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1 Definition und Basisinformation

Uber 95 % der Malignome des Pankreas sind duktale Adenokarzinome, entstanden durch
maligne Transformation von Zellen des exokrinen Pankreas. Andere seltenere Malignome sind
zystische Adenokarzinome und azinare Tumore aus Sekret-produzierenden Parenchymzellen.
Als Prakanzerosen des invasiven Pankreaskarzinoms gelten die muzinds-zystische Neoplasie
(MCN), intraduktale papillare muzin6se Neoplasie (IPMN) und pankreatische intraepitheliale
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 bezeich-
net.

1.1 Haufigkeit

In Deutschland wird die Zahl der Neuerkrankungen auf 14.000 / Jahr geschatzt. Malignome
des Pankreas machen etwa 3 % aller Krebserkrankungen aus. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt fir Manner bei 69, fur Frauen bei 76 Jahren [2]. Die Erkrankungsraten sind bei Mannern
unter 70 Jahren hdher, insgesamt sind die Geschlechter vom Pankreaskarzinom etwa gleich
betroffen. Aufgrund der schlechten Prognose ist das Pankreaskarzinom jedoch bei beiden
Geschlechtern die vierthaufigste Krebstodesursache. Etwa 70 % der Karzinome entstehen im
Pankreaskopf.

1.2 Risikofaktoren

Erworbene Risikofaktoren [3] sind

1. Rauchen

2. Diabetes mellitus Typ 2
3. chronische Pankreatitis
4. Adipositas

Ein deutlich erhdhtes, genetisch bedingtes Erkrankungsrisiko haben Angehdrige von Risiko-
Familien oder Personen mit einer bekannten, genetischen Pradisposition [4, 5]. Dazu gehdren

1. Familien mit mindestens zwei Verwandten ersten Grades mit Pankreaskarzinom (fami-
liares Pankreaskarzinom (FPC))

2. FAMMMPC-Syndrom (familiares atypisches multiples Muttermal- und Melanom-Pankre-
askarzinom-Syndrom) mit Keimbahnmutationen im CDKN2A Gen (Synonyme:
pl6ink4a, MTS1)

3. Peutz-Jeghers-Syndrom mit Keimbahnmutationen im STK11 Gen

4. hereditares Mamma- und Ovarialkarzinom mit Keimbahnmutationen im BRCA1l oder
BRCA2 Gen



5. familiare adenomato6se Polyposis (FAP)
6. hereditare Pankreatitis

7. hereditares nicht-polypdses Kolonkarzinom (HNPCC) mit Keimbahnmutationen im APC
Gen oder in Mismatchrepair Genen (hMLH1, hMSH2, hMSH6, hPMS1, hPMS2)

8. Ataxia teleangiectasia mit Keimbahnmutationen im ATM Gen
2 Vorbeugung und Fruherkennung

2.1 Vorbeugung

Eine spezifische Diat oder eine medikamentése Therapie zur Reduktion des Pankreaskarzi-
nomrisikos gibt es nicht [3]. Die allgemeinen Empfehlungen zur Vorbeugung beziehen sich
auf die bisher identifizierten, erworbenen Risikofaktoren. Das heifst:

1. Nicht-Rauchen

2. Verzicht auf exzessiven Alkoholkonsum
3. Ubergewicht vermeiden
4,

regelmagige, kérperliche Bewegung
2.2 Fruherkennung

Es gibt bisher keine bildgebende oder laborchemische Untersuchung, die zu einer vermehr-
ten Erkennung von Patienten in kurativen Stadien fuhrt, die Mortalitat des Pankreaskarzinoms
senkt und fur ein Screening asymptomatischer Personen geeignet ist.

3 Klinisches Bild

Charakteristische Frihsymptome fehlen. Die Lokalisation des Karzinoms bestimmt die
Symptomatik. Im Vordergrund der Beschwerden beim Pankreaskopfkarzinom stehen Schmer-
zen im Epigastrium z. T. mit Ausstrahlung in den Rucken, Gewichtsverlust, und Verschlussik-
terus mit dunkelgelbem bis braunem Urin, Gelbfarbung von Haut und Skleren, tastbar vergro-
Berter Gallenblase (Courvoisier-Zeichen) und Pruritus. Schmerzen und Gewichtsverlust sind
auch Symptome von Karzinomen des Pankreaskorpus oder -schwanz. Weitere Krankheitszei-
chen kénnen Diarrhoe und Steatorrhoe, Glukoseintoleranz sowie paraneoplastische
Syndrome wie Thrombophilie einschl. der Thrombophlebitis migrans und die Panniculitis
nodularis (Pfeifer-Weber-Christian-Syndrom) sein.

4 Diagnose

4.1 Diagnostik

Sorgfaltige Anamnese und komplette koérperliche Untersuchung sind Grundlage rationeller
Diagnostik. Empfohlen wird eine Stufendiagnostik, siehe Tabelle 1 und 2.



Tabelle 1: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen

Untersuchung Empfehlung

Sonographie Oberbauch Methode der ersten Wahl

Computertomographie Oberbauch mit Kontrastmittel Erganzung / Alternative

Magnetresonanztomographie Oberbauch Erganzung / Alternative

Endosonographie Erganzung / Alternative

CA 19-9 und CEA im peripheren Blut Erganzung

Biopsie mit Histologie oder Zytologie entbehrlich vor kurativer Operation, obligat vor palliativer Therapie

Tabelle 2: Ausbreitungsdiagnostik

Untersuchung Empfehlung

Sonographie Abdomen Methode der ersten Wahl

Computertomographie Oberbauch mit Kontrastmittel vor geplanter Operation

Endosonographie der Pankreasregion vor geplanter Operation

Rontgen Thorax vor geplanter Operation

CA 19-9 und CEA im peripheren Blut vor kausaler Therapie

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

Positronenemissionstomographie fakultativ

Laparoskopie fakultativ

4.2 Klassifikation

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

Tabelle 3: Klassifikation der Tumorstadien

Stadium Primartumor Lymphknotenstatus Fernmetastasen
0 Tis NO MO
IA Tl NO MO
1B T2 NO MO
1A T3 NO MO
1B T1-3 N1 MO
i T4 alle N MO
v alleT alle N M1

Grundlage der Behandlungsempfehlung an die Patienten ist die qualitatsgesicherte, histopa-
thologische Aufarbeitung von Biopsie- und Operationspraparaten [6].



5 Therapie

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wird eine resektable Erkrankung nur bei einer Minderheit
der Patienten (15-20%) gefunden. Etwa 15-20% der Pankreaskarzinompatienten leiden an
einem nicht-resektablen, nicht metastasierten Tumor (Locally Advanced Pancreatic Cancer
(LAPC). Nach einer Tumorresektion und adjuvanter Systemtherapie kénnen mediane Uberle-
benszeiten bis zu 2 Jahre erreicht werden. Patienten mit einer nicht resektablen, lokal fortge-
schrittenen Erkrankung (15-20%) Uberleben im Median 9-11 Monate. Die Mehrzahl der Pati-
enten (60-70 %) leidet jedoch an einer primar metastasierten Erkrankung und hat in Studien
ein medianes Uberleben, das mit 5 bis 8 Monaten sehr begrenzt ist. Als wichtige Prognose-
faktoren bei Erstdiagnose gelten der Allgemeinzustand (Performance Status), Gewichtsver-
lust, Schmerzen, Tumormarker (CA19-9). Der Therapie-Algorithmus ist in Abbildung 1 darge-
stellt.

Abbildung 1: Therapie-Algorithmus

lokal begrenzt,
resektabel

AZ', ECOG?

ITherapleanspruchl | kurativ I
palliative
Primértherapie Operation Chemotherapie

adjuvante
Chemotherapie
Legende:

Iaz - Allgemeinzustand;

2 ECOG - Score nach ECOG / WHO / Zubrod zur Klassifikation des Allgemeinzustands;
3 R - Klassifikation des Zustands nach chirurgischer Resektion des Primartumors;

4 BSC - Best Supportive Care;

> Jokal fortgeschritten, nicht metastasiert - siehe Kapitel 5.1.4 Lokal fortgeschrittene Stadien (Locally Advanced
Pancreatic Cancer (LAPC))

5.1 Lokal begrenzte Stadien

5.1.1 Operation

Die radikale chirurgische Resektion ist die einzige kurative Option. Kriterien fur die Indikation
zur Operation sind die Resektabilitat auf der Basis der praoperativen Diagnostik und die
Komorbiditat des Patienten [3]. Ziel der Operation ist die RO Resektion. Angestrebte Resekti-
onsgrenzen sind jeweils 10 mm am Pankreasgewebe, an den Gallengangen und an Magen
bzw. Pylorus. Die Methode ist abhangig von der Lokalisation des Karzinoms. Bei Karzinomen
im Pankreaskopf sind die radikale Operation mit Magenresektion und partieller Duodenopan-
kreatektomie (klassischer Whipple) und die pyloruserhaltende Operation (pp-Whipple) gleich-
wertig. Bei Karzinomen im Pankreaskorpus werden eine totale Duodenopankreatektomie
oder eine subtotale Pankreaslinksresektion, letztere auch bei Karzinomen im Pankreas-
schwanz durchgefihrt.



Die Rate von R1 Resektionen schwankt erheblich in publizierten Studien und reicht von < 20
bis > 80 % [7]. Ursache ist vor allem eine nicht ausreichende Standardisierung der histopa-
thologischen Klassifikation [8].

Eine praoperative Galleableitung mittels Stent ist nur bei Cholangitis oder bei Verzégerung
der Operation, eine perioperative Antibiotikaprophylaxe bei allen Patienten indiziert [3, 9].
Bei Nachweis von Fernmetastasen verbessert eine Resektion des Primartumors die Prognose
nicht.

5.1.2 adjuvante Chemotherapie

Nach RO Resektion des Primartumors ist eine adjuvante Systemtherapie indiziert. Sie verlan-
gert das krankheitsfreie Uberleben und die Gesamtiiberlebenszeit [9]. Kontraindikationen
sind schlechter Allgemeinzustand oder Therapie-limitierende Komorbiditat. Die adjuvante
Systemtherapie soll innerhalb von 6 Wochen nach Operation begonnen und Uber 6 Monate
durchgeflihrt werden. Die Wirksamkeit von Gemcitabin und von 5-Fluorouracil / Folinsaure ist
vergleichbar [10- 12]. Aufgrund der etwas besseren Vertraglichkeit und wodchentlicher 30
Minuten Infusion wird Gemcitabin bevorzugt gegeben. Informationen zum Zulassungsstatus
sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Eine ausflhrlichere Tabelle mit den Ergebnissen der
malfigeblichen, randomisierten klinischen Studien zur adjuvanten Systemtherapie findet sich
unter Zusammenstellung von Studienergebnissen.

Tabelle 4: Zulassungsstatus fiir Medikamente der adjuvanten Systemtherapie

Substanz Zulassung | Anmerkungen

5-Fluorouracil (5-FU) . in Phase Il Studien mit 5-FU wirksam Zulasung fur fortgeschrittenes Pankreaskarzinom
Folinsaure (FA) . in Phase Ill Studien mit 5-FU wirksam

Gemcitabin . in Phase Il Studien wirksam; Zulassung fur lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes

Adenokarzinom bei gutem AZ

Legende:
@ zugelassen
@ nicht zugelassen

5.1.3 weitere perioperative Therapieverfahren

Eine pra-, peri- oder postoperative alleinige Strahlentherapie oder eine Strahlentherapie in
Kombination mit Systemtherapie ist auRerhalb von Studien nicht indiziert. Auch eine lokore-
gionare Systemtherapie gehért nicht zum Standard bei kurativer Intention.

5.1.4 Lokal fortgeschrittene Stadien (Locally Advanced Pancreatic Cancer
(LAPC))

Bisher gibt es keinen Konsens uber die optimale Behandlung dieser Patienten [13]. Grund-
satzlich sollte die Herstellung der Resektabilitat des Tumors als wichtiges Behandlungsziel
angestrebt werden. Eine Behandlungsstrategie beruht auf dem Prinzip einer Optimierung der
Patientenselektion, s. Abbildung 2. Entsprechend werden LAPC Patienten zunachst einer
Systemtherapie mit Gemcitabin (Induktionstherapie) zugefuhrt. Eine lokoregionare Intensi-
vierung der Behandlung durch eine Radiochemotherapie wird nur bei solchen Patienten
durchgefuhrt, die im Verlauf der Induktionstherapie keine Fernmetastasierung entwickelten.
Nach jedem Therapieschritt wird die Resektabilitat des Tumors beurteilt.
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Abbildung 2: Option fiir lokal fortgeschrittene Stadien

Primértherapie Chemotherapie

Evaluation
nach 3 Monaten

SD', PR, CR

weitere Therapie m ~~~~~~~~~ Operation

alternative
Chemotherapie

adjuvante
Chemotherapie

Legende:
15D - Stable Disease (stabile Erkrankung), PR - Partial Remission (partielle Remission), CR - Complete Remission
(komplette Remission);

2 CRT - kombinierte Chemoradiotherapie
5.1.5 Fernmetastasen

Ein Algorithmus fur die systemische Therapie ist in Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 3: Algorithmus fiir die palliative Systemtherapie

.

oder

G/ Er
oder

FOLFIRINOX?

Legende:

1G - Gemcitabin, Er - Erlotinib, FOLFIRINOX - 5Fluorouracil, Folinséure, Irinotecan, Oxaliplatin, FOLFOX - 5Fluoroura-
cil, Folinsaure, Oxaliplatin;

2 nur bei Patienten in gutem AZ
5.1.6 Palliative Chemotherapie - Erstlinientherapie

Die Therapie in fortgeschrittenen Stadien ist palliativ. Chemotherapie fuhrt zu einer Verlange-
rung der Uberlebenszeit und zur Verbesserung der Lebensqualitat [14]. Sie sollte bei Feststel-
lung der Inoperabilitdat oder beim Nachweis von Metastasen begonnen werden. Standard ist
die Therapie mit Gemcitabin [15]. Die Remissionsraten liegen in den meisten groBen klini-
schen Studien zwischen 5 und 10 %. Auch Patienten, die Remissionskriterien nicht erfullen,
kénnen klinisch profitieren. Die mittlere Uberlebenszeit betragt etwa 6 Monate. Eine Alterna-
tive ist die Therapie mit FOLFIRINOX, einer Kombination von Fluorouracil, Folinsaure, Irinote-
can und Oxaliplatin. In einer aktuell vorgestellten, randomisierten Studie war die Uberlebens-



zeit signifikant langer als unter einer Monotherapie mit Gemcitabin, siehe Studienergebnisse.
Allerdings war auch die Rate schwerer Nebenwirkungen deutlich héher, so dass die Durchflh-
rung des FOLFIRINOX-Regimes nur in erfahrenen Zentren erfolgen sollte. Die Indikationsstel-
lung sollte entsprechend den Kriterien der Studie erfolgen (ECOG 0-1, Bilirubin < 1,5 des
oberen Normwertes, obere Altersgrenze 75 Jahre).

Eine Vielzahl von weiteren Substanzen wurde in Kombinationen mit Gemcitabin getestet,
siehe Studienergebnisse. Dadurch kénnen etwas hohere Remissionsraten und eine Verlange-
rung des progressionsfreien Uberlebens erzielt werden. Eine Verlangerung der Uberlebens-
zeit ist moglich, der zeitliche Gewinn ist aber gering. Erlotinib ist als einzige Kombinations-
substanz fur die Erstlinientherapie zugelassen [16]. Patienten mit einem ,Rash’ unter Erloti-
nib haben eine héhere Chance fir ein Ansprechen auf die Therapie.

Bei der Entscheidung fur eine Kombinationstherapie sind die héheren Nebenwirkungsraten zu
berlcksichtigen. Die palliative Systemtherapie kann bis zum Progress oder bei sehr gutem
Ansprechen als Intervalltherapie durchgefiihrt werden. FUr Patienten in schlechtem Allge-
meinzustand (ECOG > 2, Karnofsky-Index < 70 %) ist der Nutzen einer Systemtherapie frag-
lich [17]. Informationen zum Zulassungsstatus sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Zulassungsstatus fiir Medikamente der palliativen Systemtherapie

Substanz Zulassung | Anmerkungen
Capecitabin . Wirkung in Phase Il Studie mit Gemcitabin gezeigt
Cisplatin . Wirkung in Phase lll Studie mit Gemcitabin gezeigt
Erlotinib . in Kombination mit Gemcitabin bei metastasiertem Pankreaskarzinom
5-Fluorouracil (5-FU) . bei fortgeschrittenem Pankreaskarzinom
Folinsaure (FA) . in Phase Il Studien mit 5-FU eingesetzt
Gemcitabin . lokal fortgeschritten oder metastasiert
Irinotecan . Wirkung in Phase Il Studie mit Gemcitabin gezeigt
Oxaliplatin . Wirkung in Phase Ill Studie mit Gemcitabin gezeigt; in Phase Il Studien mit 5-FU / FA einge-
setzt
Legende:

@ zugelassen
@ nicht zugelassen

5.1.7 Palliative Chemotherapie - Zweitlinientherapie

In der Zweitlinientherapie ist die Kombination aus 5-FU/Folinsaure und Oxaliplatin einer allei-
nigen Behandlung mit 5-FU/FA Uberlegen [18]. Faktoren, die flr den Einsatz einer Zweitlinien-
therapie sprechen, sind: guter Allgemeinzustand des Patienten und Patientenwunsch.
Weitere Medikamente mit einer gewissen Wirksamkeit sind 5FU / FA, Capecitabin [19], Doce-
taxel, Irinotecan und Platin-Derivate [17], siehe Studienergebnisse.

5.1.8 Palliative Therapie - symptomorientiert

Palliative Therapie beinhaltet die Behandlung kérperlicher und psychischer Beschwerden. Sie
erfolgt interdisziplinar. Die Notwendigkeit und die Mdglichkeiten der Palliativtherapie sollen
frihzeitig und umfassend mit allen Betroffenen besprochen werden. Die folgenden, spezifi-
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schen Symptome treten besonders haufig bei Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzi-
nom auf.

5.1.8.1 Schmerzen

Die systemische Schmerztherapie erfolgt auf der Basis des WHO Stufenschemas. Bei
Schmerzen im Bereich des Primartumors stehen auch lokale TherapiemalBnahmen zur Verfu-
gung. Hierzu gehéren die Strahlentherapie und neuroablative Verfahren wie die Coeliacusblo-
ckade. Die Wirksamkeit einer palliativen Schmerztherapie wird durch simultane Chemothera-
pie (Chemoradiotherapie) gesteigert.

5.1.8.2 Gewichtsabnahme / Kachexie

Gewichtsabnahme ist ein sehr haufiges Symptom bei Patienten mit Pankreaskarzinom. Unter-
erndhrung kann die Uberlebenszeit zuséatzlich verkiirzen [20]. Bei unzureichender enteraler
Nahrungsaufnahme kann eine supplementare oder totale parenterale Erndhrung eingeleitet
werden. Wenn die enterale Nahrungsaufnahme durch eine Magenausgangsstenose verhin-
dert wird, kann auch eine operative MaBnahme (Gastroenterostomie) eingeleitet werden.

5.1.8.3 Tumorbedingte Cholestase

Zur palliativen Therapie bei symptomatischer, tumorbedingter Cholestase stehen die endo-
skopische Technik mit Implantation eines Metall- oder Plastikstents, die perkutane transhepa-
tische Cholangiodrainage (PTCD) und die chirurgische Intervention mit Anlage einer biliodi-
gestiven Anamastose zur Verfligung. Die endoskopische Technik hat eine niedrigere Kompli-
kationsrate als die Operation. Metallstents haben eine niedrigere Reokklusionsrate als Plas-
tikstents. Die PTCD ist eine Alternative, wenn die Endoskopie nicht durchflhrbar ist.

5.1.8.4 Peritonealkarzinose / Aszites

Peritonealkarzinose mit symptomatischem Aszites ist eine potentielle Komplikation in fortge-
schrittenen Stadien. Therapie der Wahl ist die Punktion. In einer aktuellen Studie bei Patien-
ten mit epithelialen Malignomen konnten die Punktionsintervalle durch Instillation des Anti-
kérpers Catumaxomab signifikant verlangert werden, die Zahl der eingeschlossenen Patien-
ten mit Pankreaskarzinom war allerdings klein [21].

5.1.8.5 Nachsorge

Ein allgemeingultiges Nachsorgeprogramm gibt es nicht, da nicht systematisch untersucht.
Das Rezidiv tritt haufig innerhalb des ersten Jahres auf. Eine Verlaufskontrolle mit Schnittbild-
verfahren erscheint deshalb sinnvoll. Allerdings fehlt auch nach Therapie in kurativer Inten-
tion der Nachweis, dass eine strukturierte Nachsorge im Sinne regelmaBiger Staginguntersu-
chungen zu einer Verbesserung des Uberlebens fiihrt. Ziel von Untersuchungen nach kurati-
ver Therapie ist die Erkennung von Komplikationen und Spatfolgen. Bei Patienten nach
Pankreasresektion gehoéren hierzu vor allem die Symptome exokriner und endokriner Pankre-
asinsuffizienz.



5.1.8.6 Prognose

Die Prognose von Patienten mit exokrinem Pankreaskarzinom ist schlecht. Bei weniger als 20
% der Patienten ist eine chirurgische Resektion mdglich. Auch nach RO Resektion liegt die
Uberlebensrate nach 5 Jahren unter 10 %. Durch adjuvante Chemotherapie kann die Uberle-
bensrate gesteigert werden. Die mittlere Uberlebenszeit bei palliativer Therapie betragt im
Durchschnitt 6 Monate. Eine iberdurchschnittliche Uberlebenszeit haben Patienten in gutem
AZ und Patienten, die auf eine systemische Therapie ansprechen.
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