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Schwerpunkt Pankreaskarzinom

editorial

Therapie des Pankreaskarzinoms:
Die Anstrengungen werden belohnt!

Liebe Leserinnen, liebe Leser,

das Pankreaskarzinom (PDAC, ,,pancreatic ductal adenocarzi-
noma“) ist den Kopfen von vielen Kollegen immer noch als be-
sonders schwere Karzinomerkrankung mit einer nahezu infaus-
ten Prognose préisent. Die Meinung ist hdufig, dass man die be-
troffenen Patienten am besten gleich auf ein palliatives Konzept
berit, da ein wirklich kurativer Ansatz nicht vorhanden ist. Die
Therapieoptionen haben sich in den letzten Jahren jedoch
weitaus mehr verdndert, als viele glauben! Das ist vor allem je-
nen Arzten zu verdanken, die sich durch die grolen Heraus-
forderungen in der Therapie des PDAC nicht haben abschrecken
lassen und kontinuierlich in der Wissenschaft und der klini-
schen Arbeit an der Verbesserung der Prognose dieser Erkran-
kung gearbeitet und geforscht haben. Der Erfolg dieser Anstren-
gungen zeigt sich jetzt in der schrittweisen Verldngerung des
Uberlebens unserer Patienten. Dranbleiben - auch wenn es
schwierig wird - lohnt sich!

Eine Verbesserung in allen Aspekten ist moglich

Aus diesem Grund ist gerade jetzt eine Ausgabe mit dem
Schwerpunkt ,Pankreaskarzinom® besonders wichtig. Wir
mochten versuchen, Thnen mit diesem Uberblick die neuesten
Erkenntnisse — aber auch die wichtigen Grundlagen - zu dieser
Erkrankung néher zu bringen.

Anna Melissa Schlitter und Kollegen zeigen aus pathologi-
scher Perspektive auf, wie wichtig eine gute und zielfithrende
Diagnostik beim PDAC sein kann. »ab Seite 10

Rickmer Braren und Kollegen vergleichen als radiologische
Experten tibersichtlich und klar den aktuellen Diagnostikstan-
dard, die Computertomografie (CT), mit der Magnetresonanz-
tomografie (MRT). »ab Seite 16

Eine der wichtigsten und zentralen Fortschritte in der
Therapie des PDAC - und auch in der Diagnostik - zeigen uns
Hana Algiil und Mitarbeiter in ihrem Beitrag auf. Hier wird
sehr klar, dass auch in der Behandlung des PDAC ein interdis-
ziplindrer Ansatz von zentraler Bedeutung fiir die Patienten
ist. Auch die rasante Entwicklung der konservativen Therapie-
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optionen werden hier verstindlich und priagnant zusammen-
gefasst. »ab Seite 22

Natiirlich ist die chirurgische Therapie des PDAC weiterhin
ein zentraler Pfeiler eines kurativen Therapieansatzes und hat
nach wie vor die besten Erfolge vorzuweisen. Jedoch ist auch bei
der Operation eine Zusammenarbeit mit den anderen Diszipli-
nen unumganglich. Thsan Ekin Demir und Alexander Novotny
zeigen in ihrem Artikel klar die Chancen und Risiken der ope-
rativen Therapie beim PDAC auf. »ab Seite 27

Unabhingig welche Therapiestrategie fiir unsere Patienten
ausgewdhlt ist, wird ein Aspekt von vielen unserer Kollegen ver-
gessen oder zumindest stark unterschitzt: Eine begleitende
Erndhrungstherapie bzw. -screening ist bei Patienten mit PDAC
unabhingig vom Tumorstadium der Erkrankung absolut indi-
ziert. Stephan Schorn erldutert im letzten Artikel, wie wichtig
ein guter Erndhrungsstatus fiir das Uberleben und die Progno-
se der Patienten sein kann. »ab Seite 31

Zusammengenommen ist es aus meiner Sicht den Autoren
sehr gut und informativ gelungen, das Thema PDAC vielseitig
zu beleuchten und Sie auf den neuesten Stand upzudaten. Ich
wiinsche Thnen daher viel Freude beim Lesen und eine infor-
mative sowie kurzweilige Lektiire.

Ihr
Helmut Friess
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Schwerpunkt Pankreaskarzinom

Pathologie des PDAC: Ubersicht und Neues

Anna Melissa Schlitter, Atsuko Kasajima, Claudia GroB, Bjorn Konukiewitz und Giinter Kloppel - Institut fiir Pathologie der Technischen
Universitat Miinchen

Mit dieser Ubersicht erhalten Sie einen kurzen Uberblick Gber den aktuellen Stand und alle wichtigen Aspekte
der Pathologie des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas (PDAC). Die Ubersicht soll alle behandelnden Arzte
in die Lage versetzen, den Pathologiebefund zum PDAC interpretieren zu kénnen.

Tumoren des Pankreas werden durch die Weltgesundheitsorga- ~ Weiteren werden assoziierte Verdnderungen wie das Vorliegen
nisation (WHO) nach der aktuellen Klassifikation der Tumoren  von Vorlauferldsionen (»Tab.1) oder einer begleitenden chroni-
des Gastrointestinaltraktes [1] in drei Hauptgruppen unterteilt: ~ schen Pankreatitis beurteilt.
1. benigne epitheliale Neoplasien und Vorlduferldsionen,
2. maligne epitheliale Tumoren und Makroskopie
3. pankreatische neuroendokrine Neoplasien (»Tab.1). Die meisten PDAC (60-70 %) sind im Pankreaskopf lokalisiert,
was nahezu immer zu einer Stenose von Gallengang und Pan-

90 % aller Pankreasneoplasien bei Erwachsenen sind duktale = kreasgang fiihrt. Dadurch kommt es zu einem Ikterus und einer
Adenokarzinome [2], die zur Gruppe der malignen epithelialen =~ mehr oder weniger stark ausgeprigten obstruktiven chroni-
Tumoren gehdren. Im klinischen Alltag wird haufig die verein-  schen Pankreatitis. Das PDAC ist typischerweise ein solider der-
fachte Bezeichnung ,Pankreaskarzinom® verwendet; zur
sicheren Abgrenzung zum neuroendokrinen Karzinom des
Pankreas (NEC) favorisieren wir jedoch die eindeutigen
Bezeichnungen ,,duktales Pankreaskarzinom (PDAC, ,,pancrea-
tic ductal adenocarcinoma®)“ bzw. ,,neuroendokrines Pankre-
askarzinom®.

Die histologische Diagnostik erfolgt an Biopsien (»Abb.1a) 1. Benigne epitheliale Neoplasien und Vorluferlasionen

. . L Azindre zystische Transformation

oder Operationspraparaten vom Primartumor oder aus Meta-

Serdses Zystadenom
stasen wie z.B. der Leber. Anhand dieser Biopsien und Pripa- Intraepithyeliale Neoplasie

T1 Einteilung der Pankreasneoplasien, zusammengefasst nach
der aktuellen WHO(Weltgesundheitsorganisation)-Klassifikation
der Tumoren des Gastrointestinaltraktes [1].

rate wird die Diagnose festgelegt und der Tumor von anderen  |ntraduktale papillir-muzindse Neoplasie
Pankreasneoplasien oder tumorartigen Lasionen — wie etwa Intraduktale Onkozytér-lpfi'pi\lére Neoplasie
einer Autoimmunpankreatitis (AIP, siehe Differentialdiagno- ~ Intraduktale tubulopapillare Neoplasie

. . . . . . Muzinds-zystische Neoplasie
sen) — abgegrenzt. In einem zweiten Schritt wird die anatomi-
sche Ausbreitung im Resektat einschliellich des Lymphknoten- 2. Maligne epitheliale Tumoren des Pankreas

Duktales Adenokarzinom und Subtypen
» Adenosquamdses Karzinom
» Kolloidkarzinom (muzinoses Karzinom)
» Hepatoides Karzinom
» Medulldres Karzinom
» Gering-kohdsives Karzinom
mit oder ohne Siegelringzellen
» Undifferenziertes Karzinom
» Undifferenziertes Karzinom mit osteoklastaren Riesenzellen
» Undifferenziertes Karzinom mit rhabdoiden Zellen
Azinuszellkarzinom
» Azinuszell-Zystadenokarzinom
Pankreatoblastom
Solid-pseudopapilldre Neoplasie

status und der Fernmetastasierung bestimmt und bei neoadju-
vanter Therapie das Ausmaf der Tumorregression beurteilt. Des
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3. Neuroendokrine Neoplasien
Nichtfunktioneller neuroendokriner Tumor
Funktioneller neuroendokriner Tumor

» Neuroendokriner Tumor, Grad 1

» Neuroendokriner Tumor, Grad 2

» Neuroendokriner Tumor, Grad 3
Neuroendokrines Karzinom

1 Mikroskopie des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas. Das
endoskopische Feinnadelpunktat (EUS-FNP) einer Pankreaslision
zeigt kleine atypische tubulire Karzinomverbdnde mit unregel-
mdfligen Lumina, pleomorphen Zellkernen, desmoplastischer
Sfromareaktion (a; Hamatoxylin-Eosin-Firbung) und eine nukledire » GroRzelliges neuroendokrines Karzinom
Uberexpression von p53 in der immunhistochemischen Firbung (b) » Kleinzelliges neuroendokrines Karzinom

und ermdglicht so die histopathologische Diagnosesicherung eines Gemischt neuroendokrines nichtneuroendokrines Karzinom (MiNEN)
duktalen Adenokarzinoms am dufSerst spdrlichen Tumorgewebe.
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ber Tumor mit weifl-grauer Schnittfliche und unscharfer
Abgrenzung vom umgebenden Pankreasgewebe. Die Grofle der
resezierten PDAC liegt iiberwiegend zwischen 2 und 3 cm und
nur selten unter 1,5 cm [3].

Mikroskopie
Histologisch bestehen PDAC aus tubuléren, gangartigen Drii-
sen, die in ein desmoplastisches Stroma eingebettet sind
(»Abb.2a), welches zur charakteristischen derben Konsistenz
der Karzinome fiithrt. Die neoplastischen Driisen kénnen neben
der klassischen duktalen Differenzierung auch andere Wachs-
tumsmuster mit kribriformen (»Abb.2b), papillaren oder gyri-
formen Strukturen aufweisen [4]. Die Tumorzellen tragen meist
nur gering pleomorphe Zellkerne und ein eosinophiles Zyto-
plasma, das aber gelegentlich auch hell sein kann [5, 6] (»Abb.1
und »Abb.2). Eine perineurale Invasion findet sich bei der
Mehrzahl der duktalen Adenokarzinome (»Abb.2d). Die meis-
ten PDAC (70-80 %) sind gut bis maf3ig differenziert (G1-2). Die
deutlich  selteneren schlecht differenzierten duktalen
Adenokarzinome (G3) sind durch unterschiedlich geformte,
unregelmiflig angeordnete Driisenstrukturen und solide Zell-
formationen sowie einzelzelliges Wachstum charakterisiert [4].
Haiufig lassen sich neben den invasiven duktalen Infiltraten
auch Vorlduferldsionen des PDAC nachweisen. Die Vorldufer-
lasionen werden dabei in mikroskopische und makroskopische
Lisionen unterteilt. Die Mehrzahl der invasiven duktalen Ade-
nokarzinome geht aus den mikroskopisch erkennbaren intraepi-
thelialen pankreatischen Neoplasien (PanIN) hervor (> 90 %),
moglicherweise auch in Verbindung mit sogenannten atypi-
schen flachen Lisionen (AFL). PanIN werden histologisch
anhand ihres Dysplasiegrades in niedriggradige (PanIN-1 und
-2) und hochgradige PanIN (PanIN-3) unterteilt [7]. Mit der
Zunahme des Dysplasiegrades zeigt sich eine Akkumulation der

2 Mikroskopie des duktalen Adenokarzinoms an verschiedenen Ope-
rationsresektaten (alle Himatoxylin-Eosin-gefirbt). Infiltrate eines gut
differenzierten Adenokarzinoms (G1) mit atypischen gut erkennbaren
glanduldren Infiltraten mit umgebender desmoplastischer Stroma-
reaktion (a). Beispiel eines duktalen Adenokarzinoms mit kribri-
formem Wachstumsmuster (b). Infiltrate eines adenosquamdosen
Karzinoms, einer Variante des duktalen Adenokarzinoms des Pankre-
as mit schlechter Prognose mit teils glanduldrer, teils plattenepithelia-
ler Differenzierung (c). Perineuralscheideninvasion (Pnl) (d).
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typischen Genveranderungen des duktalen Adenokarzinoms
(KRAS, TP53 etc.) im Sinne einer Adenom-Karzinom-Sequenz.

AFL sind erst kiirzlich beschriebene, ebenfalls ausschliefllich
mikroskopisch erkennbare intraduktale Lisionen, die bei trans-
genen KRAS-Miusen als Ausgangspunkte fiir PDAC identifiziert
wurden. Auch bei Patienten mit familidrem Pankreaskarzinom-
risiko wurden diese beschrieben und spielen moglicherweise auch
in der Entwicklung der sporadischen PDAC eine Rolle [8, 9].

Weitere, jeweils makroskopisch erkennbare Vorlduferldsionen
des PDAC sind die intraduktalen papilldr-muzindsen Neoplasi-
en (IPMN), intraduktale tubulopapillidre Neoplasien (ITPN) so-
wie muzinds-zystischen Neoplasien (MCN), welche im Gegen-
satz zu den intraduktalen Neoplasien auflerhalb des Gangsystem
entstehen [10]. IPMN sind dabei die haufigsten der makro-
skopisch erkennbaren Vorlduferlasionen und oftmals Zufallsbe-
funde in der Bildgebung. Histologisch zeichnen sie sich durch
primdr intraduktal in den Nebengéngen und/oder im Hauptgang
des Pankreas wachsende, papillare und schleimbildende Epithel-
proliferate aus, die histologisch nach dem vorliegenden Wachs-
tumsmuster in weitere Subtypen unterteilt werden kénnen (gas-
trischer, intestinaler und pankreato-bilidrer Subtyp) [11]. IPMN
vom onkozytiren Subtyp werden nach der aktuellen WHO-
Klassifikation nun als eigene Entitit gefithrt und als intradukta-
le onkozytdr-papilldre Neoplasie (IOPN) bezeichnet [1].

Vom klassischen duktalen Adenokarzinom werden histologi-
sche Varianten/Subtypen abgegrenzt, u.a. das adenosquamaése
Karzinom (»Abb.3c), das Kolloidkarzinom und das sogenann-
te undifferenzierte Karzinom (weitere Varianten siehe »Tab.1).
Diese Varianten sind zwar selten und machen nur 3-4% der
exokrinen Pankreasneoplasien aus, unterscheiden sich jedoch
nicht nur morphologisch, sondern auch klinisch prognostisch
deutlich von den klassischen duktalen Adenokarzinomen. So
zeigt insbesondere das Kolloidkarzinom (welches nahezu im-
mer mit einer Vorlduferldsion vom Typ einer IPMN assoziiert
ist) eine deutlich bessere Prognose mit einer Rate fiir das 5-Jah-
res-Uberleben von > 55 % [12] und einem medianen Uberleben
von > 64 Monaten [4]. Adenosquamoése Karzinome weisen
dagegen eine extrem schlechte Prognose mit einem medianen
Uberleben zwischen 4-9 Monaten auf [1, 4].

Immunhistochemisches Profil

Immunhistochemisch exprimiert das PDAC zahlreiche Marker
(vor allem CK7, CK18, MUC1, MUCS5AC, CEA und CA19-9),
wobei allerdings keiner der Marker spezifisch ist. Eine abnor-
male Expression von p53 (»Abb.1b) als Surrogatmarker fiir die
héaufigen Mutationen im TP53-Gen ist bei ca. 80 % der duktalen
Adenokarzinome zu beobachten und kann im Einzelfall bei der
Unterscheidung zwischen reaktiv-verdnderten Pankreas-Duk-
tuli und gut differenzierten Adenokarzinomen hilfreich sein.

Da bislang kein spezifischer Marker fiir das PDAC existiert,
kann kein sicherer Herkunftsnachweis an Metastasengewebe ge-
fithrt, sondern nur unter Beriicksichtigung des histologischen
Bildes und des klinischen Befundes eine Vermutung zur Pri-
marlokalisation ausgesprochen werden.

Das PDAC ist jedoch durch immunhistochemische Marker
gut abgrenzbar von anderen soliden Pankreastumoren wie Azi-
nuszellkarzinomen (Expression von Trypsin), neuroendokrinen
Pankreasneoplasien (Expression von Synaptophysin und Chro-
mogranin) und solid-pseudopapilliren Neoplasien (nukleédre
Expression von -Catenin).



N LN
RRRAR
\l A

n
N %
. \\\\\_" “

4

™

»
A BN

RN

[

BONA L
\ \\.“f"\
T\
S

L

3 Bestimmung des Resektionsstatus eines partiellen Duodenopank-
reatektomiepriparates nach Empfehlungen der aktuellen S3-Leitli-
nie. Nach standardisierter Aufarbeitung und Tuschemarkierung der
zirkumferenten Absetzungsrinder und -flichen zeigen sich am dor-
salen Absetzungsrand (hier mit schwarzer Tusche markiert) lingliche
duktale Karzinominfiltrate, die bis < 0,1 mm an den Absetzungsrand
reichen, es liegt somit der Resektionsstatus ,R0, CRM-positiv/R0O
narrow vor. Firbung: Himatoxylin-Eosin.

Differentialdiagnosen

Die wichtigste Differentialdiagnose des PDAC ist eine chroni-
sche Pankreatitis, da das PDAC - wie die chronische Pankrea-
titis — durch eine deutliche Fibrose des Parenchyms charakteri-
siert ist. Auch konnen beide Erkrankungen mit dhnlichen Ver-
anderungen kleiner Gangstrukturen einhergehen. Im Gegen-
satz zum Karzinom jedoch ist eine chronische Pankreatitis, vor
allem wenn sie durch Alkohol bedingt ist, von Pseudozysten be-
gleitet und meist ein eher diffuser als fokaler Prozess. Eine Aus-
nahme stellt die Autoimmunpankreatitis (AIP) dar. Die AIP ist
eine Sonderform der chronischen Pankreatitis aus dem Formen-
kreis der IgG4-assoziierten Erkrankungen, die oft makrosko-
pisch tumorartig im Pankreaskopf imponiert [13]. Weitere Dif-
ferentialdiagnosen umfassen alle epithelialen und neuroendo-
krinen Neoplasien des Pankreas (»Tab.1), insbesondere die
IPMN, Azinuszellkarzinome, neuroendokrine Neoplasien so-
wie Karzinome angrenzender Organe, insbesondere Papillen-
karzinome und extrahepatische Gallengangskarzinome.

Da immunhistochemisch und histomorphologisch eine Unter-
scheidung zwischen PDAC einerseits und Gallengangskarzinomen
und Papillenkarzinomen vom pankreato-bilidren Typ andererseits
kaum moglich ist, erfordert die differentialdiagnostische Abgren-
zung bei diesen Entitdten eine Kenntnis der genauen Tumorloka-
lisation in der Papilla Vateri und/oder dem distalen Gallengang.

TNM-Klassifikation und Resektionsstatus

Die histopathologische Aufarbeitung der Operationsresektate
- meistens Pankreaskopf- und seltener Pankreaslinksresektate
— beinhaltet: die histopathologische Diagnose einschliefllich
Graduierung (G1-3), die Tumorausdehnung (T-Kategorie), den
Status regionédrer Lymphknoten (N-Kategorie) und ggf. die Be-
urteilung von Fernmetastasen (M-Kategorie), die Gefaf3- und
Perineuralscheideninvasion sowie eine Aussage zur Vollstdn-
digkeit der Resektion (Resektionsstatus). Das pathologische
Staging des duktalen Adenokarzinoms erfolgt nach der 2017 ak-
tualisierten TNM-Klassifikation der UICC (Union for Interna-
tional Cancer Control; 8. Auflage). Es basiert u.a. auf der am
Resektat ermittelten Tumorgrofie [14].
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Eine standardisierte Aufarbeitung der anatomisch komplexen
Operationsresektate mit Tuschemarkierung der zirkumferenten
Absetzungsrander und -flichen ist dabei eine wichtige Voraus-
setzung zur korrekten Erfassung des Resektionsstatus und zur
prognostischen Aussagekraft dieses Parameters [15, 16, 17].

Nach den offiziellen, international verbindlichen UICC-Kri-
terien wird bei unmittelbar tumorfreien Resektionsrdndern von
einer vollstindigen Resektion gesprochen (R0), wihrend ein
Tumorzellnachweis am Resektionsrand als R1-Situation
bezeichnet wird. Um der besonderen Situation der duktalen
Adenokarzinome des Pankreas mit ausgepragter desmoplasti-
scher Stromareaktion und diskontinuierlicher Tumorzellaus-
breitung gerecht zu werden, wird nach den aktuellen S3-Leitli-
nien des exokrinen Pankreaskarzinoms [18] die ergdnzende
Anwendung des CRM-Konzeptes (Konzept des zirumferentiel-
len Resektionsrandes) empfohlen. In Analogie zum Rektumkar-
zinom wird ein Sicherheitsabstand von < 1 mm als ,CRM-
positiv® bezeichnet (»Abb.3), wihrend eine Abstand von
> 1 mm als ,,CRM-negativ“ bezeichnet wird.

Regressionsgrading nach Neoadjuvanz

Die neoadjuvante Therapie des duktalen Adenokarzinoms
gewinnt in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung, vor
allem bei Patienten mit fortgeschrittenen, primar nicht oder
borderline-resektabel erscheinenden Tumoren. Die histopatho-
logische Begutachtung des Regressionsgrades beinhaltet dabei
eine Abschitzung der residuellen Karzinomreste in Prozent,
bezogen auf das gesamte Tumorgewebe. Allerdings existiert bis-
her kein etabliertes, einheitliches Protokoll. Dies liegt mogli-
cherweise auch daran, dass es beim PDAC besonders schwierig
ist, eine Fibrose oder zytopathische Effekte — normalerweise
Kriterien einer Tumorregression bei gastrointestinalen Karzi-
nomen - als Effekte eines Ansprechens auf eine neoadjuvante
Therapie einzuordnen. Eine therapieassoziierte Fibrose durch
Tumorregression ist konventionell-histologisch praktisch nicht
sicher von einer desmoplastischen Reaktion zu unterscheiden,
die beim PDAC ausgepragt sein kann. Hinzu kommt, dass
Patienten mit PDAC durch Obstruktion des Hauptganges hau-
fig eine obstruktive Pankreatitis entwickeln, die ihrerseits mit
einer Fibrose einhergeht. Dennoch konnte gezeigt werden, dass
das Vorhandensein von weniger als 5% Residualtumor nach
neoadjuvanter Therapie mit einem verbesserten krankheitsfrei-
en und Gesamtiiberleben assoziiert ist [19, 20, 21, 22]. Im histo-
pathologischen Befundbericht werden bei Zustand nach neoad-
juvanter Therapie die pTNM-Kategorien durch das Prifix ,y“
gekennzeichnet, so liegt z. B. bei vollstandiger Regression die
Kategorie ,,ypT0“ vor.

Molekulares Profil

Die Mehrzahl der PDAC weist Mutationen in den vier Treiber-
genen KRAS, SMAD, TP53 und CDKN2A/pl16 auf. Fithrend sind
dabei KRAS-Mutationen (meist G12V oder G12D), die in 80-
90 % der Fille mit modernen Gensequenzierungen nachgewie-
sen werden konnen. Ergebnisse aus aktuellen Studien weisen da-
bei auf eine bessere Prognose in der kleinen Gruppe von Patienten
mit PDAC mit intaktem KRAS-Gen (KRAS-WT) hin [4, 23].
Kiirzlich wurden erstmals in zwei unabhdngigen Studien rekur-
rente NRG1-Fusionen bei KRAS-WT-Patienten mit PDAC be-
schrieben und von Erfolgen einer zielgerichteten Therapie gegen
den ERBB-Signalweg bei diesen Patienten berichtet [24, 25].



Befunde aus zahlreichen genetischen Studien haben in den
letzten Jahren zu einem detaillierten Verstindnis der moleku-
laren Pankreaskarzinogenese gefiihrt - und zentrale Signalwe-
ge herausgestellt, die in den meisten Karzinomen verindert sind
[26]. Des Weiteren wurden in aktuellen Studien u.a. auf Tran-
skriptomebene distinkte molekulare Subtypen identifiziert, die
sich hinsichtlich Klinik und therapeutischer Beeinflussbarkeit
unterscheiden [27, 28, 29, 30, 31]. Basierend auf den molekula-
ren Subtypen von Eric A. Collisson und Kollegen wurden zwei
immunhistochemische Biomarker (HNF1A und KRT81) zur
Stratifizierung beschrieben, die eine einfache, schnelle und kos-
tengtinstige Einteilung in prognostisch relevante Subtypen
ermoglichen [32, 33]. Es ist abzuwarten, ob die molekularpatho-
logische Bestimmung des KRAS-Status sowie die immunhisto-
chemische Subtypenstratifizierung in Zukunft integraler Teil
des histopathologischen Befundberichtes werden kénnte.

Zusammenfassung

Das PDAC ist bei weitem der haufigste und gefahrlichste Tumor
des Pankreas. Er wird zumeist erst entdeckt, wenn er bereits
fortgeschritten ist und metastasiert hat. Morphologisch ist das
PDAC durch sein hdufiges Auftreten im Pankreaskopf und sein
desmoplastisches Stroma charakterisiert. Weiterhin besitzt die-
ses Karzinom ein typisches molekulares Profil mit rekurrenten
Mutationen in den vier Treibergenen KRAS, SMAD, TP53 und
CDKN2A/p16. Die histologische Diagnostik dient der Diagno-
sesicherung und Abgrenzung von anderen Pankreasneoplasien
oder tumorartigen Lésionen sowie der Beurteilung der anato-
mischen Ausbreitung im Resektat, einschliellich Lymphkno-
tenstatus und Fernmetastasierung. Trotz der grofen Fortschrit-
te auf molekularem Gebiet und der morphologischen Charak-
terisierung von Vorlauferldsionen sind alle therapeutischen
Mafinahmen bislang nicht in der Lage, den Tumor effektiv und
dauerhaft kurativ anzugehen.
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Schwerpunkt

Schnittbilddiagnostik beim duktalen
Adenokarzinom des Pankreas

Fabian Lohofer, Georgios Kaissis, Rickmer Braren — Radiologie, Klinikum rechts der Isar, Technische Universitat Miinchen

Die Schnittbildgebung ist fir die Diagnostik, Therapieplanung und Verlaufskontrolle des
Pankreaskarzinoms von entscheidender Bedeutung. Computer- und Magnetresonanztomografie
sind dabei keine Alternativen, sondern Techniken die ergdnzend einzusetzen sind. Lesen Sie in
der folgenden Ubersicht, wann welche Modalitat zum Einsatz kommen sollte und worauf dabei

ZU achten ist.

Das pankreatische duktale Adenokarzinom ist die haufigste

exokrine maligne Neoplasie der Bauchspeicheldriise [32]. Der

Stellenwert der bildgebenden Verfahren beim Pankreaskarzi-

nom ergibt sich ganz wesentlich aus zwei Aspekten:

» Einerseits spielt die Bildgebung eine entscheidenden Rolle im
Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik, die unter anderem
mafigeblich die Entscheidung fiir oder gegen eine kurativ
intendierte Therapie - d. h. Resektion - beeinflusst.

» Andererseits hat die Bildgebung eine wichtige Bedeutung bei
der Evaluation und der Verlaufskontrolle von Lisionen mit
malignem Potenzial, z. B. von intraduktalen papilldren muzi-
nosen Neoplasien (IPMN). Hier zielt die Bildgebung auf die
Differenzialdiagnose bzw. die frithe Detektion etwaiger
invasiver Karzinome.

Letztlich ist auch die differenzialdiagnostische Abgrenzung zu
malignen Lisionen endokrinen Ursprungs (neuroendokrinen
Neoplasien) und benignen Lisionen (z.B. serésen Zystadeno-
men) eine wichtige Anforderung, die an die moderne bildge-
bende Diagnostik gestellt wird.

Ausbreitungsdiagnostik und Staging

In der zuletzt 2013 aktualisierten und zurzeit in Uberarbeitung
befindlichen S3-Leitlinie [3] wird zur Beurteilung der lokalen
Tumorresektabilitat die Multidetektor-Computertomografie
(CT) sowie die Endosonografie empfohlen. Dabei wird zur
systemischen Ausbreitungsdiagnostik lediglich die Abdomen-
sonografie als obligat beschrieben; die CT soll nur bei fehlen-
dem sonografischen Nachweis einer systemischen Ausbreitung
oder im Rahmen von Studien ergdnzend eingesetzt werden.
Hinsichtlich einer intrathorakalen Ausbreitung wird lediglich
die konventionelle Thoraxradiografie zum Tumorstaging emp-
fohlen. Die Magnetresonanztomografie (MRT) gilt hingegen bei
der Frage nach der systemischen Tumorausbreitung als fakul-
tativ, ebenso die CT-Untersuchung des Thorax.

Hinsichtlich der Beurteilung des Primértumors stellt die CT
weiterhin die Methode der Wahl dar. Gemif3 aktuellen Meta-
analysen liegen Sensitivitit, Spezifitit und Genauigkeit fiir die
Detektion von Pankreaskarzinomen bei 90 % (95 %-Konfidenz-
intervall [95%-KI] 87-93), 87% (95%-KI 79-93) und 89 %
(95 %-KI 85-93) [30].
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Hinsichtlich der Ausbreitungsdiagnostik sollten jedoch - mit
Blick auf das Alter der Leitlinie und die Wichtigkeit des exak-
ten Stagings fiir die Therapieentscheidung - die Aktualitit und
Zweckmaifigkeit der aktuellen Empfehlungen tiberdacht wer-
den. Die MRT mit Kontrastmittel und der Einsatz diffusions-
gewichteter Sequenzen kann einen erheblichen Zugewinn an
Sensitivitat leisten [11, 12, 28]; das gilt insbesondere, wenn man
die geringere Sensitivitdt der CT in der Detektion kleiner Leber-
metastasen [18] und die begrenzte Standardisierung bzw. die
Untersucherabhingigkeit der Sonografie berticksichtigt. Gera-
de diffusionsgewichtete MRT-Sequenzen weisen bei der Ent-
deckung von kleinen Lebermetastasen eine sehr hohe Sensitivi-
téit auf: Bei etwa 10 % der Patienten, bei denen mittels CT keine
hepatische Metastasierung und ein lokal potenziell resektabler
Befund festgestellt wurde, zeigte die MRT mit diffusionsgewich-
teten Sequenzen Lebermetastasen [20].

Zudem lasst sich mit neueren Verfahren wie der multiener-
getischen CT (z.B. Dual Energy oder Dual Layer) sowohl die
Erkennbarkeit des Primartumors als auch die Detektion von
Lebermetastasen verbessern [8, 17, 23, 26] (»Abb. 1).

Auch die intrathorakale Ausbreitungsdiagnostik sollte auf-
grund der deutlich hoheren Sensitivitit standardmafig mittels
CT erfolgen. So gibt es etwa aus Einzelfillen Hinweise auf ein
verbessertes Gesamtiiberleben bei primér pulmonal metasta-
sierten Patienten (was womdglich an subklonalen Mutationen
liegt) [6]. Weil die Bedeutung von individualisierten Therapie-
ansitzen steigt, konnte also die Identifikation pulmonal
metastasierter Patienten in Zukunft die individualisierte
Behandlungsentscheidungsfindung erleichtern.

Fiir die Positronenemissionstomografie (PET) unter Verwen-
dung von 18F-Fluordesoxyglucose (18F-FDG) wurde bisher kein
Potenzial fiir die Vorhersage des klinischen Verlaufs gezeigt, auch
nicht fiir die Detektion von Metastasen. Diese Beobachtungen
milssen jedoch einer weiteren prospektiven klinischen Evaluati-
on unterzogen werden [24, 29].

Chirurgische Entscheidungsfindung und
Resektabilitat

In der aktuellen S3-Leitlinie wird der Gefafibeteiligung beim
Pankreaskarzinom eine zentrale Rolle bei der Entscheidung fiir
oder gegen eine Resektion beigemessen. Konkret werden als Kri-
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terien einer Gefaflinfiltration angesehen, die eine Resektion

verhindern:

» Kontakt zu arteriellen Blutleitern im Ausmaf3 von > 180° des
Gefaflumfangs oder

» ein langstreckiger, chirurgisch nicht rekonstruierbarer
venoser Kontakt.

In den zuletzt 2014 aktualisierten Empfehlungen der Society of
Abdominal Radiology und in denen der American Pancreatic
Association [1] werden ebenso die standardisierte Auswertung
der Gefifbeteiligung empfohlen und dhnliche Kriterien hin-
sichtlich der Resektabilitét definiert.

In neueren Studien und Metaanalysen wurden im Hinblick
auf die zunehmende Wichtigkeit neoadjuvanter Therapiever-
fahren sowie mit Blick auf operationstechnische Innovationen
prézisere Kriterien fiir die Resektabilitdt definiert [10, 22, 25,
31]. Damit werden an die Bildgebung deutlich hohere Anforde-
rungen gestellt; sowohl, was die technische Darstellung, als
auch, was die radiologische Interpretation betriftt. Das bedeu-
tet unter anderem:

» Die Bildgebung sollte mittels diinnschichtiger, (gekritmmt)
multiplanar reformatierter Aufnahmen sowohl in arterieller
als auch in venoser Phase erfolgen.

» Es sollen standardisierte Befundvorlagen inklusive der Be-
urteilung etwaiger vaskuldrer Normvarianten zum Einsatz
kommen.

» Es miissen aussagekriftige bildmorphologische Kriterien fiir
die Geféflinfiltration definiert werden. Beispielsweise erlaubt
die diinnschichtige multiplanare Reformation iber die
Abschitzung des Kontaktwinkels zwischen Tumor und Gefafl
hinaus die Beurteilung der vaskuldren Konturirregularitat;
fiir diese Konturirregularitit wurde zum Beispiel im Bereich

18 InFo Hamatologie + Onkologie  2019; 22 (11)

1 Hepatische Metastase eines Pankreastumors (Pfeil);
im Vergleich zur konventionellen Computertomografie
(CT) (a) zeigt sich eine verbesserte Abgrenzbarkeit in
den monoenergetischen Bildern eines Dual-Layer-
Spektral-Computertomogramms (b); in der Magenet-
resonanztomografie (MRT) zeigt sich eine noch bessere
Abgrenzbarkeit der Metastase in der T2-gewichteten
Sequenz (c) und der diffusionsgewichteten Sequenz mit
einem b-Wert von 600 (d).

der Pfortader bzw. im Bereich des venésen Konfluenz ein
hoher pradiktiver Wert fiir eine histopathologische Tumor-
infiltration der Venenwand gezeigt [15].

» Aber: Grundsitzlich miissen etwaige Kategorisierungen
beziiglich einer Resektabilitit kritisch betrachtet werden, da
sie nicht auf der Basis der individuellen Tumorbiologie getrof-
fen werden.

» Und: Neoadjuvante Therapiekonzepte, welche insbesondere
im sogenannten ,,Borderline-Stadium“ Anwendung finden,
stellen die bildgebende Diagnostik vor neue Herausforderun-
gen mit Blick auf die Beurteilung der verbliebenen Tumor-
matrix oder etwaiger Rezidivbefunde.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass - aufgrund von Ver-
fugbarkeit und Kosteneffektivitit [21] - die CT sowohl zur Aus-
breitungsdiagnostik als auch zum systemischen Staging als
Methode der ersten Wahl gelten sollte. Die 3-Tesla-MRT mit dif-
fusionsgewichteten Sequenzen stellt ein duflerst sensitives Ver-
fahren zum Ausschluss einer hepatischen Metastasierung dar.
Es ist absehbar, dass diese Empfehlungen in die tiberarbeitete
Version der S3-Leitlinie integriert werden.

Fritherkennung des Pankreaskarzinoms

Bei der Diagnostik und Verlaufskontrolle von IPMN ist es wich-
tig, Risikozeichen oder bereits entstandene, kleine Karzinome
frithzeitig und mit hoher Sensitivitit zu detektieren. Dies ist die
Aufgabe der multiparametrischen MRT. Es ist bewiesen, dass
gerade die hochaufgeldste Diffusionsbildgebung eine sehr hohe
Sensitivitit bei der Detektion kleiner Tumoren besitzt [19, 27].
Deshalb sollte diese, wenn moglich, bei allen Patienten durch-
gefiihrt werden, um auch kleine Befunde rechtzeitig zu ent-
decken (»Abb. 2).
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Hierbei soll insbesondere die Rolle der Hochfeld-MRT des

Abdomens hervorgehoben werden. Die deutlich gestiegene Ver-

fugbarkeit von 3-Tesla-Tomografen sowie die deutlichen Fort-

schritte hinsichtlich Akquisitionsgeschwindigkeit und Bildqua-
litit in der Abdominalbildgebung erméglichen nun auch um-
fangreichere Protokolle mit hoherer Auflosung und geringerer

Schichtdicke - und das in einem vertretbaren zeitlichen Rah-

men [7] und bei Patienten mit eingeschrankter Kooperations-

fahigkeit, z. B. aufgrund einer Dyspnoe.
Insgesamt sollte das MRT-Protokoll des Pankreas folgende

Sequenzen beinhalten:

» hochaufgeloste T2-gewichtete Aufnahmen in axialer und
koronarer Schichtfithrung,

» DWI (, diffusion-weighted magnetic resonance imaging“) in
axialer Schichtfithrung (méglichst mit hoher Auflosung und
hohen b-Werten [bis b1000]),

» hochaufgeloste 3D-MRCP(,,magnetic resonance cholangio-
pancreatography®),

» Kontrastmitteldynamik (T1-FS[,fatsat®, fettunterdriickt]).

Ausblick: Bildgebung fiir die individualisierte
Therapie

Es ist zu erwarten, dass die Rolle der Bildgebung fiir die
Therapieplanung mit dem wachsenden Einsatz neoadjuvanter
Chemotherapieregime [9] auch beim resektablen Pankreaskar-
zinom fiir die Selektion relevanter Patientenpopulationen wei-
ter steigen wird.

Auch fiir die Evaluation des Therapieansprechens unter
adjuvanter oder palliativer Chemotherapie stellen sich durch die
zunehmende Anwendung differenzieller Therapieverfahren
groflere Anforderungen an die Verlaufsbildgebung (vgl. FOL-
FIRINOX [5-Fluorouracil/Folinsaure/Irinotecan/Oxaliplatin]

2 Pankreaskarzinom
(Pfeil) auf dem Boden
einer intraduktalen
papilldr-muzinésen
Neoplasie des Pan-
kreas (IPMN) (*);
Diffusionsgewichtete
Sequenz mit b-Werten
von 600 (A) und 1.000
(B); ADC(,apparent
diffusion coefficient*)-
Map (D) und T2-
gewichtete Sequenz
(C); erst im b1.000-
Bild (B) ldsst sich das
Pankreaskarzinom
exakt von der IPMN
differenzieren.

vs. Gemcitabin/Paclitaxel [5]). Durch die Entwicklungen im
Bereich der Prizisionsgenomik haben sich dariiber hinaus
innerhalb der letzten Jahre therapierelevante molekulare Tu-
morsubtypen herauskristallisiert [4], die potenzielle Ziele fiir
eine individualisierte Therapie darstellen [2, 16]. Aktuelle Ent-
wicklungen im Bereich Radiomics, also jener Sparte der kiinst-
lichen Intelligenz die sich mit der computergestiitzten Bild-
gebungsanalyse befasst, konnten erste Erfolge in der nicht-
invasiven Identifikation von molekularen Subtypen sowie in der
Voraussage des Gesamtiiberlebens verzeichnen [13, 14]. Fir
einen weiterreichenden Einsatz solcher Verfahren ist eine stan-
dardisierte, hochqualitative Bildgebung unerlésslich.

Fazit

Das Pankreaskarzinom ist eine komplexe und relativ seltene

Tumorentitdt und sollte in spezialisierten Zentren durch inter-

disziplindre Teams behandelt werden. Die Qualitit der bildge-

benden Diagnostik ist entscheidend fiir die Therapieauswahl
und den weiteren Verlauf. Deshalb sollte die Bildgebung mog-
lichst an Standorten mit notwendiger Expertise und addquater
technischer Infrastruktur erfolgen, um strahlenintensive und
kostenaufwindige Doppeluntersuchungen zu vermeiden. Hier-
zu gehoren auch die Standardisierung der Akquisition und die

Befundung durch erfahrene Abdominalradiologen.

Bei der Auswahl der Bildgebungsmodalitdt handelt es sich
nicht um eine Entweder-oder-Fragestellung; CT und MRT
erginzen sich und sollten im Rahmen der Diagnostik gezielt
angewendet werden:

» Die Rolle der CT liegt in der Beurteilung der Lagebeziehung
des Tumors zu den relevanten Blutleitern und stellt die Basis
fiir die Entscheidung hinsichtlich der lokalen Resektabilitat
dar. Auflerdem ist die CT essenziell fiir die systemische Aus-
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breitungsdiagnostik, vor allem auch hinsichtlich der Frage
nach pulmonalen Metastasen.

» Die Starke der MRT liegt bei der Frage nach einer hepatischen

Metastasierung, fiir die sie die hochste Sensitivitit besitzt.
Ferner spielt die MRT eine wichtige Rolle bei der Detektion
kleiner Tumoren und bei der Differenzialdiagnose und Ver-
laufsbeurteilung unklarer Pankreasldsionen.
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Schwerpunkt Pankreaskarzinom

Systemische Therapie des
Pankreaskarzinoms — es hat sich viel getan

Rami Abbassi' und Hana Algiil'? — "Medizinische Klinik I, "Comprehenisve Cancer Center Miinchen am Klinikum rechts der Isar,

Technische Universitat Miinchen

Das Pankreaskarzinom gehort trotz intensiver Bemihungen um Verbesserungen in Diagnostik
und Therapie nach wie vor zu den Malignomen mit der hdchsten Mortalitat. Die spdte Detektion
des Tumors in zumeist fortgeschrittenen Stadien sowie das aggressive Voranschreiten der
Erkrankung stellen wesentliche Herausforderung fiir die Entwicklung neuer Therapiestrategien
dar. In den letzten Jahren konnten jedoch maRgebliche Fortschritte in der Behandlung des

Pankreaskarzinoms erzielt werden. Ein kurzer Uberblick.

Da es sich beim Pankreaskarzinom um eine Erkrankung
handelt, welche sich initial zumeist symptomlos prasentiert und
zudem rasch voranschreitet, wird der Tumor in den meisten Fl-
len erst im fortgeschrittenen, inoperablen Stadium entdeckt.
Nur etwa 10-20 % der Tumoren sind bei Erstdiagnose primar
resektabel. Klassische Symptome einer Tumorerkrankung wie
Fieber, Nachtschweifl und Gewichtsverlust konnen zwar auftre-
ten, sind allerdings keinesfalls die Regel. Auch ein schmerzloser
Ikterus, der sich bei Lokalisation des Tumors im Pankreaskopf
durch Kompression der distalen Gallenwege ausbilden kann,
findet sich zumeist erst in spéteren Stadien. Die Ausbildung
eines Diabetes mellitus, insbesondere bei schlanken sportlichen
Patienten stellt sich vereinzelt als ein erster Hinweis fiir die
Erkrankung heraus, ist jedoch kein zuverldssiges Symptom.
Héufig wird die Diagnostik zur weiteren Abkldrung einer un-
klaren Leber- oder Pankreaslédsion, die in der Routinesonogra-
fie beim Hausarzt aufgefallen ist, initiiert. Im Rahmen der wei-
teren Diagnostik kommen zum Einsatz:

22 InFoHamatologie + Onkologie 2019; 22 (11)

» Rein bildgebende Verfahren wie die Computertomografie
(CT) zum Staging, ggf. eine Bildgebung mittels Magnetreso-
nanztomografie (MRT). Siehe hierzu den Beitrag ,,Schnitt-
bilddiagnostik beim duktalen Adenokarzinom des Pankreas®
im selben Heft [Lohofer F et al. InFo Hamatologie + Onkolo-
gie. 2019;22(11):16-20].

» Je nach Stadium der Erkrankung eine endosonografische Dar-
stellung des Pankreas, ggf. mit Punktion zur Gewinnung
einer Histologie.

Allgemeines zur Therapie des Pankreaskarzinoms

Bisher wurde ein bei Erstdiagnose primar resektables Pankreas-
karzinom direkt einer Operation zugefiihrt, wohingegen bereits
lokal fortgeschrittene Tumoren keiner kurativen Behandlung
mehr zugingig waren. Zudem war selbst nach einer kurativ
intendierten Operation eine hohe Rezidivrate zu verzeichnen.
Dies hat sich zuletzt gewandelt. Dank neuer adjuvanter Chemo-
therapiekonzepte konnte die Prognose nach Operation deutlich

© teetuey / iStock / Thinkstock



verbessert werden. Mithilfe multimodaler neoadjuvanter The-
rapiekonzepte lassen sich auch lokal fortgeschrittene Pankreas-
karzinome operieren.

Adjuvante Therapie des Pankreaskarzinoms

Um die Rezidivrate nach Operation zu senken bzw. das progres-
sionsfreie Intervall bei RO- und R1-resezierten Tumoren zu ver-
lingern, war bis vor kurzem eine adjuvante Monottherapie mit
Gemcitabin iber sechs Monate der Standard [1].

Eine Behandlung mit der Kombination Gemcitabin/Capeci-
tabin (ESPAC-4-Studie) kam wegen hoherer Toxizitdt nur bei
Patienten in gutem Allgemeinzustand infrage; sie wird bei nur
minimalem Vorteil gegeniiber der Gemcitabin-Monotherapie
selten eingesetzt [2].

Seit 2018 steht mit der modifizierten Version des Regimes
FOLFIRINOX (Folinsiaure/5-Fluorouracil[5-FU]/Irinotecan) —
mFOLFIRINOX (m = ohne 5-FU-Bolus und geringere Irinote-
can-Dosis) - eine potente adjuvante Chemotherapie zur Verfii-
gung; mit dieser konnte in der PRODIGE-24-Studie im Ver-
gleich zur Therapie mit Gemcitabin mono deutliche Verbesse-
rungen erzielt werden [3]:

» das Gesamtiiberlebens war um 20 Monate langer (54,4 Monate
unter mFOLFIRINOX vs. 35 Monate unter Gemcitabin)
» das tumorfreien Uberleben war um neun Monate linger (21,6

Monate unter mFOLFIRINOX vs. 12,8 Monate unter

Gemcitabin).

Allerdings gilt es hierbei zu beachten, dass in die PRODIGE-
24-Studie nur Patienten in einem gutem Allgemeinzustand
(Performancestatus [PS] nach ECOG [Eastern Cooperative
Oncology Group] 0-1) aufgenommen worden waren. Und: Von
dieser Patientengruppe konnten nur etwa 50 % die adjuvante
Chemotherapie in vollem Umfang erhalten.

Im Rahmen der APACT-Studie wurde zuletzt eine adjuvante
Therapie mit der Kombination Gemcitabin/nab-Paclitaxel
untersucht, mit der in der palliativen Therapie gute Ergebnisse
erzielt werden konnten. In der adjuvanten Situation zeigte sich
indes kein verbessertes krankheitsfreies Uberleben [4]. Somit
sollte nFOLFIRINOX bei Patienten in einem guten Allgemein-
zustand als bevorzugtes Therapieregime zur Anwendung kom-
men. Fiir Patienten in einem reduziertem Allgemeinzustand
empfiehlt sich weiterhin eine Monotherapie mit Gemcitabin.

Neoadjuvante Therapiekonzepte beim
Pankreaskarzinom

Da das Pankreaskarzinom nur zu einem kleinen Prozentsatz in
einem primar resektablen Stadium detektiert wird, wurden in den
letzten Jahren neoadjuvante Behandlungsansitze entwickelt, die
auch bei bereits lokal fortgeschrittenen Tumoren ein kuratives
Behandlungskonzept erméglichen sollen. Auch bei primér resek-
tablen Pankreaskarzinomen wird untersucht, ob neoadjuvante
Therapien zu einer besseren Rate an R0-Resektionen fithren und
das Rezidivrisiko vermindern konnen. Weil haufig die adjuvante
Therapie aufgrund der postoperativen Morbiditét nicht vollstan-
dig durchgefiihrt werden kann, erlauben solche neoadjuvanten
Konzepte auch eine suffiziente systemische Therapie.

Daten fiir neoadjuvante Therapiekonzepte, wie sie etwas das
Protokoll der NEOLAP-Studie vorsieht, zeigen, dass eine
Krankheitskontrollrate von iiber 75 % erreicht werden kann [5].
Fiir solche neoadjuvanten Therapiekonzepte eignen sich im
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besonderen Mafle die Regime FOLFIRINOX und ggf. Gemcita-
bin/nab-Paclitaxel.

Der Stellenwert einer Radiochemotherapie in der Neoadju-
vanz bleibt noch unklar, wenngleich in der PREOPANC-Studie
interessante Signale fiir eine Vorbehandlung mittels Strahlen-
therapie beobachtet wurden.

NEOLAP-Studie

In der NEOLAP-Studie wird gegenwirtig untersucht, wie sich
eine neoadjuvante Chemotherapie beim lokal fortgeschrittenen
Pankreaskarzinom auswirkt.

In der Studie unterzogen sich die Patienten zunédchst zwei
Zyklen Gemcitabin/nab-Paclitaxel, gefolgt von entweder weite-
ren zwei Zyklen Gemcitabin/nab-Paclitaxel oder vier Zyklen
FOLFIRINOX. Alle Patienten, deren Erkrankung unter der The-
rapie nicht progredient waren, wurden untersucht und - sofern
chirurgisch-onkologisch moglich - die Karzinome reseziert.
Anschlieflend wurde die perioperative Chemotherapie mit drei
Zyklen Gemcitabin/nab-Paclitaxel vervollstindigt.

Erste Ergebnisse der Studie zeigen, dass durch dieses Proze-
dere bei einem relevanten Anteil der Patienten eine Resektion
bei primér nicht operablen Tumoren erméglicht werden kann
[5]. Hier bestand zwischen den beiden Regimen in der Vor-
behandlung kein relevanter Unterschied. Die finalen Daten
stehen noch aus. Daten anderer dhnlich gelagerter Studienkon-
zepte deuten jedoch daraufhin, dass ein neoadjuvanter Therapie-
ansatz bei lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinomen fiir
entsprechend selektionierte Patienten eine sinnvolle Option
darstellen kann.

PREOPANGC-Studie

Im Rahmen der PREOPANC-Studie wurden die Effekte einer
préoperativen Radiochemotherapie im Vergleich zu einer direk-
ten Operation bei primir resezierbaren sowie borderline
Pankreaskarzinomen untersucht.

Als Radiochemotherapie wurde ein hypofraktioniertes
Bestrahlungsschema mit einer Gemcitabin-Therapie kombi-
niert. Hier zeigte sich anhand vorldufiger Ergebnisse ein statis-
tisch jedoch nicht signifikanter Vorteil in der vorbehandelten
Gruppe mit einem verbesserten Gesamtiiberleben (17,1 vs. 13,5
Monate) sowie einer erhohte RO-Resektionsrate (65 vs. 31 %) [6].

NEONAX-Studie

Eine weitere Studie, in der aktuell die Auswirkungen einer
neoadjuvanten Therapie beim primér resektablen Pankreas-
karzinom untersucht werden, ist die NEONAX-Studie
[NCT02047513]. In dieser Studien werden Patienten entweder
einer neoadjuvanten Chemotherapie mit Gemcitabin/nab-Pac-
litaxel zugefiihrt oder die Karzinome der Betroffenen werden
direkt reseziert. Die Daten dieser Studie stehen noch aus. Das
EPCD (Estimated Primary Completion Date) ist August 2022.

Palliative Therapie des Pankreaskarzinoms

Fiir lange Zeit war die palliative Chemotherapie des Pankreas-
karzinoms auf Gemcitabin-Monotherapie beschriankt. Mit die-
ser lief3 sich in den meisten Féllen nur ein sehr begrenzter Vor-
teil im Hinblick auf die Prognose der Patienten erzielen. In den
letzten Jahren konnten jedoch neue Therapieoptionen etabliert
werden, welche zu einer relevanten Verbesserung des Krank-
heitsverlaufes fithren konnen.
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Erstlinientherapie

In der palliativen Erstlinienchemotherapie des Pankreaskarzi-
noms stehen fiir Patienten in einem guten Allgemeinzustand
(ECOG-PS 0-1) sowohl eine Behandlung mit Gemcitabin/nab-
Paclitaxel als auch mit FOLFIRINOX im Vordergrund.

Gemcitabin/nab-Paclitaxel oder FOLFIRINOX

Im Vergleich mit dem alten Standard Gemcitabin konnte fiir

beide Varianten ein deutlicher Vorteil gezeigt werden:

» Die Kombination Gemcitabin/nab-Paclitaxel fithrte im Rah-
men der MPACT-Studie zu einem Ansprechen bei 20-30 %
der Patienten. Das mediane Gesamtiiberleben betrug 8,5
Monate [7].

» In der PRODIGE-24-Studie wurde unter FOLFIRINOX im
palliativen Setting eine Ansprechrate von 30-35% beobach-
tet. Das mediane Gesamtiiberleben lag bei 11,1 Monaten [8].

Beim Vergleich beider Regime muss beachtet werden: Patienten
in der PRODIGE-24-Studie befanden sich im Vergleich zu den
Patienten in der MPACT-Studie in einem besseren Allgemeinzu-
stand. Das lag an den unterschiedlichen Einschlusskriterien der
beiden Studien (PRODIGE-24-Studie: ECOG-PS 0-1; Alter < 76
Jahre; MPACT-Studie: Karnofsky-Index > 70 %; Alter < 79 Jahre).

In Anbetracht der Ergebnisse aus der MPACT- und der
PRODIGE-24-Studie besteht eine Tendenz, jiingere Patienten,
die sich in einem sehr gutem Allgemeinzustand befinden, mit
FOLFIRINOX zu behandeln; dagegen sollte bei dlteren Patien-
ten, die einen leicht reduzierten Allgemeinzustand aufweisen,
der Kombination Gemcitabin/nab-Paclitaxel der Vorzug
gegeben werden.

Im Vergleich mit FOLFIRINOX zeigt die Therapie mit
Gemcitabin/nab-Paclitaxel ein etwas giinstigeres Nebenwir-
kungsprofil. Um die Toxizitit zu reduzieren wurde die Effekti-
vitét eines modifizierten FOLFIRINOX-Protokolls untersucht.
Hier zeigte sich bei Patienten mit metastasierten Pankreas-
karzinom in einer Phase-II-Studie eine Ansprechrate von 35,1 %
sowie ein Gesamtiiberleben von 10,2 Monaten bei verminderter
Toxizitat [9].

Als weitere Option zur Verminderung der Nebenwirkungen
wurde zuletzt 2018 eine Erhaltungstherapie mit 5-FU/Folin-
saure nach vier Monaten FOLFIRINOX als verfiigbare Option
vorgestellt [10].

Therapie mit S1 + nab-Paclitaxel

Neben den bereits genannten Moéglichkeiten wird insbesondere
im asiatischen Raum S1, eine orale 5-FU-Vorstufe, allein oder
in Kombination mit nab-Paclitaxel mit guten Ergebnissen bei
niedriger Toxizitdt eingesetzt [11]. Da S1 in der westlichen
Population allerdings anders verstoffwechselt wird, ist eine
direkte Ubertragbarkeit der bisherigen Daten fraglich.

Therapie mit Gemcitabin + Erlotinib

Fiir Patienten deren Allgemeinzustand keine Chemotherapie
mit den bisher genannten Optionen erlaubt steht weiterhin die
Behandlung mit Gemcitabin allein oder ggf. in Kombination
mit Erlotinib zur Verfiigung. Im Fall einer Behandlung in
Kombination mit Erlotinib sollte nach etwa fiinf Wochen
evaluiert werden, ob sich ein Hautausschlag ausgebildet hat.
Grund ist, dass nur bei Patienten, die diesen Hautauschlag ent-
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wickeln, ein relevanter Vorteil unter der Therapie mit Erloti-
nib gezeigt wurde.

Best Supportive Care

Bei Patienten, welche sich in einem deutlich reduzierten All-
gemeinzustand befinden, sollte eine Betreuung im Sinne von
Best Supportive Care erwogen werden.

Olaparib bei BRCA-Mutation

Besteht eine positive Familienanamnese fiir Tumoren wie etwa
Pankreas-, Mamma- oder Prostatakarzinome, kann dies ein
Hinweis fiir das Vorliegen einer BRCA-Mutation sein.

Bei BRCA-mutierten Pankreaskarzinomen wurde durch die
POLO-Studie der Stellenwert einer Erhaltungstherapie mit dem
PARP(poly-[ADP-ribose]polymerase)-Inhibitor Olaparib belegt.
Fiir diese Form der Erhaltungstherapie wurde nach einer platin-
haltigen Chemotherapie ein mittleres progressionsfreies Uber-
leben von 7,4 Monaten gezeigt (vs. 3,8 Monate in der Placebo-
gruppe) [12]. Diese Form der sogenannten BRCA-Keimbahnmu-
tation kommt in etwa 7-8 % der Pankreaskarzinomfille vor. Ob
eine Erhaltungstherapie mit Olaparib bei einer somatischen,
tumorspezifischen Mutation des BRCA-Gens dhnliche Effekte
wie bei einer Keimbahnmutation zeigt, bleibt abzuwarten.

Zweitlinientherapie

Mittlerweile stehen beim Pankreaskarzinom auch Zweitlinien-

therapien zur Verfiigung. Die Wahl dieser Therapien richtet sich

nach

» dem Allgemeinzustand des Patienten,

» der bisher angewendeten Chemotherapien und

» der durch die Vortherapie entstandenen Toxizitdten (wie z. B.
einer Polyneuropathie).

OFF-Protokoll

Nach einer Erstlinientherapie mit Gemcitabin/nab-Paclitaxel
kommt in der Regel ein 5-FU-basiertes Therapieregime zur
Anwendung. Eine Moglichkeit hierfiir ist das OFF-Protokoll.
Dieses besteht aus: Oxaliplatin/5-FU/Folinsaure.

Fir OFF wurden in der Zweitlinie ein Gesamtiiberleben von 5,9
Monaten im Vergleich zu 3,3 Monaten in der 5-FU-Kontrollgrup-
pe gezeigt [13]. Ist es im Rahmen der Erstlinientherapie bereits zur
Ausbildung einer Polyneuropathie gekommen, sollte eine platin-
haltige Chemotherapie wie OFF jedoch vermieden werden.

5-FU/LV/nal-IRI und FOLFIRI.

Weitere Optionen in der Zweitlinie sind die folgenden Kombi-

nationen:

» 5-FU/LV/nal-IRI (5-FU/Folinsdure/nanoliposomales pegy-
liertes Irinotecan)

» FOLFIRI (Folinsdure/5-FU/Irinotecan)

Mit einer Behandlung mittels 5-FU/LV/nal-IRI konnte ein
Gesamtilberleben von 6,2 Monaten im Vergleich zu 4,2 Mona-
ten in der 5-FU Kontrollgruppe erzielt werden; die Therapie mit
FOLFIRI fiihrte zu einem Gesamtiiberleben von fiinf Monaten
(14, 15, 16, 17).

Gemcitabin-basierte Zweitlinientherapie
Patienten, die in der Erstlinie mit FOLFIRINOX behandelt wor-
den sind, sollten, einer Gemcitabin-basierten Zweitlinienthera-
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pie zugefithrt werden. Sofern der Patient sich noch in einem 3. Conroy T etal. Unicancer GI PRODIGE 24/CCTG PA.6 trial: A multicenter in-
guten oder nur leicht reduzierten Allgemeinzustand befindet, ternational randomized phase Ill trial of adjuvant mFOLFIRINOX versus
kann eine Therapie mit Gemcitabin/nab-Paclitaxel erfolgen. gemcitabine (gem) in patients with resected pancreatic ductal

. . . L . adenocarcinomas. J Clin Oncol. 2018;36(18_suppl):Abstr LBA4001
Hierfir wurde im Rahmen einer Studie ein medianes Gesamt- 4. Tempero MA et al. APACT: phase lll, multicenter, international, open-label,

iiberleben von 8,8 Monaten berichtet [18]. randomized trial of adjuvant nab-paclitaxel plus gemcitabine (nab-P/G) vs
Befindet sich der Patient in einem reduziertem Allgemein- gemcitabine (G) for surgically resected pancreatic adenocarcinoma. J Clin
zustand kann ferner eine Therapie mit Gemcitabin allein oder Oncol. 2019;37(15_suppl):Abstr 4000

5. Kunzmann V et al. Conversion rate in locally advanced pancreatic cancer
(LAPC) after nab-paclitaxel/gemcitabine- or FOLFIRINOX-based induction
chemotherapy (NEOLAP): Final results of a multicenter randomised phase

ggf. mit Erlotinib erfolgen.

Drittlinientherapie I AIO trial. Ann Oncol. 2019;30(Suppl_5):Abstr mdz247

Die bisher einzige grofle Studie, in der Daten zur Drittlinien- 6. van Tienhoven G et al. Preoperative chemoradiotherapy versus
therapie beim Pankreaskarzinom erhoben worden sind, ist die immediate surgery for resectable and borderline resectable pancreatic
NAPOLI-1-Studie. In dieser Studie wurden drei Therapiearme cancer (PREOPANG1): A randomized, controlled, multicenter phase Ill trial.

JClin Oncol. 2018;36(18_suppl):Abstr LBA4002

miteinander verglichen [14, 15}: 7. Von Hoff DD et al. Increased survival in pancreatic cancer with

» nal-IRI nab-paclitaxel plus gemcitabine. N Engl J Med. 2013;369(18):1691-703
» 5-FU/nal-IRI 8. Conroy T et al. FOLFIRINOX versus gemcitabine for metastatic pancreatic
» 5-FU/LV/nal-IRI cancer. N Engl J Med. 2011,364(19):1817-25

9. Stein SM et al. Final analysis of a phase Il study of modified FOLFIRINOX in

Beziiglich des medianen Gesamtiiberlebens schnitt die Kom- |2c5c1a6||1y 12?;)?;763; nd metastatic pancreatic cancer. Br J Cancer.

bination 5-FU/LV/nal-IRI mit 6,2 Monaten am besten ab, wéh- 10 | setitia D et al. FOLFIRINOX until progression, FOLFIRINOX with

rend sich die nal-IRI-Monotherapie (4,9 Monate) und die maintenance treatment, or sequential treatment with gemcitabine and
Kombination 5-FU/nal-IRI (4,2 Monate) nicht unterschieden FOLFIRI.3 for first-line treatment of metastatic pancreatic cancer: A ran-
[14, 15]. Entsprechend ist 5-FU/LV/nal-IRI nach Gemcitabin gg?;gg%?hase IIltr/i\akI) (fi%%loGE 35-PANOPTIMOX). J Clin Oncol.
baswr?er Vortherapie die bisher einzige validierte Drittlinien- 1 Ueno H et g\?%gac)jbmsiz;d ohase Il study of gemcitabine plus 5-1, 5-1
therapie. alone, or gemcitabine alone in patients with locally advanced and

Hierbei gilt es jedoch zu bedenken, dass sich die meisten metastatic pancreatic cancer in Japan and Taiwan: GEST study. J Clin On-
Patienten nach zwei Therapielinien nicht mehr in einem Zustand col. 2013;31(13)1640-8

befinden, der eine sinnvolle chemotherapeutische Behandlung 12. Golan T et al. Maintenance Olaparib for Germline BRCA-Mutated

zuldsst. In diesem Fall sollte ein Vorgehen im Sinne von Best Metastatic Pancreatic C?“Ce” N'Eng! ) Me}d.{ 201.95;381(4):3W_27 !
. 13. Qettle H et al. Second- line oxaliplatin, folinic acid, and flouoruracil versus
Supportive Care angeboten werden.

folinic acid and flouoruracil alone for gemcitabine-refractory pancreatic
cancer: outcomes Form the CONKO-003 trial. J Clin Oncol.

Fazit 2014;32(23):2423-9

Das metastasierte Pankreaskarzinom bleibt eine therapeutische 14 Wang-Gillam A et al. Nanoliposomal irinotecan with fluorouracil and

. . - folinic acid in metastatic pancreatic cancer after previous gemcit-
Herausforderung. Ergebnisse aus Studien der letzten Jahre fiithr abine-based therapy (NAPOLI-1): a global, randomised, open-label, phase

ten zur Einfﬁhrgng zweier Erstlinientherellpie.opti.onen, die im 3 trial. Lancet, 2016;387(10018):545-57

Vergleich zum bisherigen Standard Gemcitabin einen erkenn- 15, Wang-Gillam A et al. NAPOLI-1 phase 3 study of liposomal irinotecan in
baren Fortschritt zeigten. metastatic pancreatic cancer: Final overall survival analysis and character-
» Die Wahl der Erstlinientherapie richtet sich bei den Patienten istics of long-term survivors. Eur J Cancer. 2019,108:78-87

16. Gebbia V et al. Irinotecan plus bolus/infusional 5-Fluorouracil and

nach Performancestatus e . : : ,
> leucovorin in patients with pretreated advanced pancreatic carcinoma: a

> Alter un.d o multicenter experience of the Gruppo Oncologico ltalia Meridionale. Am J
» Komorbiditaten. Clin Oncol. 2010;33(5):461-4

17. Zaniboni A et al. FOLFIRI as second-line chemotherapy for advanced pan-
Fiir etwa 50 % der Patienten kommt eine Zweilinientherapie creatic cancer: a GISCAD multicenter phase Il study. Cancer Chemother

infrage, fiir die mittlerweile auch Optionen verfiigbar sind. Pharmacol. 2012;69(6)1641-5 . A _
18. Portal A et al. Nab-paclitaxel plus gemcitabine for metastatic pancreatic

Solche Zweitlinientherapien erméglichen erstmals Therapie- adenocarcinoma after Folfirinox failure: an AGEO prospective multicentre
sequenzen. Es ist sehr wahrscheinlich, dass in Zukunft auch cohort, Br J Cancer. 2015:113(7):989-95

in Deutschland jedes neu diagnostizierte Pankreaskarzinom
auf Keimbahnmutationen untersucht wird. Das hat moglicher-
weise nicht nur therapeutische Konsequenzen, sondern auch
Implikation fiir die Identifikation von Hochrisikopatienten.
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Chirurgie des Pankreaskarzinoms —
aufwendig aber erfolgreich

Ihsan Ekin Demir, Marc E. Martignoni, Helmut Friess und Alexander R. Novotny — Klinik und Poliklinik fir Chirurgie, Klinikum rechts

der Isar, Technische Universitat Minchen

Die vollstandige Resektion ist beim Pankreaskarzinom noch immer ein entscheidendes aber

anspruchsvolles Therapieziel. Das liegt unter anderem daran, dass der Tumor meist wichtige

intraabdominelle Venen, Arterien und Nerven befdllt. Was das konkret bedeutet und wie sich
chirurgisch damit umgehen ldsst, lesen Sie in dieser kurzen Ubersicht.

Die insgesamt schlechte Prognose des Pankreaskarzinoms
(PDAC, ,,pancreatic ductal adenocarzinoma®) hat durch die
kiirzlich publizierten, vielversprechenden Ergebnisse aus einer
franzdsisch-kanadischen Studie eine sichtbare Besserung erfah-
ren [1]: In der Studie von Thierry Conroy und Kollegen war das
Regime FOLFIRINOX (Folinséure/5-Fluorouracil[5-FU]/Irino-
tecan/Oxaliplatin) ohne 5-FU-Bolus - mFOLFIRINOX - in der
adjuvanten Therapie beim resezierten PDAC eingesetzt worden.

In dieser Studie zeigte sich eine mediane Gesamtiiberlebens-
dauer von 54,4 Monaten fiir PDAC-Patienten, die mit mFOLF-
IRINOX adjuvant behandelt worden waren [1]. Angesichts die-
ser vielversprechenden Ergebnisse sollte dem Erreichen einer
RO-Resektion eine zunehmend wichtige Bedeutung zugemessen
werden.

RO-Sektion

Die Hauptherausforderung beim Erreichen des RO-Status stellt
die besondere anatomisch-topografische Lage des Pankreas dar.
Dieses Organ ist in seiner retroperitonealen Lage in unmittel-
barer Nédhe von wichtigen intraabdominellen Gefiflen, dar-
unter:

» Mesenterialgefife,

» Arteria hepatica communis,

» Truncus coeliacs,

» Aorta.

In fast 60 % der Fille sieht man heutzutage bei zur Operation
vorgestellten Patienten eine enge Lagebeziehung des Tumors zu

einem oder sogar mehreren dieser Gefifle. Dieser hiufige
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1 Das Bild zeigt den intraoperativen Situs nach Truncus-coeliacus-
Resektion bei einem lokal fortgeschrittenen Pankreaskorpus-
karzinom; Zustand nach neoadjuvanter Chemotherapie mit
FOLFIRINOX (5-Fluorouracil/Folinsdure/ Irinotecan/Oxaliplatin).
Im Rahmen der Resektion musste der tumorbefallene Truncus
coeliacus (blauer Pfeil) reseziert und die Arteria hepatica communis
(weifSer Pfeil) abgesetzt werden. Die Vena und Arteria mesenterica
superior, sowie die Aorta wurden auf ihrer Vorderfliche frei pri-
pariert. Pankreas-Stumpf: oranger Pfeil.

Gefifibefall beim PDAC ist weniger als das Ergebnis eines ,,per
continuitatem-Wachstums® zu verstehen, sondern als das
Ergebnis der hdufigen ,nervalen Invasion“ zu betrachten; das
heiflt, das PDAC befillt Nervenplexus, von denen die meisten
genau diese Gefdfle umschliefSen. Zum Erreichen eines RO-Sta-
tus — sei es mit oder ohne neoadjuvante Therapie - ist eine Ge-
faflresektion damit haufig unumginglich.

GefaBresekektion

Die bisher publizierten Serien zur Gefafiresektion aus grofien
chirurgischen Zentren sind grofiteils retrospektive Studien [2].
In diesen Studien konnte gezeigt werden, dass durch eine
Resektion der vendsen Gefifle wie Vena portae, Vena mesente-
rica superior, oder Vena lienalis eine RO-Resektion und damit
eine prognostische Besserung zu erreichen ist — im Gegensatz
zu einer rein palliativen Therapie. Die bisher durchgefiihrten
Metaanalysen weisen darauf hin, dass diese Patienten jedoch
eine hohere postoperative Komplikationsrate und damit eine
hohere Morbiditét aufweisen [2]. Allerdings ist diese Morbidi-
tét, die als Folge einer Resektion venoser Gefdfle auftritt, nicht
so hoch, wie die Morbiditit infolge einer Resektion arterieller
Gefifle.

Eine Resektion arterieller Gefaf3e kann erforderlich werden,
wenn das PDAC arterielle Gefiafle um den Pankreas befallt [3].
Obwohl auch hier analog zu einer venésen Gefafiresektion eine
Segmentresektion oder eine Arterien-Rekonstruktion mit Patch
moglich ist, haben die bisherigen Serien gezeigt, dass aufgrund
der hohen postoperativen Komplikationsrate diese Patienten
den prognostischen Vorteil einer RO-Resektion oft nicht mehr
erleben [3]. Aus diesem Grunde gilt in der chirurgischen The-
rapie des PDAC klassischerweise die Regel, dass ein Venenbefall
keine Kontraindikation gegen eine Operation darstellt, wohin-
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gegen ein Arterienbefall als Kriterium fiir Irresektabilitit in den
meisten Fillen betrachtet werden sollte [4].

Chirurgisches Vorgehen

Die intraoperative Durchfithrung einer viszeralen Gefaf3-
resektion geht mit einer passageren Ischdmie oder vendsen
Abflussstorung der betroffenen Organe einher. So muss der
Diinndarm im Falle einer Segmentresektion der Vena mesente-
rica superior bzw. Vena portae eine ausreichende vendse
Abflusstoleranz, und die Leber im Falle einer Segmentresektion
der Arteria hepatica eine ausreichende kurzzeitige Ischamie-
toleranz besitzen. Besonders relevant wird dieser Faktor bei den
selten durchgefithrten kombinierten arteriellen und vendsen
Resektionen. Da ein wesentlicher Anteil der PDAC-Patienten
heutzutage eine neoadjuvante Radio-/Chemotherapie erhilt,
weisen viele dieser Patienten eine gewisse Vorschadigung in der
Leber auf, die die Ischamietoleranz der Leber reduziert. Damit
muss die Entscheidung zur Gefédfiresektion intraoperativ vom
makroskopischen Aussehen der Leber, sowie von den pri-
operativen Ergebnissen der Leberfunktion kritisch abhangig
gemacht werden.

Einige anatomische Varianten der Gefiafie kénnen chirur-
gisch-technische Vorteile bieten. Aufgrund der natiirlichen Ver-
bindung zwischen dem arteriellen hepatischen und mesenteria-
len Kreislauf tiber die Arteria gastroduodenalis kann im Falle
des Befalls des Truncus coeliacus eine Truncus-coeliacus-
Resektion sicher durchgefithrt werden, wenn der Pankreaskopf
erhalten werden kann (die sog. modifizierte Appleby-Operation)
[5]. Hierbei ist zu empfehlen, dass intraoperativ eine Fluss-
messung mittels Doppler an der Arterie hepatica propria vor
und nach Abklemmen der Arteria hepatica communis durch-
gefithrt wird.

Fallbeispiel

In dem vorgelegten Fallbeispiel (»Abb. 1) wurde bei einem
71-jahrigen Patienten nach neoadjuvanter Behandlung mit vier
Zyklen FOLFIRINOX bei fehlendem Anhalt fiir einen Tumor-
progress die Indikation gestellt, eine Tumorresektion zu explo-
rieren und zu versuchen. Der Truncus coeliacus wurde aufgrund
einer intraoperativ mittels Schnellschnitt gesicherten Tumor-
infiltration reseziert. Die Flussmessung an der Arterie hepatica
propria ergab nach Truncus-coelicus-Resektion Flusswerte um
180 ml/min. Der ideale Flusswert an der Leberarterie soll um
400 ml/min liegen [6]. Damit zeigt der gemessene Wert einen
gewissen arteriellen Widerstandsanstieg, bei jedoch ausreichend
gewihrleisteter Perfusion der Leber [7]. In diesem Falle war also
eine Gefifiresektion ohne eine komplikationstriachtige Gefaf3-
rekonstruktion moglich. Die postoperative TNM-Klassifikation
des Patienten war: pT2 pN1 (3/24), Pn1, L1, G2, R0 (CRM][,,circ
umferential resection margin“]-negativ).

Angesichts des auch postoperativ guten Allgemeinzustands
des Patienten wurde eine adjuvante Chemotherapie mit mFOL-
FIRINOX empfohlen. Dieser Fall demonstriert eindriicklich,
dass nach vorsichtiger Risiko-Nutzen-Evaluation und nach
Abkldrung der anatomischen Verhiltnisse bei geeigneten
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen PDAC eine Gefaf3-
resektion einschliellich einer arteriellen Resektion sicher
durchgefiithrt werden kann; und vor allem, dass das Erreichen
eines RO-Status einen grofSen onkologischen Vorteil bringen
kann [4, 5].



Arterienresektion

Im Gegensatz zu dem allgemein akzeptierten Trend zur Ver-
meidung einer Arterienresektion sind in den letzten Jahren
retrospektive Serien von Zentren in Schweden [8] und Japan [9]
erschienen, die aufgrund ihrer Erfahrung in der Transplanta-
tionschirurgie simultane Arterienresektion bei lokal fortge-
schrittenen PDAC mit Erfolg durchgefiihrt haben. Diese neuen
Erkenntnisse lassen vermuten, dass in gefdfichirurgisch
erfahrenen Handen nach genauer praoperativer Evaluation der
Patienten eine Arterienresektion zum Erreichen eines RO-Sta-
tus befiirwortet werden kann.

Resektion bei Oligometastatisierung?

Kontrovers diskutiert wird noch der Stellenwert der Resektion
bei oligometastatischer Erkrankung. Die Fernmetastasen beim
PDAC stellen klassischerweise eine strikte Kontraindikationen
gegen simultane Metastasenresektion dar (S3-Leitline zum
exokrinen Pankreaskarzinom). Anders als bei synchroner Meta-
stasierung weisen Patienten mit einer metachronen Metastasie-
rung, die zum Teil mehrere Jahre nach Primartumorresektion
in sehr geringer Anzahl und Auspragung auftreten kann, eine
stark unterschiedliche Tumorbiologie auf [10].

Im Falle einer sehr geringen Metastasenlast (< 3 Metastasen),
so wie bei jiingeren Patienten stellt sich auch die Frage, ob eine
alleinige Chemotherapie wirklich die beste Therapie ist und ob
eine limitierte Metastasektomie im Individualfall berticksich-
tigt werden soll [11, 12]. Ergebnisse aus einigen retrospektiven
Studien aus groflen Zentren haben kiirzlich Hinweise darauf
geliefert, dass bei selektionierten Patienten mit einer giinstigen
Tumorbiologie sowie limitierter Metastasierung — d. h. bei Vor-
handensein von weniger als drei Leber- oder Lungenmetastasen
- eine Metastasenresektion erwogen werden kann [11, 12]. Ob
eine simultane oder metachrone Metastasektomie bei oligo-
metastatischer Erkrankung onkologisch sinnvoll ist, soll im
Rahmen einer derzeit in Vorbereitung befindlichen, prospekti-
ven multizentrischen Studie evaluiert werden.

Fazit

Zusammenfassend lassen sich die genauen Grenzen der Chir-
urgie im Rahmen der Behandlung des PDAC heutzutage schwer
festlegen, weil die perioperative onkologische Therapie in den
letzten Jahren zunehmend besser geworden ist [1]. Neben dem
Erfolg durch die neoadjuvante Chemotherapie sehen wir zuneh-
mend auch Patienten, die von einer neoadjuvanten Radiothera-
pie im Sinne einer Tumorregression profitieren [13, 14].

Der Stellenwert der neoadjuvanten Therapieformen beim
lokal fortgeschrittenen (NEO-LAP-Studie), borderline resekta-
blen, oder aber primir resektablen (NEONAX-Studie) PDAC ist
Gegenstand aktueller multizentrischer Studien [15].

Cave: Bildgebung nach neoadjuvanter Therapie vor OP
Eine der wichtigsten Primissen in diesem Kontext ist, dass die
praoperative Bildgebung nach neoadjuvanter Therapie keine zu-
verldssige Aussage beziiglich der tatsachlichen Resektabilitit er-
laubt. Der Grund hierfiir ist, dass in der bildgebend gesehenen
Tumormasse nach der Therapie die Tumorzellen abgestorben
und gleichzeitig durch Bindegewebe ersetzt worden sind.
Dadurch dndert sich das Tumorvolumen nicht [16].

Deswegen soll die Indikation zur chirurgischen Exploration
nach neoadjuvanter Therapie bei fehlendem Anhalt fiir Progress
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sehr groflziigig gestellt werden. Diese Indikationsstellung erfolgt
heutzutage ausschliefllich interdisziplindr und ist zugleich
primdr die Aufgabe von akademischen Zentren mit hohen
Fallzahlen.
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Basis des Erndhrungstherapie beim Pankreaskarzinom
ist eine hochkalorische orale Erndhrung, welche

ggf. entsprechend erginzt werden kann - etwa durch
Pankreasenzyme, Vitamin D, L-Carnitin und hoch-
kalorische Energydrinks.

Schwerpunkt Pankreaskarzinom

Schwerpunkt

Gezielte Ernahrung beim Pankreaskarzinom
— auf keinen Fall vernachlassigen!

Stephan Schorn, Helmut Friess und Marc Martignoni — Klinik und Poliklinik fir Chirurgie, Klinikum rechts der Isar, Technische

Universitat Miinchen

Die Mehrzahl der Patienten mit Pankreaskarzinom leidet unter einer Mangelernahrung, die sich
als Sarkopenie und/oder Tumorkachexie manifestiert. Diese Mangelernahrung schrankt nicht nur
die Lebensqualitdt der Betroffenen stark ein, sondern reduziert auch die Uberlebenschancen.
Wie es dazu kommt und was sich dagegen tun l3sst, lesen Sie in der vorliegenden Ubersicht.

In den letzten Jahrzenten hat sich die Therapie von Patienten
mit Pankreaskarzinomen einem stetigen und tiefgriinden Wan-
del unterzogen. Bis vor ein paar Jahren konnte lediglich
Patienten mit einer Tumorerkrankung im lokalen Stadium -
ohne Ummauerung von arteriellen Gefédflen - eine kurative
Operation mit Tumorresektion und einer vergleichsmafig mil-
den postoperativen, Gemcitabin-basierten Chemotherapie
angeboten werden [1, 2].

Dieses Dogma geriet jedoch inzwischen ins Wanken, sodass
die Behandlung des Pankreaskarzinoms aktuell als
interdisziplindre, multimodale Therapie angesehen werden
muss. Grund fiir diesen Paradigmenwechsel ist die Einfithrung
der  potenten = Chemotherapieregime = FOLFIRINOX
(Folinsaure/5-Fluorouracil[5-FU]/Irinotecan) [3, 4, 5] und Gem-
citabin/nab-Paclitaxel im palliativen und neoadjuvanten Setting
[4, 6] sowie von modifiziertem FOLRINOX (= FOLFIRINOX
ohne 5-FU-Bolus) im adjuvanten Setting [7]

Auch wenn die Resektions- und Uberlebensraten insbeson-
dere durch die Einfithrung von FOLFIRNOX gesteigert werden
konnten, war dies nur durch die Inkaufnahme einer aggressi-
veren und nebenwirkungsreicheren Chemotherapie méglich [3,
4, 6]. Ein wesentlicher und oft unterschitzter Faktor in der Ver-
triglichkeit und Durchfiithrbarkeit dieser multimodalen und
kriftezehrenden Therapie stellt der Erndhrungszustand des
Patienten dar [8, 9].

Mangelerndhrung

In mehreren Studien konnte eindriicklich gezeigt werden, dass
sich eine Mangelerndhrung — sei es in der Form einer Tumor-
kachexie oder in Form einer Sarkopenie - in vielfacher Hinsicht
negativ fiir die Betroffenen auswirkt [9, 10, 11, 12, 13, 14] - und
zwar

» auf die Lebensqualitit,

» auf die Rate an nosokomialen Infektionen,
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1 Multifaktorielle Pathogenese der Mangelerndhrung beim
Pankreaskarzinom.

» auf die Vertriglichkeit einer Chemotherapie und dadurch
auch auf das Uberleben.

Hierbei ist eine Mangelerndhrung nicht nur bei kachektischen
Pankreaskarzinompatienten zu beobachten. Bereits bei 30-65 %
der Patienten mit einem normalen Body-Mass-Index (BMI) zwi-
schen 18,55 und 24,9 kg/m* Kérperoberfliche [KOF] und 16-67 %
der Patienten mit einem BMI > 25 kg/m?* KOF kann eine Sarko-
penie festgestellt werden [15].

Ein regelmafiges Screening auf Mangelerndhrungszustinde
mittels standardisierter Fragebogen — insbesondere im ambulan-
ten Bereich - scheint somit dringend empfehlenswert; wird ndm-
lich nur der Erndhrungszustand der Patienten mit Pankreaskar-
zinom erhoben, besteht die Gefahr, dass eine mogliche Mange-
lernahrung nicht erkannt und notwendige Therapien unnétig ver-
zogert weren.

Pravalenz, Definition und klinische Relevanz

Mit einer Inzidenz von bis zu 80 % unter allen Patienten mit

Pankreaskarzinom ist die Mangelernahrung eine der am hau-

figsten vorkommenden Folgeerkrankungen des Tumors [16, 17,

18]. Die Mangelerndahrung bzw. Kachexie ist bei Patienten mit

Pankreaskarzinom multifaktoriell verursacht. Ursdchlich sind

unter anderem:

» chronische Schmerzen,

» mechanische Stérungen des Pankreas und des Gastrointesti-
naltrakts,

» Appetitverlust,

» Anorexie,

» reduzierte physiologische Aktivitit,

» metabolischen Verdnderungen,

» onkologische Therapien, darunter Chemotherapie und
Operationen.

Es ist leicht ersichtlich, dass die Pathogenese der Mangelernéh-
rung duflerst komplex ist (>Abb.1) [19].

Klassifikation
Um den Erndhrungszustand von Patienten mit konsumieren-

den Grunderkrankungen zu beschreiben und eine mégliche
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Mangel- oder Untererndahrung zu diagnostizieren, stehen die
Diagnoseschliissel ,,(Tumor-)Kachexie (ICD-10: M62.5)“ und
Sarkopenie (ICD-10: R64)“ zur Verfiigung.

Tumorkachexie

Definitionsgemdf kann von einer Tumorkachexie dann

gesprochen werden, wenn eines der folgenden drei Merkmale

erfllt ist:

1. Ein BMI von weniger als 18,5 kg/m* KOF

2. oder ein ungewollter Gewichtsverlust von mehr als 10%
innerhalb von 3-6 Monaten,

3. oder ein BMI von weniger als 20 kg/m* KOF in Kombination
mit einem ungewollten Gewichtsverlust von mehr als 5%
innerhalb von 3-6 Monaten [20, 21].

Sarkopenie

Der Begriff der Sarkopenie dagegen stammt urspriinglich aus

geriatrischen Studien und beschreibt eine (altersbedingte)

Abnahme der Skelettmuskur mit konsekutiver Einschrankung

der korperlichen Kraft, der Leistungsfahigkeit und damit auch

der Funktionsfihigkeit [9].

Wihrend die Kachexie einfach durch Anamnese des Patien-
ten diagnostiziert werden kann, ist die Diagnose der Sarkopenie
nicht so einfach moglich und bedarf einer der folgenden
(radiologischen) Untersuchungen [9]:

» Von einer Sarkopenie kann gesprochen werden, wenn die
Antropometrie des mittleren Oberarmmuskels 32 cm? bei
Minnern oder 18 cm? bei Frauen unterschreitet.

» Alternativ kann die Diagnose der Sarkopenie durch die
Dual-Rontgen-Absorptiometrie der Extremitétenskelettmus-
kulatur erfolgen (Sarkopenie: Ménner < 7,26 kg/m?, Frauen
< 5,45 kg/m?).

» Auch die Bestimmung des Lendenwirbelsdulen-Muskelindex
via Computertomografie ist moglich (Sarkopenie: Manner
< 55 cm?*m?, Frauen < 39 cm*m?).

» Ebenso ist die Bestimmung des FFMI (Fettfreie-Masse-Index)
moglich, wobei die Knochenmasse mittels bioelektrischer
Impedanzmessung abgezogen wird (Sarkopenie: Ménner
< 14,6 kg/m? Frauen < 11,4 kg/m?).

Auswirkungen fiir die Lebensqualitat

Die Einschrankung der koérperlichen Kraft, welche durch die
Mangelernahrung verursacht wird, schlagt sich insbesondere
im Alltagsleben der Patienten nieder. Patienten mit zunehmen-
der Kachexie bzw. Sarkopenie berichten iiber zahlreiche Ein-
schrankungen, die viele Bereiche des Lebens betreffen - darun-
ter:

» Stimmung,

» Spiritualitat,

» Beziehung und soziale Aktivititen.

Globale Einschrinkungen und soziale Isolierungen im Alltags-
leben werden durch die emotionale Distanz von Pflegekriften
und medizinischem Fachpersonal noch verstarkt [22]. Leider
sind es gerade diese Patienten mit einer reduzierten Lebensqua-
litat, die eine enorme Beeintrachtigung des Alltagslebens durch
Anorexie und Fatigue erfahren.

Diese Beeintrachtigungen verstdrken dann eine bereits beste-
hende Sarkopenie noch, wodurch es zu einem weiteren Abfall
der Lebensqualitiat kommt [22].



Medikamentdse Therapie
Progesteron, NSAID, COX-2-Inhibitoren

Totale parenterale Erndhrung
Ggf. mit Nahrungserganzungsprodiukte
Zusatzliche parenterale Erndhrung
Ggf. mit Nahrungserganzungsprodukte
Orale und enterale, hochkalorische Nahrungserganzungsprodukte (ggf. via Erndhrungssonde)
Hochkalorische Energydrin rnitin, Antioxidantien, Omega-3-Fettsauren
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Zusatzliche Therapie
» Schmerztherapie
> Appetitstimulation

» Psychotherapie

> Krafttraining

» Behandlung von GI-Stérungen

» Behandlung von Nebenwirkungen

NSAID = nichtsteroidale Entziindungshemmer;

. Gl = gastrointestinal
Fettsauren)

Hochkalorische Didt, Gabe von Pankreasenzymen, Kontrolle Vitamin D-Spiegel, Kontrolle Blutzucker-Spiegel

2 Stufenschema der Therapie bei Mangelerndhrung nach Tara Miiller und Kollegen. Abbildung modifiziert nach [19].

Auswirkungen fiir das Uberleben

Dass sich eine Tumorkachexie im Pankreaskarzinom nicht nur

negativ auf die Lebensqualitit von Patienten auswirkt, sondern

auch direkten Einfluss auf die onkologische Therapie entfaltet,

konnte bereits durch mehrere Studien zweifelfrei belegt werden.
Jeannine Bachmann und Kollegen untersuchten 2013 die Uber-

lebenszeiten von insgesamt 243 Patienten mit Pankreaskarzinom;

Unter diesen Patienten waren 75 Patienten (31 %) mit einer Tu-

morkachexie und 167 Patienten (69 %) ohne. Das Uberleben von

Patienten mit Tumorkachexie war im Vergleich zu Patienten ohne

Tumorkachexie nahezu halbiert (483 vs. 893 Tage) [16]; und das,

obwohl die beiden Gruppen sich ansonsten im Hinblick auf an-

dere Merkmale nicht wesentlich unterschieden:

» histopathologische Tumorgréfie (p = 0,244),

» befallene Lymphknoten (p = 0,690),

» Rate an tumorpositiven Resektionsrandern (p = 0,067).

Als eine wesentliche Ursache dieser Einbuflen im Gesamtiiberle-
ben kann die verminderte Vertréglichkeit und das gehdufte Auf-
treten von toxischen Nebenwirkungen unter Chemotherapeutika
bei Patienten mit Kachexie bzw. Sarkopenie angenommen wer-
den [23, 24]. Hier sollte man hervorheben, dass es unter dem kraf-
tezehrenden Prozess der onkologischen Therapie mit Operation
und (neo-)adjuvanter Chemotherapie mit moglicher totaler Ent-
fernung des Tumors erst einmal zu einer Verschlechterung der
Kachexie und Sarkopenie kommt — obwohl das Pankreaskarzi-
nom als Hauptursache bereits reseziert wurde [23, 24].

Ebenso wie bei der Diagnose der Sarkopenie sollte beachtet
werden, dass ein normaler oder erhchter BMI kein zuverléssiger
Pradiktor fiir einen addquaten Erndhrungszustand ist; weil eine
vorhandene Mangelernahrung mittels BMI nicht ausgeschlossen
werden kann, ist der BMI auch nicht geeignet, um die Vertrag-
lichkeit einer (neo-)adjuvanten Chemotherapie einzuschétzen.
Der Grund dafiir ist, dass es auch bei Patienten mit normalen oder
erhohtem BMI durch die Operation oder die (neo-)adjuvante
Chemotherapie zu einem Umbau der Kérpermasse mit Schwund
von skeletalen Muskeln kommen kann. Der Anteil an skeletalen
Muskeln konnte maf3geblich mit der Vertraglichkeit von Chemo-
therapeutika in Verbindung gebracht werden [24, 25].

Diagnostik und Screening
Betrachtet man die Privalenz und den klinischen Stellenwert
der Mangelernidhrung, erscheint es wenig iiberraschend, dass

die frithzeitige Diagnose und Behandlung einer tumorbeding-
ten Mangelerndhrung einen enormen Stellenwert in der kom-
plexen Behandlung von Pankreaskarzinompatienten einnimmt.
So zeigten die Daten der IMPACT-Studie von Basile und Kolle-
gen, dass das frithe Auftreten einer Mangelerndhrung das
Gesamtiiberleben (p = 0,007) sowie die progressionsfreie Uber-
lebenszeit (p = 0.004) verringert [26].

Neben der Unterschung von Tumorpatienten mit bereits aus-
gepragter Kachexie, empfiehlt sich ein regelméfliges Screening
aller Patienten mit Pankreaskarzinom nicht zuletzt deshalb, da
eine latente Mangel- und Untererndhrung auch bereits bei
Patienten mit einem normalen BMI oder bei adipdsen Patien-
ten vorliegen kann [15]. Fiir die systematische Erfassung des
Risikos und des Ausmafles einer Mangel- und Untererniahrung
empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrungsmedizin
e. V. gleich mehrere Instrumente. Fiir eine ambulante Betreu-
ung stehen zur Verfligung:

» Mini Nutritional Assessment Fragebogen (MNA)
» Subjective Global Assessment Test (SGA)
» Malnutrition Univseral Screening Tool (MUST)

Insbesondere mit der gekiirzten Fassung des Mini-Nutritional
Assessment-Fragebogens (MNA-SF) mit sieben Fragen und dem
Malnutrition Univseral Screening Tool mit drei Fragen kann
schnell eine erste Risikoeinschitzung gewonnen werden, um
anschlieffend eine weitere Diagnostik auf Mangelerndhrungs-
zustinde in die Wege einzuleiten.

Fir den stationdren Aufenthalt wurde extra das Nutrition
Risk Screening (NRS) zur Verfiigung gestellt. Dieses beinhaltet
ein Vorscreening mit insgesamt vier Fragen und ein Hauptscree-
ning, mit dem sich die Schwere der Mangelerndhrung sowie die
Schwere der Erkrankung erfassen ldsst. Alle Fragebogen sind
im Internet abrufbar (www.dgem.de/screening)

Therapiemoglichkeiten

Nach der Diagnose von Mangelerndhrungszustinden sollte
umgehend mit der Einleitung einer Therapie begonnen werden.
In der randomisiert-kontrollierten Studie EFFORT wurde durch
die Einleitung einer individuellen Erndhrungsunterstiitzung
eine Reduktion der Letalitét bei stationdren Patienten im Beob-
achtungszeitraum nach 30 Tagen erreicht [27]: 7% (n = 73/1015)
der Patienten in der Interventionsgruppe waren im Follow-Up-
Zeitraum verstorben, in der Kontrollgruppe waren es 10%
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(n =100/1013). In der Interventionsgruppe wurden die Patien-
ten darin unterstiitzt, die fiir sie individuell erarbeiteten Ziel-
vorgaben im Hinblick auf Kalorien- und Proteinaufnahme zu
erreichen (durch eine [angereicherte] orale Erndhrung, Supple-
mente oder auch eine parenterale Erndhrung bei mangelnder
Effektivitat der oralen Erndhrung). Die Patienten der Kontroll-
gruppe erhielten eine Standard-Krankenhauskost.

Hierbei sollte man hervorheben, dass sich die EFFORT-Studie
aus einer heterogenen Patientenpopulation mit nur circa 20 %
Patienten mit maligner Grunderkrankung zusammensetzte.
Der Effekt bei Patienten mit konsumierender, maligner Grund-
erkrankung sollte somit weitaus hoher eingeschitzt werden als
in der breiten stationdren Patientenpopulation [27].

Therapie gemaf Stufenschema
Wie sich bereits am multifaktoriellen Entstehungsmechanismus
der Mangelerndahrung ablesen lasst, ist die zugehorige Therapie
komplex und multidisziplinir (»Abb.1). Ein tibersichtliches Stu-
fenschema zur Behandlung der Tumorkachexie wurde von Tara
Miiller und Kollegen 2014 publiziert (»Abb.2) [19]. Das Schema
beinhaltet einen fiinfstufigen, multimodalen Therapieansatz. Die-
ser beinhaltet Ubungen, Mafinahmen zur Néhrstofferginzung
und Appetitstimulation sowie gezielte pharmakologische Inter-
ventionen. Fiir die konkrete Anwendung des Schemas in der Pra-
xis gilt:

» Die jeweiligen Ansitze und Mafinahmen miissen individuell
an die entsprechenden Bediirfnisse und Moglichkeiten der
Patienten angepasst werden.

» Der Therapieerfolg sollte idealerweise mittels regelmafiger
Computertomografie kontrolliert werden.

» Eine orale/enterale Erndhrung ist der parenteralen Erndhrung
vorzuziehen, um unnotige Nebenwirkungen der parenteralen
Erndhrung zu vermeiden [21].

Orale Erndhrung

Die Basis des Stufenschemas bildet eine hochkalorische orale
Ernihrung, welche durch die Gabe von Pankreasenzymen erganz
werden kann. Fiir die Gabe von Pankreasenzymen empfiehlt sich
die Behandlung mit 2.000 IE pro ein Gramm Fett [21, 28].

Parallel sollten regelméf3ige Kontrollen des Vitamin-D-Spie-
gels erfolgen und ggf. eine Vitamin-D-Substitution eingeleitet
werden. Auch der Blutzucker muss regelméaf3ig kontrolliert wer-
den, um frithzeitig mit der Therapie einer moglichen endokri-
nen Pankreasinsuffizienz beginnen zu konnen.

Falls durch die obigen Mafinahmen kein zufriedenstellendes
Ergebnis erreicht werden kann, sollte in der nidchsten Stufe mit
der Gabe von oralen und enteralen Erndhrungserginzungsmit-
teln begonnen werden. Dazu zéhlen:

» Hochkalorische Engergydrinks,
» L-Carnitin,

» Antioxidantien,

» Omega-3-Fettsdauren.

Falls eine orale Erndhrung nicht ausreicht, sollte bereits hier
tiber eine zusitzliche enterale Erndhrung mittels Erndhrungs-
sonden nachgedacht und ggf. eingeleitet werden.

L-Carnitin
Die Gabe von L-Carnitin sollte deshalb erfolgen, da L-Carnitin

verantwortlich dafiir ist, langkettige Fettsduren in die mitochon-
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driale Matrix zur 8-Oxidation zu transportieren. L-Carnitin
spielt somit eine Schliisselrolle fiir die ErschliefSung einer der
wichtigsten Energieressourcen. Ergebnisse mehrerer Studien las-
sen bereits die Schlussfolgerung zu, dass ein Mangel an L-Carnitin
maf3geblich zu einer Kachexiebei Patienten mit Pankreaskarzinom
beitragt [19, 29].

Parenterale Ernédhrung

Bei weiterhin progredienter und konstanter Mangelerndhrung
sollte in der dritten Stufe mit einer zusdtzlichen parenteralen
Erndhrung bzw. in der vierten Studie mit einer totalen parente-
ralen Erndhrung begonnen werden.

Aufgrund des erh6hten Risikos fiir Nebenwirkungen sind die
Schritte einer teilweisen oder totalen parenteralen Erndahrung
erst nach Scheitern aller Moglichkeiten einer oralen oder ente-
ralen Erndhrung in Betracht zu ziehen [21].

Die fiinfte und letzte Stufe beinhaltet eine zusitzliche medi-
kamentose Therapie [30, 31, 32, 33] mit
» Progesteron,

» nichtsteroidalen Entziindunshemmern (NSAID) und
» COX-2-Inhibitoren.

Weil die Gabe von Medikamenten eher méflige Effekte zeitigt
und ein hoheres Risiko fiir Nebenwirkungen birgt, stellt die
zusitzliche pharmakologische Therapie die letzte Eskalations-
stufe dar [19, 30].

Weitere MalBnahmen

Zusitzlich zu den im Stufenschema beschriebenen Mafinahmen
werden folgende Begleittherapien empfohlen:

» addquate Schmerztherapie,

» appetitstimulierende Medikamente,

» Psychotherapie,

» Einleitung von Krafttraining,

» Behebung von gastrointestinalen Stérungen und

» Behandlung von Nebenwirkungen.

Fazit

Kachexie und Sarkopenie sind als klinisches (Voll-)Bild einer
Mangelerndhrung wesentliche Begleiterkrankungen, an denen
Patienten mit einem Pankreaskarzinom leiden. Der Einfluss der
Mangelernihrung auf die Lebensqualitit und das Uberleben ist
hierbei erheblich.

Neben der Abfrage des Korpergewichts und der Berechnung
des BMI sollte in regelméfligen Abstinden ein Screening auf
Kachexie und Sarkopenie erfolgen, um eine latente Mangel-
erndhrung zu diagnostizieren. Eine solche Mangelernidhrung
liegt bereits bei der Mehrheit der Patienten zum Zeitpunkt der
Karzinomdiagnose vor. Durch eine frithzeitige Diagnostik lasst
sich eine schnelle, individuelle Therapie einleiten.

Fiir das Screening und die Diagnose stehen von der Deutschen
Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin e. V. mehrere einfache und
standardisierte Fragebogen zu Verfiigung.
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