erwartender lingerer Uberlebenszeit die Anlage einer biliodigestiven
Anastomose indiziert. Dabei muss zwischen Patienten mit peritonealer Aussaat
oder Lebermetastasen differenziert werden.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Wenn in der Palliativsituation eine biliodigestive Anastomose durchgefiihrt wird,
ist der Choledochojejunostomie gegentiber anderen Bypassverfahren der Vorzug
Zu geben.

Konsens

Rezidivierende Cholangitiden nach biliodigestiver
Anastomose

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2024

Vor einer therapeutischen Intervention muss zunachst ein mechanisches
Abflusshindernis auf jeden Fall ausgeschlossen werden. Bei einem mechanischen
Hindernis ist entsprechend zu verfahren. Danach kann ein Versuch einer
Langzeitgabe von Antibiotika unternommen werden.

Konsens

Hintergrund

Spezielle Literatur liegt zu diesem Thema nicht vor.
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9.4.4

9.22

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

9.23

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

9.24

EK

Stenose des oberen Gl-Traktes

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2024

Fir die Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten mit einer
Pankreaskarzinomerkrankung und einer inkompletten malignen intestinalen
Obstruktion (MIO) sollten Prokinetika wie Metoclopramid zur Antiemese
eingesetzt werden.

4: Ubernahme aus S3 LL Palliativmedizin (14.37.)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2024

Fiir die Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten mit einer
Pankreaskarzinomerkrankung und mit einer kompletten malignen intestinalen
Obstruktion (MIO) sollten Prokinetika wie Metoclopramid zur Antiemese nicht
eingesetzt werden.

4: Ubernahme aus S3 LL Palliativmedizin (14.38.)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und mit einer Tumor-
bedingten Obstruktion im Magenausgang und Duodenum kann eine
endoskopische Stentanlage zur Symptomlinderung durchgefiihrt werden.

Ubernahme aus S3 LL Palliativmedizin (14.31.)

Starker Konsens
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9.25

EK

9.26

EK

9.27

EK

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Die Indikation zur endoskopischen Stentanlage bei Patienten mit einer
fortgeschrittenen Pankreaskarzinomerkrankung und maligner intestinaler
Obstruktion (MIO) sollte interdisziplindr mit dem endoskopierenden
Gastroenterologen und dem Viszeralchirurgen gestellt werden. Das
Aufklarungsgesprach mit dem Patienten sollte dabei auch mogliche
Konsequenzen des Versagens der endoskopischen Therapie bzw. damit
verbundener Komplikationen beinhalten.

Ubernahme aus S3 LL Palliativmedizin (14.34.)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2024

Bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Pankreaskarzinomerkrankung und
maligner intestinaler Obstruktion (MIO), bei denen ein operatives Vorgehen nicht
mehr maéglich ist, kann zur Erleichterung von Ubelkeit und Erbrechen zeitweilig
eine nasogastrale Sonde gelegt werden, wenn die symptomatische Therapie nicht
zufriedenstellend ist.

Ubernahme aus S3 LL Palliativmedizin (14.35.)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2024

Bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Pankreaskarzinomerkrankung und
maligner intestinaler Obstruktion (MIO), bei denen eine nasogastrale Sonde
Linderung von Ubelkeit und Erbrechen verschafft, sollte die Anlage einer Ablauf-
PEG gepruft werden.

Ubernahme aus S3 LL Palliativmedizin (14.35.)

Starker Konsens

Hintergrund
Ubernahme aus S3 LL Palliativmedizin:

Die Empfehlungen zu endoskopischen Verfahren bei MIO basieren auf der
Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Obwohl das klinische Bild dramatisch imponieren kann, stellt die interventionelle
Versorgung einer MIO keinen Notfalleingriff dar und sollte mit dem Patienten und
seinen Angehorigen ausfiihrlich besprochen werden. Eine endoskopische Therapie
und Stentanlage ermdglicht eine Wiederherstellung der Darmpassage mit einem
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minimal-invasiven Aufwand und hoher technischer Erfolgsrate , , ,

Der Vorteil der endoskopischen Therapie und Stentimplantation liegt in der geringen
Invasivitat und dem damit verbundenen geringeren Morbiditatsrisiko. Darliber hinaus
flhrt dieses Verfahren zu einer schnelleren Wiederaufnahme der oralen
Nahrungszufuhr und kirzeren Krankenhausliegezeiten ,

Vor Anlage eines Stents im oberen Gl-Trakt sollten distal gelegene Passagestopps
weitgehend ausgeschlossen werden, da sonst eine Aggravierung der Symptomlast
droht.

Patienten, die anhaltend Erbrechen haben ein erhohtes Aspirationsrisiko. Zudem ist
das Erbrechen, besonders wenn es mehrmals taglich auftritt, flr viele Patienten sehr
belastend. Durch die Distension aufgrund der Flissigkeitsmenge kann sich der Magen
auBerdem nicht mehr entleeren . Die voriibergehende Dekompression durch
eine nasogastrale Sonde kann durch die Entleerung von Magen- und Dinndarmsekret
zur Verbesserung der Symptome Ubelkeit und Erbrechen, aber auch der abdominellen
Schmerzen beitragen. Allerdings wird die Sonde von vielen Patienten nicht gut oder
Uberhaupt nicht toleriert, insbesondere, wenn sie ldnger liegt (> 2-3 Tage).

Studien zur Anlage einer Ablauf-PEG sind retrospektiv , , , ,

, , s - mit einer Aushahme . Besonders Patienten mit einer
hohen MIO im Magen oder Duodenum und unstillbarem Erbrechen kénnen von einer
Ablauf-PEG profitieren . Eine eher frithzeitige Anlage der Ablauf-PEG scheint von
Vorteil zu sein, um eine schnellere Symptomlinderung zu erreichen , . Nach
Anlage einer Ablauf-PEG konnen Patienten in der Regel Fliissigkeit und unter
Umstanden auch kleinere Mengen Nahrung zu sich nehmen. Allerdings muss darauf
geachtet werden, dass die Sonde nicht verstopft. Die Anlage der Ablauf-PEG erfolgt in
der Regel endoskopisch. Aszites sollte vorher drainiert werden
Kontraindikationen sind infragastrale Tumormassen bzw. perigastrale
Peritonealkarzinose.
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9.5

9.28

EK

Primdre Antikoagulation

Prophylaktische Antikoagulation zur Vermeidung vendser thrombembolischer
Ereignisse bei ambulanten Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom unter
Chemotherapie

Konsensbasierte Empfehlung neu 2024

Bei ambulanten Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom, die sich einer
Chemotherapie unterziehen, kann eine prophylaktische Antikoagulation mit
einem niedermolekularen Heparin unter Nutzen-/Risiko-Abwagung hinsichtlich
des Blutungsrisikos durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Eine Vielzahl von Studien belegen, dass das Adenokarzinom des Pankreas mit einem
erhdhten Risiko fiir thrombembolische Ereignisse einhergeht

Die therapeutische Antikoagulation und Sekundarprophylaxe von Patienten mit
Pankreaskarzinom und einem akuten vendsen thrombembolischen Ereignis sollte
anhand der Empfehlung der S2k Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der
Venenthrombose und der Lungenembolie” erfolgen.

Die prophylaktische Antikoagulation zur Vermeidung venéser thrombembolischer
Ereignisse bei stationdren Patienten mit Pankreaskarzinom sollte anhand der
Empfehlungen der S3 Leitlinie ,Prophylaxe der venésen Thromboembolie“ erfolgen.
Dies gilt sowohl fiir internistische als auch chirurgische Patienten und schlieft die
postoperative, auch nachstationdre Antikoagulation nach Pankreaskarzinomresektion
mit ein.

Die Frage der prophylaktischen Antikoagulation zur Vermeidung (symptomatischer)
vendser thrombembolischer Ereignisse bei ambulanten Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom, die sich einer Chemotherapie unterziehen, wird
von verschiedenen Leitlinien aktuell teils unterschiedlich bewertet , .
Primadre Datenbasis sind 2 prospektive, randomisierte klinische Studien, die de
Stellenwert einer zusatzlich zur Standard Gemcitabin-basierten Chemotherapie
durchgefiihrten prophylaktischen Antikoagulation mit einem nieder-molekularen
Heparin (LMWH) bei Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom untersucht
haben ,

In der FRAGEM Studie konnte durch die Hinzunahme von Dalteparin (fiir 12 Wochen
parallel zur Chemotherapie mit Gemcitabin) der primare Studienendpunkt Inzidenz
von ,all-type VTE* (vascular thromboembolism) in den ersten 100 Tagen nach
Randomisierung von 23% auf 3.4% reduziert werden (Risk Ratio (RR) 0.145, 95% ClI
0.035-0.612, p=0.002) . Letale VTE wurden in den ersten 100 Tagen nach
Randomisierung nur im Kontrollarm berichtet (8.3% vs. 0%, p=0.057). Die Rate an
nicht-schwerwiegenden Blutungskomplikationen war im LMWH Arm hdéher (9% vs. 3%),
die Rate an schweren Blutungskomplikationen (definiert nach der International Society
on Thrombosis and Haemostasis) aber identisch (3.4% vs. 3.2%). Sowohl| das
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Gesamtiiberleben, die Zeit bis zur Tumorprogression als auch die objektive
bildgebende Ansprechrate waren zwischen den beiden Armen jedoch nicht signifikant
verschieden.

Die CONKO-004 Studie untersuchte eine Primdrprophylaxe mit Enoxaparin, welches
parallel zur Gemcitabin-basierten Chemotherapie fir das fortgeschrittene
Pankreaskarzinom verabreicht wurde. Enoxaparin wurde dabei innerhalb der ersten 3
Monate in einer Gewichts-adaptierten, halbtherapeutischen Dosis verabreicht, danach
bis zur Progression mit einer fixen Dosis von 40 mg pro Tag. Der primare
Studienendpunkt, ein symptomatisches vendses thrombembolisches Ereignis
innerhalb der ersten 3 Monate, trat bei 15 von 152 Patienten in der
Beobachtungsgruppe und bei 2 von 160 Patienten der Enoxaparin Gruppe auf (HR
0.12, 95% Cl 0.03-0.52, p=0.001) . Zu ,major bleeding events“ kam es bei 5 von
152 Patienten im Kontrollarm und bei 7 der 160 Patienten im Enoxaparin Arm (HR
1.4, 95% Cl 0.35-3.72, p=1.0). Auch in dieser Studie hatte die begleitende LMWH
Therapie keinen Einfluss auf das onkologische Therapieoutcome (gemessen am
Progressions-freien und Gesamtiberleben).

In der kritischen Wirdigung dieser Daten ist festzustellen, dass einige Autoren
basierend auf den oben aufgefiihrten Erkenntnissen eine ambulante LMWH
Prophylaxe fiir Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom unter
Chemotherapie und niedrigem Blutungsrisiko empfehlen , , . Dieses
Vorgehen wird auch durch Daten einer Meta-Analyse aus dem Jahre 2016 gestitzt

: Hier wurde eine ,number needed to treat” von 11 Patienten errechnet um 1
symptomatisches vendses thrombembolisches Ereignis zu verhindern; die gepoolte
»Risiko Ratio“ fiir ein ,major bleeding event“ lag bei 1.25 (95% Cl 0.48-3.3, p=0.65).

Das gewichtigste Gegenargument fiir eine LMWH Prophylaxe in der ambulanten
Chemotherapie beim Pankreaskarzinom basiert auf der Tatsache, dass bisher keine
Studie hierdurch einen Uberlebensvorteil oder eine Verbesserung onkologischer
Outcomeparameter (wie Ansprechrate oder PFS) zeigen konnte

Wichtig bleibt zu betonen, dass diese Daten bei Pankreaskarzinom-Patienten mit
fortgeschrittenen Tumoren, die sich einer Chemotherapie unterzogen, erhoben
wurden und als medikamentdse Primdrprophylaxe hier LMWH eingesetzt wurden. Die
durch diese Studien gewonnenen Erkenntnisse diirfen daher nicht auf andere
klinische Szenarien, wie z. B. die adjuvante Therapiesituation, tbertragen werden.
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9.6 Rehabilitation und Nachsorge
9.6.1 Rehabilitation nach kurativer Resektion eines
Pankreaskarzinoms
9.29 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2024
EK Eine postoperative Anschlussheilbehandlung sollte dem Patienten angeboten

werden. Es sollte eine Abstimmung mit dem familidaren Umfeld erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Zum Stellenwert einer Anschlussheilbehandlung nach Pankreaskarzinomresektion in
kurativer Intention ist keine auswertbare Literatur vorhanden.

Im klinischen Alltag soll darauf geachtet werden, dass jedem Pankreaskarzinom-
Patienten nach operativer Tumortherapie eine Sozialberatung zur Erérterung der
Mdoglichkeiten der Rehabilitation angeboten wird.

Inwiefern eine ,Prahabilitation“ vor einem chirurgischen Eingriff beim
Pankreaskarzinom (chirurgische & funktionelle) Outcomeparameter verbessert, ist
Gegenstand laufender Studien [1].

9.6.2 Nachsorgeprogramm nach kurativer Resektion
9.30 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2024
EK Ein strukturiertes Nachsorgeprogramm kann beim Pankreaskarzinom

stadienunabhangig nicht empfohlen werden.

Konsens
9.31 Konsensbasierte Empfehlung neu 2024
EK Eine strukturierte Nachbetreuung sollte dem Patienten angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Es gibt weiterhin keinen wissenschaftlichen Beleg dafiir, dass ein strukturiertes
Nachsorgeprogramm im Sinne der Durchfiihrung regelmiaRiger bildgebender
Staginguntersuchungen oder von Serum-Tumormarkermessungen zu einer
Verbesserung des Gesamtiiberlebens beim Pankreaskarzinom fihrt.
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Eine Vielzahl von anderen Leitlinien empfiehlt derzeit eine Symptom-orientierte
Nachbetreuung der Patienten in zunachst 3- bis 6-Monatsintervallen. Dabei sollte das
Augenmerk auf Therapie-bedingte Symptome wie eine mogliche exokrine oder
endokrine Pankreas-Insuffizienz, den Erndhrungsstatus sowie den psychosozialen
Status gelegt werden. Hierfir ist eine Anamnese und korperliche Untersuchung
erforderlich , , . Eine solche regelmaRige arztliche Nachbetreuung
sollte jedem Patienten nach Resektion eines Pankreaskarzinoms angeboten werden.

Es gibt Evidenz v. a. aus Populations-basierten Studien, dass durch den Einsatz von
bildgebenden radiologischen Verfahren es zu einer fritheren Rezidivdiagnose
kommen kann, als wenn diese symptomatisch auftritt; inwiefern durch die friihere
Rezidivdiagnose auch die Prognose der Patienten verbessert werden kann, ist aber
noch unklar. Zu dieser Frage existieren Hypothesen-generierende meist retrospektive
Erhebungen, jedoch bisher keine Daten aus prospektiv-randomisierten Studien ,

Postoperative Tumormarkermessungen kénnen einen Beitrag zur
Prognoseabschatzung liefern; es ist jedoch wissenschaftlich nicht belegt, dass
hierdurch ein Uberlebensvorteil erreicht werden kann

Die regelmaRige arztliche Nachbetreuung kann beim Chirurgen, beim Internisten oder
beim betreuenden Hausarzt stattfinden
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10

Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat
der zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient.
Qualitatsindikatoren sind ein wichtiges Instrument des Qualititsmanagements. Ziel
ihres Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung, indem die Ergebnisse
der Versorgung dargestellt, kritisch reflektiert und wenn nétig verbessert werden. Die
vorliegende Auswahl von Qualitatsindikatoren wurde gemaR der Methodik des
Leitlinienprogramms Onkologie erstellt . Fiir den Ableitungsprozess
konstituierte sich eine ,Arbeitsgruppe Qualitdtsindikatoren“ (AG Ql). Diese erstellte
das finale Set der Qualitatsindikatoren auf Grundlage der bereits bestehenden
Qualitatsindikatoren der Leitlinie Pankreaskarzinom 2013, der neuen starken
Empfehlungen (,soll“) der aktualisierten Leitlinie Pankreaskarzinom, der Ergebnisse
der bestehenden Qualitatsindikatoren aus den zertifizierten Pankreaskrebszentren
der Deutschen Krebsgesellschaft sowie der Ergebnisse der Recherche nach
bestehenden nationalen und internationalen Qualitatsindikatoren. Die genaue
Vorgehensweise und die Zusammensetzung der AG QI sind im Leitlinienreport siehe
( )
dargelegt.

Nach zwei Online-Sitzungen dieser AG wurden zwei neue Qualitatsindikatoren (Ql)
angenommen, so dass das finale Set aus 7 QI besteht.

Basierend auf den Empfehlungen und Qualitdtsindikatoren der Leitlinie und
aufbauend auf den Vorarbeiten der Europdischen Joint Action Innovative Partnership
for Action Against Cancer (iPAAC) wurde ein Patientenpfad tber 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.

( -> Viszeralonkologische
Zentren).

Tabelle 22: Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere

Informationen

Ql 1: RO-Resektion (seit 2013)

Zahler a) Qualitatsziel Moglichst hohe
Patienten des Nenners mit RO- Ziel der Resektion beim el ar? Dellen K-
. . Resektionen
Resektion Pankreaskarzinom soll
die Resektion im
Nenner b) Evidenzgrundlage

Alle Patienten mit Erstdiagnose

d in (RO).
Gesunden sein (R0O) LoE 1a-

eines Pankreaskarzinoms und

Resektion
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10 Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

Ql 2: LK- Entfernung (seit 2013, modifiziert 2021)

Zahler

Patienten des Nenners mit
Entfernung von mind. 12 LK

Nenner

Alle Patienten mit Erstdiagnose
eines Pankreaskarzinoms (ohne
NEC/NET) und

operativer Resektion

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

QI 3: Inhalt Pathologieberichte (modifiziert 2021)

Zahler

Patienten des Nenners mit

Befundberichten mit Angabe von: -

pTl le M -
Tumorgrading - Verhiltnis von
befallenen zu entfernten LK

Nenner

Alle Patienten mit Pankreaskarzinom

und Tumorresektion

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

Ql 4: Adjuvante Chemotherapie (modifiziert 2021)

Zahler

Patienten des Nenners mit
adjuvanter Chemotherapie

Nenner

Alle Patienten mit Erstdiagnose

eines Pankreaskarzinoms UICC Stad.

I-1ll (ohne
NET/NEC) und RO-Resektion

Nach RO-Resektion eines
Pankreaskarzinoms im
UICC-Stadium I-111 soll
eine adjuvante
Chemotherapie
durchgefiihrt werden.

203

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

a) Qualitatsziel
Mind. 12 regiondre LK im OP-
Praparat

b) Evidenzgrundlage
EK

Operative Resektion:
Pankreaskopfresektion,
Linksresektion,
Pankreatektomie

a) Qualitatsziel

Moglichst haufig vollstandige
Pathologieberichte b)
Evidenzgrundlage

LoE 2b

a) Qualitatsziel
Moglichst haufig adjuvante
Chemotherapie

b) Evidenzgrundlage
LoE 1b
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10 Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

QI 5: Palliative Chemotherapie (modifiziert 2021)

Zahler

Patienten des Nenners mit palliativer
Chemotherapie

Nenner

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 sekundarer Metastasierung
(M1) ohne Metastasenresektion

Beim metastasierten bzw.
lokal fortgeschrittenen
Pankreaskarzinom soll
bei einem ECOG
Performance Status von 0
bis 2 zur Verbesserung
der Lebensqualitat, des
klinischen Benefits und
der Uberlebenszeit eine
palliative Chemotherapie
angeboten werden.

204

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

a) Qualitatsziel

Maoglichst haufig palliative
Chemotherapie bei
metastasiertem bzw. lokal
fortgeschrittenem
Pankreaskarzinom ECOG 0-2

b) Evidenzgrundlage
EK

Ql 6: Keine primdre Resektion bei metastasiertem Pankreaskarzinom (neu 2021)

Zahler

Patienten des Nenners mit primarer
Resektion des Tumors

Nenner

Alle Patienten mit Erstdiagnose
duktales Pankreaskarzinom (ohne
NET/NEC) mit

Fernmetastasen (=
Organmetastasen,
Peritonealkarzinose, als
Fernmetastasen

(M1) geltende
Lymphknotenmetastasen)

Ql 7: Zweitlinientherapie (neu 2021)

Zahler

Patienten des Nenners mit
Zweitlinientherapie

Nenner

Alle Patienten mit Pankreaskarzinom
(ohne NET/NEC), ECOG 0-2 und
Progress

unter palliativer Erstlinientherapie

Die primare Resektion
des Tumors soll bei
nachgewiesenen
Fernmetastasen eines
duktalen
Pankreaskarzinoms
(Organmetastasen,
Peritonealkarzinose, als
Fernmetastasen geltende
Lymphknotenmetastasen)
nicht durchgefiihrt
werden.

Bei Progress unter einer
Erstlinientherapie soll bei
einem ECOG < 2 eine
Zweitlinientherapie
angeboten werden.

a) Qualitatsziel Keine primare
Tumorresektion bei duktalem
Pankreaskarzinom

mit nachgewiesenen
Fernmetastasen b)
Evidenzgrundlage LoE 1 und 4

a) Qualitatsziel Moglichst
haufig Zweitlinientherapie bei
Progress unter
Erstlinientherapie und ECOG <
2 b) Evidenzgrundlage EK
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205

11.1 Anderungen in der Version 3
Tabelle 23: Anderungen in Version 3
Version 2.0 Version 3.0 Anderung
4.1 4.1 modifiziert
2024

Eine spezifische Didtempfehlung zur
Reduktion des Pankreaskarzinomrisikos
kann derzeit nicht gegeben werden. Zur
Risikoreduktion des Pankreaskarzinoms
sollten aktuelle Erndhrungsempfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fiir Ernahrung
(DGE) beachtet werden.

4.14

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

4.17

Zur Reduktion des
Pankreaskarzinomrisikos sind
Empfehlungen zu Lebensgewohnheiten
indiziert. Zur Verringerung des Risikos an
einem Pankreaskarzinom zu erkranken,

wird eine gesunde Lebensweise empfohlen.

Aufgrund der vorliegenden Evidenzen
sollte eine regelmaRige korperliche
Aktivitait empfohlen werden.

Eine spezifische
Erndahrungsempfehlung zur
Reduktion des
Pankreaskarzinomrisikos kann
nicht gegeben werden.

4.2 modifiziert
2024

Zur Verringerung des Risikos an
einem Pankreaskarzinom zu
erkranken, soll auf hohen
Alkohol- und jeglichen
Tabakkonsum verzichtet werden.

4.4 modifiziert
2024

Durch regelmaRige korperliche
Aktivitat wird das Risiko, an
einem Pankreaskarzinom zu
erkranken, reduziert.

4.5 neu 2024

Bestimmte Vorerkrankungen
(Adipositas, Diabetes mellitus,
PSC, Gallensteine /
Cholezystektomie, Zystische
Fibrose, Parodontitis /
Zahnverlust, Systemischer Lupus
Erythematodes, Psoriasis,
Infektionen (Hepatitis, Thc,
Helicobacter pylori),
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Version 2.0

4.29

Genetische Untersuchungen sollen
folgenden Individuen ohne manifeste oder
symptomatische Krebserkrankung
angeboten werden: Mitglieder von Familien
mit einer bekannten, pathogenen
Genvariante, die flir das Pankreaskarzinom
pradisponiert (Tabelle 11). Bislang nicht an
einem Pankreaskarzinom erkrankte
Individuen aus Familien, die die Kriterien
flr eine genetische Testung auf bekannte,
mit einem Pankreaskarzinom assoziierte,
hereditare Syndrome erfiillen (Tabelle 11).
Bislang nicht an einem Pankreaskarzinom
erkrankte Individuen, mit einem gemaR
Empfehlung 4.26. familidar erhéhten Risiko
fir ein Pankreaskarzinom.

4.29

Genetische Untersuchungen sollen
folgenden Individuen ohne manifeste oder
symptomatische Krebserkrankung
angeboten werden: Mitglieder von
Familien mit einer bekannten, pathogenen
Genvariante, die flur das Pankreaskarzinom
pradisponiert (Tabelle "Mit einem erhdhtem
Pankreaskarzinomrisiko assoziierte Gene
und Syndrome"). Bislang nicht an einem
Pankreaskarzinom erkrankte Individuen
aus Familien, die die Kriterien fir eine
genetische Testung auf bekannte, mit
einem Pankreaskarzinom assoziierte,
hereditare Syndrome erfiillen (Tabelle "Mit

206

Version 3.0 Anderung

Ovarialkarzinom, Nicht
alkoholische Fettleber,
Nierentransplantation) sind mit
einem erhohten Risiko fir das
Auftreten einer
Pankreaskarzinomerkrankung
assoziiert.

Die Assoziation fiir diese
Vorerkrankungen und das
Auftreten eines
Pankreaskarzinoms ist schwach.

4.8 modifiziert
2024

Bislang nicht an einem
Pankreaskarzinom erkrankten
Individuen mit einem - gemal
Statement 4.7 ,familidres
Pankreaskarzinom® familiar
erhohtem Risiko - sollen
genetische Untersuchungen
angeboten werden.

4.9 modifiziert
2024

Genetische Untersuchungen
sollen folgenden Individuen ohne
manifeste oder symptomatische
Krebserkrankung angeboten
werden:

e Mitglieder von Familien
mit einer bekannten,
wahrscheinlich
pathogenen/pathogenen
Genvariante, die fiir das
Pankreaskarzinom
disponiert (
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Version 2.0 Version 3.0 Anderung

einem erhéhtem Pankreaskarzinomrisiko
assoziierte Gene und Syndrome"). Bislang
nicht an einem Pankreaskarzinom
erkrankte Individuen, mit einem gemaR
Empfehlung 4.26 familidr erhéhten Risiko
fiir ein Pankreaskarzinom.

4.13 neu 2024

Screeninguntersuchungen sollen
bei asymptomatischen Individuen
ohne erhohtes Risiko fiir ein
Pankreaskarzinom nicht
durchgefiihrt werden.

4.14 neu 2024

Screeninguntersuchungen sollen
bei asymptomatischen
Individuen, fir die ein erhohtes
Risiko fur ein sporadisches
Pankreaskarzinom bekannt ist
oder vermutet wird, nicht
durchgefiihrt werden, da diese
Faktoren das Risiko nur gering
erhdhen.

4.15 neu 2024

Surveillanceuntersuchungen
kénnen Individuen angeboten
werden, die Kriterien fir ein
familiares Pankreaskarzinom
erfiillen (siehe Statement zum
familiaren Pankreaskarzinom).

4.16 neu 2024

Surveillance-Untersuchungen
sollen Individuen angeboten
werden, die Trager einer
wahrscheinlich pathogenen/
pathogenen Keimbahnvariante in
einem der pradisponierenden
Genen APC, ATM, BARDIT, BRCAT1,
BRCA2, CHEK2, CDKN2A, MLHT,
MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM,
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PALB2, TP53, WT1 sind und mit
mindestens einem am
Pankreaskarzinom erkrankten
Angehdrigen erstgradig verwandt
sind.

4.17 neu 2024

Surveillance-Untersuchungen
sollen aufgrund des hohen
Risikos an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken
folgenden Individuen angeboten
werden:

e allen Patienten mit
Peutz-Jeghers Syndrom
oder Tragern einer
wahrscheinlich
pathogenen/pathogenen
Keimbahnvariante im
STK11 Gen,

e allen Trdgern einer
wahrscheinlich
pathogenen/
pathogenen
Keimbahnvariante im
CDKN2A Gen.

4.18 neu 2024

Surveillance-Untersuchungen
kénnen Individuen mit einer
hereditdaren chronischen
Pankreatitis unabhangig von der
zu Grunde liegenden
wahrscheinlich pathogenen/
pathogenen Keimbahnvariante
angeboten werden.

4.19 neu 2024

Bei der Erstuntersuchung von
Hochrisikoindividuen im Rahmen
einer Surveillance sollte eine
MRT/MRCP und/oder der
Endoskopische Ultraschall als
bildgebende Surveillance
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Version 3.0 Anderung

Untersuchungen eingesetzt
werden.

4.20 neu 2024

Screening/ Surveillance-
Untersuchungen sollten mit
folgendem Lebensalter erfolgen:

e bei Hochrisiko
Individuen fiir ein
familiares
Pankreaskarzinom ohne
bekannte
Keimbahnmutation: Ab
50-55 Jahren oder
einem Alter 10 Jahre vor
dem jlingsten
Erkrankungsalter in der
Familie.

e bei Individuen mit
wahrscheinlich
pathogenen/
pathogenen CDKN2A-
Keimbahnvarianten oder
Peutz-Jeghers Syndrom
(wahrscheinlich
pathogene/ pathogene
Keimbahnvarianten
STK11 Gen): Ab 40
Jahren oder 10 Jahre vor
jungstem
Erkrankungsalter in der
Familie.

e bei Trdagern einer
wahrscheinlich
pathogenen/
pathogenen Variante in
der Keimbahn in einem
der disponierenden
Genen APC, ATM,
BARD1, BRCA1, BRCA2,
CHEK2, CDKN2A, MLHT,
MSH2, MSH6, PMS2,
EPCAM, PALB2, TP53,
WT1 und mindestens
einem am
Pankreaskarzinom
erkrankten, erstgradig
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6.6

Die Staging-Laparoskopie kann bei als
resektabel eingeschatzten
Pankreaskarzinomen fakultativ eingesetzt
werden, insbesondere bei klinischem V. a.
Peritonealkarzinose oder bei Vorliegen von
signifikantem Aszites.

6.31

Eine erweiterte Lymphadenektomie soll
nicht durchgefiihrt werden.

Version 3.0 Anderung

verwandten
Angehorigen: Ab 50
Jahren oder 10 Jahre vor
dem jingsten
Erkrankungsalter in der
Familie.

e bei Patienten mit
hereditdrer Pankreatitis:
ab dem Alter von 40
Jahren bei unbekanntem
Krankheitsbeginn oder
20 Jahre nach
Krankheitsbeginn, wenn
dieser Zeitpunkt vor
dem Alter von 40 Jahren
liegt.

6.6 modifiziert
2024

Eine diagnostische Laparoskopie
sollte bei resektablen
Pankreaskarzinomen bei
folgenden Konstellationen
eingesetzt werden:

e wenn nach der
Bildgebung ein groRer
Tumor (s. Hintergrund)
vorliegt oder

e Aszites besteht oder

e ein erhohter
Tumormarker-Wert
vorliegt (CA 19-9 > 500
U/ml, ohne Cholestase).

Bei diesen Situationen besteht der
Verdacht auf das Vorliegen einer
okkulten Organmetastasierung
(Lebermetastasierung und/oder
Peritonealkarzinose).

6.28 modifiziert

2024

Bei der Resektion eines
Pankreaskarzinoms soll eine
standardisierte
Lymphadenektomie durchgefiihrt
werden.
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8.3

In der Erstlinientherapie des
fortgeschrittenen oder metastasierten
Pankreaskarzinoms kénnen verschiedene

Chemotherapieregime eingesetzt werden.

Dazu gehoren die Kombinationsregime
FOLFIRINOX, Gemcitabin + nabPaclitaxel
und Gemcitabin + Erlotinib sowie die
Monotherapie mit Gemcitabin.

8.11

FOLFIRINOX soll Patienten mit
metastasiertem Pankreaskarzinom
angeboten werden, wenn die folgenden

Kriterien erfiillt werden: ECOG Performance

Status von 0-1, glinstiges
Komorbiditatsprofil, Patientenpraferenz,
addquate Moglichkeiten der
Supportivtherapie.

8.12

Gemcitabin-basierte
Kombinationstherapien kénnen bei
Patienten eingesetzt werden, die eine
Behandlung mit FOLFIRINOX nicht
tolerieren oder nicht praferieren.

Version 3.0

Eine erweiterte
Lymphadenektomie soll nicht
durchgefiihrt werden.

8.3

In der Erstlinientherapie des
fortgeschrittenen oder
metastasierten
Pankreaskarzinoms kénnen
verschiedene
Chemotherapieregime eingesetzt
werden. Dazu gehoren die
Kombinationsregime FOLFIRINOX,
NALIRIFOX*, Gemcitabin +
nabPaclitaxel und Gemcitabin +
Erlotinib sowie die Monotherapie
mit Gemcitabin.

* off label use

8.11

FOLFIRINOX oder NALIRIFOX*
sollen Patienten mit
metastasiertem
Pankreaskarzinom angeboten
werden, wenn die folgenden
Kriterien erfiillt werden: ECOG
Performance Status von 0-1,
glinstiges Komorbiditatsprofil,
Patientenpraferenz, adaquate
Moglichkeiten der
Supportivtherapie.

* off label use

8.12

Gemcitabin-basierte
Kombinationstherapien kénnen
bei Patienten eingesetzt werden,
die eine Behandlung mit
FOLFIRINOX oder NALIRIFOX nicht
tolerieren oder nicht praferieren.

8.22

Anderung

modifiziert
2024

modifiziert
2024

modifiziert
2024

neu 2024
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Bei Vorliegen einer KRAS-G12C
Mutation kann nach Ausschopfen
aller therapeutischer Optionen
beim Pankreaskarzinom eine
Therapie mit einem selektiven
KRAS-G12C Inhibitor
durchgefiihrt werden.

9.1 neu 2024

Alle Patienten mit einem
Pankreaskarzinom sollen
unabhangig vom
Krankheitsstadium Zugang zu
Informationen lber
Palliativversorgung (z. B. durch
Auslage von Flyern) haben.

EK: Ubernahme aus S3 LL
Palliativmedizin (5.1.)

9.2 neu 2024

Allen Patienten soll nach der
Diagnose einer nicht-heilbaren
Pankreaskarzinomerkrankung
Palliativversorgung angeboten
werden, unabhdngig davon, ob
eine tumorspezifische Therapie
durchgefiihrt wird.

9.3 neu 2024

Patienten soll nach der Diagnose
einer nicht-heilbaren
Pankreaskarzinomerkrankung ein
Bedarfsassessment durch ein SPV-
Team (Team der spezialisierten
Palliativversorgung) angeboten
werden.

9.4 neu 2024

Patienten mit einer nicht-
heilbaren
Pankreaskarzinomerkrankung
und einer hohen Komplexitat
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9.19

Ein wesentliches Behandlungsziel der
supportiven Therapie ist die Erhaltung oder
Verbesserung der Lebensqualitdt. Dabei
sollte gezielt nach belastenden Symptomen
(z. B. Fatigue, Juckreiz, Diarrhoe,
Obstipation usw.) gefragt werden und
deren Behandlung angestrebt werden.

9.32

Zur Messung der Lebensqualitdt steht mit
dem QLQ-C30 und dem zugehdrigen

spezifischen Pankreasmodul QLQ-PAN 26
ein geeignetes Instrument zur Verfiigung.

Version 3.0 Anderung

ihrer Situation sollen eine
spezialisierte Palliativversorgung
erhalten.

9.5 modifiziert
2024

Supportive Therapie soll in allen
Phasen der Diagnostik und
Therapie von Patienten mit
Pankreaskarzinom eingesetzt
werden.

9.6 neu 2024

Alle Patienten mit
Pankreaskarzinom sollen ein
Screening auf typische belastende
Symptome erhalten. Ein
Symptomscreening soll
frithestmoglich in angemessenen
Abstanden, wenn klinisch
indiziert oder bei Veranderung
des Erkrankungsstatus eines
Patienten (z.B. Wiederauftreten
oder Fortschreiten der
Erkrankung) wiederholt im
Krankheitsverlauf durchgefiihrt
werden.

9.7 modifiziert
2024

Zur Erfassung der Symptome
sollen validierte und
standardisierte
Screeninginstrumente eingesetzt
werden.

9.8 neu 2024

Alle Patienten sollen ein
Screening auf psychosoziale
Belastungen erhalten. Ein
psychoonkologisches Screening
sollte friihestmaoglich in
angemessenen Abstdnden, wenn
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9.1

9.1. Fur die Diagnostik und Therapie von
Schmerzen beim Pankreaskarzinom gelten
die allgemeinen Regeln der
Tumorschmerztherapie. Das WHO-
Stufenschema ist zur medikamentésen
Schmerztherapie beim Pankreaskarzinom
geeignet. Andere geeignete Schemata gibt
es derzeit nicht. Es muss beriicksichtigt
werden, dass die Starke und das Auftreten
von Schmerzen beim Pankreaskarzinom
von der Nahrungsaufnahme abhdngig sein
konnen. Das Behandlungsschema ist
entsprechend zu adaptieren (Zusatzdosis
ermdoglichen). Auch haben invasive
neuroablative Verfahren (insbesondere die
Coeliacusblockade) beim Pankreas-CA

Version 3.0

klinisch indiziert oder bei
Verdanderung des
Erkrankungsstatus eines
Patienten (z. B. Wiederauftreten
oder Fortschreiten der
Erkrankung) wiederholt im
Krankheitsverlauf durchgefiihrt
werden.

EK: Ubernahme aus S3 LL
Psychoonkologie (7.2)

9.9 neu 2024

Zur Erfassung der psychosozialen
Belastung sollen validierte und
standardisierte
Screeninginstrumente eingesetzt
werden.

Als Screeninginstrumente werden
z. B. das Distress-Thermometer
oder die HADS-D empfohlen.

Zusatzlich soll der individuelle
psychosoziale
Unterstiitzungswunsch erfragt
werden.

EK: Ubernahme aus S3 LL
Psychoonkologie (7.3)

9.10 modifiziert

2024

Schmerzanamnese und
schmerzbezogene klinische
Untersuchung sollen Bestandteil
jeder klinischen Vorstellung sein.

EK: Ubernahme aus S3 LL
Palliativmedizin (9.1)
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einen Stellenwert. 9.2. Es gibt keine
spezifischen Kriterien, die die
Medikamentenauswahl zur
Tumorschmerztherapie beim
Pankreaskarzinom beeinflussen. Dies gilt
fir den Einsatz von Nicht-Opioiden (NSAR,
COXIBE, Metamizol, Paracetamol). 9.3.

Diese Empfehlung gilt auch fir den
Einsatz und die Auswahl von Opioiden. Es
gibt keine Evidenz fir die Uberlegenheit
einer bestimmten Substanz. 9.4.

Beim Pankreaskarzinom sind keine
bestimmten Applikationswege (oral oder
transdermal) fiir die Opioid-Gabe zu
bevorzugen. Mogliche gastrointestinale
Probleme, insbesondere Obstipation, die
auf Grund von Motilitatsstérungen
entstehen kénnen, sind zu
beriicksichtigen. 9.5. Der Einsatz von
Adjuvantien sollte nach dem
WHOStufenschema erfolgen. Es liegen
keine spezifischen Empfehlungen im
Hinblick auf den Einsatz von Adjuvantien
wie z. B. Antiemetika beim
Pankreaskarzinom vor. 9.6. Invasive
Therapieverfahren (vorzugsweise die
subcutane oder intravendse Opioidgabe,
ggf. riickenmarksnahe Opioidgabe) kénnen
indiziert sein, wenn mit dem WHO-
Stufenschema keine ausreichende
Schmerzkontrolle erreicht werden kann .
9.8. Ausreichende Studien zum
optimalen Zeitpunkt einer
Coeliacusblockade liegen nicht vor. 9.9.

Hinsichtlich der optimalen
technischen Durchfiihrung ist kein
bestimmtes Verfahren zu praferieren. 9.10.

Der Stellenwert einer
thorakoskopischen Splanchniektomie zur
Schmerztherapie beim Pankreaskarzinom
kann nicht abschlieRend beurteilt werden.
Es handelt sich wegen seiner Invasivitat um
ein Reserveverfahren. 9.11. Die
Indikation fiir eine Strahlentherapie mit
dem alleinigen Ziel einer Schmerztherapie
bildet beim Pankreaskarzinom die
Ausnahme. 9.12. Pankreasenzyme
sind zur Schmerztherapie beim
Pankreaskarzinom nicht geeignet. 9.13.

Anderung
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Version 2.0

Eine psychoonkologische Betreuung
kann zur Schmerzlinderung beim
Pankreaskarzinom sinnvoll sein.

9.14

Fur Patienten mit metastasiertem
Pankreaskarzinom gibt es keine
spezifischen Erndhrungsempfehlungen. Im
Allgemeinen sollte bei Patienten mit
malignen Tumoren aufgrund des
progredienten Gewichtsverlustes auf eine
energetisch ausreichende Nahrstoffzufuhr
geachtet werden (,leichte Vollkost®). Bei
unzureichender spontaner
Nahrungsaufnahme kann eine erganzende
oder totale enterale Erndhrung zur
Minimierung des Gewichtsverlustes
beitragen.

9.15

Bei Patienten mit Pankreaskarzinom unter
Strahlentherapie gibt es keine spezifischen
Ernahrungsempfehlungen. In der Leitlinie
,Enterale Erndhrung“ der DGEM 2003 ist
hierzu vermerkt: ,Bei Bestrahlungen im
Abdomen ist eine routinemaRige enterale
Erndhrung nach der vorliegenden
Datenlage nicht indiziert".

9.17

Version 3.0

9.11

Bei Patienten mit
Pankreaskarzinom sollte ein
regelmaRiges Screening auf
Mangelerndhrung (z.B. Nutritional
Risk Screening (NRS) oder
Malnutrition Universal Screening
Tool (MUST)) erfolgen.

9.12

Bei Erndhrungsproblemen soll ein
individuelles
Erndhrungsassessment und eine
entsprechende Beratung
durchgefiihrt werden. Diese sollte
durch eine qualifizierte
Ernahrungsfachkraft* erfolgen.

9.13

Bei anhaltender unzureichender
spontaner Nahrungsaufnahme
trotz Erndhrungsberatung kann
eine erganzende oder totale
enterale Erndhrung oder
parenterale Erndhrung erwogen
werden. Ziel ist der Erhalt bzw.
Verbesserung des
Erndhrungszustandes und der
Lebensqualitat unter sorgfaltiger
Nutzen/Risikoabwdgung.

9.14

Anderung

neu 2024

modifiziert
2024

modifiziert
2024
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Version 2.0

Bei den Erndhrungsempfehlungen fiir
Patienten nach Pankreatektomie oder bei
langdauernder Pankreasgangobstruktion
sind die Konsequenzen einer exokrinen
und endokrinen Pankreasinsuffizienz zu
beachten. Bei der Behandlung der
exokrinen Pankreasinsuffizienz ist auf eine
ausreichende Gabe der Pankreasenzyme zu
den Mahlzeiten zu achten. Beim Vorliegen
eines pankreopriven Diabetes ist der
Patient mit Insulin nach den gangigen
Prinzipien zu behandeln. Dartiber hinaus
gibt es keine spezifischen
Ernahrungsempfehlungen.

9.17

Bei den Erndhrungsempfehlungen fiir
Patienten nach Pankreatektomie oder bei
langdauernder Pankreasgangobstruktion
sind die Konsequenzen einer exokrinen
und endokrinen Pankreasinsuffizienz zu
beachten. Bei der Behandlung der
exokrinen Pankreasinsuffizienz ist auf eine
ausreichende Gabe der Pankreasenzyme zu
den Mahlzeiten zu achten. Beim Vorliegen
eines pankreopriven Diabetes ist der
Patient mit Insulin nach den gangigen
Prinzipien zu behandeln. Dartiber hinaus
gibt es keine spezifischen
Ernahrungsempfehlungen.

Version 3.0 Anderung
Patienten mit exokriner modifiziert
Pankreasinsuffizienz bei 2024

Pankreaskarzinom sollen eine
Pankreasenzymtherapie erhalten.

9.15 modifiziert
2024

Patienten mit Pankreaskarzinom
sollen vor und nach einer
onkologischen Pankreasresektion
eine individualisierte
Erndahrungsintervention erhalten.

9.22 neu 2024

Fir die Behandlung von Ubelkeit
und Erbrechen bei Patienten mit
einer
Pankreaskarzinomerkrankung
und einer inkompletten
malignen intestinalen
Obstruktion (MIO) sollten
Prokinetika wie Metoclopramid
zur Antiemese eingesetzt werden.

9.23 neu 2024
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Version 2.0

9.26

Bei einer tumorbedingten funktionellen
Magenausgangsstenose ist ein
medikamentdser Therapieversuch
gerechtfertigt, wobei die Medikamente
Metoclopramid und Erythromycin im
Vordergrund stehen. Eine endoskopische
Stentanlage und eine chirurgische
Intervention sind nicht empfehlenswert.

9.27

Bei einer tumorbedingten Obstruktion im
Duodenum stehen grundsatzlich zwei
palliative Therapieverfahren zur Verfligung:
die endoskopische Stentanlage und die
chirurgische Gastroenterostomie. Eine
Uberlegenheit eines der beiden Verfahren
konnte aufgrund der vorliegenden Literatur
nicht gezeigt werden.

218

Version 3.0 Anderung

Fiir die Behandlung von Ubelkeit
und Erbrechen bei Patienten mit
einer
Pankreaskarzinomerkrankung
und mit einer kompletten
malignen intestinalen
Obstruktion (MIO) sollten
Prokinetika wie Metoclopramid
zur Antiemese nicht eingesetzt
werden.

modifiziert
2024

9.24

Bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung und
mit einer Tumor-bedingten
Obstruktion im Magenausgang
und Duodenum kann eine
endoskopische Stentanlage zur
Symptomlinderung durchgefiihrt
werden.

Ubernahme aus S3 LL
Palliativmedizin (14.31.)

modifiziert
2024

9.25

Die Indikation zur
endoskopischen Stentanlage bei
Patienten mit einer
fortgeschrittenen
Pankreaskarzinomerkrankung
und maligner intestinaler
Obstruktion (MIO) sollte
interdisziplinar mit dem
endoskopierenden
Gastroenterologen und dem
Viszeralchirurgen gestellt
werden. Das
Aufklarungsgesprach mit dem
Patienten sollte dabei auch
mogliche Konsequenzen des
Versagens der endoskopischen
Therapie bzw. damit verbundener
Komplikationen beinhalten.

Ubernahme aus S3 LL
Palliativmedizin (14.34.)
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Version 3.0 Anderung
9.26 neu 2024

Bei Patienten mit einer
fortgeschrittenen
Pankreaskarzinomerkrankung
und maligner intestinaler
Obstruktion (MIO), bei denen ein
operatives Vorgehen nicht mehr
maoglich ist, kann zur
Erleichterung von Ubelkeit und
Erbrechen zeitweilig eine
nasogastrale Sonde gelegt
werden, wenn die
symptomatische Therapie nicht
zufriedenstellend ist.

Ubernahme aus S3 LL
Palliativmedizin (14.35.)

9.27 neu 2024

Bei Patienten mit einer
fortgeschrittenen
Pankreaskarzinomerkrankung
und maligner intestinaler
Obstruktion (MIO), bei denen eine
nasogastrale Sonde Linderung
von Ubelkeit und Erbrechen
verschafft, sollte die Anlage einer
Ablauf-PEG geprift werden.

Ubernahme aus S3 LL
Palliativmedizin (14.35.)

9.28 neu 2024

Bei ambulanten Patienten mit
fortgeschrittenem
Pankreaskarzinom, die sich einer
Chemotherapie unterziehen, kann
eine prophylaktische
Antikoagulation mit einem
niedermolekularen Heparin unter
Nutzen-/Risiko-Abwdgung
hinsichtlich des Blutungsrisikos
durchgefuhrt werden.
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Version 2.0

9.34

Eine Anschlussheilbehandlung kann unter
bestimmten Umstdnden in Einzelfdllen
sinnvoll sein. Es sollte eine Abstimmung
mit dem familiaren Umfeld erfolgen.

Version 3.0 Anderung

9.29 modifiziert
2024

Eine postoperative
Anschlussheilbehandlung sollte
dem Patienten angeboten
werden. Es sollte eine
Abstimmung mit dem familiaren
Umfeld erfolgen.

9.31 neu 2024

Eine strukturierte Nachbetreuung
sollte dem Patienten angeboten
werden.
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