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1 Zusammenfassung

Das Pankreaskarzinom (Adenokarzinom des Pankreas) steht bei Frauen an sechster, bei 
Männern an zehnter Stelle der häufigsten, neuaufgetretenen Krebserkrankungen. Das mittlere 
Erkrankungsalter liegt zwischen 70-75 Jahren, Personen mit genetischer oder erworbener Belas­
tung können schon im frühen Erwachsenenalter erkranken. Etwa 70% der Karzinome sind im 
Pankreaskopf lokalisiert.

Bisher gibt es keine wirksamen Früherkennungsmaßnahmen, auch nicht bei Risikopersonen.

Therapie und Prognose des Pankreaskarzinoms sind abhängig vom Krankheitsstadium bei Erst­
diagnose. Beim lokal begrenzten Pankreaskarzinom steht die Operation an erster Stelle. Eine 
adjuvante Chemotherapie verbessert die Überlebensraten. Bei Patienten mit lokal fortgeschrit­
tenem Pankreaskarzinom ohne Fernmetastasen kann versucht werden, durch eine primär medi­
kamentöse Tumortherapie den Status einer resektablen Erkrankung zu erreichen. Bei Patienten 
mit Fernmetastasen hat die Therapie einen palliativen Anspruch mit den Zielen der Linderung 
von Symptomen und der Verlängerung der Überlebenszeit. In der medikamentösen Therapie 
sind vor allem Zytostatika wirksam.

Das Adenokarzinom des Pankreas gehört zu den Malignomen mit der höchsten krebsspezifi­
schen Mortalität. Die Fortschritte in der Diagnostik und Therapie des Pankreaskarzinoms haben 
bisher nur in kleinen Subgruppen zu einer Senkung der Sterblichkeit geführt.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformation

Über 95 % der Malignome des Pankreas sind duktale Adenokarzinome. Andere seltenere Mali­
gnome sind zystische Adenokarzinome und azinäre Tumore aus Sekret - produzierenden Paren­
chymzellen. Als Präkanzerosen des invasiven Pankreaskarzinoms gelten die muzinös - zystische 
Neoplasie (MCN), intraduktale papilläre muzinöse Neoplasie (IPMN) und pankreatische intraepit­
heliale Neoplasien (PanIN). Die Progression von Dysplasie zum Adenokarzinom ist biologisch 
durch die Akkumulation einer Vielzahl genetischer Aberrationen charakterisiert [1]. Thema 
dieses Kapitels ist das Adenokarzinom des Pankreas, auch als exokrines Pankreaskarzinom 
bezeichnet.

2.2 Epidemiologie

In Deutschland wird die Zahl der Neuerkrankungen für das Jahr 2016 auf 18.600 geschätzt [2]. 
In Österreich erkrankten im Jahr 2011 1.585 Patienten [3], in der Schweiz wurden zwischen 
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2006 und 2010 im Mittel jährlich 1.082 Neuerkrankte registriert [4]. Männer und Frauen sind 
gleich häufig betroffen. In Deutschland liegt das Pankreaskarzinom bei Frauen an sechster 
Stelle, bei Männern an zehnter Stelle in der Häufigkeit aller Krebserkrankungen. Die absolute 
Zahl der Neuerkrankten steigt kontinuierlich, die altersstandardisierten Erkrankungsraten sind 
nahezu konstant, siehe Abbildung 1 und Abbildung 2.

Abbildung 1: Inzidenz und Mortalität des Pankreaskarzinoms in Deutschland (Neuerkrankungen / 

Todesfälle)  

Legende:
Hochrechnung des Instituts für Krebsepidemiologie e.V., Lübeck Mai 2014

Abbildung 2: Inzidenz und Mortalität des Pankreaskarzinoms in Deutschland 

(europastandardisierte Rate ) 

Legende:
Hochrechnung des Instituts für Krebsepidemiologie e.V., Lübeck Mai 2014
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Abbildung 3: Altersspezifische Inzidenzrate des Pankreaskarzinoms in Deutschland 

Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter beträgt bei Diagnose bei Männern 72 Jahre, bei 
Frauen 75 Jahre und liegt damit 2 Jahre (Männer) bzw. 6 Jahre (Frauen) über dem mittleren 
Erkrankungsalter für Krebs insgesamt, siehe Abbildung 3. Das mediane Sterbealter liegt bei 73 
Jahren (Männer) bzw. 77 Jahren (Frauen). Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt nur bei 7-8% und 
führt dazu, dass das Pankreaskarzinom an vierter Stelle der krebsbedingten Todesfällen sowohl 
in Deutschland, Österreich als auch der Schweiz steht. Die Mortalität hat sich in den letzten 
Jahren nicht wesentlich verändert. Etwa 70% der Karzinome entstehen im Pankreaskopf.

2.3 Pathogenese

Das aktuelle pathogenetische Verständnis beruht auf einem Progressionsmodell, nach dem die 
sequenzielle Akquisition von Mutationen und anderen genetischen Aberrationen zur zuneh­
mend malignen Transformation duktaler Epithelzellen in präkanzeröse Vorstufen wie der 
pankreatischen intraepithelialen Neoplasie (PanIN), der intraduktalen papillären muzinösen 
Neoplasie (IPMN) oder der muzinösen zystischen Neoplasie (MCN) und weiter bis zum invasiven 
und zum metastasierenden Karzinom führt [5]. Häufigste genetische Aberrationen sind Mutatio­
nen im KRAS-Onkogen, die bei >90% der Patienten nachgewiesen werden, sowie die Inaktivie­
rung von Tumorsuppressiongenen wie TP53, SMAD4 und CDKN2A [1, 6, 7, 8]. Weiteren Einfluss 
haben das Stroma und die immunologische Regulation. Die interindividuelle, aber auch die 
intratumorale, inter- und intrametastatische Heterogenität des Pankreaskarzinoms ist groß.

2.4 Risikofaktoren

Das Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhöht:

• definierte genetische Krankheitsbilder und familiäre Belastung (2-3% der Neuerkrankun­
gen) [9, 10]

◦ Familien mit mindestens zwei Verwandten ersten Grades mit Pankreaskarzinom 
(familiäres Pankreaskarzinom (FPC))

◦ FAMMM (familiäres atypisches multiples Muttermal- und Melanom-Syndrom) oder 
FAMMMPC - Syndrom (familiäres atypisches multiples Muttermal- und Melanom - 
Pankreaskarzinom - Syndrom) mit Keimbahnmutationen im CDKN2A-Gen 
(Synonyme: p16ink4a, MTS1)

◦ Peutz - Jeghers - Syndrom mit Keimbahnmutationen im STK11-Gen
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◦ hereditäre Pankreatitis mit Keimbahnmutationen im PRSS1- oder SPINK1-Gen

◦ hereditäres Mamma- und Ovarialkarzinom mit Keimbahnmutationen im BRCA2-, 
BRCA2- oder PALB2-Gen;

Bei Tumorprädispositionssyndromen wie der familiären adenomatösen Polyposis (FAP), dem 
hereditären nicht-polypösen Kolonkarzinom (HNPCC) mit Keimbahnmutationen im APC-Gen 
oder in Mismatchrepair Genen (MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2) oder bei der Ataxia Telean­
giectasia mit Keimbahnmutationen im ATM-Gen ist das Pankreaskarzinomrisiko ebenfalls 
erhöht, aber niedriger als bei den vorbeschriebenen Syndromen.

• erworbene Risikofaktoren [11]
◦ Rauchen

◦ Diabetes mellitus Typ 2

◦ chronische Pankreatitis

◦ Adipositas

3 Vorbeugung und Früherkennung

3.1 Vorbeugung

Eine spezifische Diät oder eine medikamentöse Therapie zur Reduktion des Pankreaskarzinom­
risikos gibt es nicht [11]. Die allgemeinen Empfehlungen zur Vorbeugung beziehen sich auf die 
bisher identifizierten, erworbenen Risikofaktoren. Das heißt:

• Verzicht auf Tabakkonsum

• Verzicht auf exzessiven Alkoholkonsum

• Vermeidung von Übergewicht

• regelmäßige, körperliche Bewegung

3.2 Früherkennung

3.2.1 Bevölkerung (Screening)

Der bei einem Teil der Patienten lange, zeitliche Verlauf zwischen dem Auftreten erster geneti­
scher Alterationen in epithelialen Zellen und der klinischen Manifestation eines Pankreaskarzi­
noms würde eine Chance zur Früherkennung bieten, die bisher aber im klinischen Alltag noch 
keine Anwendung findet. Für eine hohe kurative Chance ist die Diagnose in einem frühen 
Stadium (T1 N0 M0) erforderlich. Die bisher eingesetzten Methoden, z. B. der CA19-9-Testung 
im Serum, haben die krebsspezifische Mortalität nicht gesenkt. Ein Screening asymptomati­
scher Personen wird derzeit nicht empfohlen.

3.2.2 Risikogruppen

Personen mit hereditärer Belastung haben ein erhöhtes Risiko für die Entstehung eines Pankre­
askarzinoms, siehe Kapitel 2.4 C:\Users\s.haupt\AppData\Local\Temp\ID0E3F. Die Nationale Fall­
sammlung Familiäres Pankreaskarzinom schlägt ein jährliches Untersuchungsprogramm für 
genetisch belastete Personen vor [9], allerdings wurde bisher auch bei diesen Risikopersonen 

file:/C:/Users/s.haupt/AppData/Local/Temp/ID0E3F
file:/C:/Users/s.haupt/AppData/Local/Temp/ID0E3F
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kein Einfluss bestimmter Früherkennungsstrategien auf die krebsspezifische Mortalität nachge­
wiesen.

4 Klinisches Bild

Die Beschwerden können folgendermaßen klassifiziert werden:

Lokale Symptome

• Schmerzen im Epigastrium, z. T. mit Ausstrahlung in den Rücken (vor allem beim Pankrea­
skopfkarzinom)

• Verschlussikterus mit dunkelgelbem bis braunem Urin, Gelbfärbung von Haut und Skle­
ren, tastbar vergrößerter Gallenblase (Courvoisier-Zeichen) und Pruritus

• Diarrhoe

• Steatorrhoe

Trias unspezifischer Symptome

• abdominelle Beschwerden (Appetitlosigkeit, Völlegefühl, Meteorismus, Gewichtsverlust)

• Rückenschmerzen

• Neuauftreten/Verschlechterung eines Diabetes mellitus

Allgemeinsymptome

• ungewollte Gewichtabnahme

• Glukoseintoleranz

• paraneoplastische Syndrome
◦ Thrombophilie

◦ Thrombophlebitis migrans

◦ Panniculits nodularis (Pfeifer-Weber-Christian-Syndrom)

Weitere Symptome aufgrund von Metastasen sind Ikterus und Leberinsuffizienz bei fortgeschrit­
tener Lebermetastasierung, Husten und Dyspnoe bei pulmonaler und/oder pleuraler Metasta­
sierung, Aszites bei Peritonealmetastasen, Knochenschmerzen bei Skelettmetastasen oder 
neurologische Symptome bei zerebraler Metastasierung.

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Sorgfältige Anamnese und komplette körperliche Untersuchung sind Grundlage rationeller 
Diagnostik. Empfohlen wird eine Stufendiagnostik [11], siehe Tabelle 1 und Tabelle 2.
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Tabelle 1: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen 

Untersuchung Anmerkung

Anamnese und klinische Untersuchung

Sonographie Abdomen Methode der ersten Wahl bei klinischem Verdacht

Computertomographie Abdomen mit Kontrastmittel Ergänzung zur Sonographie bei unklarem Befund

Magnetresonanztomographie Abdomen Alternative zur Computertomographie

CA 19-9 und CEA im peripheren Blut Ergänzung bei klinischem oder bildgebendem Verdacht

Biopsie mit Histologie oder Zytologie bei unklarem bildgebendem Befund
• entbehrlich vor kurativer Operation bei eindeutigem bildge­

bendem Befund
• obligat vor palliativer Therapie

Tabelle 2: Ausbreitungsdiagnostik 

Untersuchung Anmerkung

Sonographie Abdomen Methode der ersten Wahl

Computertomographie Abdomen mit Kontrastmittel vor geplanter Operation

Endosonographie der Pankreasregion fakultativ

Computertomographie Thorax vor geplanter Operation

CA 19-9 und CEA im peripheren Blut vor jeder geplanten Tumortherapie (Operation, Bestrahlung, 
medikamentöse Tumortherapie)

Biopsie mit Histologie oder Zytologie bei unklaren Raumforderungen mit V. a. Metastasierung

Magnetresonanztomographie Oberbauch Alternative zur Computertomographie

Positronenemissionstomographie Option bei unklaren Raumforderungen*

Laparoskopie Option vor geplanter Operation

Legende:
*in Deutschland als Leistung der gesetzlichen Krankenkassen nur bei pulmonalen Raumforderungen unklarer Dignität 
anerkannt

5.3 Klassifikation

Die Klassifikation erfolgt auf der Basis der TNM Kriterien, die Stadieneinteilung nach dem 
American Joint Committee on Cancer (AJCC), siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Klassifikation der Tumorstadien 

Stadium Primärtumor Lymphknotenstatus Fernmetastasen

0 Tis N0 M0

IA T1 N0 M0

IB T2 N0 M0

IIA T3 N0 M0

IIB T1-3 N1 M0

III T4 alle N M0

IV alle T alle N M1
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Die differenzierte TNM-Klassifikation ist für die Therapie des Pankreaskarzinoms wenig prädik­
tiv. Dies trifft auch auf die erweiterte Befundung nach dem sog. CRM-Konzept (Circumferential 
Resection Margin) mit Angabe von „positiv“ bei einem Abstand der Tumorzellen zum Resekti­
onsrand von ≤1mm, bzw. „negativ“ bei einem Abstand >1 mm zu [11]. Therapieempfehlungen 
orientieren sich an der Einteilung:

• lokal begrenzt, resektabel

• lokal fortgeschritten, nicht resektabel

• metastasiert

Grundlage weitergehender Behandlungsempfehlungen an die Patienten ist die qualitätsgesi­
cherte, histopathologische Aufarbeitung von Biopsie - und Operationspräparaten [12].

5.6 Allgemeinzustand und Komorbidität

Zur objektiven Erfassung des Allgemeinzustands wird die Verwendung von Instrumenten des 
Geriatrischen Assessment empfohlen, siehe Wissensdatenbank Geriatrisches Assessment. 
Besonders geeignet sind Tests zur Objektivierung von Mobilität und Komorbidität. Die Indikation 
zur Durchführung weiterer Tests orientiert sich am klinischen Eindruck und an der geplanten 
Behandlung. Studien zum prädiktiven Wert von Instrumenten des Geriatrischen Assessments 
für bestimmte Therapiemodalitäten liegen beim Pankreaskarzinom bisher nicht vor.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wird eine resektable Erkrankung nur bei einer Minderheit der 
Patienten (15-20%) gefunden. Weitere 15-20% der Pankreaskarzinompatienten leiden an einem 
nicht-resektablen, nicht metastasierten Tumor (Locally Advanced Pancreatic Cancer (LAPC). Der 
Therapie - Algorithmus für das Adenokarzinom des Pankreas ist in Abbildung 4 dargestellt.

Abbildung 4: Therapiestruktur beim Adenokarzinom des Pankreas 

Legende:
1 AZ – Allgemeinzustand; 2 R - Klassifikation des Zustands nach chirurgischer Resektion des Primärtumors; 3
BSC - Best Supportive Care;

https://www.onkopedia.com/de/wissensdatenbank/wissensdatenbank/geriatrische-onkologie
https://www.onkopedia.com/de/wissensdatenbank/wissensdatenbank/geriatrische-onkologie
https://www.onkopedia.com/de/wissensdatenbank/wissensdatenbank/geriatrische-onkologie
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6.1.1 Lokal begrenzt, resektabel

6.1.1.1 Operation

Die radikale chirurgische Resektion ist die einzige kurative Option. Kriterien für die Indikation 
zur Operation sind die Resektabilität auf der Basis der präoperativen Diagnostik und die Komor­
bidität des Patienten [12, 13, 14]. Ziel der Operation ist die R0 Resektion. Angestrebte Resekti­
onsgrenzen sind jeweils 10 mm am Pankreasgewebe, an den Gallengängen und an Magen bzw. 
Pylorus. Die Methode ist abhängig von der Lokalisation des Karzinoms. Bei Karzinomen im 
Pankreaskopf sind die radikale Operation mit Magenresektion und partieller Duodenopankrea­
tektomie (klassischer Whipple) und die pyloruserhaltende Operation (pp-Whipple) gleichwertig. 
Bei Karzinomen im Pankreaskorpus werden eine totale Duodenopankreatektomie oder eine 
subtotale Pankreaslinksresektion, letztere auch bei Karzinomen im Pankreasschwanz durchge­
führt. Die Pankreatikogastrotomie hat ein geringeres Risiko für postoperative Fistelbildung als 
die Pankreatikojejunostomie, siehe Studienergebnisse Pankreaskarzinom.

Die Rate von R1 Resektionen schwankt erheblich in publizierten Studien und reicht von <20 bis 
>80 % [15]. Ursache ist vor allem eine nicht ausreichende Standardisierung der histopathologi­
schen Klassifikation [16]. Bei Infiltration der Vena portae bzw. der V. mesenterica besteht die 
Indikation zur Resektion dieser Gefäße, um eine R0 Resektion zu erreichen. Die Überlebensra­
ten sind in kleineren Studien vergleichbar mit Patienten ohne Gefäßresektionen. Die Wertigkeit 
von arteriellen Gefäßresektion ist nicht belegt, kann aber im Einzelfall erwogen werden.

Die Operation sollte in chirurgischen Zentren mit ausreichender und kontinuierlicher Expertise 
durchgeführt werden.

Eine präoperative Galleableitung mittels Stent ist nur bei Cholangitis oder bei Verzögerung der 
Operation, eine perioperative Antibiotikaprophylaxe bei allen Patienten indiziert [17]. Bei Nach­
weis von Fernmetastasen verbessert eine Resektion des Primärtumors die Prognose nicht.

6.1.1.2 Adjuvante Chemotherapie

Nach R0 Resektion des Primärtumors ist eine adjuvante, medikamentöse Tumortherapie indi­
ziert. Sie verlängert das krankheitsfreie Überleben und die Gesamtüberlebenszeit, siehe Studi­
energebnisse Pankreaskarzinom. Kontraindikationen sind schlechter Allgemeinzustand oder 
Therapie - limitierende Komorbidität. Die adjuvante, medikamentöse Tumortherapie sollte 
innerhalb von 6 Wochen nach Operation begonnen und über 6 Monate durchgeführt werden, 
entsprechend den Einschlusskriterien der CONKO-001-Studie. Die retrospektive Analyse der 
Studie ESPAC-3 ergab, dass auch ein Beginn bis zu 12 Wochen nach Operation nicht zu einer 
Verschlechterung der Langzeitergebnisse führt [18]. Die Ergebnisse aktueller randomisierter 
Studien können folgendermaßen zusammengefasst werden, siehe auch Studienergebnisse 
Pankreaskarzinom:

• Gemcitabin Monotherapie führt gegenüber Beobachtung zur Verlängerung der krank­
heitsfreien Überlebenszeit (Hazard Ratio 0,55; Median 6,7 Monate) und der Gesamtüber­
lebenszeit (Hazard Ratio 0,76; Median 10,3 Monate)

• 5-Fluorouracil / Folinsäure führt gegenüber Gemcitabin Monotherapie zu vergleichbaren 
Ergebnissen.

https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=53&uid=e3e46fb8f1004b898472c33b412b5985&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/pankreaskarzinom-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=53&uid=e3e46fb8f1004b898472c33b412b5985&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/pankreaskarzinom-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=53&uid=e3e46fb8f1004b898472c33b412b5985&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/pankreaskarzinom-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=53&uid=e3e46fb8f1004b898472c33b412b5985&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/pankreaskarzinom-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=53&uid=e3e46fb8f1004b898472c33b412b5985&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/pankreaskarzinom-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=53&uid=e3e46fb8f1004b898472c33b412b5985&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/pankreaskarzinom-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=53&uid=e3e46fb8f1004b898472c33b412b5985&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/pankreaskarzinom-studienergebnisse&document_type=studies


11

• Gemcitabin + Capecitabin führt gegenüber Gemcitabin Monotherapie zu einer Verlänge­
rung der Gesamtüberlebenszeit (Hazard Ratio 0,82; Median 2,5 Monate), nicht zur Verlän­
gerung des krankheitsfreien Überlebens, siehe auch Studienergebnisse Pankreaskarzinom

• S-1, ein orales 5-FU Prodrug, führt gegenüber Gemcitabin in einer ausschließlich an japa­
nischen Patienten durchgeführten Studie zu einer höheren Überlebensrate nach 2 Jahren. 
Der Nachweis der Übertragbarkeit der Daten auf ein europäisches Patientenklientel und 
die Vollpublikation stehen aus.

Aufgrund der etwas besseren Verträglichkeit wird in Deutschland zurzeit bevorzugt die Gemci­
tabin-Monotherapie eingesetzt.

6.1.1.3 weitere perioperative Therapieverfahren

Eine prä-, peri- oder postoperative alleinige Strahlentherapie oder eine Strahlentherapie in 
Kombination mit medikamentöser Tumortherapie kann das lokale Rezidivrisiko vermindern, 
führt aber nicht zu einer signifikanten Verbesserung der Überlebenszeit. Diese Verfahren 
werden nicht als Standard bei Therapie in kurativer Intention empfohlen.

6.1.2 Lokal fortgeschritten (Locally Advanced Pancreatic Cancer (LAPC))

6.1.2.1 Nicht resektabel

Bisher gibt es keinen Konsens über die optimale Behandlung dieser Patienten [11, 13, 14]. 
Grundsätzlich sollte die Resektabilität des Tumors als wichtiges Behandlungsziel angestrebt 
werden. Entsprechend werden LAPC Patienten in ausreichend gutem Allgemeinzustand 
zunächst einer medikamentösen Tumortherapie zugeführt. Die höchsten Remissionsraten erzie­
len FOLFIRINOX oder nab-Paclitaxel/Gemcitabin. Ein wichtiges Kriterium ist die Patientenselek­
tion, auch unter Berücksichtigung der Komorbidität.

Eine lokoregionäre Intensivierung der Behandlung durch eine Radiochemotherapie soll nur bei 
solchen Patienten durchgeführt werden, die im Verlauf der Induktionstherapie keine Fernmeta­
stasierung entwickelten. Ergebnisse einer aktuell vorgestellten, randomisierten Studie deuten 
eine Überlegenheit von Capecitabin gegenüber Gemcitabin im Rahmen einer Radiochemothera­
pie an, allerdings war die Fallzahl relativ klein, siehe Studienergebnisse Pankreaskarzinom.

Nach jedem Therapieschritt, z. B. etwa 2 Monate nach Beginn einer medikamentösen 
Tumortherapie, wird die Resektabilität des Tumors beurteilt, und damit die Weichenstellung für 
eine potenziell kurative oder eine palliative Therapieintention gestellt, siehe Abbildung 4.

6.1.2.2 Borderline resektabel

Bildmorphologisch und chirurgisch wird eine Gruppe von Patienten mit lokal fortgeschrittenem 
Pankreaskarzinom als „Borderline resektabel“ bezeichnet. Nach alleiniger Operation haben 
diese Patienten ein höheres Rezidivrisiko als Patienten mit eindeutiger Resektabilität. Ergeb­
nisse großer randomisierter Studien zum Wert einer neoadjuvanten Therapie gibt es in dieser 
Patientengruppe nicht. Die retrospektive, vergleichende Analyse von Studiendaten zum 
Vergleich von Resektion + adjuvante Chemotherapie versus neoadjuvante Chemotherapie + 
Operation mittels eines Markov Decision Analysis Model deutet einen Überlebensvorteil zuguns­
ten der neoadjuvanten Therapie an [19].
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6.1.3 Fernmetastasen

Ein Algorithmus für die medikamentöse Tumortherapie ist in Abbildung 5 dargestellt.

Abbildung 5: Algorithmus für die palliative medikamentöse Tumortherapie 

Legende:
1 AZ – Allgemeinzustand; 2 medikamentöse Tumortherapie: BSC – Best Supportive Care; FOLFIRINOX – 5Fluo­
rouracil, Folinsäure, Irinotecan, Oxaliplatin; nab-Paclitaxel – an Albumin-Nanopartikel gebundenes Paclitaxel; 
nal-Irinotecan – nanoliposomales Irinotecan; OFF - 5Fluorouracil, Folinsäure, Oxaliplatin; 2 nur bei Patienten in 
gutem AZ; 3 BSC – Best Supportive Care; 4 Symptomlinderung möglich, keine Verlängerung der Überlebens­
zeit; 5 bei Auftreten von Rash ist die Fortsetzung einer Therapie mit Erlotinib sinnvoll;

6.1.3.1 Palliative medikamentöse Tumortherapie - Erstlinie

Die Therapie in fortgeschrittenen Stadien ist palliativ. Chemotherapie führt zu einer Verlänge­
rung der Überlebenszeit und zur Verbesserung der Lebensqualität [20]. Sie sollte zeitnah bei 
Feststellung der Inoperabilität oder beim Nachweis von Metastasen begonnen werden.

Standard war die Therapie mit Gemcitabin. Die Remissionsraten liegen in den meisten großen 
klinischen Studien zwischen 5 und 10 %. Auch Patienten, die Remissionskriterien nicht erfüllen, 
können klinisch profitieren.

Die Kombination von nab-Paclitaxel mit Gemcitabin führt gegenüber der Gemcitabin-Monothe­
rapie zu einer Erhöhung der Remissionsrate von 7 auf 23% und zu einer Verlängerung der Über­
lebenszeit (Hazard Ratio 0,72; Median 1,8 Monate), siehe Studienergebnisse Pankreaskarzinom. 
Die Indikationsstellung sollte entsprechend den Kriterien der Studie erfolgen (Karnofsky-Status 
≥70%).

Eine Alternative ist FOLFIRINOX, eine Kombination von Fluorouracil, Folinsäure, Irinotecan und 
Oxaliplatin. Bei Patienten in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0/1) und ohne relevante Komorbi­
dität führte FOLFIRINOX gegenüber Gemcitabin zu einer Steigerung der Remissionsrate, zur 
Verlängerung der progressionsfreien Überlebenszeit (Hazard Ratio 0,47; Median 3,1 Monate) 
und der Gesamtüberlebenszeit (Hazard Ratio 0,57; Median 4,3 Monate), siehe Studienergeb­
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nisse Pankreaskarzinom. Allerdings war auch die Rate schwerer Nebenwirkungen deutlich 
höher.

Eine Vielzahl von weiteren Substanzen wurde in Kombinationen mit Gemcitabin getestet, siehe 
Studienergebnisse Pankreaskarzinom. Dadurch können etwas höhere Remissionsraten und eine 
Verlängerung des progressionsfreien Überlebens erzielt werden. Eine Verlängerung der Überle­
benszeit ist möglich, der zeitliche Gewinn ist aber gering. Erlotinib ist als einzige Kombinations­
substanz für die Erstlinientherapie zugelassen, siehe Zulassung Pankreaskarzinom. Patienten 
mit einem ausgeprägten Hautexanthem (Rash) unter Erlotinib haben eine höhere Chance für 
ein Ansprechen auf die Therapie.

Bei der Entscheidung für eine Kombinationstherapie sind die höheren Nebenwirkungsraten zu 
berücksichtigen. Die palliative medikamentöse Tumortherapie kann bis zum Progress oder bei 
sehr gutem Ansprechen als Intervalltherapie durchgeführt werden. Für Patienten in schlechtem 
Allgemeinzustand (ECOG >2, Karnofsky - Index <60 %) ist der Nutzen einer medikamentösen 
Tumortherapie fraglich. Informationen zum Zulassungsstatus sind im Anhang Zulassung Pankre­
askarzinom zusammengefasst.

6.1.3.2 Palliative Chemotherapie - Zweitlinientherapie

Faktoren, die für den Einsatz einer Zweitlinientherapie sprechen, sind guter Allgemeinzustand 
und Patientenwunsch. Die Wahl der Zweitlinientherapie erfolgt in Abhängigkeit von Ansprechen 
und Toxizität der Erstlinientherapie. Nach Erstlinientherapie mit Gemcitabin ist die Kombination 
aus 5-FU/Folinsäure und Oxaliplatin einer alleinigen Behandlung mit 5-FU/FA überlegen, siehe 
Studienergebnisse Pankreaskarzinom. In der CONKO-003-Studie führte Oxaliplatin/5-FU/Folin­
säure (OFF) gegenüber 5-FU zu einer Verlängerung der progressionsfreien Überlebenszeit 
(Hazard Ratio 0,68; Median 0,9 Monate) und der Gesamtüberlebenszeit (Hazard Ratio 0,66; 
Median 2,6 Monate). Die Kombination des nanoliposomalen Irinotecan mit 5-FU/Folinsäure führt 
gegenüber 5-FU/Folinsäure zu einer Steigerung der Remissionsrate, zur Verlängerung der 
progressionsfreien Überlebenszeit (Hazard Ratio 0,56; Median 1,6 Monate) und der Gesamt­
überlebenszeit (Hazard Ratio 0,67; Median 1,9 Monate), siehe Studienergebnisse Pankreaskarzi­
nom.

6.1.3.3 Palliative Therapie - symptomorientiert

Palliative Therapie beinhaltet die Behandlung körperlicher und psychischer Beschwerden. Sie 
erfolgt interdisziplinär. Die Notwendigkeit und die Möglichkeiten der Palliativtherapie sollen 
frühzeitig und umfassend mit allen Betroffenen besprochen werden. Die folgenden, spezifi­
schen Symptome treten besonders häufig bei Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzi­
nom auf.

6.1.3.3.1 Schmerzen

Die systemische Schmerztherapie erfolgt auf der Basis des WHO Stufenschemas. Bei Schmer­
zen im Bereich des Primärtumors stehen auch lokale Therapiemaßnahmen zur Verfügung. 
Hierzu gehören die Strahlentherapie und neuroablative Verfahren wie die Coeliacusblockade. 
Die Wirksamkeit einer palliativen Schmerztherapie wird durch simultane Chemotherapie 
(Chemoradiotherapie) gesteigert.
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6.1.3.3.2 Gewichtsabnahme / Kachexie

Gewichtsabnahme i Gewichtsabnahme ist ein sehr häufiges Symptom bei Patienten mit Pankre­
askarzinom. Unterernährung kann die Überlebenszeit zusätzlich verkürzen [21]. Bei unzurei­
chender enteraler Nahrungsaufnahme kann eine supplementäre oder totale parenterale Ernäh­
rung eingeleitet werden. Wenn die enterale Nahrungsaufnahme durch eine Magenausgangsste­
nose verhindert wird, kann auch eine operative Maßnahme (Gastroenterostomie) eingeleitet 
werden.

Bei Vorliegen einer exokrinen Pankreasinsuffizienz soll rechtzeitig eine Substitution mit Pankrea­
senzymen erwogen werden.

6.1.3.3.3 Tumorbedingte Cholestase

Zur palliativen Therapie bei symptomatischer, tumorbedingter Cholestase stehen die endosko­
pische Technik mit Implantation eines Metall- oder Plastikstents, die perkutane transhepatische 
Cholangiodrainage (PTCD) und die chirurgische Intervention mit Anlage einer biliodigestiven 
Anastomose zur Verfügung. Die endoskopische Technik hat eine niedrigere Komplikationsrate 
als die Operation. Metallstents haben eine niedrigere Reokklusionsrate als Plastikstents. Die 
PTCD ist eine Alternative, wenn die Endoskopie nicht durchführbar ist.

6.1.3.3.4 Venöse Thrombembolien

Venöse Thromboembolien (VTE) gehören zu den häufigen Komplikationen bei Tumorpatienten 
und sind nach der tumor-bedingten Sterblichkeit die zweithäufigste Todesursache. Der Begriff 
VTE umfasst üblicherweise akute tiefe Venenthrombosen einschl. der Katheter-induzierten 
Thrombosen und Lungenembolien, siehe Onkopedia Venöse Thrombembolien bei Tumorpatien­
ten. Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom haben auch im Vergleich mit anderen 
Tumorentitäten eine erhöhte VTE-Rate. Die Prophylaxe mit halbtherapeutisch dosiertem NMH 
senkt das VTE-Risiko signifikant, siehe Studienergebnisse Pankreaskarzinom. Für ambulante 
Patienten mit Pankreaskarzinom ist bei Durchführung einer Chemotherapie eine medikamen­
töse Prophylaxe in Betracht zu ziehen.

6.1.3.3.5 Peritonealkarzinose / Aszites

Peritonealkarzinose mit symptomatischem Aszites ist eine potentielle Komplikation in fortge­
schrittenen Stadien. Therapie der Wahl ist die Punktion. Bei Bedarf wiederholter Punktionen zur 
Symptomlinderung ist die Anlage einer dauerhaften Peritonealdrainage möglich.

6.2 Therapiemodalitäten

6.2.3 Medikamentöse Tumortherapie

Die Ergebnisse von randomisierten klinischen Studien mit den einzelnen Substanzen und den 
Kombinationen sind in Studienergebnisse Pankreaskarzinom, Informationen zum Zulassungssta­
tus aller Medikamente sind in Zulassung Pankreaskarzinom zusammengefasst.
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6.2.3.1 Erlotinib

Erlotinib ist ein oraler EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor. In der Zulassungsstudie bei Patienten mit 
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom führte Erlotinib in Kombination mit Gemcitabin zu einer 
statistisch signifikanten Verlängerung der mittleren Überlebenszeit (Hazard Ratio 0,82; Median 
0,33 Monate), siehe Studienergebnisse Pankreaskarzinom. In nachfolgenden, randomisierten 
Studien in der adjuvanten Therapie und beim lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom wurde 
der Zusatznutzen von Erlotinib nicht bestätigt. Häufigste Nebenwirkung von Erlotinib ist ein 
akneiformes Exanthem (Rash). Patienten mit dieser Nebenwirkung haben eine höhere Chance, 
auf Erlotinib anzusprechen. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die in der Zulassungsstudie 
häufiger in der Erlotinib-Kombinationstherapie als in der Gemcitabin-Monotherapie auftraten, 
waren Rash (6%) und Diarrhoe (6%).

6.2.3.2 5-Fluorouracil (5-FU)

5-Fluorouracil wird seit mehr als 40 Jahren in der palliativen Therapie von Patienten mit Adeno­
karzinom des Pankreas eingesetzt. Die Wirkung ist dosisabhängig, kann durch Kombination mit 
Folinsäure (FA) verstärkt werden, liegt aber bei Remissionsraten <10%. Der Nachweis einer 
signifikanten Verlängerung der Überlebenszeit bei Patienten mit fortgeschrittenem Pankreas- 
oder Gallengangskarzinom in einer 1996 publizierten Studie hatte 5-FU als Standard für nach­
folgende Medikamente etabliert, siehe Studienergebnisse Pankreaskarzinom. In einer aktuellen 
AIO-Studie hatten Patienten bei Auftreten von Rash eine mediane Überlebenszeit von 10 Mona­
ten. Auch die Nebenwirkungen sind stark dosisabhängig. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE 
Grad bei Dosierungen, wie sie bei der adjuvanten Therapie in Kombination mit Folinsäure einge­
setzt werden, sind Diarrhoe (10-15%), Stomatitis (10%), Neutropenie (20%). Weitere häufigere 
Nebenwirkungen sind mäßiggradige Übelkeit und Hand-Fuß-Syndrom.

6.2.3.3 Gemcitabin

Gemcitabin ist ein Nukleosid-Analogon. Es wird intrazellulär phosphoryliert und anstelle von 
Cytidin in die DNS eingebaut. Gemcitabin ist bei unterschiedlichen soliden Tumoren und bei 
hämatologischen Neoplasien wirksam. Bei Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasier­
tem Pankreaskarzinom werden in der Monotherapie Remissionsraten von 5-10% und eine 
Besserung des Allgemeinzustandes erreicht. In größeren randomisierten Studien liegt die mitt­
lere progressionsfreie Überlebenszeit bei 3-4, die mittlere Gesamtüberlebenszeit bei 6-7Mona­
ten. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5 % der Patienten in den großen 
randomisierten Phase 3 Studien auftraten, sind Neutropenie (10-30%), Thrombozytopenie 
(5-10%), Fatigue (5-20%), Anämie (5-10%), Übelkeit / Erbrechen (5%) und laborchemische 
Hepatotoxizität mit Erhöhung von Bilirubin und/oder Transaminasen (5%). Gemcitabin wird 
intravenös appliziert.

6.2.3.4 Irinotecan

Irinotecan ist ein Topoisomerase I Inhibitor. In Kombination mit Gemcitabin wurde eine Steige­
rung der Remissionsraten, aber keine Verlängerung der Zeit bis zur Krankheitsprogression oder 
der Überlebenszeit gezeigt, siehe Studienergebnisse Pankreaskarzinom. In Kombination mit 5-
FU, Folinsäure und Oxaliplatin (FOLFIRINOX) bei Patienten in gutem Allgemeinzustand war die 
Wirksamkeit höher als eine Gemcitabin-Monotherapie, siehe Studienergebnisse Pankreaskarzi­
nom. Schwere Nebenwirkungen von FOLFIRINOX im CTCAE Grad 3/4 waren Neutropenie (46%), 

https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=53&uid=e3e46fb8f1004b898472c33b412b5985&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/pankreaskarzinom-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=53&uid=e3e46fb8f1004b898472c33b412b5985&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/pankreaskarzinom-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=53&uid=e3e46fb8f1004b898472c33b412b5985&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/pankreaskarzinom-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=53&uid=e3e46fb8f1004b898472c33b412b5985&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/pankreaskarzinom-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=53&uid=e3e46fb8f1004b898472c33b412b5985&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/pankreaskarzinom-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=53&uid=e3e46fb8f1004b898472c33b412b5985&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/pankreaskarzinom-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=53&uid=e3e46fb8f1004b898472c33b412b5985&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/pankreaskarzinom-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=53&uid=e3e46fb8f1004b898472c33b412b5985&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/pankreaskarzinom-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=53&uid=e3e46fb8f1004b898472c33b412b5985&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/pankreaskarzinom-studienergebnisse&document_type=studies


16

febrile Neutropenie (5%), Thrombozytopenie (9%), Anämie (8%), Fatigue (24%), Übelkeit (15%), 
Diarrhoe (13%), sensorische Neuropathie (9%), Thrombembolien (7%) und Erhöhung der Tran­
saminasen (7%).

6.2.3.5 Irinotecan, nanoliposomal

Die Zubereitung von Irinotecan in einer nanoliposomalen Verkapselung verzögert die rasche 
physiologische Umwandlung in den aktiven Metaboliten SN-38. Bei Patienten mit fortgeschritte­
nem Pankreaskarzinom nach Erstlinie mit einer Gemcitabin-haltigen Chemotherapie führte die 
Kombination des nanoliposomalen Irinotecan mit 5-FU/Folinsäure gegenüber 5-FU/Folinsäure zu 
einer Steigerung der Remissionsrate, zur Verlängerung der progressionsfreien Überlebenszeit 
(Hazard Ratio 0,56; Median 1,6 Monate) und der Gesamtüberlebenszeit (Hazard Ratio 0,67; 
Median 1,9 Monate). Nanoliposomales Irinotecan ist auch als Monotherapie wirksam, aber 5FU/
Folinsäure nicht überlegen und nicht zugelassen, siehe Zulassung Pankreaskarzinom. Schwere 
Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die in der Kombinationstherapie häufiger als unter 5-FU/
Folinsäure auftraten, waren Neutropenie (27%), Fatigue (14%), Diarrhoe (13%), Erbrechen 
(11%), Übelkeit (8%) und neutropene Sepsis (3%).

6.2.3.6 Oxaliplatin

Oxaliplatin ist ein Platinderivat. In Kombination mit Gemcitabin kann es zu die Remissionsraten 
gegenüber einer Gemcitabin-Monotherapie steigern, führt aber nicht zu einer Verlängerung der 
progressionsfreien oder der Gesamtüberlebenszeit. In der Zweitlinientherapie des metastasier­
ten Pankreaskarzinoms wurde für die Kombination von Oxaliplatin mit 5-FU und Folinsäure 
(OFF) eine Verlängerung der Überlebenszeit gegenüber Best Supportive Care gezeigt, siehe 
Studienergebnisse Pankreaskarzinom. In Kombination mit 5-FU, Folinsäure und Oxaliplatin 
(FOLFIRINOX) bei Patienten in gutem Allgemeinzustand war die Wirksamkeit höher als eine 
Gemcitabin-Monotherapie, siehe Studienergebnisse Pankreaskarzinom. Schwere Nebenwirkun­
gen von FOLFIRINOX im CTCAE Grad 3/4 waren Neutropenie (46%), febrile Neutropenie (5%), 
Thrombozytopenie (9%), Anämie (8%), Fatigue (24%), Übelkeit (15%), Diarrhoe (13%), sensori­
sche Neuropathie (9%), Thrombembolien (7%) und Erhöhung der Transaminasen (7%). Der 
Ansatz einer prophylaktischen, intravenösen Gabe von Calcium und Magnesium zur Senkung 
des Risikos der Oxaliplatin-assoziierten sensorischen Neuropathie hat sich als nicht wirksam 
herausgestellt.

6.2.3.7 (nab-)Paclitaxel

Während Docetaxel in Kombination mit Gemcitabin keine Steigerung der Wirksamkeit gegen­
über einer Gemcitabin-Monotherapie zeigte, führte die Kombination mit Albumin-gebundenen 
Paclitaxelpartikeln in der Erstlinientherapie zu einer Steigerung der Remissionsrate von 7 auf 
23% und zu einer statistisch signifikanten Verlängerung der mittleren Überlebenszeit um 1,8 
Monate, siehe in Studienergebnisse Pankreaskarzinom. Einschlusskriterien in der Zulassungs­
studie waren Karnofsky-Status ≥70 sowie normale hämatologische, renale und hepatische 
Funktionen. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 in der Gemcitabin-Kombinationsthe­
rapie waren Neutropenie (38%), Thrombozytopenie (13%), Anämie (13%), Fatigue (17%), peri­
phere Neuropathie (17%) und Diarrhoe (6). Alopezie leichteren Grades trat bei mehr als der 
Hälfte der Patienten auf.

Informationen zum Zulassungsstatus aller Medikamente sind in Zulassung Pankreaskarzinom
zusammengefasst.
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7 Rehabilitation

Patienten mit Pankreaskarzinom sollte eine onkologische Rehabilitation angeboten werden. 
Diese kann stationär oder ambulant erfolgen. Dem Wunsch- und Wahlrecht des Patienten nach 
§ 9 SGB IX sollte entsprochen werden, es sind aber Fachkliniken für gastroenterologische und/ 
oder onkologische Rehabilitation auszuwählen (entsprechend § 19 SGB IX). Die Reha-Fähigkeit 
des Patienten sollte dazu vom behandelnden Arzt eingeschätzt werden.

Im Rahmen der Rehabilitation sollte der Patient ausführlich über das Pankreaskarzinom infor­
miert werden, ebenso über die bisher erfolgte Diagnostik und Therapie und die weiteren Optio­
nen.

In der Ernährungsberatung soll der Patient über die Folgen der eingeschränkten Pankreas-Funk­
tion aufgeklärt und ein persönlicher Ernährungsplan erstellt werden.

Individuell angepasste Sport- und Bewegungstherapien dienen der Verbesserung der muskulä­
ren Kraft und kardiopulmonalen Leistung.

Bei Patienten im erwerbsfähigen Alter erfolgt eine sozialmedizinische Einschätzung, bei Bedarf 
werden Leistungen zur Teilhabe am Arbeitsleben veranlasst.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.2 Nachsorge

Ziel von Untersuchungen nach kurativer Therapie ist die Erkennung von Komplikationen und 
Spätfolgen. Die Durchführung regelmäßiger CT-oder MRT-Untersuchungen (alle zwei bis drei 
Monate) in den ersten zwei Jahren können folgendes bewirken:

• Detektion von Lokalrezidiven mit resultierendem kurativen Ansatz durch Radiotherapie, 
Radiochemotherapie, Ciber-Knife oder ggf. erneuten chirurgischen Eingriff

• Detektion von oligometastasierten Patienten mit resultierendem potentiellem kurativen 
Ansatz durch Rezidivsystemtherapie gefolgt von lokalen Verfahren.

Ein zentrales Element der Nachsorge von Patienten nach Pankreasresektion sind Erfassung und 
Behandlung von Symptomen exokriner und endokriner Pankreasinsuffizienz.
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Dr. med. Dirk Thomas Waldschmidt
Universität zu Köln
Klinik für Gastroenterologie und Hepatologie
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16 Erklärungen zu möglichen Interessenkonflikten

nach den Regeln der DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie 
und den Empfehlungen der AWMF (Version vom 23. April 2010) und internationalen Empfehlun­
gen
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