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1.1. Herausgeber

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

Informationen zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die aktualisierte Fassung der 2006 erstmals
veroffentlichten S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom.

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und
Deutschen Krebshilfe e.V.

Federfiihrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten

@ DGVS

Kontakt

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

14057 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Onkologischen
Leitlinienprogramms gefordert.

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom, Kurzversion 1.0, 2013 AWMF
Registernummer: 032-0100L, http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Leitlinien.7.0.html
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1.6. Besonderer Hinweis

1.6.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, so dass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer
nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmogliche 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
des Leitlinienprogramms Onkologie (OL) unzuldssig und strafbar. Kein Teil des
Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung des OL
reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen,
Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in
elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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1.7. Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe e.V. haben sich mit
dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung
und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstitzen. 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 [1] und der fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche
Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
medizinischen Fortschritt zu berlicksichtigen, missen Leitlinien regelmaRig tiberprift
und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei
Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da
Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitdtssicherung 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 fir 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
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.

1.8. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die aktualisierte Fassung der 2006 erstmals
veroffentlichten S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom. Diese Leitlinie ist tiber
die folgenden Seiten zuganglich:

¢ Homepage der DGVS (www.dgvs.de),

e Leitlinienprogramm Onkologie (http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/OL/leitlinien.html),

e AWMF (www.leitlinien.net),

e Deutsche Krebsgesellschaft
(http://www.krebsgesellschaft.de/wub_llevidenzbasiert,120884.html),

¢ Deutsche Krebshilfe (http://www.krebshilfe.de/),

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

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

e Kurzfassung der Leitlinie,

e Patientenleitlinie (Laienversion),

e Leitlinienreport,

e Evidenzberichte, die fiir die 1. Aktualisierung (2013) erstellt wurden.

Alle diese Dokumente werden ebenfalls auf den oben genannten Homepages abrufbar
sein.
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1.9.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination/Redaktion

e Prof. Dr. med. Thomas Seufferlein, Universitatsklinikum Ulm

Projektmanagement

e Dr. med. Marc Porzner, Universitatsklinikum Ulm
e Anja Wolfer, Universitdtsklinikum Halle (Saale)

Beteiligte Personen und Organisationen
1. der ersten Auflage (2006):

Adler, Guido Prof. Dr. (DGVS); Bischoff, Stephan Prof. Dr. (DGE); Brambs, Hans-Jiirgen
Prof. Dr. (DRG); Feuerbach, Stefan Prof. Dr. (DRG); Grabenbauer, Gerhard Prof. Dr.
(DEGRO); Hahn, Stephan Prof. Dr. (DGVS); Heinemann, Volker Prof. Dr. (DGHO/ AlO);
Hohenberger, Werner Prof. Dr. (DGAV/ CAO-V); Kopp, Ina Prof. Dr. (AWMF); Langrehr,
Jan Prof. Dr. (DGCH/ CAO-V); Lutz, Manfred Prof. Dr. (DGVS); Micke, Oliver PD Dr.
(DEGRO); Neuhaus, Horst Prof. Dr. (DGVS); Neuhaus, Peter Prof. Dr. (DGAV); Oettle,
Helmut PD Dr. (DGHO/ AlO); Schlag, Peter Prof. Dr. (DGCH); Schlottmann, Klaus PD Dr.
(DGVS); Schmid, Roland Prof. Dr. (DGVS); Schmiegel, Wolff Prof. Dr. (DGVS); Seufferlein,
Thomas Prof. Dr. (DGVS); Werner, Jens Prof. Dr. (DGAV/ CAO-V); Wiedenmann, Bertram
Prof. Dr. (DGVS).

2. der 1. Aktualisierung (2013):

Arnold, Dirk Prof. Dr. (DGHO); Becker, Thomas Prof. Dr. (CAO-V); Biichler, Markus Prof.
Dr. (CAO-V); Budach, Volker Prof. Dr. (ARO); Ceyhan, Giiralp PD Dr. (DGAV); Esposito,
Irene Prof. Dr. (DGP); Fietkau, Rainer Prof. Dr. (ARO); Follmann, Markus Dr. MPH, MSc
(OL); Friess, Helmut Prof. Dr. (DGAV); Galle, Peter Prof. Dr. (DGVS); Geiller, Michael
Prof. Dr. (DGVS); Glanemann, Matthias Prof. Dr. (CAO-V); Gress, Thomas Prof. Dr.
(DGVS); Heinemann, Volker Prof. Dr. (DGHO/ AlO); Hohenberger, Werner Prof. Dr.
(CAO-V); Hopt, Ulrich Prof. Dr. (DGAV); Izbicki, Jakob Prof. Dr. (CAO-V/ DGAV); Klar,
Ernst Prof. Dr. (CAO-V); Kleeberg, Jirgen (AdP); Kleeff, Jorg Prof. Dr. (CAO-V); Kl6ppel,
Ginter Prof. Dr. (DGP); Kopp, Ina Prof. Dr. (AWMF); Kullmann, Frank Prof. Dr. (DGVS);
Langer, Thomas Dipl.-Soz.Wiss. (OL); Langrehr, Jan Prof. Dr. (CAO-V); Lerch, Markus
Prof. Dr. (DGVS); Lohr, Matthias Prof. Dr. (DGVS); Luttges, Jutta Prof. Dr. (DGP); Lutz,
Manfred Prof. Dr. (DGVS); Mayerle, Julia Prof. Dr. (DGVS); Michl, Patrick Prof. Dr. (DGVS);
Moller, Peter Prof. Dr. (DGP); Molls, Michael Prof. Dr. (DEGRO); Miinter, Marc Prof. Dr.
(DEGRO); Nothacker, Monika Dr. MPH (AZQ/AWMF); Oettle, Helmut PD Dr. (DGHO/ AIO);
Porzner, Marc Dr. (DGVS); Post, Stefan Prof. Dr. (CAO-V); Reinacher-Schick, Anke Prof.
Dr. (DGVS); Récken, Christoph Prof. Dr. (DGP); Roeb, Elke Prof. Dr. (DGVS); Saeger,
Hans-Detlev Prof. Dr. (CAO-V/ DGAV); Schmid, Roland Prof. Dr. (DGVS); Schmiegel,
Wolff Prof. Dr. (DGVS); Schoenberg, Michael Prof. Dr. (CAO-V); Seufferlein, Thomas Prof.
Dr. (DGVS); Siveke, Jens PD Dr. (DGVS); Stuschke, Martin Prof. Dr. (DEGRO); Tannapfel,
Andrea Prof. Dr. (DGP); Uhl, Wolfgang Prof. Dr. (DGAV); Unverzagt, Susanne Dr.(externe
Auftragnehmerin, IMEBI); van Oorschot, Birgitt Dr. (DEGRO); Vashist, Yogesh Dr. (CAO-
V); Wagener, Christoph Prof. Dr. (DGKL); Werner, Jens Prof. Dr. (CAO-V/ DGAV);
Wylegalla, Christian (KOK); Yekebas, Emre Prof. Dr. (CAO-V); Zimpel T. (AdP).

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kurzversion S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom | Oktober 2013



1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe 9

AG Qualitatsindikatoren 2013

e Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Leitlinienprogramm Onkologie: Dr. Markus
Follmann MPH, MSc

e Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS): Prof.
Dr. Michael GeiBler, Prof. Dr. Frank Kullmann, Prof. Dr. Manfred Lutz, Prof. Dr.
Thomas Seufferlein

e Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT): Dr. Monika Klinkhammer-
Schalke

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
(AWMF), Leitlinienprogramm Onkologie: Dr. Monika Nothacker, MPH

e Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP): Prof. Dr. Andrea Tannapfel

e Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e. V. (DGAV): Prof. Dr.
Waldemar Uhl

e Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie (CAO-V): Dr. Yogesh Vashist

e Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Bereich Zertifizierung: Dr. Simone Wesselmann
MBA

Patientenbeteiligung

Vertreter der Selbsthilfeorganisation Arbeitskreis der Pankreatektomierten (AdP) waren
sowohl an der Erstellung, als auch an der 1. Aktualisierung der Leitlinie direkt beteiligt.

Methodische Begleitung
1. durch das Leitlinienprogramm Onkologie:
e Prof. Dr. med. Ina Kopp (AWMF), Marburg
e Dr. Markus Follmann, MPH, MSc (DKG), Berlin
e Dipl.-Soz.Wiss. Thomas Langer (DKG), Berlin
2. durch externe Auftragnehmer

e Dr. Susanne Unverzagt, Institut fur Medizinische Epidemiologie, Biometrie
und Informatik, Martin-Luther-Universitat Halle (Saale)

e Dr. Monika Nothacker, MPH (ehemals AZQ, heute AWMF), Berlin.
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2. Einfuhrung

2.1. Wesentliche Neuerungen durch die 1. Aktualisierung
der Leitlinie (2013)

1.

Fur die grenzwertig resektablen Pankreaskarzinome wurde die Definition der
NCCN Guidelines iUbernommen (siehe Statement 6.11.).

Eine praoperative Galleableitung mittels Stent wird nur empfohlen, wenn eine
Cholangitis vorliegt. Allerdings kann eine solche erfolgen, wenn die Operation
nicht zeitnah nach Diagnosestellung erfolgen kann (siehe Empfehlung 6.14.
und 6.15.).

Bei Resektion eines Pankreaskarzinoms sollten mindestens 10 regionadre
Lymphknoten entnommen und das Verhaltnis von befallenen zu enthnommenen
Lymphknoten (Lymph node ratio, LNR) im Pathologiebefund angegeben
werden (siehe Empfehlung 6.24. und 6.25.).

Es wird eine generelle Markierung aller tumornahen zirkumferentiellen
Resektionsrander durch den operierenden Chirurgen oder den Pathologen
empfohlen (siehe Empfehlung 6.29.).

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 (siehe
Empfehlung 6.32.).

Fir die adjuvante Therapie werden Gemcitabin und 5-FU jetzt gleichrangig
empfohlen. Ferner wird empfohlen, bei Unvertraglichkeit gegeniiber einem
Regime auf das jeweils andere zu wechseln (siehe Empfehlung 7.4.).

In der Palliativtherapie wird beim Einsatz der Kombination von Gemcitabin und
Erlotinib empfohlen, bei Ausbleiben eines Hautausschlages bis zu 8 Wochen
nach Therapiebeginn die Therapie mit Erlotinib zu beenden (siehe Empfehlung
8.6.).

Neu ist die Empfehlung fiir eine Therapie des metastasierten
Pankreaskarzinoms mit dem FOLFIRINOX Protokoll bei Patienten mit ECOG 0-1,
Bilirubinwerten <1,5 ULN und Alter < 75 Jahren. Auch die Kombination von
nab-Paclitaxel mit Gemcitabin kann eingesetzt werden (siehe Empfehlung 8.8.
und Kapitel 8.5).

Nach Progress unter einer Erstlinientherapie sollte eine Zweitlinientherapie
durchgefiihrt werden (siehe Empfehlung 8.11.).
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2.2.

2.2.1.

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Das Pankreaskarzinom gehort weltweit immer noch zu den Tumoren mit der
schlechtesten Prognose. Eine kurative Resektion ist bei diesem Tumor haufig nicht
moglich, da bei Diagnose bereits eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung vorliegt, d.h. der Tumor wird auf Grund seiner initialen Symptomarmut oft
zu spat erkannt. Trotz intensiver Bemiihungen in der Grundlagenforschung und der
klinischen Forschung ist es bisher nur in Ansatzen gelungen, mehr als nur geringe
Verbesserungen des medianen Uberlebens im palliativen Stadium zu erzielen. Dazu
tragt die hohe Resistenz dieses Tumors gegeniber samtlichen Therapiemodalitaten
wie Chemotherapie und Strahlentherapie, aber auch sogenannten ,gezielten®
Therapiestrategien bei.

Aus dieser Situation heraus wurde 2006 mit der Erstellung einer interdisziplindren S3-
Leitlinie zum Exokrinen Pankreaskarzinom begonnen, um die vorhandene Evidenz zu
Ursachen, Diagnostik, Therapie und Nachsorge dieser Erkrankung zusammenzustellen
und zu bewerten. In der Zwischenzeit wurden neue wissenschaftliche Erkenntnisse
publiziert, die fur die mit der Leitlinie verfolgten Ziele hohe Relevanz besitzen. Da sich
diese neuen Ergebnisse vor allem auf bestimmte Themenkomplexe der S3-Leitlinie
beziehen, wurden zunachst diese Themenkomplexe aktualisiert. Die anderen Themen
werden in einem folgenden Aktualisierungsverfahren adressiert. Folgende
Themenkomplexe wurden 2012/2013 aktualisiert:

e Chirurgische Therapie (Kapitel 6)
e Adjuvante und neoadjuvante Therapie (Kapitel 7)
e Palliative Therapie (Kapitel 8)

Zielsetzung dieser Leitlinie ist die Sicherstellung einer evidenzbasierten,
flachendeckenden  optimalen  Versorgung von Patienten mit exokrinem
Pankreaskarzinom. Die Leitlinie soll bewirken, dass:

1) die Diagnose des Pankreaskarzinoms frither gestellt und daraus folgend eine
hohere Rate kurativ intendierter Resektionen ermoglicht wird,

2) in der palliativen Situation das Uberleben bei guter Lebensqualitit deutlich
verlangert wird.

3) in der postoperativen Situation das Uberleben bei guter Lebensqualitit
verlangert wird,

4) in der Nachsorge die Behandlung von Schmerzen und Mangelerndhrung
nachhaltig verbessert werden.

Bei einer tatsdchlichen Erhohung der Rate an kurativen Resektionen kann das
Gesamtiiberleben der Patienten mit Pankreaskarzinom und prinzipiell resektablem
Befund deutlich verbessert werden.
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2.2.2.

2.2.3.

Adressaten

Die Anwenderzielgruppe sind Arztinnen und Arzte aller Versorgungsbereiche
(insbesondere Fachdrzte), die Patienten mit chronischen Pankreaserkrankungen,
Verdacht auf Pankreaskarzinom sowie diagnostiziertem Pankreaskarzinom ambulant
und/oder stationdar behandeln. Hierzu gehéren unter anderem Allgemeinmediziner,
Internisten, Gastroenterologen, Onkologen, Radiologen, Chirurgen, Palliativmediziner,
Pathologen, Nuklearmediziner und Strahlentherapeuten sowie onkologisch tdtige
Pflegekrafte.

Die Leitlinie gilt fir Patienten mit exokrinem Pankreaskarzinom unabhdngig von Alter
und Geschlecht, Schweregrad der Erkrankung oder Komorbiditat. Sie gilt ferner fur
Menschen mit erhohtem Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, soweit dies
mit den aktuell zur Verfiigung stehenden Methoden erfassbar ist.

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

Sie soll entsprechend der Definition von Leitlinien zur Entscheidungsfindung fiir Arzt
und Patient bei diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen dienen. Sie entbindet
allerdings den Arzt nicht von seiner Verpflichtung, individuell unter Wiirdigung der
Gesamtsituation des Patienten die addquate Vorgehensweise zu priifen. 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 Kostentrager und den Medizinischen Dienst
der Krankenkassen.

Finanzierung der Leitlinie und Darlegung moglicher

Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte Giber das Leitlinienprogramm Onkologie die finanziellen
Mittel fur die Aktualisierung der Kapitel 6 (Chirurgische Therapie), Kapitel 7 (Adjuvante
und neoadjuvante Therapie) und Kapitel 8 (Palliative Therapie) zur Verfligung. Diese
Mittel wurden eingesetzt flr Personalkosten, Bliromaterial, Literaturbeschaffungen,
Erstellung von Evidenzberichten und die Konsensuskonferenz (Raummiete, Technik,
Verpflegung, Moderatoren, Honorare, Reisekosten der Teilnehmer).

Die Erstellung der ersten Auflage dieser Leitlinie wurden von den beteiligten
Fachgesellschaften finanziert (Reisekosten, Konsensuskonferenzen), wobei die Autoren
der Leitlinie ausschlieRlich ehrenamtlich tatig waren.

Die Erarbeitung der Leitlinie und die erste Aktualisierung erfolgten in redaktioneller
Unabhangigkeit von der finanzierenden Organisation.

Alle Autoren der 1. Aktualisierung legten wahrend des Leitlinienprozesses mindestens
eine schriftliche Erklarung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor. Eine
Ubersicht der offengelegten Interessenkonflikte befindet sich im Leitlinienreport zur 1.
Aktualisierung der Leitlinie (http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Leitlinien.7.0.html). Bei der Erarbeitung der ersten Version der Leitlinie
wurden noch keine Interessenkonflikte der Autoren erhoben.
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2.2.4.

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

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

S3-Leitlinien sollen kontinuierlich aktualisiert werden. Die jeweilige Giltigkeitsdauer
wird auf 3 Jahre geschatzt. In 2013 wurden die Themenkomplexe Chirurgische
Therapie (Kapitel 6), Adjuvante und neoadjuvante nicht-chirurgische Therapie (Kapitel
7) und Palliativtherapie (Kapitel 8) aktualisiert. Die Gibrigen Themenkomplexe werden
anschlieRend aktualisiert. Sollte in der Zwischenzeit dringender Anderungsbedarf
bestehen, werden Aktualisierungen gesondert als Amendments publiziert und
anschlieRend in den regulidren Uberarbeitungsprozess eingearbeitet. Kommentare und
Hinweise fir den Aktualisierungsprozess aus der Praxis sind ausdriicklich erwiinscht
und kdnnen an das Leitliniensekretariat adressiert werden:

Prof. Dr. med. Thomas Seufferlein, Universitatsklinikum Ulm, Zentrum fir Innere
Medizin, Klinik fir Innere Medizin I, Albert-Einstein-Allee 23, D-89081 Ulm

E-Mail: thomas.seufferlein@uniklinik-ulm.de
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2.3. Grundlagen der Methodik

cohort study
(including low

cohort study or
follow-up of

cohort study with
good reference

cohort study, or
poor follow-up

sensible costs or

2.3.1. Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford:
Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde fiur die
aktualisierten Kapitel 6, 7 und 8 das in Tabelle 1 aufgefiihrte System des Oxford
Centre for Evidence based Medicine in der Version 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 Mdngeln nicht im Rang abgewertet, sondern durch ein Minus-
Zeichen gekennzeichnet (z. B 1a-).
Bei der Erstellung der tibrigen Kapitel in 2006 wurde eine dltere, modifizierte Version
des Systems aus Oxford verwendet (siehe Tabelle 2)

Tabelle 1: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version Marz 2009)

Level Therapy / Prognosis Diagnosis Differential Economic and
Prevention, diagnosis / decisionanalyses
Aetiology / symptom
Harm prevalence

study

la SR (with SR (with SR (with SR (with SR (with homogeneity) of
homogeneity of  homogeneity)of = homogeneity) of homogeneity)of  Level 1 economic studies
RCTs inception cohort  Level 1 diagnostic  prospective

studies; CDR studies; CDR" cohort studies
validated in with 1b studies

different from different

populations clinical centres

1b Individual RCT, Individual Validating cohort Prospective Analysis based on clinically
(with narrow inception cohort  study with good cohort study sensible costs or
,Confidence study with > reference with good alternatives; systematic
Interval) 80% standards; or follow-up review(s) of the evidence;

follow-up; CDR CDR tested within and including multi-way
validated in a one clinical sensitivity analyses
single centre

population

le All or none All or none case- Absolute SpPins All or none Absolute better-value or

series and SnNouts case-series worse-value analyses

2a SR (with SR (with SR (with SR (with SR (with homogeneity) of
homogeneity) of homogeneity) of homogeneity) of homogeneity) of Level >2 economic Studies
cohort studies either Level >2 2b and better

retrospective diagnostic studies
cohort studies studies
or Untreat d
Control groups
in RCTs
2b Individual Retrospective Exploratory Retrospective Analysis based on clinically

alternatives; limited review(s)
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Level

2¢c

3a

3b

Therapy /
Prevention,
Aetiology /
Harm

quality RCT;
e.g., <80%
follow-up)

"Outcomes”
Research;
Ecological
studies

SR (with

homogeneity) of

casecontrol
studies

Individual Case-
Control Study

Case-series(and
poor quality
cohort and
casecontrol
studies)

Expert

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

Prognosis

untreated
control patients
in an RCT;
Derivation of
CDR or validated
on split-sample
only

"Outcomes”
Research

Case-series (and
poor quality
prognostic
cohort studies)

Expert

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

Diagnosis

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

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

Ecological
studies

SR (with
homogeneity) of
3b and better
studies

Non-consecutive
cohort study, or
very limited
population

Case-series or
superseded
reference
standards

Expert

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

Economic and
decisionanalyses

of the evidence, or single
studies; and including multi-
way sensitivity analyses

Audit or outcomes Research

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

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

Analysis with no sensitivity
analysis

Expert opinion without
explicit critical appraisal, or
based on economic theory or
"first principles"
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Tabelle 2: Schema der Evidenzgraduierung bei der Erstellung der Leitlinie 2006

Level of Definition
Evidence
(LoE)

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

2a Systematischer Review mit Homogenitat 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

2.3.2. Schema der Empfehlungsgraduierung

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe Kapitel 2.3.3) und
Empfehlungen das Evidenzlevel der zugrunde liegenden Studien (nach Oxford, siehe
Kapitel 2.3.1) sowie bei Empfehlungen zusatzlich die Starke der Empfehlung
(Empfehlungsgrad) ausgewiesen.

Hinsichtlich der Starke der Empfehlung wurden in der Version von 2006 die vom
Oxford Centre for Evidence based Medicine in 2009 vorgeschlagenen vier
Empfehlungsrade (A-D, siehe Tabelle 3) verwendet. Diese spiegeln in
zusammengefasster Form die zugrundeliegen Studientypen bzw.
Evidenzgraduierungen wieder.

Tabelle 3: Schema der Empfehlungsgraduierung fiir die Empfehlungen aus 2006

Empfehlungsgrad Bedeutung
A Konsistent Studien mit Evidenzgrad 1 vorhanden

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

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

D Expertenmeinung oder inkonsistente bzw. nicht schliissige Studien jedes
Evidenzgrades
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Fir die Aktualisierung in 2013 wurden demgegeniiber die im OL-Programm Ublichen
drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle 4), die sich auch in der
Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln. Bei der Empfehlungsraduierung
wurden sowohl 2006 als auch 2009 folgende Aspekte berticksichtigt, die im Rahmen
der Konsensuskonferenz diskutiert wurden:

e Konsistenz der Studienergebnisse

e Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken

e Nutzen-Risiko-Verhaltnis (Abwadgung erwiinschter und unerwiinschter Effekte)
e Ethische Verpflichtungen

e Patientenpraferenzen

e Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit in der Versorgung.

Daher kann in entsprechend begriindeten Fallen der Evidenzgrad vom
Empfehlungsgrad abweichen [1].

Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung fiir die aktualisierten Empfehlungen

aus 2013
Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

Tabelle 5: Konsensusstarke

Konsenstarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50 - 75% der Stimmberechtigten
Dissens < 50% der Stimmberechtigten
2.3.3. Statements
Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen 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.
2.34. Good Clinical Practice (GCP)

Als ‘Good Clinical Practice (GCP)’ werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen keine
Recherche nach Literatur durchgefiihrt wurde. In der Regel adressieren diese
Empfehlungen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine
wissenschaftlichen Studien notwendig sind bzw. erwartet werden kénnen.
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2.3.5.

Aktualitat der Empfehlungen

Die Erstellung der ersten Version der interdisziplindren S3-Leitlinie zum Exokrinen
Pankreaskarzinom erfolgte 2006. Von 2012 bis 2013 wurden die folgenden
Themenkomplexe der Leitlinie aktualisiert:

e  Chirurgische Therapie (Kapitel 6)
e Adjuvante und neoadjuvante Therapie (Kapitel 7)
e Palliative Therapie (Kapitel 8)

Hierbei wurden einzelne Empfehlungen der aktualisierten Themenbereiche aus der
Vorgangerversion Gibernommen.

Bei den Empfehlungen und Statements wurde unter der Empfehlungsnummer in
Klammern vermerkt, wann diese erstellt bzw. aktualisiert wurden. Im Leitlinienreport
befindet sich eine Ubersicht der Anderungen der Leitlinieempfehlungen im Rahmen der
Aktualisierung 2012/2013.
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2.4. Verwendete Abkiirzungen
Abkiirzung Erlauterung
AdP Arbeitskreis der Pankreatektomierten
AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der DKG
ARO Arbeitsgemeinschaft Radiologischer Onkologie
AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
AzQ Arztliches Zentrum fir Qualitit in der Medizin
BRCA 1/2 Breast Cancer Associated Gene 1/2
CAO-V Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie
CDR Clinical Decision Rule
CEA karzinoembryonales Antigen
CRM circumferential resection margin
CT Computertomographie
DEGRO Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie
DGAV Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie
DGCH Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie
DGE Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung
DGEM Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin
DGHO Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie
DGKL Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
DGP Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie
DGVS Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
DKG Deutsche Krebsgesellschaft
DRG Deutsche Rontgengesellschaft
ECOG Eastern Cooperative Oncology Goup
EGF epidermal growth factor
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Abkiirzung
ERCP
FAMMM
FAP
FDG-PET
FPC

FU

GCP
G-CSF
GM-CSF
HNPCC
IMEBI
IORT
KOK
LoE
MRCP
MRT
NCCN
NSAR
NYHA
oL

op

(O

QLQ
RCT

RECIST

Erlduterung

Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie
familidare atypische multiple Muttermal und Melanom
familiare adenomatése Polyposis
Fluorodeoxyglukosepositronenemissionstomographie
familiar pancreatic cancer

Fluoruracil

Good Clinical Practice

Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor
granulocyte macrophage colony-stimulating factor
hereditares Dickdarm-Karzinom ohne Polyposis
Institut flir Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik
intraoperativen Radiotherapie

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege
Level of Evidence
Magnetresonanzcholangiopankreatikographie
Magnetresonanztomographie

National Comprehensive Cancer Network
nichtsteroidalen Antirheumatika

New York Heart Association

Leitlinienprogramm Onkologie

Operation

overall survival

Quality of Life Questionnaire

Radiochemotherapie

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
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SR Systematischer Review
TNM Tumor-/Nod[ul]us-/Metastase
uiCcC Internationale Vereinigung gegen Krebs
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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 flr Pancreatic Intraepithelial Neoplasia). Darlber
hinaus gibt es zystische Tumoren, die ebenfalls aus den Gangzellen hervorgehen oder
azindre 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 jdhrlich etwa 15.000 Menschen am duktalen
Pankreaskarzinom (www.gekid.de). Mdnner und Frauen sind in etwa gleich haufig
betroffen. Das Pankreaskarzinom nimmt bei Mannern den 9. Platz und bei Frauen den
7. Platz in der Statistik der Krebsneuerkrankungen in Deutschland ein. Die meisten
Betroffenen erkranken im hoheren Lebensalter: Das mittlere Erkrankungsalter liegt fir
Manner bei 70, fir Frauen bei 76 Jahren. Als Krebstodesursache rangierte das
Pankreaskarzinom mit etwa 15.000 Verstorbenen im Jahr 2008 an 4. Stelle und war
damit ursachlich fur 6,3 % aller Krebstodesfille bei Mannern und fir 7,5 % der
Krebstodesfalle bei Frauen [2]. Damit liegt die Inzidenz des Pankreaskarzinoms sehr
nahe bei der jahrlichen Mortalitdtsrate und ein Langzeitiiberleben ist die Ausnahme.
Entsprechend ist die relative 5-Jahres-Uberlebensrate beim Pankreaskarzinom mit 8 %
bei Mdnnern und 7 % bei Frauen die niedrigste Uberlebensrate unter allen
Krebserkrankungen in Deutschland [2]. Ursachlich dafiir sind u. a. die spate
Diagnosestellung, die daraus folgende geringe kurative Resektionsrate und die frithe
und aggressive Metastasierung.
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4.

4.1.

Nr.

4.1.
(2006)

4.2.
(2006)

4.3.
(2006)

4.4,
(2006)
4.5.

(2006)

4.6.
(2006)

4.7.
(2006)

4.8.
(2006)

4.9.
(2006)

Risikofaktoren / Screening /
Risikogruppen

Risikofaktoren

Seit vielen Jahren wird die Ernahrung als mdglicher Risikofaktor bei der Entstehung des
exokrinen Pankreaskarzinoms diskutiert. Allerdings gibt es keine einhelligen bzw. in
der klinischen Praxis etablierten Empfehlungen dariiber, ob Ernahrungsmafnahmen
zur Pravention des Pankreaskarzinoms sinnvoll sind und, wenn ja, welche
Erndhrungsfaktoren hierbei eine Rolle spielen konnten. Abgesehen von
Erndhrungsfaktoren sind Lebensgewohnheiten und berufsbedingte Expositionen als
maogliche Risikofaktoren fiir die Entstehung des Pankreaskarzinoms zu diskutieren.
SchlieBlich soll erértert werden, inwiefern eine medikamentdse Prophylaxe das Risiko
fur die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms reduzieren kann.

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Eine spezifische Diatempfehlung zur Reduktion des (o 2b [3-11]
Pankreaskarzinomrisikos kann derzeit nicht gegeben werden.

Zur Risikoreduktion des Pankreaskarzinoms sollten aktuelle

Erndhrungsempfehlungen der DGE beachtet werden.

Zwischen Ballaststoffzufuhr und Pankreaskarzinomrisiko findet C 3 [4,12,13]
sich kein eindeutiger Zusammenhang.

Eine erhohte Aufnahme von Hilsenfriichten zur Reduktion des C 2b [14,15]
Pankreaskarzinomrisikos kann nicht empfohlen werden.

Ein Vorteil durch erhohte Obst- und Gemuseaufnahme zur Csx 2b [3, 4, 16-19]
Reduktion des Risikos eines Pankreaskarzinoms ist derzeit
nicht eindeutig belegt.

Eine Zufuhr Vitamin C-haltiger Nahrung ist méglicherweise D= 3 [4, 20]
forderlich zur Reduktion des Pankreaskarzinomrisikos.

Fettreduktion in der Nahrung tragt nicht zur Reduktion des B 2b (4,7, 21,
Pankreaskarzinomrisikos bei. 22]
Eine cholesterinarme Erndhrung tragt nicht zur Reduktion des B 2b [9, 20]

Pankreaskarzinomrisikos bei.

Eine Reduktion der Aufnahme von rotem Fleisch tragt nicht zur B 2b [4, 7,9, 23]
Reduktion des Pankreaskarzinomrisikos bei.

Ein Zusammenhang zwischen bevorzugter Aufnahme von B 2b [7, 23]
weillem Fleisch und Reduktion des Pankreaskarzinomrisikos

* Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema, siehe Tabelle 2.
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4. Risikofaktoren / Screening / Risikogruppen

Nr.

4.10.
(2006)

4.11.
(2006)

4.12.
(2006)

4.13.
(2006)

4.14.
(2006)

4.15.
(2006)

4.16.
(2006)

4.17.
(2006)

4.18.

(2006)

4.19.
(2006)

4.20.

(2006)

4.21.
(2006)

Empfehlungen/Statements

kann nicht beschrieben werden.

Der Verzehr gerducherter/gegrillter Speisen kann mit einem
erhohten Risiko fiir ein Pankreaskarzinom assoziiert sein.

Eine vermehrte Aufnahme von Fisch zur Senkung des
Pankreaskarzinomrisikos sollte nicht empfohlen werden.

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

Eine erhohte Aufnahme von Milch und Milchprodukten fihrt
nicht zu einer Reduktion des Pankreaskarzinomrisikos.

Der Verzicht auf exzessiven Alkoholkonsum kann zur

Verringerung des Pankreaskarzinomrisikos empfohlen werden.

Ein allgemeiner Verzicht auf Kaffee kann nicht empfohlen
werden.

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

Zur Reduktion des Pankreaskarzinomrisikos sind
Empfehlungen zu Lebensgewohnheiten indiziert.

Adipositas ist mit einem erhdhten Pankreaskarzinomrisiko
assoziiert, deshalb wird eine Vermeidung von Ubergewicht
empfohlen.

Eine allgemeine Empfehlung zur Forderung der Bewegung vor
dem Hintergrund der Gewichtsregulierung kann gegeben
werden.

Die Vermeidung von Tabakkonsum wird zur Reduktion des
Pankreaskarzinomrisikos empfohlen.

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

* Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema, siehe Tabelle 2.

EG

B

Bx*

Cx

Bx*

Cx

LoE

2b

2b

2b

2b

2b

2b

2a

2b

2b

2b-3

24

Quellen

[23-25]

[5,7,9, 26]

[25, 27-29]

[7,12]

[30-35]

[30, 31, 36-

41]

[4, 39, 42,
43]

[44-46]

[47-53]

[48, 49, 52,
54, 55]

[40, 51, 56-
64]

[65-74]
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4. Risikofaktoren / Screening / Risikogruppen

4.2. Medikamentose Prophylaxe
Nr. Empfehlungen/Statements EG
4.22. Eine medikamentdse Prophylaxe zur Verminderung des B*

(2006) Pankreaskarzinomrisikos ist derzeit nicht bekannt.

LoE

2a

25

Quellen

[75-79]

Weder die Supplementierung von Antioxidantien [75, 76] noch die Einnahme von

nichtsteroidalen Antirheumatika [77-79] fuhrt zu einer Reduktion des

Pankreaskarzinomrisikos.

4.3. Screening bei asymptomatischer Bevélkerung
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
4.23. Ein Screening asyptomatischer Personen mit CA19-9 zur B 3 [80, 81]

(2006) Fruhdiagnose sollte nicht durchgefiihrt werden.

4.24. Molekularbiologische Screeningmethoden wie z. B. die Ax 5
(2006) Mutationsanalyse zum Screening der asymptomatischen

Normalbevélkerung kdonnen derzeit nicht empfohlen werden.
4.25. Bildgebende Screeninguntersuchungen der asymptomatischen Cx 3b [80]
(2006) Normalbevolkerung konnen derzeit nicht empfohlen werden.
4.4, Risikogruppen - Identifikation und Uberwachung
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
4.26. Verwandte ersten Grades von Patienten mit Pankreaskarzinom ST 2b [82, 83]
(2006) haben ein im Vergleich zur Normalbevolkerung erhohtes

Risiko, ebenfalls an einem Pankreaskarzinom zu erkranken.
4.27. Eine Empfehlung zur Primdrpravention von Angehdrigen eines D= 5
(2006)  Patienten mit Pankreaskarzinom, abweichend zu den

Empfehlungen zur Primarprdvention der Normalbevélkerung,

kann nicht gegeben werden.
4.28. Familienangehdrige mit mindestens zwei erstgradig ST 2b [84]

(2006)  Verwandten (unabhangig vom Alter der Erkrankten), die an
einem Pankreaskarzinom erkrankt sind, haben ein im Vergleich
zur Normalbevolkerung deutlich erhohtes Risiko, ebenfalls an
einem Pankreaskarzinom zu erkranken.

* Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema, siehe Tabelle 2.
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4. Risikofaktoren / Screening / Risikogruppen

Nr.

4.29.
(2006)

4.30.
(2006)

4.31.

(2006)

4.32.
(2006)

4.33.
(2006)

4.34.

(2006)

4.35.
(2006)

4.36.
(2006)

4.37.
(2006)

4.38.
(2006)

Empfehlungen/Statements

Eine Empfehlung zur Primarpravention von
Familienangehdrigen einer FPC-Familie, abweichend zu den
Empfehlungen zur Primarprdvention der Normalbevélkerung,
kann nicht gegeben werden.

Patienten mit Peutz-Jeghers Syndrom haben ein 36 bis 42%iges
Lebenszeitrisiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken.

Patienten mit FAMMM-Syndrom (inklusive Pankreas-Karzinom-
Melanom-Syndrom) haben ein bis zu 17%iges Lebenszeitrisiko
an einem Pankreaskarzinom zu erkranken.

Patienten und Angehdrige von Patienten mit hereditarem
Mamma- und Ovarialkarzinom haben ein erhohtes Risiko an
einem Pankreaskarzinom zu erkranken.

Patienten und Angehdrige von Patienten mit HNPCC haben
moglicherweise ein erhdhtes Risiko an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken.

Patienten und Angehdérige von Patienten mit Ataxia
Teleangiektatika haben kein erhéhtes Pankreaskarzinomrisiko.

Patienten mit FAP und deren Angehorige haben ein erhéhtes
Pankreaskarzinomrisiko.

Patienten mit zystischer Fibrose haben wahrscheinlich kein
erhdhtes Pankreaskarzinomrisiko.

Patienten mit Li-Fraumeni-Syndrom und deren Angehéorige
haben moglicherweise auch ein erhdhtes Risiko, an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken.

Patienten mit von Hippel-Lindau Syndrom und Fanconi Andmie
haben mdglicherweise eine erhohtes Risiko fiir ein
Pankreaskarzinom, wahrend Patienten mit Neurofibromatose
kein erhohtes Risiko aufweisen.

* Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema, siehe Tabelle 2.

EG

ST

ST

ST

ST

ST

ST

ST

ST

ST

LoE

2a

2b

2a

26

Quellen

[85-87]

[88, 89]

[90-93]

[94-96]

[97, 98]

[99]

[100]

[97]

[97,101]
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4. Risikofaktoren / Screening / Risikogruppen

Nr.

4.39.
(2006)

4.40.
(2006)

4.41.
(2006)

4.42.
(2006)

4.43.
(2006)

4.44.
(2006)

Empfehlungen/Statements EG LoE

Generell konnen die fiir die Normalbevolkerung genannten D= 4
Empfehlungen zur Pankreaskarzinomrisikoreduktion auch auf
die Angehorigen der oben genannten
Pankreaskarzinompatienten mit hereditaren Erkrankungen
angewendet werden. Es existiert derzeit keine
wissenschaftliche Evidenz fiir den Nutzen von davon
abweichenden MaRnahmen (siehe auch FPC). Diese
Empfehlungen gelten ausdricklich nur fiir das
Pankreaskarzinomrisiko und beriihren anders lautende
Empfehlungen zu Screening-/ Uberwachungsuntersuchungen
der jeweiligen erblichen Erkrankung nicht.

Patienten mit hereditdrer Pankreatitis haben ein deutlich ST 2b
erhohtes Risiko fiir ein Pankreaskarzinom.

Bildgebende Untersuchungen kénnen zur Uberwachung von Cx 3b
Patienten mit hereditdrer Pankreatitis derzeit nicht empfohlen
werden.

Patienten mit langjahriger chronischer Pankreatitis haben ein ST 2b
erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms.

Patienten mit Typ-2-Diabetes weisen ein erhohtes Risiko fiir ein ST 2b
Pankreaskarzinom auf.

Die genetische Beratung bei Patienten mit genetischen Ax
Syndromen und ihren Angehdérigen erfolgt entsprechend den
Richtlinien der Bundesdrztekammer.

27

Quellen

[102, 103].

[85-87, 104]

[105-109]

[51, 110-
120]

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kurzversion S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom | Oktober 2013



5. Diagnostik

5.

5.1.
Nr.

5.1.
(2006)

5.2.
(2006)

5.3.
(2006)

5.4.
(2006)

Diagnostik

28

Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen

Empfehlungen/Statements

Neu aufgetretene Oberbauch- und Rickenschmerzen sollten
diagnostische Untersuchungen ausldsen, die die Diagnose
eines Pankreaskarzinoms erlauben.

Ein neu aufgetretener oder bestehender Typ-2-Diabetes bei
fehlenden weiteren Symptomen im Sinne eines
Pankreaskarzinoms sollte keine diagnostischen
Untersuchungen fiir ein Pankreaskarzinom auslésen.

Ein neu aufgetretener schmerzloser lkterus sollte diagnostische
Untersuchungen fiir ein Pankreaskarzinom auslésen.

Eine akute Pankreatitis unklarer Atiologie sollte in bestimmten
Fallen (Patienten > 50 Jahre mit erstmaliger ,idiopathischer*
Pankreatitis) zusatzliche MaRnahmen zur Diagnose eines
Pankreaskarzinoms auslésen.

EG

C*

B

LoE

2b

2b

Quellen

[113, 116,
120]

[121-123]

[122, 124,
125]

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 Veranderungen am Bewegungsapparat erkldrbare, alleinige Riickschmerzen
sollten jedoch keine diagnostischen Untersuchungen fiir ein Pankreaskarzinom
ausloésen. Tabelle 6 stellt einen Vorschlag fiir ein alters- und verdachtsleveladaptiertes

Vorgehen dar, der auf Expertenmeinung basiert.

* Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema, siehe Tabelle 2.
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5. Diagnostik

Tabelle 6: Alters- und verdachtsleveladaptiertes diagnostisches Vorgehen bei neu

aufgetretenen Oberbauch- und Riickenschmerzen.

Verdachtslevel Alter (Jahre) Symptome

Niedrig <50 nur Schmerz*

Mittel <50 Schmerz plus*
>50 nur Schmerz*

Schmerz plus*

Vorgehen

Sonographie bei Symptompersistenz
Sonographie, ggf. CT

Sonographie, ggf. CT

Sonographie, ggf. CT

Hoch

>50 Schmerz plus¥* Sonographie,ggf.CT/Endosonographi

e

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

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

5.2.
Nr.
5.5.

(2006)

5.6.
(2006)

5.3.
Nr.

5.7.
(2006)

Bildgebende Verfahren zur Primadr-Diagnostik

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Zur Klarung eines Tumorverdachtes sind unterschiedliche B* 2b [126, 127]
Verfahren geeignet wie Sonographie, Endosonographie,
Multidetektor-CT, MRT mit MRCP oder ERCP.
Diagnostische Verfahren der ersten Wahl zur Detektion des B+ 3
Pankreaskarzinoms sind die Oberbauchsonographie, die
Endosonographie, die Multidetektor-CT-Untersuchung sowie
die MRT in Kombination mit der MRCP.

Zytologische und Labor-Diagnostik
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Eine Biirstenzytologie aus dem Gallengang hat bei V.a. ein D* 5

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.

* Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema, siehe Tabelle 2.

* Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema, siehe Tabelle 2.
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5. Diagnostik

Nr.

5.8.
(2006)

5.9.
(2006)

5.10.
(2006)

5.11.
(2006)

5.12.
(2006)

5.4.
Nr.

5.13.
(2006)

Empfehlungen/Statements

Bei Nachweis einer Pankreasraumforderung sollte eine CA 19-9
Untersuchung durchgefiihrt werden.

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
andern wiirden wie z. B. Metastasenverdacht bei einem
anderen Malignom in der Vorgeschichte.

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

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

Es wird die am besten und bei moglichst geringem Risiko
zugangliche Lasion punktiert, unabhdngig davon, ob es sich
um den Primdrtumor oder eine Metastase handelt.

EG

Bx*

D=

Dx*

Praoperative Ausbreitungsdiagnostik

Empfehlungen/Statements

Zur prdaoperativen Beurteilung der lokalen Tumorausdehnung
bzw. zur Beurteilung der Resektabilitat sind die
Multidetektorcomputertomographie und die Endosonographie
zu bevorzugen.

EG

Ax

LoE

2a

2a

LoE

la

30

Quellen

[128-131]

[132-134]

[135]

Quellen

[136]
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5. Diagnostik

Nr.

5.14.
(2006)

5.15.
(2006)

5.5.
Nr.

5.16.
(2006)

5.17.
(2006)

5.18.
(2006)

Empfehlungen/Statements EG LoE

Zur Beurteilung der systemischen Tumorausbreitung ist die D= 2b
Abdomensonographie obligat. Die abdominelle Multidetektor-
Computertomographie ist dann obligat, wenn in der
Abdomensonographie keine systemische Metastasierung
nachgewiesen wurde bzw. wenn in Studiensituationen die
Bildgebung nach RECIST-Kriterien (Response-Evaluation-Criteria
In Solid Tumors) erwiinscht ist.

Eine Rontgen-Thorax Untersuchung gehort obligat zum
Tumorstaging.

Die MRT wird auch fiir die Untersuchung der systemischen
Tumorausbreitung als fakultativ gewertet, wie auch das
Thorax-CT zur Staging-Untersuchung. Die Endosonographie,
ERCP und MRCP sowie Skelettszintigraphie werden nicht zum
Tumorstaging herangezogen.

Die FDG-PET Untersuchung hat ebenso wie die
Mikrometastasendiagnostik aus Vollblut aktuell keinen
Stellenwert in der praoperativen Ausbreitungsdiagnostik.

Die Staging-Laparoskopie ist fakultativ einzusetzen D 2b

Zystische Prozesse
Empfehlungen/Statements EG LoE

Zur Differentialdiagnostik zystischer Prozesse werden D 3
prinzipiell Oberbauchsonographie, die Multidetektor-CT-

Untersuchung, die MRT mit MRCP sowie die Endosonographie

und die ERCP angewandt.

Wenn eine Zyste als abklarungsbediirftig angesehen wird, B+ 3
sollte eine endosonographisch gesteuerte Punktion erfolgen.

Aus dem Aspirat konnen die Tumormarker CA 19-9 und CEA D* 2a
gemessen sowie die Zytologie durchgefiihrt werden.

* Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema, siehe Tabelle 2.

Quellen

[137-139]

[140, 141]

Quellen

[142]
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5. Diagnostik
5.6. Therapieevaluation in der palliativen Situation
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
5.19. Die Untersuchung des Tumoransprechens im Verlauf einer D=
(2006) palliativen Chemo-therapie 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.
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6. Chirurgische Therapie (kurative Intention) 33

6.

6.1.

Nr.

6.1.
(2013)

6.2.
(2013)

6.2.
Nr.

6.3.
(2013)

6.4.
(2013)

Chirurgische Therapie (kurative
Intention)

Einleitung

Im Folgenden wird das chirurgische Vorgehen beim Pankreaskarzinom beschrieben.
Hierbei werden insbesondere die Kriterien fiir eine Resektabilitit des Tumors in
kurativer Intention definiert. Neben dem perioperativen Management der Patienten
wird vor allem die chirurgische Technik, das chirurgische-taktische Vorgehen bei
unterschiedlichen Tumorsituationen und Krankheitsstadien sowie die fiir 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.

Empfehlungen/Statements EG

Die chirurgische Therapie ist das einzige potentiell kurative ST
Therapieverfahren beim Pankreaskarzinom.

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

Praoperative chirurgische Diagnostik
Empfehlungen/Statements EG

Die Staging-Laparoskopie kann bei als resektabel 0
eingeschatzten Pankreaskarzinomen fakultativ eingesetzt

werden, insbesondere bei klinischem V. a. Peritonealkarzinose

oder bei Vorliegen von signifikantem Aszites.

Bei fehlendem Nachweis von Peritonealmetastasen in einer B
diagnostischen Laparoskopie sollte keine Spiilung zur
Zytologiegewinnung durchgefiihrt werden.

LoE Quellen

1b- [143]

GCP

LoE Quellen

b [140, 1471,
144-153]

b [154, 155]
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6. Chirurgische Therapie (kurative Intention)

6.3.

Nr.

6.5.
(2013)

6.6.
(2006)

6.7.
(2006)

6.8.
(2013)

6.9.
(2013)

6.10.
(2013)

6.11.
(2013)

6.12.
(2013)

Chirurgische Zielsetzung einer Resektion beim

Pankreaskarzinom
Empfehlungen/Statements

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

Das Alter sollte kein Kriterium sein, einen Patienten von der
Resektion eines Pankreaskarzinoms auszuschlieRen.

Komorbiditat kann ein Kriterium sein, bei einem Patienten auf
eine Resektion zu verzichten.

Trotz einer Infiltration von Nachbarorganen kann ein
Pankreaskarzinom im Gesunden resektabel sein.

Bei Infiltration des Truncus coeliacus oder der Arteria
mesenterica superior durch den Primartumor sollte keine
Resektion des Primdrtumors durchgefiihrt werden.

Eine Infiltration der V. portae und/oder der V. mesenterica
superior oder der V. lienalis sollte nicht als
Ausschlusskriterium fiir eine Resektion angesehen werden.

Die NCCN Guidelines versuchen eine Definition grenzwertig
resektabler Pankreaskarzinome, die in der untenstehenden
Abbildung wiedergegeben ist. Dieser US-amerikanische
Expertenkonsens wird auch von der deutschen Leitliniengruppe
getragen (siehe Tabelle 7).

Bei Feststellen einer loco-regionalen Irresektabilitat durch
Bildgebung oder Exploration, sollte eine Zweitmeinung in
einem tertiaren Referenzzentrum mit Schwerpunkt
Pankreaschirurgie eingeholt werden.

* Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema, siehe Tabelle 2.

EG

Cx

LoE

1a-

3

4

3

2b

Quellen

GCP

GCP

GCP

[156-168]

[169, 170]

[171]

[156, 172-
179]

[156, 174,
176, 180-
195]
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Tabelle 7: Definition grenzwertig resektabler Tumore anhand der NCCN Guidelines [196]

6.4.
Nr.

6.13.
(2013)

6.5.
Nr.

6.14.
(2013)

6.15.
(2013)

6.6.
Nr.

6.16.
(2006)

6.17.
(2006)

keine Fernmetastasen

Infiltration der V. mesenterica superior bzw. der Pfortader, entsprechend einem direkten
Kontakt des Tumors mit oder ohne Stenosierung des GefaRlumens in der Bildgebung
Encasement der V. mesenterica superior bzw. der Pfortader ohne gleichzeitiges
Encasement der nahegelegenen Arterien

kurzstreckiger vendser GefaRverschluss durch einen Tumorthrombus oder ein Encasement
des Tumors, aber mit geeigneten GefdaRen proximal und distal des GefdRverschlusses, die
eine sichere Resektion und Rekonstruktion erlauben

Encasement der A. gastroduodenalis bis zur A. hepatica mit entweder kurzstreckigem
Encasement oder direktem Kontakt zur A. hepatica, aber ohne Ausdehnung bis zum
Truncus coeliacus

Ummauerung der A. mesenterica superior bis max. 180° der GefaRzirkumferenz

Chirurgisches Vorgehen bei Fernmetastasen

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Die Resektion des Primartumors sollte im Falle des Nachweises B 2b [177, 195,
von Fernmetastasen eines duktalen Pankreaskarzinoms 197-202]

(Organmetastasen, Peritonealkarzinose, als Fernmetastasen
geltende Lymphknotenmetastasen) unterbleiben.

Vorgehen bei praoperativ vorliegender Cholestase
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Eine prdoperative Galleableitung mittels Stent sollte nur B 1b [203-208]
erfolgen, wenn eine Cholangitis vorliegt.

Eine praoperative Galleableitung kann erfolgen, wenn die GCP
Operation nicht zeitnah nach Diagnosestellung erfolgen kann.

Perioperative Antibiotikaprophylaxe

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Eine perioperative Antibiotikaprophylaxe sollte immer erfolgen. B* 1c [203, 209-
211]

Hierbei sollte die Prophylaxe unterschiedslos zwischen B 4 [203]

Patienten mit und ohne Stent erfolgen.

* Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema, siehe Tabelle 2.
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6.7.
Nr.

6.18.
(2006)

6.8.
Nr.

6.19.
(2006)

6.20.
(2006)

6.21.
(2006)

6.22.
(2006)

6.23.
(2006)

6.24.
(2013)

Perioperative Somatostatinprophylaxe
Empfehlungen/Statements EG LoE

Die Reduktion der pankreasspezifischen Komplikationen durch (o la
eine perioperative Somatostatinprophylaxe ist durch eine

Metaanalyse randomisierter Studien 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.

36

Quellen

[212-219]

Operatives Vorgehen beim Pankreaskarzinom

Empfehlungen/Statements EG LoE

Aus der intraoperativen Peritoneallavage ergeben sich keine ST 3
therapeutischen Konsequenzen. Deshalb besteht keine

Indikation zur intraoperativen Peritoneallavage mit

Zytologiegewinnung.

Im Falle des Pankreaskopfkarzinoms beinhaltet die Resektion i. ST 1c
d. R. die partielle Duodenopankreatektomie mit oder ohne

Pyloruserhalt. In seltenen Féllen 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.

Beziiglich der postoperativen Komplikationen und Letalitat ST la
sowie der onkologischen Langzeitergebnisse sind beide

Verfahren (pyloruserhaltende [pp] vs. magenresezierende

partielle Duodenopankreatektomie [klassisch]) gleichwertig.

Das operative Verfahren bei Karzinomen des ST 3
Pankreasschwanzes ist die Pankreaslinksresektion. Beziiglich

der Operationserweiterung gelten die in 6.20. genannten

Kriterien.

Pankreaskorpuskarzinome machen im Allgemeinen eine ST 3
subtotale Pankreaslinksresektion oder ggf. eine totale
Duodenopankreatektomie erforderlich.

Bei Resektion des Pankreaskarzinoms sollen mindestens 10
regiondare Lymphknoten entfernt werden.

* Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema, siehe Tabelle 2.

Quellen

[220-226]

[194, 227-
248]

[249]

[230, 250-
255]

[230, 250-
256]

GCP
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Nr.

6.25.
(2013)

6.26.
(2013)

6.27.
(2013)

6.28.
(2013)

6.9.

Nr.

6.29.
(2013)

6.30.
(2013)

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Bei der Resektion eines Pankreaskarzinoms soll das Verhaltnis A 2b [195, 197,

von befallenen zu insgesamt entfernten Lymphknoten im 198, 200,

pathologisch-histologischen Befundbericht angegeben werden. 201, 257-
270]

Eine erweiterte Lymphadenektomie soll nicht durchgefiihrt GCP

werden.

Im Falle von erst intraoperativ nachweisbaren Fernmetastasen B 4 [172,177,

sollte eine Resektion trotz gegebener Resektabilitét 271-273]

unterbleiben.

Die laparoskopische Chirurgie beim Pankreaskarzinom sollte B 2b [274-277]
nur im Rahmen von klinischen Studien durchgefiihrt werden.

Pathologische Aufarbeitung und Beurteilung des

Resektats
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Eine generelle Markierung aller tumornahen zirkumferentiellen GCP

Resektionsrander soll in Absprache mit dem operierenden
Chirurgen erfolgen.

Zur Beurteilung der Tumorfreiheit kann eine GCP
Schnellschnittuntersuchung durchgefiithrt werden, um durch

Nachresektion die Rate kurativ resezierter Pankreaskarzinome

zu erhohen.

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
Resektionsrdander erschwert sein. Folgende Resektionsrander sind besonders
aufzuarbeiten (siehe auch untenstehendes Schema in Abbildung 1):

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

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

. ventrale Markierung (falls Tumor makroskopisch ventral lokalisiert)

Das Vorgehen ist mit den Chirurgen abzustimmen, da der Pathologe insbesondere bei
Ubersendung des formalinfixierten Priparates Schwierigkeiten bei der Auffindung der
relevanten Strukturen haben kann.
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B: D. choledochus

Duodenum blau: retropankreatisch
grun: Mesenterialgefalte

ventral

E: Proc. uncinatus

Abbildung 1: Markierung der zirkumferentiellen Resektionsrander am OP-Praparat

6.10. Histopathologische Aufarbeitung und Klassifikation
des Resektats

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

6.31. Die Kriterien einer RO-Resektion sind fiir alle Organtumoren GCP

(2013) international einheitlich festgelegt. Die R-Klassifikation
beriicksichtigt die gesamte Situation eines Patienten. Daher ist
fiir die Beurteilung einer R2-Situation die Information von u.U.
in-situ belassenen Metastasen (z. B. Peritoneum) notwendig.
Eine R1-Situation bedeutet, daR histologisch Tumorzellen am
definitiven Resektionsrand nachgewiesen wurden.

6.32. Um der besonderen Situation duktaler Adenokarzinome GCP
(2013) 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.
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Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
6.33. Die Angabe der pT-, pN- und M-Kategorie sowie das A 2b [199, 200,
(2013)  Tumorgrading sollen im Pathologiebefund angegeben werden. 257, 259-
264, 266,
268, 270,
278-281]
6.34. LymphgefaRinvasion, Perineuralscheideninfiltration und B 2b [164, 167,
(2013)  BlutgefaRinvasion sollten Bestandteil der Pathologiebefundung 181, 199-
i 201, 257-
266, 268,
270, 278-

287]

Um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass die Karzinomzellen relativ haufig an den
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 T mm vom definitiven Absetzungsrand entfernt, wird eine ,CRM-negative“ RO-
Situation klassifiziert (RO wide, siehe Abbildung 2).

0 (Tumor am CRM) R1
CRM+

<1 mm — | RO narrow

cRM- > amn ROwide

RO

kurative Resektion

Abbildung 2: Konzept des zirkumferentiellen Resektionsrands (CRM) beim Pankreaskarzinom

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kurzversion S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom | Oktober 2013



7. Adjuvante und neoadjuvante nichtchirurgische Therapie des Pankreaskarzinoms 40

/.

Nr.

7.1.
(2013)

7.2.
(2013)
7.3.

(2013)

7.4.
(2013)

7.5.
(2013)

7.6.
(2013)

7.7.
(2013)

7.8.
(2013)

7.9.
(2013)

Adjuvante und neoadjuvante
nichtchirurgische Therapie des
Pankreaskarzinoms

Die chirurgische Therapie ist die einzig potenziell kurative Therapieoption beim
Pankreaskarzinom (siehe Kapitel 6).

Allerdings liegt das Langzeitiiberleben nach Resektion immer noch unter 20 % [156].
Langzeitrezidive und Fernmetastasierung spielen bei den Tumorrezidiven eine Rolle
[288]. Daher sind multimodale Therapiestrategien prinzipiell sinnvoll, um das
Langzeitliberleben 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 Kapitel 6 beschriebenen
Kriterien.

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Nach RO-Resektion eines Pankreaskarzinoms im UICC-Stadium A 1b [289-294]
I-1ll soll eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden.

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

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

Folgende Chemotherapieprotokolle sollen adjuvant eingesetzt A 1b [289-291,
werden: 293]

a) Gemcitabin

b) FU/Folinsaure (Mayo-Protokoll)

Die Dauer der adjuvanten Chemotherapie sollte 6 Monate GCP
betragen.
Eine adjuvante Chemotherapie sollte nach Méglichkeit GCP

innerhalb von 6 Wochen nach Operation eingeleitet werden.

Beim R1-resezierten Pankreaskarzinom sollte eine additive B 2b [289]
Chemotherapie tiber 6 Monate durchgefiihrt werden.

Da zwei gleichwertige Chemotherapieprotokolle fiir die GCP
adjuvante Therapie zur Verfiigung stehen (Gemcitabin und 5-

FU Bolusgabe), sollte bei Unvertraglichkeit gegeniiber einem

Regime auf das jeweils andere gewechselt werden.

Nach einer RO-Resektion bei Pankreaskarzinom sollte B 1b- [291, 292,
auBerhalb von randomisierten, kontrollierten Studien keine 295-307]
adjuvante Radiochemotherapie durchgefiihrt werden.
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Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
7.10. Eine additive Radiochemotherapie nach R1-Resektion beim B 2b- [295, 301-
(2013)  Pankreaskarzinom sollte auRerhalb von randomisiert- 303, 308,
kontrollierten Studien nicht durchgefiihrt werden. 309]
7.11. Eine neoadjuvante Strahlentherapie, Strahlenchemotherapie B 2a- [310-320]

(2013)  oder Chemotherapie sollte derzeit bei Patienten mit als
resektabel eingeschatztem Pankreaskarzinom auRerhalb von
Studien nicht durchgefiihrt werden.

7.12. Ein sequentielles Behandlungskonzept bestehend aus 0 3 [301, 321-
(2013) Chemotherapie und Strahlenchemotherapie kann bei Patienten 338]
mit lokal fortgeschrittenen, inoperablen Tumoren durchgefiihrt
werden.
7.13. Bei einem isolierten Lokalrezidiv eines Pankreaskarzinoms GCP
(2013)  sollten alle Méglichkeiten einer lokalen Therapie tUberprift
werden.
7.14. Eine intraoperative Radiotherapie (IORT) sollte auRerhalb von B 2b- [339-347]
(2013)  prospektiven, kontrollierten Studien nicht durchgefiihrt
werden.
7.15. Sogenannte Targeted Therapies, immuntherapeutische Ansatze GCP

(2013) und Hyperthermiekonzepte sollten auRerhalb von
prospektiven, kontrollierten Studien in der adjuvanten oder
neoadjuvanten Therapie des Pankreaskarzinoms nicht
angewendet werden.

Generelle Kontraindikationen fiir eine adjuvante Chemotherapie beim
Pankreaskarzinom sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: Kontraindikationen fiir eine adjuvante Chemotherapie beim Pankreaskarzinom.

e Allgemeinzustand schlechter als ECOG 2

e unkontrollierte Infektion

e Leberzirrhose Child B und C

e schwere koronare Herzkrankheit; Herzinsuffizienz (NYHA Il und IV)

e praterminale und terminale Niereninsuffizienz

e eingeschrankte Knochenmarksfunktion

e Unvermdgen, an regelmaRigen Kontrolluntersuchungen teilzunehmen
Nur bei Gemcitabintherapie:

e bekannte klinisch relevante Einschrankung der Diffusionskapazitat
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8.

8.1.

8.2.
Nr.

8.1.
(2013)

8.3.
Nr.

8.2.
(2013)

8.3.
(2013)

8.4.
(2013)

Palliative Therapie des
Pankreaskarzinoms

Einfihrung

Seit den Studien von Mallinson [348], Palmer [349] und Glimelius [350] hat sich die
Chemotherapie in der Palliativsituation gegeniiber der rein supportiven Therapie
hinsichtlich des Uberlebens der Patienten und der Lebensqualitit als iiberlegen
erwiesen. Dies wurde auch in einer Cochrane Analyse bestatigt [351]. Gemcitabin ist
seit der Studie von Burris et al. [352] als Standard etabliert. Der Stellenwert von
Kombinationschemotherapien ebenso wie die Bedeutung molekularer
Therapiestrategien (,Targeted therapies”) wurde und wird in zahlreichen Phase Il
Studien untersucht.

Indikation zur Chemotherapie

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Beim metastasierten bzw. lokal fortgeschrittenen A la [289, 348-
Pankreaskarzinom soll bei einem ECOG Performance Status von 350, 352-
0 bis 2 eine palliative Chemotherapie durchgefiihrt werden. 360]

Medikamente zur palliativen Erstlinientherapie

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Gemcitabin sollte als Erstlinientherapie des lokal B la [352, 353,
fortgeschrittenen und/oder metastasierten Pankreaskarzinoms 361-366]

eingesetzt werden.

Gemcitabin soll in konventioneller Dosierung (1000 mg/m?2 A 1b [365]
tiber 30 Minuten) verabreicht werden.

5-FU mit oder ohne Folinsdaure soll nicht als alleinige A 1b [352]
Erstlinientherapie eingesetzt werden.
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8.4.
Nr.

8.5.
(2013)

8.6.
(2013)

8.7.
(2013)

8.5.
Nr.

8.8.
(2013)

8.9.
(2013)

Kombinationen mit ,Targeted agents”
Empfehlungen/Statements EG

Alternativ zur Gemcitabin Monotherapie kann eine 0
Kombinationstherapie aus Gemcitabin und dem EGF-
Rezeptortyrosinkinaseinhibitor Erlotinib beim metastasierten
Pankreaskarzinom eingesetzt werden.

Bei Ausbleiben eines Hautausschlages bis zu 8 Wochen nach B
Therapiebeginn sollte die Therapie mit Erlotinib beendet
werden.

Weitere Kombinationen von Gemcitabin mit sogenannten A
“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.

Chemotherapiekombinationen
Empfehlungen/Statements EG

Die Kombination von 5-FU/Folinsaure, Irinotecan und 0
Oxaliplatin nach dem sogenannten FOLFIRINOX-Protokoll kann

bei Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom und einem
gunstigen Risikoprofil (ECOG 0-1, Bilirubinwert unter dem 1,5 -
fachen des oberen Normwertes, Alter bis 75 Jahre) eingesetzt
werden.

Die Kombination von Gemcitabin mit Oxaliplatin, Cisplatin oder B
Capecitabin sollte nicht als Standard in der Erstlinientherapie

des metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, inoperablen
Pankreaskarzinoms eingesetzt werden.

LoE

b

LoE

la

43

Quellen

[363]

[363, 367]

[364, 367-
369]

Quellen

[354]

[353, 361,

362, 365,

366, 370,
371]

Im Januar 2013 wurden die Daten der MPACT Studie vorgestellt, in der die Kombination
aus Gemcitabin und nab-Paclitaxel in der Erstlinientherapie des metastasierten
Pankreaskarzinoms mit einer konventionellen Gemcitabin-Monotherapie verglichen
wurde [372]. In diese Phase Ill Studie wurden 861 Patienten eingeschlossen. Das
mediane PFS lag fiir die Kombination bei 5,5 Monaten (zum Vergleich: Gemcitabin
mono 3,7 Monate, HR=0.69, 95 % Kl: 0.58-0.82; p<0.001), das mediane OS bei 8,5
Monaten (zum Vergleich: Gemcitabin mono: 6,7 Monate, HR=0.72, 95 % KI: 0,62-0,83;
p<0,001). Das Tumoransprechen betrug 23 % in der Kombinationsgruppe und 7 % in
der Gemcitabingruppe. In der Kombinationsgruppe gab es etwas mehr Grad IlI/IV
Hamatotoxizitat, Fatigue, Neuropathie und Diarrhoe. Auf Grund dieser Daten erscheint
die Kombination aus nab-Paclitaxel und Gemcitabin als interessante neue
Therapieoption fiir das metastasierte Pankreaskarzinom. Die Studie wurde im Oktober
2013 publiziert [373]. Die Kombinationstherapie aus nab-Paclitaxel und Gemcitabin
wurde im September 2013 von der FDA fiir die Therapie des metastasierten
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8.5 Chemotherapiekombinationen

8.5.1.

Nr.

8.10.
(2013)

8.5.2.

Nr.

8.11.
(2013)

8.12.
(2013)

44

Pankreaskarzinoms zugelassen. Die Verwendung dieser Kombination in Deutschland
erfolgt bis zur Zulassung durch die EMA nach den Kriterien des off label use.

LoE Quellen

Einsatz molekularer Marker zur Therapiesteuerung
Empfehlungen/Statements EG
Der Einsatz molekularer Marker zur Therapiesteuerung kann

aufgrund der aktuellen Evidenzlage nicht empfohlen werden.

GCP

Folgetherapien bei Progress unter einer Erstlinientherapie

Empfehlungen/Statements EG

Bei Progress unter einer Therapie mit Gemcitabin sollte bei B
einem ECOG < 2 eine Zweitlinientherapie mit 5-FU und
Oxaliplatin durchgefiihrt werden.

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.

LoE Quellen

1b- [374]

GCP
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9.1 Schmerztherapie

0. Supportive Therapie und Nachsorge

o.1. Schmerztherapie
Nr. Empfehlungen/Statements
9.1. Fiir die Diagnostik und Therapie von Schmerzen beim

(2006)  Pankreaskarzinom gelten die allgemeinen Regeln der
Tumorschmerztherapie. Das WHO-Stufenschema ist zur
medikamentdsen Schmerztherapie beim Pankreaskarzinom
geeignet. Andere geeignete Schemata gibt es derzeit nicht.
Es muss bertiicksichtigt werden, dass die Starke und das
Auftreten von Schmerzen beim Pankreaskarzinom von der
Nahrungsaufnahme abhdngig sein kénnen. Das
Behandlungsschema ist entsprechend zu adaptieren
(Zusatzdosis ermdglichen). Auch haben invasive neuroablative
Verfahren (insbesondere die Coeliacusblockade) beim
Pankreas-CA einen Stellenwert.

9.2. Es gibt keine spezifischen Kriterien, die die

(2006) Medikamentenauswahl zur Tumorschmerztherapie beim
Pankreaskarzinom beeinflussen. Dies gilt fiir den Einsatz von
Nicht-Opioiden (NSAR, COXIBE, Metamizol, Paracetamol).

9.3. Diese Empfehlung gilt auch fir den Einsatz und die Auswahl
(2006) von Opioiden. Es gibt keine Evidenz fiir die Uberlegenheit einer
bestimmten Substanz.

9.4. Beim Pankreaskarzinom sind keine bestimmten

(2006)  Applikationswege (oral oder transdermal) fiir die Opioid-Gabe
zu bevorzugen. Mdégliche gastrointestinale Probleme,
insbesondere Obstipation, die auf Grund von
Motilitatsstorungen entstehen kdnnen, sind zu
berticksichtigen.

9.5. Der Einsatz von Adjuvantien sollte nach dem WHO-

(2006)  Stufenschema 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

(2006) intravenose Opioidgabe, ggf. riickenmarksnahe Opioidgabe)
kénnen indiziert sein, wenn mit dem WHO-Stufenschema keine
ausreichende Schmerzkontrolle erreicht werden kann .

* Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema, siehe Tabelle 2.

EG

D=

Ax

B

LoE Quellen

3 [375-380]

1b [381, 382]

3 [383, 384]

3 [379, 385]

3 [386]
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9.2 Erndhrung und Tumorkachexie

Nr.

9.7.
(2006)

9.8.
(2006)

9.9.
(2006)

9.10.
(2006)

9.11.
(2006)

9.12.
(2006)

9.13.
(2006)

9.2.
Nr.

9.14.
(2006)

9.15.
(2006)

Empfehlungen/Statements

Grundsatzlich kann eine Coeliacusblockade zur
Schmerztherapie bei Pankreaskarzinom bei einigen Patienten
indiziert sein.

Ausreichende Studien zum optimalen Zeitpunkt einer
Coeliacusblockade liegen nicht vor.

Hinsichtlich der optimalen technischen Durchfiihrung ist kein
bestimmtes Verfahren zu praferieren.

Der Stellenwert einer thorakoskopischen Splanchniektomie zur
Schmerztherapie beim Pankreaskarzinom kann nicht
abschlieRend beurteilt werden. Es handelt sich wegen seiner
Invasivitat um ein Reserveverfahren.

Die Indikation fiir eine Strahlentherapie mit dem alleinigen Ziel
einer Schmerztherapie bildet beim Pankreaskarzinom die
Ausnahme.

Pankreasenzyme sind zur Schmerztherapie beim
Pankreaskarzinom nicht geeignet.

Eine psychoonkologische Betreuung kann zur
Schmerzlinderung beim Pankreaskarzinom sinnvoll sein.

Ernahrung und Tumorkachexie
Empfehlungen/Statements

Fiir 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
ergdnzende oder totale enterale Erndhrung zur Minimierung
des Gewichtsverlustes beitragen.

Bei Patienten mit Pankreaskarzinom unter Strahlentherapie gibt
es keine spezifischen Erndhrungsempfehlungen. In der Leitlinie
,Enterale Ernahrung* der DGEM 2003 ist hierzu vermerkt: ,Bei
Bestrahlungen im Abdomen ist eine routinemaRige enterale
Erndhrung nach der vorliegenden Datenlage nicht indiziert®.

* Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema, siehe Tabelle 2.

EG

Dx*

EG

Dx*

LoE

LoE

3

5

Quellen

[387]

[388]

[389]

Quellen

[390]

[391]

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kurzversion S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom | Oktober 2013

46



9.3 Supportive Therapie weiterer Symptome eines fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms

Nr.

9.16.
(2006)

9.17.
(2006)

9.18.
(2006)

9.3.

Nr.

9.19.
(2006)

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

vl

In physiologischen, d.h. in der Nahrung vorkommenden B [391, 392]
Mengen sind Vitamine, Spurenelemente und andere

Mikrondhrstoffe wichtige Bestandteile einer ausgewogenen

Kost. Hingegen gibt es keine Belege fiir den Nutzen einer

Aufnahme von Vitaminen, Spurenelementen und anderen

Mikrondhrstoffen in sog. pharmakologischer Dosierung.

Ebenso fehlt ein Unbedenklichkeitsnachweis.

Bei den Ernahrungsempfehlungen fir Patienten nach B* 4
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. Dariiber hinaus gibt es keine

spezifischen Erndhrungsempfehlungen.

Es gibt fiir mehrere Substanzen, z. B. Ibuprofen, D= 1b-3 [393-396]
Megesterolacetat, Steroide, Thalidomid und Cannabinoide

einzelne positive Studien, ohne dass der klinische Stellenwert

fur eine medikamentose Therapie zur Appetitanregung bei

Patienten mit Tumorkachexie bei metastasiertem

Pankreaskarzinom abschlieRend beurteilt werden kann.

Supportive Therapie weiterer Symptome eines
fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Ein wesentliches Behandlungsziel der supportiven Therapie ist B 5
die Erhaltung oder Verbesserung der Lebensqualitat. Dabei

sollte gezielt nach belastenden Symptomen (z. B. Fatigue,

Juckreiz, Diarrhoe, Obstipation usw.) gefragt werden und deren

Behandlung angestrebt werden.

MaRnahmen bei Tumor-bedingter Cholestase

9.20.
(2006)

Metallstents werden als Therapie der Wahl angesehen, Ax la [397]
Plastikstents sollen eingesetzt werden, wenn die
Uberlebenszeit auf < 3 Monate eingeschitzt wird.

* Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema, siehe Tabelle 2.
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9.3 Supportive Therapie weiterer Symptome eines fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms

Nr.

9.21.
(2006)

9.22.
(2006)

9.23.
(2006)

9.24.
(2006)

9.25.
(2006)

Empfehlungen/Statements

Wenn Metallgitterstents verwendet werden, miissen diese nicht
zwingend Polyurethan-beschichtet sein.

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.

Ein chirurgischer Eingriff mit dem alleinigen Ziel der Anlage
einer biliodigestiven Anastomose bleibt sicher die Ausnahme.
Stellt sich jedoch wahrend 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.

Wenn in der Palliativsituation eine biliodigestive Anastomose
durchgefiihrt wird, ist der Choledochojejunostomie gegeniiber
anderen Bypassverfahren der Vorzug zu geben.

Vor einer therapeutischen Intervention muss zundchst 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.

Tumor-bedingte Stenosen des oberen Gastrointestinaltraktes

9.26.
(2006)

9.27.
(2006)

9.28.
(2006)

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.

Bei einer tumorbedingten Obstruktion im Duodenum stehen
grundsatzlich zwei palliative Therapieverfahren zur Verfiigung:
die endoskopische Stentanlage und die chirurgische
Gastroenterostomie. Eine Uberlegenheit eines der beiden
Verfahren konnte aufgrund der vorliegenden Literatur nicht
gezeigt werden.

Wird intraoperativ eine Irresektabilitat diagnostiziert, erscheint
nach vorliegenden Daten die Anlage einer prophylaktischen
Gastroenterostomie sinnvoll.

* Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema, siehe Tabelle 2.

EG LoE Quellen

B* 2b [398, 399].
B 3 [400]
B* 5

B 2 [401-403]
B 5

D= 5

B 3 [404, 405]
Cx 2b [406]
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9.4 Beurteilung der Lebensqualitdt bei Patienten mit Pankreaskarzinom

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

9.29. Granoluzyten-stimulierende Wachstumsfaktoren (G-CSF bzw. Ax 1 [407]
(2006) GM-CSFs) haben keinen Stellenwert in der supportiven Therapie
beim lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom.

9.30. Erythrozyten-stimulierende Wachstumsfaktoren (Erythropoetin) A” 1 [408, 409]
(2006)  konnen unter bestimmten Bedingungen (z. B. bei chronischer
Tumoranamie) einen Stellenwert haben.

9.31. Amifostin oder andere Zytoprotektiva haben keinen Stellenwert Ax 1 [410]
(2006) bei der Chemo- und/oder Radiotherapie beim
Pankreaskarzinom.

9.4. Beurteilung der Lebensqualitdat bei Patienten mit
Pankreaskarzinom

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

9.32. Zur Messung der Lebensqualitdt steht mit dem QLQ-C30 und D= 5

(2006) dem zugehorigen spezifischen Pankreasmodul QLQ-PAN 26 ein
geeignetes Instrument zur Verfiigung.

9.5. Nachsorge
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
9.33. Ein strukturiertes Nachsorgeprogramm kann beim Ax 5
(2006)  Pankreaskarzinom stadienunabhangig nicht empfohlen
werden.
9.6. Rehabilitation nach kurativer Resektion eines
Pankreaskarzinoms
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
9.34. Eine Anschlussheilbehandlung kann unter bestimmten D= 5

(2006) Umstanden in Einzelféllen sinnvoll sein. Es sollte eine
Abstimmung mit dem familidren Umfeld erfolgen.

* Empfehlungsgrad nach Oxford-Schema, siehe Tabelle 2.
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10. Qualitatsindikatoren 50

10.

Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat der
zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient [411].
Qualitatsindikatoren sind ein wichtiges Instrument des Qualititsmanagements. Ziel
ihres Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung. Die vorliegende Auswahl
von Qualitatsindikatoren orientiert sich an der Methodik der Nationalen
VersorgungsLeitlinien [412]. Als Grundlage fiir die Qualitatsindikatoren dienten alle
starken Empfehlungen (Empfehlungsgrad A) sowie Statements mit hoher Evidenz (LoE
1). Diese Empfehlungen und Statements wurden durch einen Methodiker in potenzielle
Indikatoren Uberfiihrt und von den Experten der AG Qualitatsindikatoren schriftlich
nach folgenden definierten Kriterien bewertet:

1. Bedeutung des Indikators fiir das Versorgungssystem: Hat die durch den
Indikator gemessene MaRnahme aufgrund einer hohen Fallzahl, einer groRen
Versorgungsvariabilitit, einer bekannten Unter- oder Uberversorgung eine wichtige
Bedeutung? Kann dadurch die Morbiditat oder auch Mortalitdt bzw. die Lebensqualitat
verbessert werden?

2. Klarheit der Definition: Ist der mogliche Indikator klar und eindeutig beziiglich
Nenner und Zahler definiert bzw. kdnnen benétigte Definitionen eindeutig aus der
Leitlinie entnommen werden?

3. Beeinflussbarkeit der Indikatorauspragung: Kann der bewertete Aspekt vom
Leistungserbringer beeinflusst werden?

4. Evidenz- und Konsensbasierung des Indikators: Dieses Kriterium wurde nicht
bewertet, da eine Vorauswahl getroffen wurde und nur starke Empfehlungen
(Empfehlungsgrad A/soll) oder Statements mit Evidenzgrad 1 aufgenommen wurden,
die Evidenzbasierung des Indikators wurde fir die Bewertung dargestellt.

5. Risiken zur Fehlsteuerung: Hier wurde bewertet werden, ob durch den Indikator
ein Risiko zur Fehlsteuerung gesetzt wird, das nicht ausgeglichen werden kann durch
einen Gegenindikator oder andere Informationen. Als angenommen galten Indikatoren
mit mind. 75 % Zustimmung bei jedem Kriterium. Nach der schriftlichen Bewertung
erfolgten methodisch moderierte Telefonkonferenzen, in denen sowohl die
angenommenen als auch die wegen eines Kriteriums nicht angenommenen Indikatoren
diskutiert wurden. Danach erfolgte eine abschlieRende schriftliche Annahme oder
Ablehnung der Indikatoren. Es wurden insgesamt fiinf Indikatoren mit einer
Zustimmung von mind. 75 % angenommen (siehe Tabelle 9).

Die Indikatoren sind als vorlaufig bewertete Vorschldage zu verstehen. Eine
abschlieRende Bewertung kann erst nach einem erforderlichen Pilottest mit
Datenerhebung erfolgen.
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10. Qualitatsindikatoren

Tabelle 9: Vorschlage fir Qualitatsindikatoren der Leitliniengruppe.
Qulitatsindikator Referenz Empfehlung

Ql 1: RO-Resektion

Z: Anzahl Pat. mit Erstdiagnose
eines Pankreas-Ca’s mit RO-
Resektion

Empfehlung 6.5.:

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

N: Alle Pat. mit Erstdiagnose

eines Pankreas-Ca“s und

Resektion

Anmerkung:
RO-Bestimmung entsprechend Vorgabe Empfehlung 6.10

Ql 2: LK- Entfernung

Z: Anzahl Pat. mit Erstdiagnose
Pankreas-Ca, operativer
Resektion und Entfernung von
mind. 10 LK

N: Alle Pat. mit Erstdiagnose
eines Pankreas-Ca und
operativer Resektion

Empfehlung 6.24.:

Bei Resektion des
Pankreaskarzinoms sollen
mindestens 10 regiondre
Lymphknoten entfernt werden.

Anmerkung:
Resektion: Pankreaskopfresektion, Links Resektion, Pankreatektomie

QI 3: Inhalt Pathologieberichte

Z: Anzahl der Befundberichte mit
Angabe von:

. pT, pN, M

e Tumorgrading

Empfehlung 6.25.:
Bei der Resektion eines
Pankreaskarzinoms soll das
Verhiltnis von befallenen zu
e Verhiltnis von insgesamt entfernten LK im
befallenen zu entfernten pathologisch-histologischen
LK Befundbericht angegeben werden.
N: Alle Befundberichte von Pat. Empfehlung 6.33.:
mit Pankreas-Ca und Die Angabe der pT-, pN- und M-
Tumorresektion Kategorie sowie das Tumorgrading
sollen im Pathologiebefund
angegeben werden.

Anmerkung:

51

Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

a) Qualitdtsziel
Maoglichst haufig RO-
Resektion

Zielwert: 70%

b) Evidenzgrundlage
EG A, LoE 1a

a) Qualitdtsziel

Bei resektion moglichst
haufig Entfernung von
mind. 10 LK

Zielwert: 85%

b) Evidenzgrundlage
GCP

a) Qualitdtsziel
Moglichst haufig
vollstandige
Pathologieberichte

b) Evidenzgrundlage
Empfehlung 6.25:

EG A, LoE 2b
Empfehlung 6. 33:

EG A, LoE 2b

TNM: Ch. Wittekind, H.-J. Meyer: TNM Klassifikation maligner Tumoren. 7. Auflage. Wiley-VCH, Weinheim 2010 (Stand: 12.2012)

Ql 4: Adjuvante Chemotherapie

Z: Anzahl Pat. mit Erstdiagnose
eines Pankreaskarzinoms UICC

Empfehlung 7.1.:
Nach RO-Resektion eines

a) Qualitdtsziel
Maoglichst hdufig adjuvante
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10. Qualitatsindikatoren

Qulitatsindikator

Stad. I-lll, RO-Resektion und
adjuvanter Chemotherapie mit
Gemcitabin o. 5-FU/Folinsaure

N: Alle Pat. mit Erstdiagnose

eines Pankreaskarzinoms UICC
Stad. I-lll und RO-Resektion

Anmerkung:

Referenz Empfehlung

Pankreaskarzinoms im UICC-Stadium
I-11l soll eine adjuvante
Chemotherapie durchgefiihrt
werden.

Empfehlung 7.4.:

Folgende Chemotherapieprotokolle
sollen adjuvant eingesetzt werden:
Gemcitabin

5-FU/Folinsdure (Mayo-Protokoll)

52

Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

Chemotherapie mit
gemcitabine u/o 5-
FU/Folinsaure
Referenzbereich: 50%

b) Evidenzgrundlage
Empfehlung 7.1:

EG A, LoE 1b
Empfehlung 7.4:

EG A, LoE 1b

UICC: Ch. Wittekind, H.-J. Meyer: TNM Klassifikation maligner Tumoren. 7. Auflage. Wiley-VCH, Weinheim 2010 (Stand: 12.2012)

Ausschluss im Nenner:

Pat., die innerhalb von 60 Tagen postoperativ versterben oder Chemotherapie ablehnen

QI 5: Palliative Chemotherapie

Z: Anzahl Pat. mit Pankreas-Ca
UICC Stad. Il o. IV, ECOG 0-2
und palliativer Chemotherapie

N: Alle Pat. mit Pankreas-Ca UICC
Stad. Il (Palliative Situation) o. IV
und ECOG 0-2

Anmerkung:

Empfehlung 8.1.:

Beim metastasierten bzw. lokal
fortgeschrittenen Pankreaskarzinom
soll bei einem ECOG Performance
Status von 0 bis 2 eine palliative
Chemotherapie durchgefiihrt
werden.

a) Qualitdtsziel
Maoglichst haufig palliative
Chemotherapie Stad. Il o.
IV, ECOG 0-2

b) Evidenzgrundlage
EG A, LoE 1a

UICC: Ch. Wittekind, H.-J. Meyer: TNM Klassifikation maligner Tumoren. 7. Auflage. Wiley-VCH, Weinheim 2010 (Stand: 12.2012)

Palliative Chemotherapie: 8.3 ff.

Abkiirzungen: LoE = Level of Evidence, EG = Empfehlungsgrad, Pankreas-CA = Pankreaskarzinom, N: = Nenner, Z: = Zahler, UICC =
Internationale Vereinigung gegen Krebs, ECOG = Eastern Cooperative Oncology Goup, QI =, Stad. = Stadium, Pat. = Patienten, LK =

Lympknoten
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