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Vorwort ‘ ‘

Vorwort

Sehr verehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

Seit 1995 gibt es Tibinger Empfehlungen fur die Diagnostik, Therapie
und Nachsorge maligner Erkrankungen sowie fur den Umgang mit
anderen, onkologisch bedeutsamen Themenbereichen wie zum Bei-
spiel die Aufklarung von Tumorpatienten, die Supportive Therapie
von Tumorerkrankungen und die Schmerztherapie bei Tumorpatien-
ten, die sich regen Interesses erfreuen.

Die Empfehlungen werden durch zahlreiche interdisziplindre Pro-
jektgruppen des Sudwestdeutschen Tumorzentrums — Comprehen-
sive Cancer Center Tibingen und seiner tumorspezifischen Zentren
unter Zusammenarbeit aller beteiligten Fachdisziplinen erarbeitet.
In den Therapieempfehlungen sollen der nach dem derzeitigen
Kenntnisstand fir optimal erachtete Behandlungsweg und regionale
Spezifika auf der Grundlage nationaler und internationaler Leitlinien
aufgezeigt werden. Es ist nicht beabsichtigt, einen umfassenden
Uberblick tber alle therapeutischen Moglichkeiten zu geben. Diese
konnen in Lehrbiichern der Onkologie nachgelesen werden.

Die Empfehlungen werden innerhalb des Sudwestdeutschen Tumor-
zentrums — CCC Tubingen als verbindlich angesehen. Im Entschei-
dungskorridor der Empfehlungen gewihrleisten interdisziplindre
Tumorkonferenzen, multidisziplindr erstellte Patientenpfade und
das integrierte Qualititsmanagement eine individuelle qualitdtsgesi-
cherte Behandlung der Patienten. Die Anwendung der Empfehlungen
unterliegt im Einzelfall jedoch stets der individuellen drztlichen Ver-
antwortung.

Durch neue Forschungsergebnisse kénnen sich relativ rasch Ande-
rungen ergeben. Der behandelnde Arzt muss sich dartiber informie-
ren, ob sich seit der Abfassung der Empfehlungen neue Gesichts-
punkte ergeben haben. Ebenso mussen die in Therapieprotokollen
gegebenen Medikamentendosierungen stets tiberpriift werden. Diese
Angaben wurden zwar sorgfaltig durchgesehen, dies entbindet jedoch
nicht von einer Kontrolle der Dosierung vor Verabreichung eines
Medikaments.
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‘ ‘ Vorwort

Das Tumorzentrum ist bestrebt, die Empfehlungen regelmaifiig zu
Uberarbeiten und auf dem neuesten Stand zu halten. Dennoch wer-
den sich immer wieder Fragen der Abstimmung verschiedener
Diagnose- und Therapiemafinahmen ergeben. Deshalb sollte die
Moglichkeit der Besprechung von Patienten mit schwierigen Krank-
heitsverlaufen in den zehn interdisziplindren Tumorkonferenzen
des Tumorzentrums genutzt werden. Fiir alle Fragen bei der Behand-
lung Threr Patienten stehen lhnen die Experten des Universitats-
klinikums Tubingen zur Verfugung. Diese konnen Sie dem Merk-
blatt ,Onkologische Beratung und Konsile” entnehmen, das Sie auf
den Internetseiten des Tumorzentrums unter www.tumorzentrum-
tuebingen.de, Link: Patientenversorgung, einsehen kénnen.

Wir hoffen, mit diesen Behandlungsempfehlungen zu einer weiteren
Verbesserung der Betreuung von Tumorkranken beizutragen und
Behandlern eine sinnvolle Unterstiitzung zu bieten.

Professor Dr. med. Diethelm Wallwiener
Direktor des Sidwestdeutschen Tumorzentrums
Comprehensive Cancer Center Tiibingen

v (
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Vorwort des Sprechers zur 2. Auflage ‘ ‘

Vorwort des Sprechers zur 2. Auflage

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

Nach 12 Jahren liegt die Giberarbeitete und aktualisierte 2. Auflage der
Therapieempfehlungen ,Pankreaskarzinome” vor. Die Gliederung der
ersten Auflage wurde Uiberarbeitet und eine Zuordnung in radikal/
adjuvant/neoadjuvant bzw. irresektabel/palliativ vorgenommen, um
eine groRere Ubersichtlichkeit zu erreichen. Einige Themen wurden
neu aufgenommen, andere wurden gekiirzt oder gestrichen. In der
palliativen und in der adjuvanten Therapiesituation sind zahlreiche
Medikamente und Therapieregime dazugekommen, von denen man
sich, wenn nicht Heilung, dann wenigstens Lebensverlangerung und
eine bessere Lebensqualitdt verspricht, und die dies in zahlreichen
Studien auch bewiesen haben. Auch in der radikalen Tumorchirurgie
ist nach Reduktion der Morbiditdt und Mortalitdt im Zusammenhang
mit Eingriffen am Pankreas das Ausmaf} der Radikalitdt gesteigert
worden, wodurch sich insbesondere R1/Rz-Situationen und somit
Lokalrezidive vermeiden lassen. Damit haben auch Patienten in
einem fortgeschrittenen Tumorstadium die Chance auf einen poten-
tiell kurativen Eingriff. Nicht zuletzt hat auch die Diagnostik mit der
Entwicklung des PET-CT und der Ganzkorper-MRT, die Endosonogra-
fie, die endosonografisch gezielte Biopsie und die Laparoskopie Neu-
entwicklungen eingefiihrt, die fir die Art der Therapie und das Fol-
low-up im Verlauf entscheidend sind.

In Zukunft werden wir als onkologisch tatige Arztinnen und Arzte
Patienten mit malignen Erkrankungen immer linger begleiten und
wiederholt behandeln. Viele unserer Patienten unterziehen sich wéh-
rend grofler Zeitrdume ihres weiteren Lebens einer Sequenz unter-
schiedlicher chirurgischer, systemischer und radioonkologischer
Therapien. Vor diesem Hintergrund darf allerdings bei der Betreuung
der Patienten der Erhalt der Lebensqualitdt als eines der wichtigsten
Ziele nicht vergessen werden, so dass auch dem Einsatz supportiver
Mafinahmen, die dem Patienten moglichst viel symptom- und
schmerzfreie Zeit auflerhalb des Krankenhauses ermdglichen, grofie
Bedeutung zukommt. Die Schmerztherapie und die Erndhrungsthe-
rapie sind unter dem Kapitel 7 nur kurz und lediglich, was das Pan-
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‘ ‘ Vorwort des Sprechers zur 2. Auflage

kreaskarzinom im Speziellen betrifft, abgehandelt. Diesbeziiglich
mochte ich auf die eigenen Therapieempfehlungen des Stidwestdeut-
schen Tumorzentrums — CCC Tiibingen verweisen: Schmerztherapie
bei Tumorpatienten, 12.Uberarbeitete Auflage, 2006 sowie Suppor-
tive Therapie bei Tumorerkrankungen, 2.Uberarbeitete Auflage,
2008. Der Psychoonkologische Dienst des CCC Tubingen diskutiert
abschlieflend Aspekte der Lebensqualitdt und die Moglichkeiten der
psychosozialen Unterstitzung.

Auf alle Fille ist ein interdisziplindres Kooperieren und ein multipro-
fessionelles Vorgehen wie bei jedem Tumor auch beim Pankreaskarzi-
nom notwendig, um jedem Patienten in jedem Tumorstadium eine
optimale Behandlung und Unterstiitzung zukommen zu lassen.

Hervorzuheben ist, dass die vorliegenden Therapieempfehlungen
unter Mitwirkung der Vertreter der Lehrkrankenhduser nach aus-
fuhrlicher Diskussion innerhalb der einzelnen Projektgruppen neu
bearbeitet wurden. In diesem Zusammenhang wurden auch natio-
nale und internationale Richtlinien bertcksichtigt. Selbstverstandlich
wurden auch regionale Besonderheiten und Studienteilnahmen der
beteiligten Kliniken mit einbezogen. Allen Mitarbeiterinnen und Mit-
arbeitern mochte ich sehr herzlich fir ihre Diskussionsbeitrage und
far das grofie Engagement danken.

Ich hoffe, die Therapieempfehlung kann dem Leser bei Fragen oder
Problemen in der Behandlung von Pankreaskarzinomen entspre-
chende Hilfe leisten. Die Mitglieder der einzelnen Projektgruppen
nehmen selbstverstdndlich Kritik und Anregungen zu Verbesserun-
gen dankbar entgegen.

Dr. med. Ruth Ladurner
Sprecherin der Projektgruppe ,,Pankreaskarzinom”

i (
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1.1 Epidemiologie ‘ ‘

1  Pathologie
1.1  Epidemiologie

Pankreaskarzinome sind hoch maligne Neoplasien mit sehr schlech-
ter Prognose. In industrialisierten Landern variiert die Inzidenz pro
100000 Einwohner zwischen 1,0 und 10 (Durchschnittswert in
Europa 7,0).

1.2 Histopathologie

Duktales Adenokarzinom
Duktale Adenokarzinome und ihre Varianten sind die haufigsten Kar-
zinome des Pankreas (ca. 90%).

Histologische Varianten des duktalen Adenokarzinoms

e Adenosquamoses Karzinom

e Undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom

e Undifferenziertes Karzinom mit osteoklastdren Riesenzellen
e Muzindses, nicht zystisches Karzinom

e Siegelringkarzinom

e Hepatoides Karzinom

e Medulldres Karzinom

Immunhistochemische Befunde des duktalen Adenokarzinoms des
Pankreas

Duktale Adenokarzinome exprimieren die Zytokeratine 7, 8, 18, und
19. Die meisten duktalen Adenokarzinome exprimieren CA 19-9, CA
125, CEA, MUC1, MUC3, MUC4 und MUC5AC und MUCS6. Die intestina-
len Marker CK20, MUC2 und CDX2 sind in den wenigsten duktalen
Adenokarzinomen nachweisbar.

Wichtigste genetische Veranderungen

Das K-ras-Gen weist in > 90% der duktalen Pankreaskarzinome eine
aktivierende Punktmutation auf. Das Onkogen AIB1 ist in mehr als
der Halfte der Falle amplifiziert. Die Relevanz der Amplifikation
(~25%) des HER-2/neu-Gens ist bisher unklar im duktalen Pankreas-
karzinom, weil sie hdufig nicht mit einer relevanten Uberexpression
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‘ ‘ 1 Pathologie

des Proteins (0-20%) einhergeht. Die Tumorsupressorgene p16
(CDKN2A) und TPs53 sind in den meisten Karzinomen inaktiviert. Der
Verlust von SMAD4/DPC4 ist nachweisbar in der Halfte der duktalen
Pankreaskarzinome und ist relativ spezifisch fir diese Tumorentitat
(ausgenommen Gallengangskarzinome und kolorektale Karzinome).
Mikrosatelliten-Instabilitdt oder Verlust von DNA-Reparatur-Enzy-
men kommen in weniger als 10% der Fille vor und sind hdufig mit
einem medulldren Phénotyp assoziiert.

Nicht-duktale Adenokarzinome des Pankreas
e Intraduktale papillare muzindse Neoplasie (IPMN)

— Der intestinale Typ der IPMN kommt am haufigsten vor und
dhnelt phanotypisch den Adenomen/Karzinomen im Kolorek-
tum. Er exprimiert konsequent die intestinalen Marker wie
Zytokeratin 20, MUC2 und CDX2. Invasive Karzinome entste-
hen in ca. 30% der intestinalen IPMN.

— Der pankreatobilidre Typ ist viel seltener (~10%) als der intesti-
nale Typ der IPMN und beinah immer invasiv.

— Der onkozytére Typ

— Der gastrische Typ der IPMN dhnelt morphologisch den Vorldu-
ferlasionen des Pankreaskarzinoms (PanIN) und tritt meistens
in peripheren Gangen auf. Er wird zunehmend haufiger mit
bildgebenden Verfahren entdeckt. Sein malignes Potential ist
am geringsten unter der IPMN (max. 10%).

e Muzindses Zystadenokarzinom
e Serdses Zystadenokarzinom

Azinuszell-Neoplasien (Azinuszellkarzinom, Azinuszellzystadeno-
karzinom)
Die Haufigkeit liegt bei 1 - 2% der exokrinen Neoplasien des Pankreas.

Pankreatoblastom

Das Pankreatoblastom ist der hdufigste maligne Pankreastumor im
Kindesalter. Ein Drittel der Falle kommen jedoch bei Erwachsenen
vor. Sie bestehen aus azindr differenzierten Tumorzellen mit squa-
moiden Nestern und besitzen gelegentlich eine endokrine, duktale
oder unreife Komponente.

s
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13 Grading‘ ‘

1.3  Grading

Nach WHO wird eine dreistufige Graduierung der Tumordifferenzie-
rung favorisiert:

Grad I = gut; Grad II = mittelhoch; Grad III = wenig differenziert.

Die Einstufung erfolgt nach dem Ausmafd der glanduldren Differen-
zierung, der Muzinbildung, der Mitoserate und der Kernveranderun-
gen.

14  TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung
1.4.1 Pankreaskarzinom

TNM-Klassifikation
T Primartumor

TX  Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO  Kein Anhalt fir Primartumor

Tis  Carcinoma in situ

T1  Tumor begrenzt auf das Pankreas, <2 cm in groRter Ausdehnung
T2 Tumor begrenzt auf das Pankreas, > 2 cm in groter Ausdehnung

T3 Tumor breitet sich jenseits des Pankreas aus, jedoch ohne Infiltration des
T. coeliacus oder A. mesenterica superior

T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior

N Regionare Lymphknoten
NX  Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO  Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in regiondren (peripankreatischen) Lymphknoten
M Fernmetastasen

MX  Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO  Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Pankreaskarzinom — Mai 2009 3



‘ ‘ 1 Pathologie

Stadieneinteilung

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium 1B T2 NO MO
Stadium I1A T3 NO MO
Stadium 11B T1,2,3 N1 MO
Stadium 111 T4 Jedes N MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

1.4.2 Karzinom der Papille/Ampulle

TNM-Klassifikation

X
T0
Tis
T1
T2
T3
T4

N
NX
NO

N1
M

MX
MO
M1

Primartumor

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fur Primartumor

Carcinoma in situ

Tumor begrenzt auf die Ampulla vateri oder den Oddi-Sphinkter
Tumor infiltriert in Duodenalwand

Tumor infiltriert in Pankreas

Tumor infiltriert in peripankreatisches Weichgewebe und/oder andere
Nachbarorgane

Regiondre Lymphknoten*
Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Metastasen in regionaren Lymphknoten
Fernmetastasen

Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

" Die regionaren Lymphknoten umfassen die superioren und inferioren Lymphknoten
am Kopf und Corpus des Pankreas, die anterioren und posterioren pankreatikoduo-
denalen Lymphknoten, die pylorischen und proximalen mesenterialen Lymphknoten
sowie die Lymphknoten am Ductus choledochus

p
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1.4 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung‘ ‘

Stadieneinteilung

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium 1B T2 NO MO
Stadium IIA T3 NO MO
Stadium 11B T1,2,3 N1 MO
Stadium 111 T4 Jedes N MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
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2 Diagnostik

Zur Diagnostik gehoren neben der Anamnese auch Labor und Tumor-
marker sowie die Bildgebende Diagnostik.

2.1 Labor und Tumormarker

Die Erhéhung der Pankreasenzyme Lipase und Amylase ist ein Hin-
weis auf eine lokale Okklusion des Pankreasganges, erlaubt jedoch
keine Differenzierung gegeniiber einer chronisch rezidivierenden
Pankreatitis.

Tumormarker von Bedeutung beim Pankreaskarzinom sind CEA und
CA 19-9. Aufgrund geringer Sensitivitdt und Spezifitdt sind sie aber
als Screeningmethode unbrauchbar. Die Hauptbedeutung der
Tumormarker liegt in der Verwendung als Verlaufsparameter in der
Therapie und Nachsorge, wobei allerdings nicht immer ein Zusam-
menhang zwischen Tumormasse und Markererhdhung im Serum
besteht.

2.2 Bildgebende Diagnostik

e Sonographie

e Computertomographie
Die Computertomographie (CT) ist noch immer die Standardme-
thode zur prdoperativen Beurteilung des T-Stadiums und der
Resektabilitdt, insbesondere zum Ausschluss von Metastasen,
einer Infiltration der Vena mesenterica superior bei einer
Umscheidung durch den Tumor von > 180° und einer Infiltration
der Arteria mesenterica superior.

e Magnetresonanztomographie

e Endosonographie und diagnostische Endoskopie, fakultativ
Die klassische endoskopische retrograde Cholangio-Pankreatogra-
fie (ERCP) ist in der Diagnostik von besseren Methoden wie CT,
MRT und EUS abgeldst worden. Thr Stellenwert als , Tragertechnik”

e

Stidwestdeutsches Tumorzentrum — Comprehensive Cancer Center Tiibingen



2.2 Bildgebende DiagnostikI I

fur andere Methoden wie intraduktale Endoskopie, intraduktaler
Ultraschall, Zytologiegewinnung und Analyse des Pankreassekre-
tes ist aktuell noch nicht geklart. Eine Indikation zur Ableitung
einer mechanischen Cholestase besteht bei Zeichen einer Cholan-
gitis, wenn im Rahmen einer ERCP ein obstruierter Gang mit Kon-
trastmittel angespritzt wurde bzw. wenn eine prdoperative Che-
motherapie geplant ist.

Eine histologische Tumorsicherung ist nur dann obligatorisch,
wenn keine Resektabilitdit mehr besteht und die Indikation fiur
eine Chemotherapie gestellt werden muss bzw. die Histologie im
Rahmen von Studien verlangt wird. In Ausnahmeféllen (z.B. drin-
gender Verdacht auf malignes Lymphom sowie Verdacht auf
Metastasen bei vorbekanntem Tumorleiden) kann eine Histologie-
gewinnung auch bei potentiell resektablem Tumor prédoperativ
sinnvoll sein.

¢ Empfehlung zum praktischen Vorgehen
Die Abbildung zeigt den Algorithmus der bildgebenden Diagnos-
tik. Die Auswahl der jeweiligen Verfahren erfolgt in Anlehnung an
die vor Ort bestehenden Moglichkeiten.

CT/MRI
I
I I

Resektabel Nicht resektabel

OP PE (Studie, Chemotherapie)

Palliative Therapie
Stent

Abbildung 1: Algorithmus der bildgebenden Diagnostik
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‘ ‘ 3 Therapeutische/Palliative Endoskopie

3 Therapeutische/Palliative Endoskopie

3.1  Beseitigung einer biliaren Obstruktion

Gerade weil Pankreastumoren nicht selten als erstes klinisches Symp-
tom einen Ikterus verursachen, sollte dieses Leitsymptom nicht zu
einer Uberstirzten endoskopischen Intervention mit dem Ziel einer
Galleableitung fihren. Einerseits behindert eine Endoprothesenein-
lage héufig eine suffiziente Schnittbildgebung, z.B. mittels CT, ande-
rerseits konnen auch kleine operable Befunde einen massiven Ikterus
verursachen. In diesen Féllen kann durch ein primér operatives Vor-
gehen die Gefahr einer Cholangitis in Folge eines endoskopischen
Eingriffes umgangen werden.

Eine klare Indikation zur sofortigen Ableitung einer mechanischen
Cholestase besteht bei Zeichen einer Cholangitis und wenn im Rah-
men einer endoskopischen retrograden Cholangio-Pankreatografie
(ERCP) ein obstruierter Gang mit Kontrastmittel angespritzt wurde.
Ebenso besteht eine klare Indikation zur endoskopischen Galleablei-
tung auch, wenn eine palliative Chemotherapie geplant ist und das
erhohte Bilirubin das verhindert.

Grundsatzlich besteht die Moglichkeit der Einlage von Plastikendo-
prothesen oder Metallgitterendoprothesen (Stents) in die Gallenwe-
ge, entweder auf endoskopisch retrogradem Weg nach vorangegange-
ner Papillotomie oder perkutan transhepatisch. Auch Kombinationen
zwischen beiden Verfahren (,Rendezvous-Manéver) sind moglich.
Es werden meist Plastikendoprothesen zwischen 8,5 und 11,5 sowie
French oder Metallgitterendoprothesen mit 8 — 10 mm Innenlumen
verwendet. Die Uberlegenheit kunststoffummantelter Metallgitter-
endoprothesen gegeniiber unbeschichteten Metallgitterendoprothe-
sen konnte bislang nicht gezeigt werden. Eine Kunststoff-Ummante-
lung bietet einen Schutz gegen ein Durchwachsen der Stentmaschen
durch Tumorgewebe, kann aber durch ein Verlegen des D. cysticus
eine Cholezystitis verursachen. Metallgitterendoprothesen sollten
aber grundsitzlich nur verwendet werden, wenn eine Palliativsitua-
tion vorliegt.

Ebenso sprechen, falls spiter eine Radiochemotherapie geplant wird,
strahlenbiologische Erwdgungen fir die Verwendung von Kunststoff-

NG
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3.2 Beseitigung einer Duodenalstenose ‘ ‘

Endoprothesen, da in der Umgebung von Metallimplantaten Sekun-
dérelektronen entstehen kénnen.

Eine gefirchtete Komplikation insbesondere bei Verwendung von
Plastik-Endoprothesen ist die Prothesenokklusion mit nachfolgender
Cholangiosepsis. Eine zuverldssige Prophylaxe einer Okklusion
konnte weder durch prophylaktische Gabe von Ursodesoxycholsdure
noch durch Gabe von Antibiotika tUberzeugend nachgewiesen wer-
den. In Abhédngigkeit vom Gesamtzustand des Patienten hat sich ein
regelmaBiger (prophylaktischer) Wechsel der Plastikendoprothesen
in 3-monatigen Intervallen bewdhrt.

Grundsatzlich kann man auch bei Palliativsituationen empfehlen, bei
einer Lebenserwartung von >3 Monaten eher einen Metallstent, bei
einer Lebenserwartung von < 3 Monaten eher einen Plastikstent zu
implantieren.

Sofern eine endoskopische Therapie nicht méglich oder erfolglos ist,
stellt die perkutan transhepatische Therapie eine wichtige Alternative
dar. Als Kontraindikation gilt die hochgradige, durch Substitution
nicht addquat zu kompensierende Gerinnungsstorung. Es sollte,
wann immer moglich, eine interne Gallenwegsdrainage angestrebt
und ein extern-interner Drainagekatheter nur in Ausnahmefallen
belassen werden. Fiir die interne Drainage im Rahmen perkutan
transhepatischer Therapieverfahren haben sich Metallgitterendopro-
thesen bewdhrt. Bei den auch hierbei moglichen Stentverschliissen
wird eine Rekanalisation durch koaxiale Stentimplantation und -ver-
lingerung vorgenommen.

3.2 Beseitigung einer Duodenalstenose

Liegt eine Behinderung der Nahrungsaufnahme durch eine duode-
nale Obstruktion vor, kommt die Anlage einer enteralen Metallgitter-
Endoprothese in Betracht. Die Datenlage zu dieser Mafinahme ist
noch schmal, so dass keine klare Empfehlung abgegeben werden
kann. Es sollte auch hier unter Berticksichtigung der Gesamtprognose
die Alternative eines palliativen operativen Vorgehens mit Anlage
einer Gastroenterostomie eventuell in Kombination mit einer Chole-
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docho-Jejunostomie gepriift werden, da hiermit bessere Resultate fiir
die Lebensqualitdt der Patienten erzielt werden als durch die Duo-
denalstents.

Bei einer Zunahme der duodenalen Obstruktion durch den Tumor
besteht die Moglichkeit, die enterale Nahrungszufuhr tber eine
perkutane endoskopische Jejunostomie (PE]) aufrechtzuerhalten.
Voraussetzung fur die Anlage einer PE] ist die Moglichkeit der Passage
der duodenalen Tumorobstruktion mit dem Endoskop. Ist diese nicht
mehr moglich, kann gegebenenfalls nach Anlage einer perkutanen
endoskopischen Gastrostomie (PEG) unter radiologischer Kontrolle
ein duodenaler Innenkatheter platziert werden. Wegen der Magen-
ausgangsstenose ist in diesen hochpalliativen Situationen meist
gleichzeitig eine Drainage des Magensekretes Uiber den PEG-Schenkel
oder eine nasogastrale Sonde notwendig.

10 (
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4  Chirurgische Therapie

Das Ziel der chirurgischen Therapie von malignen Tumoren des Pan-
kreas ist die radikale Resektion; sie allein bietet eine Chance auf voll-
stdndige Heilung. Dennoch kénnen vor allem durch eine frithzeitige
Organiiberschreitung und Metastasierung letztendlich lediglich 10 -
30% aller Karzinome chirurgisch radikal entfernt werden. Beim Karzi-
nom des Corpus und der Cauda pancreatis sind die ersten auftreten-
den Symptome zumeist bereits Spatsymptome, die das organiiber-
schreitende Wachstum anzeigen, weshalb eine Resektabilitdit noch
seltener gegeben ist. Nur etwa 10% der resezierten Falle bzw. 3% aller
Patienten mit Pankreaskarzinom tiberleben 5 Jahre, 70 — 80% sterben
bereits innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung.

Der chirurgische Eingriff beim Pankreaskarzinom hat neben der kura-
tiven Zielsetzung auch eine gewisse diagnostische Bedeutung: Er
dient dem Nachweis des Tumors mit der Moglichkeit der histologi-
schen Klassifizierung und Feststellung des Erkrankungsstadiums (Tu-
morstaging).

Die Infiltration des Truncus coeliacus oder der A. mesenterica supe-
rior erlaubt fast nie eine Resektion im Gesunden. Die Infiltration der
Pfortader hingegen sollte kein Ausschluss fur eine radikale Resektion
sein. Die Vene kann partiell reseziert und End-zu-End anastomosiert
bzw. durch ein Interponat ersetzt werden. Bei der V. mesenterica
superior ist eine Resektion im Gesunden jedoch sehr viel seltener.

Eine prdoperative Galleableitung mittels Stent sollte nicht regelhaft
erfolgen, sondern nur, wenn eine Cholangitis vorliegt oder die Opera-
tion nicht sofort durchgefihrt werden kann.

4.1  Operationen mit kurativem Ziel

¢ Partielle Duodeno-Hemipankreatektomie
Diese Operation ist aufgrund des bevorzugten Sitzes der Pankreas-
karzinome im Kopf der Bauchspeicheldriise (70%) die haufigste
zur Anwendung kommende Operationsmethode (Operation nach
Kausch-Whipple). Ebenso ist sie das Standardverfahren bei peri-
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ampulldren Karzinomen. Andere Techniken wie die von Beger ein-
gefihrte duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion bleiben
benignen Erkrankungen vorbehalten und kommen aus onkologi-
schen Griinden nicht in Betracht. Dagegen hat sich in vielen Zen-
tren in den letzten Jahren die Tendenz durchgesetzt, den Magen
nebst Pylorus vollstindig zu erhalten, vorausgesetzt, die Tumor-
ausbreitung lasst ein derartiges Vorgehen zu (Operation nach Tra-
verso-Longmire).

Villose Adenome der Papille und in Ausnahmeféllen invasiv wach-
sende Karzinome mit einem erhohten Operationsrisiko kdnnen
durch eine transduodenale Papillenresektion als Operation mit
eingeschrinkter Radikalitdt behandelt werden.

e Spleno-Pankreatektomie oder Pankreaslinksresektion

¢ Totale Pankreatektomie

Dieses Vorgehen hat nur noch beim Komplikationsmanagement
und bei den seltenen Fillen von multizentrischen Karzinomen
bzw. seltener intraduktaler Tumoren eine Berechtigung. Wegen
der hohen postoperativen Morbiditédt, insbesondere wegen des
schwer einstellbaren Blutzuckers bei nicht signifikantem Radikali-
tatsgewinn sollte dieses Verfahren nicht zur Anwendung kommen.
Der Eingriff bleibt daher nur diffusen Zystadenokarzinomen, mul-
tizentrischen Karzinomen und unter Umstdnden Rezidivtumoren
vorbehalten.

42  Operationen mit palliativem Ziel

Eine palliative Tumorresektion kann im Ausnahmefall, z.B. bei einem
Tumoreinbruch in das Duodenum mit Blutung, erforderlich sein.
Sehr viel hédufiger stellt sich die Frage der palliativen Behandlung
des tumorbedingten Verschlussikterus und der Magenentleerungs-
storung. Hierbei kommen einerseits eine biliodigestive Anastomose,
meist in Form einer termino-lateralen Hepatiko-Jejunostomie mit
Roux-Y-Schlinge und andererseits eine Gastroenterostomie meist in
Form einer latero-lateralen Gastro-Jejunostomie bei Duodenalob-
struktion in Frage. Die Erfahrung zeigt, dass in vielen Fillen (etwa
50%) eine Magenausgangssymptomatik nicht durch ein mechani-

12 (
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sches Passagehindernis, sondern durch eine funktionelle Magenent-
leerungsstorung aufgrund Peritonealkarzinose oder Tumorinfiltra-
tion des paraaortalen Nervengeflechts verursacht wird. Perkutanen
transhepatisch gelegten Stents oder endoskopisch platzierten Pig-
Tail-Kathetern ist anstelle der biliodigestiven Anastomose bei Inope-
rabilitat der Vorzug zu geben. Duodenalstents bringen jedoch haufig
nicht den gewiinschten Erfolg und sollten nur bei sehr eingeschrank-
ter Lebensqualitdt bzw. bei einem reduzierten Allgemeinzustand in
Erwdgung gezogen werden.

Die palliative Pankreatiko-Jejunostomie zur Dekompression des
Gangsystems bei postprandialem Dauerschmerz hat praktisch keine
Bedeutung mehr. Auch die Resektion des Ganglion coeliacum zur
Schmerzbehandlung ist interventionell-radiologischen Methoden
gewichen.

4.3 Ergebnisse der chirurgischen Therapie

Die grofiten Komplikationen treten nach Pankreaskopfresektion bei
der Pankreato-Jejunostomie auf. In 10 — 15% ist mit Heilungsstérun-
gen an der Anastomose zu rechnen und zwar besonders dann, wenn
das Pankreasgewebe nicht chronisch oder stauungsbedingt induriert
ist. Die Anastomoseninsuffizienz tritt meist zwischen 3. und 7. post-
operativem Tag auf und geht durchweg mit Temperaturerhéhung
und erhohten Amylase- und Lipasewerten in der Drainagefliissigkeit
einher. Eine Insuffizienz heilt in den meisten Fillen konservativ ab.

Postoperative Blutungskomplikationen werden in 5 — 8% aller Pan-
kreasresektionen beobachtet. Sowohl die frithe Blutungskomplika-
tion als auch die Gefdfiarrosion im Bereich von Abszessen als Folge
einer Anastomoseninsuffizienz sind lebensbedrohlich und erfordern
eine umgehende Relaparotomie.

Transitorische funktionelle Magenentleerungsstérungen sind als
Folge der Lymphadenektomie und der verldngerten postoperativen
Darmparalyse zu sehen und zeigen sich hdufiger bei pyloruserhalten-
den Rekonstruktionen.
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Exo- und endokrine Insuffizienz sind meist Ausdruck eines fortge-
schrittenen Tumors und in der Regel eine Spatkomplikation. Nach
totaler Pankreatektomie bedarf der pankreatoprive Diabetes einer
sorgfiltigen Uberwachung und Substitution, um vor allem hypogly-
kdmische Zustidnde, die irreversibel sein kénnen, zu vermeiden.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt nach kurativer Resektion 20%,
bei nodal negativen und Ro-resezierten Patienten bis zu 40%.

4
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5  Chemotherapie

51  Adjuvante Chemotherapie des Pankreaskarzinoms

Die einzige Studie, die einen Vorteil der Chemotherapie nach Resek-
tion von Pankreaskarzinomen gezeigt hat, ist die kiirzlich publizierte
Deutsche Studie CONKO-1. Es wurden 368 Patienten nach kurativ
reseziertem Pankreaskarzinom (Ro und R1) in einen Therapiearm
mit Gemcitabin (1000 mg/m?, di, 8, 15 alle 4 Wochen fiir 6 Monate)
oder Beobachtung randomisiert. Die Daten zeigen fur den Gemcita-
binarm ein signifikant lingeres medianes, krankheitsfreies Uberleben
(13,4 versus 6,9 Monate). Dieses Ergebnis hat sich sowohl fir Patien-
ten ohne Lymphknotenbefall (24,8 versus 10,4 Monate) als auch mit
Lymphknotenbefall (12,1 versus 6,4 Monate) und Ro-Resektion (13,1
versus 7,3 Monate) sowie Ri1-Resektion (15,8 versus 5,5 Monate) besta-
tigt (Oettle et al. 2007). Die Daten zum Gesamtiiberleben sind eben-
falls signifikant zugunsten Gemcitabin (Oettle, Publikation in Vorbe-
reitung).

Chemotherapieprotokoll:

Gemcitabin 1000 mg/m?i.v. (30 Minuten)
d 1, 8, 15; Wiederholung jeweils d 29

6 Zyklen

Weitere Studien sind die Phase-III-Studie der ESPAC-1 Studie (Beginn
1994), die Radiochemotherapie versus keine Radiochemotherapie
und Chemotherapie (Chemotherapeutikum: 5-Fluorouracil) versus
keine Chemotherapie randomisierte, und die Norwegische Studie,
die als Chemotherapeutikum 5-Fluorouracil, Doxorubicin und Mito-
mycin (FAM) verwendete. Signifikante Vorteile erbrachte keine der
beiden Studien.

Die adjuvante Radiochemotherapie und die additive Radiochemothe-
rapie nach Ri-Resektion haben ebenso bisher keinen Stellenwert.

Eine neoadjuvante Radiochemotherapie ,beim lokal sicher oder

wahrscheinlich resektablen Pankreaskopfkarzinom ohne Fernmetas-
tasen” wird aktuell von der Universitdtsklinik in Erlangen geleitet.
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Eine aktuelle Ubersicht tiber die Studienprotokolle fiir Patienten mit
Pankreaskarzinomen ist auf der Homepage des Zentrums fur Gas-
trointestinale Onkologie (www.zgo-tuebingen.de) einsehbar.

5.2 Palliative Chemotherapie des Pankreaskarzinoms

Pankreaskarzinome sind relativ Chemotherapie-resistent. Als Stan-
dardtherapie hat sich eine Monochemotherapie mit Gemcitabin
etabliert. Im randomisierten Vergleich mit einem - allerdings unter-
dosierten — 5-Fluorouracil-Protokoll entwickelten Patienten unter
Gemcitabin signifikant hdufiger einen klinischen Benefit, definiert
als eine Verbesserung des Karnofsky-Index um > 20 Punkte, eine
Gewichtszunahme von > 7% und rucklaufige Schmerzsymptomatik
bzw. geringeren Analgetikabedarf (24% unter Gemcitabin gegeniiber
5% unter 5-FU) (Burris et al. 1997). Ein radiologisches Tumoranspre-
chen im Sinne einer partiellen/kompletten Remission war hingegen
nur bei 5% der Patienten unter Gemcitabin und 0% unter 5-FU zu
dokumentieren. Die mittlere Uberlebenszeit war unter Gemcitabin
mit 5,7 Monaten gegen 4,4 Monaten geringfiigig besser, nach einem
Jahr lebten unter Gemcitabin noch 18%, unter 5-FU 2% der Patienten.

Kombinations-Chemotherapien konnten keinen Uberlebensvorteil
gegeniiber Gemcitabin allein zeigen. Auch hierzu gibt es zahlreiche
Studien. Zusammengefasst kdnnen Patienten mit einem guten Per-
formance-Status von einer Kombinationstherapie mit Gemcitabin/
Platin oder Gemcitabin/Capecitabin profitieren.

Einen neuen therapeutischen Ansatz bieten an EGF-Rezeptoren
angreifende Strategien. In einer Phase-III-Studie wurde eine Monothe-
rapie mit Gemcitabin mit der Kombination mit dem Tyrosinkinase-
hemmer Erlotinib verglichen (Moore et al. 2007). Dabei zeigten sich
zwar nur wenige objektive Remissionen, jedoch war ein geringer,
aber signifikanter Uberlebensvorteil nachzuweisen (6,4 gegentiber
59 Monaten, 1-Jahres-Uberlebensrate 24% gegenuber 17%). Interes-
santerweise konnte ein Vorteil nur fir metastasierte, nicht aber fur
lokal fortgeschrittene Karzinome gezeigt werden. Deshalb ist Erloti-
nib nur fir die metastasierte Situation zugelassen. Patienten, die

16 (

Stidwestdeutsches Tumorzentrum — Comprehensive Cancer Center Tiibingen



5.2 Palliative Chemotherapie des Pankreaskarzinoms ‘ ‘

unter der Kombinationstherapie nach 4 bis 8 Wochen eine Hautreak-
tion (> Grad 1) entwickeln, scheinen von der Therapie besonders zu
profitieren, das mediane Uberleben konnte bei diesen Patienten im
Vergleich zu Patienten ohne Hautausschlag verdoppelt werden (10,51
Monate versus 5,29 Monate). Umgekehrt sollte die weitere Therapie
mit Erlotinib bei fehlender Entwicklung eines Hautausschlags nach 8
Wochen und fehlendem Tumoransprechen in der Bildgebung tiber-
dacht werden.

Die Antikorper Cetuximab, Bevacizumab, Farnesyltransferase- und
Matrix-Metalloproteinasen-Inhibitoren erbrachten bislang enttdu-
schende Resultate.

Studien zur Zweitlinientherapie des Pankreaskarzinoms liegen nur
wenige vor. Eine Zweitlinien-Chemotherapie ist aktuell nicht als Stan-
dard anzusehen, sollte aber im Einzelfall erwogen werden. Nach vor-
laufigen, auf dem Amerikanischen Krebskongress 2005 publizierten
Daten einer randomisierten Studie, die nach Gemcitabin-Versagen
eine Kombinationsbehandlung aus Oxaliplatin, 5-FU und Leukovorin
mit best supportive care verglich, zeigt sich fur die Zweitlinienthera-
pie ein signifikant verlangertes Uberleben (21 Wochen gegeniiber 10
Wochen nach Therapiestart) (Oettle et al. 2005).

Phase-II-Daten mit dokumentiertem Ansprechen liegen daneben fir
Zweitlinientherapien mit Gemcitabin/Oxaliplatin, Oxaliplatin/CPT11,
CPT11/Raltitrexed und Paclitaxel und Erlotinib vor.

Studien

Eine Ubersicht tGber die aktuellen Studien finden Sie unter www.
tumorzentrum-tuebingen.de unter der Rubrik Forschung/Klinische
Studien/Zentrum fir Gastrointestinale Onkologie.
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6 Radioonkologie

Grundsitzlich kann die Strahlentherapie adjuvant bei resektablen
Tumoren nach intraoperativer Markierung des Bestrahlungsfeldes
mit Metallclips und palliativ bei irresektablen Tumoren (allein oder
in Kombination mit Chemotherapie) zum Einsatz kommen, wird
aber zur Zeit nur in Ausnahmeféllen empfohlen. Fur nicht resezier-
bare Tumoren kann durch eine perkutane Bestrahlung eine gewisse
Palliation erreicht werden (z.B. Abnahme der Schmerzen).

Als spezielle Bestrahlungstechnik ist die intraoperative Bestrahlung
an ausgewdhlten Zentren Gegenstand von klinischen Studien. Erste
Ergebnisse scheinen eine Senkung der lokalen Ruckfallrate jedoch
ohne Einfluss auf die Uberlebenszeit zu zeigen.

Ferner wird im Rahmen von Studien die Rolle der neoadjuvanten
Radiochemotherapie untersucht. Es scheint nur in einem geringen
Maf? zu einem Downstaging und damit zu einer besseren Resektabili-
tat zu kommen. Ein Uberlebensvorteil konnte fiir dieses Vorgehen
bisher nicht nachgewiesen werden.

p
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7  Supportive Therapie

Fur allgemeine Fragen zur Supportiven Therapie wird auf die Bro-
schiire ,Supportive Therapie bei Tumorerkrankungen®, 2. Auflage
2008 des Sudwestdeutschen Tumorzentrums — CCC Tubingen ver-
wiesen.

e Erndhrungstherapie, -beratung

e Schmerztherapie

Eine addquate Schmerztherapie ist eine der Sdulen fir eine gute
Palliation. Diesbezlglich kann auf die Broschiire ,Schmerztherapie
beim Tumorpatienten®, 12. Auflage 2006, des Stidwestdeutschen
Tumorzentrums — CCC Tubingen verwiesen werden.

Hinzuweisen ist auf eine spezielle lokale Schmerzbehandlung bei
Patienten mit Pankreastumor und Infiltration des Plexus coelia-
cus. Durch Zerstorung der Nervenfasern (entweder direkt intra-
operativ oder CT-gesteuert perkutan mit Alkoholinstallation,
wobei diese Intervention wiederholt werden kann) lasst sich fur
Monate eine gute Schmerzkontrolle erreichen. Allerdings muss
mit Darmmotilitdtsstorungen gerechnet werden.
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8

Nachsorge beim Pankreas- und
Papillenkarzinom

Im Gegensatz zu der noch bis vor kurzem vorherrschenden Meinung,
dass die Nachsorge symptomorientiert erfolgen sollte, hat sich in
letzter Zeit ein Wandel hin zur Befiirwortung einer strukturierten
Nachsorge vollzogen:

20

Erkennen, behandeln/lindern therapiebedingter Beschwerden

Friiherkennung eines Tumorrezidivs

Seit Einfihrung von Gemcitabin in die Behandlung des fortge-
schrittenen Bauchspeicheldriisenkrebses mit Nachweis einer bes-
seren Symptomkontrolle sind weitere Behandlungskonzepte ent-
wickelt worden, die Hinweise auch fir ein verbessertes
Gesamtuberleben liefern.

Betreuungsaufgabe
Dokumentation und Qualitatskontrolle

Nachsorgeprogramm

In den ersten zwei bis drei Jahren nach der durchgefithrten Opera-
tion + /- adjuvanter Therapie sind Nachuntersuchungen alle sechs
Monate zu empfehlen. Neben der korperlichen Untersuchung
sollte das Korpergewicht dokumentiert werden, Labor mit Tumor-
marker CA19-9 sowie ein CT-Thorax/Abdomen erfolgen.
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9  Psychoonkologische und psychosoziale
Hilfsangebote fiir Pankreaskarzinom-
Patienten

9.1  Psychoonkologischer Dienst und Psychosoziale
Krebsberatungsstelle des Stidwestdeutschen Tumor-
zentrums — CCC Tubingen

Der Psychoonkologische Dienst des Tumorzentrums bietet Tumor-
patienten wéahrend ihrer Behandlung am Universitatsklinikum Be-
ratung, supportive Begleitung und gegebenenfalls psychothera-
peutische Unterstiitzung bei der Krankheitsbewdltigung und
Krisenintervention an. Auch nachsorgenden Arzten, die eine fragliche
Storung der Krankheitsverarbeitung bei ihren Patienten abkldren
mochten, dient der Psychoonkologische Dienst als Ansprechpartner.
In die Betreuung werden die Angehorigen, soweit dies moglich ist,
einbezogen. Termine konnen telefonisch unter (07071) 29-87 033 ver-
einbart werden.

Patienten in der Nachsorge (und deren Angehorige) konnen Rat und
Hilfe bei der ambulanten Psychosozialen Krebsberatungsstelle des
Tumorzentrums finden. Das Leistungsspektrum umfasst Informa-
tion, Beratung, Krisenintervention, Kurzzeitpsychotherapie, suppor-
tive Mafinahmen, Paar- und Familientherapie sowie verschiedene
Gruppenangebote. Unter (07071) 29-87033 konnen Patienten telefo-
nisch Termine vereinbaren. (Weitere Informationen zu beiden Diens-
ten unter: www.tumorzentrum-tuebingen.de im Internet.)

9.2 Sozialrechtliche Hilfen

Wihrend der stationdren Behandlung informieren die Sozialdienste
der einzelnen Krankenhduser Uber sozialrechtliche Fragestellungen:
Jeder Tumorpatient hat Anspruch auf eine Anschlussheilbehandlung.
Eine kompetente Beratung uber Rehabilitationsmafinahmen und
-einrichtungen ist daher obligatorisch. Auch Informationen uber
berufliche Wiedereingliederung, finanzielle Unterstiitzungsmoglich-
keiten, Haushaltshilfen und ambulante Pflegeeinrichtungen werden
in der Regel grundsatzlich angeboten.
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9.3  Tubinger Projekt: Hausliche Betreuung
Schwerkranker

Fir die Lebenszufriedenheit vieler Schwerst- und Sterbendkranker ist
es wichtig, dass sie in ihrer gewohnten Umgebung versorgt werden
koénnen. Das Tubinger Projekt: Hausliche Betreuung Schwerkranker,
das vom Siudwestdeutschen Tumorzentrum — CCC Tibingen mit
getragen wird, hilft dabei. Es bereitet die Entlassung und die Betreu-
ung zu Hause organisatorisch vor und gewéhrleistet eine kompetente
pflegerische, psychosoziale und schmerztherapeutische Versorgung.
Das Angebot ist aus Kapazitdtsgrinden auf den Landkreis Tubingen
beschrankt. Klinik- und Hausdrzte kénnen Anfragen an die Pflege-
dienstleitung des Dienstes richten, Tel. (07071) 206-111.

9.4  Andere Palliativ-Einrichtungen

Die ambulanten Tubinger Hospizdienste e.V. (Tel.. 07071/760949)
begleiten Sterbende und geben ihnen menschlichen Halt und Néhe.
Stationdre Pflege und Betreuung fiir sterbende Patienten (unter Ein-
beziehung der Angehorigen) tbernimmt das Hospiz Veronika in
Eningen bei Reutlingen (Tel.: 07121/8201380). Informationen ber
weitere Einrichtungen zur Betreuung Schwerst- und Sterbendkranker
finden sich im ,Hospiz- und Palliativfihrer”, MediMedia Verlag, Neu-
Isenburg, oder im Internet unter: www.hospize.de.

9.5 Selbsthilfe

Hilfe zur Selbsthilfe flr Pankreaskarzinom-Patienten bieten:

e Arbeitskreis der Pankreatektomierten e. V. (AdP), Haus der Krebs-
Selbsthilfe, Thomas-Mann-Str. 40, 53111 Bonn, Tel.: 0228/33889-0,
E-Mail: bg@adp-bonn.de, Internet: www.adp-bonn.de

e TEB eV. Selbsthilfegruppe Baden-Wirttemberg, Tumore und
Erkrankungen der Bauchspeicheldriise, Hindenburgstr. 4, 71638
Ludwigsburg, Tel.: 07141/9 563636, E-Mail: geschaeftsstelle@teb-
selbsthilfegruppe.de, Internet: www.teb-selbsthilfegruppe.de
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Weitere lokale Angebote kdnnen bei der Geschiftsstelle des Stidwest-
deutschen Tumorzentrums — CCC Tibingen (www.tumorzentrum-
tuebingen.de), regionale und Uberregionale Ansprechpartner tber
den telefonischen Krebsberatungsdienst (KID) in Heidelberg, Telefon:
0800/4203040 (www.krebsinformation.de), den Krebsverband
Baden-Wirttemberg e.V., Telefon: 0711/848-2691 (www.krebsverband-
baden-wuerttemberg.de) und die Krebsgesellschaften und -verbande
der Lander in Erfahrung gebracht werden.
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