Update

Exokrines Pankreaskarzinom

Im Dezember 2021 erschien die zweite aktualisierte Fassung der S3-Leitlinie zum
exokrinen Pankreaskarzinom. Hier geben die Autoren erstmals Empfehlungen zu
genetischen Untersuchungen fiir Angehdrige mit familidarem Risiko. Des Weiteren
wurden die Therapiekonzepte fiir resektable, fortgeschrittene und metastasierte
Tumoren dem aktuellen Wissensstand angepasst.

Das Pankreaskarzinom gehért auch
heute noch zu den Tumoren mit der
schlechtesten Prognose. Eine kurative
Resektion ist haufig nicht moglich, da
bei der Diagnose oft bereits eine lokal
fortgeschrittene oder metastasierte Er-
krankung vorliegt. In Uber 95% aller
Félle handelt es sich um eine maligne
Entartung des exokrinen Pankreasan-
teils.

Die aktualisierte S3-Leitlinie gilt fir Pati-
enten mit exokrinem Pankreaskarzinom
unabhangig von Alter und Geschlecht,
Schweregrad der Erkrankung oder Ko-
morbiditdt sowie flr Personen mit er-
héhtem Risiko fir ein Pankreaskarzinom.
Im Folgenden werden einige Neuerun-
gen der aktualisierten Fassung vorge-
stellt.

Die Empfehlungen zur praoperativen
Ausbreitungsdiagnostik wurden modifi-
ziert. Fir resektable Tumoren empfehlen
die Experten jetzt, vor der Operation
nach einem zweiphasigem Duinnschicht-
CT auch ein Leber-MRT mit Diffusions-
wichtung durchzufihren. In Studien war
dieses Verfahren mit einer hoheren Sen-
sitivitat fir den Nachweis von Metasta-
sen verbunden. Alternativ kann mit ei-
nem FDG-PET-CT eine Metastasierung
mit hoherer Sicherheit ausgeschlossen
werden.

In der aktuellen Fassung der S3-Leitlinie
wird erstmals geraten, operative Ein-
griffe beim Pankreaskarzinom in einem
Krankenhaus mit = 20 Pankreasresektio-
nen pro Jahr durchzufiihren. Die Leitli-
nienautoren begrinden ihre Empfeh-
lung damit,

dass in Studien ein

signifikanter Zusammenhang zwischen
der Anzahl der Resektionen und der
Sterblichkeit beobachtet wurde. Zudem
zeigte sich ein Einfluss der Leistungs-
menge im Hinblick auf die Prognose.

Zur Beurteilung der Resektabilitét wer-
den jetzt entsprechend den ABC-Kon-
sensus-Regeln der International Associa-
tion of Pancreatology (IAP)
anatomischen Aspekten (A) auch biolo-

neben

gische Faktoren (B) wie préoperative
CA19-9-Werte > 500 U/ml sowie die kor-
perliche Verfassung des Patienten (C)
(z.B. ECOG-Performance-Status) heran-
gezogen. Bei der Resektion eines Pank-
reaskarzinoms wird in der aktualisierten
Leilinienfassung zur Entfernung von min-
destens 12 statt bisher 10 regiondren
Lymphknoten geraten.

Mit der adjuvanten Therapie sollte
moglichst innerhalb von 12 Wochen
nach der Resektion begonnen werden.
Diese modifizierte Empfehlung beruht
auf einer Auswertung der ESPAC-3-Stu-
die. Hier wurde innerhalb dieses Zeit-
raums auch bei unterschiedlichem The-
rapiebeginn ein vergleichbarer Nutzen
der adjuvanten Chemotherapie beob-
achtet.

Die Wahl des Chemotherapeutikums
richtet sich nach der kérperlichen Verfas-
sung des Patienten. Bei einem ECOG-
Performance-Status von 0 bis 1 empfeh-
len die  Experten  modifiziertes
FOLFORINOX. Diese Behandlung fihrte
in Studien im Vergleich zu einer Gemcita-
bin-Monotherapie (Gemzar® und Gene-
rika) zu einer signifikanten und klinisch
hochrelevanten Verbesserung des rezi-
divfreien Uberlebens, des Gesamtiber-
lebens und der 3-Jahres-Uberlebens-
rate.

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 2/2022

Bei Patienten mit einem ECOG-Perfor-
mance-Status von 1 bis 2, bei denen eine
intensive  Kombinationschemotherapie
nicht durchfiihrbar ist, raten die Exper-
ten zur Monotherapie mit Gemcitabin
oder zu einer Kombination von Gemcita-
bin und Capecitabin* (Xeloda® und Ge-
nerika).

Fir Patienten mit einem als grenzwertig
resektabel eingeschatzten Pankreas-
karzinom wird in einer neuen Empfeh-
lung préoperativ zu einer Chemothera-
pie oder einer Chemostrahlentherapie
geraten. Handelt es sich um ein als lokal
fortgeschritten eingeschatztes Karzi-
nom, sollte der Patient lediglich eine
initiale Chemotherapie erhalten. Von
einer Strahlen- oder Strahlenchemo-
therapie wird in diesen Féllen abgera-
ten.

Wird das Pankreaskarzinom als grenz-
wertig resektabel oder lokal fortge-
schritten eingeschatzt, empfehlen die
Experten aufgrund der hoheren Effekti-
vitdt eine systemische Kombinationsche-
motherapie mit FOLFORINOX oder
Gemcitabin plus Nab-Paclitacel (Abra-
xane®). Mit beiden Therapieregimen
wurden in Studien vergleichbar gute Er-
gebnisse bezlglich des Tumoranspre-
chens im Sinne einer partiellen Remis-
sion erzielt.

Nach der neoadjuvanten Behandlung
sollte bei mindestens stabiler Erkran-
kung sowohl bei einem als grenzwertig
resektabel als auch bei einem als lokal
fortgeschritten eingeschéatzten Pankre-
askarzinom in einer Schnittbildgebung
eine chirurgische Exploration vorge-
nommen werden, um abklaren zu kon-
nen, ob eine sekundére RO-Resektion
moglich ist. Zur Begriindung fuhren die
Experten an, dass nach neoadjuvanter
Therapie bei Borderline-resektablem
oder lokal fortgeschrittenem Pankreas-
karzinom die Resektabilitat mit der
heute zur Verfigung stehenden Bildge-
bung (CT, MRT, PET-CT) nicht sicher
evaluiert werden kann: Auch wenn bild-
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morphologisch kein eindeutiges An-
sprechen bestehe, zeige sich bei der
chirurgischen Exploration teilweise nur
noch residuelles Narbengewebe ohne
vitalen Tumor an kritischen arteriellen
Strukturen.

Patienten mit einem metastasierten
bzw. lokal fortgeschrittenen Pankreas-
karzinom soll bei einem ECOG-Perfor-
mance-Status von 0 bis 2 eine palliative
Chemotherapie angeboten werden. In
Studien konnte in diesen Fallen eine Ver-
besserung der Lebensqualitét, des klini-
schen Benefits und der Uberlebenszeit
erreicht werden. Da bis anhin keine Da-
ten zur optimalen Therapiedauer vorlie-
gen, richtet sich der Behandlungszeit-
raum nach der Vertréglichkeit und den
Therapiezielen.

Zur Erstlinientherapie fortgeschrittener
oder metastasierter Pankreaskarzi-
nome stehen die Kombinationsregime
FOLFIRINOX, Gemcitabin plus Nab-
Paclitaxel und Gemcitabin plus Erloti-
nib* (Tarceva® und Generika) sowie eine
Monotherapie mit Gemcitabin zur Ver-
fugung.

Die Auswahl eines geeigneten Chemo-
therapeutikums erfolgt entsprechend
dem ECOG-Performance-Status, den
Komorbiditdten und den Winschen des
Patienten. Patienten in guter kérperli-
cher Verfassung (ECOG-Performance-
Status 0-1) profitieren von Kombinati-
onschemotherapien, Personen  mit
einem ECOG-Performance-Status > 2
sollten dagegen eher eine Monothera-
pie mit Gemcitabin erhalten. Bei einem
ECOG-Performance-Status = 3 oder bei
schlecht Komorbiditat
wird im Einzelfall Gber eine tumorspezi-
fische Behandlung entschieden. Alle
Patienten sollten frihzeitigen Zugang
zu supportiven Behandlungsoptionen
haben.

kontrollierter

Studiendaten weisen darauf hin, dass
Patienten mit metastasiertem Pankreas-
karzinom und einer BRCA1/2-Keimbahn-
mutation besonders von einer platinba-
sierten Erstlinientherapie profitieren.
Die aktualisierte S3-Leitlinie empfiehlt

deshalb eine frihzeitige Testung auf
BRCA1/2-Keimbahnmutation bei metas-
tasierten Patienten, die fur eine platin-
haltige Therapie geeignet sind (JO).

Bei Patienten mit BRCA1/2-Keimbahn-
mutation haben PARP-Inhibitoren (PARP
= Poly-ADP-Ribose-Polymerase) einen
Stellenwert in der Erhaltungstherapie
des metastasierten Pankreaskarzinoms
nach mindestens 16-wdchiger platinba-
sierter Vortherapie.

Diese neue Empfehlung basiert auf der
POLO-Studie (Pancreas cancer OLapa-
rib Ongoing). Hier zeigte sich, dass bei
Patienten mit Pankreaskarzinom und
BRCA1/2-Keimbahnmutation
durch eine Olaparib-Erhaltungsthera-

einer

pie (Lynparza®) im Vergleich zu Plazebo
eine signifikante Verlangerung des me-
dianen progressionsfreien Uberlebens
erreicht werden kann, sofern die Patien-
ten unter der vorangehenden platinba-
sierten Behandlung nicht progredient
waren.

Immuncheckpoint-Inhibitoren sind bei
einer  Mismatch-Reparatur-Defizienz
(dMMR) oder einer Mikrosatelliten-In-
stabilitdt (MSI) besonders effektiv. Die
Bestimmung dieser Parameter ist daher
Voraussetzung fur die Behandlung. Im-
muncheckpoint-Inhibitoren kénnen bei
geeigneten Patienten nach Ausschop-
fen aller anderen therapeutischen Op-
tionen angewendet werden. Diese
neue Empfehlung resultiert aus Stu-
dien, in denen mit Pembrolizumab
(Keytruda® ein Uberlebensvorteil er-
zielt wurde.

Auch zur Zweitlinientherapie wurden
neue Empfehlungen hinzugefigt. Bei
Progression nach einer Gemcitabin-ba-
sierten Vorbehandlung sollte Patienten
mit einem Karnofsky-Performance-Sta-

tus = 70% und relativ glinstigem Komor-
biditatsprofil
mit nanoliposomalem Irinotecan (Onivy-
de®)/5-FU (diverse Produkte) (NAPOLI-
Regime) angeboten werden. Alternativ
steht eine Zweitlinientherapie mit 5-FU
und Oxaliplatin* (Eloxatin® und Gene-
rika) (OFF-Regime) bei einem ECOG-
Performance-Status < 2, peripherer Poly-
neuropathie CTCAE Grad < 2 (Common
Terminology Criteria for Adverse Events)

eine Zweitlinientherapie

und relativ glinstigem Komorbiditats-
profil zur Verfigung.

Nach Progress unter der Erstlinie mit
FOLFORINOX kann eine Gemcitabin-
basierte Chemotherapie in Betracht
gezogen werden. Ist eine Kombinati-
onstherapie aufgrund eines ECOG-
Performance-Status > 2 oder wegen
Komorbiditat nicht mdglich, kann eine
Monotherapie mit Gemcitabin oder
5-Fluorouracil angeboten werden. Un-
ter weiteren Therapielinien ab der
Zweitlinie wurde in Studien bis anhin
kein Nutzen beobachtet.

Patienten mit lokal fortgeschrittenem,
nicht metastasiertem Pankreaskarzinom
und einem ECOG-Performance-Status
von 0 bis 2 ohne Progress wéhrend einer
Chemotherapie kann eine Radio- oder
Radiochemotherapie zur Verbesserung
der lokalen Tumorkontrolle angeboten
werden.

red

* in der Schweiz derzeit nicht fir die Indikation Pankreaskarzi-
nom zugelassen
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Aktualisierte S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom

Die Leitliniengruppe dieser 2. Aktualisierung (2021) setzte sich aus Vertretern

aller an der histopathologischen Diagnostik und Therapie des Pankreaskarzinoms
beteiligten Fachgruppen zusammen. Dazu gehdren auch Selbsthilfegruppen.

Zudem konnten die Fachgruppen weitere interessierte Vertreter in die Leitliniengruppe
entsenden. Sie erreichen die aktualisierte Leitlinie direkt via QR-Code:
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