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Update Pankreaskarzinom
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Update Pankreaskarzinom

Als Pankreaskarzinom wird der mit circa 95 Prozent
hiufigste bésartige Tumor der Bauchspeicheldriise
bezeichnet, der histopathologisch korrekt als
duktales Adenokarzinom des Pankreas (PDAC)
beschrieben wird. Uber die letzten Jahre wurden hier
sowohl in der Systemtherapie als auch in der
Chirurgie Fortschritte erzielt, sodass sich die Prognose
insgesamt — vor allem bei resektablen Befunden -

verbessern konnte. Der Altersgipfel dieser Erkrankung

liegt bei tiber 70 Jahren und die Voraussagen deuten
darauf hin, dass das PDAC bis 2030 an die zweite Stelle der krebsbedingten Todesfille riicken wird [1]. Auf Grund der
hiufigen Komorbiditdten sowie der Komplexitdt der Eingriffe und perioperativen Behandlung geht die
Behandlungshoheit solcher Patienten immer mehr an hochspezialisierte Zentren mit hoher Fallzahl und
entsprechender Expertise tiber.

Diagnostik

Auf Grund der geringen Spezifitdt seiner Symptome wird das PDAC haufig entweder erst spit oder zufillig erkannt. Zu
den klinischen Beschwerden zidhlen Schmerzen, schmerzloser Ikterus, B-Symptomatik vorangestellt eine unerklarte
Gewichtsabnahme sowie eine Glukoseintoleranz beziehungsweise ein neu aufgetretener Diabetes mellitus im Jahr vor
der eigentlichen Diagnose [2].

Aktuell gibt es keine Marker, die zur Friiherkennung des PDAC geeignet sind; die Tumormarker CEA und CA19-9 sind
jedoch sinnvolle Verlaufsparameter, die fiir das Therapieansprechen und in geringerem Mafde Aussagen iiber
Therapieentscheidungen (siehe Therapie) nttzlich sind.

Ein bildgebendes Screening der Normalbevdlkerung wird aufgrund der niedrigen Pravalenz in der Aktualisierung der
S3-Leitlinie ,Exokrines Pankreaskarzinom* nicht empfohlen [3]. Fiir die praoperative Ausbreitungsdiagnostik wird jetzt
mit einer ,,Soll“-Empfehlung die Computertomografie empfohlen, die zum einen Tumorgréfe und Infiltration
beurteilen 1dsst und zum anderen durch biphasische Kontrastierung den GefdfRbezug des PDAC zu arteriellen sowie
portalvendsen Gefdfen im Oberbauch einordnen ldsst [3, 4].


https://www.bdc.de/?p=111799#toc8
https://www.bdc.de/category/wissen/fachgebiete/viszeralchirurgie/

Bei den primdr nicht metastasierten PDAC unterscheidet man daher primar resektable von primar nicht resektablen
Tumoren. Die letztere Kategorie ldsst sich noch anhand der lokoregionaren GefidRbeteiligung in lokal fortgeschrittene
(»locally-advanced*; LA-PDAC) und in grenzwertig resektable (,borderline resectable®; BR-PDAC) PDACs unterteilen.
Hier sind insbesondere der Tumorkontakt mit Vena und Arteria mesenterica superior (VMS, AMS), Portader (PA) und
Truncus coeliacus (TC) beziehungsweise im Verlauf der Arteria hepatica communis zu beurteilen. Zudem wird die
Ausdehnung des Kontaktes in < 180° und > 180° eingeteilt. Einschrankend muss erwdhnt werden, dass die
ausgesprochen desmoplastische Reaktion des PDAC hiufig zu einer bildmorphologischen Uberschitzung fiihrt [5] und
insbesondere nach Neoadjuvanz eine sekunddre Resektabilitdt erreicht werden kann.

Daher sollten solche Patienten unbedingt in Zentren mit hoher Fallzahl vorstellig werden. Die Klassifikation der CT-
oder MRT-basierten anatomischen Resektabilitat (Typ A) sollten nach dem Konsensus der Deutschen
Rontgengesellschaft strukturiert vorgelegt werden [6]. In Anlehnung an den Konsensus der Internationalen
Pankreasassoziation (IAP) aus dem Jahre 2017 wird seit der Erneuerung der deutschen Leitlinie jetzt auch verstarkt auf
die Tumorbiologie (Typ B Resektabilitat) beziehungsweise die funktionelle oder konditionale Operabilitit des
Patienten (Typ C Resektabilitdt) geachtet [7, 8]. Als Surrogatmarker fir die biologische Einteilung wird der
Tumormarker CA19-9 verwendet. Fiir die konditionale Einschdtzung ist vor allem der ECOG-Status (ECOG 2 2) niitzlich
(Tab. 1).

Um Lebermetastasen - und hier vor allem diejenigen kleiner 1 cm - sicher auszuschlieRen, wurde jetzt neu die
Empfehlung zum Leber-MRT mit Diffusionswichtung gegeben [3]. Neu ist ebenfalls die ,,Soll“-Empfehlung zum CT-
Thorax zur Komplettierung der Ausbreitungsdiagnostik.

Therapie
Adjuvant

Flir eine primdr chirurgische Resektion kommen nur etwa 15 bis 20 Prozent aller Patienten infrage [9]. Ziel ist hier die
komplette Entfernung mit einem mikroskopisch freien Resektionsrand. Anschliefiend daran ist eine Chemotherapie
tiber sechs Monate empfohlen, die sechs bis 12 Wochen postoperativ begonnen werden sollte. Standard fiir Patienten
vor dem 80. Lebensjahr in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0/1) ist modifiziertes FOLFIRINOX (5-Fluorouracil (5-FU),
Folinsdure, Irinotecan und Oxaliplatin), ansonsten steht Gemcitabin mono oder in Verbindung mit Capecitabin zur
Verfligung [10]. Bei Unvertrdglichkeiten auf Gemcitabin kann alternativ 5-FU zur Anwendung kommen.

Tab. 1: ECOG-Status; A anatomical, B biological (CA19-9 > 500 IU/ml; befallene regiondre LK), C conditional (ECOG 2
oder hoher); Neg: negativ fiir die genannten Parameter; Pos: positiv fir die genannten Parameter. Modifiziert nach [7,
8]

Resektabilitdt Anatomie Biologie Conditional
Resektabel R R-Typ A Neg: R-Typ A Neg: R-Typ A
Pos: BR-Typ B Pos: BR-Typ C

Grenzwertig-resektabel BR BR-Typ A Neg: BR-Typ A Neg: BR-Typ A



Pos: BR-Typ AB Pos: BR-Typ AC
Lokal-fortgeschritten LA LA-Typ A Neg: LA-Typ A Neg: LA-Typ A

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

Neoadjuvant

Bei einem anatomisch als BR- oder LA-eingeschitzten Tumoren sollte eine neoadjuvante Systemtherapie vor der
Resektion zum Einsatz kommen. Hier kommen die Kombinations-therapien FOLFIRINOX oder Gemcitabin mit nab-
Paclitaxel in Frage. Vorteile der Neoadjuvanz sind die bessere Einschidtzung der Tumorbiologie. Patienten mit
zumindest bildmorphologisch stabiler Situation eines initialen LA-PDAC sollten zur Einschadtzung der sekundaren
Resektabilitdt dann exploriert werden. Auch hier gilt, dass die Erfahrung eines Pankreaszentrums mit hoher Fallzahl
sowohl zur prd- als auch intraoperativen Einschdtzung empfehlenswert ist.

Oligometastasierung

Als Oligometastasierung bezeichnet man ein (synchrones oder metachrones) Vorliegen von maximal drei Herden im
Sekundarorgan. Am hdufigsten treten diese Absiedelungen in Leber, gefolgt von Lunge und sehr selten Knochen auf.
Retrospektive Studien weisen darauf hin, dass sorgfiltig selektionierte Patienten einen Uberlebensvorteil nach
Resektion der Metastasen haben kdnnen; allerdings liegen bislang keine prospektiven Daten vor und somit sollte eine
chirurgische Entfernung der Oligometastasen auferhalb von Studien bislang unterbleiben. Diffuse Metastasen sowohl
im synchronen als auch im metachronen Setting sollten dagegen nicht reseziert werden.

Palliation

Bei Patienten mit ECOG 0-2 und metastasiertem PDAC sollte eine Systemtherapie angeboten werden, da die
Lebensqualitat (verringerter Schmerzmittelbedarf, geringerer Gewichtsverlust) und das Gesamtiiberleben damit
verbessert werden konnen [3]. In der Erstlinientherapie stehen hier nach der neuen Form der S3-Leitlinie FOLFIRINOX,
Gemcitabin allein oder mit nab-Paclitaxel beziehungsweise Erlotinib zur Verfligung. Als individualisierte Therapie steht
noch der PARP-Inhibitor Olaparib bei der kleinen Gruppe der BRCA1/2 Keimbahn- oder PALB2-mutierten PDAC
Patienten parat. Im Falle einer Mikrosatelliten-Instabilitit (MSI) kénnen Immuncheckpoint-Inhibitoren, beispielsweise
der anti-PD1 Rezeptorantikdrper Pembrolizumab, effektiv sein. Bei Ineffizienz der Erstlinientherapie sollte eine
Zweitlinientherapie angeboten werden.

Operationsverfahren

Prinzipiell ist das Ziel simtlicher OP-Verfahren, beim PDAC eine zeitnahe (also innerhalb von circa zwei Wochen)
komplette Entfernung des Tumors samt seiner ableitenden Lymphknotenstationen zu erreichen. Dies bildet die Sdule
der kurativen Behandlung des PDAC; dazu zdhlt auch die Resektion im Gesunden, also negative Schnittrander, die
mittels Schnellschnitten intraoperativ beurteilt werden kdnnen. Im Falle eines positiven Schnellschnitts kann dann
sofort nachreseziert und die Rate der R0O-Resektionen und damit das Uberleben der Patienten erhéht werden. In



bestimmten Fillen ist die genaue Einordnung jedoch aus morphologischen Gegebenheiten, wie zum Beispiel einer
diskontinuierlichen Ausbreitung oder desmoplastischen Stromareaktion mit ausgedehnter Perineuralscheiden- bzw.
Gefdfdinvasion, erschwert. Hier empfiehlt sich das Hinzuziehen eines erfahrenen Pathologen, um die exakte
Beurteilung des Resektionsrands zu sichern. Das Alter des Patienten per se sollte nicht als Gegenargument fiir eine
operative Therapie darstellen; auch aus diesem Grund empfiehlt sich im Zweifel die Vorstellung in einem Zentrum.
Ebenso wenig sollte ein kontinuierlicher, aber RO-resektabler Befall von Nachbarorganen wie Duodenum, Magen oder
Kolon die onkologische Operation verhindern.

Offene Chirurgie

Pankreaskopfresektion

Fiir die PDACs des Pankreaskopfes ergibt sich als Standardoperation die partielle Pankreatikoduodenektomie, die
entweder Pylorus-resezierend (OP nach Kausch-Whipple) oder Pylorus-erhaltend (OP nach Traverso-Longmire)
durchgefiihrt werden kann. Das Pankreas wird dabei in der Regel auf Hohe des Durchtritts der PA/VMS abgesetzt und
en bloc mit der Gallenblase, Ductus choledochus sowie der ersten Jejunalschlinge entfernt. Als lokoregionale
Lymphknotenstationen gelten hier die peripankreatischen und duodenalen sowie am Ligamentum hepatoduodenale,
der AH und der rechten Zirkumferenz der AMS und TC [11]. Hier gilt als Konsens, dass mindestens zwdlf regiondre
Lymphknoten entfernt werden sollen. Wir verwenden eine Lingslaparotomie mit Linksumschneidung des Nabels als
Standardzugang und explorieren zundchst peritoneale Hohle sowie die Leber nach metastatischen Aussaaten, bevor
im Sinne eines , Artery first“ Verfahrens die Freiheit der groRen Oberbauchgefife gewdhrleistet wird. Zur Prophylaxe
einer postoperativen Pankreasfistel kénnen laut S3-Leitlinie Somastatinanaloga eingesetzt werden. In unserer Praxis
werden diese auch fiir fiinf bis sieben Tage verwendet, insbesondere bei Hochrisikopatienten mit weichem Pankreas
und kleinem, also ungestautem Pankreasgang.

Pankreaslinksresektion

Als offener Zugang wird ebenfalls eine Lingslaparotomie gewdahlt. Die Durchtrennung des Pankreas erfolgt auch auf
Ebene der PA/VMS. Zur onkologischen Resektion von PDACs des Pankreaskorpus oder -schwanzes wird hier die
radikale Linksresektion inklusive Splenektomie und Lymphadenektomie durchgefiihrt.

Minimalinvasive Chirurgie

Linksresektionen bei PDAC ohne Gefidfibeteiligung werden heute zunehmend minimalinvasiv, also entweder
laparoskopisch oder auch robotisch, durchgefiihrt. Hier sind in der Regel Vorteile im Hinblick auf eine schnellere
postoperative Erholung bei gleicher onkologischer Qualitat zu verzeichnen. Allerdings liegen bislang keine Ergebnisse
von randomisierten prospektiven Studien dazu vor. Bei der Pankreatikoduodenektomie gibt es hier auf Grund der
aktuell unsicheren Datenlage noch keinen richtungsweisenden Vorteil fiir die minimalinvasiven Verfahren [12].
Insgesamt sollten solche Verfahren vor allem im Rahmen von klinischen Studien und insbesondere an ausgewiesenen
Zentren mit entsprechender Erfahrung durchgefiihrt werden.

Zentrumschirurgie und Mindestfallzahlen



In der aktuellen Version der Leitlinie wird empfohlen, dass Operationen an der Bauchspeicheldriise beim PDAC in
Zentren mit mindestens 20 Pankreasresektionen pro Jahr durchgefiihrt werden sollen, da dadurch die Morbiditdt und
Mortalitat bei diesen komplexen Eingriffen deutlich gesenkt werden kann [8]. Dies wurde auch im Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) am 17.12.2021 festgehalten und so sollen die Mindestmengen sukzessive bis 2025 auf 20
Eingriffe pro Jahr gesteigert werden (Mindestmenge fiir 2022-2023: 10; Mindestmenge fiir 2024: 15; Mindestmenge ab
2025: 20).

Die Zentrumschirurgie ist fiir Patienten durch mehrere bereits erwdhnte Faktoren unabdingbar. Hier geht es darum
den Patienten pra- bzw. intraoperativ die beste Therapie durch Feststellung der primaren und auch sekundaren (Ir-)
Resektabilitdt zukommen zu lassen. Diese ist nur durch erfahrene interdisziplindre Zusammenarbeit von
Pankreatologen der verschiedenen Fachrichtungen gewdhrleistet. Die postoperative Mortalitdt ist in den Zentren
deutlich reduziert, was darauf zurlickzufiihren ist, dass Komplikationen viel friihzeitiger und addquat therapiert
werden kénnen. SchlieRlich ist die stindige Gewdhrleistung von interventionellen und auch chirurgischen Methoden
der Komplikationsbehandlung nach solch komplexen Eingriffen essenziell und nur in grofsen Teams mit
entsprechender Expertise vorhanden.

Fazit

Die operative Resektion des PDAC ist weiterhin in einem multimodalen Konzept die einzige Moglichkeit der Heilung.
BR- und LA-PDACs sollten in neoadjuvanten therapeutischen Ansdtzen behandelt oder zumindest diskutiert werden.
Die oligometastatische Situation kann moéglicherweise in hoch-selektierten Patientengruppen kurativ behandelt
werden. Insgesamt ist die Behandlung von Pankreaskarzinompatienten Zentrumsmedizin fiir hochspezialisierte
interdisziplindre Teams.
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